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Geachte mevrouw Heijnen, 

 

Naar aanleiding van een verzoek om de pathogeniteitsclassificatie te bepalen van influenza D 

virus, onderdeel van het dossier ‘Omlaagschaling in vitro en in vivo werkzaamheden met 

alphavirus RNA deeltjes’ (IG 16-193_2.8-012), ingediend door Intervet International B.V., 

deelt de COGEM u het volgende mee. 

  

Samenvatting: 

De COGEM is gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van influenza D virus 

(IDV, huidige naam: Deltainfluenzavirus influenzae). Ook is de COGEM gevraagd of dit 

virus strikt dierpathogeen is. 

IDV werd in 2011 voor het eerst gedetecteerd en kan runderen, varkens, paarden, schapen, 

geiten, kamelen en dromedarissen infecteren. Uit laboratoriumonderzoek blijkt dat 

muizen, fretten en ratten ook geïnfecteerd kunnen raken. Tot 80% van het rundvee heeft 

antilichamen tegen IDV, en runderen lijken als belangrijkste virusbron te dienen. Infectie 

leidt bij volwassen runderen en varkens tot milde griepsymptomen. Bij kalveren kan een 

IDV-infectie in combinatie met stress en infectie met een ander pathogeen bijdragen aan 

ernstiger symptomen of de dood. 

Infecties bij mensen zijn niet gerapporteerd, maar bij mensen worden wel antilichamen 

tegen IDV gevonden. Tot 90% van de mensen die met rundvee werkt, heeft antilichamen 

tegen IDV. 

Op basis van de aanwezige gegevens kan niet geconcludeerd worden dat IDV een strikt 

dierpathogeen is. De COGEM adviseert Deltainfluenzavirus influenzae als dier- en 

humaanpathogeen virus in te delen in pathogeniteitsklasse 2 en te plaatsen op Bijlage 4, 

lijst 4.1 van de Regeling ggo. 
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De door de COGEM gehanteerde overwegingen en het hieruit voortvloeiende advies treft u 

hierbij aan als bijlage. 

 

Hoogachtend, 

 
Prof. dr. ing. Sybe Schaap 

Voorzitter COGEM 

 

c.c.    - Drs. Y de Keulenaar, Hoofd Bureau ggo 

- Ministerie van IenW, Directie Omgevingsveiligheid en milieurisico’s, DG 

Milieu en Internationaal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Met het oog op eventuele belangenverstrengeling is COGEM lid dr. ir. G.P. Pijlman niet 

betrokken geweest bij de besluitvorming over dit advies 
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Pathogeniteitsclassificatie van Influenza D virus 

(Deltainfluenzavirus influenzae) 

 

COGEM advies CGM/231018-01 

 

1. Inleiding 

In verband met een verzoek van Intervet International B.V. (IG 16-193), is de COGEM gevraagd te 

adviseren over de pathogeniteitsklasse van Influenza D virus, oftewel Deltainfluenzavirus influenzae, 

voor plaatsing op lijst 4.1 van Bijlage 4 van de ‘Regeling genetisch gemodificeerde organismen’ 

(Regeling ggo).1 Deze bijlage bestaat uit lijsten van micro-organismen die pathogeen zijn voor mens, 

dier of plant. Lijst 4.1 betreft de indeling in klassen van pathogene virussen. Hierbij is tevens gevraagd 

of deze virussen als strikt dierpathogeen of als dier- en humaan pathogeen beschouwd dienen te worden. 

 

2. Pathogeniteitsclassificatie Regeling genetisch gemodificeerde organismen (ggo) 

Onder de ggo-regelgeving worden bij de pathogeniteitsclassificatie van een micro-organisme de risico’s 

voor mens en milieu in ogenschouw genomen. Daartoe worden de micro-organismen ingedeeld in vier 

pathogeniteitsklassen. Deze indeling start met pathogeniteitsklasse 1, die gevormd wordt door 

apathogene micro-organismen en loopt op tot pathogeniteitsklasse 4, de groep van hoog pathogene 

micro-organismen. Iedere pathogeniteitsklasse is gekoppeld aan een inperkingsniveau voor 

werkzaamheden met ggo’s van die klasse. 

 

Apathogene micro-organismen worden ingedeeld in pathogeniteitsklasse 1. Dergelijke micro-

organismen dienen minimaal aan één van de volgende criteria te voldoen: 

a) het micro-organisme behoort niet tot een soort waarvan vertegenwoordigers bekend zijn die 

ziekteverwekkend zijn voor mens, dier of plant; 

b) het micro-organisme heeft een lange historie van veilig gebruik onder omstandigheden waarbij 

geen bijzondere inperkende maatregelen worden getroffen; 

c) het micro-organisme behoort tot een soort die vertegenwoordigers bevat van klasse 2, 3 of 4, 

maar de stam in kwestie bevat geen genetisch materiaal dat verantwoordelijk is voor de 

virulentie; 

d) van het micro-organisme is het niet-virulente karakter door middel van adequate tests 

aangetoond. 

 

Een indeling in pathogeniteitsklasse 2 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen of 

dieren een ziekte kan veroorzaken, waarvan het onwaarschijnlijk is dat het zich onder de populatie 

verspreidt, terwijl er een effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is, alsmede een 

micro-organisme dat bij planten een ziekte kan veroorzaken. 

 

Een indeling in pathogeniteitsklasse 3 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen of 

dieren een ernstige ziekte kan veroorzaken, waarvan het waarschijnlijk is dat het zich onder de populatie 

verspreidt, terwijl er een effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is. 



 

COGEM advies CGM/231018-01 

 

2 

 

Een indeling in pathogeniteitsklasse 4 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen of 

dieren een zeer ernstige ziekte kan veroorzaken, waarvan het waarschijnlijk is dat het zich onder de 

populatie verspreidt, terwijl er geen effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is. 

 

2.1 Strikt dierpathogene virussen 

In 2014 heeft de COGEM in een advies beschreven aan welke criteria een virus moet voldoen om als 

strikt dierpathogeen virus aangemerkt te worden.2 De definitie die zij hiervoor hanteert, luidt als volgt: 

Een strikt dierpathogeen virus is een virus met een dier als primaire gastheer waarbij infectie, al dan 

niet gevolgd door ziekte, bij de mens nooit is waargenomen, tenzij onder uitzonderlijke omstandigheden. 

 

De overweging die de COGEM hanteert om dierpathogenen te classificeren wijkt op enkele punten af 

van die van humaanpathogenen. In 2014 heeft de COGEM in een signalering inzicht geboden in haar 

overweging bij de classificatie van dierpathogene micro-organismen, en aangegeven welke aspecten een 

rol spelen in haar oordeel.3 De classificatie van dierpathogene micro-organismen is gebaseerd op vier 

elementen: 

a) het ziekmakende potentieel; 

b) de enzoötische aanwezigheid; 

c) het verspreidingspotentieel van het betreffende micro-organisme; 

d) de mogelijkheden om verspreiding in te perken. 

 

Deze elementen belichten specifieke kenmerken van het betreffende micro-organisme en vormen ieder 

een onderdeel van de totale classificatie. De COGEM benadrukt hierbij dat geen van de elementen 

afzonderlijk een doorslaggevende rol heeft, maar altijd in samenhang met elkaar tot een classificatie 

leidt. 

 

3. Influenza D virus 

Het Influenza D virus (IDV), recent herbenoemd tot Deltainfluenzavirus influenzae, behoort tot de 

familie van de Orthomyxoviridae, waarbinnen 9 genera en 21 soorten worden onderscheiden.4 

Influenzavirussen binnen hetzelfde genus kunnen virale genoomsegmenten uitwisselen (‘reassortment’), 

maar uitwisseling van genetische informatie tussen virussen van verschillende genera vindt niet plaats.5 

De virussen binnen deze familie bezitten een negatief enkelstrengs gesegmenteerd RNA-genoom. Bij 

de eerste detectie van IDV in 2011 in de Verenigde Staten van Amerika werd in eerste instantie gedacht 

dat het een nieuwe variant van Influenza C virus (ICV; thans Gammainfluenzavirus influenzae) betrof.6,7 

Qua aminozuursequentie komen IDV en ICV ongeveer 50% overeen. Omdat uitwisseling tussen 

genoomsegmenten van IDV en ICV niet plaatsvindt, is het in 2011 geïsoleerde virus als aparte soort 

geclassificeerd.8 Uit serologisch onderzoek blijkt dat IDV al sinds 2004 voorkomt.9 Inmiddels komt IDV 

wereldwijd voor en circuleren er tenminste twee verschillende stammen.10,11,12 

 

Het genoom van IDV bestaat uit zeven unieke genoomsegmenten van circa 0,7-2,3 kb in lengte. De 

genen op de zeven genoomsegmenten van IDV coderen voor de virale eiwitten PB1, PB2 en P3 die het 

RNA-polymerase vormen, een nucleoproteïne (NP), de matrixeiwitten M1 en DM2, haemagglutinine 
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esterase fusion (HEF), neuraminidase (NA), en voor de niet-structurele eiwitten NS1 en NS2. Elk RNA-

segment vormt met nucleoproteïnes een ribonucleoproteïne complex (RNP).13 In een influenza D 

virusdeeltje bevinden zich acht RNPs, waarbij onbekend is of een segment tweemaal aanwezig is, of dat 

er een achtste RNA molecuul is dat nog niet is gekarakteriseerd. Het HEF-glycoproteïne van IDV is 

– eender aan dat van ICV dat onder andere mensen en varkens infecteert – in staat aan cellen te binden 

via 9-O-geacetyleerde siaalzuren die als receptoren fungeren. Deze receptoren bevinden zich onder 

andere op buitenkant van cellen in de luchtwegen van verschillende zoogdieren en ook van mensen.14 

Experimenteel is aangetoond dat IDV celculturen van primaire humane bronchiale epitheelcellen kan 

infecteren via deze receptoren.15 

 

IDV werd voor het eerst geïsoleerd uit een varken met griepachtige symptomen.6,8 Runderen lijken 

echter te fungeren als belangrijkste virusreservoir, met een seroprevalentie tothoger dan 80% in 

rundvee.10,12,16 Uit ditzelfde onderzoek bleek dat ongeveer 1% van de runderen geïnfecteerd was met 

IDV. IDV kan in runderen en varkens milde respiratoire klachten veroorzaken,16 maar wordt ook 

gevonden bij dieren zonder symptomen. Daarnaast speelt IDV mogelijk een rol in de hevigheid van het 

Bovine Respiratory Disease Complex, een in sommige gevallen fataal respiratoir ziektebeeld in kalveren 

waarbij de oorzaak vaak een opstelsom is van stress, en een secundaire infectie (volgend op een eerste 

infectie).17,18,19 

 

IDV heeft een breed gastheerbereik en infecteert naast runderen en varkens ook geiten en schapen.6,20 

Op basis van seroprevalentie wordt geconcludeerd dat paarden, kamelen en dromedarissen ook 

geïnfecteerd kunnen raken met IDV, hoewel het percentage dieren dat antilichamen heeft tegen IDV 

met 1-10% over het algemeen lager ligt dan bij runderen.12,21,22,23 Experimenteel is aangetoond dat IDV 

ook muizen, cavia’s en fretten kan infecteren, en via direct contact kan verspreiden naar niet-eerder 

geïnfecteerde dieren.6,24,25 Ziektesymptomen van IDV zijn alleen beschreven voor varkens en runderen: 

in andere dieren verloopt IDV infectie asymptomatisch. IDV-infectie is niet gevonden bij vogels, maar 

genoomsequenties van IDV zijn wel gedetecteerd in bio-aerosolsamples op pluimveeboerderijen.26 

 

Bij mensen is infectie met IDV niet beschreven, maar er worden in mensen wel antilichamen tegen IDV 

gevonden.27,28 Uit serologisch onderzoek bij personen die regelmatig in aanraking kwamen met rundvee 

blijkt dat meer dan 90% antilichamen bezit tegen IDV.29 Eventuele infectie met IDV bij mensen blijft 

vermoedelijk onder de radar omdat infectie waarschijnlijk tot geen of zeer milde klachten leidt. Tot op 

heden is er geen publicatie bekend waarbij de complete virale sequentie of een replicatiecompetent IDV-

deeltje is gevonden in mensen. Er is één geval bekend waarbij een deel van het genoom van IDV 

gedetecteerd is in een neussample van een varkensboer in Maleisië.27 In twee gevallen is genomisch 

materiaal van IDV gedetecteerd in luchtsamples genomen in publieke ruimtes waar geen sprake was van 

direct contact met runderen.30,31 

 

4. Eerder COGEM advies 

In de meest recente pathogeniteitsclassificatie van de COGEM zijn verscheidene influenzavirussen 

geclassificeerd.32 Influenza A virussen zijn generiek in pathogeniteitsklasse 2 ingedeeld, met 

uitzondering van enkele virulentere virussen (HPAI H5 en H7, 1918 H1N1 ‘Spaanse griep’, 1957 H2N2 
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‘Aziatische griep’, H7N9 virussen en ‘nieuwe’ influenza A virussen met pandemisch potentieel) die op 

pathogeniteitsklasse 3 zijn ingedeeld. Influenza B virus (Betainfluenzavirus influenzae) en influenza C 

virus (Gammainfluenzavirus influenzae) zijn door de COGEM in pathogeniteitsklasse 2 ingedeeld. 

 

5. Classificaties van andere organisaties 

De ‘Zentrale Kommission für die Biologische Sicherheit’ (ZKBS), die de pathogeniteit voor mens, dier 

en plant beoordeelt, heeft Deltainfluenzavirus influenzae ingedeeld in risicogroep 2.33 De inschaling 

door buitenlandse instanties geldt als referentie en achtergrondinformatie bij de risicobeoordeling die 

door de COGEM wordt uitgevoerd. 

 

6. Overweging en advies 

Deltainfluenzavirus influenzae heeft een breed gastheerbereik en kan veel verschillende zoogdiersoorten 

infecteren.6,20 Bij een primaire infectie van runderen en varkens heeft IDV een lage pathogeniteit, en 

kan het milde respiratoire klachten veroorzaken.16 Bij mensen zijn antilichamen gevonden tegen IDV; 

de seroprevalentie onder mensen die in nauw contact staan met rundvee is hoger dan 90%.29 

Experimenteel is aangetoond dat het virus celculturen van humane cellen kan infecteren. Bij mensen is 

geen ziektebeeld beschreven, en vermoed wordt dat infectie met IDV leidt tot geen of zeer milde 

klachten bij mensen. In de literatuur wordt IDV beschreven als een virus met een mogelijk zoönotisch 

potentieel.34 

 

Bovenstaande in overweging nemende is de COGEM van oordeel dat niet geconcludeerd kan worden 

dat IDV een strikt dierpathogeen is. De COGEM adviseert Deltainfluenzavirus influenzae als dier- en 

humaanpathogeen virus in te delen in pathogeniteitsklasse 2 en te plaatsen op Bijlage 4, lijst 4.1 van de 

Regeling ggo.1 
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