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Geachte heer Jansen,

De COGEM heeft de pathogeniteitsclassificatie van vier virussen tegen het licht gehouden. Zij
deelt het volgende met u mee.

Samenvatting:

De virussen Newcastle disease virus (NDV; species Orthoavulavirus javaense), vesicular
stomatitis Alagoas virus (VSAV; species Vesiculovirus alagoas), vesicular stomatitis Indiana
virus (VSIV; species Vesiculovirus indiana) en vesicular stomatitis New Jersey virus (VSNJV;
species Vesiculovirus newjersey) zijn in het verleden door de COGEM geclassificeerd in
pathogeniteitsklasse 3 als strikt dierpathogeen. Minder pathogene (lentogene) stammen
van NDV zijn ingedeeld in 2, eveneens als strikt dierpathogeen. Een strikt dierpathogeen
virus heeft een dier als primaire gastheer, en infectie, al dan niet gevolgd door ziekte, is bij
de mens nooit waargenomen en is niet waarschijnlijk, tenzij onder uitzonderlijke
omstandigheden.

Afhankelijk van de stam, veroorzaakt NDV in vogels milde tot zeer ernstige klachten. Ook
mensen kunnen geinfecteerd raken met NDV, zowel door virulente stammen als door niet-
virulente vaccinstammen. Dergelijke infecties genezen zonder medische behandeling en
leiden niet tot ernstige ziekte.

De vesiculaire stomatitis virussen VSAV, VSIV en VSNJV veroorzaken in dieren ernstige
ziekte. Ook mensen kunnen geinfecteerd raken met deze VSV’s. Infectie van mensen
verloopt meestal zonder symptomen. In zeer uitzonderlijke gevallen kan hersenontsteking
optreden.

Gezien het bovenstaande, is de COGEM van oordeel dat NDV, VSAV, VSIV en VSNJV niet als
strikt dierpathogeen aangemerkt dienen te worden. De COGEM adviseert daarom de
vermelding van strikt dierpathogeen in Bijlage 4 van de Regeling ggo te schrappen voor
deze virussen.




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 lenW, Directie Omgevingsveiligheid en milieurisico’s, DG Milieu en
Internationaal



Advies Heroverweging pathogeniteitsclassificatie van Newcastle disease
virus en drie vesiculaire stomatitis virussen

COGEM-advies CGM/250228-01

1. Inleiding

Het Newcastle disease virus (NDV) veroorzaakt onder vogelsoorten de ziekte Newcastle disease (ND),
ook bekend als pseudovogelpest. De besmettelijke vesiculaire stomatitis virussen (VSV) Alagoas
vesiculovirus (VSAV), Indiana vesiculovirus (VSIV) en New Jersey vesiculovirus (VSNJV) veroorzaken vesiculaire
stomatitis bij runderen, schapen, varkens en paarden. De COGEM heeft deze vier virussen in het
verleden ingeschaald in pathogeniteitsklasse 3 als strikt dierpathogene virussen.“*34 Er zijn echter
verschillende wetenschappelijke bronnen waaruit blijkt dat ook mensen geinfecteerd kunnen raken
met deze vier virussen. Dit vormt de reden voor de COGEM om de pathogeniteitsclassificatie van deze
virussen te heroverwegen.

2. Strikt dierpathogene virussen

Onder de ggo-regelgeving> worden micro-organismen ingedeeld in vier pathogeniteitsklassen.
Specifiek voor virussen wordt de term ‘strikt dierpathogeen’ toegepast, waarbij onderscheid gemaakt
wordt tussen virussen die uitsluitend pathogeen zijn voor dieren, en virussen die pathogeen zijn voor
zowel dieren als mensen. In 2014 heeft de COGEM een definitie geformuleerd die zij hanteert voor de
inschaling van een virus als strikt dierpathogeen.® Deze definitie is in 2023 door de COGEM
aangescherpt,” en 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 en niet waarschijnlijk is, tenzij onder uitzonderlijke omstandigheden.

3. Achtergrondinformatie over Newcastle disease virus

Newcastle disease is een vogelziekte die pluimvee en wilde vogelsoorten treft. ND wordt veroorzaakt
door virulente stammen van avian paramyxovirus 1 (APMV-1; species Orthoavulavirus javaense)®. Het is
een negatief enkelstrengs RNA-virus dat behoort tot het genus Orthoavulavirus, familie Paramyxoviridae.
Newcastle disease is wereldwijd een van de belangrijkste pluimveeziektes. Het is verplicht om
pluimvee met ND te melden bij de Wereldorganisatie voor diergezondheid (WOAH).% Voor wilde
vogels met ND geldt geen meldingsplicht.”

3.1 Verschil in virulentie tussen NDV-stammen

Er zijn 12 verschillende serotypen van Orthoavulavirus javaense geidentificeerd, waarbij alleen APMV-1
ND veroorzaakt. Daarnaast zijn er verschillen tussen stammen van APMV-1 in virulentie en
weefseltropisme.’®™ Op basis van de virulentie in kippen wordt onderscheid gemaakt in pathotype
tussen verschillende NDV-stammen.>'3 De zogenaamde velogene (virulente) stammen veroorzaken
systemische infecties met ernstige symptomen en hoge mortaliteit, die kan oplopen tot wel 100%.
Mesogene (matig-virulente) stammen veroorzaken luchtweginfecties, afname in eiproductie en
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neurologische verschijnselen. Mesogene stammen hebben een lage mortaliteit (<10%). Lentogene
(mild-virulente) stammen veroorzaken een milde infectie van de luchtwegen (niezen, hoesten) en een
geringe afname in eiproductie. Ook zijn er virussen die asymptomatische infecties veroorzaken,
waarbij de virusreplicatie hoofdzakelijk in de darmen plaatsvindt.’> De ziekte die APMV-1 kan
veroorzaken wordt ook wel pseudovogelpest genoemd, omdat de symptomen van ND erg lijken op
vogelpest (beter bekend als vogelgriep, Influenza A virus, Alphainfluenzavirus influenzae). Diagnose van
ND dient daarom met behulp van laboratoriumtesten bevestigd te worden.

3.2 Verspreiding van Newcastle disease virus

NDV wordt overgedragen op gezonde vogels door direct contact met geinfecteerde vogels, of indirect
via contact met besmet voer, uitwerpselen, water of kleding. Daarnaast is NDV ook door de lucht
overdraagbaar via aerosolen.’> NDV is zeer besmettelijk. Wanneer een naieve vogelpopulatie in
aanraking komt met hetvirus, is binnen 2 tot 6 dagen vrijwel de hele groep besmet." Wereldwijd wordt
pluimvee gevaccineerd tegen NDV met vaccinstammen afgeleid van lentogene virusstammen.'4
Velogene stammen van NDV komen endemisch voor in pluimveepopulaties in Azié, Afrika, het
Midden-Oosten en Centraal- en Zuid-Amerika. Deze vormen hier onder andere een bedreiging voor
het pluimvee dat voor eigen gebruik gehouden wordt door de lokale bevolking.™

3.3 Infectie van mensen met NDV
Mensen kunnen geinfecteerd raken met NDV, zowel door virulente stammen alsook door niet-
virulente vaccinstammen.' Dergelijke infecties zijn zelflimiterend en leiden niet tot ernstige ziekte.
Mens-op-mens transmissie is nog nooit gerapporteerd.’ Infectie kan soms leiden tot conjunctivitis,
die over het algemeen zonder complicaties overgaat.’ Er is onder andere een uitbraak van NDV in een
pluimveebedrijf beschreven, waarbij go personen geinfecteerd raakten en kortdurende conjunctivitis
ontwikkelden (3-4 dagen) zonder systemische symptomen.” Er zijn vijf gevallen bekend waarbij
immuungecompromitteerde personen, of personen met ander onderliggend lijden, ernstig ziek zijn
worden door infectie met een virulente AMPV-1 variant afkomstig uit duiven (pigeon paramyxovirus 1;
PPMV-1).1819.:20.21,22

Uit experimenteel onderzoek blijkt dat NDV efficiénter kan repliceren in humane kankercellen dan
in normale humane cellen.?24 Daarnaast zijn zeer weinig mensen eerder in aanraking gekomen met
NDV, waardoor er weinig kans is op reeds bestaande immuniteit. NDV wordt daarom in klinische
studies als potentieel oncolytisch agens getest.?324:25

4. Achtergrondinformatie over vesiculaire stomatitis virussen

Vesiculaire stomatitis is een dierziekte in verschillende hoefdieren die wordt veroorzaakt door
vesiculaire stomatitis virussen (VSV). VSV’s behoren tot de familie Rhabdoviridae, subfamilie
Alpharhabdoviringe en het genus Vesiculovirus.2® Onder de term VSV’s vallen onder andere Alagoas virus
(species Vesiculovirus alagoas, VSAV), vesicular stomatitis Indiana virus (species Vesiculovirus indiana, VSIV)
en vesicular stomatitis New Jersey virus (species Vesiculovirus newjersey, VSNJV). VSV’s hebben een niet-
gesegmenteerd negatief enkelstrengs RNA-genoom. De virusdeeltjes worden omhuld door een
membraan dat gevormd wordt door het ‘glycoproteine’ (VSV-G).2527 Het VSV-G eiwit kan zich binden
aan de ‘low densitiy lipoprotein’ receptor,?® die op veel soorten cellen aanwezig is. VSV’'s hebben
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hierdoor een breed celtropisme.?® Het VSV-G eiwit wordt mede hierdoor veel gebruikt om onder
andere therapeutische lentivirussen te pseudotyperen.3°®

4.1 Verspreiding van VSV

De virussen zijn enzodtisch in Noord-, Midden- en Zuid-Amerika.3"32 VSV’s veroorzaken vesiculaire
stomatitis bij runderen, schapen, varkens en paarden. Deze ziekte is besmettelijk, wordt gekenmerkt
door blaasjes op de tong, het tandvlees, de uiers en de hoeven van de dieren, en lijkt sterk op mond-
en-klauwzeer.?73' Ook knaagdieren kunnen geinfecteerd raken met VSV’s.3334 Het virus kan worden
overgedragen door insecten, via direct contact met wondjes op de huid van besmette dieren, of via
inhalatie van virus-bevattende aerosolen.?”3"35 Een uitbraak van VSV onder vee kan tot grote
economische schade leiden. Tot 2021 was het voorkomen en bestrijden van vesiculaire stomatitis
opgenomen in de Verordening EU 2016/429 (Diergezondheidswetgeving).3®

4.2 Infectie van mensen met VSV’s

VSV’s kunnen ook mensen infecteren. Infectie vindt vaak plaats via blootstelling aan geinfecteerde
dieren.3” Ook is infectie door blootstelling aan het virus in het laboratorium beschreven.?”33 Infecties
in de mens verlopen meestal zonder klinische verschijnselen, hoewel sommigen griepachtige
symptomen ontwikkelen.2633 In zeer uitzonderlijke gevallen kan encefalitis optreden na infectie met
een VSV.38 Verspreiding tussen mensen onderling is niet gerapporteerd.3®

5. Eerder COGEM advies

De COGEM heeft in 2006 het wildtype NDV ingedeeld als dierpathogeen virus in pathogeniteits-
klasse 3." In 2014 is een voor het eerst onderverdeling gemaakt tussen humaan- en dierpathogene
virussen en strikt dierpathogene virussen. Hierbij is NDV als strikt dierpathogeen virus geclassificeerd.?
De COGEM heeft meermaals geadviseerd over NDV-gerelateerde vergunningaanvragen.4°-4.42.43
Daarnaast heeft de COGEM lentogene NDV stammen, zoals de NDV-vaccinstam LaSota en afgeleiden
hiervan, ingeschaald in pathogeniteitsklasse 2 als strikt dierpathogeen, mits deze virusstammen
voldoen aan enkele voorwaarden.4

De vesiculaire stomatitis virussen Alagoas vesiculovirus, Indiana vesiculovirus en New Jersey
vesiculovirus zijn door de COGEM ingedeeld in pathogeniteitsklasse 3, als strikt dierpathogeen onder
meer omdat de virussen gemakkelijk tussen dieren worden overgedragen, niet enzodtisch aanwezig
zijn in Nederland en er geen profylaxe of therapie beschikbaar is.234 De consequenties van een
ontsnapping naar het milieu kunnen daardoor aanzienlijk zijn. Het verwante cocal virus (species
Vesiculovirus cocal) is in 2022 ingeschaald in pathogeniteitsklasse 3.45 Er is door de COGEM verscheidene
keren geadviseerd over inperkingsmaatregelen met genetisch gemodificeerd (gg) Indiana vesiculovirus
(VSIV), waarbij gg-VSIV vaak wordt gepseudotypeerd met eiwitten van andere virussoorten, zoals met
het manteleiwit van Zaire ebolavirus3®, het envelopeiwit van Human immunodeficiency virus 147, het
manteleiwit van het Lassa virus#® of het Spike-eiwit van SARS-CoV2.4°

COGEM-advies CGM/250228-01



6. Classificaties door andere beoordelende instanties

De inschaling door de volgende buitenlandse instanties geldt als referentie en achtergrondinformatie
bij de risicobeoordeling die door de COGEM wordt uitgevoerd. De Zwitserse ‘Federal Office for the
Environment’ (FOEN) heeft zowel het NDV als VSIV en VSNJV in pathogeniteitsklasse 2 ingedeeld, met
de vermelding dat het zeer besmettelijke virussen zijn, die pathogeen zijn voor mensen en
vertebraten.>® Het VSAV is ingedeeld in pathogeniteitsklasse 3, eveneens met de vermelding dat het
een zeer besmettelijk virus betreft dat pathogeen is voor mens en vertebraat.

De Belgische ‘Biosafety server’ heeft aan NDV, VSAV, VSIV en VSNJV een pathogeniteitsklasse
toegekend voor zowel dier als mens.5' De drie virussen NDV, VSIV en VSNJV zijn geclassificeerd als
humaanpathogeen in pathogeniteitsklasse 2, en als dierpathogeen in pathogeniteitsklasse 3. Het
VSAV is zowel voor mensen als voor dieren in pathogeniteitsklasse 3 geplaatst.

Het Duitse ‘Bundesanstalt fiir die Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin’ (BAUA) heeft in de ‘Technische
Regeln flr Biologische Arbeitsstoffe’ (TRBA) het NDV ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2, met de
vermelding dat het een zodnotisch pathogenen betreft, dat een meldingsplichtige dierziekte
veroorzaakt, en dat goedkeuring nodig is voor de introductie van de ziekteverwekker bij dieren.52 De
vesiculovirussen VSAV, VSIV en VSNJV zijn eveneens ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2 met de
opmerking dat het zodnotische pathogenen betreft, deze meldingsplichtige dierziekten veroorzaken
en goedkeuring nodig is voor de introductie van de ziekteverwekker. Ook gelden voor werkzaamheden
met de vesiculovirussen speciale vereisten volgens de dierziektenwet. Daarnaast wordt opgemerkt dat
bij experimenten met onevenhoevigen, runderen en varkens de voorwaarden van
beschermingsniveau 3 moeten worden nageleefd, en dat besmette kleine proefdieren vrijgehouden
moeten worden van insecten.

De Canadese ‘Public Health Agency’s3 heeft NDV en VSAV als humaan pathogenen in risicogroep 2
ingedeeld, en als dierpathogenen in risicogroep 3. De NDV vaccinstam TSo09-C is voor zowel mensen
als dieren in pathogeniteitsklasse 2 ingedeeld, evenals VSIV. Het VSNJV is alleen voor mensen in
pathogeniteitsklasse 2 ingedeeld, dit virus heeft geen classificatie als dierpathogeen. Bij alle virussen
is tevens vermeld dat het een ziekteverwekker van landdieren betreft.

7. Overweging en advies

Afhankelijk van de stam, veroorzaakt NDV in vogels milde tot zeer ernstige klachten. Ook mensen
kunnen geinfecteerd raken met NDV, zowel door virulente stammen als door niet-virulente
vaccinstammen. Dergelijke infecties zijn zelflimiterend en leiden niet tot ernstige ziekte. Het
bovenstaande in overweging nemende, is de COGEM van oordeel dat Newcastle disease virus niet als
strikt dierpathogeen aangemerkt dient te worden. De COGEM adviseert daarom in Bijlage 4 van de
Regeling ggo NDV en de lentogene NDV-stammen die aan eerder opgestelde voorschriftens voldoen,
niet langer als strikt dierpathogeen virussen op te nemen, maar te scharen onder de dier- en
humaanpathogene virussen. Hierbij dient de pathogeniteitsklasse ongewijzigd te blijven.

De vesiculaire stomatitis virussen VSAV, VSIV en VSNJV veroorzaken in dieren ernstige ziekte. Ook
mensen kunnen geinfecteerd raken met deze VSV’s. Infectie van mensen verloopt meestal zonder
symptomen. In zeer uitzonderlijke gevallen kan encefalitis optreden. Het bovenstaande in overweging
nemende, is de COGEM van oordeel dat V. alagoas, V. indiana en V. newjersey niet als strikt dierpathogeen
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aangemerkt dient te worden. De COGEM adviseert daarom V. alagoas, V. indiana en V. newjersey in Bijlage
4 van de Regeling ggo niet langer als strikt dierpathogene virussen op te nemen, maar onder de dier-
en humaanpathogene virussen te scharen. De pathogeniteitsklasse van deze virussen blijft
ongewijzigd.
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