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Geachte mevrouw Huizinga-Heringa,

Naar aanleiding van een adviesvraag betreffendevggigingsverzoek van vergunning IG 01-287 met
de titel ‘Onderzoek aan mazelenvirus’ van het Erwastdniversitair Medisch Centrum te Rotterdam,
deelt de COGEM u het volgende mee:

Samenvatting

De COGEM is gevraagd te adviseren over de claatigizan hetCanine distemper virus (CDV).
Tevens is zij verzocht advies uit te brengen owrifperkingsniveau waarap vitro enin vivo
werkzaamheden met genetisch gemodificeerde CDVistaningeschaald dienen te worden.
CDV veroorzaakt ziekte in wilde en gedomesticealidgen van de ord€arnivora, waaronde
honden. In veel gevallen is het zielkteloop zeer ongunstig en zal de geinfecteerde gger
sterven aan de infectie of hier blijvend letsel a@erhoudenEen infectie van mensen met CD\
nog nooit aangetoond.

Het virus is enzodtisch (in het milieu) aanwezig.de Nederlandse hondenpopidaspeelt CDV
geen rol meer vanwege de beschikbaarheid van ésxtief vaccin. Om die redenen adviseert|d
COGEM CDV te classificeren als een klasse 2 dibigggen. Gebaseerd op deze indekag zij
instemmen met de door aanvrager voorgestelde ilisghzan dein vitro werkzaamheden c
inperkingsniveau ML-Il. Gezien het aérogene kanalktn het virus vindt de COGEM dapen
handelingen in een veiligheidskabinet uitgevoeretao worden. Daarnaast adviseatCOGEN
het dragen van handschoenen tot over de mouw vamidéleding verplicht.

Voor dein vivo werkzaamheden kan de COGEM instemmen metibet aanvrager voorgestel
inperkingsniveau DM-IIl ondedle aanvullende voorwaarde dat de dieren wordeuig@st in ee
onderdrukisolator die voorzien is van een HER#&+ dat gelijktijdig met de isolator kan word
gedesinfecteerd.

Op genoemde inperkingsniveaes onder navolging van de aanvullende voorschifterde
COGEM van mening dat de risico's van de voorgenomerkzaamheden voor mens en mil
verwaarloosbaar klein zijn.




De door de COGEM gehanteerde overwegingen en éetitwoortvloeiende advies treft u hierbij
aan als bijlage.

Hoogachtend,

k—

Prof. dr. ir. Bastiaan C.J. Zoeteman
Voorzitter COGEM

c.c. Drs. H.P. de Wijs
Dr. I. van der Leijj



Classificatie van Canine distemper virus

COGEM advies CGM/100616-01

Inleiding

De COGEM is verzocht te adviseren over de clasdiicvan hetCanine distemper virus (CDV)

en de inschaling vaim vitro enin vivo werkzaamheden met genetisch gemodificeerde (g3j CD
vectoren. De aanvrager, het Erasmus Universitaidiséd Centrum, vraagt een wijziging van
vergunning IG 01-287/12 met de titel “Onderzoek aaazelenvirus”. Het wijzigingsverzoek
betreft het toevoegen van werkzaamheden met eetaldgg CDV stammen aan de bestaande
vergunning. De aanvrager wil met de betreffende \YGDonderzoeken of het CDV als
modelsysteem voor onderzoek naar het mazelenvamgienen. Tevens hoopt de aanvrager een
antwoord te vinden op de vraag of CDV na eventeedglicatie van het mazelenvirus mogelijk
een gevaar kan vormen voor mensen.

Mor billivirus

Het CDV behoort tot de famili®aramyxoviridae, genusMorbillivirus. Tot dit genus behoren ook
het Rinderpestvirus, het Peste-des-Petits-Ruminants virus en het voor mensen zeer infectieuze
mazelenvirus. Morbillivirus-infecties veroorzakerengldwijd significante mortaliteit in mensen
en dierert.

Het Rinderpestvirus en hetPeste-des-Petits-Ruminants virus veroorzaken hoge mortalititeit in
onder andere runderen, buffels, varkens, schapege#en. Het mazelenvirus is, ondanks de
beschikbaarheid van een veilig en kosteneffectiafcin, jaarlijks verantwoordelijk voor grote
kindersterfte. Meer dan 95% van deze sterfgevaliedt plaats in lage-inkomenslanden met een
slecht ontwikkelde gezondheidszdrg.

Het natuurlijke gastheerbereik van CDV omvat leden van de dZdenivora, waaronder
honden, vossen, fretten, dassen, stinkdieren emvkre

Canine distemper virus genoom

CDV wordt omgeven door een lipidemembraan en hesitnegatief enkelstrengs RNA genoom.
Het genoom codeert voor verschillende eiwitten, reader de zogenaamde glycoproteines H
(hemagglutinin) en F (fusion), het nucleocapsidateN, het polymerase eiwit L en het phospho-
eiwit P. De glycoproteines H en F bevinden zichén lipidemembraan en zijn verantwoordelijk
voor de verankering aan en fusie met de gastheer® nucleocapside eiwit vormt een
beschermende laag om het RNA genoom en het polgmeran phospho eiwit zijn
verantwoordelijk voor transcriptie en replicatiewaet genoor.

Kenmerken van Canine distemper virus

CDV veroorzaakt ziekte in zowel wilde als gedonmastide dieren van de or@arnivora. Er zijn
tevens aanwijzingen dat CDV primaten kan infectéreen infectie van mensen met CDV is nog
nooit aangetoond. Tussen CDV en het mazelenvirgsabeimmunologische kruisreactiviteit.
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Deze kruisreactiviteit houdt in dat neutralisererzgigistoffen en T-cel responsen die middels
vaccinatie worden opgewekt tegen het mazelenvioksaatief zijn tegen het CDV. Dit gegeven
wordt geillustreerd door het feit dat het levendzwakte mazelenvaccin kan worden gebruikt
tegen CDV infectie in hondetf. In Nederland worden alle honden gevaccineerd teg@eN,
waardoor deze ziekte relatief zeldzaam geworden is.

Natuurlijke transmissie van CDV vindt plaats doawel direct contact tussen dieren als via
aérogene verspreiding. Vectoren spelen geen rdeiwerspreiding van het virus. Infectie met
CDV veroorzaakt bij honden de zogenoemde ‘hondé&teief ziekte van Carré. De incubatietijd
van deze ziekte kan variéren van 1 tot 4 wekers efiiankelijk van de virusstam, de leeftijd van
het dier ten tijde van de infectie en de immuunstaan de gastheer. Infectie met CDV kan in het
beginstadium tot verschillende klinische versclg]ar leiden, waaronder koorts, lusteloosheid,
verminderde eetlust, uitdroging en gewichtsverlieseen later stadium kan de ziekte zich op
verschillende manieren ontwikkelen. Hierbij wordtderscheid gemaakt tussen de zogenoemde
acute systemische manifestatie (ook wel catarrektez genoemd) en de chronisch nerveuze
manifestati€.

De acute systemische manifestatie is te herkenmen zéekteverschijnselen als neus- en
oogvloeiing, bindvliesontsteking, spijsverteringst ademhalingsproblemen (waaronder braken,
diarree, bronchitis en/of longontsteking). Tijdedes chronisch nerveuze manifestatie wordt ook
het centrale zenuwstelsel (CZS) aangetast. Aantpstan het CZS kan gepaard gaan met
gedragsstoornissen, motorische stoornissen, veilagem en tics. In veel gevallen is het
Ziekteverloop zeer ongunstig en zal de hond steazende infectie of hier blijvende schade aan
overhouder.

Kenmerken van het GGO

De aanvrager is voornemens gebruik te maken vardeetal gg-CDV stammen. Deze stammen
bevatten allen het markergen voor Enhanced Greeorddcent Protein (EGFP). Bij twee
stammen is het EGFP gen als separate transcripti¢tssen de H- en L genen geplaatst, zonder
deze genen te verstoren. De virulentie van dezess@n lijkt vergelijkbaar met die van de
ouderstammefi® In het derde virus is het EGFP gefuseerd met hateypolymerase eiwit L,
waarbij een deel van het polymerase eiwit vervangemor EGFP. Dit heeft geleid tot attenuatie
van het virus. Door fusie van EGFP aan het viralgmerase eiwit L werkt het RNA afhankelijke
RNA polymerase complex minder efficiént, waardoermdplicatie van het virus wordt vertraagd.
In de wetenschappelijke literatuur staat beschrelatrde vertraagde replicatie het vermogen van
het virus zich snel door de gastheer te verspreg@mvioedt. Hierdoor krijgt het immuunsysteem
de kans om een effectieve afweerrespons tegerirhstap touw te zettelf.

Classificatie
De Regeling Genetisch Gemodificeerde Organismegdlte GGO) voorziet in maatregelen om

mens en milieu te beschermen bij de vervaardigiag en handelingen met genetisch
gemodificeerde organismen. Virussen zijn op basis faun pathogeniteit ingedeeld in vier
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klassen. Deze indeling is gebaseerd op criteriar Ymonane pathogenen. In het geval van
dierpathogene virussen zijn deze criteria nietditend, omdat dierpathogenen in de meeste
gevallen geen bedreiging vormen voor de mens.

In 2006 heeft de COGEM een aantal speciale aitgeéformuleerd met betrekking tot
dierpathogenen. De COGEM heeft geadviseerd gguiadten met dierpathogene virussen in te
delen in vier pathogeniteitsklassen, waarbij datevorden gehanteerd die betrekking hebben op
het dierpathogene karakter en de milieurisico’slzaerspreidingsroute, de overleving van het
pathogeen in het milieu, de mate van besmetteljkhen de mortaliteit’ Bij elke
pathogeniteitsklasse heeft de COGEM inperkenderegalen aangegeven die essentieel zijn om
verspreiding naar het milieu tegen te gaan. Dedehiingsvoorschriften kunnen afwijken van de
voorschriften voor werkzaamheden met humaan padmgeangezien dierpathogene virussen in
de meeste gevallen geen ziekte kunnen veroorzakemensen en bescherming van de
laboratoriummedewerker niet aan de orde is.

De COGEM onderscheidt de volgende vier pathogisktassen voor dierpathogene virussen
op basis van de aangegeven criteria:

Dierpathogeen virus van klasse 1: Het virus of de virusstam wordt gebruikt als vaetie-
middel, of is niet pathogeen en leidt niet tot eiektebeeld.

Dier pathogeen virusvan klasse 2: Het virus of de virusstam veroorzaakt bij dierezk, omdat
het virus voldoet aan de meeste van de volgentkriari

» Hetvirus is over het algemeen in het milieu aangvéanzodtisch), waardoor de

consequenties van eventuele ontsnapping naar hetigering zijn;

» Vectoren spelen geen rol in de transmissie;

* Op populatieniveau is er beperkte transmissie dwect contact;

» Er treedt geen aérogene transmissie van belang op;

* Het virus persisteert niet buiten de gastheer;

» De mortaliteit is veelal gering;

* Een effectief vaccin is beschikbaar en wordt ipktijk toegepast.

Dier pathogeen virus van klasse 3: Het virus of de virusstam veroorzaakt bij dierem ernstige
ziekte, omdat het virus voldoet aan de meeste garoljjende criteria:
* Het virus is niet enzodtisch aanwezig, waardoor cdmsequenties van eventuele
ontsnapping naar het milieu aanzienlijk kunnen; zijn
* Vectortransmissie is mogelijk;
* Op populatieniveau is er relatief gemakkelijke smaissie door direct contact;
* Aérogene transmissie kan voorkomen;
» Indirecte transmissie is mogelijk via bijvoorbegldrsonen, transportmiddelen, afval en
dierlijke producten;
» Het virus kan buiten de gastheer persisteren;
* De mortaliteit kan hoog zijn;
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» Er is geen effectief vaccin beschikbaar of prewemtivaccinatie vindt in de praktijk niet
plaats.

Dierpathogeen virus van klasse 4. Het virus of de virusstam veroorzaakt bij dierem eeer
ernstige ziekte, omdat het virus voldoet aan desieegan de volgende criteria:
* Het virus is niet enzoétisch aanwezig waardoor @msequenties van eventuele
ontsnapping naar het milieu zeer ernstig zijn;
» Vectortransmissie is mogelijk;
* Op populatieniveau is er zeer gemakkelijk transimidsor direct contact;
» Aérogene transmissie kan bij sommige virussen eate gol spelen;
» Als gevolg van het gastheerbereik van het virus éaagemakkelijk transmissie tussen
soorten optreden;
* Indirecte transmissie via personen, transportmeidebfvallen en dierlijke producten
speelt een belangrijke rol;
* Het virus kan buiten de gastheer makkelijk perstste
* De mortaliteit kan hoog zijn;
» Eris geen effectief vaccin beschikbaar of prewamtivaccinatie vindt in de praktijk niet
plaats.

Het CDV wordt op de Belgian Biosafety Server inggden dierpathogeniteitsklassé“@Door de
Zentrale Kommission fur die Biologische SicherhéZKBS) en de ATCC wordt CDV
ingeschaald in pathogeniteitsklass& 2.

Eerdere COGEM adviezen

De COGEM heeft nog niet eerder geadviseerd ovekagamheden met gg-CDV. Wel heeft de
COGEM in 2006 geadviseerd over de classificatie w#amre andere Morbillivirussen: het
Rinderpestvirus en het Peste-des-Petits-Ruminants virus. Beide virussen zijn ingeschaald in
pathogeniteitsklasse’3.

Overweging en advies

Classificatie van Canine distemper virus
CDV veroorzaakt ziekte in leden van de ofZenivora. Tevens zijn er aanwijzingen dat CDV
primaten kan infecterehEen infectie van mensen met CDV is nog nooit aamget. Op grond
hiervan is de COGEM van mening dat CDV een dieggdkn is en geen humaan pathogeen.
De aanvrager wil voor de werkzaamheden gebruikemalan een drietal gg-CDV stammen.
Bij twee van de stammen lijkt de virulentie verfgiddaar met die van de ouder stamrfiémdet
derde virus is geattenueerd doordat het insert flleiéatie van het polymerase complex
beinvloedt en daarmee de replicatie van het viemsaagd.
Dierpathogene virussen worden op basis van iegpathogene karakter en de milieurisico’s
ingedeeld in vier pathogeniteitsklassen voor GG4deiten. De COGEM is van mening dat de
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eigenschappen van het virus overeen komen metiarian zowel een klasse 2 als klasse 3
pathogeen. CDV heeft een groot gastheerbereik em ta infectie in ongevaccineerde
gastheersoorten hoge mortaliteit veroorzaken. Teiererspreiding van het virus mogelijk door
direct contact en aérogene transmissie. Echteryihgs is enzodtisch aanwezig, waardoor de
consequenties van eventuele ontsnapping naar tietrgering zijn. Daarnaast kunnen vatbare
gezelschapsdieren met behulp van een effectiefirvdoeschermd worden tegen een CDV
infectie. In de Nederlandse hondenpopulatie sggely dan ook geen rol meer. Gezien de grote
gevoeligheid van de fret voor CDV en het feit dat Hier, eenmaal besmet, zal sterven, raad
Stichting de Fret aan iedere fret preventief te@8Y te vaccineren. De grootschalige vaccinatie
in Nederland is een effectieve barriére tegen veidipg van het virus.

Op basis van het enzottisch aanwezig zijn vawingt, het feit dat vectoren geen rol spelen in
verspreiding van het virus en het feit dat er eféectef vaccin voorhanden is, acht de COGEM
de classificatie van CDV als een klasse 2 diergpbo gerechtvaardigd. Dezelfde classificatie is
van toepassing op de beschreven gg-CDV stammeargket feit dat twee van deze virussen een
vergelijkbare virulentie lijken te hebben met deletistammen en het derde virus geattenueerd is.

I nschaling van werkzaamheden met gg-CDV

CDV kent een aérogene verspreidingswijze en veidipeech via zogenoemde ‘fomites’ zoals
handen, voeten, deurknoppen, instrumentaria ennggoineerde werkoppervlakten waarop het
virus enkele uren kan overleven. Aangezien diegmmhe virussen niet pathogeen zijn voor de
mens, zijn de inperkingsmaatregelen primair geraghthet voorkomen van ontsnapping uit een
laboratorium en niet op de bescherming van labdratomedewerkers of anderen binnen het
inperkingsgebied.

Gebaseerd op de indeling van CDV in pathogeniteissie 2 en de afwezigheid van risico’s
voor de mens bij werkzaamheden met CDV kan de COG@Et#mmen met de door aanvrager
voorgestelde inschaling van da vitro werkzaamheden met de drie gg-CDV stammen op
inperkingsniveau ML-IIl. Gezien het aérogene kanaktn het virus en het feit dat het zich via
fomites kan verspreiden, vindt de COGEM dat opendbhingen in een veiligheidskabinet
uitgevoerd moeten worden. Daarnaast adviseert d6EBO het dragen van handschoenen tot
over de mouw van de werkkleding verplicht.

Voor dein vivo werkzaamheden met de drie gg-CDV stammen kan d8EMDinstemmen
met het door aanvrager voorgestelde inperkingsniid 1ll. Gezien het aérogene karakter acht
de COGEM het noodzakelijk dat de dieren worden gest in een onderdrukisolator die
voorzien is van een HEPA-filter dat gelijktijdig bae isolator kan worden gedesinfecteerd.

De COGEM is van mening dat op bovengenoemd inpgskiveau en door het hanteren van
de gegeven aanvullende voorschriften de risicos vaorgenomen handelingen met de drie
beschreven gg-CDV stammen voor mens en milieu \ataasbaar klein zijn.
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