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Aanleiding

Op 25 november 2020 ontving de Nederlandse Voedsel- en Warenautoriteit
(NVWA) een melding van Wageningen Bioveterinary Research (WBVR) over een
mogelijke besmetting van een partij kipseparatorvlees, afkomstig van een
Nederlands vleesverwerkend bedrijf, met aviair influenzavirus. Onderzoek van
WBVR, dat op instigatie van het bedrijf zelf en op door het bedrijf ingezonden vier
monsters plaats vond, gaf een positieve PCR! uitslag bij drie van de vier
monsters. Twee van de PCR positieve monsters zijn vervolgens geinoculeerd in
bebroedde kippeneieren, waarna virus geisoleerd kon worden. Dit geeft aan dat er
infectieus virus in de ingestuurde monsters aanwezig was. Het virus is vervolgens
door WBVR getypeerd als HPAI H5N5. De partij separatorvlees van uitgebeende
kippenkarkassen is afkomstig van 11 Europese kipverwerkende bedrijven,
waarvan negen uit het Verenigd Koninkrijk, één uit Duitsland en één uit
Nederland. De partij is op 23 november 2020 geproduceerd.

Vraag

Het aantonen van een HPAI-virus in een partij separatorviees bestemd voor
menselijke consumptie gaf voor het Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en
Sport (VWS) aanleiding BuRO het volgende te vragen:

1. Kan pluimveevlees waarin (HP)AI-virus aanwezig is, een risico vormen
voor de volksgezondheid door consumptie van het vlees of door contact
met dit vlees? Is er in dit opzicht verschil in risico tussen vers
pluimveevlees, vieesbereidingen (waarin separatorviees is verwerkt) en
vleesproducten?

2. Zo ja, welke mitigerende maatregelen kunnen worden genomen om dit
risico afdoende te reduceren?

Aanpak

Vanwege de met de vraag van VWS gemoeide spoed, heeft BURO het onderzoek
in de vorm van een quickscan uitgevoerd. Door BuRO is allereerst onderzocht
welke HPAI-virussen op dit moment in Europa rondwaren. Vervolgens is gekeken
of deze virussen een gevaar voor de volksgezondheid kunnen vormen. Tenslotte is

! Polymerase chain reaction, snelle methode om kleine hoeveelheden genetisch materiaal te vermenigvuldigen
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onderzocht of aviair influenzavirussen via de alimentaire route mensen kunnen
infecteren.

Voor het literatuuronderzoek is op Scopus gezocht met verschillende combinaties
van de zoektermen H5, avian influenza, Europe, influenza, influenza A virus, route
of infection, oral infection, food borne, food safety, human, mammal. Op Google is
gezocht naar grijze literatuur.

Bevindingen
Gevaarsidentificatie.

Vanwege de vraagstelling heeft BURO zich beperkt tot: (HP)AI-virus in
pluimveevlees.

Gevaarskarakterisatie

Aviaire influenzavirussen

Aviaire influenzavirussen behoren tot het genus influenza A-virussen van de
familie Orthomyxoviridae. Het zijn virussen met een enkelstrengs RNA en een uit
acht aparte strengen bestaand (gesegmenteerd) genoom. Twee
oppervlakteglycoproteinen, de hemagglutinine (H) en de neuraminidase (N),
vormen de belangrijkste antigenen van het virus en worden gebruikt om de
diversiteit van subtypes te beschrijven (b.v. HSN8) (Nelson & Vincent, 2015). Alle
influenza A-virussen, ook die bij zoogdieren circuleren, zijn uiteindelijk afkomstig
uit een vogelreservoir (Webster, 1998). Aviaire influenzavirussen worden al naar
gelang het ziekmakende vermogen voor kippen ingedeeld in laag pathogene
(LPAI) stammen, die in de regel geen tot weinig klinische verschijnselen
veroorzaken en hoog pathogene (HPAI) stammen die ernstige ziekte met hoge
sterfte kunnen veroorzaken.

Kenmerkend voor aviaire en andere influenzavirussen is het regelmatig opduiken
van nieuwe subtypes. Dit is het gevolg van een foutgevoelige RNA-polymerase en
het gesegmenteerde genoom. Als twee verschillende influenza A-virussen één cel
infecteren, kan door uitwisseling van één of meer genoomsegmenten tussen de
virussen (reassortment) een sprongsgewijze verandering van de dochtervirussen
optreden: antigenic shift. Hierbij kunnen virussen ontstaan met een nieuw
hemagglutinine (H) en/of een nieuwe neuraminidase (N). Daarnaast bestaat een
meer graduele mutatiewijze: de RNA-polymerase mist proofreading en post-
replicatie reparatiemechanismen die tot het geleidelijke ophopen van
(punt)mutaties gedurende de replicatie leiden: antigenetic drift (Munoz et al.,
2016).

Naast het regelmatig opduiken van nieuwe subtypes, worden influenza A-virussen
ook gekenmerkt door het vermogen nieuwe gastheren te infecteren. Het
gastheerspectrum is dan ook breed en omvat naast het watervogelreservoir ook
pluimvee, varkens, mensen, honden, katten, walvissen, zeehonden en diverse
andere zoogdiersoorten (Short et al., 2015). Bij zoogdieren kan incidentele
transmissie van influenza A-virussen afkomstig van wilde of gedomesticeerde
vogels resulteren in sporadische gevallen van infectie, zichzelf limiterende
epidemieén of in zeldzame gevallen aanhoudende transmissie die kan leiden tot
terugkerende epidemieén met aangepaste varianten. Dat laatste is gebeurd bij
mensen, varkens, paarden en honden waar specifieke stammen van een beperkt
aantal subtypes zich hebben gevestigd (Reperant et al., 2012). Stabiele
transmissie in een nieuwe gastheersoort is echter een zeldzaam verschijnsel
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(Nelson & Vincent, 2015). Verschillende factoren, waaronder aangeboren Bureau Risicobeoordeling &

R o . . L onderzoek
immuniteit en de receptor voorkeur van influenza A-virussen, vormen barrieres
voor virustransmissie. Anderzijds zijn er intracellulaire factoren en virusmutaties
die virusreplicatie en transmissie in een nieuwe gastheer faciliteren en er aldus Datum
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aan bijdragen dat deze barrieres kunnen worden overwonnen (Parrish et al.,
2015) Onze referentie

TRCVWA/2021/769

Hoewel influenza A-virussen worden gekenmerkt door het vermogen nieuwe
gastheersoorten te infecteren, is dit geen verschijnsel dat zich regelmatig
voordoet. Zodnotische (aviair) influenzavirussen kunnen af en toe op mensen
overspringen, gewoonlijk zonder dat er verdere mens-op-mens overdracht
plaatsvindt. Voor een succesvolle aanpassing aan de mens als nieuwe gastheer
moet een zodnotisch influenzavirus een drietal barrieéres overwinnen: dier/mens-
transmissiebarriéres, virus/cel-interactiebarriéres en mens/mens-
transmissiebarrieres. Vooral het nemen van mens/mens-transmissiebarrieres is
een belangrijk obstakel voor zodnotische influenzavirussen (Reperant et al.,
2012). Als een zodnotisch influenzavirus het vermogen tot mens-op-mens-
transmissie ontwikkelt, kan dat in zeldzame gevallen leiden tot het ontstaan van
een pandemie (Nelson & Vincent, 2015).

Menselijke infecties met aviaire influenzavirussen

Als belangrijkste risicofactor voor menselijke infecties met aviaire
influenzavirussen wordt directe en indirecte blootstelling aan geinfecteerd levend
of dood pluimvee of een gecontamineerde omgeving, zoals vogelmarkten
beschouwd. Ook het slachten, plukken, hanteren van karkassen van geinfecteerd
pluimvee en bereiding in een huishoudelijke setting, zijn waarschijnlijk
risicofactoren (Harder et al., 2016; WHO, 2018). Het leeuwendeel van alle bekend
geworden menselijke infecties met aviaire influenzavirussen betreffen infecties
met HPAI H5N1 en LPAI H7NO9 virussen. Daarnaast zijn er sporadische gevallen
met infecties van aviaire influenzavirussen van de subtypes H6, H9 en H10
gerapporteerd (Harder et al., 2016). Van 2003 tot en met oktober 2020 zijn er
aan de WHO 861 bevestigde menselijke gevallen van H5N1 infecties gemeld,
waarvan er 455 zijn overleden. De meeste gevallen hebben zich in Egypte (359)
en Indonesié (200) voorgedaan (WHO, 2020). Daarnaast zijn er van 2013 tot en
met augustus 2018 1567 bevestigde H7N9 gevallen, waarvan er tenminste 615
zijn overleden, aan de WHO gemeld. Op drie gevallen na, hebben zich alle
gevallen in China voorgedaan (WHO, 2020).

H5 aviair influenzavirussen in Europa najaar 2020

EFSA (2020) heeft in 2020 een update van de aviaire influenza situatie in Europa
gepubliceerd. Vanaf 16 oktober 2020 wordt in Europa, waaronder Belgié,
Denemarken, Frankrijk, Duitsland, Ierland, Zweden, Nederland en Groot-
Brittannié melding gemaakt van uitbraken van HPAI-virussen. Tot 19 november
2020 zijn 302 keer HPAI-virussen van het type H5 aangetoond, waarvan het
merendeel (281) bij wilde vogels en aanzienlijk minder bij pluimvee (18) en
gehouden vogels (3). De gevonden HPAI-virussen zijn van de subtypes H5NS,
H5N5 en H5N1. Alle drie de virussen stammen af van één voorloper die meerdere
reassortment gebeurtenissen heeft ondergaan. Van de 302 detecties werd het
H5N8 virus verreweg het vaakst aangetoond, namelijk 284 keer. De H5N5 en
H5N1 virussen werden respectievelijk vijf en vier keer aangetoond. Van de
resterende virussen waren het N-type (8) of het N én H-type (1) niet bekend. Ook
de detecties bij pluimvee betreffen in de meeste gevallen (16/18) het H5N8 virus
(European Food Safety Authority et al., 2020). Het H5N1 virus dat op dit moment
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in Europa rondwaart, is overigens niet verwant aan het H5N1 virus dat vanaf 2003
in Zuidoost Azié infecties bij de mens heeft veroorzaakt (European Food Safety
Authority et al., 2020).

Menselijke infecties met actueel circulerende H5 HPAI-virussen

Het virus gedetecteerd in het separatorvlees werd getypeerd als HPAI H5N5. De
genoom segmenten van dit virus komen overeen met H5N8, behalve het N5
segment, wat door reassortment is verkregen (Marc Engelsma, persoonlijke
communicatie). Volgens EFSA zijn menselijke infecties met het H5N5 en de twee
andere momenteel in Europa circulerende H5 HPAI-virussen tot nu toe niet
aangetoond. Evenmin zijn in deze virussen sequenties aangetroffen die met de
aanpassing aan zoogdiergastheren geassocieerd worden en daardoor een
verhoogd risico op overdracht naar mensen zouden kunnen betekenen (European
Food Safety Authority et al., 2020). EFSA geeft aan dat het risico op overdracht
van de op dit moment circulerende HPAI-virussen naar de algemene bevolking
zeer klein is. Gelet op het lage zodnotisch potentieel van deze virussen en in
Europese wetgeving vastgestelde beheersmaatregelen op pluimveebedrijven,
wordt het risico op virusoverdracht naar mensen door eventueel besmette
pluimveeproducten verwaarloosbaar geacht (European Food Safety Authority et
al., 2020). De zienswijze van de WHO is dat de kans op menselijke infecties met
het H5N8 HPAI virus laag is maar niet uitgesloten kan worden (WHO, 2016). Uit
een drietal (sero)epidemiologische studies onder bijna 9000 bij H5N8 virus
gerelateerde ruimingen betrokken personen of kleinschalige pluimveehouders zijn
geen aanwijzingen voor menselijke infecties gebleken (Adlhoch et al., 2018; Olsen
et al., 2019; Gomaa et al., 2020).

Blootstelling en Risicobeoordeling

Menselijke infecties met aviaire influenzavirussen via de alimentaire route
of contact met besmet viees

HPAI-virussen veroorzaken, in tegenstelling tot LPAI-varianten, in geinfecteerd
pluimvee systemische infecties. Daardoor kunnen hoge virustiters in inwendige
organen en in spierweefsel worden aangetroffen (Harder et al., 2016). Deze titers
zijn voldoende om roofdieren, zoals kat- en marterachtige te infecteren en ziekte
te veroorzaken (Harder et al., 2016). Er zijn geen aanwijzingen dat aviaire
influenzavirussen op mensen overgebracht kunnen worden, door consumptie van
voldoende verhit pluimveevlees (Harder et al., 2016; WHO, 2018). Met voldoende
verhitting wordt verhitting van 70°C or meer bedoeld gedurende enkele seconden,
waarbij virusdeeltjes volledig worden geinactiveerd, (Harder et al., 2016). Er zijn
wel beperkte aanwijzingen dat menselijke infecties met HPAI H5N1 virus via de
alimentaire route door onvoldoende verhitte pluimveeproducten mogelijk zijn. Bij
geinfecteerde mensen die diarree als enig initieel symptoom hadden, bleek het
nuttigen van een maaltijd op basis van rauw eendenbloed de enig plausibele
blootstellingsroute aan pluimvee te zijn (Gambotto et al., 2008). Het is niet
gebruikelijk dat in Europa pluimveevlees rauw geconsumeerd wordt. Blootstelling
van mensen aan aviaire influenzavirussen via deze route is daarom
onwaarschijnlijk (European Food Safety Authority et al., 2018).

Contact met vlees afkomstig van met HPAI virussen geinfecteerd pluimvee vormt,
vanwege de mogelijke aanwezigheid van virus in vlees, een potentiéle
blootstellingsroute voor menselijke infecties (Harder et al., 2016). Infecties van
pluimvee met LPAI-virus varianten manifesteren zich in het algemeen in de
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ademhalingswegen en het spijsverteringsstelsel. De infectiviteit in spierweefsel zal
daarom veel lager zijn (Harder et al., 2016).

De Europese Verordening (EG) nr. 853/2004 definieert een vleesbereiding als vers
vlees [...], waaraan levensmiddelen, kruiderijen of additieven zijn toegevoegd of
dat een verwerking heeft ondergaan die niet volstaat om de inwendige
spierweefselstructuur van het vlees te veranderen en daardoor de kenmerken van
vers viees te doen verdwijnen. Vleesproducten zijn gedefinieerd als verwerkte
producten die zijn verkregen door verwerking van vlees of door verdere
verwerking van zulke verwerkte producten, zodat op het snijviak geconstateerd
kan worden dat de kenmerken van vers viees verdwenen zijn. \/leesbereidingen
zijn dus gemaakt van ongepaard vlees en vleesproducten van gegaard vlees. In
vleesbereidingen kan dus in principe nog infectieus virus aanwezig zijn en in
vleesproducten, mits een voldoende verhitting is toepast, niet. Het risico dat de
aanwezigheid van aviair influenzavirus in vleesbereidingen voor consumenten
vormt, komt dus grosso modo overeen met dat van vers vlees.

Risicobeoordeling

In tegenstelling tot de kleinschalige puimveehouderij in veel van de vooral armere
landen van de wereld, is de pluimveehouderij in Europa vergaand
geprofessionaliseerd en geindustrialiseerd en is het verschijnsel van live poultry
markets nagenoeg niet meer existent. Consumenten ervaren daardoor in onze
contreien nog nauwelijks blootstelling aan aviaire influenzavirussen langs de
belangrijkste besmettingsroutes, zoals contact met levend pluimvee. In Europa
zijn er bovendien wettelijke bepalingen, vastgelegd in Richtlijn 2005/94/EG
betreffende communautaire maatregelen ter bestrijding van aviaire influenza, die
ervoor zorgen dat er een aviaire influenzasurveillance is en dat bij het vaststellen
van besmettingen maatregelen worden getroffen die voorkomen dat vlees van
besmet pluimvee de consument bereikt. Bovendien vertoont met een HPAI-virus
geinfecteerd pluimvee ernstige ziekteverschijnselen en hoge sterfte waardoor
afvoer naar de slacht van deze dieren onwaarschijnlijk is. Er zijn echter situaties
denkbaar waarbij zeer recente introductie van een HPAI-virus in een
pluimveebeslag nog niet tot symptomen bij een groter aantal vogels heeft geleid
en dus niet opgemerkt wordt. Bij afvoer van deze vogels naar de slacht is het
denkbaar dat enkele geinfecteerde vogels mogelijk wel in de voedselketen
terechtkomen. Dat kan een verklaring zijn voor de aanwezigheid van HPAI-virus in
de partij separatorvlees in voorliggende casus. De kans dat zich een dergelijk
scenario voordoet lijkt echter zeer klein. Het aantreffen van Al-virus in een partij
separatorvlees moet daarom met de huidige kennis als een uitzonderlijke
toevalstreffer worden geduid. Al met al is de kans dat vlees van HPAI besmet
pluimvee in de voedselketen terecht komt zeer klein. Mocht dat onverhoopt wel
het geval zijn, dan zorgt het hanteren van een goede keukenhygiéne er voor dat
het risico voor de volksgezondheid verwaarloosbaar is. Met een goede
keukenhygiéne wordt de huishoudelijke bereiding van pluimveevlees bedoeld ter
voorkoming van infecties met Campylobacter of Salmonella zoals die door de
overheid en het Voedingscentrum wordt geadviseerd, zodat bij voorbeeld hand op
mond contact niet tot een infectie met een aviair influenza infectie kan leiden.
Verder wordt pluimveevlees in Europa in de regel goed gegaard geconsumeerd,
waardoor eventueel aanwezig virus wordt afgedood. Tenslotte zijn er biologische
barriéres, zoals de beschikbaarheid van de juiste cel receptoren waaraan aviaire
influenzavirussen moeten binden voordat ze een cel kunnen binnendringen
(Reperant et al., 2012), die voorkomen dat aviaire influenzavirussen eenvoudig op
mensen overspringen. Samenvattend is er een zeer kleine kans dat er HPAL
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Bureau Risicobeoordeling &

influenzavirussen in pluimveevlees aanwezig zijn en het resulterende risico voor onderzoek

consumenten wordt als zeer klein tot verwaarloosbaar ingeschat.

Datum
4 februari 2021

Conclusie en beantwoording van de vraag Onze referentie
Conclusie TRCVWA/2021/769

Er is in Europa een zeer kleine kans dat met HPAI aviaire influenzavirussen
besmet pluimveevlees in de voedselketen terechtkomt. Door de aanwezigheid van
biologische barriéres, het hanteren van een goede keukenhygiéne en het
gebruikelijke koken of verhitten van pluimveevlees voor consumptie, is de kans
dat dit tot infecties van consumenten leidt verwaarloosbaar.

Antwoord op de vragen van VWS

1. Kan pluimveevlees waarin (HP)AI-virus aanwezig is, een risico vormen
voor de volksgezondheid door consumptie van het vlees of door contact
met dit vlees? Is er in dit opzicht verschil in risico tussen vers
pluimveevlees, vieesbereidingen (waarin separatorvlees is verwerkt) en
vleesproducten?

Het aantonen van infectieus HPAI virus in kippenseparatorviees moet als een
uitzonderlijke toevalstreffer worden geduid. De a priori kans is zeer klein dat
(HP)AI-virus aanwezig is in pluimveevlees in de Nederlandse consumentenmarkt.
In de Europese situatie wordt het risico voor de volksgezondheid door consumptie
van of contact met pluimveevlees waarin infectieus virus aanwezig is op dit
moment als zeer klein tot verwaarloosbaar ingeschat. Er is geen wezenlijk verschil
in risico tussen vers pluimveevlees en vieesbereidingen waarin separatorvlees is
verwerkt. Vleesproducten leiden, mits voldoende verhit, niet tot blootstelling van
consumenten aan het (HP)AI-virus.

2. Zo ja, welke mitigerende maatregelen kunnen worden genomen om dit risico
afdoende te reduceren?

Naast de standaard adviezen met betrekking tot de keukenhygiéne bij de
verwerking van pluimveevlees, de bereiding van pluimveevlees en de juiste
verhitting van pluimveevlees(producten) zijn geen aanvullende mitigerende
maatregelen nodig.

Advies
Advies aan de Minister voor Medische Zorg en Sport

Breng dit advies onder de aandacht van het Voedingscentrum, en verzoek hen
hieraan aandacht te besteden ter aanvulling van de algemene publieksinformatie
over het belang van keukenhygiéne en de juiste verhitting bij de bereiding van
pluimveevlees.

Hoogachtend,

Bureau Risicobeoordeling & onderzoek
Prof. dr. Antoon Opperhuizen
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Bureau Risicobeoordeling &
Addendum d.d. 3 maart 2021 onderzoek

Aanleiding Datum
4 februari 2021

Het advies van de directeur BURO over de risico’s voor de volksgezondheid van Onze referentie
aviair influenzavirus in separatorvlees van pluimvee is gebaseerd op kennis zoals TRCVWA/2021/769
die op 30 november 2020 bekend was. Op dat moment waren menselijke infecties

met H5N8 aviair influenza virus onbekend. Op 18 februari 2021 meldden de

Russische autoriteiten aan de WHO de aanwezigheid van H5NS8 virus in klinische

monsters van zeven personen. Dit is de eerste keer dat menselijke infecties met

dit virus bekend zijn geworden. De personen waren bij HSN8 gerelateerde
ruimingswerkzaamheden op een legbedrijf met 900.000 kippen betrokken. De

monsters werden gedurende de ruiming tussen 11 en 18 december en daarna in

het kader van surveillance onderzoek onder pluimveewerkers genomen. Geen van

de positief geteste personen vertoonde symptomen (WHO, 2021).

Risicobeoordeling ECDC

Naar aanleiding van de melding van menselijke H5N8 infecties in Rusland heeft
het European Centre for Disease Control (ECDC) een snelle dreigingsanalyse
uitgevoerd. Daarin concludeert het ECDC dat het H5N8 aviair influenzavirus
infectierisico voor de algemene bevolking nog steeds zeer laag en voor personen
met beroepsblootstelling laag is. Hierbij voert het ECDC aan dat de
risicobeoordeling op beperkte data gebaseerd is en de conclusie een aanzienlijke
onzekerheidsmarge kent (ECDC, 2021).

Gevolgen van de recente ontwikkelingen voor het advies van de directeur BuRO
De redenatietrant van het advies blijft voor het grootste deel overeind:

e In de Europese context worden consumenten nog nauwelijks blootgesteld
aan aviaire influenzavirussen langs de belangrijkste besmettingsroutes,
namelijk contact met levend pluimvee.

e Wettelijk voorgeschreven surveillance en bestrijdingsmaatregelen
voorkomen dat vlees van besmet pluimvee de consument bereikt.

o Juiste keukenhygiéne en voldoende verhitting van pluimveevlees
voorkomt blootstelling van consumenten aan aviair influenzavirus.

Aangezien er recent wel humane infecties met H5N8 aviair influenzavirus zijn
aangetoond, wordt het argument van de biologische barriéres afgezwakt.
Overeind blijft dat het virus in kwestie nog steeds een vogel-geadapteerd virus is
en genetische markers voor aanpassing aan zoogdieren mist (ECDC, 2021).

De strekking van het advies van de directeur BuRO blijft door de recente
ontwikkelingen vooralsnog onveranderd.
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