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Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung der Thogotoviren
Jos virus, Batken virus und Bourbon virus
als Spender- oder Empfangerorganismen
gemal § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Die Gattung Thogotovirus gehdrt zur Familie der Orthomyxoviridae. Der Gattung sind die bei-
den Spezies Thogoto thogotovirus und Dhori thogotovirus zugeordnet. Die Viren besitzen ein
einzelstrangiges RNA-Genom negativer Polaritat, das je nach Virus in sechs oder sieben Ge-
nomsegmente unterteilt ist. Den Viren ist gemeinsam, dass sie zumeist durch Zecken Ubertra-
gen werden. Infektionen des Menschen sind fiir das Thogoto virus (THOV) und das Dhori virus
(DHOV) beschrieben, wobei es sich bei den DHOV-Infektionen um Laborinfektionen handelte,
bei denen die Ubertragung durch Aerosole erfolgt war [1].

THOV und DHOV werden in der Liste der von der ZKBS bewerteten Spender- und Empfange-
rorganismen der Risikogruppe 2 zugeordnet. In den ,Technischen Regeln fir biologische Ar-
beitsstoffe (TRBA) 462 — Einstufung von Viren in Risikogruppen® werden DHOV und THOV
sowie das ebenfalls der Spezies Dhori thogotovirus zugeordnete Batken virus (BATV) der Ri-
sikogruppe 2 zugeordnet [2].

Jos virus (JosV)

Das JosV wurde 1967 aus dem Serum von Kuhen in Jos (Nigeria) [3] und spater wiederholt
aus Zecken aus Athiopien, Guinea, der Zentralafrikanischen Republik, Nigeria, der Elfenbein-
kuste und dem Senegal isoliert. Die Pravalenz in Zecken in diesen Regionen betragt 1 — 3 %.
Erkrankungen der Rinder, aus deren Serum JosV isoliert wurde, sind nicht beschrieben. JosV
ist letal fiir neugeborene Mause bei intraperitonealer oder intrazerebraler Inokulation. Es kann
in etablierten Affen- und Hamsterzellinien replizieren [4].

Das Genom von JosV besteht aus sechs Genomsegmenten, auf denen sieben open reading
frames vorliegen. Vergleiche der Sequenzen des Nukleoprotein- und des PB1-Segmentes zei-
gen, dass es am engsten mit THOV-Isolaten verwandt ist. JosV wird der Spezies Thogoto
thogotovirus zugeordnet [5]. Infektionen des Menschen sind nicht bekannt.

Batken virus (BATV)

Das BATV wurde zuerst in den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts beschrieben. Es wurde in
Batken (Kirgisistan) aus Zecken, die Schafe befallen hatten, sowie aus Stechmucken isoliert.
Erkrankungen der Nutztiere, aus deren Serum BATV ebenfalls isoliert wurde, sind nicht be-
schrieben. Untersuchung von Seren aus der Region um Batken ergaben, dass Antikdrper ge-
gen BATV in 0,4 % der humanen Seren, 1,5 % der Seren von Rindern und in 1,0 % der Seren
von Schafen nachweisbar sind [6].
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BATV kann in Huhnerfibroblasten, humanen Embryofibroblasten, Entenfibroblasten und in
Hamster- und Affenzelllinien replizieren. Ein zytopathischer Effekt wurde dabei nur fur Hih-
nerfibroblasten beschrieben. Die Pathogenitat von BATV wurde untersucht, indem BATV Ver-
suchstieren intraperitoneal, intrazerebral oder subkutan verabreicht wurde. Dabei erwies sich
BATV als potentiell letal fir neugeborene und adulte Mause, adulte Hamster und drei Tage
alte Hihnerkiken. Fur adulte Ratten, zwei Wochen alte Kaninchen und Meerschweinchen war
es jedoch nicht pathogen [6]. Die Pathogenitat von BATV hangt dabei davon ab, ob die Ver-
suchstiere das Gen fir das antivirale Protein Mx1 exprimieren. Nach intraperitonealer Infektion
verstarben 80 % der BALB/c-Mause (Mx1-negativ), wahrend alle A2G-Mause (Mx1-positiv)
Uberlebten und keine Symptome einer Erkrankung zeigten.

BATV ist am engsten mit DHOV verwandt und wird der Spezies Dhori thogotovirus zugeordnet
[7]. Die Aminosauresequenz des Nukleoproteins ist zu 97 % bzw. 98 % und die des Glykopro-
teins zu 90 % bzw. 97 % mit der von verschiedenen DHOV-Isolaten identisch. Es sind keine
symptomatischen Infektionen des Menschen bekannt.

Bourbon virus (BRBV)

Das BRBYV ftrat zuerst 2014 auf, als ein immunkompetenter Mann aus Bourbon County (Kan-
sas, USA) nach einem Zeckenstich erkrankte, wobei er an Fieber, Durchfall, Gliederschmer-
zen und Knochenmarkssuppression litt. Der Patient verstarb elf Tage nach dem Auftreten der
ersten Symptome. Tests auf das Hepatitis-B- und -C-Virus, West Nile virus, Human immuno-
deficiency virus, Heartland virus, Ehrlichia spp., Aspergillus spp., Histoplasma spp. und Ana-
plasma phagocytophilum sowie auf Rocky-Mountain-Fleckfieber, Tularamie, Brucellose,
Babesiose und Q-Fieber fielen negativ aus.

Zwei weitere Erkrankungsfalle wurden beschrieben: Ein Patient aus Oklahoma (USA) er-
krankte und war seropositiv flir BRBV. Der Patient wurde wieder vollstandig gesund [8]. Eine
dritte, immunkompetente Patientin aus Missouri (USA) erkrankte ebenfalls nach einem Ze-
ckenstich. Symptome der Erkrankung waren Leukopenie, Thrombozytopenie, Fieber, Aus-
schlag, Kopf- und Gliederschmerzen, Schwindel und Erbrechen. Im Laufe der Erkrankungen
entwickelten sich Komplikationen an Knochenmark, Lunge und Leber, so dass die Patientin
drei Wochen nach dem Auftreten der ersten Symptome verstarb [9]. Kontaktpersonen der Pa-
tienten erkrankten nicht.

Aus Blutproben des ersten Patienten konnten Viren isoliert werden, die einen zytopathischen
Effekt auf Vero E6-Zellen hatten. Mithilfe von partial-genomic high throughput sequencing des
Zellkulturiberstands wurde gezeigt, dass ein bis dahin unbekanntes Orthomyxovirus in den
Proben vorlag, dessen Genomsequenz zu ca. 70 % mit der des DHOV Ubereinstimmt. Es ist
am nachsten mit BATV und DHOV verwandt und wird demnach der Spezies Dhori thogotovirus
zugeordnet [10].

BRBYV repliziert effizient in verschiedenen Zeckenzellkulturen und etablierten humanen sowie
Affen-, Krallenfrosch-, Hamster- und Entenzelllinien. In Stechmticken-Zelllinien kann BRBV
nicht replizieren. Dies deutet darauf hin, dass das Virus mdglicherweise primar von Zecken
und nicht von Stechmuicken Ubertragen wird. Fir Mause ist BRBV bei intraperitonealer oder
intracranealer Injektion apathogen. Die Mause bildeten jedoch Antikorper gegen BRBV [11].

BRBV wurde in verschiedenen Zeckenspezies aus dem mittleren Westen der USA nachge-
wiesen. Die Pravalenz variierte dabei unter den verschiedenen beprobten Zeckenspezies und
den untersuchten Orten und betrug im Schnitt 0,03 % der untersuchten Zecken [8].
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Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV werden das Jos virus
und das Batken virus der Risikogruppe 2 zugeordnet. Das Bourbon virus wird der Risiko-
gruppe 3 zugeordnet.

Begriindung

Bei JosV und BATV handelt es sich um Viren, die von Zecken Ubertragen werden und die im
Tierversuch fur verschiedene Tierarten pathogen sind. Humane Erkrankungen bzw. Erkran-
kungen von Tieren in der Natur sind nicht beschrieben. Aufgrund dieses geringen Gefahr-
dungspotentials werden sie der Risikogruppe 2 zugeordnet.

BRBYV ist ein ebenfalls durch Zecken Ubertragenes Virus, das beim Menschen Erkrankungen
mit tédlichem Ausgang ausldsen kann. Es ist bisher wenig charakterisiert. Aufgrund der Ver-
wandtschaft mit DHOV ist nicht auszuschlielen, dass es wie dieses auch Uber die Luft Uber-
tragen wird. Aufgrund seines Gefahrdungspotentials und der mdglichen Luftibertragbarkeit
wird es der Risikogruppe 3 zugeordnet und es wird empfohlen, zusatzliche Sicherheitsmal}3-
nahmen zum Personenschutz zu treffen. Die ZKBS empfiehlt, zusatzlich zu den Sicherheits-
malinahmen der Stufe 3, bei gentechnischen Arbeiten mit infektiosen BRBV das Tragen eines
Atemschutzes mit einem Riickhaltevermdgen der Klasse P3. Uber ein solches Riickhaltever-
mogen verfligen beispielsweise FFP3-Atemschutzmasken, Respiratoren mit P3-Filter und
TH3P-Atemschutzhauben. Dabei sind TH3P-Atemschutzhauben als besonders geeignet an-
zusehen, da sie fir den Trager weniger belastend sind und zudem geringere Leckage
probleme bestehen. Nach Vorliegen wissenschaftlicher Erkenntnisse dazu, ob bzw. in wel-
chem Male eine Infektion mit BRBV Uber die Luft mdglich ist, kann die ZKBS prifen, ob das
Tragen eines Atemschutzes mit einem Ruckhaltevermdgen der Klasse P3 erforderlich ist.
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