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Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung des Influenza D virus
als Spender- oder Empfangerorganismus
gemal § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Bei der Untersuchung von Nasenabstrichen von Schweinen aus den USA, die leichte Grippe-
ahnliche Krankheitssymptome zeigten, wurde im Jahr 2011 ein neues Orthomyxovirus identi-
fiziert, das mittlerweile der Spezies Influenza D virus zugeordnet wird. Wie bei Influenza-C-
Viren (FLUCV) ist sein Minusstrang-RNA-Genom in sieben Segmente aufgeteilt [1], wobei die
Viruspartikel Gberwiegend acht separate proteinumhillte RNA-Molekulle enthalten. Ob hierbei
eines der Genomsegmente doppelt verpackt wird oder ob das achte RNA-Molekil zellularen
Ursprungs ist, ist bisher nicht untersucht [2]. Zudem besteht mit einer Aminosauresequenzi-
dentitat von 50 % die groRte Ahnlichkeit zu FLUCV. Da die gegen das neue Virus gebildeten
Antikorper jedoch keine Kreuzreaktivitat zu anderen FLUCV zeigen, wurde es zuné&chst als
Vertreter einer neuen Linie der Spezies Influenza C virus zugeordnet [1]. Spéatere Reassortie-
rungsversuche mit FLUCV zeigten jedoch eine Inkompatibilitat der Genomsegmente, weshalb
fur das Virus schlief3lich eine neue Spezies etabliert wurde [3].

Antikdrper gegen Influenza-D-Viren (FLUDV) wurden inzwischen auch in Rindern, Ziegen,
Schafen, Pferden und Dromedaren nachgewiesen. Die Seropravalenz bei Rindern betrug je
nach Region bis zu 80 %. Von den anderen Nutztieren, einschlie3lich Schweinen waren ledig-
lich bis zu 10 % seropositiv. In Hihnern und Truthdahnen wurden bisher keine Antikorper de-
tektiert [4 — 6]. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse wird angenommen, dass Rinder das na-
turliche Reservoir fur FLUDV darstellen. Eine Studie an archivierten Serumproben zeigte au-
Rerdem, dass das Virus in den USA in Rindern seit mindestens dem Herbst 2003 zirkuliert.
Aufgrund von Nachweisen von Antikérpern in Tieren aus Europa, Nordamerika, Afrika und
Asien wird von einer weltweiten Verbreitung von FLUDV ausgegangen [6].

Bei Rindern ist eine Infektion mit FLUDV mit der enzootischen Bronchopneumonie (auch Rin-
dergrippe oder bovine respiratory disease) assoziiert. Da diese potenziell tédliche Atemweg-
serkrankung jedoch scheinbar von verschiedenen Faktoren ausgeldst bzw. begunstigt wird
und auch andere Viren, Bakterien, Parasiten und Pilze mit ihr assoziiert wurden, ist die ursach-
liche Beteiligung von FLUDV an dieser Erkrankung nicht mit Sicherheit zu belegen [5, 7]. Ex-
perimentell infizierte Kalber zeigen lediglich eine milde respiratorische Symptomatik nach In-
fektion der oberen und unteren Atemwege [8]. Es wird daher vermutet, dass eine Infektion mit
FLUDYV lediglich eine Sekundéarinfektion vor allem durch bakterielle Erreger begunstigt und auf
diese Weise zu schweren Krankheitsverlaufen beitragt [5]. Eine symptomatische Erkrankung
der anderen suszeptiblen Tierarten mit Ausnahme von Schweinen ist nicht beschrieben. Eine
experimentelle Infektion von Meerschweinchen, Frettchen oder Mausen verlauft ebenfalls
asymptomatisch. Die Ubertragung in diesen Modelltieren scheint ausschlieRlich tiber direkten
Kontakt zu erfolgen [5, 9]. In Kalbern gibt es zudem Hinweise auf eine aerogene Ubertragung
[10].
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Wie die ausschlie3lich humanpathogenen FLUCV nutzen FLUDV Oberflachenproteine mit 9-
O-acetylierten Sialinsauren als zellulare Rezeptoren. Daher kbnnen in Zellkultur primére bron-
chiale Epithelzellen des Menschen infiziert werden [11]. Auch wurden bei verschiedenen Un-
tersuchungen Antikorper gegen FLUDV im Menschen nachgewiesen. Dabei bestanden zum
Teil grof3e regionale, zeitliche und berufsbedingte Unterschiede. Fur die allgemeine Bevdlke-
rung wurden typischerweise Seropravalenzen von 1 — 10 % gefunden, die in einzelnen Jahren
aber auch deutlich (bis auf 45 %) steigen kdnnen. Dabei scheint eine hohe Seropravalenz im
Menschen einer Infektionswelle in Rindern zu folgen. Bei Arbeitern mit tdglichem Umgang mit
Rindern wurde eine Seropravalenz von tber 90 % beschrieben [6, 12]. Berichte tiber sympto-
matische Infektionen bei Menschen gibt es hingegen nicht.

Empfehlung

Nach 8 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV wird das Influenza D
virus als Spender- und Empféangerorganismus fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 2
zugeordnet.

Begrindung

Das Influenza D virus besitzt einen breiten Wirtsbereich und kann verschiedene Nutztiere und
den Menschen infizieren. Fur Rinder und Schweine ist es von geringer Pathogenitat und ruft
in diesen eine milde respiratorische Symptomatik hervor. Eine Erkrankung beim Menschen ist
nicht beschrieben.
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