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Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung des Lymphozytaren
Choriomeningitis-Virus als Spender- oder Empfangerorganismus
gemaR § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Das Lymphozytare Choriomeningitis-Virus (LCMV) (Spezies Lymphocytic choriomeningitis
mammarenavirus) gehoért zur Familie der Arenaviridae. Es besitzt ein zweigeteiltes RNA-
Genom, welches vier offene Leserahmen in positiver und negativer Polaritat enthalt. LCMV st
weltweit verbreitet. Sein Wirtsbereich und sein Zelltropismus sind breit [1]. Es repliziert in allen
Organen, auch in lymphatischem Gewebe und im Zentralnervensystem [2 — 5]. Das Virus wurde
erstmals im Jahr 1933 aus dem Liquor eines Enzephalitis-Patienten isoliert, dessen Erkrankung
jedoch von dem Saint Louis encephalitis virus (Familie Flaviviridae) verursacht wurde [6].

Der nattrliche Wirt von LCMV ist die Maus. Daruber hinaus kénnen jedoch auch Hamster oder
Meerschweinchen Trager des Virus sein. Auch bei Affen wurden Infektionen festgestellt. Die
Symptome von LCMV-Infektionen sind sehr unterschiedlich. Die pranatale oder neonatale
Infektion von Mausen verlauft in der Regel persistent und asymptomatisch. Die Infektion adulter
Mause verlauft hingegen akut und verursacht oft die tdédliche lymphozytare Choriomeningitis [1,
7, 8]. Die genaue Auspragung der Pathogenitat und des Krankheitsbildes ist bei Nagetieren
jedoch sowohl abhangig vom Stamm des Versuchstiers als auch vom untersuchten LCMV-
Stamm [9]. Dies liegt darin begriindet, dass eine LCMV-Infektion nicht zytopathisch verlauft und
die Pathogenitat daher auf die Immunantwort des Wirtes auf den spezifischen Virusstamm
zurtickzufuhren ist [10]. Auch bei Affen flihren LCMV-Infektionen zu unterschiedlichen
Erkrankungen. Eine vermutlich von einer wildlebenden Maus Ubertragene LCMV-Infektion bei
Affen in zwei Zoos fihrte zu einer todlichen Hepatitis [11, 12]. Eine experimentelle Infektion von
Rhesusmakaken flihrte nach intravendser Applikation des LCMV-Stammes WE zu
hamorrhagischem Fieber; die intragastrische Inokulation mit derselben Dosis blieb indes
symptomlos [13]. Unabhangig von der Inokulationsroute kam es bei der Infektion von
Rhesusmakaken mit diesem Virusstamm zu Erkrankungen der Leber. Die Infektion mit dem
Stamm Armstrong blieb hingegen symptomlos [14].

LCMV-infizierte Nagetiere scheiden u. a. Uber ihren Speichel, Urin und Fazes infektitse
Viruspartikel aus. Bei Aufnahme von Virus-haltigen Tropfchen und Aerosolen Uber die
Schleimhaute, die Atemwege aber auch Uber Biss- und Stichverletzungen kann sich auch der
Mensch infizieren [1, 15, 16]. Typische Infektionsquellen sind wildlebende Mause, als Haustiere
gehaltene Hamster, aber auch Labormause und -hamster [16, 17]. Die Seropravalenz von
Antikdrpern gegen LCMV liegt beim Menschen weltweit in der Regel bei 1 — 5 %. In Regionen in
der Slowakei und in Kroatien wurden jedoch auch Seropravalenzen von etwa 35 % festgestellt
[18]. Der klinische Verlauf beim Menschen reicht von einer asymptomatischen Infektion (35 %)
Uber eine leichte bis mittelschwere grippedhnliche Symptomatik (50 %) bis hin zur Beteiligung
des Zentralnervensystems mit einer aseptischen Meningitis oder Meningoenzephalitis (15 %).
Bei immunkompetenten Personen heilt die Infektion in der Regel ohne Behandlung oder nach
einer ausschlieRlich symptomatischen Behandlung aus, ohne dass bleibende Schaden
entstehen. Die vollstdndige Genesung kann jedoch mehrere Monate in Anspruch nehmen [1, 17
— 19]. Eine gezielte antivirale Therapie oder ein Impfstoff stehen derzeit nicht zur Verfiigung. Bei
zwei schweren Erkrankungen nach einer Laborinfektion bzw. einer Organtransplantation wurde
das fur die Behandlung einer Hepatitis-C-Virus-Infektion zugelassene Nukleosidanalogon
Ribavirin verabreicht. Bei beiden Patienten trat eine Verbesserung ihres Gesundheitszustands
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ein. Der kausale Zusammenhang mit der Verabreichung des Wirkstoffs ist jedoch nicht belegt
[20, 21].

Grolde Besorgnis riefen LCMV-Infektionen nach Organtransplantationen hervor, die zwischen
2003 und 2011 in fUnf clustern bei 17 Transplantatempfangern auftraten und bei 14 von ihnen
todlich verliefen. Als Todesursache wurde multiples Organversagen mit einer oftmals
dominierenden Hepatitis festgestellt [18 — 20]. Andere horizontale Ubertragungen von Mensch
zu Mensch sind nicht beschrieben [1].

Bei Schwangeren kann eine transplazentare Infektion zum Abort oder einer schweren
Schadigung des Foétus einschliellich Hydrozephalus, Makro- und Mikrozephalie, Chorioretinitis
und Erblinden fuhren. Etwa 35 % der betroffenen Kleinkinder sterben schlief3lich innerhalb der
ersten zwei Lebensjahre an Komplikationen mit Bezug zur LCMV-Infektion. Von den
Uberlebenden zeigen etwa zwei Drittel dauerhafte schwere neurologische Einschrankungen [1,
18, 22].

In der Arbeitnehmerschutzrichtlinie (2000/54/EG) vom 18. September 2000 wurden neurotrope
Stdmme von LCMV urspringlich der Risikogruppe 3 und nicht-neurotrope Stdmme der
Risikogruppe 2 zugeordnet. Eine solche Unterteilung der Stdmme von LCMV erwies sich
jedoch nachfolgend als nicht praktikabel, da LCMV generell einen breiten Zelltropismus
aufweist, der neuronale Zellen einschlie3t. Neuronale Erkrankungen entwickeln sich abhangig
vom Status des Immunsystems des Wirts und nicht abhangig vom LCMV-Stamm. In der
novellierten Arbeitnehmerschutzrichtlinie (gedndert durch Richtlinie (EU) 2019/1833 der
Kommission vom 24. Oktober 2019) sind alle LCMV-Stamme der Risikogruppe 2 zugeordnet.

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV werden alle Stamme
des Lymphocytic choriomeningitis mammarenavirus als Spender- und Empfangerorganismen
fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 2 zugeordnet.

Begriindung

LCMV hat einen breiten Wirtsbereich und Zelltropismus und ist sowohl fiir den Menschen als
auch fir Nagetiere und Primaten pathogen. Fir abwehrgesunde Personen geht von LCMV
jedoch nur ein geringes Gefahrdungspotenzial aus. Bei Schwangeren und immunsupprimierten
Personen kann hingegen ein erhéhtes Gefahrdungspotenzial nicht ausgeschlossen werden.

Hinweis

Beim Umgang mit LCMV ist das Mutterschutzgesetz zu beachten.
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