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Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung von
Viren der Gattung Tetraparvovirus
als Spender- oder Empfangerorganismen
gemaR § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Viren der Gattung Tetraparvovirus (Familie Parvoviridae) besitzen ein ca. 5 kb umfassendes
einzelstrangiges DNA-Genom, welches in eine einfache Proteinhiille verpackt ist. Gegenwartig
sind der Gattung sechs Spezies zugeordnet. Die Virusgenome wurden im Rahmen sogenann-
ter metagenomics-Studien sequenziert, bei denen die Gesamt-DNA verschiedenster Proben-
materialien gesunder oder erkrankter Menschen und Sdugetiere untersucht wurde. Eine ge-
naue molekularbiologische Charakterisierung der Viren ist bisher nicht erfolgt. Fir die meisten
Vertreter der Gattung ist zudem kein Zellkultursystem beschrieben. Es wird angenommen,
dass die Viren nach einer akuten Viramiephase in verschiedenen Organen persistieren kon-
nen, von denen ausgehend es zu einer Reaktivierung der Virusreplikation und einer erneuten
Viradmie kommen kann.

Das namensgebende Virus der Gattung ist das Humane Parvovirus 4 (PARV4, Genotyp 2
auch Humanes Parvovirus 5) (Spezies Primate tetraparvovirus 1), dessen Genom urspringlich
aus dem Serum eines Patienten mit Symptomen einer akuten Virusinfektion und Verdacht auf
eine Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus (HIV) isoliert wurde. Die Symptome um-
fassten Erschépfung, Halsentziindung, Nachtschweil3, Gelenkschmerzen, Erbrechen, Durch-
fall, Nackensteifheit und Verwirrtheit. Neben der Infektion mit PARV4 wurde auch eine Ko-
Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV), nicht jedoch mit HIV festgestellt [1]. Mehrere Stu-
dien zeigen, dass Antikorper gegen PARV4 in Europa und Nordamerika mit teils sehr hoher
Pravalenz (55 — 95 %) in Menschen mit einer Geschichte intravendsen Drogenmissbrauchs
zu finden sind. In Folge dessen besteht eine starke Assoziation zwischen einer PARV4-Sero-
positivitat und einer Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV), HBV und HIV (zusammenge-
fasst in [2, 3]). Im Gegensatz hierzu wurde bei HIV-positiven Patienten, fir die eine sexuelle
Ubertragung des Virus wahrscheinlich war, nur eine PARV4-Seropositivitat von 11 % ermittelt
[4]. Da auch Patienten, die auf die Gabe von aus humanem Plasma gewonnen Gerinnungs-
faktoren angewiesen sind, eine erhdhte Antikérper-Pravalenz (27 — 44 %) aufweisen, wird, zu-
mindest fir Europa und Nordamerika, von einer priméar parenteralen Ubertragung von PARV4
ausgegangen [5, 6]. Bei der Untersuchung von Mischproben humaner Seren fir die Herstel-
lung von Gerinnungsfaktoren wurden etwa 5 % der Proben positiv auf PARV4-DNA getestet
[7, 8]. Fur Personen ohne Risikofaktoren fiir die Ubertragung von Blut-tbertragbaren Krank-
heiten wurde in Europa und Nordamerika im Allgemeinen eine niedrige Seropravalenz von
0 — 5 % beschrieben. Abweichend hierzu wurde jedoch bei einer Untersuchung von Blutspen-
dern in Frankreich PARV4-DNA im Blut von 24 % (n=304) der potenziellen Spender nachge-
wiesen [9]. Auch Studien aus China und dem Iran berichten, dass PARV4-DNA im Serum von
17 — 22 % der gesunden Blutspender nachgewiesen werden kann [10, 11]. Zudem wurden in
einer Studie zu mehreren Landern Afrikas Seropravalenzen von 4 — 37 % bei HIV- und HCV-
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negativen Probanden der Allgemeinbevolkerung oder Militdrangehdrigen festgestellt [12].
Uber die Verbreitung des Virus in der Allgemeinbevdlkerung und mdgliche regionale Unter-
schiede kdnnen daher derzeit keine gesicherten Aussagen getroffen werden. Angesichts der
teils weiten Verbreitung in Bevolkerungsgruppen ohne erkennbare Risikofaktoren ist es zudem
wahrscheinlich, dass neben einer parenteralen Ubertragung weitere Ubertragungswege von
Bedeutung sind. Auch zur klinischen Relevanz von PARV4 kann derzeit keine gesicherte Aus-
sage getroffen werden, da sowohl gesunde als auch erkrankte Personen positiv auf die virale
DNA getestet wurden. Bei den symptomatischen Patienten lagen allerdings in der Regel Ko-
Infektionen mit bekannten Pathogenen vor. Ob die von diesen Pathogenen verursachten Er-
krankungen von PARV4 beeinflusst werden oder PARV4 selbst eine Erkrankung auslésen
kann, ist schwer abzuschatzen. Eine Studie von Simmons et al. ergab Hinweise darauf, dass
eine PARV4-Infektion bei HIV-positiven Patienten das Eintreten von Symptomen des acquired
immune deficiency syndrome (AIDS) beschleunigen konnte [4]. In einer weiteren kurzlich ver-
offentlichten Studie, in der Nasen- und Rachenabstriche von Erwachsenen und Kindern mit
einer schweren akuten respiratorischen Erkrankung auf die Anwesenheit von RNA oder DNA
acht typischer respiratorischer Viren (u. a. Influenzaviren, Masernvirus und Respiratorisches
Synzytial-Virus) und PARV4 untersucht wurden, wurde die DNA des Parvovirus in 27 % der
Falle (n=241) nachgewiesen. In mehr als der Halfte dieser Falle (18 %) wurde keine Ko-Infek-
tion festgestellt. Von den entsprechenden Proben gesunder Probanden war lediglich eine
Probe PCR-positiv (n=146, <1 %) [13]. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass
eine PARV4-Infektion beim Menschen eine respiratorische Erkrankung zur Folge hat.

Die DNA zweier Viren, die eng mit dem humanen PARV4 verwandt und derselben Spezies
zugeordnet sind, wurde im Plasma von Schimpansen und Gorillas aus Kamerun entdeckt. Zu-
dem wiesen 63 % der untersuchten Schimpansen (n=62) und 18 % der untersuchten Gorillas
(n=11) zu PARV4 kreuzreaktive Antikdrper auf. Eine Krankheitsassoziation der PARV4-Vari-
anten ist nicht beschrieben [14].

Die Genome des Eidolon helvum- und Artibeus jamaicensis-Parvovirus 1 (Eh- und Aj-BtPV-1)
(Spezies Chiropteran tetraparvovirus 1) wurden aus Blutproben der entsprechenden Flug-
hund- bzw. Fledermausart aus Ghana bzw. Panama isoliert. Die Pravalenz betrug bei jeweils
etwa 100 untersuchten Tieren ca. 7 %. Die DNA des Eh-BtPV-1 wurde zudem auch in Proben
der Leber, Niere, Milz und Lunge sowie des Verdauungstrakts und des Gehirns gefunden. Eine
Erkrankung der beprobten Tieren ist nicht beschrieben [15].

Die genomische DNA des Bovinen Hokovirus (BHoV, auch Bovines Partetravirus) (Spezies
Ungqulate tetraparvovirus 1) wurde urspringlich aus Rinderleber und -milz isoliert, die auf Le-
bensmittelmarkten in Hongkong angeboten wurden. Dabei wurden 2 % der Leberproben
(n=110) sowie 13 % der Milzproben (n=32) per PCR positiv getestet [16, 17]. Bei einer Unter-
suchung zur Ursache der Enzootischen Bronchopneumonie des Rindes (auch Rindergrippe
oder bovine respiratory disease) konnte die virale DNA zudem in Nasenabstrichen und Luft-
rohrenaspiraten von 28 % der gesunden Kontrolltiere (n=58) sowie 45 % der erkrankten Tiere
(n=58) nachgewiesen werden. In den Proben der erkrankten Tiere wurden jedoch auch Ge-
nomabschnitte von insgesamt 12 weiteren Viren gefunden. Eine statistische Analyse ergab
keine positive Assoziation zwischen der Erkrankung und der Anwesenheit von BHoV-DNA
[18].

Weitere Tetraparvoviren wurden in Schweinen entdeckt. Diese sind inzwischen zwei separa-
ten Spezies zugeordnet. Das Genom des Porzinen Hokovirus (PHoV, auch Porzines Partetra-
virus oder Porzines Parvovirus 3) (Spezies Unqulate tetraparvovirus 2) wurde ahnlich wie
BHoV nach Beprobung von Schweineleber von Lebensmittelmarkten und Organen und Serum
von Schweinen aus Schlachthdusern in Hongkong sequenziert. Zusatzlich wurden auch Pro-
ben von erkrankten Schweinen genommen. Insgesamt konnte die virale DNA in 71 % der un-
tersuchten Lymphknoten (n=89), 53 % der Leberproben (n=30) und 48 % der Serumproben
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(n=114) nachgewiesen werden. Positivbefunde traten sowohl bei erkrankten als auch bei ge-
sunden Tieren auf. Erneut wurde keine Assoziation zwischen Gesundheitsstatus und Genom-
nachweis festgestellt [17]. Bei einer weiteren Untersuchung von 399 auferlich gesunden
Schweinen in China wurde in 14 % der genommenen Blutproben PHoV-DNA nachgewiesen
[19]. Dariber hinaus wurde virale DNA aus Schweinen von Bestanden in den USA, Kanada,
Brasilien und Kamerun isoliert [20]. Auch in Wildschweinpopulationen in Europa scheint das
Virus weit verbreitet zu sein. So ergaben mehrere Studien in verschiedenen europaischen
Landern Pravalenzen der viralen DNA in Organ- und Blutproben von etwa 20 % [21-23]. In
Deutschland erwiesen sich 33 % der Leberproben von 156 Tieren als PCR-positiv. Dabei gab
es grofe regionale Unterschiede. Von den sechs untersuchten Bundeslandern zeigte Rhein-
land-Pfalz mit 8 % (53 untersuchte Tiere) die niedrigste Pravalenz, wahrend in Sachsen in
93 % der 28 untersuchten Tiere PHoV-DNA nachgewiesen wurde. Der Gesundheitsstatus der
Tiere ist in der Studie nicht beschrieben [24].

Das Genom des Porzinen Parvovirus 2 (PPV2, auch Cnvirus) (Spezies Unqulate tetraparvovi-
rus 3) wurde urspringlich aus Serumproben von Schweinen aus Myanmar isoliert [25]. In wei-
teren Studien konnte die DNA inzwischen auch in klinisch unauffalligen, aber auch in kranken
Schweinen aus Bestanden in Nordamerika, Europa und Asien nachgewiesen werden, darun-
ter bei 78 % der untersuchten gesunden Schweine aus Deutschland [26]. Bei der Untersu-
chung von Proben der Mandeln von 69 erkrankten Schweinen aus Japan, die einer diagnosti-
schen Autopsie unterzogen wurden und bei denen verschiedene Krankheiten vermutet wur-
den, wurde PPV2-DNA bei allen Tieren nachgewiesen. Von 120 gesunden Schweinen der
Region fiel der PCR-Test hingegen nur bei 58 % positiv aus. Die Halfte der erkrankten Tiere
zeigte Symptome der porcine circovirus-associated disease (PCVAD) [27]. Hierbei handelt es
sich um einen Krankheitskomplex, der vermutlich auf die Ko-Infektion mit dem Porzinen Cir-
covirus 2 (PCV2, Familie Circoviridae) und verschiedenen anderen Viren oder Bakterien zu-
ruckzufuhren ist. Entsprechend wurde bei der genannten Studie eine signifikante Assoziation
zwischen PCVAD-Symptomen und der Anwesenheit der PCV2-DNA festgestellt [27]. Auch in
einer weiteren Studie war der Anteil von positiv auf PPV2-DNA getesteten Tieren erhdht, wenn
diese Symptome der PCVAD zeigten (33 — 56 % ggu. 20 % bei gesunden Tieren) [28]. PPV2
hat daher mdglicherweise eine verstarkende Wirkung auf die Pathogenitat anderer Krankheits-
erreger. Eine Funktion als ursachlicher Krankheisterreger ist hingegen nicht ausreichend be-
legt.

In derselben Studie, in der das BHoV identifiziert wurde, wurden auch Proben von Schafsleber
und -milz Hongkonger Lebensmittelmarkte untersucht. Hierbei konnte die genomische DNA
des Ovinen Hokovirus (OHoV, auch Ovines Partetravirus) (Spezies Ungulate tetraparvovi-
rus 4) aus 67 % der Leber- (n=9) und 71 % der Milzproben (n=14) isoliert werden [16]. Ebenso
konnte die DNA nach Testung von Blutproben von 465 gesunden Schafen aus China in 6 %
der Tiere nachgewiesen werden [19]. Weitere Untersuchungen zum OHoV liegen bislang nicht
VOr.

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV wird das Primate
tetraparvovirus 1 als Spender- und Empfangerorganismus fir gentechnische Arbeiten vorsorg-
lich der Risikogruppe 2 zugeordnet. Viren der Ubrigen genannten Spezies der Gattung
Tetraparvovirus werden als Spender- und Empfangerorganismen flir gentechnische Arbeiten
der Risikogruppe 1 zugeordnet.
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Begriindung

DNA- und Antikdrpernachweise belegen, dass es sowohl beim Menschen als auch bei Nutz-
und Wildtieren haufig zu einer Infektion mit Tetraparvoviren kommt. Dabei kann bei Personen
oder Tieren, die klinische Symptome oder Infektionen mit bekannten Pathogenen aufweisen,
eine hohere Pravalenz von DNA oder Antikdrpern vorliegen als bei gesunden Wirten. Méglich-
erweise kann es bei einer solchen Ko-Infektion zu einer Verstarkung der Pathogenitat des ko-
infizierenden Krankheitserregers kommen. Ein kausaler Zusammenhang zwischen der Infek-
tion mit einem Tetraparvovirus und einer Erkrankung ist fir keines der Viren der Gattung be-
legt. Aufgrund der derzeitigen Datenlage kann ein solcher zwischen einer Infektion mit PARV4
und einer respiratorischen Erkrankung beim Menschen jedoch nicht ausgeschlossen werden.
Fir die animalen Tetraparvoviren liegen keine vergleichbaren Daten vor.
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