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Stellungnahme der ZKBS zur Risikobewertung von
Salmonella enterica ssp. enterica Serovar Typhi ZH9 (Ty2 aroC™ ssaV")
als Spender- oder Empfangerorganismus

gemaR § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Salmonella enterica ssp. enterica Serovar Typhi (S. Typhi) ist ein fakultativ intrazellulares,
humanpathogenes Bakterium der Familie Enterobacteriaceae. Es ist weltweit verbreitet und
verursacht v. a. in Regionen mit unzureichenden sanitaren bzw. hygienischen Bedingungen
(wie z.B. in Sildostasien, Afrika, Zentral- und Sidamerika) die systemische
Infektionskrankheit Typhus, an der jahrlich Gber 10 Millionen Menschen erkranken und Uber
100.000 Menschen sterben [1]. In der Organismenliste der ZKBS wird S. Typhi der
Risikogruppe 3** zugeordnet [2].

In dieser Stellungnahme soll der attenuierte Stamm S. Typhi ZH9 eingestuft werden, der auf
seine Eignung als Lebendimpfstoff, auch bezeichnet als M01ZH09, untersucht wird.

Zur Entwicklung von ZH9 wurde als Ausgangsstamm S. Typhi Ty2 gewahlt, der im Vergleich
zu anderen S. Typhi-Wildtypstdmmen bereits eine Attenuierung aufweist. Diese ist
zurtckzufuhren auf eine Mutation im Gen des alternativen Sigma-Faktors RpoS, wodurch die
Bakterien weniger stressresistent sind [3]. Durch das Einfligen von zwei weiteren Mutationen
in Ty2, einer 600 bp-Deletion in aroC und einer 1893 bp-Deletion in ssaV, wurde der Stamm
S. Typhi ZH9 generiert [4]. Das Genprodukt von aroC ist an der Biosynthese von aromatischen
Aminosauren beteiligt, sodass dessen Mutation eine Auxotrophie fir Phenylalanin, Tyrosin
und Tryptophan verursacht. Durch die Deletion in ssaV, das fur ein Strukturprotein des Typ-
IlI-Sekretionssystems (T3SS) der Salmonella-Pathogenitatsinsel 2 (SPI-2) kodiert, wird zudem
die systemische Ausbreitung des Bakteriums verhindert [4].

In humanen Studien mit S. Typhi-Derivaten, die eine Deletion in aroC, aber nicht in ssaV
trugen, waren diese zwar attenuiert, verursachten jedoch eine symptomlose Bakteriamie [4,
5]. Mutationen des T3SS der SPI-2 im human- und tierpathogenen Salmonella enterica
Serovar Typhimurium, einem mit S. Typhi nah verwandten Bakterium, flhrten zu einer
verringerten Replikation innerhalb von Makrophagen und zu einer verringerten Virulenz in
Mausen [4, 6, 7].

Zur Vertraglichkeit und Wirksamkeit von S. Typhi ZH9 liegen die Ergebnisse von sechs
klinischen Studien der Phasen | und Il in verschiedenen Bevolkerungsgruppen, einschlieRlich
Kindern, mit insgesamt 371 Probanden vor [4, 8-12]. Nach einer einmaligen oralen
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Verabreichung von Dosen zwischen 1 x 107 bis 1,7 x 10'° koloniebildenden Einheiten (KBE)
wurde der Impfstamm insgesamt als gut vertraglich und sicher beschrieben. Es traten keine
Bakteriamien oder andere schwerwiegende Nebenwirkungen (serious adverse event, SAE)
auf. Am haufigsten wurden als unerwilinschte Ereignisse (adverse event, AE) sowohl in den
Impf- als auch in den Placebo-Gruppen gastrointestinale Nebenwirkungen, Kopfschmerzen
und Fieber beobachtet. Diese wurden zumeist als leicht (Grad 1), gelegentlich als mittelschwer
(Grad 2) und in wenigen Fallen als schwer (Grad 3) beurteilt [4, 8-12]. Zu den als Grad 3
eingestuften AEs der Impfgruppe gehorten Fieber, aufgetreten bei einem Probanden, dessen
Bluttest vor der Impfung eine erhéhte Anzahl weiler Blutkérperchen aufwies [11],
Appetitlosigkeit [12], Schittelfrost und ein epileptischer Anfall, der zwei Stunden nach der
Impfung auftrat, wobei der Dbetreffende Proband vor der Impfung Drogen
(Methylendioxymethamphetamin, Alkohol und Marihuana) konsumiert hatte [10].

Ein weiteres Indiz fir die Attenuierung von S. Typhi ZH9 ist seine verringerte Biodistribution
und Ausscheidung im Vergleich zum Wildtyp. In Patienten mit Typhus werden S. Typhi-
Bakterien haufig im Blut und in den Fazes nachgewiesen, teilweise auch im Urin. Berichten
zufolge scheiden 10 % der unbehandelten infizierten Personen S. Typhi bis zu drei Monate
Uber Fazes aus [13, 14]. In klinischen Studien mit ZH9 kam es jedoch zu keinen Bakteriamien,
d. h. es wurden keine S. Typhi ZH9-Bakterien in Blutproben detektiert. Ausscheidungen des
Impfstamms Uber Fazes wurden gréfitenteils in den ersten Tagen bis zu sieben Tage nach der
Verabreichung nachgewiesen [4, 8—12]. In wenigen Fallen, vor allem nach der Verabreichung
von hohen Dosen, trat eine Ausscheidung von ZH9 auch nach sieben Tagen, jedoch
hdchstens bis zum Tag 17 auf [10]. In keinen der Urinproben wurde S. Typhi ZH9 detektiert
[4, 9-11].

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien in Anlage 1 GenTSV wird Salmonella enterica
ssp. enterica Serovar Typhi ZH9 (Ty2 aroC™ ssaV") als Spender- und Empfangerorganismus
fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 1 zugeordnet.

Begriindung

S. Typhi ZH9 ist ein attenuierter, potentieller Impfstamm, der sich in mehreren klinischen
Studien mit Gber 350 Probanden als gut vertraglich erwiesen hat.
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