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Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung des Madariaga virus, Middelburg
virus, Salmon pancreas disease virus und Southern elephant seal virus
als Spender- oder Empfangerorganismen
gemaR § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Die Viren der Spezies Madariaga virus (MADV), Middelburg virus (MIDV), Salmon pancreas
disease virus (SPDV, auch salmonid alphavirus, SAV, oder sleeping disease virus, SDV) und
Southern elephant seal virus (SESV) sind der Gattung Alphavirus (Familie Togaviridae) zuge-
ordnet. Sie sind behiillte Viren und besitzen ein einzelstrangiges RNA-Genom mit positiver
Polaritat. Gegebenenfalls mit der Ausnahme von SPDV sind die Viren der Gruppe der Arbovi-
ren zuzurechnen.

Im Jahr 2012 wurden die sidamerikanischen Isolate des Eastern equine encephalitis virus
(EEEV) (Subtypen II, 1l und IV, auch als SA EEEV bezeichnet) in die neu geschaffene Spezies
MADYV uberflhrt, da zwischen den Viren dieser Subtypen und denen des nordamerikanischen
Subtyps | (auch als NA EEEV bezeichnet) lediglich eine ca. 75 %ige Nukleotid- und eine
90 %ige Aminosauresequenzidentitat besteht. Darlber hinaus unterscheiden sich SA und NA
EEEV auch in ihrem Vektor, Reservoirwirt sowie ihrer Epidemiologie und Pathogenitat [1].
MADV wird von Stechmicken der Gattung Culex Ubertragen. Ob es wie EEEV unter experi-
mentellen Bedingungen auch Uber Aerosole Ubertragen werden kann, ist nicht bekannt. Das
Reservoir sind vermutlich Nagetiere. Es wurden jedoch auch Antikdrper in Wildvdgeln, Fleder-
mausen, Reptilien und Beuteltieren gefunden [2; 3]. In Pferden verursacht MADV sporadisch
lokale Ausbriliche, die sich in neurologischen Erkrankungen auf3ern, welche in bis zu 80 % der
Falle zum Tod flhren [1]. Die Morbiditat in Pferdepopulationen wahrend eines Ausbruchs ist
jedoch gering. Sie betrug beispielweise wahrend eines Ausbruchs in Panama im Jahr 2010 je
nach Region 0,03 — 0,31 % [4]. In Regionen mit einem aktuellen Ausbruch von MADV unter
Pferden wurden in bis zu 66 % der getesteten Bewohner Antikdrper gegen MADV nachgewie-
sen [5]. Dokumentierte symptomatische Infektionen des Menschen sind jedoch sehr selten,
und keiner der Falle war letal. Bis zu dem Ausbruch in Panama im Jahr 2010, bei dem 20
Kinder unter 10 Jahren eine Enzephalitis entwickelten, waren lediglich drei Krankheitsfalle be-
schrieben [4]. Aufgrund der typischerweise unspezifischen Symptomatik eines viralen, fiebri-
gen Infekts wahrend leichter Verlaufe ist es jedoch nicht auszuschlie3en, dass es weitere nicht
dokumentierte Falle gibt. Die Daten weisen dennoch daraufhin, dass MADV im Vergleich zu
EEEV (Risikogruppe 3), fur welches eine Letalitat von 30 — 80 % im Menschen beschrieben
ist, deutlich weniger humanpathogen ist. MADV ist in Stidamerika sowie Teilen Mittelamerikas
und der Karibik verbreitet.

MIDV wurde im Jahr 1957 im Zuge eines screenings von Stechmicken wahrend eines Krank-
heitsausbruchs in Schafen in Sldafrika isoliert [6]. Es wird von verschiedenen Stechmicken
der Gattung Aedes und der Spezies Mansonia africana Ubertragen [7]. Zu seinen Wirten zah-
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len Schafe, Ziegen, Pferde und Nashoérner. Typischerweise verursacht das Virus ausschliel3-
lich eine fiebrige Erkrankung. Bei Pferden und Nashdrnern kénnen jedoch auch neurologische
Symptome, wie z. B. Bewegungsstérungen und Lahmungen, auftreten, die schlielRlich zum
Tod fihren kénnen [8; 9]. Wahrend des Ausbruchs von 1957 wurden in zwei von neun Serum-
proben von Bewohnern der betroffenen Region Antikorper gegen MIDV nachgewiesen.
Ebenso bildeten Hihnerkiken, Meerschweinchen und Grine Meerkatzen Antikdrper gegen
MIDV nach experimenteller Infektion. In diesen Versuchstieren wie auch im Menschen verlie-
fen die Infektionen jedoch asymptomatisch. In neugeborenen, nicht jedoch in adulten Mausen,
ist eine intraperitoneale oder intrazerebrale Injektion des Virus letal [6]. MIDV ist in verschie-
denen Staaten Afrikas verbreitet [7]. In der TRBA 462 ,Einstufung von Viren in Risikogruppen®
ist MIDV der Risikogruppe 2 zugeordnet.

SPDV wurde 1995 aus Aquakulturen des Atlantischen Lachses isoliert. In diesen verursacht
es die sogenannte ,pancreas disease®. Daneben kann es in Aquakulturen von Forellen die
sogenannte ,sleeping disease” auslosen. Beide Erkrankungen zeichnen sich durch Erschop-
fung, Veranderungen des Schwimmverhaltens bedingt durch eine Schadigung der Skelettmus-
kulatur und plétzlichen Tod aus. Die Mortalitat in betroffenen Nutzbestanden kann bis zu 50 %
betragen. Entsprechend kann SPDV zu signifikanten wirtschaftlichen Einbuf3en in kommerzi-
ellen Fischzuchten fuhren [10; 11]. AulRerhalb von kommerziellen Bestanden wurde SPDV
bisher lediglich in einigen marinen Plattfischspezies nachgewiesen. Ob sich in diesen auch
Krankheitssymptome zeigen, ist nicht bekannt [12]. Dartber hinaus deuten wiederkehrende
Infektionen von marinen Aquakulturen auch nach langeren Betriebsunterbrechungen auf ein
Wildtierreservoir hin [11]. Der Ubertragungsweg des Virus ist nicht vollstandig geklart. Zumin-
dest in Nutzbestdnden scheint eine orale Ubertragung durch die Aufnahme kontaminierter,
von toten Fischen stammender Fetttropfchen oder eine fakal-orale Ubertragung méglich. Be-
gunstigt wird dies durch die hohe Tenazitat des Virus insbesondere in kaltem Salzwasser.
Krankheitsausbrtche in Lachsbestanden sind jedoch auch mit dem Vorhandensein der Lachs-
laus (Lepeophtheirus salmonis) assoziiert. In dieser wurde das Virus zudem bereits nachge-
wiesen. Ob sie jedoch auch als Vektor fungiert, ist unklar. SPDV ist in Nord-, West- und Mit-
teleuropa, einschlieRlich Deutschland, verbreitet [10]. Gegenwartig sind in Europa zwei Impf-
stoffe gegen SPDV in Lachsen zugelassen [10; 13]. In der TRBA 462 ,Einstufung von Viren in
Risikogruppen® ist SPDV der Risikogruppe 1 mit dem Zusatz t2' zugeordnet.

SESV wurde im Jahr 2001 aus der Tierlaus (Lepidophthirus macrorhini) des Sudlichen See-
Elefanten isoliert. Es wird vermutet, dass diese auch den Vektor darstellt. Der vermutliche
Hauptwirt ist der Sudliche See-Elefant. Obwohl nahezu alle Serumproben von Individuen die-
ser Spezies ab einem Alter von zwei Jahren Antikorper gegen SESV enthielten, gibt es keine
Berichte Uber Krankheitssymptome in diesen Tieren. Daneben konnen auch die Hamsterzell-
linie BHK-21 und die Affenzelllinie Vero sowie Mause experimentell infiziert werden. In BHK-
21-Zellen zeigte sich hierbei ein zytopathischer Effekt. In Mausen verlief die Infektion nach
intraperitonealer Inokulation mit einer Dosis von 10° cell culture infectious dose 50 asympto-
matisch und ging mit einer niedrigen Virdmie einher. Serumproben von sechs Menschen, die
regelmafigen und engen Kontakt zu See-Elefanten hatten, enthielten keine SESV-Antikdrper.
Grund hierfur kdnnte die hohe Wirtsspezifitat des Vektors sein [14]. Gemal der Verbreitung
des Sudlichen See-Elefanten und seines Parasiten ist das Vorkommen von SESV vermutlich
auf die Regionen um die Antarktis einschlielRlich Neuseeland, dem sudlichen Australien, Std-
afrika und Patagonien begrenzt. In der TRBA 462 ,Einstufung von Viren in Risikogruppen® ist
SESV der Risikogruppe 1 mit dem Zusatz t2' zugeordnet.

"Wegen der Wirbeltierpathogenitat konnen aus tierseuchenrechtlicher Sicht Sicherheitsmaflnahmen
erforderlich werden, die vergleichbar mit den Sicherheitsmal3nahmen der Schutzstufe 2 ein Entwei-
chen des Virus in die dulere Umgebung bzw. in andere Arbeitsbereiche minimieren.



BVL_FO_05_4100_402_V1.3

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV werden das Madariaga
virus, Middelburg virus und Salmon pancreas disease virus als Spender- und Empfangerorga-
nismen fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 2 zugeordnet. Das Southern elephant
seal virus wird als Spender- und Empfangerorganismus flir gentechnische Arbeiten der Risi-
kogruppe 1 zugeordnet.

Begriindung

Das Madariaga virus, das Middelburg virus und das Salmon pancreas disease virus sind pa-
thogen furr Nutztiere. Aufgrund ihrer Ubertragungswege weisen sie jedoch ein geringes epizoo-
tisches Potenzial auf. Den Menschen kdnnen sie nicht infizieren bzw. sind fur diesen apatho-
gen oder nur selten pathogen.

Eine Infektion mit dem Southern elephant seal virus ist bisher nicht mit einer Krankheit in Tie-
ren assoziiert. Auch gibt es keinen Hinweis darauf, dass das Virus den Menschen infizieren
kann. Somit gibt es keinen Hinweis auf ein Gefahrdungspotenzial fir Mensch, Tier oder Um-
welt.
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