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Stellungnahme der ZKBS zur Risikobewertung von 

Orthopoxvirus raccoonpox, Orthopoxvirus volepox, 

Orthopoxvirus skunkpox und Orthopoxvirus taterapox

als Spender- und Empfängerorganismen

gemäß § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Orthopoxvirus raccoonpox, Orthopoxvirus volepox, Orthopoxvirus skunkpox und Orthopoxvi-
rus taterapox gehören innerhalb der Familie Poxviridae zum Genus Orthopoxvirus. Das Ge-
nom der Viren besteht aus einer unsegmentierten doppelsträngigen DNA mit einer Größe von 
196 bis 222 kbp, welche 197 bis 211 putative open reading frames (ORFs) umfasst [1 – 3]. 

Das Orthopoxvirus raccoonpox (Raccoonpox virus, RCNV) wurde erstmalig 1962 in Maryland, 
USA, aus Gewebe des oberen Atemtrakts von augenscheinlich gesunden Waschbären isoliert 
[4]. Phylogenetische Analysen zeigten, dass RCNV am nächsten mit Orthopoxvirus skunkpox 
und Orthopoxvirus volepox verwandt ist und mit diesen eine eigene Klade innerhalb des Genus 
Orthopoxvirus bildet [1, 2, 5]. Nach bisherigen Erkenntnissen ist die Verbreitung von RCNV auf 
Nordamerika beschränkt. Die Seroprävalenz RCNV-spezifischer Antikörper bei freilebenden 
Waschbären in Maryland beträgt 23 % [6]. Daneben ist eine natürliche Infektion einer Freigän-
ger-Hauskatze in Kanada beschrieben, die zu zwei sukzessiven ulzerativen Läsionen an einer 
Vorderpfote führte [7]. In vitro können auch humane Endothelzellen und Astrozyten sowie eine 
Reihe von Krebszelllinien produktiv infiziert werden [8, 9]. Im Zuge der Entwicklung als Vektor-
plattform zur Immunisierung von Haus- und Wildtieren wurde RCNV bereits an Waschbären, 
Stinktiere, Füchse, Rotluchse, Kaninchen, Hauskatzen, Schweine, Schafe, Präriehunde und 
nicht-humane Primaten verabreicht (Applikation überwiegend oral, intranasal oder als Augen-
tropfen), wobei keine klinischen Symptome bei den immunisierten Tieren auftraten [10]. Bei 
einer Testung an immunsupprimierten Mäusen (ebenfalls intranasale Verabreichung) zeigte 
RCNV eine reduzierte Pathogenität [1, 10]. Nach intradermaler Infektion von Kaninchen bildete 
sich jedoch eine Läsion an der Injektionsstelle [11]. Darüber hinaus führte die Injektion einer 
RCNV-Suspension in den Ballen einer Pfote von einen Tag alten Mäusen zu einer Meningoen-
zephalomyelitis und schlaffen Lähmung der hinteren Extremitäten [11]. Zudem ist in der Litera-
tur eine Laborinfektion mit einem rekombinanten, replikationskompetenten RCNV beschrie-
ben, welches das F1-Antigen von Yersinia pestis exprimiert und bei welchem zum Zwecke der 
Attenuierung der ORF für die Thymidinkinase deletiert ist [12]. Sechs Tage nach einer Nadel-
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stichverletzung am Zeigefinger (geschätztes Inokulum ca. 1 x 105 plaque forming units) entwi-
ckelte ein Labormitarbeiter ein schmerzhaftes Pockenbläschen an der Injektionsstelle und ei-
nen geschwollenen axillären Lymphknoten. Vier Wochen nach der Infektion war die Läsion 
vollständig abgeheilt.

Das  Orthopoxvirus volepox (Volepox virus, VPXV) wurde 1985 aus einer Hautläsion einer 
Wühlmaus in Kalifornien, USA, isoliert [13]. Ein weiteres Isolat wurde 1988 in Kalifornien aus 
dem Pockenschorf einer Pinyon-Hirschmaus gewonnen [14]. VPXV ist am nächsten mit RCNV 
und Orthopoxvirus skunkpox verwandt und bildet mit diesen eine eigene Klade innerhalb des 
Genus Orthopoxvirus [1, 2, 5]. Serologische Untersuchungen zeigten, dass VPXV im Gebiet 
der San Francisco-Bucht endemisch bei Wühlmäusen vorkommt [13]. Experimentelle Infektio-
nen von Wühlmäusen (Injektion in den Ballen einer Pfote oder den Schwanz) resultierten in 
einer lokalen Läsion an der Injektionsstelle [13]. Die intranasale Infektion von Gleithörnchen 
der Spezies Pteromys californicus, einer Nagetierart, die sympatrisch mit den vermuteten Na-
getierreservoirs von VPXV vorkommt, führte zu einer generalisierten Erkrankung, die mit ver-
minderter Aktivität, Bindehautentzündungen, struppigem Fell, Hautläsionen, Gesichtsschwel-
lungen und Verkrustungen der Nase einherging und bei 54 % der Tiere tödlich endete [15]. 
Möglicherweise ist der Wirtsbereich von VPXV nicht auf Nagetiere beschränkt. So wurde virale 
DNA im Rahmen eines Screenings bei Nierentransplantatempfängern in Zhenzhou, China, die 
aufgrund von klinischen Symptomen oder Fieber unklarer Ursache hospitalisiert worden wa-
ren, in einer Urinprobe mithilfe von metagenomischem next generation sequencing nachge-
wiesen [16].  In vitro sind zudem Zelllinien der Äthiopischen Grünmeerkatze (Vero, BSC-40) 
produktiv mit VPXV infizierbar [14, 15].

Das Orthopoxvirus skunkpox (Skunkpox virus, SKPV) wurde erstmalig 1978 aus dem Lungen-
gewebe eines kranken Streifenskunks in Washington, USA, isoliert [17]. Das Tier war wegen 
Verdachts auf Tollwut erlegt worden, dieser bestätigte sich jedoch nicht. SKPV ist am nächsten 
mit RCNV und VPXV verwandt und bildet mit diesen eine eigene Klade innerhalb des Genus 
Orthopoxvirus [1, 2, 5]. Experimentell sind Zelllinien der Äthiopischen Grünmeerkatze (Vero, 
BSC-40) produktiv mit SKPV infizierbar [17]. Weitere Informationen zu Wirtsbereich, Verbrei-
tung, pathogenem Potenzial und möglichen Übertragungswegen von SKPV liegen nicht vor.

Das Orthopoxvirus tatera (Taterapox virus, TATV) wurde 1968 während eines lokalen Pocken-
ausbruchs aus einer augenscheinlich gesunden Nacktsohlen-Rennmaus in Benin isoliert [18]. 
Phylogenetische Untersuchungen zeigten, dass TATV am nächsten mit Orthopoxvirus cameli 
und Orthopoxvirus variola verwandt ist [5]. Der natürliche Wirt von TATV ist nicht bekannt. Das 
Genom von TATV enthält ein Retroposon, welches am nächsten mit short interspersed ele-
ments der Westafrikanischen Sandrasselotter verwandt ist [19]. Somit treten möglicherweise 
auch bei Schlangen natürliche TATV-Infektionen auf. Experimentell können Nager, Kaninchen 
und Rhesusaffen infiziert werden. Dabei entwickelten die intradermal infizierten Kaninchen 
gerötete, verhärtete Hautbereiche und in einem Fall auch eine vereiterte Läsion, die später 
verkrustete [18]. Ein Rhesusaffe, der sowohl intramuskulär als auch intranasal mit TATV infi-
ziert wurde, entwickelte eine fiebrige Erkrankung ohne Auftreten von Hautläsionen [18]. Expe-
rimentelle Infektionen von Mongolischen Rennratten und immunkompetenten Mausstämmen 
verliefen jedoch asymptomatisch [18, 20]. Damit übereinstimmend konnte gezeigt werden, 
dass TATV nur schlecht in verschiedenen Mauszelllinien repliziert, hingegen gut in Zelllinien 
und primären Zellen von Rhesusaffen und Äthiopischen Grünmeerkatzen (Vero, BSC-1, LLC-
MK2, GMK-AH), einer Kaninchenzelllinie (RK13) sowie humanen Fibroblasten und Lungenepi-
thelzellen (FS-9, A549) [3, 20]. Analysen der Genomsequenz von TATV ergaben, dass einige 
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ORFs für Proteine, die bei anderen Pockenviren eine wesentliche Rolle bei der Interaktion mit 
dem Immunsystem des Wirtes spielen, fragmentiert oder verkürzt sind oder gänzlich fehlen [3]. 
Ebenso ist das bei den meisten Pockenviren vorhandene und für die Virulenz wichtige comple-
ment binding protein (CBP) bei TATV vermutlich nicht funktional [3].

In den Technischen Regeln für biologische Arbeitsstoffe (TRBA) 462 „Einstufung von Viren 
und TSE-Agenzien in Risikogruppen“ sind RCNV, VPXV, SKPV und TATV der Risikogruppe 1 
mit den Bemerkungen t21 und 092 zugeordnet [22]. 

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien in Anlage 1 GenTSV werden Orthopoxvirus 
raccoonpox, Orthopoxvirus volepox, Orthopoxvirus skunkpox und Orthopoxvirus taterapox als 
Spender- und Empfängerorganismen für gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 2 zuge-
ordnet.

Begründung

Es ist nicht auszuschließen, dass der Wirtsbereich von  Orthopoxvirus raccoonpox,  Ortho-
poxvirus volepox, Orthopoxvirus skunkpox und Orthopoxvirus taterapox neben verschiedenen 
Nagern noch weitere Tierarten und möglicherweise auch den Menschen umfasst. Für die bis-
lang untersuchten Spezies sowie für den Menschen besitzen die Viren zumeist ein geringes 
Gefährdungspotenzial.
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