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Allgemeines

Orthopoxvirus raccoonpox, Orthopoxvirus volepox, Orthopoxvirus skunkpox und Orthopoxvi-
rus taterapox gehdren innerhalb der Familie Poxviridae zum Genus Orthopoxvirus. Das Ge-
nom der Viren besteht aus einer unsegmentierten doppelstrangigen DNA mit einer Gré3e 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 Waschbaren isoliert
[4]. Phylogenetische Analysen zeigten, dass RCNV am nachsten 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 beschrankt. Die Seropravalenz RCNV-spezifischer Antikérper bei freilebenden
Waschbaren in Maryland betragt 23 % [6]. Daneben ist eine natirliche Infektion einer Freigan-
ger-Hauskatze in Kanada beschrieben, die zu zwei sukzessiven ulzerativen Lasionen an einer
Vorderpfote flhrte [7]. In vitro kdnnen 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 Waschbaren,
Stinktiere, Flichse, Rotluchse, Kaninchen, Hauskatzen, Schweine, Schafe, Prariehunde und
nicht-humane Primaten verabreicht (Applikation GUberwiegend oral, intranasal oder als Augen-
tropfen), wobei keine klinischen Symptome bei den immunisierten Tieren auftraten [10]. Bei
einer Testung an immunsupprimierten Mausen (ebenfalls intranasale Verabreichung) zeigte
RCNYV eine reduzierte Pathogenitat [1, 10]. Nach intradermaler Infektion von Kaninchen bildete
sich jedoch eine Lasion an der Injektionsstelle [11]. Dartber hinaus flhrte die Injektion einer
RCNV-Suspension in den Ballen einer Pfote von einen Tag alten Mausen zu einer Meningoen-
zephalomyelitis und schlaffen Lahmung der hinteren Extremitaten [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 fur die Thymidinkinase deletiert ist [12]. Sechs Tage nach einer Nadel-
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stichverletzung am Zeigefinger (geschatztes Inokulum ca. 1 x 10° plaque forming units) entwi-
ckelte ein Labormitarbeiter ein schmerzhaftes Pockenbldschen an der Injektionsstelle und ei-
nen geschwollenen axillaren Lymphknoten. Vier Wochen nach der Infektion war die Lasion
vollstandig abgeheilt.

Das Orthopoxvirus volepox (Volepox virus, VPXV) wurde 1985 aus einer Hautlasion einer
Wihlmaus in Kalifornien, USA, isoliert [13]. Ein weiteres Isolat wurde 1988 in Kalifornien aus
dem Pockenschorf einer Pinyon-Hirschmaus gewonnen [14]. VPXV ist am nachsten 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 Wiihimausen vorkommt [13]. Experimentelle Infektio-
nen von Wihimausen (Injektion in den Ballen einer Pfote oder den Schwanz) resultierten in
einer lokalen Lasion an der Injektionsstelle [13]. Die intranasale Infektion von Gleithérnchen
der Spezies Pteromys californicus, einer Nagetierart, die sympatrisch mit den vermuteten Na-
getierreservoirs von VPXV vorkommt, fiihrte zu einer generalisierten Erkrankung, die mit ver-
minderter Aktivitat, Bindehautentziindungen, struppigem Fell, Hautlasionen, Gesichtsschwel-
lungen und Verkrustungen der Nase einherging und bei 54 % der Tiere tédlich endete [15].
Moglicherweise ist der Wirtsbereich von VPXV nicht auf Nagetiere beschrankt. So wurde virale
DNA im Rahmen eines Screenings bei Nierentransplantatempfangern 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 Athiopischen Griinmeerkatze (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 bestatigte sich jedoch nicht. SKPV ist am nachsten
mit RCNV und VPXV verwandt und bildet mit diesen eine eigene Klade innerhalb des Genus
Orthopoxvirus [1, 2, 5]. Experimentell sind Zelllinien der Athiopischen Griinmeerkatze (Vero,
BSC-40) produktiv mit SKPV infizierbar [17]. Weitere Informationen zu Wirtsbereich, Verbrei-
tung, pathogenem Potenzial und méglichen Ubertragungswegen von SKPV liegen nicht vor.

Das Orthopoxvirus tatera (Taterapox virus, TATV) wurde 1968 wahrend eines lokalen Pocken-
ausbruchs aus einer augenscheinlich gesunden Nacktsohlen-Rennmaus in Benin isoliert [18].
Phylogenetische Untersuchungen zeigten, dass TATV am nachsten mit Orthopoxvirus cameli
und Orthopoxvirus variola verwandt ist [5]. Der natirliche Wirt von TATV ist nicht bekannt. Das
Genom von TATV enthalt ein Retroposon, welches am nachsten mit short interspersed ele-
ments der Westafrikanischen Sandrasselotter verwandt ist [19]. Somit treten mdglicherweise
auch bei Schlangen natirliche TATV-Infektionen auf. Experimentell kénnen Nager, Kaninchen
und Rhesusaffen infiziert werden. Dabei entwickelten die intradermal infizierten Kaninchen
gerotete, verhartete Hautbereiche und in einem Fall auch eine vereiterte Lasion, die spater
verkrustete [18]. Ein Rhesusaffe, der sowohl intramuskular als auch intranasal mit TATV infi-
ziert wurde, entwickelte eine fiebrige Erkrankung ohne Auftreten von Hautlasionen [18]. Expe-
rimentelle Infektionen von Mongolischen Rennratten und immunkompetenten Mausstammen
verliefen jedoch asymptomatisch [18, 20]. Damit Ubereinstimmend konnte gezeigt werden,
dass TATV nur schlecht in verschiedenen Mauszelllinien repliziert, hingegen gut in Zelllinien
und primaren Zellen von Rhesusaffen und Athiopischen Griinmeerkatzen (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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OREFs fur Proteine, die bei anderen Pockenviren eine wesentliche Rolle bei der Interaktion mit
dem Immunsystem des Wirtes spielen, fragmentiert oder verkiirzt sind oder ganzlich fehlen [3].
Ebenso ist das bei den meisten Pockenviren vorhandene und fir die Virulenz wichtige comple-
ment binding protein (CBP) bei TATV vermutlich nicht funktional [3].

In den Technischen Regeln fiir biologische Arbeitsstoffe (TRBA) 462 ,Einstufung von Viren
und TSE-Agenzien in Risikogruppen® sind RCNV, VPXV, SKPV und TATV der Risikogruppe 1
mit den Bemerkungen t2' und 09% 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 Empfangerorganismen fiir gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 2 zuge-
ordnet.

Begriindung

Es ist nicht auszuschliel’en, dass der Wirtsbereich von Orthopoxvirus raccoonpox, Ortho-
poxvirus volepox, Orthopoxvirus skunkpox und Orthopoxvirus taterapox neben verschiedenen
Nagern noch weitere Tierarten und moglicherweise auch den Menschen umfasst. Fur die bis-
lang untersuchten Spezies sowie fir den Menschen besitzen die Viren zumeist ein geringes
Gefahrdungspotenzial.

Literatur

1. Fleischauer C, Upton C, Victoria J, Jones GJB, Roper RL (2015). Genome sequence and com-
parative virulence of raccoonpox virus: the first North American poxvirus sequence. J Gen Virol
96(9):2806-21.

2. Smithson C, Tang N, Sammons S, Frace M, Batra D, Li Y, Emerson GL, Carroll DS, Upton C
(2017). The genomes of three North American orthopoxviruses. Virus Genes 53(1):21-34.

3. Parker S, Camilo de Oliveira L, Lefkowitz EJ, Hendrickson RC, Bonjardim CA, Wold WSM,
Hartzler H, Crump R, Buller RM (2018). The virology of Taterapox virus in vitro. Viruses 10(9):463.

4. Herman YF. Isolation and characterization of a naturally occurring poxvirus of raccoons. In: Bacte-
riol Proc, 64th Annual Meeting, Amer Soc Microbiol (1964). p.117.

5. Emerson GL, Li Y, Frace MA, Olsen-Rasmussen MA, Khristova ML, Govil D, Sammons SA,
Regnery RL, Karem KL, Damon IK, Carroll DS (2009). The phylogenetics and ecology of the or-
thopoxviruses endemic to North America. PLoS One 4(10):e7666.

6. Alexander AD, Flyger V, Herman YF, McConnell SJ, Rothstein N, Yager RH (1972). Survey of
wild mammals in a Chesapeake Bay area for selected zoonoses. J Wildl Dis 8(2):119-26.

7. Yager JA, Hutchison L, Barrett JW (2006). Raccoonpox in a Canadian cat. Vet Dermatol
17(6):443-8.

N

»Wegen der Wirbeltierpathogenitat kdnnen aus tierseuchenrechtlicher Sicht Sicherheitsmalinahmen erforder-
lich werden, die vergleichbar mit den Sicherheitsmalinahmen der Schutzstufe 2 ein Entweichen des Virus in die
aulere Umgebung bzw. in andere Arbeitsbereiche minimieren (siehe auch TRBA 120).”

»Die Verordnung Uber meldepflichtige Tierkrankheiten (TkrMeldpflV) ist zu beachten.”



BVL_FO_05_4100_402_V2.2

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Ricordel M, Foloppe J, Pichon C, Findeli A, Tosch C, Cordier P, Cochin S, Quémeneur E, Ca
mus-Bouclainville C, Bertagnoli S, Erbs P (2018). Oncolytic properties of non-vaccinia
poxviruses. Oncotarget 9(89):35891-906.

Evgin L, Vaha-Koskela M, Rintoul J, Falls T, Le Boeuf F, Barrett JW, Bell JC, Stanford MM
(2010). Potent oncolytic activity of raccoonpox virus in the absence of natural pathogenicity. Mol
Ther 18(5):896-902.

Jones GJ, Boles C, Roper RL (2014). Raccoonpoxvirus safety in immunocompromised and preg
nant mouse models. Vaccine 32(31):3977-81.

Thomas EK, Palmer EL, Obijeski JF, Nakano JH (1975). Further characterization of Raccoonpox
virus. Arch Virol 49(2-3):217-27.

Rocke TE, Dein FJ, Fuchsberger M, Fox BC, Stinchcomb DT, Osorio JE (2004). Limited infec-

tion upon human exposure to a recombinant raccoon pox vaccine vector. Vaccine 22(21-22):2757—
60.

Regnery DC (1987). Isolation and partial characterization of an orthopoxvirus from a California vole
(Microtus californicus). Arch Virol 94(1-2):159-62.

Knight JC, Goldsmith CS, Tamin A, Regnery RL, Regnery DC, Esposito JJ (1992). Further
analyses of the orthopoxviruses volepox virus and raccoon poxvirus. Virology 190(1):423-33.
Gallardo-Romero NF, Drew CP, Weiss SL, Metcalfe MG, Nakazawa YJ, Smith SK, Emerson
GL, Hutson CL, Salzer JS, Bartlett JH, Olson VA, Clemmons CJ, Davidson WB, Zaki SR,
Karem KL, Damon IK, Carroll DS (2012). The pox in the North American backyard: volepox virus
pathogenesis in California mice (Peromyscus californicus). PLoS One 7(8):e43881.

Tian X, Duan W, Zhang X, Wu X, Zhang C, Wang Z, Cao G, Gu Y, Shao F, Yan T (2022). Metage
nomic next-generation sequencing reveals the profile of viral infections in kidney transplant recipi-
ents during the COVID-19 pandemic. Front Public Health 10:888064.

Cavallaro KF, Esposito JJ (1992). Sequences of the raccoon poxvirus hemagglutinin protein. Vi-
rology 190(1):434-9.

Lourie B, Nakano JH, Kemp GE, Setzer HW (1975). Isolation of poxvirus from an African rodent.
Infect Dis 132(6):677-81.

Piskurek O, Okada N (2007). Poxviruses as possible vectors for horizontal transfer of retroposons
from reptiles to mammals. Proc Natl Acad Sci USA 104(29):12046-51.

Parker S, Crump R, Hartzler H, Buller RM (2017). Evaluation of Taterapox virus in small animals.
Viruses 9(8):203.

Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (2024). TRBA 462: Einstufung von Viren
und TSE-Agenzien in Risikogruppen,
https://www.baua.de/DE/Angebote/Regelwerk/ TRBA/TRBA-462. Besucht am 22.08.2025.



https://www.baua.de/DE/Angebote/Regelwerk/TRBA/TRBA-462

	Allgemeines
	Empfehlung
	Begründung
	Literatur

