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Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung des Reston ebolavirus (RESTV)
als Spender- oder Empfangerorganismus
gemaB § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Das Reston ebolavirus (RESTV) gehdért zur Familie der Filoviridae innerhalb der Ordnung der
Mononegavirales. Es stellt neben dem Zaire ebolavirus (EBOV), dem Tai forest ebolavirus
(TAFV), dem Bundibugyo ebolavirus (BDBV) und dem Sudan ebolavirus (SUDV) eine eigene
Art innerhalb der Gattung Ebolavirus dar [1]. Bei RESTV handelt es sich um filamentdse, be-
hillte Viren mit einem linearen Einzelstrang-RNA-Genom negativer Polaritdt. RESTV ist am
engsten mit dem SUDV verwandt [2]. Die Aminosauresequenz der Proteine von EBOV und
RESTYV ist zu 58 — 81 % identisch, wobei die Sequenz des Gens fir das Glykoprotein am we-
nigsten und die Sequenz des Matrixproteingens vp24 am starksten konserviert ist [3; 4].

RESTV wurde zuerst 1989 diagnostiziert, als in der Stadt Reston im Bundesstaat Virginia der
USA Javaneraffen in einer Quarantaneeinheit an einer Erkrankung starben. Die Javaneraffen
waren zuvor aus einem Zuchtbetrieb auf den Philippinen in die USA importiert worden [5; 6].
Eine Untersuchung ergab, dass die Affen Infektionen mit dem Simian hemorrhagic fever virus
und einem damals unbekannten Filovirus erlegen waren. In den Jahren 1989, 1990, 1992 und
1996 kam es in den USA und in ltalien zu weiteren RESTV-Ausbriichen unter aus den Philippi-
nen importierten Javaneraffen [7 - 11], die sich auf die gleiche Zuchtstation in den Philippinen
zurtckfahren lieBen. Die Letalitat fir Javaneraffen betragt zwischen 50 und 84 % [9; 12]. Dage-
gen Uberlebten alle sieben experimentell infizierten Athiopischen Grinmeerkatzen. Bei Ja-
vaneraffen verliefen RESTV-Infektionen milder und wiesen eine geringere Letalitat auf als
EBOV-Infektionen, bei denen die viramische Phase schneller eintrat und weniger lang andau-
erte [9]. AuBerhalb von Asien ist das RESTV nicht endemisch.

2008 wurde RESTV bei einer Epizootie in Schweinen zweier geographisch getrennter Schwei-
nemastbetriebe auf den Philippinen nachgewiesen. Die Schweine waren darlber hinaus auch
mit dem Porcine reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV) und dem Porcine circo-
virus type-2 Ko-infiziert [13]. In nachfolgenden Untersuchungen zeigten Schweine, die experi-
mentell ausschlieBlich mit RESTV infiziert worden waren, keine Krankheitssymptome, schieden
das Virus jedoch aus [14]. Darliberhinaus wurde RESTV 2011 durch RT-PCR auch bei Ferkeln
in China nachgewiesen, die mit PRRSV infiziert waren [15].

Experimentell konnten Meerschweinchen, Kaninchen und Mause erfolgreich mit RESTV infiziert
werden. In Stechmicken und Zecken repliziert RESTV nicht [16]. Antikdrper gegen RESTV-
Antigene sowie z. T. auch Nukleinsdureabschnitte des RESTV-Genoms wurden jedoch dariber
hinaus in wildlebenden Fledermausen und Flughunden aus den Philippinen, Bangladesh und
China nachgewiesen [17 - 20].

Bei einer Untersuchung der Personen, die mit den infizierten Affen bzw. Schweinen Kontakt
gehabt hatten, wurde festgestellt, dass insgesamt 15 Menschen seropositiv fur Antikérper ge-
gen RESTV waren. Sie zeigten jedoch keine Krankheitssymptome [5; 21 - 24]. Unter ihnen war
ein Tierpfleger, der sich mit dem Virus durch eine Schnittverletzung wahrend der Nekropsie
eines infizierten Affen infiziert hatte. Untersuchungen zeigten, dass er an den Tagen 9, 10 und
11 nach der Inokulation virdmisch war, jedoch keine weiteren Symptome zeigte [6; 23]. Alle
untersuchten Kontaktpersonen seropositiver Personen erwiesen sich als seronegativ [21], so
dass eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung von RESTV nicht zu erwarten ist.

Die Transmission von RESTV erfolgt wie bei anderen Viren der Gattung tber Kot, Blut, Urin und
andere Korperflissigkeiten. Bei infizierten Schweinen und Javaneraffen konnten Ebola-Anti-
gene in Alveoli der Lunge sowie in intraalveoléren Infiltraten nachgewiesen werden, sodass eine
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Ubertragung lber Aerosole bei Javaneraffen und Schweinen nicht ausgeschlossen wird [12;
13].

Aufgrund der nicht stark ausgepragten proofreading-Funktion seiner Polymerase hat RESTV
ebenso wie andere RNA-Viren eine hohe Mutationsrate. Die Pathogenitét von Ebolaviren kann
innerhalb weniger Passagen deutlich verandert werden. So gelang es z. B. durch serielle Pas-
sagierung, EBOV innerhalb von wenigen Passagen an das Meerschweinchen zu adaptieren,
fir das EBOV vor der Passagierung nicht pathogen war [25; 26]. Nach Passage 5 betrug die
Letalitat bei einer infektidsen Dosis von 102 TCIDso 100 %.

Die WHO empfiehlt dartiber hinaus, mit RESTV wie mit anderen Filoviren nur unter Sicherheits-
bedingungen der Stufe 4 umzugehen, da eine Pathogenitat fir den Menschen nicht auszu-
schlieBen sei. Eine Pathogenitét fir den Menschen werde als mdglich erachtet, da es sich bei
den untersuchten, seropositiven Personen mit Kontakt zu infizierten Affen oder Schweinen aus-
schlieBlich um méannliche, gesunde Erwachsene gehandelt hatte, von denen nur einer (der Tier-
pfleger, der sich wéahrend einer Nekropsie mit RESTV infiziert hatte und viramisch war) als
Grunderkrankung Diabetes hatte. Daher sei es nach Auffassung der WHO nicht auszuschlie-
Ben, dass eine Infektion von Schwangeren, Kindern oder Immunsupprimierten einen gravieren-
deren Verlauf nehmen kénnte [21].

Andererseits waren sowohl EBOV, deren Glykoproteingen gegen das Glykoproteingen von
RESTV ausgetauscht war, als auch RESTV mit dem Glykoproteingen von EBOV attenuiert.
Dies spricht dafir, dass die Attenuierung von RESTV im Vergleich mit EBOV multifaktoriell be-
dingt ist und einzelne Mutationen nicht direkt zur Erh6hung des pathogenen Potentials fiir den
Menschen auf das eines Organismus der Risikogruppe 4 fihren kdnnten [27].

In den ,Technischen Regeln flr Biologische Arbeitsstoffe 462: Einstufung von Viren* wird das
Virus in die Risikogruppe 2 eingestuft, mit dem Hinweis, dass aufgrund des pathogenen Poten-
tials fr Wirbeltiere SicherheitsmaBnahmen der Stufe 4 einzuhalten sind. International (u. a.
Schweiz, Belgien, USA, Kanada) wird mit dem RESTV ausschlieBlich unter Sicherheitsbedin-
gungen der Stufe 4 umgegangen.

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV wird das Reston ebola-
virus als Spender- und Empféangerorganismus fir gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 4
zugeordnet.

Begriindung

Die ZKBS empfiehlt die Einstufung des RESTV in die Risikogruppe 4, da es (i) ein hohes Ge-
fahrdungspotential fir nicht-humane Primaten hat, (ii) eng mit anderen hochpathogenen Ebola-
viren verwandt ist, (iii) nicht vollstandig geklart ist, worauf die Attenuierung von RESTV im Ver-
gleich zu anderen Ebolaviren beruht und (iv) sich um ein RNA-Virus handelt, dessen Genom
einer hohen Mutationsrate unterliegt.
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