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Das Netzwerk ,,Nagetier—Ubertra'gene
Pathogene® bundelt Fachkompetenz fur

die Kleinsduger- und Zoonoseforschung

Rainer G. Ulrich (Greifswald-Insel Riems) und Jens Jacob (Minster) .~

Viele Nagetiere im Wald und im Bereich menschlicher Siedlungen sind ein Reservoir fur Krank-

heitserreger, die beim Menschen — wenn sie Ubertragen werden — ernste Infektionen auslésen

kénnen. Eine institutsibergreifende Expertengruppe erforscht Wechselwirkungen zwischen
den Erregern, den Wirtstieren und dem Menschen. -

In den vergangenen Jahren gab es immer wieder Presseberichte
{iber bisher unbekannte oder veranderte Krankheitserreger, wie
das SARS-Coronavirus (Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom;
engl.. Severe Acute Respiratory Syndrome), das Influenzavirus
H5N1 (, Vogelgrippe®”) oder Hantaviren. Diese und weitere Erreger
werden unter der Bezeichnung ,emerging und re-emerging patho-
gens” zusammengefasst, was man im Deutschen am ehesten mit
,Neuen und wiederkehrenden Erregern” bezeichnen wirde (Ta-
belle). Dabei handelt es sich um Erreger, die entweder neu in der
menschlichen Bevdlkerung auftreten, oder um solche, die bereits
vorkamen, jedoch bisher unentdeckt geblieben sind oder sich in ih-
rer Virulenz oder Verbreitung verandert haben.

Bei mehr als der Halfte dieser Infektionskrankheiten werden die Er-
reger von einem Tier auf den Menschen Ubertragen (sog. Zoonosen).
Wahrend es beim Menschen zum Ausbruch einer schwerwiegenden In-
fektionskrankheit kommen kann, erkranken die Erreger-tragenden Re-
servoir-Tiere meist nicht. Vorrangig handelt es sich bei den Ubertrégern

Tab. 1: Ausgewabhlte Beispiele fiir
~emerging pathogens” und ihre Reservoire

Erreger (Virusfamilie)
Influenzaviren
(Orthomyxoviridae)

Ebolavirus (Filoviridae)
SARS-Coronavirus (Coronaviridae)
Lassavirus (Arenaviridae)
Hantaviren

(Bunyaviridae)

Nipah- und Hendravirus
(Paramyxoviridae)
Westnilvirus (Flaviviridae)

Reservoir
Wassergefliigel,
Schwein
Fledermause
Fledermause
Nagetiere
Nagetiere

(und Insekten-
fresser*)
Fledermause

Wildvogel

Erkrankung
Grippe

Hamorrhagisches Fieber

SARS

Lassafieber

Hamorrhagisches Fieber mit
renalem Syndrom, Hantavirales
Kardiopulmonales Syndrom
Enzephalitis, respiratorische
Erkrankung

Enzephalitis

* bisher keine Hinweise auf eine humanpathogene Wirkung der von Insektenfressern tibertragenen Hantaviren

um Wild- oder Nutztiere, meist Vogel oder Séugetiere. Daneben spielen
aber auch Arthropoden (Insekten und Spinnentiere) eine groBe Rolle.
Experten unterschiedlichster Arbeitsgruppen haben sich zu einem
Netzwerk ,Nagetier-Uibertragene Pathogene” zusammengeschlos-
sen, in dem sie die komplexen Wechselwirkungen von Zoonose-
Erregern mit ihren Nagetier-Reservoiren erforschen. Dabei geht es
um epidemiologische Fragen, um Untersuchungen zur Okologie
einschlieBlich moglicher klimatischer Einfllisse, um Populationsdy-
namik und Populationsgenetik der Reservoirwirte sowie um Studien
zur geografischen Verbreitung von Infektionen bei Reservoirwirten.
Durch diesen breiten Ansatz soll es méglich werden, das Gefahr-
dungspotenzial fiir die Bevolkerung detailliert einzuschatzen. Im
Rahmen des Netzwerkes werden Handlungsempfehlungen erarbei-
tet, durch die sich Infektionen mit Zoonose-Erregern vermeiden las-
sen. Diese Empfehlungen werden an betroffene Personengruppen
und Berufsverbénde weitergegeben. Die Expertise und vielfaltigen
Verbindungen der Partner im Netzwerk kdnnen auch fiir politische
Entscheidungstrager von groBem Nutzen sein.

Zu den Nagetier- und Kleinsduger-assoziierten Krankheitserregern
gehdren sowohl Viren als auch Bakterien und Parasiten. Die Uber-
tragung der Erreger erfolgt entweder indirekt, zum Beispiel Gber die
Aufnahme von Virusausscheidungen im Kot oder Urin (Hantaviren),
durch Vektoren, zum Beispiel Zecken (,Friihsommer-Meninoenze-
phalitis-Virus (FSME-Virus) oder Borrelien) oder iiber kontaminierte
Lebensmittel wie bei Salmonellen (Abb. 1, oben). Eine Reihe wei-
terer Erreger wird auch direkt durch Biss, direkten Kontakt oder
Aufnahme von Lebensmitteln, die aus infizierten Tieren gewonnen
wurden, Ubertragen (Abb. 1, unten).
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Abb. 1: Schematische Darstellung der direkten und indirekten Ubertragungswege von Zoonoseerregern
vom Nagetier auf den Menschen. FSMEV, Friihsommer-Meningoenzephalitis-Virus.
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Nach Pfeffer et al., 2010, Rundschau fiir Fleischhygiene und Lebensmitteliberwachung 62, 45-51. i E

Um ,emerging pathogens” zu finden, miissen wir nicht in ferne
Lander schweifen: Auch in Deutschland gibt es eine Reihe von
Nagetier-assoziierten Zoonose-Erregern, die zu dieser Gruppe von
Pathogenen gehoren. Mit dem Inkrafttreten des Infektionsschutz-
gesetzes vor rund zehn Jahren ist eine Meldepflicht fiir bestimmte
Zoonosen eingefiihrt worden. Dadurch wissen wir heute mehr Gber
die Haufigkeit und geographische Verbreitung einiger Erkrankun-
gen. Dennoch muss bei verschiedenen Krankheiten nach wie vor
von einer hohen Dunkelziffer ausgegangen werden.

Uber die Situation in den Nagetier-Reservoirwirten ist bisher eher
wenig bekannt. Fir einige Erreger lasst sich gegenwartig nicht ein-
mal zweifelsfrei sagen, mit welchen Reservoirwirten sie assoziiert
sind. Zur geographischen Verbreitung der Erreger und zu ihrer Stabi-
litdt in der Umwelt werden zukiinftig detaillierte Studien erforderlich
sein, wie auch zum potenziellen Einfluss des Mikroklimas und an-
derer Habitatfaktoren auf die Ubertragungswege in Nagetierpopu-
lationen. Darlber hinaus sind die Prozesse der Wirtsassoziation und
-adaptation molekular noch wenig untersucht.

Viele dieser geschilderten Fragestellungen lassen sich nur im Rah-
men einer intensiven interdisziplindren Zusammenarbeit beant-
worten. Ab 2004 arbeiteten zundchst das Friedrich-Loeffler-Institut
(FLI) und die Landesforstanstalt Eberswalde zusammen, schnell
kamen weitere forstliche Einrichtungen in Deutschland dazu. Diese
Zusammenarbeit basiert auf der forstlichen Uberwachung von Na-
getierpopulationen, die bisher fester Bestandteil des forstinternen
Meldedienstes war. Mit der Einbindung weiterer Forschungsgrup-
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pen etablierte sich schlieBlich das Netzwerk ,Nagetier-Ubertragene

Pathogene”.

Inzwischen hat sich das Netzwerk zu einer Plattform fiir die inter-

disziplindre Zusammenarbeit unterschiedlichster Arbeitsgruppen

entwickelt. Zoologen, Okologen, Virologen, Mikrobiologen, Parasi-
tologen, Genetiker, Epidemiologen, Forstwissenschaftler und Klima-
forscher arbeiten darin mit Arzten und Tierérzten zusammen.

Die Zielstellungen des Netzwerkes umfassen gegenwértig vier

Schwerpunkte:

i. Nagetierbiologie und Verbreitung von Zoonose-Erregern,

ii. Molekular- und seroepidemiologische Studien, zum Beispiel Un-
tersuchungen zu den mdglichen Ursachen des gehéuften Auftre-
tens humaner Infektionen und Monitoringstudien in ausgewahl-
ten geografischen Regionen,

iii. Pravalenzstudien in Risikogruppen wie Waldarbeitern,
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Abb. 2: Reservoirwirte der in Deutschland vorkommenden humanpathogenen Hantaviren.
A) Die deutschlandweit vorkommende Rételmaus (Myodes glareolus) stellt den Ubertréger des Puumalavirus dar.
B) Die Brandmaus (Apodemus agrarius) ist in Deutschland der Ubertrdger des Dobrava-Belgrad-Virus. Sie ist im Osten Deutschlands

weiter verbreitet als im Westen und kommt im Siden nicht vor.

C) Die Feldmaus (Microtus arvalis) und die verwandte Erdmaus (Microtus agrestis) stellen in Deutschland Reservoirwirte fir das
Tulavirus dar, dessen Humanpathogenitat als sehr gering angesehen wird.

iv. Offentlichkeitsarbeit durch Merkblatter und Veréffentlichungen
zur Aufkldrung von Berufsgruppen wie Waldarbeitern, Jagemn
und Schadlingsbekampfern, die durch bestimmte Zoonose-Erre-
ger besonders gefahrdet sind.

Den bisherigen Untersuchungsschwerpunkt stellen Studien an
Feld- und Waldnagern dar. Die Mehrzahl der Tiere stammt aus Mo-
nitoringféngen der forstlichen Einrichtungen, des Niedersachsischen
Landesamtes fir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
(LAVES), des Julius Kithn-Instituts (JKI) und des FLI. Einen zweiten
Schwerpunkt von Wildnagetierfangen bilden Wohn- und andere
mogliche Aufenthaltsorte von Hantavirus-Patienten, insbesondere
in Regionen mit haufigen humanen Infektionen und in Ausbruchs-
regionen. Die Planung der entsprechenden Fénge erfolgt hierbei in
enger Zusammenarbeit mit niedergelassenen Arzten, Gesundheits-
amtern und dem Robert Koch-Institut (RKI). Die Fangaktivitaten
konzentrierten sich bislang vor allem auf landliche Regionen, aber
auch in Stadten wie Kdln und Aachen wurden bereits Nagetiere fiir
Untersuchungen im Netzwerk gefangen.
Zusatzlich sollen zukiinftig auch Nagetiere aus dem Bereich
menschlicher Lebensraume, wie Hausmaus und Wanderratte, star-
ker einbezogen werden. Hierfir wird das Netzwerk erneut erweitert,
insbesondere durch die Einbeziehung von Institutionen, Verbanden
und Unternehmen, die mit der Schadnagerbekdmpfung in Deutsch-
land befasst sind. Da auch Heimtiere, wie beispielsweise ,Schmu-
seratten”, Zoonose-Erreger Ubertragen kénnen, wird gegenwértig
geprUft, inwieweit sich kiinftig auch solche Tiere in die Untersuchun-
gen des Netzwerkes einbeziehen lassen.

Um eine méglichst breite Untersuchung der Nagetiere auf verschie-

dene bekannte Zoonose-Erreger und neue Pathogene zu ermdgli-

chen, werden die Tiere am FLI zentral nach einem Standardprotokoll
erfasst und seziert. Alle Daten aus Sektionen, Probensammlung,
Probenversand und alle Untersuchungsergebnisse flieBen in einer
Datenbank zusammen.

Langzeitstudien geben Aufschluss

Im Rahmen des Netzwerkes waren unsere Untersuchungen in
den vergangenen Jahren insbesondere auf Hantaviren fokussiert.
In Deutschland sind bisher mindestens drei Nagetier-assoziierte
Hantavirus-Arten nachgewiesen: Das von der Rotelmaus (Abb. 2A)
iibertragene Puumalavirus (PUUV) verursacht die meisten humanen
Infektionen. Hier kommt es zu einem mild bis moderat verlaufen-
den Hémorrhagischen Fieber mit renalem Syndrom (u.a. Nieren-
funktionsstérungen). Die in den Jahren 2005, 2007 und 2010 in
den Endemiegebieten in Siid-, Stidwest- und Nordwestdeutschland
beobachteten deutlich erhéhten Fallzahlen sind auf Infektionen mit
diesem Virus zurlickzufiihren. Die am Netzwerk Beteiligten konnten
zeigen, dass in den untersuchten Gebieten in Baden-Wiirttemberg,
Bayern, Nordrhein-Westfalen und Niedersachsen wahrend der Aus-
briiche in den Jahren 2005 und 2007 zwischen 20 und 76 % der
Rételmause das PUUV in sich trugen.

Ein &hnliches Krankheitsbild wird durch das zweite humanpatho-
gene Hantavirus, das von der Brandmaus (Abb. 2B) Gbertragene Do-
brava-Belgrad-Virus (DOBV), hervorgerufen. Wegen der westlichen
Verbreitungsgrenze der Brandmaus sind Infektionen mit diesem
Virus bisher ausschlieBlich aus Nord- und Nordostdeutschland be-
richtet worden. Bei Untersuchungen in Mecklenburg-Vorpommern
und Brandenburg wurden Pravalenzen von 2,2 %-33 % gefunden,
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Abb. 3: Mégliche Einfliisse von klimatischen und Habitatfaktoren auf die Ubertragungswahrscheinlichkeit

von Hantaviren auf den Menschen.

wahrend am Expositionsort eines Patienten in Niedersachsen 72 %
der untersuchten Brandmduse infiziert waren.

Das Tulavirus (TULV), das in Deutschland in der Feldmaus (Abb. 2C)
und in der Erdmaus gefunden wurde, scheint nur in sehr seltenen
Féllen humane Infektionen hervorzurufen. Interessanterweise besta-
tigten unsere Untersuchungen fiir dieses Virus sowohl eine weite
geografische Verbreitung als auch ein fiir Hantaviren unerwartet
breites Wirtsspektrum.

Die Verbreitung und Haufigkeit von Hantavirusinfektionen beim Men-
schen wird vermutlich durch Schwankungen in der Dichte von Nage-
tierpopulationen bestimmt. Zudem kénnen klimatische Bedingungen
und Habitateigenschaften die Haufigkeit von Hantavirus-infizierten
Tieren in Nagetierpopulationen beeinflussen. Das Infektionsrisiko fir
die Bevdlkerung hingt auch von der Ubertragungswahrscheinlichkeit
des Erregers auf den Menschen ab. Hierbei spielt sicher die Bildung
Virus-kontaminierter Staube eine bedeutende Rolle (Abb. 3).
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Entnommen aus Ulrich et al. (2006). AFZ - Der Wald 2, 90-94, modifiziert.

Die genannten Zusammenhange sind fiir die in Deutschland vor-
kommenden Hantaviren und ihre Reservoir-Wirte bisher nicht un-
tersucht. Daher hat das Netzwerk in Mecklenburg-Vorpommern,
Nordrhein-Westfalen, Thiiringen und Baden-Wirttemberg Projekte
gestartet, bei denen Verdnderungen in Nagetierpopulationen Uber
einen langeren Zeitraum dokumentiert werden sollen. Hierdurch
soll es erstmals auch mdglich werden, Aussagen zu anderen, von
Kleinsdugern iibertragenen Zoonose-Erregern zu treffen.
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