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1. Netzwerk ,,Nagetier-iibertragene
Pathogene® in Deutschland:
Zielstellungen

Weltweit versterben jahrlich mindestens 13 Mil-
lionen Menschen in Folge von Infektionskrank-
heiten (WHO, 1998). Von den bekannten rund
1.400 humanpathogenen Krankheitserregern
sind ca. 60 % Erreger von Zooanthroponosen
(WoorHouse und GOWTAGE-SEQUERIA, 2005;
JonEs et al., 2008). Bei Zooanthroponosen, im
Folgenden als Zoonosen bezeichnet, handelt
es sich um Infektionskrankheiten, bei denen
der Erreger vom Tier auf den Menschen iiber-
tragen wird. In den vergangenen Jahren haben
zoonotische Erkrankungen auch in Deutschland
eine erhohte Aufmerksamkeit erfahren. Mit In-
krafttreten des Gesetzes zur Verhiitung und
Bekdmpfung von Infektionskrankheiten beim
Menschen (Infektionsschutzgesetz, IfSG) im
Jahr 2001 und der damit verbundenen Einfiih-
rung der Meldepflicht fiir humane Infektionen

mit bestimmten Zoonoseerregern wird eine
bessere Erfassung dieser Erkrankungen ermog-
licht. Bei einer groferen Zahl der gemal IfSG
erfassten Krankheiten spielen Nagetiere eine
Rolle als Reservoirwirt (Tabelle 1). Das Wissen
zur geographischen Verbreitung und Héaufigkeit
dieser Erreger in ihren natiirlichen Reservoir-
wirten ist demgegeniiber jedoch sehr gering. So
fehlen insbesondere Langzeitdaten zu Dynamik
und Ubertragungs- und Migrationsprozessen in
Nagetier-Populationen und deren Einfluss auf
Pravalenz und molekulare Verdnderungen der
Zoonoseerreger.

Fiir Untersuchungen zu den genannten Frage-
stellungen wurde das Netzwerk ,,Nagetier-
iibertragene Pathogene™ initiiert, das eine Platt-
form flir eine interdisziplindre Zusammenar-
beit von Arbeitsgruppen unterschiedlichster
Expertise darstellt (ULricH et al., 2009a). Die
angestrebte intensive Zusammenarbeit von Zo-
ologen, Okologen, Virologen, Mikrobiologen,
Parasitologen, Genetikern, Epidemiologen,
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Forstwissenschaftlern und Klimaforschern mit
Klinikern der Human- und Veterindrmedizin
soll zu einem besseren Verstdndnis der kom-
plexen Wechselbezichungen zwischen Krank-
heitserregern, Reservoirwirten, Vektoren und
Priadatoren und dem Auftreten von Infektionen
beim Menschen beitragen. Die Aktivititen der
Partner des Netzwerkes umfassen gegenwirtig
vier Schwerpunkte: (i) Untersuchungen zu un-
terschiedlichen Aspekten der Nagetierbiologie
und deren Zusammenhang mit der Verbreitung
von Zoonoseerregern betreffen vor allem Fra-
gen zur Okologie, Paldozoologie und Nage-
tierphylogenie sowie Populationsdynamik und
Nagetier-Bekdmpfung (Resistenzentwicklung).
Zukiinftig sollen diese Studien durch Untersu-
chungen zur Immun- und Populationsgenetik
und Verhaltensbiologie der Nagetiere ergéinzt
werden. (ii) Molekular- und seroepidemiolo-
gische Studien zu Nagetier-assoziierten Zoo-
noseerregern (siche Tabelle 1) beinhalten vor
allem Untersuchungen zu den mdglichen Ursa-
chen des gehduften Auftretens humaner Infek-
tionen und Monitoringstudien in ausgewahlten
geografischen Regionen. Die Untersuchungen
dienen letztendlich auch der Identifizierung und
molekularen Charakterisierung der verschie-
denen Erreger (Viren, Bakterien und Parasiten).
Zu den in die Untersuchungen einbezogenen
Erregern zdhlen solche mit einem den Hantavi-
ren dhnlichen Ubertragungsweg iiber Aerosole
(Arenaviren und Leptospiren), solche mit Uber-
tragungswegen, bei denen Haus- und Nutztiere
eine Rolle spielen (Kuhpockenviren) aber auch
durch Arthropoden iibertragene Erreger (Friih-
sommer-Meningo-Enzephalitis-Virus, Rickett-
sien und Borrelien). Daneben werden Patho-
gene betrachtet, die iiber Lebensmittel oder
einen bisher nicht genauer bekannten Ubertra-
gungsweg, bei dem Nagetiere aber mdglicher-
weise als Reservoir dienen, verbreitet werden
(Hepatitis E-Virus und verschiedene bakterielle
Durchfallerreger). Schlielich dient das Netz-
werk der Suche nach neuen Pathogenen, die als
Modellobjekte fiir verwandte human- und tier-
medizinisch relevante Erreger dienen kdnnten.
So wurden beispielsweise bei der Untersuchung
von Nagetieren und anderen Kleinséugern eine
grof3e Zahl neuer Herpesviren entdeckt (EHLERS
et al., 2007, 2008). Die umfangreichen Koo-
perationsbeziehungen des Netzwerkes sollten

zukiinftig auch eine passive Surveillance bei
Nagetieren und anderen Kleinsdugern erlau-
ben. (iii) Einen dritten Schwerpunkt bilden
Privalenzstudien in Risikogruppen. So wird
beispielsweise gegenwirtig eine Waldarbeiter-
studie im Land Brandenburg durchgefiihrt, an
der 10 wissenschaftliche Einrichtungen beteiligt
sind und in der die Seropravalenz fiir 15 ver-
schiedene Erreger ermittelt wird. Zu diesem
Zweck wurden im Jahr 2008 von insgesamt 563
Beschiftigten aller 10 Forstimter des Landes
Brandenburg Serumproben gewonnen. (iv)
Neben den wissenschaftlichen Zielsetzungen
des Netzwerkes stellt die Offentlichkeitsarbeit
einen weiteren wichtigen Schwerpunkt der
Aktivitdten dar. Diese beinhaltet unter ande-
rem Verdffentlichungen zur Aufklarung von
Berufsgruppen wie Waldarbeitern, Jagern und
Schadlingsbekdmpfern, die durch bestimmte
Zoonoseerreger, wie Hantaviren, besonders ge-
fahrdet sind (ULricH et al., 2005, 2006a, 2007).
Kiirzlich wurde auch in einer gemeinsamen Ak-
tivitdt von Robert Koch-Institut (RKI), Julius
Kiihn-Institut (JKI), dem Konsiliarlaboratori-
um flir Hantaviren am Institut fiir medizinische
Virologie (IMV) der Charité und dem Fried-
rich-Loeffler-Institut (FLI) das Merkblatt ,,Wie
vermeide ich Hantavirusinfektionen™ aktuali-
siert und dort auch Ansprechpartner fiir Fragen
zu Hantavirusinfektionen bei Mensch und Na-
getier sowie zur Nagetierbekdmpfung benannt
(siehe Homepage des FLI: http://www.fli.bund.
de/1235.html).

2. Organisationsstruktur der Unter-
suchungen im Netzwerk

Den bisherigen Schwerpunkt der Untersu-
chungen stellen Studien an wildlebenden Nage-
tieren dar. So bildeten von der Landesforstan-
stalt Eberswalde koordinierte Monitoringfange
von forstschddlichen Nagetieren im Land Bran-
denburg den Ausgangspunkt fiir die Etablierung
des Netzwerkes. Aus diesen Monitoringféangen
wurden dem Netzwerk seit dem Jahr 2001 mehr
als 1.000 Nagetiere zur Verfiigung gestellt.
Inzwischen werden durch weitere forstliche
Einrichtungen in Mecklenburg-Vorpommern,
Thiiringen, Sachsen-Anhalt, Bayern, Sachsen
und Hessen sowie dem Biisgen-Institut (BI)
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der Universitit Gottingen Nagetiere aus Moni-
toringfdngen und von anderen Fangaktivititen
zur Verfiigung gestellt (Abb. 1). Im Rahmen des
Arbeitskreises ,,Méuse im Forst“ besteht ein re-
gelmiBiger intensiver Informationsaustausch
zwischen dem Netzwerk und den forstlichen
Einrichtungen. Einen zweiten Schwerpunkt
von Wildnagetierfaingen bilden aufsuchende
epidemiologische Untersuchungen an Wohn-
und anderen potentiellen Expositionsorten von
Hantavirus-Patienten insbesondere in Regi-
onen mit hiufigen humanen Infektionen und
in Ausbruchsregionen. Die Planung der ent-
sprechenden Finge erfolgt hierbei in enger

Zusammenarbeit mit niedergelassenen Arzten,
lokalen und regionalen Gesundheitsémtern und
dem RKI. Neben eigenen Fiangen des FLI und
des Instituts fiir Mikrobiologie der Bundeswehr
(IMB) werden diese Studien durch das JKI, das
Niedersédchsische Landesamt fiir Verbraucher-
schutz und Lebensmittelsicherheit (LAVES),
das Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedi-
zin (BNI) und das Gesundheitsamt K6ln unter-
stiitzt. Die Fangaktivititen beinhalteten bisher
vor allem lidndliche Regionen, aber auch in
verschiedenen Stidten wie Koln und Aachen
wurden bereits Nagetiere fiir Untersuchungen
im Netzwerk gefangen (Abb. 2A, B). Neben

FE, LAVES, JKI,
IMB, BNI, BI, FLI
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-

FLI/IMB
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Abb. 1 Ablaufschema der Nagetier-Untersuchungen im Netzwerk.

Abkiirzungen: FE, forstliche Einrichtungen in verschiedenen Bundeslindern, LAVES, Niedersdchsisches Landes-
amt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit, Oldenburg; JKI, Julius Kiihn-Institut, Miinster; IMB, Ins-
titut fiir Mikrobiologie der Bundeswehr, Miinchen; BNI, Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin, Hamburg; BI,
Biisgen-Institut, Gottingen,; FLI, Friedrich-Loeffler-Institut, Greifswald — Insel Riems, Wusterhausen und Jena;
RKI, Robert Koch-Institut, Berlin, IMV, Charité — Universititsmedizin Berlin, Institut fiir Medizinische Virolo-
gie; IP, Charité — Universitdtsmedizin Berlin, Institut fiir Pathologie, Abteilung Parasitologie, Berlin; IMT, Freie
Universitdt Berlin, Institut fiir Mikrobiologie und Tierseuchen, Berlin; BfR, Bundesinstitut fiir Risikobewertung,
Berlin; IOE, Institut fiir Okologie und Evolution, Universitit Bern, Bern, Schweiz
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Abb. 2 A-D Bisherige Fangorte von Nagetieren insgesamt (4), Rételmdusen (Myodes glareolus,; B), Brandmdu-
sen (Apodemus agrarius, C) und kommensalen Nagetieren (Mus musculus/domesticus, Rattus spp.,; D) in Deutsch-
land und Probenentnahmeorte von Wanderratten (Rattus norvegicus) in der Stadt Hamburg (E).

Die Abbildungen A, B, C und D wurden freundlicher Weise von Petra Kranz und Heike Kubitza (Wusterhausen)
angefertigt.
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Abb. 2 E  Stadt Hamburg

den genannten Institutionen wird das Netzwerk
gegenwadrtig auch durch eine grofle Zahl wei-
terer Institutionen und einzelner Kolleginnen
und Kollegen durch Bereitstellung von Nage-
tierproben unterstiitzt.

Insgesamt stehen uns bisher ca. 7.500 Klein-
sduger aus 14 verschiedenen Bundeslandern
(Abb. 2A) von Fangen des FLI, IMB, BNI und
deren Kooperationspartnern zur Verfiigung.
Darunter befinden sich ca. 2.100 Ré&telméduse
(Myodes glareolus, Abb. 2B), ca. 2.100 Gelb-
hals- und Waldmiuse (Apodemus flavicollis,
A. sylvaticus), ca. 300 Brandmause (4. agra-
rius; Abb. 2C), ca. 1.200 Feld- und Erdméuse
(Microtus arvalis, M. agrestis) sowie einzelne
weitere Nagetiere und andere Kleinsduger. Die
bisherigen Nagetierfange geben auch erste Hin-
weise auf die gegenwirtige westliche Verbrei-
tungsgrenze der Brandmaus in Niedersachsen
und Hessen (Abb. 2C).

Neben den Untersuchungen an Wildnagetieren
sollen zukiinftig auch kommensale Nagetiere,

wie Hausmaus (Mus musculus/M. domesticus)
und Wanderratte (Rattus norvegicus), starker in
die Untersuchungen einbezogen werden. Dazu
wird gegenwirtig eine zusitzliche Anbindung
des Netzwerkes an weitere Forschungsverbiin-
de vollzogen. So hat beispielsweise das behord-
liche Hamburger Institut fiir Hygiene und Um-
welt fiir die Hafenmetropole zur Verbesserung
der Kontrolle der Stadtratten ein Geodaten ge-
stiitztes Monitoring der urbanen Populationen
von R. norvegicus entwickelt.

In die Datenbank gehen alle Rattenmeldungen
aus der Bevolkerung sowie Eigenermittlungen
ein. Ein Datenbestand von etwa 3.000 Ratten-
Vorkommen pro Jahr wird so systematisch und
vergleichend einer Auswertung und einer geo-
graphischen Darstellung sowie zukiinftig auch
einer Geodaten-bezogenen Analyse unterzogen.
Das Monitoring wird fiir die Probennahme bei
Tieren zum Zwecke der Untersuchung auf Zoo-
noseerreger im Netzwerk sowie auf Genmuta-
tionen, die bei Nagetieren eine Resistenz gegen
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Antikoagulantien vermitteln, genutzt. Hierbei
erfahrt das Netzwerk auch Unterstiitzung durch
verschiedene Schidlingsbekdampfer in Deutsch-
land.

Die Untersuchungsergebnisse tragen zur Auf-
kldrung der Verbreitung resistenter Ratten und
Hausmaduse sowie zur Entwicklung einer Resis-
tenzmanagementstrategie bei (PELz et al., 2007,
PeLz & FRreisg, 2009). Bisher sind dem Netz-
werk ca. 170 Wanderratten und ca. 280 Haus-
méuse aus verschiedenen Bundesldandern zur
Verfiigung gestellt worden (Abb. 2D, E).

Die Untersuchungen zu Resistenzen gegen An-
tikoagulantien konnen im Bereich der Seuchen-
bekdmpfung besondere Bedeutung erlangen,
da das IfSG beim Auftreten von gesundheits-
gefdhrdenden Schadnagetieren behdrdliche
Bekdmpfungsmafinahmen vorschreibt (IfSG
§ 17). Dafiir diirfen nur staatlich auf Wirksam-
keit gepriifte und gelistete Rodentizide verwen-
det werden (Bundesamt fiir Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit, 2008).

Das Umweltbundesamt fiihrt solche Wirk-
samkeitspriifungen durch und entwickelt ent-
sprechende Testmethoden. Fiir die Priifungen
werden Wildstammzuchten von Hausratten
(R. rattus), Wanderratten (R. norvegicus) und
Hausmaéusen (M. musculus) gehalten. Tiere aus
diesen Zuchten werden zudem Netzwerkpart-
nern flir Untersuchungen auf neue Pathogene
zur Verfiigung gestellt. Momentan wird ver-
stirkt mit Partnern aus dem Netzwerk an dem
Aufbau von Rotelmaus- und Feldmauszuchten
und der Entwicklung entsprechender Priifsys-
teme gearbeitet.

Fiir ein gehduftes Auftreten von Kuhpocken-
virusinfektionen bei Patienten in Nordrhein-
Westfalen, Bayern und Niedersachsen in den
Jahren 2008 und 2009 wurde erstmalig der di-
rekte Kontakt zu Virus-infizierten Heim- und
Liebhabertieren, sogenannten ,,Schmuseratten™
(R. norvegicus forma domestica), verantwort-
lich gemacht (BEcker et al., 2009).

Zwischen Februar 2008 und Mérz 2009 ver-
starben liber 50 % der nachgewiesenen Kuhpo-
ckenvirus-infizierten Ratten. Die Herkunft der
Ratten wurde iiber Zootierhdndler zu deutschen
GroBhindlern zuriickverfolgt, die die Tiere aus
dem europdischen Ausland bezogen. Dabei
wurden von einem verddchtigten auslédndischen
GroBhéndler innerhalb von 4 Monaten iber

120.000 Ratten nach Deutschland exportiert.
Wegen der groBen Bedeutung fiir die Ubertra-
gung von Zoonoseerregern sollen zukiinftig
auch solche Tiere in Untersuchungen des Netz-
werkes einbezogen werden.

Um eine moglichst breite Untersuchung der
Nagetiere auf verschiedene bekannte Zoono-
seerreger und neue Pathogene zu ermdglichen,
erfolgt eine zentrale Erfassung und Sektion der
Tiere am FLI (bzw. IMB; Abb. 1).

Dazu werden die Nagetiere nach dem Fang zu-
néichst bei den entsprechenden Partnern einge-
froren. Zu jedem Tier erfolgt die Erfassung von
Fangort und Fangdatum. Die Uberfiihrung der
Tiere zum FLI (bzw. IMB) erfolgt im gefrore-
nen Zustand, die Sektion und Entnahme der Or-
ganproben nach einem Standardprotokoll. Fiir
serologische Untersuchungen wird von jedem
Tier aus der Brusthohle Transudat entnommen.
Organproben fiir Erreger-spezifische RT-PCR-
und PCR-Untersuchungen beinhalten Herz,
Lunge, Leber, Milz, Niere, Ohren und Gehirn
(Tabelle 1).

Fiir spezielle Fragestellungen wird auch noch
anderes Gewebe wie Darm, Lymphknoten
oder Ganglien entnommen. Um mitochondri-
ale Genloci und Resistenzgenpolymorphismen
zu analysieren, werden Schwanzstiicke der
Tiere verwendet. Wahrend die Hantavirus-Un-
tersuchungen am FLI und in Zusammenarbeit
mit IMB, BNI und IMV durchgefiihrt werden,
werden weitere Viren, Bakterien und Parasiten
und die Antikoagulantienresistenz bei ande-
ren Netzwerkpartnern untersucht (Abb. 1 und
Tabelle 1).

Die Zentralisierung von Sektion, Probensamm-
lung, Probenversand und Dokumentation er-
moglicht in Zukunft eine Kombination von
Daten zu verschiedenen Nagetier-assoziierten
Krankheitserregern sowie zu biologischen und
populationsgenetischen Markern der Nager.
Um entsprechende Zusammenhénge aufdecken
zu konnen, soll eine Datenbank aufgebaut wer-
den.

Zur weiteren Ausgestaltung der Zusammenar-
beit im Netzwerk fand im November 2008 erst-
malig ein Workshop der Netzwerkpartner am
FLI statt, der zukiinftig im Zweijahresrhythmus
durchgefiihrt werden soll (siche Homepage des
FLI: http://www.fli.bund.de).
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3. Hantaviren in Deutschland

Hantavirus-Infektionen kdnnen beim Menschen
zu einer fiebrigen Erkrankung mit Nieren-
funktionsstérungen fiithren, die als Himorrha-
gisches Fieber mit renalem Syndrom (HFRS)
bezeichnet wird. Die meisten Félle des HFRS
in Deutschland werden durch das Puumalavirus
(PUUV) hervorgerufen. Diese Erkrankungen
zeigen meist eher milde und moderate Ver-
laufe und werden als Nephropathia epidemica
bezeichnet. Héufig verlaufen die Infektionen
mit einer Grippe-dhnlichen Symptomatik und
werden deshalb nicht als Hantavirus-Infektion
diagnostiziert (ULRICH et al., 2004).

In Deutschland gibt es mindestens drei verschie-
dene Hantaviren (siche Tabelle 2). Das von der
Rotelmaus (Myodes glareolus, vormals Cleth-

rionomys glareolus) libertragene PUUV scheint
deutschlandweit verbreitet zu sein (ULRICH et
al., 2009b). Humane PUUV-Infektionen sind
in Deutschland durch umfangreiche seroepide-
miologische und molekularbiologische Studi-
en bereits seit Anfang der 1990er Jahre belegt
(PiLaski et al., 1991, 1994; ZoLLER et al., 1995).
Insbesondere intensive Untersuchungen bei
Patienten wihrend der Ausbriiche in den Jah-
ren 2004 und 2007 fiihrten zur molekularen
Charakterisierung  von  PUUV-Sequenzen
(ScHILLING et al., 2007; HormaNN et al., 2008).
Serologische Untersuchungen unter Verwen-
dung des Neutralisationstests zeigten das Vor-
kommen von Dobrava-Belgrad-Virus (DOBV)
in Patienten und Risikogruppen aus Nord-
und Nordostdeutschland (MEISEL et al., 1998;
MENTEL et al., 1999; SiBoLp et al., 2001). Bisher

Tabelle 2 Ubersicht iiber die in Deutschland vorkommenden Hantaviren, deren Humanpathogenitiit, potentielle
Nagetier-Reservoire und bisherige Nachweise in Nagetierreservoiren in Deutschland

Reservoirwirt* Hantavirus- Nachwe{s " Human-
Art Nagern in pathogenitit
Ordnung | Familie Unterfamilie | Art Deutschland
Rotelmaus BW, BY, HE,
Rodentia | Cricetidae | Arvicolinae |(Myodes PUUV NI, NW, SH, |HFRS/NE
glareolus) ST
Feld- und Erd-
maus BB, BW, HE, o
(Microtus arvalis, TULV NI, ST, TH HERS
M. agrestis)
Muridae  |Murinae | Drandmaus (po-fpopy o0 IBB MV, NI |HFRS
demus agrarius)
Wanderratte
(Rattus norvegi- | SEOV NW HFRS (?)***
cus)

Erliuterungen zu Tabelle 2:

HFRS, Hamorrhagisches Fieber mit renalem Syndrom; NE, Nephropathia epidemica (milde Form des HFRS,

verursacht durch PUUV); PUUYV, Puumalavirus; TULV, Tulavirus; DOBV, Dobrava-Belgrad-Virus; DOBV-Aa,

A. agrarius-assoziiertes Dobrava-Belgrad-Virus; SEOV, Seoulvirus; BW, Baden-Wiirttemberg; BY, Bayern; HE,

Hessen; NI, Niedersachsen; NW, Nordrhein-Westfalen; SH, Schleswig-Holstein; ST, Sachsen-Anhalt; BB, Bran-

denburg; TH, Thiiringen; MV, Mecklenburg-Vorpommern.

*  Taxonomie nach WiLsoN und REeDER (2005).

**  bisher wurde nur von einem Patienten mit TULV-Infektion berichtet.

*** trotz eines Hinweises zum Vorkommen des SEOV in Wanderratten bisher kein Nachweis von humanen
SEOV-Infektionen.

Daten entnommen aus: HEIske et al., 1999; EssBauUER et al., 2006, 2007a,b; HormanN et al., 2008; KrLempa et al.,

2003; PiLaski et al., 1991, 1994; ScHILLING et al., 2007; unsere unverdffentlichten Daten.
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Abb. 3 Hdufigkeit von gemeldeten humanen Puu-
malavirus (PUUV)-Infektionen und Dobrava-
Belgrad-Virus (DOBV)-Infektionen in Deutsch-
land im Zeitraum 2004—2009.

Kumulative Inzidenzen von gemeldeten Hantavi-
rusfdllen 2001-2009 (4), PUUV-Fillen (B) und
DOBV-Fillen 2004—2009 (C) auf Kreisebene und
saisonale Hdufigkeit von gemeldeten Hantavirus-
infektionen 2001-2009 (D), PUUV-Infektionen
(E) und DOBV-Infektionen 2004—2009 (F) nach
Geschlecht (Quelle: SurvStat, Robert Koch-Ins-
titut;  http://www3.rki.de/SurvStat, Datenstand:
19.08.2009).

liegt jedoch nur eine kurze DOBV-Sequenz aus
einem Patienten aus Nordostdeutschland vor
(KLEmpa et al., 2004). Zum Vorkommen von
Infektionen mit einem dritten, moglicherweise
nicht oder nur sehr gering humanpathogenen
Hantavirus, dem Tulavirus (TULV), gibt es
in Deutschland bisher nur sehr wenige Daten
(KLEmpa et al., 2003; ULricH et al., 2004).

Die geografische Verbreitung und Haufigkeit
von humanen Hantavirus-Infektionen ist durch

grof3e seroepidemiologische Studien (ZOLLER et
al., 1995) und die Meldung von klinischen Fil-
len seit Einfiihrung des IfSG im Jahr 2001 gut
belegt. So wurden in Deutschland im Zeitraum
2001-2009 insgesamt 3.282 Fille gemeldet
(Robert-Koch-Institut: SurvStat, http://www3.
rki.de/SurvStat, Datenstand 19.08.2009), von
denen die meisten auf die Bundesldnder Ba-
den-Wiirttemberg (1.716), Bayern (517), Nord-
rhein-Westfalen (480) und Niedersachsen (229)
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entfielen (Abb. 3A). Die Mehrzahl der gemel-
deten Fille in den Jahren 20042009 betreffen
PUUV-Infektionen (2.509 von 2.726, 92 %,
Abb. 3B), wihrend nur ein kleiner Teil auf
Infektionen mit dem DOBYV, das sehr wahr-
scheinlich ausschlieBlich in Nord- und Nord-
ostdeutschland vorkommt, zuriickgefiihrt wird
(Abb. 3C).

Wihrend in den Jahren 2001 bis 2004 und im
Jahr 2006 etwa 70—-240 klinische Félle regis-
triert wurden, ist im Jahr 2005 und insbesonde-
re im Jahr 2007 ein starker Anstieg der Zahl der
gemeldeten Félle auf 447 bzw. 1.688 verzeich-
net worden (Abb. 3D).

Eine genauere Betrachtung der Saisonalitdt
der Zahl der gemeldeten Fille zeigt fiir die
Gesamtheit der Hantavirus-Fille (Abb. 3D)
und gesondert fiir die PUUV-Fille (Abb. 3E)
einen deutlichen Sommerpeak. Obgleich die
Zahl der gemeldeten DOBV-Fille gegenwirtig
noch zu niedrig ist, scheint das Auftreten von
humanen DOBV-Infektionen ein anderes Sai-
sonalitditsmuster zu zeigen (Abb. 3F). Die Zahl
aller gemeldeten Hantavirus-Fille betrifft zu
72,4 % Minner (Abb. 3D). Bei PUUV-Infekti-

onen entfielen im Zeitraum 2004 -2009 71,7 %
auf Minner (Abb. 3E); bei DOBV-Infektionen
sind im gleichen Zeitraum 72,7 % fiir Ménner
gemeldet worden (Abb. 3F).

Potentielle Hantavirus-Reservoire in Deutsch-
land sind die Rételmaus (M. glareolus), Feld-
maus (M. arvalis) sowie Brand- und Gelb-
halsmaus (4. agrarius und A. flavicollis; siehe
Tabelle 2).

Zu Beginn unserer Untersuchungen war eine
PUUV-Sequenz aus einer Rotelmaus aus Nor-
drhein-Westfalen und drei TULV-Sequenzen
aus Feldmiusen aus Brandenburg bekannt
(Heiskk et al., 1999; KrLewmpa et al., 2003). Der
Reservoirwirt des DOBV in Deutschland war
nicht identifiziert. Die Ahnlichkeit einer DOBV-
Sequenz aus einem HFRS-Patienten aus Nord-
deutschland mit DOBV-Sequenzen aus Brand-
méusen aus anderen Teilen Europas wies auf
einen Ursprung des Virus aus der Brandmaus
hin (KLEMmPA et al., 2004).

In Deutschland vorkommende kommensale
Nagetiere wie Wanderratte (R. norvegicus) und
Hausmaus (M. musculus), Wildnagetiere wie
der Bisam (Ondatra zibethicus) aber auch In-
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sektenfresser wie Spitzmiduse (Soricidae) und
Maulwiirfe (Talpidae) kdnnten weitere Hanta-
viren beherbergen (Praski et al., 1991; Van-
LENKAMP et al., 1998; KANG et al., 2009).

Aus diesem Kenntnisstand ergeben sich eine
Reihe von Fragen, die in der ersten deskriptiven

Phase der Netzwerk-Untersuchungen beant-
wortet werden sollen (Tabelle 3). Zukiinftig sol-
len die Untersuchungen im Rahmen des Netz-
werkes verstirkt auch evolutionsbiologischen
und epidemiologischen Fragestellungen gewid-
met werden (Tabelle 4).

Tabelle 3 Fragestellungen fiir gegenwdrtige Untersuchungen zu Hantaviren in Reservoirwirten

Fragestellung

Was sind die Nagetier-Reservoire von DOBV und TULV in Deutschland?

Wie ist die geografische Verbreitung von Hantavirus-Infektionen in Wildnagetieren in Deutschland?

Wie ist die Haufigkeit von Hantavirus-Infektionen bei Nagetieren in Ausbruchs- und Nichtausbruchs-
regionen und in Zeiten von Ausbriichen und wihrend Nicht-Ausbruchszeiten?

Regionen Deutschlands?

Wie stark unterscheiden sich die Stimme von PUUV, TULV und DOBYV in den verschiedenen

Gibt es in Deutschland Spitzmaus-assoziierte Hantaviren?

Kommen in Deutschland bei kommensalen Nagetieren und Neozoa Hantaviren vor?

Gibt es Interaktionen zwischen Hantaviren und anderen Nagetier-assoziierten Erregern?

Tabelle 4 Fragestellungen fiir zukiinftige epidemiologische und evolutionsbiologische Untersuchungen

Fragestellung

erklart werden?

Wie kann die gegenwirtige Verbreitung von Nagetieren und der mit ihnen assoziierten Hantaviren

assoziierte Krankheitserreger?

Wie und durch welche Evolutionsfaktoren bedingt verdndern sich Hantaviren und andere Nagetier-

Wie ist die Divergenz der PUUV-, DOBV- und TULV-Sequenzen in Deutschland zu erklaren?

Welche Auswirkungen hat die Nagetierbekdmpfung auf die Durchseuchung mit Hantaviren?

Was sind die Ursachen von Hantavirus-Ausbriichen?

vorhersagen?

Wodurch werden Massenvermehrungen von Nagetierreservoiren hervorgerufen und lassen sich diese

Welche klimatischen und Habitat-Faktoren beeinflussen die Verbreitung der Erreger innerhalb und
zwischen Nagetier-Populationen und die Ubertragung auf den Menschen?

Welchen Einfluss haben Nagetier-Pradatoren auf die Epidemiologie von Hantavirus-Infektionen?

Erregern begiinstigen oder behindern?

Gibt es genetische Faktoren bei den Nagetieren, die die Infektion mit Hantaviren und anderen

Wie haufig treten Spillover-Infektionen auf?

Kommt es bei Spillover-Infektionen zur Ausbildung von Krankheitssymptomen und kénnte das der
Ausgangspunkt fiir die Entwicklung neuer Tiermodelle sein?
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4. Methodisches Vorgehen bei
Hantavirus-Untersuchungen in
Reservoir-Nagetieren

Zur Beantwortung der in Tabelle 3 aufgefiihrten
Fragestellungen werden alle Tiere nach einem
Standardprotokoll untersucht. Zunichst erfolgt
ein serologisches Screening der Nagetiere unter
Verwendung eines indirekten Immunglobulin
G (IgG)-ELISA auf der Basis des jeweiligen
,homologen* rekombinanten Hantavirus-Anti-
gens (RazanskIENE et al., 2004). Somit werden
Rotelmduse mit PUUV-Antigen, Apodemus-
Mause mit DOBV-Antigen und Microtus-Méau-
se mit TULV-Antigen untersucht (ESSBAUER et
al.,, 2006; unsere unverdffentlichten Daten).
Zur Verbesserung der diagnostischen Sensi-
tivitdt wurde kiirzlich zur Verwendung eines
Nukleokapsidproteins eines PUUV-Stammes
aus Niederbayern libergegangen. Fiir die Unter-
suchung von Rattenproben werden Hantaanvi-
rus- und/oder Seoulvirus-Antigene (SCHMIDT et
al., 2005) eingesetzt. In PUUV-Ausbruchsregi-
onen werden zur Ermittlung moglicher Spillo-
ver-Infektionen zusitzlich alle Nichtreservoir-
arten, wie beispielsweise die Gelbhalsmaus,
auch mit dem (heterologen) PUUV-Antigen
untersucht. Bei Arvicolinen werden zur serolo-
gischen Untersuchung PUUV- und TULV-Anti-
gene verwendet. Bei allen anderen Nagetieren,
wie z.B. der Hausmaus, werden serologische
Untersuchungen unter Verwendung aller drei
Antigene bzw. weiterer Antigene durchgefiihrt.
Fiir die Entwicklung serologischer Testver-
fahren zum Nachweis Hantavirus-spezifischer
Antikorper in Insektenfressern, wie Spitz-
méusen, werden gegenwértig entsprechende
Kontrollseren und Sekundirantikérper herge-
stellt.

Parallel zum serologischen Screening werden
die Lungengewebeproben aller Tiere von Fang-
orten mit serologisch positiven Tieren mit einer
L-Segment-spezifischen Pan-RT-PCR (KLEmPA
et al., 2006) getestet. Moglicherweise kann
diese Screeningmethode zukiinftig durch eine
Echtzeit-RT-PCR-Methode ersetzt werden. Bei
allen in diesem Screening positiven Gewebepro-
ben werden im Anschluss S- und M-Segment-
spezifische RT-PCR-Analysen durchgefiihrt,
um die Sequenzen der kompletten Nukleo-
kapsidprotein- und Glykoprotein-kodierenden

Regionen aufzukliren. Parallel zu den RT-PCR-
Analysen sollen bei den Pan-L-Segment-RT-
PCR-positiven Tieren auch Anzuchtversuche
unter Verwendung von Vero E6-Zellen durch-
gefiihrt werden.

5. Untersuchungen zur geografischen
Verbreitung von Hantaviren in
Reservoirwirten in Deutschland

Untersuchungen zur geografischen Verbreitung
und Wirtsassoziation der drei in Deutschland
vorkommenden Hantavirus-Arten, PUUYV,
TULV und DOBY, konzentrierten sich nicht
nur auf Ausbruchs- und Endemiegebiete in
Baden-Wiirttemberg, Bayern, Nordrhein-West-
falen und Niedersachsen, sondern schlossen
auch Nagetiere aus Mecklenburg-Vorpommern,
Brandenburg, Sachsen-Anhalt, Sachsen, Thii-
ringen, Hessen, Schleswig-Holstein und Rhein-
land-Pfalz ein (Abb. 2A-C).

In allen genannten Ausbruchsregionen wur-
de bei den gefangenen Ro&telméusen serolo-
gisch und/oder molekularbiologisch eine hohe
PUUV-Prévalenz beobachtet (EssBauer et al.,
2006,2007a,b; unsere unverdffentlichten Daten,
siehe Tabelle 2). So wurde bei Rételméausen, die
wihrend des Ausbruchs 2007 in fiinf Landkrei-
sen von Baden-Wiirttemberg gefangen worden
sind, eine Seroprivalenz von etwa 20 bis 76 %
beobachtet (unsere unverdffentlichten Daten).
Ahnlich hohe Privalenzen wurden wihrend
des Ausbruchs 2007 bei Nagetieren aus zwei
Landkreisen Unterfrankens (Main-Spessart und
Aschaffenburg) und einer lindlichen Region
nahe Miinster nachgewiesen (unsere unverdf-
fentlichten Daten).

Bei Untersuchungen in anderen Regionen konn-
ten PUUV-infizierte Rételméuse in Sachsen-
Anhalt nachgewiesen werden (unsere unverof-
fentlichten Daten). Bei weiteren Studien anderer
Arbeitsgruppen sind auch PUUV-positive Ro-
telmduse in der Nahe von Liibeck und Koblenz
gefunden worden (ScHILLING et al., 2007). Trotz
der zum Teil geringen Prévalenz in einigen Re-
gionen ist insgesamt von einer groflen geogra-
fischen Verbreitung des PUUV in Deutschland
auszugehen (ULRrIcH et al., 2009b).
TULV-Infektionen scheinen in Microtus-Méu-
sen in Deutschland ebenfalls weit verbreitet zu



Netzwerk ,,Nagetier-iibertragene Pathogene®: Monitoring von Hantavirus-Infektionen ...

243

sein. So konnten TULV-Infektionen in Nagetie-
ren aus Mecklenburg-Vorpommern, Branden-
burg, Sachsen-Anhalt, Niedersachsen, Baden-
Wiirttemberg und Bayern nachgewiesen wer-
den (unsere unverdffentlichten Daten). Serolo-
gische Untersuchungen zum Vorkommen von
DOBYV zeigten DOBV-reaktive Antikdrper bei
Brandméusen im Landkreis Liineburg und bei
Brand- und Gelbhalsméusen aus verschiedenen
Landkreisen Mecklenburg-Vorpommerns und
Brandenburgs (siche Tabelle 2; unsere unverof-
fentlichten Daten).

7. Monitoring von Hantavirus-
Infektionen in Nagetier-Reservoiren

Um Verdnderungen in der Hantavirus-Durch-
seuchung in Rételmaus-Populationen zu ver-
folgen, bestand ein zweiter Schwerpunkt der
Untersuchungen zu Hantaviren in der Etablie-
rung eines Monitorings von Hantavirus-Infek-
tionen bei Nagetieren an ausgewihlten Fang-
orten. Dazu wurden in lédndlichen Regionen
Niederbayerns, im Landkreis Osnabriick, in der
Stadt Koln und am Truppeniibungsplatz Heu-
berg 2004, 2005 bzw. 2007 Longitudinalstu-
dien begonnen. Diese Untersuchungen zeigten
ein stabiles Vorkommen des PUUV in den lo-
kalen Rotelmaus-Populationen. Bei 30 % der
in Niederbayern in den Jahren 2004 und 2005
gefangenen Roételmduse wurden serologisch
und molekularbiologisch PUUV-Infektionen
nachgewiesen (EssBAUER et al., 2006; unsere
unveroffentlichten Daten).

Im Koélner Stadtwald wurden bei einer ersten
Untersuchung aufgrund gehduft aufgetretener
humaner PUUV-Infektionen von April bis Juni
2005 Rotelmause gefangen, von denen mehr als
50 % PUUV-positiv waren (Abb. 4A; ESSBAUER
et al., 2007a,b).

Nach Durchfithrung einer Nagetier-Bekdmp-
fungsmafBnahme im Juli/August 2005 (ULRrICH
et al., 2006b) wurden im Dezember 2006/Ja-
nuar 2007, Oktober/November 2007 und No-
vember 2008 erneut Rotelmause gefangen. Die
serologische Analyse der Rotelmiuse zeigte
Antikdrperpravalenzen zwischen ca. 19 und
29 % (Abb. 4A; unsere unverdffentlichten Da-
ten). Im Durchschnitt aller bisher analysierten
Tiere waren deutlich mehr ménnliche Tiere

(47,4 %) als weibliche Tiere (30,8 %) von einer
PUU V-Infektion betroffen (Abb. 4A; unsere un-
verdffentlichten Daten).

In einem Waldgebiet im Landkreis Osna-
briick wurden bei in den Jahren 2005, 2007 und
2008 gefangenen Rotelméusen PUUV-reaktive
Antikdrper nachgewiesen, wihrend im Jahr
2006 bei keiner der 6 analysierten Rotelméduse
PUUV-reaktive Antikdrper gefunden wurden
(Abb. 4B; unsere unverdffentlichten Daten).
Im Gegensatz zu den Untersuchungen in Kdln
zeigte sich kein deutlicher Unterschied in der
Seropravalenz zwischen Ménnchen (23,1 %)
und Weibchen (22,6 %; Abb. 4B; unsere unver-
offentlichten Daten).

Seit dem Jahr 2007 sind die Untersuchungen
im Landkreis Osnabriick auf weitere Fangorte
ausgedehnt worden. Bei Rotelmdusen von al-
len drei analysierten Fangorten wurden sowohl
2007 als auch 2008 PUU V-infizierte Rotelméu-
se nachgewiesen (unsere unverdffentlichten
Daten).

Der Truppeniibungsplatz Heuberg in Baden-
Wiirttemberg wird seit dem Jahr 2007 jéhrlich
beprobt. Hier lag die PUUV-Préivalenz bei R6-
telmédusen im Jahr 2007 je nach Beprobungs-
Standort bei bis zu 52 % mit einem Durchschnitt
fiir alle 17 Fangorte von 17 %. Im darauffol-
genden Jahr war keine der drei an zwei weiter
beprobten Hantavirus-Hotspots —gefangenen
Rotelméuse positiv (unsere unverdffentlichten
Daten).

Neben dem hier beschriebenen PUUV-Monito-
ring in Rételmdusen wird auch das Vorkommen
von DOBYV in Apodemus-Mausen und TULV in
Microtus-Méusen an ausgewihlten Fangorten
weiter verfolgt.

8. Neue Monitoringprojekte zu
Hantaviren und anderen Nagetier-
assoziierten Zoonoseerregern

Neben den oben genannten Longitudinalstudien
sind vor kurzem weitere Monitoringprojekte in
Hessen, Bayern und Brandenburg begonnen
worden. Im Rahmen eines vom Bundesminis-
terium fiir Bildung und Forschung geforderten
Zoonose-Verbundprojektes zum Zecken-iiber-
tragenen  Frithsommer-Meningoenzephalitis
(FSME)-Virus werden vom Arbeitsbereich
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Abb. 4 Serologische Ergebnisse von Puumalavirus-Monitoringuntersuchungen im Stadtkreis (SK) Kéln (A) und
im Landkreis (LK) Osnabriick (B).

Transudate aller Rételmduse wurden mittels eines indirekten Immunglobulin G-Enzymimmunoassays (EIA) un-
ter Verwendung des in Hefe exprimierten Nukleokapsidproteins eines Puumalavirus (PUUV)-Stammes aus Nie-
derbayern (PUUV-Bava) auf das Vorhandensein Hantavirus-reaktiver Antikorper untersucht. Dabei wurde jede
Probe jeweils in einem Doppelansatz mit spezifischem Antigen und in bovinem Serumalbumin-haltigem Puffer
untersucht. Die Differenz der Mittelwerte der jeweiligen optischen Dichte (OD) bei einer Wellenldnge von 450 nm
ergab den finalen OD-Wert jeder einzelnen Probe. Als Negativkontrolle wurde ein Transudat einer serologisch und
RT-PCR-negativen Ritelmaus eingesetzt. Ein Serum von einer mit rekombinantem PUUV-Nukleokapsidprotein
immunisierten Labormaus diente als Positivkontrolle fiir den Test. Zur Bewertung der EIA-Ergebnisse wurden
obere und untere Grenzwerte definiert: Der obere Grenzwert wurde aus dem doppelten OD-Mittelwert der Nega-
tivkontrolle errechnet (ca. 0,1), wihrend sich der untere Grenzwert aus dem einfachen OD-Mittelwert der Nega-
tivkontrolle ergab (ca. 0,05). Eine untersuchte Probe wurde als ,, positiv* bewertet, wenn der berechnete OD-Wert
grofSer war als der obere Grenzwert. Als ,,negativ‘ wurde das EIA-Ergebnis gewertet, wenn der OD-Wert der
Probe kleiner als der untere Grenzwert war. Bei einem finalen OD-Wert zwischen unterem und oberem Grenzwert
wurde die Probe als ,,fraglich* eingeschditzt. Alle positiven und fraglichen Testergebnisse wurden in einem zwei-
ten EIA iiberpriifi. Die Endauswertung der Ergebnisse erfolgte nach einem kiirzlich ausfiihrlich beschriebenen
Protokoll (MERTENS et al., 2009).
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Wildbiologie und Jagdkunde der Universitit
Gottingen seit September 2007 in FSME-En-
demiegebieten im hessischen Teil des Oden-
waldes und in der angrenzenden Rheinebene
Untersuchungen zu Populationsdichten und
individuellen Merkmalen von Reservoirwirten
(Nagetieren und Rehen) und Zeckenvektoren
(Ixodes spp., Dermacentor spp.), zu deren
Durchseuchung mit dem FSME-Virus sowie
zum Parasitierungsgrad der Reservoirwirte
durchgefiihrt. An 18 Waldstandorten werden
Nagetier- und Zeckendaten sowie Klimadaten
erfasst und in den betreffenden Forstereien
geschossene Rehe beprobt. Die gesammelten
Nagetiere, Zecken und Blutplasmaproben der
Rehe werden den Arbovirus-Netzwerkpartnern
und dem Koordinator des Netzwerkes ,,Nage-
tier-libertragene Pathogene™ zu weiteren Un-
tersuchungen iibergeben. Deren Befunde iiber
die Durchseuchung von Wirten und Zecken mit
dem FSME-Virus werden anschlieBend dem
Arbeitsbereich Wildbiologie und Jagdkunde
mitgeteilt, der sie zu seinen zuvor erhobenen
Resultaten in Beziehung setzt. Auf diese Weise
sollen Zusammenhénge zwischen Wirts- und
Vektorenmerkmalen, Durchseuchungsgraden,
Klima- und Standortfaktoren erkannt und Uber-
tragungswahrscheinlichkeiten fiir das FSME-
Virus abgeschétzt werden (Riihe, 2007; KiFFNER
et al., 2009; Vor et al., 2009).

In Bayern lduft seit August 2008 eine als Dritt-
mittelprojekt durch das Bayerische Staatsminis-
terium fiir Gesundheit, Umwelt und Verbrau-
cherschutz geforderte Studie ,,zum Vorkommen
Nagetier-iibertragener Zoonosen entlang eines
Klimagradienten im Nationalpark Bayerischer
Wald“. Diese Studie ist eines von acht Projekten
des Netzwerkes ,,VICCI* (Vector-Borne Infec-
tious Diseases in Climate Change Investiga-
tion) im Forschungsverbund ,,Gesundheitliche
Folgen des Klimawandels in Bayern™ (http://
www.bayceer.uni-bayreuth.de/vicci/).

In diesem VICCI-Teilprojekt werden im Na-
tionalpark Bayerischer Wald und in daran an-
grenzenden Gebieten bis in die Donau-Auen
in verschiedenen Hohenlagen (300—1.400 m
iNN) Miause mit Lebendfallen gefangen. Im
Nationalpark existiert an iiber 350 Beprobungs-
punkten ein umfangreiches longitudinales
Datenmaterial beziiglich Klima, Niederschlag,
Vegetation, Artenvielfalt etc. Von diesen Punk-

ten wurden insgesamt 22 Fangorte fiir Wild-
méuse ausgewdhlt und mittels GPS genau lo-
kalisiert.

Organe und Blutproben der gefangenen Méiu-
se werden mittels serologischer und moleku-
larbiologischer Methoden auf Hantaviren und
Rickettsien untersucht. Ziel dieser Studie ist es,
am Beispiel von Hantaviren und Rickettsien die
Privalenz der Erreger und genetischen Typen in
Wildmaéusen auf einem Héhen- und damit auch
Klimagradienten im Bayerischen Wald festzu-
stellen, diese Erreger in betroffenen Tieren zu
quantifizieren und ihre Verteilung in verschie-
denen Organen zu beurteilen. Die Ergebnisse
der Untersuchungen der Erreger in den Wild-
maiusen sollen mit den im Nationalpark bereits
vorhandenen Daten statistisch ausgewertet
werden.

Ein weiterfiihrendes Ziel ist, aus den gewon-
nenen Daten eine prospektive Risikoabschit-
zung unter anderem fiir durch Hantaviren und/
oder Rickettsien verursachte Erkrankungen ge-
ben zu kdnnen.

Das Umweltbundesamt hat fiir die Jahre von
2009 bis 2012 im Rahmen der UFOPLAN —
Vorhaben des Bundesministeriums fiir Umwelt,
Naturschutz und Reaktorsicherheit ein For-
schungsvorhaben vergeben, in dem mit Netz-
werkpartnern (JKI und FLI) der Zusammen-
hang von Klimawandel und der Verbreitung
Hantavirus-iibertragender Nagetiere untersucht
werden soll.

Es gibt Hinweise darauf, dass Klimaénde-
rungen einen Einfluss auf die Populationsdichte
und -stdrke von Nagetieren haben konnen. So
ergab eine Analyse von Klimadaten der Jahre
1995 bis 2007 aus Belgien einen Zusammen-
hang zwischen spezifischen Klimaereignissen
(warmer Sommer, im darauf folgenden Jahr
warmer Herbst), die offenbar die Populations-
entwicklung von Rotelméusen begiinstigen,
und der Haufigkeit des Auftretens von Hanta-
virus-Erkrankungen beim Menschen (TERSAGO
et al., 2009).

Nach Mastjahren erreichen Rotelmause Popu-
lationsspitzen. Solche Jahre, in denen das Nah-
rungsangebot fiir die Mause (Eicheln und Buch-
eckern) stark ansteigt, kommen regelméfig vor.
Die Frequenz des Vorkommens von Mastjahren
hat offenbar klimabedingt von urspriinglich alle
6 Jahre (im Zeitraum von 1895 bis 1929) auf
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alle 2 bis 3 Jahre (im Zeitraum von 1974 bis
2006) zugenommen (OVERGAARD et al., 2007).
Im Rahmen des Forschungsvorhabens werden
die Populationsgrolen der Nagetiere und de-
ren Entwicklung vom JKI an 4 Standorten in
Deutschland untersucht, von denen 2 Klima-
Extremstandorte sind. Alle Standorte liegen in
Regionen mit bekannten Hantavirus-Endemie-
gebieten.

Das zu untersuchende Artenspektrum umfasst
Roételmiuse, Brandmiduse und Feldmaéuse.
Die gefangenen Tiere sollen vom FLI auf ihre
Durchseuchung mit Hantaviren untersucht,
die entsprechende Hantavirus-Art identifiziert
und die Erregerlast in ausgewihlten Organen
bestimmt werden. Die so gewonnenen Daten
zu Nagetierpopulationen und deren Durchseu-
chung mit Hantaviren werden auf Korrelationen
zwischen Nagetierhdufigkeiten und Durchseu-
chungsraten, Klimafaktoren und Abundanz der
Nagetiere sowie Abundanzen der verschiedenen
Nagetierarten (Vergleich Rotelmaus/Feldmaus)
gepriift. Die Ergebnisse sollen die zustdndigen
Behorden in die Lage versetzen, entsprechende
Gefihrdungslagen frithzeitig erkennen zu
konnen.

Der Sonderforschungsbereich/Transregio 38
der Brandenburgischen Technischen Univer-
sitdt (BTU) Cottbus, der Technischen Univer-
sitdit Miinchen und der Eidgendssischen Tech-
nischen Hochschule Ziirich beschéftigt sich seit
Mitte 2007 in einem kiinstlich geschaffenen
Wassereinzugsgebiet im Braunkohlentagebau
Welzow-Siid, siidlich von Cottbus, mit Prozes-
sen der Okosystementwicklung (GERwIN et al.,
2009).

Die 6 ha groBle Fliche stellt einen reprisenta-
tiven Landschaftsausschnitt dar und blieb einer
nicht gelenkten Eigenentwicklung iiberlassen.
Es wird versucht, Struktur-Prozess-Interakti-
onen fiir das Initialstadium der Okosystemge-
nese abzuleiten. In Erginzung dieser bereits
laufenden Studie wurde im April 2009 eine
gemeinsame Langzeitstudie der BTU Cottbus,
des Senckenberg-Museums fiir Naturkunde G6-
rlitz und des Friedrich-Loeffler-Instituts (FLI)
begonnen, die sich den Migrationsprozessen
von Nagetieren und den mit ihnen assoziierten
Krankheitserregern widmen soll.

Das Ziel dieser Untersuchungen besteht insbe-
sondere darin aufzuklidren, wie sich Griinderef-

fekte in einer Nagetier-Population auf die mo-
lekulare Evolution der mit ihnen assoziierten
Krankheitserreger auswirken.

Die hier vorgestellten Longitudinalstudien in
verschiedenen geografischen Regionen wer-
den zukiinftig wichtige Erkenntnisse zu Evo-
lutionsprozessen bei Hantaviren und anderen
Nagetier-assoziierten Zoonoseerregern und den
zugrunde liegenden Mechanismen in Nagetier-
Populationen liefern.
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Zusammenfassung

Mit der Einfithrung des Infektionsschutzge-
setzes und der damit verbundenen Meldepflicht
fiir ausgewdhlte humane Infektionskrankheiten
ist die Kenntnis der Haufigkeit und geogra-
fischen Verbreitung von Infektionen mit Na-
getier-assoziierten Zoonoseerregern deutlich
verbessert worden. Im Gegensatz dazu ist zur
Variation von geografischer Verbreitung und
Haufigkeit von Infektionen in Nagetier- und
anderen Kleinsduger-Reservoiren und {iber
die zugrunde liegenden molekularen und Po-
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pulations-basierten Mechanismen sehr wenig
bekannt. Aus diesem Grund wurde in Deutsch-
land das Netzwerk ,Nagetier-iibertragene
Pathogene* etabliert, das interdisziplindre Un-
tersuchungen zu Prozessen in Nagetier- und
Kleinsduger-Populationen und den damit asso-
ziierten Zoonoseerregern sowie deren Einfluss
auf die Haufigkeit humaner Infektionen mit
diesen Erregern unterstiitzt. In Zusammenarbeit
mit einer Vielzahl von Kooperationspartnern
wurden bisher ca. 7.500 Nagetiere und andere
Kleinsduger in 14 Bundesldndern gesammelt.
Ein Standardprotokoll fiir die zentrale Sektion
der Tiere und die nachfolgende Dokumenta-
tion von biometrischen Daten und Ergebnissen
der serologischen und molekularbiologischen
Untersuchungen ermoglicht zukiinftig eine um-
fassende Beurteilung der Durchseuchung von
Reservoirtieren mit den verschiedenen Zoono-
seerregern.

Ein Monitoring von Hantaviren in Nagetieren
wurde in einer Reihe von Bundesldandern initi-
iert: Baden-Wiirttemberg, Bayern, Nordrhein-
Westfalen, Niedersachsen, Mecklenburg-Vor-
pommern, Brandenburg, Sachsen, Sachsen-An-
halt, Thiiringen, Schleswig-Holstein, Hessen,
Rheinland-Pfalz.

Insgesamt wurde eine breite geographische
Verbreitung des Puumalavirus (PUUV) in
Rotelmédusen und des Tulavirus in Microtus-
Maiusen  dokumentiert.  Dobrava-Belgrad-
Virus-positive Apodemus-Méuse wurden bisher
ausschlieflich in Brandenburg, Mecklenburg-
Vorpommern und Niedersachsen gefunden. In
den Hantavirus-Ausbruchsgebieten in Baden-
Wiirttemberg, Bayern, Nordrhein-Westfalen
und Niedersachsen wurde bei Rotelmiusen
eine hohe PUUV-Privalenz beobachtet. Ini-
tiale Longitudinalstudien in Nordrhein-West-
falen (Stadt Ko6ln), Bayern (Niederbayern) und
Niedersachsen (lindliche Region bei Osna-
briick) zeigten ein stabiles Vorkommen des
PUUYV in den Rételmaus-Populationen.

Neben den Untersuchungen zu Hantaviren ist
auch mit Studien zum Vorkommen von ande-
ren Nagetier-assoziierten Zoonoseerregern,
wie FSME-Virus, Leptospiren und Borrelien,
begonnen worden. Die begonnenen Longitu-
dinalstudien werden Schlussfolgerungen zur
molekularen Evolution von Hantaviren und
anderen Nagetier-assoziierten Erregern und zu

Verdnderungen in deren Héufigkeit und Ver-
breitung in Reservoirwirten ermoglichen. Diese
Untersuchungen werden zukiinftig eine verbes-
serte Risikoabschitzung fiir die Gefdhrdung der
Bevolkerung ermoglichen.

Summary

Network “Rodent-borne pathogens”:
Monitoring of hantavirus infections
in Germany

Since the introduction of the German Federal In-
fection Protection Act (Infektionsschutzgesetz)
we gained substantial knowledge regarding the
prevalence and geographical occurrence of no-
tifiable rodent-borne diseases. Despite these de-
scriptive data on the human cases, we are cur-
rently lacking necessary data on the abundance
and geographical distribution of the infections
in reservoir rodent hosts.

Further, variations in the population dynamics
of rodents and other small mammals are poorly
explored with regard to their driving forces, and
the consequences for the prevalence and distri-
bution of a given pathogen within the rodent
community. In order to shed light on the pro-
cesses within the rodent populations leading to
clusters of human infections, we have recently
established the interdisciplinary network ,,Ro-
dent-borne pathogens* in Germany. Together
with the partners of the network a total of about
7,500 rodents and other small mammals were
collected in fourteen Federal States.

A standard procedure including a standardised
protocol for necropsy and documentation of bi-
ometric data was developed which will facili-
tate the interpretation of prevalence data of each
zoonotic pathogen within the various reservoir
hosts. Monitoring for hantaviruses in rodent
hosts was initiated in twelve German states
(Baden-Wuerttemberg, Bavaria, North Rhine-
Westphalia, Lower Saxony, Mecklenburg-Wes-
tern Pomerania, Brandenburg, Saxony, Saxony-
Anhalt, Thuringia, Schleswig-Holstein, Hesse,
Rhineland-Palatinate).

While a broad geographical distribution was
found for both Puumala virus (PUUV) in bank
voles and Tula virus in Microtus mice, Dob-
rava-Belgrade virus-positive Apodemus mice
were thus far only found in north-east Germa-
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ny, i.e., Brandenburg, Mecklenburg-Western
Pomerania and Lower Saxony. In regions with
clusters of human hantavirus cases in Baden-
Wauerttemberg, Bavaria, North Rhine-Westpha-
lia and Lower Saxony, the prevalence of PUUV
in the corresponding bank vole populations was
higher than in other regions of our study area.
The first results of longitudinal studies in North
Rhine-Westphalia (City of Cologne), Bavaria
(Lower Bavaria) and Lower Saxony (close to
the city of Osnabriick) revealed a continuing
presence of PUUV in the respective vole popu-
lations.

Besides hantaviruses, similar studies for the
detection of other rodent-associated zoonotic
pathogens such as tick-borne encephalitis virus,
Leptospira and Borrelia were initiated. These
long-term studies will lead to a better under-
standing of the molecular evolution of hanta-
viruses and other zoonotic rodent-borne patho-
gens and of the fluctuations in abundance and
geographic distribution of their reservoir hosts.
Hence, we are aiming to understand the mecha-
nisms leading to clusters of human cases, which
are required for robust risk assessment and the
development of suitable prevention strategies.
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