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Abstract

Experimental studies of EBLVs in different hosts — an
overview with special emphasis on bats

European bat lyssaviruses (EBLVs) cause fatal infectious
diseases in bats but also sporadically in other species in-
cluding humans. The transmission of EBLV-1 and -2 and
the underlying mechanisms are poorly understood. To
evaluate the risk to humans and animals in Germany and
Europe, a number of experimental infections in reservoir
and non-reservoir hosts were performed. These experi-
mental studies provided evidence that EBLVs probably
have a lower pathogenicity and virulence for both bats and
other animal species than the classical rabies virus.

Zusammenfassung

Die in Europa vorkommenden Fledermaustollwutviren
(EBLVs) rufen todlich verlaufende Infektionskrankheiten
bei Fledermidusen aber auch sporadisch bei Fehlwirten,
unter anderem auch dem Menschen, hervor. Die der Uber-
tragung von EBLV-1 und -2 zugrunde liegenden Mecha-
nismen sind dabei nur unzureichend bekannt. Um das Ri-
siko fiir Mensch und Tier in Deutschland und Europa
abzuschitzen, wurde eine Reihe von Infektionsversuchen
in Fehlwirten sowie in Fledermausarten, die als natiir-
liches Reservoir dienen, durchgefiihrt. Diese experimen-
tellen Studien gaben Hinweise darauf, dass EBLVs eine
vermutlich geringere Pathogenitidt und Virulenz sowohl
fiir Flederméuse als auch fiir andere Tierarten aufweisen
als das klassische Tollwutvirus.
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1 Einleitung

Die klassische Tollwut wie auch Infektionen
mit fledermausassoziierten Lyssaviren sind
stets tddlich verlaufende Infektionskrank-
heiten (JacksoN 2002). Es ist bekannt, dass
alle fledermausassoziierten Lyssaviren die
Artbarriere von ihren natiirlichen Wirten zu
anderen terrestrischen Tierarten (Fehlwirte)

und den Menschen iiberspringen kénnen (auch
als Spillover bezeichnet) (Brookes et al.
2007). Die ersten Fille eines Wirtswechsels
von europdischen Fledermaustollwutviren
(EBLVs) auf Haustiere wurden 1998 und 2002
aus Danemark berichtet, wo Schafe eine Toll-
wuterkrankung infolge Infektion mit EBLV-1
entwickelten (RonsHoLT 2002). Aus dem Jahr
2001 stammt der bislang einzige dokumen-
tierte Spillover von EBLV-1 auf Wildtiere,
bei dem aus einem unter tollwuttypischen
Symptomen erkrankten Steinmarder aus Sach-
sen-Anhalt ebenfalls EBLV-1 isoliert wurde
(MULLER et al. 2004). Auch jiingere Nachweise
von EBLV-1 Spillover-Infektionen in Haus-
katzen in Frankreich aus den Jahren 2003 und
2007 unterstreichen die veterinér- und gesund-
heitspolitische Bedeutung der Fledermaus-
tollwut in Europa (DAcHEUX et al. 2009).

Interessanterweise ist die Rate der Spill-
over-Infektionen von fledermausassoziierten
Lyssaviren auf andere terrestrische Tierarten
und den Menschen in Nord- und Stidamerika
wesentlich héher im Vergleich zu fleder-
mausassoziierten Lyssaviren in anderen Teilen
der Welt, insbesondere den EBLVs (KuzmiNn &
RupprEcHT 2007). Wihrend zwischen 1950
und 2007 in Kanada und den USA 61 Men-
schen an Infektionen durch fledermausassozi-
ierte Tollwutviren (RABV) verstarben, wur-
den im selben Zeitraum nur jeweils 2 Fille
von EBLV-1 und -2 beim Menschen in Europa
berichtet (DE SERRES et al. 2008, Fooks et al.
2003). Ein weiterer, diagnostisch aber nicht
bestitigter, Fall soll sich 2005 in der Ukraine
ereignet haben (BoTvinkiN et al. 2005). Geht
man davon aus, dass das Niveau der Tollwut-
surveillance in Fledermédusen in Nordamerika



208

und Europa in etwa vergleichbar ist, so ist dies
ein beachtlicher Unterschied. Daraus ergibt
sich die Frage, ob diese Beobachtung aus
einer héheren Abundanz einheimischer Fle-
dermausarten, Unterschieden im Infektions-
status einzelner Populationen, den daraus fol-
genden Kontaktraten zwischen Flederméiusen
und Tieren einschlieBlich des Menschen oder
unterschiedlicher Besonderheiten bzw. Eigen-
schaften der vorherrschenden Lyssaviren re-
sultiert? Im Gegensatz zur klassischen Tollwut
sind die der Ubertragung von EBLV-1 und -2
zugrunde liegenden Mechanismen nur unzu-
reichend bekannt. Um das Gesundheitsrisiko
fiir Mensch und Tier auf der einen und die aus
den EBLV-Infektionen resultierenden Auswir-
kungen auf den Fledermausschutz in Deutsch-
land und Europa auf der anderen Seite ab-
zuschétzen, bediirfen viele Sachverhalte und
Fragen einer dringenden Kldrung. Dabei bie-
ten Infektionsversuche die einmalige und mit-
unter einzige Moglichkeit tiefere Einblicke in
die Pathogenese und den Infektionsverlauf
von fledermausassoziierten Lyssaviren zu be-
kommen. In den letzten Jahren ist eine Reihe
von experimentellen Studien mit EBLVs so-
wohl in Fehlwirten als auch Reservoirspezies
durchgefiihrt worden, die geholfen haben, un-
sere Kenntnis tiber diese europdischen Lyssa-
viren grundlegend zu verbessern.

2 Infektionsversuche
mit terrestrischen Tierarten

Aufgrund des Schutzstatus europdischer
Fledermausarten und den daraus resultie-
renden Beschrinkungen konzentrierten sich
die Forschungsaktivititen anféinglich auf Stu-
dien zur Empfénglichkeit von terrestrischen
Tierarten gegeniiber Infektionen mit EBLVs.
Dabei standen zunichst Tierarten im Vorder-
grund, bei denen entweder natiirliche Spillo-
ver-Infektionen mit EBLV-1 in Europa bereits
nachgewiesen wurden oder die potenzielle
Reservoire fiir die klassische Tollwut in Eu-
ropa darstellen. Nach entsprechender sorgfil-
tiger behordlicher Priifung und Genehmigung
wurden Tiere (M&iuse, Frettchen, Fiichse,
Schafe) in sogenannten Empfénglichkeitsstu-
dien auf verschiedenen Infektionswegen (in-
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tracerebral — i. c.: intramuskuldr — i. m.) mit
unterschiedlichen Infektionsdosen definierter
Isolate von EBLV-1 und -2 experimentell infi-
ziert und fiir mehr als 90 Tage hinsichtlich der
Entwicklung klinischer Symptome beobach-
tet. Entgegen allgemeiner Annahmen ergaben
die experimentellen Studien, dass im Gegen-
satz zur i. c. Inokulation eine periphere bzw.
parenterale (i. m.) Inokulation mit EBLV-1
und -2 in den verschiedenen Tierarten nicht
notwendigerweise einen tddlichen Infektions-
verlauf nehmen miissen (BALTAZAR 1988, Vos
et al. 2004a, Vos et al. 2004b, BROOKES et al.
2007, PicARD-MEYER et al. 2008). Dabei stellte
man fest, dass die Mortalitiit (Sterberate) bei
EBLV-1 infizierten Tieren deutlich dosis-
abhingig ist. Wihrend die Mortalitidt bei
Frettchen und Méusen, die eine hohe Infekti-
onsdosis erhielten, 100 % betrug (Tab. 1), ver-
starben nur wenige Tiere infolge einer nied-
rigen EBLV-1 Inokulationsdosis (Vos et al.
2004b). Interessanterweise entwickelten samt-
liche mit einer hohen Dosis von EBLV-1 i. m.
infizierten Fiichse (Vulpes vulpes) klinisch
manifeste, durch einen oder mehrere Riick-
fille geprégte, neurologische Stérungen, bil-
deten nach einigen Tagen eine hohe spezi-
fische Immunantwort aus und iiberlebten an-
schlieBend die Infektion. Bei Tieren, die auf-
grund der Schwere der klinischen Symptome
eingeschldfert wurden, konnten post mortem
zwar histologische Korrelate fiir eine miBige
bis schwere Enzephalomyeltis, aber kein
Virus im Gehirn nachgewiesen werden. Wahr-
scheinlich hatte die spezifische Immunantwort
zu einer Eliminierung des Virus im Gehirn der
Fiichse gefiihrt (Vos et al. 2004a). In einer
ghnlichen Studie mit Fiichsen fiihrten dagegen
niedrige Dosen von EBLV-1 iiber dieselbe In-
fektionsroute zu Mortalitét, wihrend eine Ino-
kulation mit hohen Dosen keinen Effekt hatte
(PicarRD-MEYER et al. 2008). Dies verdeutlicht,
dass einzelne Ergebnisse einzelner Infektions-
versuche grundsitzlich nicht verallgemeinert
werden konnen. Trotz dieser widerspriich-
lichen Ergebnisse bei Fiichsen spricht den-
noch vieles fiir eine verminderte Virulenz von
EBLV-1 bei anderen Tierarten im Vergleich zu
anderen fledermausassoziierten Lyssaviren,
insbesondere RABV, LBV und MOKYV. Auch
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Tabelle 1. Ergebnisse experimenteller Studien mit EBLVs in Chiroptera (FRaNka et al. 2008, Jornson et al. 2008,

FREULING et al. 2009)

EBLV-typ Fledermaus Dosis Mortalitat Inkubations- IFT Virusiso- Anti-
Art (MLD zeit in Tagen (pos.) lierung korper
Infektions- 1g 10)
route
EBLV-1 Eptesicus
Sfuscus
i.c. 3,2 4/17 9-12 4 1 2
i.m. 3,2 3/7 12-33 2 1 2
i. m. 2,2 4/17 21-58 6 1 4
i.n 3,2 0/17 3 - -
p.o. 3,2 0/17 - 0 - -
Eptesicus
serotinus
i.c. 3,2 5/5 7-13 5 - -
i.m. 3,2 1/7 26 1 - -
s.C. 3,2 5/7 17-20 3 1 -
i.n. 3,2 2/17 108/116 - - -
EBLV-2 Myotis
daubentonii
i.c. 32 7/7 13-15 4 - -
i.m. 32 0/7 - - - -
s. C. 3,2 2/17 32-118 1 1 -
i.n. 3,2 3/7 99-101 - - -
Erkldrung der Abkiirzungen:

i. c. — intracranial; i. m. — intramuscular; i. n. — intranasal; p. 0. — per 0s; s. c. - subcutan

bei Schafen waren hohe Dosen von EBLV-1
notwendig, um eine klinische Infektion unter
experimentellen Bedingungen auszul6sen,
wihrend alle Tiere mit einer niedrigen Dosis
die Infektion iiberlebten und Antikoérper aus-
bildeten (BroOKEs et al. 2007).

Interessanterweise iiberlebten sdmtliche
Fiichse, Frettchen und Schafe, die mit unter-
schiedlich hohen oder niedrigen Infektions-
dosen von EBLV-2 parental infiziert wurden,
die Infektion (Vos et al. 2004a, BROOKES et al.
2006, PicarD-MEYER et al. 2008). All diese
Studien deuten darauf hin, dass eine Ubertra-
gung von EBLVs von Fledermdusen auf an-
dere terrestrische Tierarten sehr begrenzt ist
und nicht immer tédlich enden muss. Einer
Ubertragung dieser Schlussfolgerungen sowie
eine Verharmlosung des zoonotischen Poten-
zials auf den Menschen muss jedoch mit
duBerster Vorsicht begegnet werden, wie die
5 Fille von tdédlichen EBLV-1 und -2 beim
Menschen in Europa beweisen.

3 Infektionsversuche mit
Wirtsreservoiren — Fledermause

Betrachtet man die Ergebnisse dieser orien-
tierenden Infektionsversuche in Fehlwirten,
so stellt sich unweigerlich die Frage, ob die
Empfinglichkeit von einheimischen Fleder-
mausen, die als die natiirlichen Reservoir-
spezies gelten, gegeniiber EBLV-1 und -2
denen bei anderen terrestrischen Tierarten
entspricht. Da alle europdischen Fledermaus-
arten als gefihrdet gelten und daher streng ge-
schiitzt sind, sind nur wenige Studien in der
internationalen Literatur verfligbar. Friihe
Studien iiber die Empfinglichkeit europi-
ischer Fledermausarten (Myotis daubentonii,
M. brandtii, Pipistrellus pipistrellus) gegen-
iiber einer Infektion mit EBLVs miissen
vorsichtig interpretiert werden, da die ex-
perimentellen Bedingungen nicht genau de-
finiert waren (BoTvinkiN et al. 1992, KuzmiN
et al. 1994). Nachdem in einem Zoo in
Dinemark Agyptische Flughunde (Rousettus
aegyptiacus) positiv auf EBLV-1 getestet wor-
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den waren, zeigten nachfolgende Infektions-
versuche, dass nach i. c. Applikation fiinf von
acht (63 %) Tieren Tollwut entwickelten (PoEL
et al. 2000).

In jlingerer Zeit wurden Versuche unter-
nommen, EBLVs in ihren natiirlichen Reser-
voirspezies bzw. eng verwandten Geschwi-
sterarten zu untersuchen. In einem Vorversuch
mit Eptesicus fuscus, einer nordamerika-
nischen Fledermausart, die eng mit der
Breitfliigelfledermaus (Eptesicus serotinus)
verwandt ist, wurde die Empfinglichkeit ge-
geniiber EBLV-1 getestet. Die Injektion von
Viren durch die i. m. Route fiihrte zu einer
50 %igen Mortalitdt unabhéngig von der Do-
sis (FRANKA et al. 2008). Eine weitere Studie
an Wasserfledermiusen (Myotis daubentonii)
war der erste Versuch einer experimentellen
Infektion mit EBLV-2 in seinem natiirlichen
Wirt (Jounson et al. 2008). In dieser Studie
entwickelten erstaunlicherweise keine Tiere
Krankheitssymptome nach einer i. m. Inokula-
tion, und nur eine einzige Fledermaus (14 %)
entwickelte Tollwut nach subkutaner (s. c.)
Inokulation. In einer abschlieBenden experi-
mentellen Studie wurde der natiirliche Wirt,
die Breitfliigelfledermaus, experimentell mit
EBLV-1 infiziert, um verschiedene Infektions-
wege zu initiieren. Die Studie zeigte, dass eine
i. m. Inokulation nicht so effizient ist, um ver-
schiedene Infektionswege zu imitieren. Die
Studie zeigte des weiteren, dass eine i. m.
Inokulation nicht so effizient ist wie s. c.
(FREULING et al. 2009). Wihrend bei der Studie
mit EBLV-1 in E. fuscus einige infizierte
Tiere Virus-neutralisierende Antikdrper ent-
wickelten (Franka et al. 2008), konnte dies
bei E. serotinus nicht festgestellt werden.

Zusammenfassend ergaben experimentelle
Studien Hinweise, dass EBLVs eine vermut-
lich geringere Pathogenitit und Virulenz so-
wohl fiir Flederméuse als auch andere Tierar-
ten aufweisen als das klassische Tollwutvirus.
Bislang ist ungeklirt, unter welchen Umstéin-
den EBLVs zu einer tddlichen oder abortiven
Infektion fithren oder ob der Ausgang der In-
fektion von anderen Parametern wie der Vi-
rusdosis, dem Infektionsort bzw. vom Zustand

des betreffenden Tieres bzw. Menschen ab-
hingt. Trotz hoher Virusdosen konnte in ex-
perimentell infizierten Fledermdusen nur eine
begrenzte Virusausscheidung und Serokon-
version nachgewiesen werden. Felddaten
zeigen, dass eine Fledermauskolonie durch
die Prdsenz von Fledermaustollwut nicht aus-
gerottet wird. Dies scheint auf eine lingere
Ko-Evolution zwischen Virus und Wirtsab-
wehr hinzudeuten. Leider ist iiber das Immun-
system von Fledermdusen, das sich mog-
licherweise von dem anderer Sidugetiere
unterscheidet, fast nichts bekannt. Weiter-
gehende Untersuchungen miissen hier durch-
gefiihrt werden, um die Besonderheiten der
Fledermiuse zu entschliisseln.
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