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Fledermaustollwut — ein globaler Uberblick
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Abstract

Bat rabies - a global perspectivs

Bats are reservoirs for 11 of 12 known lyssavirus species
and hence, are considered the true worldwide reservoirs
for lyssaviruses. In contrast to classical rabies virus, bat.
associated lyssaviruses have a narrower geographic and
host range distribution. The occurrence of bat lyssaviruses
in distinct geographic regions and their supposed chirop-
teran reservoir host species will be elucidated.

Zusammenfassung

Flederméuse sind Reservoir fiir 11 der bislang 12 be-
kannten Lyssaviren und bilden somit weltweit das eigent-
liche Reservoir fiir Tollwutviren. Fledermaus-assoziierte
Lyssaviren zeigen im Gegensatz zur klassischen Tollwut
jedoch einen begrenzteren geographischen Bezug als auch
Artbeteiligung auf. Auf das Vorkommen bestimmter Fle-
dermaus-assoziierter Lyssaviren in verschiedenen geogra-
phischen Regionen sowie deren angenommener Reser-
voirspezies wird naher eingegangen.
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1 Einleitung

Viren mit zoonotischem Potenzial spielen
weltweit eine zunehmende Rolle bei neuar-
tigen Infektionskrankheiten des Menschen.
Soziale und vor allem massive Verinderungen
der Umwelt er6ffnen diesen Viren neue 6kolo-
gische Nischen und begiinstigen so die Aus-
wahl und Entstehung neuartiger Virusvarian-
ten (HoLMmEs & RamBaut 2004). Dabei kommt
vor allem RNA-Viren diesbeziiglich eine be-
sondere Bedeutung zu, denn sie besitzen die
Fahigkeit sehr schnell ihr Wirtsspektrum ein-
schlieBlich des Menschen zu verdndern (CLEA-

VELAND et al. 2001). Unter diesen sich schnell
entwickelnden viralen Erregern stellen Toll-
wutviren (Lyssaviren) Paradebeispiele fiir sol-
che Eigenschaften dar.

Die Tollwut ist die dlteste bekannte Infekti-
onskrankheit der Menschheit. Erstmals wurde
die Tollwut vor mehr als 4.000 Jahren im
Mesopotamischen Gesetzbuch des Eshnunna
erwdhnt, welches zu einer Art friithzeitiger
Tieriiberwachungspolitik aufforderte, da der
Biss eines tollwiitigen Tieres zum Tode fiihren
koénne. Der Grieche Demokrit beschrieb 500
v. u. Z. die Tollwut bei Hunden und damit
gleichzeitig die herausragende Rolle, die die-
ser Tierart auch heute noch in der Epidemiolo-
gie dieser Infektionskrankheit zukommt. Toll-
wutausbriiche sind wéhrend des gesamten
bekannten Verlaufs der menschlichem Zivili-
sation beschrieben und dokumentiert worden
(Mobrow et al. 2003).

Die Tollwut ist eine akute, progressiv ver-
laufende und unheilbare Erkrankung des
zentralen Nervensystems, die durch Einzel-
strang-RNA-Viren negativer Polaritét, den so
genannten Lyssaviren (Genus Lyssavirus, Fa-
milie Rhabdoviridae, Ordnung Mononegavi-
rales), hervorgerufen und durch den Biss eines
infizierten Tieres iibertragen wird. Dabei war
die geschossférmige Struktur dieser Viren na-
mensgebend fiir diese Virusfamilie. Innerhalb
des Genus Lyssavirus werden laut des Interna-
tional Committee on Virus Taxonomy (ICTV)
verschiedene Lyssavirusspezies unterschieden
(Torpo et al. 2004); im internationalen Schrift-
tum war bis vor kurzem allerdings noch die
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Bezeichnung Genotyp (GT) gebriuchlich.
Bislang sind insgesamt 12 Lyssavirusspezies
bekannt, die aufgrund ihrer antigenen Struktur
und phylogenetischen (N-, G- und P-Gene)
Eigenschaften in verschiedene taxonomische
Einheiten eingeteilt werden konnen (MULLER
& FReULING 2006).

Das Tollwutvirus (Rabies Virus, RABV) ist
der Prototyp aller Lyssaviren, kommt nahezu
weltweit vor und ist der Erreger der ,klas-
sischen Tollwut“. Alle Sdugetiere sowie der
Mensch sind fiir dieses Virus empfénglich.
Aus epidemiologischer Sicht werden die ,,syl-
vatische Tollwut“ und die ,,urbane Tollwut*
unterschieden. Die sylvatische Tollwut um-
schreibt die durch Wildkarnivoren iibertra-
gene Tollwut. Reservoirspezies sind karnivore
Haus- und Wildtiere, die je nach geogra-
phischer Lage differieren kénnen und somit
fiir die Erhaltung und Ausbreitung der Seuche
verantwortlich sind: Europa — Rotfuchs (Vul-
pes vulpes), Amerika — Waschbir (Procyon
lotor), Stinktier (Mephitis mephitis), Polar-
fuchs (4lopex lagopus), Rotfuchs (Vulpes vul-
pes), Graufuchs (Urocyon cinereoargenteus)
und Coyote (Canis latrans). In Afrika und
Asien gelten auch Mangusten (Herpestidae)
bzw. der Marderhund (Nyctereutes procyono-
ides) als Virusreservoir. Die urbane Tollwut ist
vor allem in Lateinamerika, Asien und Afrika
anzutreffen. Dort bilden Hunde (Canis canis)
das Hauptreservoir und iibertragen das Toll-
wutvirus auf andere Tiere und den Menschen
(ULRicH et al. 2000).

Eine Assoziation der Tollwut mit Fledertie-
ren konnte zunéichst nicht hergestellt werden.
Zu Beginn des 20. Jahrhunderts mehrten sich
jedoch Anhaltspunkte dafiir, dass blutleckende
(haematophage) Flederméuse eine bislang un-
bekannte Rolle im Tollwutgeschehen in Zen-
tral- und Siidamerika spielen konnten. Erste
Hinweise gehen auf CarmNi (1911) zuriick, der
den Nachweis von Negrikorperchen im Ge-
hirn von moribunden Rindern beschrieb, die
an einer paralytischen Erkrankung litten. In
Ermangelung an potenziellen Ubertrigern
schlussfolgerte er, dass Vampirflederméduse
(Desmodus rotundus) die héchstwahrschein-

liche Infektionsquelle fiir die mysteridse, toll-
wutdhnliche Erkrankung bei Rindern seien.
Dies wurde spéter durch Haurt & REHAAG
(1921) bestitigt. Es dauerte jedoch noch wei-
tere drei Jahrzehnte, ehe Tollwutinfektionen
auch bei nicht-haematophagen Fledermausen
in Amerika nachgewiesen wurden. Durch in-
tensive Surveillance weifl man heute, dass
Lyssavirusinfektionen bei Flederméusen welt-
weit verbreitet sind und diese die eigentlichen
Virusreservoire fiir Vertreter der Gattung Lys-
savirus darstellen. Dies wird eindrucksvoll
durch die Tatsache belegt, dass 11 der 12 bis-
lang nachgewiesenen Lyssavirusspezies bei
Fledermdusen nachgewiesen wurden. Im Ge-
gensatz zur klassischen Tollwut weisen Fle-
dermaus-assoziierte Lyssaviren jedoch einen
begrenzteren geographischen Bezug als auch
Artbeteiligung auf. Im Nachfolgenden soll
auf das Vorkommen bestimmter Fledermaus-
assoziierter Lyssaviren sowie deren angenom-
mener Reservoirspezies ndher eingegangen
werden.

2 Situation der Fledermaustollwut
weltweit

2a Amerika

Sowohl in Nord- als auch in Siidamerika
sind die einheimischen Fledermduse Reser-
voir fiir das klassische Tollwutvirus (RABV).
Interessanterweise sind die beiden amerika-
nischen Kontinente damit die einzigen Regi-
onen der Welt, in denen nur eine einzige Lys-
savirusspezies sowohl bei Karnivoren als
auch bei Fledertieren vorkommt. RABV-In-
fektionen sind bei jeweils mehr als 50 ver-
schiedenen haematophagen, insektivoren bzw.
frugivoren Fledermausarten nachgewiesen
worden, weit mehr als in allen anderen Teilen
der Welt (ConsTanTiN 2009, Abb. 1). Obwohl
es dafiir bislang noch keine schliissige Erkla-
rung gibt, scheint dies durchaus Spiegelbild
einer wesentlich zweckorientierten Tollwut-
surveillance und -forschung bei Flederméusen
zu sein. Die hdufigsten Nachweise betreffen
die Vampirfledermaus (Desmodus rotundus)
und die brasilianische oder mexikanische
Hfree-tailed” Fledermaus (Tadarida brasilien-
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Abb. 1. Anzahl infizierter Arten von Fledermiausen in der Welt (modifiziert nach Constantiv 2009).

sis) in Zentral- und Siidamerika sowie die
Grofe Braune Fledermaus (Eptesicus fuscus)
und die Silberhaarfledermaus (Lasionycteris
noctivagans) in Nordmerika. Aus Nordame-
rika sind bislang auch die einzigen nachhal-
tigen bzw. dauerhaft etablierten Ubertra-
gungen von Fledermaus-assoziierten RABV
auf andere karnivore Tierarten wie den Fuchs
(Neufundland) und das Stinktier (Arizona) be-
richtet worden (DaousT et al. 1996, LEsLIE et
al. 2009).

2b Afrika

Lagos Bat Virus (LBV), Mokolavirus
(MOKYV) und Duvenhage Virus (DUVV) sind
Lyssaviren der fritheren Genotypen 2-4, die
ausschlieBlich in Afrika vorkommen. Das
LBV wurde erstmals 1956 vom Palmflughund
(Eidolon helvum) auf Lagos Island, Nigeria,
isoliert. In den darauffolgenden Jahren wur-
den weitere Nachweise bei frugivoren Mi-
croteropus pusillus, dem Wahlberg-Epaulet-
ten-Flughund (Epomophorus wahlbergii),
weiteren Palmflughunden in Zentral- und Siid-
afrika sowie bei nach Frankreich importierten
Agyptischen Flughunden (Rousettus aegypti-

acus) gefiihrt. Dariiber hinaus wurde LBV
auch bei der insektivoren Gambia-Schlitznase
(Nycteris gambiensis) sowie bei Katzen, Hun-
den und Wassermangusten (Atilax paludino-
sus) nachgewiesen (MARKOTTER et al. 2009).

MOKY konnte aus afrikanischen Waldspitz-
médusen der Familie Soricidae, aus Hunden
und Katzen sowie aus Menschen isoliert wer-
den (SaBETA et al. 2007). Interessanterweise
ist das MOKYV damit bislang die einzige Lys-
savirusspezies, die noch nicht bei Fledertieren
nachgewiesen werden konnte. Dennoch liegt
unter Beriicksichtigung aller anderen Vertreter
der Gattung Lyssaviren die Vermutung sehr
nahe, dass auch hier Flederméuse das Virus-
reservoir bilden. Fir das DUVV scheinen
insektivore Flederméduse Reservoirspezies
zu sein, leider liegen hier jedoch keine An-
gaben zu betroffenen Arten vor. Von den
wenigen bekannten Nachweisen wurden die
meisten beim Menschen gefiihrt (PAwEska et
al. 2006). KuzmiN et al. (2008) halten es fiir
moglich, dass auch WCBV in Langfliigel-
fledermdusen (Miniopterus schreibersii) vor-
kommen konnte.
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2c¢ Europa

In Europa wird die Fledermaustollwut
hauptséchlich durch zwei verschiedene Lyssa-
virusspezies, den europiischen Fledermaus-
lyssaviren Typ 1 und 2 (European bat lyssavi-
rus typ 1 and 2; EBLV-1 und EBLV-2), die
frither den Genotypen 5 bzw. 6 der Lyssaviren
zugeordnet wurden, hervorgerufen (Fooks et
al. 2003). Molekularbiologisch lisst sich das
EBLV-1 weiter in die Subtypen la und 1b un-
terteilen. Dabei bestétigen sich Vermutungen,
wonach diese beiden Lyssaviren entweder mit
Eptesicus- oder Myotis-Arten assoziiert sind
(Davis et al. 2005). Die grole Mehrzahl der
Nachweise von EBLV-1a und -1b betreffen
die Breitfliigelfledermaus (Eptesicus sero-
tinus), die damit eine Schliisselrolle in der
Epidemiologie dieser Virusvariante in Europa
spielt (KiNG et al. 2004). Auf der Iberischen
Halbinsel dagegen scheint eine Geschwister-
art von Eptesicus serotinus, die Isabell-Fleder-
maus (Eptesicus isabellinus), Reservoir fiir
EBLV-1b zu sein (VAzQUEz-MORON et al.
2008). Deutschland ist bislang das einzige eu-
ropdische Land, in welchem auch Einzelvirus-
nachweise von EBLV-1 Infektionen beim
(GroBen) Abendsegler (Nyctalus noctula), der
Wasserfledermaus (Myotis daubentonii), der
Teichfledermaus (Myotis dasycneme), der
Zwergfledermaus (Pipistrellus pipistrellus),
der Rauhhautfledermaus (Pipistrellus nathu-
sii) und beim Braunen Langohr (Plecotus au-
ritus) festgestellt wurden (MULLER et al. 2007).
Dagegen sind Nachweise von viralem Erbgut
(RNA) von EBLV-1 im Blut von (Grofien)
Mausohren (Myotis myotis), Fransenfleder-
miusen (Myotis nattereri), Langfliigelfleder-
méiusen (Miniopterus schreibersii) und Grofien
Hufeisennasen (Rhinolophus ferrumequinum)
mittels hoch sensitiver molekularbiologischer
Methoden, wie fiir Spanien beschrieben, frag-
wiirdig und daher mit duBerster Vorsicht zu
interpretieren. EBLV-1 wurde auch aus Scha-
fen, Katzen, Steinmardern sowie Menschen
isoliert (FREULING et al. 2009).

EBLV-2 wurde bisher ausschlieBlich bei
Wasser- (Myotis daubentonii) und Teich-
fledermdusen (Myotis dasycneme) in den
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Niederlanden, Grofbritannien, der Schweiz,
Deutschland und Finnland nachgewiesen
(FReULING et al. 2009, JAKAVA-VILIANEN et al.
2010).

Beriicksichtigt man das Verbreitungsge-
biet der Langfliigelfledermaus (Miniopterus
schreibersii), so kann nicht ausgeschlossen
werden, dass auch das im Kaukasus isolier-
te Westkaukasische Fledermaustollwutvirus
(WCBYV) als dritte Lyssavirusspezies im siid-
lichen Europa vorkommen konnte (Kuzmin et
al. 2005). In 2010 wurde ein neues Lyssavirus,
das Bokeloh Bat Lyssavirus (BBLV) bei einer
Fransenfledermaus (Myotis nattereri) ent-
deckt, welches aller Wahrscheinlichkeit nach
eine neue Lyssavirusspezies fiir Europa repri-
sentiert (FREULING et al. 2011).

2d Australien

Micro- und Macrochiroptera in Australien
und wahrscheinlich auch in Siidostasien sind
mit dem Australischen Fledermaustollwut-
virus (Australian Bat Lyssavirus, ABLV) als
Vertreter des fritheren Genotyp 7 infiziert.
ABLV wurde erstmals 1996 von einem
Schwarzen Flughund (Pteropus alecto) iso-
liert. Mittlerweile sind auch Virusnachweise
bei den restlichen 3 Arten von Flughunden (P,
poliocephalus, P. scapulatus, P. conspiculla-
tus) sowie bei der insektivoren Art Saccolai-
mus flaviventris auf dem australischen Fest-
land gefiihrt worden (HooPer et al. 1997,
GyATT et al. 2003).

2e Asien

Zwischen 1995 und 2005 wurden vier wei-
tere Lyssavirusspezies aus insektivoren Fle-
derméusen in verschiedenen Regionen Asiens
isoliert. Dabei wurde das Aravan Virus
(ARAV), Khujand Virus (KHUV), Irkut Virus
(IRKV) jeweils aus asiatischen Vertretern
des Kleinen Mausohrs (Myotis blythii), der
Kleinen Bartfledermaus (Myotis mystacinus)
bzw. der Rohrennasenfledermaus (Murina leu-
cogaster) in Zentralasien und Ostsibirien iso-
liert. Die Langfliigelfledermaus (Miniopterus
schreibersii) ist das Virusreservoir fir WCBV
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(Kuzmin et al. 2005, Arat et al. 2003, KuzmiN
et al. 2003, Borvinkin et al. 2003). Bislang
handelt es sich um Einzelnachweise.

3 Zoonotisches Gefihrdungs-
potenzial

Fiir die meisten Fledermaus-assoziierten
Lyssavirusspezies sind Spillover auf andere
terrestrische Tierarten und den Menschen do-
kumentiert. Eine Infektion mit Fledermaus-
assoziierten Lyssaviren fiithrt wie bei der
klassischen Tollwut immer zum Tod. Eine

detaillierte Ubersicht zu Fillen von fleder-
mausinduzierter Tollwut beim Menschen fin-
det sich bei Jonnson et al. (2010). Somit han-
delt es sich bei der Fledermaustollwut um eine
potenzielle Zoonose. Basierend auf antigene-
tischen und phylogenetischen Analysen in
Kombination mit Untersuchungen zur Immu-
nogenitit und Pathogenitét konnen Lyssaviren
in mindestens zwei verschiedene Phylogrup-
pen eingeteilt werden. Phylogruppe 1 umfasst
8 der 12 bekannten Lyssavirusspezies, wih-
rend LBV und MOKYV die Phylogruppe 2 bil-
den (Abb. 2).
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Abb. 2. Phylogenetischer Baum der Lyssaviren (modifiziert nach KuzmiN et al. 2005).
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Das WCBYV ist der bislang am meisten di-
vergierende Vertreter innerhalb des Genus
Lyssavirus und keiner der beiden Phylogrup-
pen zuzuordnen, da sich die molekularen Ei-
genschaften von WCBV von denen der eta-
blierten Phylogruppen unterscheiden (Kuzmin
et al. 2005, BADRANE et al. 2001).

Vorsicht! Eine Impfung mit inaktivierten
humanen Tollwutimpfstoffen im Rahmen der
praventiven oder post-expositionellen Pro-
phylaxe bietet keinen Kreuzschutz gegeniiber
Infektionen mit Lyssaviren der Phylogruppe 2
sowie WCBV (WHO 2005).
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