
AUS DEM
INSTITUT FÜR TIERHYGIENE UND ÖFFENTLICHES VETERINÄRWESEN
DER VETERINÄRMEDIZINISCHEN FAKULTÄT DER UNIVERSITÄT LEIPZIG

Infektionserreger als potenzielle Ursache
morphologisch erfassbarer

Gehirnveränderungen bei Wildkarnivoren in
Sachsen‐Anhalt

Inaugural‐Dissertation
zur Erlangung des Grades eines

Doctor medicinae veterinariae (Dr. med. vet.)
durch die Veterinärmedizinische Fakultät

der Universität Leipzig

eingereicht von

Jennifer Höche
aus Zerbst/Anhalt

Leipzig, 2023



Weitere betreuende Einrichtung:
Landesamt für Verbraucherschutz Sachsen‐Anhalt, Fachbereich Veterinärmedizin, Stendal

Mit Genehmigung der Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig

Dekan: Prof. Dr. Dr. Thomas Vahlenkamp

Betreuer: Prof. Dr. Martin Pfeffer

Gutachter: Prof. Dr. Martin Pfeffer, Institut für Tierhygiene und
Öffentliches Veterinärwesen, Veterinärmedizinische Fakultät,
Universität Leipzig, Leipzig

Prof. Dr. Elisabeth M. Liebler‐Tenorio, Institut für molekulare
Pathogenese, Friedrich‐Loeffler‐Institut, Bundesforschungs‐
institut für Tiergesundheit, Jena

Tag der Verteidigung: 04.04.2023







Inhaltsverzeichnis
Abbildungsverzeichnis III

Tabellenverzeichnis IV

Abkürzungsverzeichnis V

1. Einleitung 1

2. Literaturübersicht 3
2.1. Ausgewählte in Sachsen-Anhalt lebende Wildkarnivoren . . . . . . . . . 3

2.1.1. Taxonomische Einordnung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3
2.1.2. Lebensraum und Nahrungsspektrum . . . . . . . . . . . . . . . . 3
2.1.3. Jagdstrecken, WILD-Monitoring und Populationsdichten . . . . . 4

2.2. Wildkarnivoren als Krankheitsüberträger . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10
2.3. Monitoring/Surveillance bei Wildtieren . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12
2.4. Morphologisch erfassbare Veränderungen im Gehirn . . . . . . . . . . . 15

2.4.1. Reaktive Veränderungen im Gehirn . . . . . . . . . . . . . . . . . 15
2.4.2. Degenerative Veränderungen im Gehirn . . . . . . . . . . . . . . 17
2.4.3. Autolyse, Fäulnis und Gefrierartefakte . . . . . . . . . . . . . . . 18

2.5. Infektionserreger - ausgewählte Viren . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19
2.5.1. Klassisches Tollwutvirus (Rabies Virus, RABV) . . . . . . . . . . . 22
2.5.2. Aujeszky-Virus (Suid Alphaherpesvirus 1, SuHV-1) . . . . . . . . 24
2.5.3. West-Nil-Virus (WNV) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27
2.5.4. Borna disease virus 1 (BoDV-1) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29
2.5.5. Staupevirus (Canine Distemper Virus, CDV) . . . . . . . . . . . . 32
2.5.6. Kanines Herpesvirus Typ 1 (Canid Alphaherpesvirus 1, CaHV-1) 36
2.5.7. Kanines Parvovirus Typ 2 (CPV-2) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37
2.5.8. Fuchscircovirus (Fox circovirus, FoxCV) . . . . . . . . . . . . . . . 40

2.6. Infektionserreger - ausgewählte Bakterien und Pilze . . . . . . . . . . . . 42
2.6.1. Listeria monocytogenes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42

2.7. Infektionserreger - ausgewählte Parasiten . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44
2.7.1. Toxoplasma gondii . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45
2.7.2. Neospora caninum . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47
2.7.3. Nematoden . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 48

3. Publikation 50

4. Diskussion 73
4.1. Kritische Beurteilung desUntersuchungsgutes und derUntersuchungs-

methoden . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73

I



Inhaltsverzeichnis

4.2. Einordnung der eigenen Untersuchungsergebnisse/Erregernachweise . 77
4.2.1. Viren . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 78
4.2.2. Bakterien . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 87
4.2.3. Parasiten . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 89
4.2.4. Nachweis mehrerer Infektionserreger . . . . . . . . . . . . . . . . 91

4.3. Tiere mit Verhaltensänderungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 92
4.4. Abschließende Betrachtung und Ausblick . . . . . . . . . . . . . . . . . . 93

5. Zusammenfassung 95

6. Summary 97

7. Literaturverzeichnis 99

A. Anhang 135

B. Danksagung 193

II



Abbildungsverzeichnis

2.1. Darstellung der Jahresjagdstrecken von Rotfüchsen in Sachsen-Anhalt
im Zeitraum von 1996 bis 2021 sowie der Anzahl der Fuchsgehecke pro
100 Hektar (ha) Jagdfläche in ausgewählten Jahren . . . . . . . . . . . . . 6

2.2. Darstellung der Jahresjagdstrecken von Waschbären in Sachsen-Anhalt
im Zeitraum von 1996 bis 2021 sowie dem Vorkommensanteil flächen-
deckende Erfassung (FE) in ausgewählten Jahren . . . . . . . . . . . . . . 7

2.3. Darstellung der Jahresjagdstrecken von Marderhunden in Sachsen-An-
halt im Zeitraum von 1996 bis 2021 sowie dem Vorkommensanteil FE in
ausgewählten Jahren . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7

2.4. Darstellung der Jahresjagdstrecken von Dachsen in Sachsen-Anhalt im
Zeitraum von 1996 bis 2021 sowie der Anzahl der Dachsgehecke pro 100
ha Jagdfläche in ausgewählten Jahren . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8

2.5. Darstellung der Jahresjagdstrecken von Steinmardern in Sachsen-An-
halt im Zeitraum von 1996 bis 2021 sowie dem Vorkommensanteil FE in
ausgewählten Jahren . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9

2.6. Darstellung der Jahresjagdstrecken von Baummardern in Sachsen-An-
halt im Zeitraum von 1996 bis 2021 sowie dem Vorkommensanteil FE in
ausgewählten Jahren . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9

III



Tabellenverzeichnis

2.1. TaxonomischeEinordnung ausgewählterWildkarnivoren nachWOZEN-
CRAFT (2005) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

2.2. In der Literatur bei (Wild-)Karnivoren beschriebene, ausgewählte Viren,
die Meningitiden und/oder Enzephalitiden verursachen können . . . . 20

IV



Abkürzungsverzeichnis

Abb. Abbildung
BBLV Bokeloh bat lyssavirus
BoDV-1 Borna disease virus 1
bspw. beispielsweise
bzw. beziehungsweise
ca. circa
CaCV-1 kanines Circovirus Typ 1 (englisch: canine circovirus genotype 1)
CaHV-1 kanines Herpesvirus Typ 1 (englisch: canid alphaherpesvirus 1)
CanineCV kanines Circovirus (englisch: canine circovirus)
Cap Kapsid-Protein
CDV Staupevirus (englisch: canine distemper virus)
CPV-2 kanines Parvovirus Typ 2 (englisch: canine parvovirus 2)
DJV Deutscher Jagdverband e.V.
DNA Desoxyribonukleinsäure (englisch: desoxyribonucleic acid)
DogCV kanines Circovirus (englisch: dog circovirus)
EBLV European bat lyssavirus
ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay
evtl. eventuell
FE flächendeckende Erfassung
FLI Friedrich-Loeffler-Institut
FoxCV Fuchscircovirus (englisch: fox circovirus)
FSMEV Frühsommer-Meningoenzephalitis-Virus
gB Glykoprotein B
ggf. gegebenenfalls
ha Hektar
HA Hämagglutinationstest
HAH Hämagglutinationshemmungstest
HE Hämalaun-Eosin
ICTV International Committee on Taxonomy of Viruses
i. d. R. in der Regel
IFT Immunfluoreszenztest
IHC Immunhistochemie
inkl. inklusive
kb Kilobasen
kbp Kilobasenpaare
LAV Landesamt für Verbraucherschutz Sachsen-Anhalt
LLEBV Lleida bat lyssavirus

V



Abkürzungsverzeichnis

L. monocytogenes Listeria monocytogenes
MALDI-TOF Matrix-assistierte Laser-Desorption-Ionisierung mit

Flugzeitanalyse (englisch: Time of Flight)
MLU Ministerium für Landwirtschaft und Umwelt des Landes Sachsen-

Anhalt (seit dem 16.9.2021 Ministerium für Wirtschaft, Tourismus,
Landwirtschaft und Forsten (MWL))

N. Nervus
N. caninum Neospora caninum
NGS Next Generation Sequencing
nm Nanometer
OIE Office International des Epizooties (seit dem 28.5.2022 World

Organisation for Animal Health (WOAH))
PCR Polymerase-Kettenreaktion (englisch: polymerase chain reaction)
qPCR quantitative real-time PCR
RABV klassisches Tollwutvirus (englisch: rabies virus)
Rep Replikase-assoziiertes Protein
RKI Robert Koch-Institut
RNA Ribonukleinsäure (englisch: ribonucleic acid)
RT reverse Transkriptase
SARS-CoV severe acute respiratory syndrome coronavirus
SLAM signaling lymphocyte activation molecule
SNT Serumneutralisationstest
sog. sogenannte
spp. Spezies (Plural) (lateinisch: species pluralis)
STIKO Ständige Impfkommission beim Robert Koch-Institut
StIKo Vet Ständige Impfkommission Veterinärmedizin
SuHV-1 Aujeszky-Virus (suid alphaherpesvirus 1)
Tab. Tabelle
T. gondii Toxoplasma gondii
TK Thymidin-Kinase
u. a. unter anderem
USA Vereinigte Staaten von Amerika (englisch: United States of

America)
u. U. unter Umständen
v. a. vor allem
vgl. vergleiche
WILD Wildtier-Informationssystem der Länder Deutschlands
WNV West-Nil-Virus
z. B. zum Beispiel
ZNS Zentrales Nervensystem

VI







1Einleitung

Das Bevölkerungswachstum und die Landnutzung durch denMenschen haben in den
letzten Jahrzehnten zu immer häufigeren Interaktionen mit Wildtieren geführt. Wild-
karnivoren, wie der Rotfuchs oder derWaschbär, die häufig in der Nähe desMenschen
leben, stellen ein nicht zu unterschätzendes Risiko als Überträger zahlreicher Infekti-
onserreger, wie bspw. dem klassischen Tollwutvirus (RABV), dem Fuchsbandwurm,
dem Waschbärspulwurm oder von Toxoplasma gondii (T. gondii), dar (BRADLEY und
ALTIZER 2007, BELTRÁN-BECK et al. 2012, DUSCHER et al. 2015, FOOKS et al. 2017,
STOPE 2019). Die Erreger bedrohen heutzutage nicht nur Haus-, Zoo- und Wildtiere,
sondern können als Zoonoseerreger auch die Gesundheit des Menschen gefährden.
Um ihre Verbreitung innerhalb der Wirtspopulation und von dieser auf weitere Spe-
zies einzudämmen, ist es daher von entscheidender Bedeutung zu verstehen, welche
Rolle Wildtiere in der Epidemiologie der Krankheitserreger spielen (BRADLEY und
ALTIZER 2007, BELTRÁN-BECK et al. 2012, DUSCHER et al. 2015, STOPE 2019).

Im Rahmen eines Monitoringprogrammes gemäß des Erlasses des damaligen Ministe-
riums für Landwirtschaft und Umwelt des Landes Sachsen-Anhalt (RdErl. des MLU
vom25.8.2011 - 42.2-42202/1) überMaßnahmen zurAufrechterhaltungdes Status „Toll-
wutfreie Region“ in Sachsen-Anhaltwerden jedes Jahr zurUntersuchung auf dasRABV
Rotfüchse und andere Wildkarnivoren aus den Landkreisen und kreisfreien Städten
an das Landesamt für Verbraucherschutz Sachsen-Anhalt (LAV) in Stendal eingesandt
(ANON. 2011b). Diese werden zusätzlich zu RABV (Immunfluoreszenztest (IFT) und
ggf. zusätzlich Virusisolierung in der Zellkultur) auch molekularbiologisch auf das
Staupevirus (CDV), mittels Intestinal Scraping Technique (IST) auf Echinococcus mul-
tilocularis und mittels Verdauungsmethode auf Trichinella spiralis untersucht. Bei den
histopathologischen Untersuchungen der entnommenen Proben vomGehirn traten in
den vergangenen Jahren bei ca. 1/10 der untersuchten Tiere nicht-eitrigeMeningitiden
und/oder Enzephalitiden auf. Deren Ätiologien konnten mittels der oben benannten
Untersuchungen zum Nachweis von RABV und CDV meist nicht aufgeklärt werden.
Ziel des Dissertationsprojektes ist es daher, mögliche Ätiologien zu identifizieren, die
die entzündlichen Prozesse im Zentralen Nervensystem (ZNS) bedingen könnten.

Viren, die nicht-eitrige Entzündungen im ZNS verursachen können und teilweise be-
reits bei Wildkarnivoren beschrieben worden sind (TRUYEN et al. 1998, DAUPHIN
et al. 2001, LICHTENSTEIGER et al. 2003, CARUSO et al. 2014, BEXTON et al. 2015,
BOURG et al. 2016), wurden für das vorliegende Dissertationsprojekt als potenzielle
Auslöser der Meningitiden und/oder Enzephalitiden unklarer Ätiologie ausgewählt:
RABV, CDV, Aujeszky-Virus (SuHV-1), West-Nil-Virus (WNV), Borna disease virus
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Kapitel 1 Einleitung

1 (BoDV-1), kanines Herpesvirus Typ 1 (CaHV-1), kanines Parvovirus Typ 2 (CPV-2)
und Fuchscircovirus (FoxCV). Andere Erreger (v. a. Listeria monocytogenes (L. mono-
cytogenes), T. gondii und Neospora caninum (N. caninum)), die ebenfalls in der Lage sind
Entzündungsprozesse in Meningen und/oder Gehirn auszulösen, werden differenzi-
aldiagnostisch mitbetrachtet.

In Sachsen-Anhalt ist über das Vorkommen der genannten Infektionserreger in der Po-
pulation der Wildkarnivoren nur wenig bekannt. Ziele der vorliegenden Arbeit sind:

• einen Überblick zu infektiös bedingten ZNS-Erkrankungen bei in Sachsen-An-
halt lebenden Wildkarnivoren zu liefern und mögliche Infektionsrisiken, insbe-
sondere für Zoonoseerreger, fürMenschen,Wildkarnivoren, andereWildtiere so-
wie Haus- und Zootiere abzuschätzen beziehungsweise (bzw.) aufzudecken,

• im Besonderen herauszufinden, welche der ausgewählten Infektionserreger in
der Lage sind lichtmikroskopisch erfassbare ZNS-Erkrankungen bei Wildkarni-
voren in Sachsen-Anhalt auszulösen,

• zu beantworten, ob es sich hierbei umUrsachen der bisher im Rahmen desMoni-
toringprogrammes befundeten, jedoch ätiologisch nicht aufgeklärten Meningiti-
den und/oder Enzephalitiden handeln könnte,

• zu untersuchen, ob es im Untersuchungsgut Tiere gibt, die verschiedene Infekti-
onserreger (Koinfektionen) beherbergen,

• die Verbreitung dieser (Zoonose-)Erreger in der untersuchten Wildtierpopulati-
on zu ermitteln und zu dokumentieren, wo diese Infektionserreger im benannten
Bundesland vorkommen und ob ggf. lokale, epidemiologische Erregerreservoire
ausfindig gemacht werden können,

• anhand der gewonnenen Ergebnisse potenzielle Infektionsquellen bzw. Über-
tragungsmöglichkeiten/-wege zu betrachten und ggf. Maßnahmen, z. B. weitere
Monitoringprogramme zu diskutieren, die durchgeführt werden können, um nä-
here Erkenntnisse über die Verbreitung und Infektiosität der Erreger zu erlangen,
auf deren Basis Menschen, Wild-, Haus- und Zootiere geschützt werden können.
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2Literaturübersicht

2.1. Ausgewählte in Sachsen‐Anhalt lebende Wildkarnivoren

2.1.1. Taxonomische Einordnung

Von den 81 Säugetierarten der KlasseMammalia, die in Sachsen-Anhalt heimisch sind,
werden 18 der Ordnung der Fleischfresser (Carnivora) zugeordnet (WOZENCRAFT
2005, FRANK und SCHNITTER 2016). Zu diesen 18 Arten zählen u. a. die häufig vor-
kommenden Rotfüchse und Waschbären sowie die weniger häufigen Tierarten Mar-
derhund, Dachs sowie Stein- und Baummarder (FRANK und SCHNITTER 2016, Tab.
2.1).

Tab. 2.1.: Taxonomische Einordnung ausgewählter Wildkarnivoren nach WOZEN-
CRAFT (2005)

Familie Unterfamilie Gattung Art deutsche
Bezeichnung

Canidae Vulpes Vulpes vulpes
(Linnaeus, 1758)

Rotfuchs

Nyctereutes Nyctereutes
procyonoides
(Gray, 1834)

Marderhund

Procyonidae Procyon Procyon lotor
(Linnaeus, 1758)

Waschbär

Mustelidae Melinae Meles Meles meles
(Linnaeus, 1758)

Dachs

Guloninae Martes Martes foina
(Erxleben, 1777)

Steinmarder

Martes martes
(Linnaeus, 1758)

Baummarder

2.1.2. Lebensraum und Nahrungsspektrum

An ihren Lebensraum stellen die im Folgenden aufgeführten, hochanpassungsfähigen
Wildkarnivoren, mit Ausnahme des Baummarders, wenige Ansprüche. Alle kommen
sowohl in ruralen als auch urbanen Gebieten vor, jedoch gibt es je nach Tierart bevor-
zugt besiedelte Lebensräume.
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Rotfüchse nutzen nahezu alle Lebensräume, wie Wälder, Wiesen, Äcker, Wüsten, die
Tundra oder dasGebirge. Allerdingswerden trockene, abwechslungsreiche Landschaf-
ten mit reichlich Gebüsch und Waldrändern als ihr natürlicher Lebensraum beschrie-
ben (MACDONALD 1993, LABHARDT 1996, HOFFMANN und SILLERO-ZUBIRI
2021).

Waschbären leben vorzugsweise in Mischwäldern mit Gewässeranteil sowie in struk-
turreichen Auenlandschaften mit Höhlen in Altholzbeständen (GREISER et al. 2020).
Von ihnen weniger bevorzugt werden Trockengebiete und reine Nadelwälder (STUB-
BE und KRAPP 1993a).

Favorisierter Lebensraum desMarderhundes sind Laub- und Mischwälder mit dich-
tem, Deckung bietendem Unterholz und großem Gewässeranteil sowie ursprüngliche
Teichlandschaften (STUBBE und KRAPP 1993a, BAUDACH et al. 2021). Von einer ja-
panischen Autorin wurde berichtet, dass Marderhunde auch in urbanen Gebieten zu-
rechtkommen (SAEKI 2001). In einer Studie aus Deutschland konnte dies bisher nicht
beobachtet werden (DRYGALA et al. 2008).

Hügelige und gut strukturierte Landschaften mit Laub- undMischwäldern stellen die
idealen Lebensräume für Dachse dar. Es werden von ihnen aber auch ruhig gelegene
suburbane und urbane Räume besiedelt, wenn dort die Möglichkeit besteht, Baue zu
graben (STUBBE und KRAPP 1993b, BAUDACH et al. 2021).

Während der Steinmarder als Kulturfolger und Habitatgeneralist oft in urbanen Ge-
bieten, aber auch in vielen anderen Lebensräumen gut zurecht kommt, bevorzugt der
BaummarderWaldgebiete mit Altholzbeständen und ist somit tendenziell ein Kultur-
flüchter (STUBBE und KRAPP 1993a, HERR 2008).

Die hier genanntenTierartenweisen ein sehr breitesNahrungsspektrum auf. Sie ernäh-
ren sich, je nach Lebensraum, Jahreszeit undVerfügbarkeit derNahrung, vonWirbello-
sen,wie Regenwürmern und Insekten, vonAmphibien und Fischen, vonKleinsäugern,
wie Nagetieren undHasen, von Vögeln und deren Brut, von Aas, von (Küchen-)Abfäl-
len sowie von pflanzlichen Bestandteilen, wie Körnern, Früchten, Samen und Wurzel-
knollen (STUBBE und KRAPP 1993a,b, LABHARDT 1996, SUTOR et al. 2010, ENGEL-
MANN et al. 2011).

2.1.3. Jagdstrecken, WILD‐Monitoring und Populationsdichten

Eine genaue Zählung ist bei Wildtieren aufgrund ihrer Lebensweise nicht möglich. Bei
den Angaben zur Populationsdichte handelt es sich lediglich um Schätzungen. Daten
für diese Schätzungen stammen u. a. aus der Erfassung der Jahresjagdstrecken oder
von Daten aus dem Wildtier-Informationssystem der Länder Deutschlands (WILD).
Pro Jagdjahrwird eine Jagdstrecke für verschiedeneWildtiere vomDeutschen Jagdver-
band (DJV) angegeben. Hierzu zählen erlegte Tiere sowie Fall- und Unfallwild (GREI-
SER et al. 2020). Die Streckenstatistiken sind jedoch nur bedingt zur Schätzung der Po-
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pulationsdichten geeignet, da keine standardisierte Erhebung der Daten erfolgt und
die Bejagungsintensität i. d. R. nicht bekannt ist (GRAUER et al. 2008). Es kann bspw.
zu Schwankungen der Zahlen durch veränderte Witterungsbedingungen, Krankheits-
geschehen und wechselnde Nahrungsbedingungen kommen. Da es jedoch für einige
Wildarten kaum weitere Informationen zur Population gibt, kann versucht werden
anhand der Streckenzahlen Rückschlüsse auf die Populationsentwicklung zu ziehen
(GREISER et al. 2020).
Im Rahmen desWILD-Monitorings werden Daten zum Vorkommen, zur Populations-
dichte und -entwicklung von Wildtieren seit dem Jahr 2001 erfasst (BAUDACH et al.
2021). Dafür werden bundesweitWildarten sowohl in ausgewählten Referenzgebieten
durch Referenzgebietsbetreuer und -betreuerinnen, als auchmit der flächendeckenden
Erfassung (FE) durch die Jagdausübungsberechtigten einheitlich und langfristig beob-
achtet und dokumentiert (DJV 2003). Für verschiedeneWildartenwerden alle zwei Jah-
re das Vorkommen und teilweise auch die Besatzdichten anhand von Beobachtungen
eingeschätzt. Dokumentiert werden diese Beobachtungen auf abgestimmten einheitli-
chen Erfassungsbögen (GREISER et al. 2019). Für den Rotfuchs und denDachs können
Populationsdichten anhand der Feststellung der Anzahl der Gehecke am genauesten
abgeschätzt werden (DJV 2003). Ein Geheck ist der Sammelbegriff für die Jungen des
Haarraubwildes (BAUDACH et al. 2021). Die Schätzung der Populationsdichten von
Waschbären, Marderhunden, Stein- und Baummardern erfolgt anhand von Daten aus
der FE (BARTEL et al. 2006).

Umfasste die Fuchsstrecke im Jagdjahr 1998/99 in Sachsen-Anhalt noch etwas mehr
als 40 000 Tiere, sank die Zahl bis zum Jagdjahr 2013/14 auf rund 15 000 Tiere (vgl.
Abb. 2.1). Von 2017/18 bis 2020/21 blieben die Zahlen auf einemnahezu konstantenNi-
veau bei rund 19 000 Tieren pro Jahr (DJV 2006, DJV 2021b, SCHUMANN und WEIN-
HARDT 2021). Gleichwohl ist anhand der erfassten Daten aus demWILD-Monitoring
aus den Jahren 2004/05 bis 2018/19 ersichtlich, dass es zu einer Steigerung der mitt-
leren Geheck- und somit der Populationsdichte um 93% kam (BARTEL et al. 2006,
ANON. 2010, BAUDACH et al. 2021). Gründe für die gestiegenen Populationszah-
len trotz sinkender Jagdstreckenzahlen könnten veränderte Jagdbedingungen, wie der
Rückgang der Durchführung traditioneller Bejagungsmethoden (wie Bau- und Fang-
jagd), sowie die Inakzeptanz der Bevölkerung gegenüber der Pelzverwertung sein
(BAUDACH et al. 2021).

Der ursprünglich aus Nordamerika stammende Waschbär wurde in den 1930er Jah-
ren in Hessen rund um den Edersee ausgesetzt. In Strausberg/Brandenburg und im
Harz kam es zudem zu Ausbrüchen von gehaltenen Tieren aus Pelzfarmen (LUTZ
1984, STUBBE und KRAPP 1993a). In Sachsen-Anhalt wurde das erste frei lebende
Tier im Jahr 1957 gesichtet (ARNDT 2009). Im Jagdjahr 1996/97 umfasste die Wasch-
bärstrecke noch weniger als 100 Tiere (vgl. Abb. 2.2). In den folgenden Jahren steigerte
sich die Zahl stetig und erreichte im Jagdjahr 2019/20 den bislang höchsten Wert mit
rund 30 000 Tieren (ANON. 2020, DJV 2021d, SCHUMANN undWEINHARDT 2021).
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Abb. 2.1.: Darstellung der Jahresjagdstrecken von Rotfüchsen in Sachsen-Anhalt im Zeitraum von 1996
bis 2021 sowie der Anzahl der Fuchsgehecke pro 100 ha Jagdfläche in ausgewählten Jahren
(Daten aus: BARTEL et al. 2006, DJV 2006, ANON. 2010, DJV 2016, BAUDACH et al. 2021,
DJV 2021b, SCHUMANN und WEINHARDT 2021)

Seit dem Jagdjahr 2017/18 bewegen sich die Zahlen auf einem konstant hohen Niveau
(SCHUMANN und WEINHARDT 2021). Diese hohen Streckenzahlen kommen ver-
mutlich aufgrund des Anstiegs der Populationsdichte zustande. Anhand der Daten
der FE zwischen den Jahren 2006 bis 2019 kann eine Steigerung des Vorkommensan-
teils um knapp 52 Prozentpunkte belegt werden (ANON. 2020, BAUDACH et al. 2021).

Marderhundewurden zwischen 1928 und 1956 wegen des Pelzes in die ehemalige So-
wjetunion eingeschleppt.Heuzutage haben sich dieseNeozoen bis nachZentraleuropa
ausgebreitet und kommen seit den 1960er Jahren auch in Deutschland vor (NOWAK
1984, STUBBE und KRAPP 1993a). Im Jahr 1978 wurde in Sachsen-Anhalt zum ersten
Mal nachweislich einMarderhund erlegt (ARNDT 2009). Die Jagdstrecke steigerte sich
von 1996/97 mit einem erfassten Tier bis zum Jahr 2017/18 auf 3450 Tiere (vgl. Abb.
2.3). Seitdem sind die Zahlen rückläufig (ANON. 2020, DJV 2021c, SCHUMANN und
WEINHARDT 2021). Hierfür werden Krankheiten, wie Staupe und Räude als Grün-
de vermutet (BAUDACH et al. 2021). Ungeachtet dessen konnte von 2006 bis 2019 ein
Anstieg der Populationsdichte in Sachsen-Anhalt um 33,1 Prozentpunkte verzeichnet
werden (ANON. 2020, BAUDACH et al. 2021).

Bei denDachsenwurde seit dem Jagdjahr 1996/97 eine stetige Zunahme der Jagdstre-
cke von damals mit rund 700 Tieren (vgl. Abb. 2.4) auf 3550 Tiere im Jagdjahr 2020/21
verzeichnet (DJV 2006a, DJV 2017, DJV 2021a, SCHUMANNundWEINHARDT 2021).
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Abb. 2.2.: Darstellung der Jahresjagdstrecken von Waschbären in Sachsen-Anhalt im Zeitraum von 1996
bis 2021 sowie dem Vorkommensanteil FE in ausgewählten Jahren (Daten aus: ANON. 2020,
BAUDACH et al. 2021, DJV 2021d, SCHUMANN und WEINHARDT 2021)

Abb. 2.3.: Darstellung der Jahresjagdstrecken von Marderhunden in Sachsen-Anhalt im Zeitraum von
1996 bis 2021 sowie dem Vorkommensanteil FE in ausgewählten Jahren (Daten aus: ANON.
2020, BAUDACH et al. 2021, DJV 2021c, SCHUMANN und WEINHARDT 2021)
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In den Jahren 2004/05 bis 2018/19 kam es in Sachsen-Anhalt zu einer Zunahme der
mittleren Geheckdichte von 370% (BARTEL et al. 2006, BAUDACH et al. 2021, SCHU-
MANN und WEINHARDT 2021). Aufgrund der Anstiege der Jagdstrecken und der
Geheckdichten wird davon ausgegangen, dass auch die Populationsdichte gestiegen
ist (BAUDACH et al. 2021).

Abb. 2.4.: Darstellung der Jahresjagdstrecken von Dachsen in Sachsen-Anhalt im Zeitraum von 1996 bis
2021 sowie der Anzahl der Dachsgehecke pro 100 ha Jagdfläche in ausgewählten Jahren
(Daten aus: BARTEL et al. 2006, DJV 2006a, DJV 2017, BAUDACH et al. 2021, DJV 2021a,
SCHUMANN und WEINHARDT 2021)

Die Jagdstrecken der Stein- und Baummarder liegen in Sachsen-Anhalt im Durch-
schnitt beim Baummarder bei wenigen Hundert und beim Steinmarder bei rund 1500
Tieren pro Jahr. Die Zahlen schwanken jährlich (vgl. Abb. 2.5 und 2.6). Gründe hierfür
werden nicht angegeben (ANON. 2020, SCHUMANN und WEINHARDT 2021). Die
Populationsdichten beider Marderarten sind in den letzten Jahren in Sachsen-Anhalt
stetig gestiegen (GREISER et al. 2019). Lag der Vorkommensanteil von Steinmardern
im Jahr 2011 noch bei 69,3% der an der FE beteiligten Jagdbezirke in Sachsen-Anhalt,
so stieg er im Jahr 2017 um 11,8% auf 81,1%. Eine ähnliche Steigerung (12,4%) ist für
den Vorkommensanteil des Baummarders zu verzeichnen. Im Jahr 2011 kam dieser in
47,3% der an der FE beteiligten Jagdbezirke vor und im Jahr 2017 in 59,7% (GREISER
et al. 2019, ANON. 2020).

8



Literaturübersicht Kapitel 2

Abb. 2.5.: Darstellung der Jahresjagdstrecken von Steinmardern in Sachsen-Anhalt im Zeitraum von
1996 bis 2021 sowie dem Vorkommensanteil FE in ausgewählten Jahren (Daten aus: GREISER
et al. 2019, ANON. 2020, SCHUMANN und WEINHARDT 2021)

Abb. 2.6.: Darstellung der Jahresjagdstrecken von Baummardern in Sachsen-Anhalt im Zeitraum von
1996 bis 2021 sowie dem Vorkommensanteil FE in ausgewählten Jahren (Daten aus: GREISER
et al. 2019, ANON. 2020, SCHUMANN und WEINHARDT 2021)
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2.2. Wildkarnivoren als Krankheitsüberträger

In der Epidemiologie verschiedener Infektionserreger spielen Wildtiere eine wichtige
Rolle (HLINAK et al. 2020). Wildkarnivoren sind bekannt als Träger, Reservoire und/
oder Vektoren verschiedener viraler Krankheitserreger, wie z. B. dem RABV, WNV,
CDV oder dem severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV) 1 und 2
(DEEM et al. 2000, KRUSE et al. 2004, ROOT 2013, FOOKS et al. 2017, FREULING
et al. 2020). Weiterhin fungieren sie als Träger/Überträger von Bakterien, Pilzen und
Parasiten. Bekannte wichtige Krankheiten mit zoonotischem Potenzial sind hier u. a.
die Tuberkulose, Tularämie, Salmonellose, Leptospirose, alveoläre Echinokokkose, To-
xoplasmose oder eine Infektion mit dem Waschbärspulwurm Baylisascaris procyonis
(MURRAY et al. 1999, WANDELER et al. 2003, KRUSE et al. 2004, SUTOR et al. 2011,
BELTRÁN-BECK et al. 2012, RENTERÍA-SOLÍS 2015, KORNACKA et al. 2018). Die-
se Erreger/Krankheiten gewannen in den vergangenen Jahrzehnten immer weiter an
Bedeutung. So wird davon ausgegangen, dass über 60% der Infektionskrankheiten
des Menschen und ungefähr 75% der sogenannten „emerging diseases“, also der neu
auftretenden Krankheiten beim Menschen, durch Zoonoseerreger verursacht werden
(TAYLOR et al. 2001, CLEAVELAND et al. 2001, JONES et al. 2008).

Die Übertragung der Erreger zwischen den Tieren und auch auf den Menschen er-
folgt bspw. direkt durchHautkontaktmit infizierten bzw. erkrankten oder toten Tieren,
durch Bissverletzungen, durch Aerosole oder bei Karnivoren auch durch das Fressen
von infizierten Beutetieren. Eine indirekte Übertragung von Krankheitserregern, z. B.
eine fäkal-orale Aufnahme über mit Ausscheidungen kontaminierter Nahrung bzw.
kontaminiertes Wasser oder über Staub ist ebenfalls möglich. Weiterhin können Insek-
ten als Vektoren auftreten und zur Verbreitung der Erreger bei Tieren und Menschen
beitragen (KRUSE et al. 2004, DUSCHER et al. 2015).

Die Faktoren, die Einfluss auf die Ausbreitung der Infektionserreger haben, sind viel-
fältig und ihr Zusammenspiel komplex. Sie können natürlichen Ursprungs oder durch
den Menschen beeinflusst worden sein. Wichtige Faktoren sind u. a.:

• das Wachstum der menschlichen Bevölkerung und die damit einhergehende Ur-
banisierung und das Eindringen von Menschen in den Lebensraum der Tiere,

• die Intensivierungder Landwirtschaft zur Erzeugung vonNahrung für diewach-
sende menschliche Bevölkerung,

• der zunehmende Reiseverkehr,

• der globale Handel,

• der Transport von Tieren und tierischen Produkten über weite Strecken,

• die Umsiedlung von Wildtieren und die damit verbundene Einführung in neue
geografischeRegionen zuZwecken desNaturschutzes, für dieGewinnung neuer
landwirtschaftlicher Nutzflächen oder für die Jagd,
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• sportliche Aktivitäten von Menschen in der Natur, wie das Schwimmen oder
Wandern,

• die Jagd,

• der Klimawandel, verbunden mit der weiteren Ausbreitung von Arthropoden,

• die Fähigkeit von Erregern sich an neue Wirte anzupassen (KRUSE et al. 2004,
BRADLEY und ALTIZER 2007, CUTLER et al. 2010).

Zunehmend kommt es durch die Veränderung der Landschaft durch den Menschen
und durch dasmenschliche Bevölkerungswachstum und der damit verbundenen Aus-
breitung menschlicher Siedlungen in den Lebensraum vonWildtieren zu Veränderun-
gen der Habitate der Wildtiere oder zu einer geringeren Verfügbarkeit von Nahrungs-
quellen. Dies hat einen Einfluss auf die Populationsdynamik der Wildtiere und somit
auch auf die Möglichkeit Erreger zu übertragen (DASZAK et al. 2000, KRUSE et al.
2004). Die in Kapitel 2.1 aufgeführten Wildkarnivoren, mit Ausnahme des Baummar-
ders, haben sich in ihrer Entwicklung an ein Leben in der Nähe menschlicher Siedlun-
gen angepasst. Besonders gut ist dies den Rotfüchsen, Waschbären und Steinmardern
gelungen. In urbanen Gebieten finden sie ein saisonal unabhängiges Nahrungsange-
bot, bestehend aus menschlichen Abfällen, Kulturpflanzen (bspw. Obst und Gemü-
se), synanthrop lebenden Beutetieren (wie Nagetieren und Vögeln) sowie in mensch-
licher Obhut lebenden kleinen Haus- und Nutztieren (wie Lämmern oder Enten). Zu-
dem werden sie teilweise durch den Menschen gefüttert. Weiterhin bieten menschli-
che Siedlung ausreichend Versteck- bzw. Rückzugsmöglichkeiten. Dies ermöglicht es
den Tieren durch höhere Nachkommenzahlen und weniger Konkurrenz um Nahrung
undReviere höhere Populationsdichten zu erreichen. Es kommt zu einer Zunahme der
Kontaktraten untereinander und zu anderen Tierarten sowie zum Menschen (BRAD-
LEY und ALTIZER 2007, BATEMAN und FLEMING 2012). Aufgrund der höheren
Nachkommenzahlen sind mehr für eine Infektion empfängliche Tiere vorhanden. Re-
sultierend aus dem engeren Zusammenleben in urbanenGebieten, der hohen Populati-
onsdichte und den höheren Kontaktraten steigt die Gefahr der Ausbreitung von Infek-
tionserregern/-krankheiten innerhalb der jeweiligen Tierart und deren Übertragung
auf andere Spezies (BRADLEY und ALTIZER 2007, MURPHY et al. 2007). Besonders
günstig ist dies für Infektionserreger mit einem breiten Wirtsspektrum. Hier sind die
parasitären Erreger, wie Echinococcus multilocularis, T. gondii oder Sarcoptes scabiei, als
Beispiele zu nennen (BATEMANund FLEMING 2012, DUSCHER et al. 2015). Darüber
hinaus profitieren auch Erreger, die sich schnell an neue Wirte anpassen können, vom
engen Zusammenleben von Mensch und Tier (CUTLER et al. 2010).

Veränderungen oder Anpassungen der Erreger, bspw. durch Mutation, genetische Re-
kombination oder eine natürliche Selektion, beeinflussen die Epidemiologie von Zoo-
nosen in einem Wildtierreservoir (KRUSE et al. 2004, CUTLER et al. 2010). So können
sich v. a. Viren, schnell an neue Wirte anpassen. Geschehen ist dies z. B. während des
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SARS-CoV-Ausbruchs in den Jahren 2002-2003 in China. Vermutet wird die Übertra-
gung desVirus vonHufeisennasen-Fledermäusen derGattungRhinolophus auf Larven-
roller (Paguma larvata), die zu den Karnivoren gehören, und von diesen auf den Men-
schen. Dabei könnte es durch den engen Kontakt zwischen den verschiedenen Spezies
auf einem Tiermarkt und die dort möglicherweise stattgefundene Übertragung des Vi-
rus auch zu dessen Anpassung an neue Wirte gekommen sein. Vorwiegend war das
Gen betroffen, welches für das Spike-Protein kodiert. Dieses Protein ist an der Rezep-
torbindung beteiligt und hat somit einen Einfluss auf das Wirtsspektrum des Virus
(WANG und EATON 2007).

Der zunehmende Reiseverkehr und der fortschreitende Klimawandel, mit höheren
Temperaturen, bedingen u. a. die weitere Ausbreitung von Arthropoden (KRUSE et al.
2004). Diese werden als potenzielle Vektoren zahlreicher Infektionserreger, wie dem
WNV oder dem Frühsommer-Meningoenzephalitis-Virus (FSMEV), beschrieben (HU-
BÁLEK und HALOUZKA 1999, SÜSS et al. 2008). Weiterhin haben die Vektoren in ur-
banen Gebieten aufgrund des wärmerenMikroklimas bessere Überlebenschancen. Sie
können sich stärker vermehren und haben i. d. R. aufgrund der höheren Temperaturen
eine verlängerte Aktivitätsperiode. Damit verbessern sich auch die Übertragungsmög-
lichkeiten von Infektionskrankheiten, wodurch sich das Risiko für Mensch und Tier,
mit potenziell gefährlichen Erregern infiziert zu werden, erhöht (BRADLEY und AL-
TIZER 2007, BATEMAN und FLEMING 2012).

Die Erregerausbreitung wird zudem beinflusst von jeglicher Art des Transports von
Erregern, Vektoren oder Wirten. Dies schließt u. a. den globalen Handel, die vermehr-
te Reisetätigkeit von Menschen, das Verbringen von potenziell infizierten Tieren und
tierischen Materialien an unterschiedliche Orte, den Vogelzug und andere mehr mit
ein (KRUSE et al. 2004, CUTLER et al. 2010). So wurde bspw. durch die Ansiedlung
von Waschbären in Europa auch der Waschbärspulwurm von Amerika eingeschleppt
(SUTOR et al. 2011). Mit Tollwut infizierte Haushunde, die aus endemischen Gebieten
nach Deutschland importiert werden, stellen nach wie vor eine Bedrohung der einhei-
mischen Tiere und auch des Menschen dar. Zuletzt aufgetreten ist ein solcher Fall in
Niedersachsen im September 2021 (ANON. 2021).

Sportliche Aktivitäten des Menschen in der Natur oder die Jagd führen ebenfalls zu
vermehrten direkten oder indirekten Kontakten zwischen Mensch und Tier. Regelmä-
ßig werden auf diesem Wege Erreger, wie Brucella spp., Francisella tularensis oder Lep-
tospira spp. von Tieren auf den Menschen übertragen (CUTLER et al. 2010).

2.3. Monitoring/Surveillance bei Wildtieren

Das Vorkommen einer Vielzahl von neuen, exotischen oder wiederauftretenden, po-
tenziell zoonotischen Krankheitserregern bei Wildtieren unterstreicht die Notwendig-
keit einer regelmäßigen Überwachung der Wildtierpopulationen. Diese Erreger kön-
nen sich aufgrund der fortschreitenden Globalisierung schnell ausbreiten und stellen
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demzufolge nicht nur eine Gefahr für die Wildtiere selbst, sondern auch für den Men-
schen sowie die Haus- und Zootiere dar. Um dieser Entwicklung entgegenzuwirken,
ist das Zusammenwirken vieler Disziplinen erforderlich. Hier setzt das One Health-
Konzept an, welches die interdisziplinäre Zusammenarbeit zwischen Ärzten, Tierärz-
ten und anderen Wissenschaftlern vorsieht. Grundlage dieses Konzepts bildet die An-
nahme, dass die Gesundheit der Menschen mit der von Tieren und mit der Umwelt
untrennbar verbunden sind (MÖRNER et al. 2002, AMERICAN VETERINARYMEDI-
CAL ASSOCIATION 2008, RODRÍGUEZ-PRIETO et al. 2015, LEMPP et al. 2017). Die
zielgerichtete Beobachtung vonWildtieren stellt somit einen nützlichen und ergänzen-
den Bestandteil zu bestehenden Überwachungs-, Beobachtungs-, Vorbeugungs- und
Bekämpfungsprogrammen von Krankheiten bei Menschen und Haustieren dar (OIE
2015a).

Der deutsche Begriff „Überwachung“ wird im Allgemeinen den englischen Begriffen
„Monitoring“ und „Surveillance“ gleichgesetzt. Es bestehen jedoch Unterschiede zwi-
schen beiden (CONRATHS et al. 2020).

CONRATHS et al. (2020) definieren das Monitoring als eine „kontinuierliche Samm-
lung von Daten über Gesundheits- und/oder Umweltparameter“, ohne dass das Ziel
besteht in die zu beobachtende Population einzugreifen. ImVorauswerden eindeutige
Kriterien festgelegt, nach denen das Monitoring durchgeführt werden soll. Auf diese
Kriterien stützen sich die erhobenen Daten. Aus den Daten soll frühzeitig ersichtlich
werden, wenn es zu Änderungen der Prävalenz und der Inzidenz einer Erkrankung
kommt (CONRATHS et al. 2020).

Unter Surveillance versteht man nach CONRATHS et al. (2020) „die aktive Seuchen-
überwachung als laufende Kontrolle einer Tierpopulation mit dem Ziel, Änderungen
imGesundheitsstatus der Population frühzeitig zu erkennen unddurch konkrete Inter-
ventionen unmittelbar zu steuern.“ Eswerden hierfür sowohl Daten aus der laufenden
Überwachung, wie z. B. serologische Untersuchungsergebnisse aus Seuchenbekämp-
fungsprogrammen, als auch alle vefügbaren anderen Informationen, wie bspw. Ergeb-
nisse aus einmalig durchgeführten Querschnittsuntersuchungen, genutzt, wenn diese
relevant für die Seuchenbekämpfung sind (CONRATHS et al. 2020). In der Surveil-
lance von Wildtieren werden die Daten systematisch, kontinuierlich oder wiederholt
gemessen bzw. erhoben. Anschließend werden sie zusammengestellt, analysiert und
an die jeweiligen Entscheidungsträger weitergeleitet, die daraus Gegenmaßnahmen
ableiten können. Die Daten liefern wichtige Informationen zur Morbidität und Morta-
lität vonWildtieren und dokumentieren die Entwicklung vonKrankheitsmustern über
einen bestimmten Zeitraum (RODRÍGUEZ-PRIETO et al. 2015, OIE 2021). Das Moni-
toring bildet einen wichtigen Bestandteil der Surveillance (WIESNER und RIBBECK
2000). Die abschließende Kontrolle der Wirksamkeit des Überwachungsprogramms
und der ergriffenen Maßnahmen gehört ebenfalls zur Surveillance. Dies können u. a.
die Kontrolle des Impferfolges mittels serologischer Untersuchungen oder systema-
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tisch durchgeführte Rückverfolgungsuntersuchungen sein, um die Eintragsquelle von
Infektionserregern ausfindig zu machen (CONRATHS et al. 2020).

Somit sollten die beiden Begriffe Monitoring und Surveillance nicht verwechselt wer-
den. Die Surveillance beinhaltet stets die Steuerung und auch die Kontrolle der Wirk-
samkeit von Bekämpfungsmaßnahmen, wohingegen das Monitoring unabhängig von
der Durchführung dieser Maßnahmen durchgeführt wird (CONRATHS et al. 2020).

Anders als bei gehaltenen Tieren sind Beobachtungen und die Überwachung bei Wild-
tieren aufgrund ihrer Lebensweise schwieriger durchzuführen. Kranke Tiere ziehen
sich oft zurück. Kadaver werden häufig nicht gefunden und können daher nicht unter-
sucht werden. Weiterhin sind einige diagnostische Tests i. d. R. in Bezug auf ihre Sensi-
tivität und Spezifität nicht fürWildtiere validiert. Darüber hinaus ist dieDurchführung
von Bekämpfungsmaßnahmen aufwändiger und erfordert eine gute Planung. Aller-
dings sind die Überwachungsmaßnahmen trotzdem sinnvoll, da wichtige Erkenntnis-
se über das Auftreten bestimmter Krankheiten oder Erreger gewonnen werden kön-
nen. Diese werden genutzt, um gesundheitliche und wirtschaftliche Risiken für ge-
haltene Tiere und Menschen abschätzen zu können und ggf. zu verringern. Wichtig
hierfür ist, dass die Maßnahmen fortlaufend und kontinuierlich durchgeführt werden
und verwertbare Informationen liefern (OIE 2015a).

BeiWildtieren ist eine Unterscheidung zwischen allgemeiner Krankheitsüberwachung
(englisch: disease surveillance), also der Klärung der Erkrankungs- oder Todesursache
krank oder tot aufgefundener Wildtiere, und gezielter Erregerüberwachung (englisch:
pathogen surveillance), dem Nachweis von Erregern bei einer Tierart, unabhängig
vom klinischen Verlauf, sinnvoll. Die Basis der allgemeinen Krankheitsüberwachung
bilden die pathologisch-anatomische und histologische Untersuchung. Diese Art der
Überwachung wird durchgeführt, um zu erfahren, welche Erreger und Krankheiten
in der Wildtierpopulation zirkulieren, bei welchen Tierarten sie gerade vorkommen,
wie sie geografisch verteilt sind, unter welchen Bedingungen sie auftreten und ob sich
diese Bedingungen im Laufe der Zeit verändert haben. Zudem können neu auftreten-
de Erreger oder Krankheiten erkannt werden. Hierbei kann ein breites Spektrum an
Tierarten und Erregern abgedeckt werden, was jedoch die allgemeine Krankheitsüber-
wachung schwierig durchführbar, aufwendig und teuer macht. Im Gegensatz dazu
liegt der Fokus bei der gezielten Erregerüberwachung auf einem oder mehreren be-
stimmten Erreger/n bei einer oder mehreren Wildtierart/en. Das Ziel hier ist es, neue
Informationen über bestimmte Erreger innerhalb eines bestimmten Gebietes zu gewin-
nen. So soll bspw. ermittelt werden, ob bestimmte Erreger in einemGebiet vorkommen
oder wie diese dort verbreitet sind. Weiterhin kann geklärt werden, ob eine Region
frei von bestimmten Erregern ist. Beide Formen der Überwachung unterscheiden sich
in der Art der Probennahme. Die allgemeine Krankheitsüberwachung stützt sich auf
willkürlich entnommene Proben, wohingegen die Probennahme bei der gezielten Er-
regerüberwachung planmäßig und in Abhängigkeit von der jeweiligen Fragestellung
erfolgt. Hierfür werden ganze Tierkörper oder auch nur Blut-, Kot- oder Tupferproben
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untersucht. Weiterhin können die Proben gemäß den Anforderungen der diagnosti-
schen Tests entnommen werden (OIE 2015a, OIE 2015b).

2.4. Morphologisch erfassbare Veränderungen im Gehirn

Im Gehirn und in den Hirnhäuten können verschiedene Veränderungen auftreten, die
morphologisch, insbesondere bei einer histologischen Untersuchung, erfassbar sind.
Dabei kann es sich um reaktive, u. a. entzündliche oder degenerative und/oder neo-
plastische Prozesse handeln.
Entzündungen können sowohl infolge infektiöser, als auch nicht-infektiöser Ursachen
auftreten. Infektiös bedingte Prozesse werden durch verschiedene Erreger, wie Viren,
Bakterien, Parasiten oder Pilze, hervorgerufen (CANTILE und YOUSSEF 2016). In den
sich anschließendenKapiteln 2.5, 2.6 und 2.7 soll auf spezifisch ausgewählte Infektions-
erreger detaillierter eingegangen werden. Nicht-infektiös bedingte Läsionen können
Folge einer überschießenden Immunantwort, genetisch oder toxisch bedingt oder mit
Neoplasien assoziiert sein (AMUDE et al. 2010, TALARICO und SCHATZBERG 2010,
CANTILE und YOUSSEF 2016). So existieren bei Fleischfressern als nicht-infektiös be-
dingte, allerdings ätiologisch nicht genau geklärte Krankheiten u. a. die nekrotisieren-
de Meningoenzephalitis, die nekrotisierende Leukoenzephalitis und die granuloma-
töse Meningoenzephalomyelitis (O’NEILL et al. 2005, AMUDE et al. 2010, TALARI-
CO und SCHATZBERG 2010). Auf nicht-infektiöse, neoplastische oder toxisch ausge-
löste Veränderungen wird nicht weiter eingegangen, da der Fokus im Folgenden auf
infektiös-bedingten v. a. entzündlichen Prozessen liegt.

Neben den morphologisch erfassbaren Entzündungen im Gehirn können u. a. auch
andere reaktive und zudem degenerative Veränderungen sowie zusätzlich postmor-
tale Artefakte, wie Autolyse, Fäulnis und durch das Einfrieren bedingte Zellläsionen
auftreten. Diese werden im Folgenden kurz beschrieben.

2.4.1. Reaktive Veränderungen im Gehirn

Reaktive Veränderungen umfassen Entzündungen in der Hirnhaut und imGehirn, die
Gliose, Satellitose, Neuronophagie und neuronale Nekrose.

Entzündungen im Gehirn werden als Enzephalitis und in den Hirnhäuten als Menin-
gitis bezeichnet. Eine kombinierte Entzündung in denHirnhäuten und imGehirnwird
als Meningoenzephalitis benannt (MUÑANA 1996, BAUMGÄRTNER und SCHMIDT
2020).

Die Charakterisierung einer Entzündung basiert insbesondere auf der/den an dieser
beteiligtenEntzündungszellpopulation/-en, die histologisch erfasst unddokumentiert
werden. Histomorphologisch können Meningitiden und/oder Enzephalitiden grund-
legend in nicht-eitrige, eitrige, granulomatöse und eosinophile Entzündungsformen
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eingeteilt werden. Bei der nicht-eitrigen Entzündung dominieren mononukleäre Ent-
zündungszellen (Lymphozyten, Plasmazellen,Makrophagen), wohingegen neutrophi-
le Granulozyten fehlen.
Vitale unddegenerierte neutrophileGranulozytenundZelldetritus sind typischeKenn-
zeichen einer eitrigen (purulenten, pyogenen) Entzündung. Gegebenenfalls kann pro-
teinreiches Exsudat oder auch Fibrin (fibrinopurulent) bei diesem Entzündungstyp
auftreten. Bei zusätzlichem Vorhandensein akuter Gewebe-/Zelluntergänge wird die
Entzündung als eitrig-nekrotisierender Prozess spezifiziert. Abhängig vomVerlauf der
eitrigen Entzündung (subakut/chronisch) können zudem auchmononukleäre Entzün-
dungszellen beteiligt sein.
Granulomatöse Entzündungen werden von Makrophagen dominiert. Zusätzlich tre-
ten zudem Lymphozyten, Plasmazellen, und in Abhängigkeit von der Noxe auch neu-
trophile (ggf. pyogranulomatös) und evtl. eosinophile Granulozyten auf. Wird eine
körnchenartige Entzündungszellansammlung beobachtet, spricht man von einer Gra-
nulomformation. In den Meningen können die Makrophagen auch ohne Granulom-
formation diffus verteilt sein, dann wird von einer diffus histiozytären Entzündung
gesprochen.
Bei eosinophilen Entzündungen kommen zusätzlich zumononukleären Entzündungs-
zellen auch eosinophile Granulozyten vor. Diese müssen jedoch nicht das Entzün-
dungsgeschehendominieren (ZACHARY2009, CANTILEundYOUSSEF 2016, BAUM-
GÄRTNER und SCHMIDT 2020).

Es werden fokale (Veränderung beschränkt sich auf eine Lokalisation), multifokale
(Veränderung in mehreren Lokalisationen) und diffuse (Veränderung generalisiert in
allen Lokalisationen) Verteilungsmuster unterschieden. Hierbei können die freien Ent-
zündungszellen im Gehirn perivaskulär (um Gefäße), periventrikulär (in der Nach-
barschaft zu den Ventrikeln) und/oder parenchymatös (im Neuropil) vorkommen. In
den Meningen treten entzündliche Infiltrate, neben fokaler, multifokaler oder diffuser
Verteilung, eventuell mit einer perivaskulären Akzentuierung auf (ZACHARY 2009,
CANTILE und YOUSSEF 2016, BAUMGÄRTNER und SCHMIDT 2020).

Weitere reaktive Veränderungen stellen die im Folgenden aufgeführten Prozesse dar.

Unter Gliose versteht man die Zunahme von Gliazellen durch Vermehrung des Zyto-
plasmas der Einzelzelle (Hypertrophie) und häufig eine Erhöhung der Zellzahl durch
Zellproliferation (Hyperplasie). Am häufigsten handelt es sich dabei um eine Prolife-
ration von Astrozyten bzw. Mikrogliazellen/Makrophagen. Die Mikrogliazellen ge-
hören zum mononukleären Phagozyten-System und stellen im Gehirn die organty-
pische ortständige Makrophagenpopulation dar. Als Gliaknötchen werden Ansamm-
lungen von Mikrogliazellen/Makrophagen bezeichnet (BRAUND 1980, WOHLSEIN
et al. 2013). Die aktivierten Mikrogliazellen können mit konventionellen Techniken
nicht von den aus dem Blut stammenden Makrophagen unterschieden werden. Des-
halbwird von aktiviertenMikrogliazellen/Makrophagen gesprochen, um eine eindeu-
tige Festlegung auf die Histogenese der Zellen zu vermeiden (BAUMGÄRTNER 2012).

16



Literaturübersicht Kapitel 2

Eine Differenzierung der an verschiedenen reaktiven Prozessen beteiligten Einzelzel-
len/Gehirnmakrophagen kann u. a. mit Hilfe immunhistochemischer Untersuchun-
gen vorgenommen werden (SPITZBARTH et al. 2016).

Eine perineuronale Zunahme von Zellen, vorwiegend von Oligodendrozyten, infolge
einer neuronalen Schädigung wird als Satellitose verstanden. Darüber hinaus sind
Astrozyten und Mikroglia an dieser perineuronalen Proliferation beteiligt (BRAUND
1980,WOHLSEIN et al. 2013). Eine Satellitose kann jedoch auch als Zufallsbefund ohne
spezifische Ursache auftreten (WOHLSEIN et al. 2013).

Neuronophagie bezeichnet die Beseitigung zugrunde gegangenerNervenzellen durch
aktivierte Mikrogliazellen/Makrophagen, die sich zuvor als Satellitenzellen um ge-
schädigte Neuronen gruppieren (BRAUND 1980, HATANPAA und KIM 2014).

Als nekrotische Neuronen (neuronale Nekrosen) werden zugrunde gegangene Zel-
len verstanden, die lichtmikroskopisch einen eosinophilen, geschrumpften, zumeist
dreieckigen Zellleib mit kondensiertem Zytoplasma und regressive Kernveränderun-
gen (Zellkern geschrumpft, pyknotisch, häufig ebenfalls dreieckig) besitzen. Der Zell-
kern ist dabei oftmals exzentrisch lokalisiert (ZACHARY 2009, BAUMGÄRTNER 2012,
HATANPAA und KIM 2014). Nukleolus und Nissl-Substanz sind häufig nicht mehr
nachweisbar (ZACHARY 2009). Zugrunde gegangene Nervenzellen werden mittels
Neuronophagie beseitigt (WOHLSEIN et al. 2013).

2.4.2. Degenerative Veränderungen im Gehirn

Die Demyelinisierung und die Malazie werden unter den degenerativen Veränderun-
gen zusammengefasst.

Die Demyelinisierung (syn. Entmarkung bzw. Markscheidenverlust) ist durch Dege-
neration und Verlust von präexistentem Myelin charakterisiert. Die primäre Demye-
linisierung entwickelt sich als Folge einer direkten Schädigung der Myelinscheiden
bei intaktem Axon (z. B. bei Staupevirusinfektionen). Sekundäre Demyelinisierungen
umfassen Verlust und Degeneration von Myelin nach primären Schäden an Axonen
(z. B. bei Entzündungsprozessen oder Intoxikationen). Histologisch fällt eine vermin-
derte Anfärbbarkeit (Verlust der Eosinophilie imHämalaun-Eosin (HE)-gefärbten Prä-
parat) der weißen Substanz auf (BRAUND 1980, BAUMGÄRTNER 2012, WOHLSEIN
et al. 2013). Dies kann differenzialdiagnostisch auch Folge von Ödemen sein, da es
bei beiden Prozessen (Ödem, Demyelinisierung) zu einer charakteristischen Vakuoli-
sierung der weißen Substanz kommt (SUMMERS und APPEL 1987, ZACHARY 2009,
BAUMGÄRTNER 2012). Der Demylinisierungsprozess kann in einem Status spongio-
sus enden (MCCULLOUGH et al. 1974, ZACHARY 2009). Hier entstehen u. a. sekun-
där zu zytotoxischen und vasogenen Ödemenmultiple flüssigkeitsgefüllte, extra- und
intrazelluläre Hohlräume in der weißen Substanz des ZNS. Dies geschieht als Folge
der Akkumulation von Ödemflüssigkeit. Die Degeneration von Myelinscheiden führt
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außerdem zur Freisetzung von Lipiden und anderen Myelinkomponenten in den ex-
trazellulären Raum, was eine Aktivierung von Mikrogliazellen und Anlockung von
Makrophagen nach sich zieht (ZACHARY 2009). Damittels der konventionellen Licht-
mikroskopie am HE-gefärbten Präparat nicht unterschieden werden kann, inwieweit
es sich um eine Vakuolisierung als Folge eines Ödems und/oder einer Demyelinisie-
rung handelt, wenn keine Spezialverfahren (z. B. Luxol-Fast-Blue-Färbung, dient der
Darstellung vonMyelinscheiden) zur Differenzierung der Prozesse eingesetzt werden,
können alternativ die Begriffe Vakuolisierung und Demyelinisierung gemeinsam de-
skriptiv verwendet werden. Zudem können auch in den Nervenzellen selbst intrazy-
toplasmatische Vakuolen oder Hohlräume auftreten (WOHLSEIN et al. 2013).

Eine Malazie beschreibt eine großflächige Nekrose von Neuroparenchym. Sie kann
histologisch von einem Ödem, einer Infiltration von Entzündungszellen und aktivier-
ten Mikrogliazellen/Makrophagen mit deutlich vakuolisiertem Zytoplasma (sog. Git-
terzellen) oder mit eosinophil erscheinendem Zytoplasma mit exzentrischem, vesiku-
lärem Zellkern (sog. Gemistozyten/aktivierte Astrozyten) begleitet werden (BAUM-
GÄRTNER 2012).

2.4.3. Autolyse, Fäulnis und Gefrierartefakte

Autolyse (Autodigestion, Mazeration) bezeichnet den Abbau von organischer Sub-
stanz durch körpereigene Enzyme ohne Beteiligung von Mikroorganismen (WOHL-
SEIN und REIFINGER 2015, FINNIE 2016). Meist sind autolytische Zersetzungsvor-
gänge von heterolytischen Fäulniserscheinungen begleitet (WOHLSEIN und REIFIN-
GER 2015, BROOKS 2016). Histologisch treten Vakuolisierungen in Neuronen, Gliazel-
len und im Neuropil auf (FINNIE 2016).

Fäulnis ist eine anaerob-bakterielle Leichenzersetzung durch überwiegend redukti-
ve Prozesse mit Entwicklung faulig riechender Gase. Die Bakterien können sowohl
Eigen- als auch Fremdflora sein, die agonal oder postmortal in das Blut gelangt sind.
In Folge einer Gasbildung (Schwefelwasserstoff, Ammoniak, Kohlenstoffdioxid, Me-
than) durch die anaeroben Bakterien können parenchymatöse Organe eine feinwabige
Textur (Fäulnisemphysem) annehmen. Im Rahmen der Fäulnisprozesse nimmt das Ge-
hirn eine graue bis rötliche Farbe an und verflüssigt sich. Histologisch zu beobachten
sind neben den Gasblasen, saprophytische Bakterien und Strukturverlust der Gewe-
bearchitektur. Zudem ist das Gewebe schlecht anfärbbar. Wann es zum Eintritt von
Fäulnis kommt, ist stark von den Umgebungstemperaturen abhängig (WOHLSEIN
und REIFINGER 2015, BROOKS 2016).

Gefrierartefakte entstehen beim Einfrieren von Gewebe, Organen, Tierkörpern und
gehen insbesondere mit einer Eiskristallbildung einher, die zu einer mechanischen Ir-
ritation der Zellen und des Gewebes führt, welche wiederum eine Zerstörung der Ge-
webearchitektur mit sich bringt (ROSENE et al. 1986, WOHLSEIN et al. 2016). Derarti-
ge Veränderungen treten v. a. im Gehirn auf (BARAIBAR 1984). Histomorphologisch
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werden optisch leere Vakuolen, variabel in Anzahl, Größe undDichte beschrieben. Ins-
besondere in denNervenzellen treten hier zunächst intrazytoplasmatischeVakuolen in
Erscheinung. Zusätzliche Vakuolen entstehen als Folge einer Kapillarerweiterung. In
schwerwiegenden Fällen kommt es zu rissförmigen Spalträumen imGewebedurchdie
Ruptur von Zellen undKapillaren. Als Steigerung hierzuwird die eigentlicheMorpho-
logie des Neuropils durch ein Netzwerk an Hohlräumen vollständig verdrängt (RO-
SENE et al. 1986). Gefrierartefakte im Gehirn äußern sich darüber hinaus histologisch
durch eine schlechtere Anfärbbarkeit des Gewebes, durch Hämolyse, Akkumulation
extrazellulärer Flüssigkeit (u. a. infolge Zellmembranschädigungen und veränderter
osmotischer Verhältnisse), Zellschrumpfungen, das Ablösen der Meningen sowie das
deutlichere Hervortreten kollagener Fasern in den Meningen (BARAIBAR 1984).

Neben dem Erkennen postmortal bedingter Artefakte ist bei der lichtmikroskopischen
Auswertung der HE-gefärbten Gehirnpräparate u. a. auch darauf zu achten, dass bei
der Herstellung von histologischen Paraffinschnitten optisch leere Räume (Fixierungs-
artefakte) um größere Axone durch das Auswaschen von Fettanteilen aus den Mye-
linlamellen entstehen. Auch bei akuten vasogenen Ödemen treten perineuronale und
perivaskuläre geweitete Räume als Folge des Durchtritts von Flüssigkeit durch die
Blut-Hirn-Schranke auf, was schwer von Fixierungsartefakten bei der Herstellung von
Paraffinschnitten abgrenzbar ist (ZACHARY 2009). Bei vasogenen Ödemen kommt es
als sekundärer Effekt zum Auseinanderdrängen von Zellen und ihrer Fortsätze und
das Gewebe nimmt eine blassrosa Farbe im HE-gefärbten Präparat an. Zytotoxische
(zelluläre) Ödeme sind hingegen durch eine vakuoläre Zellschwellung gekennzeich-
net (ZACHARY 2009, BAUMGÄRTNER 2012).

2.5. Infektionserreger ‐ ausgewählte Viren

Zahlreiche Viren sind potenziell in der Lage Meningitiden und/oder Enzephalitiden
bei (Wild-)Karnivoren zu verursachen. Die Tabelle 2.2 bietet eine Übersicht über diese
Viren und deren taxonomische Einordnung. Eine Auswahl der benannten Viren, die
Teil der Untersuchungen dieser Arbeit gewesen sind, wird in den folgenden Kapiteln
näher besprochen. Dort werden auch die durch diese Erreger verursachten, typischen
Veränderungen in Gehirn und/oder Meningen mit aufgeführt.
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Tab. 2.2.: In der Literatur bei (Wild-)Karnivoren beschriebene, ausgewählte Viren,
die Meningitiden und/oder Enzephalitiden verursachen können

Familie
(Unterfamilie)

Gattung Virusname ∗ Referenz

Bornaviridae Orthoborna-
virus

Borna disease virus 1
(klassiches
Bornavirus)

DEGIORGIS et al.
(2000),
RUBBENSTROTH
et al. (2021)

Rhabdoviridae
(Alpharhabdo-
virinae)

Lyssavirus Rabies virus
(klassisches
Tollwutvirus)

MÜLLER und
FREULING (2020),
WALKER et al. (2022)

Paramyxo-
viridae
(Orthopara-
myxovirinae)

Morbillivirus Canine distemper
virus (Staupevirus)

DEEM et al. (2000),
RIMA et al. (2019)

Henipavirus Nipah virus MIDDLETON et al.
(2002), RIMA et al.
(2019)

Paramyxo-
viridae
(Rubulavirinae)

Ortho-
rubulavirus

Parainfluenza virus 5
(früher: kanines
Parainfluzenzavirus)

BAUMGÄRTNER
et al. (1982), RIMA
et al. (2019)

Peribunya-
viridae

Ortho-
bunyavirus

La Crosse virus BLACK et al. (1994),
HUGHES et al. (2020)

Orthomyxo-
viridae

Alphainfluenza-
virus

Influenza A virus KLOPFLEISCH et al.
(2007), ICTV (2022)

Astroviridae Mamastrovirus Mink astrovirus 1
(Nerz-Astrovirus)

BLOMSTRÖM et al.
(2010), ICTV (2022)

Flaviviridae Flavivirus Tick-borne
encephalitis virus
(Frühsommer-
Meningoenzephalitis-
Virus)

WEISSENBÖCK et al.
(1998a), SIMMONDS
et al. (2017)

West Nile virus
(West-Nil-Virus)

LICHTENSTEIGER
et al. (2003),
SIMMONDS et al.
(2017)

20



Literaturübersicht Kapitel 2

Fortsetzung Tab. 2.2

Familie
(Unterfamilie)

Gattung Virusname ∗ Referenz

Louping ill virus SIMMONDS et al.
(2017), DAGLEISH
et al. (2018)

Matonaviridae Rubivirus Rustrela Virus ICTV (2022),
MATIASEK et al.
(2022), PFAFF et al.
(2022)

Picornaviridae
(Caphtho-
virinae)

Cardiovirus Cardiovirus A1;
Encephalomyocarditis
virus 1

SCHWAB et al. (2007),
ZELL et al. (2017)

Herpesviridae
(Alphaherpes-
virinae)

Varicellovirus Suid alphaherpesvirus
1; Pseudorabies virus
(Aujeszky-Virus)

BITSCH und MUNCH
(1971), GATHERER
et al. (2021)

Canid
alphaherpesvirus 1
(kanines Herpesvirus
Typ 1)

PERCY et al. (1970),
GATHERER et al.
(2021)

Adenoviridae Mastadenovirus Canine adenovirus 1
(kanines Adenovirus
1)

GREEN et al. (1930),
BENKŐ et al. (2022)

Parvoviridae
(Parvovirinae)

Protoparvovirus Canine parvovirus 2
(kanines Parvovirus
Typ 2)

JOHNSON und
CASTRO (1984),
COTMORE et al.
(2019)

Circoviridae Circovirus Canine circovirus
(kanines Circovirus)

LI et al. (2013),
BREITBART et al.
(2017)

Fox circovirus
(Fuchscircovirus)

BEXTON et al. (2015),
BREITBART et al.
(2017)

∗ der Virusname wird in englischer Sprache aufgeführt; falls eine deutsche Bezeichnung
vorhanden ist, befindet sich diese in Klammern dahinter
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2.5.1. Klassisches Tollwutvirus (Rabies Virus, RABV)

Das RABV aus der Gattung Lyssavirus ist der Erreger der klassischen, terrestrischen
Tollwut.

Lyssaviren werden nach genetischen und serologischen Gesichtspunkten in drei Phy-
logruppen eingeteilt. Das RABV gehört zur Phylogruppe I (RUPPRECHT et al. 2017,
NADIN-DAVIS 2020). Gegen die jeweiligen Viren als Mitglieder einer Phylogruppe
wird nach einer Impfung eine kreuzprotektive Immunität gebildet (OIE 2018c).

Erstmals erwähnt wurde das RABV im 23. Jahrhundert v. Chr. im Eshnunna-Code
(BAER 2007). Der Begriff „Rabies“ stammt vermutlich vom lateinischen Wort rabere
oder vom Alt-Indischen Sanskrit rabhas ab und bedeutet Toben oderWüten (DALFAR-
DI et al. 2014). Die geschossförmigen Virionen des RABV mit einer Breite von 60 bis
110 nm und einer Länge von 130 bis 250 nm (DAVIES et al. 1963, HUMMELER et al.
1967) bestehen aus dem innen liegenden Nukleokapsid und einer Lipidhülle. Im Nu-
kleokapsid befindet sich eine einzelsträngige Ribonukleinsäure (RNA) mit negativer
Orientierung, die ca. 11,9 kb groß ist (WUNNER und CONZELMANN 2020) und die
für fünf Hauptstrukturproteine (Nukleokapsid- (N), Phospho- (P), Matrix- (M) und
Glykoprotein (G) sowie RNA-abhängige RNA-Polymerase bzw. ”large protein”(L))
kodiert (CONZELMANN et al. 1990, FISHER et al. 2018). Das Glykoprotein ist u. a.
verantwortlich für den Neurotropismus und für die humorale Immunantwort des infi-
ziertenWirtes (CANTILE und YOUSSEF 2016, WUNNER und CONZELMANN 2020).

Tollwutviren sind nahezu weltweit verbreitet (WALLACE und BLANTON 2020). Die
Hauptreservoire aller Lyssaviren sind im Allgemeinen die Fledermäuse. Für das Iko-
ma lyssavirus und dasMokola lyssavirus ist allerdings bisher kein Hauptwirt bekannt
(WALLACE und BLANTON 2020). Beim RABV bilden Fledermäuse nur in Amerika
das Hauptreservoir. In den anderen Teilen der Welt sind Karnivoren die Hauptwirte.
Epidemiologisch können bei Karnivoren zwei Formen der klassischen Tollwut unter-
schieden werden, die urbane und die sylvatische Tollwut. Hauptüberträger der urba-
nen Tollwut sind vornehmlich Hunde und bei der sylvatischen Tollwut sind es Wild-
karnivoren, wie Rotfüchse, Waschbären oder Marderhunde (FOOKS et al. 2017, MÜL-
LER und FREULING 2020). Prinzipiell können sich alle Säugetiere, somit auch Men-
schen, als sogenannte Spillover- oder Fehlwirte mit dem RABV infizieren. Die Fehl-
wirte sind nicht in der Lage das Virus in ihrer Population zirkulieren zu lassen, da
dieses an das Hauptreservoir und nicht an den Fehlwirt angepasst ist (MÜLLER und
FREULING 2020).

Deutschland ist seit 2008 frei von der terrestrischen Tollwut (FLI 2019b). Es treten je-
doch sporadisch Fälle durch illegal in das Land gebrachte Hunde auf, wie zuletzt im
September 2021 (ANON. 2021). Weitere Spezies der Gattung Lyssavirus, wie das Euro-
pean bat lyssavirus (EBLV) 1 und 2, das Bokeloh bat lyssavirus (BBLV) und das Lleida
bat lyssavirus (LLEBV) zirkulieren allerdings nach wie vor innerhalb der Fledermaus-
population (WALLACE und BLANTON 2020, KLEIN et al. 2021). So wurden in den
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Jahren 2016 bis 2020 in Deutschland 68 Fälle mit dem EBLV 1 und zwei Fälle mit dem
BBLV bei Fledermäusen nachgewiesen (FLI 2017, FLI 2018, FLI 2019b, FLI 2020a, FLI
2021). Die Tollwut der Fledermäuse stellt einen eigenen Infektionszyklus dar. Unab-
hängig von der betroffenen Tierart handelt es sich um eine anzeigepflichtige Tierseu-
che (ANON. 2020a).

Das RABV wird durch einen Biss, Kratzen oder Lecken eines Virusträgers mittels vi-
rushaltigem Speichel übertragen. Wichtig dabei ist der Kontakt zur verletzten Haut
oder zur Schleimhaut (FISHER et al. 2018). Nach der Übertragung vermehrt sich das
Virus unabhängig von der Tierart imWirt an der Eintrittsstelle in denMuskel- oder pe-
ripheren Nervenzellen (GNANADURAI et al. 2013, MÜLLER und FREULING 2020).
Von dort erfolgt der zentripetale, axonale Transport über motorische und sensorische
Neuronen in Richtung ZNS, wo es sich in den neuronalen Zellen vermehrt und sich
ausgehend vom Hirnstamm bis hin zum Großhirn ausbreitet (GREENE 2012d, MÜL-
LER und FREULING 2020). Mit fortschreitender Ausbreitung im ZNS und damit ein-
hergehenden neuronalen Dysfunktionen treten sichtbare klinische Symptome auf (FU
und JACKSON 2005). ImAnschluss erfolgt die zentrifugale Ausbreitung zurück in die
Peripherie, z. B. in die Speicheldrüsen, die Kornea, dieHaut oder dasHerz. In den Spei-
cheldrüsen erfolgtwieder eine Vermehrung des Virus. Es kann von hier freigesetzt und
auf andere Säugetierspezies übertragen werden (ROSSITER und JACKSON 2020).

Die im Folgenden aufgeführten Symptome und Befunde beziehen sich auf (Wild-)Kar-
nivoren. Abhängig von der Lokalisation der Bissstelle (Eintrittspforte), der dort vor-
kommenden Anzahl bzw. Dichte an Nerven und der Nähe zum ZNS, der Virusdosis,
demVirusstamm, der Empfänglichkeit und dem Immunstatus des betreffendenWirtes
beträgt die InkubationszeitWochen bisMonate.Meist treten erste klinische Symptome
jedoch in einem Zeitraum von wenigen Tagen bis einigen Monaten nach Viruskontakt
auf (GNANADURAI et al. 2013, FOOKS et al. 2017, FISHER et al. 2018). Zu Beginn
der Erkrankung können die Symptome unspezifisch sein. Lethargie, Fieber, Appetitlo-
sigkeit, Erbrechen oder Anorexie werden beobachtet. Aufgrund des Neurotropismus
des Virus zeigen sich im weiteren Verlauf vornehmlich Symptome infolge des Befalls
und der Schädigung des ZNS,wie Speicheln und atypischemVerhalten (MÜLLERund
FREULING 2020). Bei Karnivoren werden klassischerweise zwei Formen der Erkran-
kung unterschieden, die rasende und die stille Wut (GREENE 2012d). Bei der rasen-
den Wut kommt es zu Verhaltensauffälligkeiten, wie Unruhe, Aggressivität, Verlust
der Scheu und vermehrtem Speichelfluss. Die stille oder paralytische Wut ist gekenn-
zeichnet durchMuskelschwäche und fortschreitende Lähmungen derMuskulatur. Die
Tiere haben Schluckstörungen und zeigen eineHydrophobie infolge einer Paralyse des
Pharnyx. Diese Symptome der stillen Wut können allerdings auch in der späten Phase
der rasenden Wut auftreten. In der Regel sterben die Tiere nach wenigen Tagen infol-
ge einer schnell voranschreitenden Paralyse der Atemmuskulatur (BAUMGÄRTNER
2012, FOOKS et al. 2017, MÜLLER und FREULING 2020).

Während der Sektion von Karnivoren, die infolge einer RABV-Infektion verstarben,
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werden i. d. R. keine auffälligen Veränderungen gefunden, die spezifisch für diese
Erkrankung sind. Allerdings können Wunden, Automutilationen oder in den Gastro-
intestinaltrakt aufgenommene Fremdkörper hinweisend für eine ZNS-Störung sein
(BAUMGÄRTNER 2012, CANTILE und YOUSSEF 2016).

Die histopathologischen Veränderungen im Gehirn, unabhängig von der betroffenen
Spezies, sind zumeist geringgradig ausgeprägt. Eine nicht-eitrige Meningoenzephalo-
myelitis und Ganglionitis, eine Aktivierung von Gliazellen und eine Neuronophagie
treten auf (CANTILE und YOUSSEF 2016). Bei Karnivorenwerden außerdemneurona-
le Degenerationen und Vakuolisierungen des Neuropils bis hin zum Bild einer spongi-
formen Enzephalopathie beschrieben (BAUMGÄRTNER 2012, CANTILE und YOUS-
SEF 2016). Die für eine RABV-Infektion typischen, intrazytoplasmatischen Einschluss-
körperchen (sog. Negri-Körperchen) können bei ihnen häufig in infizierten Neuronen,
v. a. im Ammonshorn, gefunden werden (BAUMGÄRTNER 2012).

Der Nachweis des Virus, des Antigens oder der Virus-RNA wird routinemäßig, unab-
hängig von der infizierten Tierart, am toten Tier geführt. Zur Diagnosestellung wird
hauptsächlich Organmaterial vom Gehirn verwendet (FOOKS et al. 2017, FLI 2020).
Der direkte IFT an Tupfpräparaten von Gehirngewebe, v. a. von Ammonshorn, Klein-
hirn, Pons oder Medulla oblongata, gilt als die Methode der Wahl und wird in der
Routinediagnostik primär genutzt (FLI 2020, MCELHINNEY et al. 2020). Zur Verifi-
zierung kann zudem das „lebende“ Virus mittels Virusisolierung in Zellkulturen an-
gezüchtet und anschließend mittels IFT (sogenannter Rabies Tissue Culture Isolation
Test (RTCIT)) sichtbar gemacht und somit nachgewiesen werden. Die reverse Tran-
skriptase (RT)-Polymerase-Kettenreaktion (PCR) mit Organ- (Gehirn, Speicheldrüse)
oder Speichelproben (vom lebenden Tier) bietet eine weitere Nachweismöglichkeit
und wird zunehmend in der Routinediagnostik eingesetzt. Das empfohlene Protokoll
vomFriedrich-Loeffler-Institut (FLI) basiert auf einemNachweis von konservierten Re-
gionen im N- und L-Gen des Virus (FISCHER et al. 2014, OIE 2018c, FLI 2020, MCEL-
HINNEY et al. 2020).

Es ist seit langer Zeit bekannt, dass es sich beim RABV um ein zoonotisches Virus han-
delt, welches beimMenschen die tödlich verlaufende Tollwut verursacht (FOOKS et al.
2017). Schutz gegen eine humane RABV-Erkrankung bieten prophylaktisch wirkende
Impfstoffe, die auch gegen nahe verwandte Lyssaviren der Phylogruppe I wirksam
sind (FISHER et al. 2018, OIE 2018c). Postexpositionell sollte nach Biss- oder Kratzver-
letzungen durch Virusträger bzw. Schleimhautkontakt mit infektiösem Speichel zeit-
nah die Gabe von Impfstoff sowie bei ungeimpften Personen zusätzlich von Tollwut-
Immunglobulin erfolgen (STIKO 2021).

2.5.2. Aujeszky‐Virus (Suid Alphaherpesvirus 1, SuHV‐1)

Das SuHV-1 verursacht die Aujeszkysche Krankheit, welche auch Pseudowut oder
„Mad Itch“ (Juckkrankheit) genannt wird. Schon seit dem frühen 19. Jahrhundert be-
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kannt, beschrieb der ungarische Wissenschaftler Aladár Aujeszky die Krankheit im
Jahr 1902 bei einemOchsen, einemHundund einerKatze undwurdedamitNamensge-
ber der Erkrankung (METTENLEITER 2020). Es sind insgesamt vier Hauptgenotypen,
aber nur ein Serotyp bekannt (SEHL und TEIFKE 2020). Das 150 bis 180 nm im Durch-
messer große, behüllte Virion beherbergt eine 143 kbp große, lineare, doppelsträngige
DNA, die 72 Gene enthält und die für mindestens 70 verschiedene Proteine kodiert.
Von diesen sind dasHauptkapsidprotein (UL19 bzw. VP5) sowie die Glykoproteine gB,
gE, gC und gG bedeutend für die Diagnostik und die Entwicklung von Markerimpf-
stoffen für Schweine (KLUPP et al. 2004, OIE 2018a, LAVAL und ENQUIST 2020).

Das weltweit vorkommende Virus hat ein breites Wirtsspektrum. Neben den Haupt-
wirten, den Haus- und Wildschweinen, können u. a. Wiederkäuer, Karnivoren, Nage-
tiere und Hasenartige sporadisch infiziert werden. Diese werden als Fehlwirte angese-
hen. Die Infektion endet bei den Fehlwirten i. d. R. tödlich (WIDÉN et al. 2012, SEHL
und TEIFKE 2020). Berichte zum Vorkommen von sporadischen Infektionen bei Wild-
karnivoren, wie Rotfüchsen, Waschbären, Luchsen, Wölfen und Panthern gibt es aus
zahlreichen Ländern, wie Dänemark, Belgien, Italien, Spanien, China und den USA
(BITSCH und MUNCH 1971, KIRKPATRICK et al. 1980, GLASS et al. 1994, CARUSO
et al. 2014, VERPOEST et al. 2014, MASOT et al. 2016, LIAN et al. 2020, MORENO et al.
2020). Veröffentlichungen zum Auftreten von SuHV-1 bei Karnivoren aus Sachsen-
Anhalt existieren bisher nach meiner Erkenntnis nicht. Bei Wildschweinen liegen die
Seroprävalenzen im Bundesland im Bereich von 6,8% bis 10,66% (DENZIN et al. 2013a,
2020). Bei Hausrindern und Hausschweinen handelt es sich um eine anzeigepflichtige
Tierseuche (ANON. 2020a).

Wildkarnivoren infizieren sich v. a. durch den Verzehr von kontaminiertem Fleisch,
infektiösen Innereien bzw. Kadavern. Möglich ist auch eine Infektion durch direkten
Kontakt mit infizierten Haus- oder Wildschweinen sowie durch die Aufnahme kon-
taminierten Trinkwassers oder den Verzehr von infizierten Nagetieren (WITTMANN
1986, CARUSO et al. 2014). Der Viruseintritt erfolgt bei Karnivoren über die oberen
Atemwege, einschließlich vonNase, Maul, Nasennebenhöhlen, Kehlkopf und Luftröh-
re. Hier dringt das Virus in Nervenendigungen des peripheren Nervensystems ein,
die die Schleimhaut innervieren und vermehrt sich dort in den Nervenzellen. Durch
retrograden Transport wandern die Viren zu den sensorischen und autonomen, peri-
pheren Ganglien und von dort in Richtung ZNS. Häufig werden infektiöse Partikel
im Hirnstamm nachgewiesen. Bei den Fehlwirten wird, im Gegensatz zumHaus- und
Wildschwein, keine latente Infektion ausgebildet. Das Virus kann für kurze Zeit auch
von den Fehlwirten über Nasensekrete ausgeschieden werden (LAVAL und ENQUIST
2020).

Klinisch zeigen (Wild-)Karnivoren nach einer geschätzten Inkubationszeit von weni-
gen Tagen neben unspezifischen Krankheitszeichen, wie Fieber, Anorexie, Speicheln,
Erbrechen, Diarrhoe undDyspnoe, auch neurologische Symptome, wie Ataxie, Paraly-
sen, Beißen und Juckreiz, der bis zur Exkoriation führen kann. Der Juckreiz wird ver-
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mutlich durch eine Entzündungsreaktion bei Infektion der Neuronen des peripheren
Nervensystems ausgelöst. Im weiteren Verlauf steigern sich die Erregung (sog. Pseu-
dowut) und Hyperästhesie und es können Krämpfe auftreten. Die Tiere sterben i. d.
R. innerhalb von 24 bis 72 Stunden. Des Weiteren sind perakute Verläufe ohne Sym-
ptome mit Todesfällen möglich (WITTMANN 1986, WIDÉN et al. 2012, LAVAL und
ENQUIST 2020, SEHL und TEIFKE 2020).

Bei Wildkarnivoren wurden, bis auf die durch den Pruritus ausgelösten Hautläsionen,
keine typischen makroskopischen Veränderungen beschrieben. Vereinzelt wurde von
hämorrhagischer Gastritis bzw. Enteritis, Stauungshyperämien in Lungen und Me-
ningen sowie subkutanen Ödemen am Kopf berichtet (BITSCH und MUNCH 1971,
GLASS et al. 1994, CARUSO et al. 2014, VERPOEST et al. 2014, MORENO et al. 2020).

Histopathologisch überwiegt bei Wildkarnivoren, v. a. im Hirnstamm und Kleinhirn,
eine nicht-eitrige Meningoenzephalitis, die von neuronalen Nekrosen mit Neurono-
phagie, Gliosen und Satellitosen begleitet wird. Zudem können für Herpesviren typi-
sche, intranukleäre eosinophile Einschlusskörperchen in Neuronen und Gliazellen ge-
funden werden. Gehirnblutungen wurden ebenfalls beschrieben. Entzündungen und
Blutungen können auch in anderen Organen vorkommen (SEHL und TEIFKE 2020).

DasVirus kann postmortemmittels IFT inGefrierschnitten vonGeweben, z. B. Tonsillen,
Leber oder Gehirn, nachgewiesen werden (CANTILE und YOUSSEF 2016). Weiterhin
ist aus Organmaterial von Gehirn, Tonsillen oder Lunge eine Virusisolierung möglich.
Zur Identifikation des Virus folgt auf diese ein IFT, eine Immunperoxidasefärbung,
eine PCR oder ein Virusneutralisationstest. Weiterhin existieren zahlreiche Protokolle
zumdirektenNachweis der viralen DNA (Sequenzen der UL19-, gB- oder gD-Gene) in
verschiedenen Organproben sowie in Nasen- oder Rachenabstrichen mittels moleku-
larbiologischer Methoden. Bei Fehlwirten sind serologische Methoden für den Nach-
weis ungeeignet, da i. d. R. aufgrund des akuten Krankheitsverlaufs keine Antikörper
vorhanden sind (OIE 2018a, FLI 2019a).

Das zoonotische Potenzial von SuHV-1 ist umstritten. Das Virus hat ein breites Wirts-
spektrum und nutzt die gleichen Rezeptoren wie das humane Herpesvirus 1. Anti-
körper und Sequenzen des Virusgenoms wurden mittels Next Generation Sequencing
(NGS) in Einzelfällen bei erkrankten Menschen nach Kontakt mit infizierten Schwei-
nen, Katzen oder Hunden bzw. infektiösem Schweinefleisch nachgewiesen. Das Virus
konnte jedoch bisher nicht angezüchtet werden. Aufgrund des fehlenden Virusnach-
weises unddemAntikörper- sowieDNA-Nachweis beiwenigen humanenEinzelfällen
wird SuHV-1 derzeit nicht als Zoonoseerreger eingestuft (AVAK et al. 1987, WOŹNIA-
KOWSKI und SAMOREK-SALAMONOWICZ 2015, AI et al. 2018, YANG et al. 2019,
WONG et al. 2019, SEHL und TEIFKE 2020).
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2.5.3. West‐Nil‐Virus (WNV)

Das WNV, ein Mitglied des Japanischen Enzephalitis-Serokomplexes, ist serologisch
u. a. eng verwandt mit dem Japanischen Enzephalitis-, dem St. Louis Enzephalitis-,
dem Murray Valley Enzephalitis- sowie dem Usutuvirus (CALISHER et al. 1989, SIM-
MONDS et al. 2017). Genetisch werden mindestens sieben Linien unterschieden, die
teilweise zusätzlich in Kladen unterteilt werden. Die Linie 1 Klade a und die Linie 2
sind am weitesten verbreitet und kommen auch in Europa vor (RIZZOLI et al. 2015).
Das Virus wurde im Jahr 1937 imWest Nil-Distrikt in Uganda erstmals aus einer Frau
mit leichtem Fieber isoliert und nach dieser Region benannt (SMITHBURN et al. 1940,
BOWEN und GREENE 2012). Mit einem Durchmesser von 50 nm enthält das behüll-
te Virion eine einzelsträngige, positiv orientierte RNA mit einer Größe von rund 11
kb. Die RNA kodiert in einem einzigen offenen Leserahmen für ein etwa 3300 Amino-
säuren großes Polyprotein, welches ko- und posttranslational in drei Strukturproteine
(Kapsid- (C), Membran-(M) und Hüllprotein (E)) und sieben Nicht-Strukturproteine
(NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B und NS5) gespalten wird (SIMMONDS et al.
2017, HABARUGIRA et al. 2020).

Hauptwirte des weltweit vorkommenden Virus sind Stechmücken verschiedener Spe-
zies, v. a. aus der Gattung Culex, sowie Vögel. Sie bilden die Reservoire und unterhal-
ten untereinander die Hauptübertragungszyklen (HUBÁLEK und HALOUZKA 1999,
VAN DER MEULEN et al. 2005, HABARUGIRA et al. 2020). Weiterhin infiziert wer-
den können neben den häufiger betroffenen Menschen und Pferden, u. a. Hunde, Kat-
zen,Waschbären, Rotfüchse oderWölfe (KOMAR 2000, LICHTENSTEIGER et al. 2003,
AUSTGEN et al. 2004, LANTHIER et al. 2004, BENTLER et al. 2007, GUTIÉRREZ-
GUZMÁN et al. 2012). Diese werden als Fehlwirte angesehen. Die Infektionszyklen
können bei diesen Spezies nicht aufrecht erhaltenwerden, da sie keine ausreichend ho-
hen Virustiter ausbilden, die für eine Übertragung notwendig wären (KOMAR 2000).
In Deutschland sind bisher nur Infektionen bei Vögeln, Pferden und Menschen be-
schrieben worden (ZIEGLER et al. 2020). Infektionen bei Vögeln und Pferden unterlie-
gen der Anzeigepflicht (ANON. 2020a).

Die Übertragung des Virus von Stechmücken auf andere Spezies, inkl. auf den Men-
schen, erfolgt während der Blutmahlzeit und saisonal in Abhängigkeit von der Akti-
vität der Stechmücken (HUBÁLEK und HALOUZKA 1999, KAMPEN et al. 2020). In
den Mücken kann es sich aktiv vermehren sowie auch vertikal an die Nachkommen
weitergegeben werden. Zusätzlich können Vögel das Virus weiterverbreiten und auch
andere Vogelarten anstecken, bspw. durch das Fressen infizierter Vögel durch Raub-
vögel oder Aasfresser sowie möglicherweise über die Aufnahme von Kot, der hohe
Virusmengen enthalten kann (REID et al. 2012). Zur Pathogenese in Säugetieren ist
noch nicht allzu viel bekannt. Sie werden jedoch primär während der Blutmahlzeit
von Stechmücken mit deren infektiösem Speichel infiziert. Nachfolgend kommt es zur
ersten Replikation des Virus im Bereich der Stichstelle (Eintrittspforte) in den Kerati-
nozyten und Langerhanszellen in der Epidermis sowie in dort lokalisierten Endothel-

27



Kapitel 2 Literaturübersicht

zellen und Fibroblasten (CANTILE und YOUSSEF 2016, HABARUGIRA et al. 2020).
Infizierte Langerhanszellen gelangen anschließend zu den regionären Lymphknoten,
in denen sich das Virus weiter vermehrt. Infizierte Zellen und freie Viruspartikel wer-
den vonMakrophagen aufgenommen und beseitigt.Weiterhin repliziert sich das Virus
auch in B- undT-Zellen,wodurch die Immunantwort desWirtes beeinträchtigtwerden
kann. Über das Blut gelangt das WNV schließlich in die inneren Organe. Die Aufnah-
me in das ZNS (neuroinvasive Form) könnte möglicherweise auf verschiedenen We-
gen erfolgen: hämatogen über infizierte Leukozyten, passiv als freie Viruspartikel über
die gestörte Blut-Hirn-Schranke oder axonal übermotorische oder sensorischeNerven
(HABARUGIRA et al. 2020). Im ZNS vermehrt sich das Virus bevorzugt in Neuronen,
aber auch in Purkinje-Zellen, wodurch es zu Degenerationen undNekrosen dieser Zel-
len kommt, was zudem von Entzündungsreaktionen begleitet wird (REID et al. 2012).

Häufig treten bei infizierten Tieren, unabhängig von der Spezies, keine oder nur un-
spezifische, milde klinische Symptome auf. Wenn bei Wildkarnivoren von Krankheits-
bildern berichtet wurde, dann nur im Zusammenhang mit der neuroinvasiven Form.
So zeigten zwei Wölfe Lethargie, Erbrechen und Anorexie sowie Depression, Ataxie,
Schwäche und Blindheit (LICHTENSTEIGER et al. 2003, LANTHIER et al. 2004).

Bei der pathologisch-anatomischenUntersuchungwurden in verendetenWildkarnivo-
ren bisher keine typischen Veränderungen gefunden (LICHTENSTEIGER et al. 2003,
LANTHIER et al. 2004). Bei Pferden und Vögeln können Blutungen und Petechien so-
wieMalazien inGehirn undRückenmark vorkommen. Zudemwurden Splenomegalie
und ggf. ein aufgehelltes Myokard beobachtet (CANTILE et al. 2001, REID et al. 2012,
CANTILE und YOUSSEF 2016).

Histopathologische Veränderungen umfassten bei Wildkarnivoren dezent bis gering-
gradig ausgeprägte nicht-eitrige Meningitiden und/oder Enzephalitiden. In einigen
Gehirnregionen traten auch vereinzelt neutrophile Granulozyten auf. Zudem wurde
von (neuronalen)NekrosenundGliaknötchen berichtet (LICHTENSTEIGERet al. 2003,
LANTHIER et al. 2004, ROOT et al. 2010).

Antikörpernachweise in infizierten lebenden oder toten Wildkarnivoren wurden in
den bisher veröffentlichten und durch ROOT (2013) und ROOT und BOSCO-LAUTH
(2019) zusammengefassten Studien primär mittels serologischer Tests geführt. Ange-
wendet wurden der IgM- oder IgG-Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), Se-
rumneutralisationstest (SNT), Hämagglutinationshemmungstest (HAH) oder Plaque-
Reduktions-Neutralisationstest (DOCHERTY et al. 2006, BLITVICH et al. 2009, GU-
TIÉRREZ-GUZMÁN et al. 2012). Einige der serologischen Tests sind nur für bestimm-
te Tierarten zugelassen und daher auch nur für diese spezifisch (OIE 2018d). Beim
Blocking-ELISA, der gegen die Epitope des NS1- und E-Proteins gerichtet ist, können
Kreuzreaktionen mit anderen Flaviviren auftreten (HABARUGIRA et al. 2020),wes-
halb diese Ergebnisse auch mittels einer zweiten Methode abgesichert werden soll-
ten (OIE 2018d). Weiterhin wurden molekularbiologische Methoden, basierend auf Se-
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quenzen des NS5- oder E-Gens, und die Immunhistochemie (IHC), zumNachweis des
NS1- oder NS3-Proteins, in Organmaterial (wie Gehirn, Leber, Nieren) von verendeten
oder erlegten Wildkarnivoren angewendet (LICHTENSTEIGER et al. 2003, LANTHI-
ER et al. 2004, ROOT 2013, ROOT und BOSCO-LAUTH 2019, HABARUGIRA et al.
2020). Prinzipiell ist auch eineAnzucht desVirus in Zellkulturen in Laboratorien der Si-
cherheitsklasse 3 möglich und wurde bisher bei Vögeln (aus Nieren, Herz, Gehirn, Le-
ber oder Darm) und Pferden (aus Gehirn oder Rückenmark) beschrieben (OIE 2018d).
Allerdings ist ein direkter Virusnachweis aufgrund der kurzen Virämiephase nicht im-
mer möglich. Serologische Tests sind die diagnostische Methode der Wahl (OIE 2018d,
ROCKSTROH et al. 2019).

Seit der Erstisolierung des Virus 1937 gab es weltweit bisher tausende weitere, huma-
ne Infektionen (SMITHBURN et al. 1940, CHANCEY et al. 2015, HABARUGIRA et al.
2020), die häufig symptomlos oder nur mit milden Symptomen (80% der Betroffenen)
assoziiert sind. Es kann aber auch zum West-Nil-Fieber (20% der Betroffenen) oder
zur neuroinvasiven West-Nil-Erkrankung (< 1% der Betroffenen) kommen, die teils
schwer bis tödlich verlaufen kann. Hiervon sind v. a. ältere oder immungeschwächte
Personen betroffen (GOULD 2003, REID et al. 2012, CHANCEY et al. 2015). Menschen
können bisher nicht durch Impfungen geschützt werden, da keine Impfstoffe existie-
ren. Nur für Pferde sind ein inaktivierter Vollvirusimpfstoff sowie ein rekombinanter
Lebendimpfstoff verfügbar (FLI 2018b).

2.5.4. Borna disease virus 1 (BoDV‐1)

DerName ”Bornavirus”,wie das BoDV-1 umgangsspachlich genanntwird,wurde zwi-
schen 1894 und 1896 während eines großen Ausbruchs bei Pferden in Sachsen um die
Stadt Borna geprägt (DÜRRWALDund LUDWIG 1997). Seit dem Jahr 1927 ist bekannt,
dass die Krankheit durch ein Virus verursacht wird (ZWICK et al. 1927).

Das behüllte Virion hat eine durchschnittliche Größe von ungefähr 100 nm (DANNER
und MAYR 1979, KOHNO et al. 1999) und enthält ein einzelsträngiges, nicht segmen-
tiertes, 8,9 kb großes RNA-Genom mit negativer Polarität (BRIESE et al. 1994, CU-
BITT et al. 1994, DE LA TORRE 1994). Das Genom kodiert für sechs Strukturprote-
ine (Nukleoprotein (N oder p40), Phosphoprotein (P oder p24), Matrixprotein (M oder
p16/gp18), Oberflächenglykoprotein (G oder p56/gp94), eine RNA-abhängige RNA-
Polymerase (L oder p190) und das X-Protein (p10)) (BRIESE et al. 1994, CUBITT et al.
1994, LONG et al. 2014). Es ist, im Gegensatz zum Genom anderer RNA-Viren, hoch-
konserviert, sodass die meisten Stämme der Bornaviren beim Säugetier genetisch sehr
eng miteinander verwandt sind. Die bisher bekannten BoDV-1-Stämme können phy-
logenetisch in fünf genetische Cluster innerhalb der Endemiegebiete unterschieden
werden. Die Cluster beinhalten Isolate aus unterschiedlichen Tierarten und Jahren aus
bestimmten geografischen Regionen. Die Sequenzen der Isolate innerhalb eines Clus-
ters sind zu mindestens 96% identisch (KOLODZIEJEK et al. 2005).
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Die Feldspitzmaus (Crocidura leucodon) wurde als Reservoirwirt des Virus identifiziert.
Sie scheidet das Virus als persistenter Virusträger über Kot, Urin, Speichel und die
Haut aus, ohne dabei selbst zu erkranken (BOURG et al. 2013, DÜRRWALD et al. 2014,
NOBACH et al. 2015). So kann es zur Übertragung auf Fehlwirte kommen. Fehlwir-
te sind hauptsächlich Pferde (ZWICK und SEIFRIED 1924) und Schafe (DÜRRWALD
und LUDWIG 1997). Berichte von Infektionen gab es, neben zahlreichen Zootierspezi-
es (KINNUNEN et al. 2013), zudem u. a. auch bei Hunden, Rotfüchsen, Luchsen und
Waschbären (WEISSENBÖCK et al. 1998b, DEGIORGIS et al. 2000, DAUPHIN et al.
2001, HAGIWARA et al. 2009). Einige der Berichte zu den Karnivoren werden aller-
dings kontrovers diskutiert (DÜRRWALD et al. 2006). Zwischen den Fehlwirten kann
das Virus nach derzeitigem Wissensstand weder horizontal noch vertikal übertragen
werden (STAEHELI et al. 2000, DÜRRWALD et al. 2006). Seit Kurzem wird auch wie-
der der Mensch als Fehlwirt angesehen, bei dem es zu schweren Enzephalitiden und
in den häufigsten Fällen zum Tode kommt (RUBBENSTROTH et al. 2019). Bereits in
den 1980er und 1990er Jahren gab es zahlreiche Studien zu Bornavirus-Nachweisen bei
Menschen. Diese wurden jedoch in den folgenden Jahren aufgrund fehlender Standar-
disierungder diagnostischenTests und eventuell aufgetretener Laborkontaminationen
kontrovers diskutiert (CHALMERS et al. 2005, DÜRRWALD et al. 2007). Erste gesicher-
te Nachweise des Virus bei Menschen mit Enzephalitiden gelangen in den Jahren 2018
bis 2020 (KORN et al. 2018, SCHLOTTAU et al. 2018, CORAS et al. 2019, NILLER et al.
2020). Daraufhinwurde für Bornavirus-Infektionen der Säugetiere dieMeldepflicht im
Jahr 2020 wieder eingeführt, nachdem sie im Jahr 2011 für Einhufer ausgesetzt worden
war (ANON. 2011a, 2020b).

Besonders ist, dass das Virus fast ausschließlich in endemischen Regionen auftritt. Die-
se umfassen in Deutschland derzeit Gebiete in Bayern, Baden-Württemberg, Hessen,
Niedersachsen, Thüringen, Sachsen, Brandenburg sowie auch Sachsen-Anhalt (KO-
LODZIEJEK et al. 2005, SCHULZE et al. 2020, RUBBENSTROTH 2022). In den ende-
mischen Regionen sind die Inzidenzen der Erkrankungen bei Säugetieren allerdings
gering (DÜRRWALD et al. 2006, LONG et al. 2014). Am häufigsten werden hier Infek-
tionen im Frühjahr bis Frühsommer beobachtet, weshalb von einem saisonalen Auftre-
ten gesprochen werden kann (DÜRRWALD et al. 2006).

Die Eintrittspforte des Virus ist bei allen Fehlwirten vermutlich die Nasenschleimhaut.
Eine Ausbreitung erfolgt über den Bulbus olfactorius (MORALES et al. 1988, SAUDER
und STAEHELI 2003). Von einigen Autoren wird eine orale Infektion mit Ausbrei-
tung über den Nervus trigeminus diskutiert (BILZER et al. 1996). Innerhalb der Axone
und über die Synpasen des olfaktorischen Systems erfolgt die Verbreitung in das ZNS.
Nachfolgend breitet sich das Virus innerhalb des ZNS und später auch des peripheren
Nervensystems aus (CARBONE et al. 1987, ROTT und BECHT 1995). Da das Virus erst
sehr spät und nur bei Vorhandensein im Blut durch die Immunzellen des Fehlwirtes
neutralisiert werden kann, entwickelt sich eine persistierende Infektion (STITZ et al.
1998, 2002). Die klinischen Symptomewerdenweniger durch das Virus selbst, sondern
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hauptsächlich durch eine T-Zell-vermittelte Immunantwort im Sinne einer Überemp-
findlichkeitsreaktion vom Typ IV verursacht (STITZ et al. 2002).

Klinisch kann es bei Hunden oder Wildkarnivoren unspezifisch zu Anorexie und Le-
thargie kommen. Weiterhin wurde von zentralnervösen Störungen mit herabgesetzter
Empfindlichkeit der Haut auf Berührung und Druck, von Tremor, unkoordinierten Be-
wegungen, gestörtem Verhalten bis zum Auftreten eines Komas berichtet (WEISSEN-
BÖCK et al. 1998b, DEGIORGIS et al. 2000, OKAMOTO et al. 2002).

Typische pathomorphologische Befunde im Gehirn wurden bei (Wild-)Karnivoren in
der mir zugänglichen Literatur nicht beschrieben.

Histopathologisch findet man bei Pferd und Schaf eine fortschreitende nicht-eitrige
Meningoenzephalitis und -myelitis. Im Gehirn sind v. a. das Ammonshorn, der Hirn-
stamm und Teile der Großhirnrinde betroffen (ROTT und BECHT 1995, STAEHELI
et al. 2000). Darüber hinaus werden Astrozytose, Neuronophagie und Gliosen beob-
achtet. Joest-Degen’sche Einschlusskörperchen, die hauptsächlich in den Zellkernen
der Neuronen und Astrozyten vorkommen, werden als pathognomonisch angesehen,
können aber nicht in allen Fällen nachgewiesen werden (ROTT und BECHT 1995, STA-
EHELI et al. 2000, LONG et al. 2014). Beim Hund und bei einem Luchs wurde von
ähnlichen Veränderungen berichtet. Hier traten die Entzündungsprozesse auch in der
grauen Substanz vonTeilen desGroß- undKleinhirns auf (WEISSENBÖCKet al. 1998b,
DEGIORGIS et al. 2000, OKAMOTO et al. 2002).

Am lebenden Tier ist die Diagnosestellung, unabhängig von der Tierart, schwierig
(GRABNER et al. 2002). Nachweisbar sind hier Anti-BoDV-1-Antikörper mittels indi-
rektem IFT, Immunoblot oder ELISA aus Zerebrospinalflüssigkeit oder Serum (HER-
ZOG und ROTT 1980, HERZOG et al. 1994, BRIESE et al. 1995, GRABNER et al. 2002,
BOURG et al. 2016). Als verlässlicher wird die post mortemDiagnose angesehen (STAE-
HELI et al. 2000, GRABNER et al. 2002). Hierfür eignen sich am ehesten dasGehirn, der
Sehnerv/die Retina oder das Rückenmark infizierter Tiere (FLI 2020b). Es treten i. d.
R. typische histopathologische Veränderungen auf. Diese können durch denNachweis
virusspezifischer Antigene mittels IHC mit mono- oder polyklonalen Antikörpern, z.
B. gegen das N- oder P-Protein, oder mittels in situ-Hybridisierung oder Western Blot
bestätigtwerden (HERDENet al. 1999, GRABNER et al. 2002,HERDENet al. 2013). Ein
Nachweis der Virus-RNA (vornehmlich von Sequenzen des N-, P- oder L-Gens) kann
mittels RT-PCR oder RT-quantitative real-time PCR (qPCR) erbracht werden (HER-
DEN et al. 1999, SCHINDLER et al. 2007, WENSMAN et al. 2007, SCHLOTTAU et al.
2018). Außerdem ist die Virusisolierungmöglich, die allerdings sehr aufwändig ist und
nicht immer zum Erfolg führt. Zudemmuss wegen des fehlenden zytopathogenen Ef-
fekts eine Verifizierung der Ergebnisse mit Hilfe einer weiterführenden Diagnostik,
wie dem indirekten IFT, erfolgen (HERDEN et al. 1999, ANON. 2019).

Insbesondere seit dem Nachweis des eng verwandten Variegated Squirrel Bornavirus
bei daran verstorbenenMenschen im Jahr 2015 durchHOFFMANNet al. (2015) wurde
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die Diskussion über ein mögliches zoonotisches Potenzial von BoDV-1 wieder aufge-
griffen. Für beide der oben genannten Viren der Gattung Orthobornavirus, die mit po-
tenziell tödlichen Verläufen bei infiziertenMenschen einhergehen können, gibt es zum
jetzigen Zeitpunkt weder eine Therapie noch eine Schutzimpfung (RUBBENSTROTH
et al. 2019, NILLER et al. 2020).

2.5.5. Staupevirus (Canine Distemper Virus, CDV)

Das CDV, der Erreger der Staupe v. a. bei Karnivoren, ist ein enger Verwandter des
Masern-, Rinderpest-, Seehundstaupevirus und des Virus der Pest der kleinen Wie-
derkäuer (DEEM et al. 2000), die ebenfalls zur Familie der Paramyxoviridae und zur
GattungMorbillivirus gehören. Ein erster gesicherter Nachweis des Virus gelang Carré
im Jahre 1905 (SUMMERS und APPEL 1994). Die Krankheit war jedoch lange Zeit vor
dem Virusnachweis bei Karnivoren bekannt (UHL et al. 2019). Bisher gibt es nur einen
bekannten Serotypen, aber viele verschiedeneGenotypen, die anhanddesHämaggluti-
nin-Gens (H) in 17 genetische Linien oder Cluster eingeteilt werden und unterschied-
lich virulent sind (BEINEKE et al. 2009, DUQUE-VALENCIA et al. 2019, RENDON-
MARIN et al. 2019). Das behüllte Virion mit einer Größe von 150 bis 200 nm im Durch-
messer enthält eine einzelsträngige, negativ orientierte RNA mit einer Länge von ca.
15,7 kb, die für sechs Strukturproteine (Nukleokapsid- (N), Phospho- (P), Large- (L),
Matrix- (M), Hämagglutinin- (H) und Fusionsprotein (F)) und zwei Nichtstrukturpro-
teine (V und C) kodiert (SIDHU et al. 1993, VONMESSLING 2017, RIMA et al. 2019).

Nachweise des weltweit aufretenden Virus existieren bei zahlreichen Vertretern der
Karnivoren, wie z. B. den Familien Canidae (Hundeartige, u. a. Haushunde, Rotfüch-
se, Marderhunde, Wölfe), Mustelidae (Marderartige, u. a. Dachse und Marder) und
Procyonidae (Kleinbären, u. a. Waschbären). Beschrieben wurden zudem auch Infek-
tionen bei Nicht-Karnivoren, wie Makaken, Halsband-Pekaris, Rhesus-Affen, bei ma-
rinen Säugern, Wildschweinen, Sikahirschen und asiatischen Elefanten (DEEM et al.
2000, BEINEKE et al. 2015, MARTINEZ-GUTIERREZ und RUIZ-SAENZ 2016). Natür-
liche Reservoire bilden ungeimpfte Hunde und Waschbären (DEEM et al. 2000, RI-
JKS et al. 2012). In Sachsen-Anhalt wurde von DENZIN et al. (2013b) in den Jahren
2010/2011 bei verendeten/erlegten Rotfüchsen eine Prävalenz von 30,5% ermittelt.

Das CDV wird horizontal, über alle Se- und Exkrete, übertragen. In erster Linie ge-
schieht dies über Aerosole aus dem Respirationstrakt (DEEM et al. 2000, BEINEKE
et al. 2009), die von empfänglichen Tieren über die Schleimhäute, v. a. inhalativ, in
den Atmungstrakt aufgenommen werden. Eine erste Replikation erfolgt im lymphati-
schen Gewebe der oberen Luftwege. Zielzellen sind hier vornehmlich Makrophagen
und Monozyten (BEINEKE et al. 2015). Eine weitere Ausbreitung geschieht vorwie-
gend mittels einer T- und B-Lymphozyten-assoziierten Virämie, in lymphatische Ge-
webe, wie Milz, Thymus, Lymphknoten, Knochenmark, Kupffer-Zellen der Leber so-
wie in die Schleimhaut-assoziierten lymphatischenGewebe vonMagen undDarm.Die
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Zerstörung der Zellen des Immunsystems durch das Virus hat eine Immunsuppressi-
on zur Folge (BEINEKE et al. 2009, RIJKS et al. 2012, BEINEKE et al. 2015, VONMESS-
LING 2017). Derweitere Verlauf hängt v. a. vom Immunstatus undAlter des infizierten
Tieres, von der betroffenen Tierart und dem Virusstamm ab (SUMMERS und APPEL
1994, CASWELL undWILLIAMS 2016). Reagiert derWirtmit einer starken humoralen
und zellulären Immunantwort, so wird das Virus erfolgreich bekämpft (sog. abortive
Form). Diese Wirte erkranken nicht. Ist die Abwehrreaktion des Wirtes unzureichend
ausgeprägt, vermehrt sich das Virus weiter und es kommt zu milden Verläufen der Er-
krankung. Es besteht aber die Möglichkeit, dass das Virus u. a. in der Lunge, der Haut
(Pfotenballen) oder im ZNS persistieren und somit auch weiter ausgeschieden wer-
den kann. Bei Schädigungen vom Gehirn können zentralnervöse Symptome auftreten.
Bleibt die Abwehrreaktion aus, findet eine zweite Virämie statt. Während dieser ge-
langt das Virus vorwiegend über Monozyten in das Epithel von Respirations-, Verdau-
ungs- und Urogenitaltrakt, Haut, exokrine und endokrine Drüsen sowie in die Zellen
des ZNS und verursacht die für eine CDV-Infektion variablen Krankheitsbilder. Das
Tier stirbt häufig nach einem schweren Krankheitsverlauf (BEINEKE et al. 2009, RIJKS
et al. 2012, CASWELL und WILLIAMS 2016). Bei Wildkarnivoren haben vermutlich
die mögliche indirekte Aufnahme des Virus über die Nahrung oder der direkte Kon-
takt mit Kot und Urin infizierter Tiere eine größere Bedeutung als die Infektion primär
über den Respirationstrakt (LEMPP et al. 2014, LUDLOW et al. 2014).

Bei Hunden werden verschiedene Krankheitsbilder unterschieden, die einzeln oder
in verschiedenen Kombinationen vorkommen können. Zudem werden unterschiedli-
che Krankheitsverläufe hinsichtlich der Stärke der Symptome (subklinisch bis fatal)
und bezüglich des zeitlichen Verlaufs (perakut bis chronisch) beschrieben. Mehr als
50% der Infektionen mit CDV sind subklinisch oder gehen nur mit milden klinischen
Krankheitszeichen einher (GREENE und VANDEVELDE 2012a). Erste klinische Sym-
ptome, die bei den meisten Krankheitsverläufen festgestellt werden können, sind ei-
ne Lethargie, Appetitlosigkeit und damit einhergehende Abmagerung, Konjunktivitis
sowie das Auftreten von Fieber. Die weiteren Symptome unterscheiden sich je nach
Manifestation der Erkrankung in den betroffenen Organen. Treten klinisch nur durch
das Virus bedingte ZNS-Störungen (sog. „Staupe-Tic“), wie Inkoordination, Tremor,
Myoklonien, Konvulsionen, Paresen und Nystagmus auf, wird von der nervösen Form
gesprochen. Eine Sonderform der nervösen Form ist die sog. „Old Dog Encephalitis“,
bei der es zu einem fortschreitenden Verlust der geistigen und körperlichen Fähigkei-
ten der infizierten Tiere kommt. Sind der Respirations- und/oder der Magen-Darm-
Trakt betroffen, wird dies als katarrhalische Form bezeichnet. Hier treten u. a. Rhinitis,
Pneumonie mit Husten oder Erbrechen mit (Gastro-)Enteritis auf. Liegen beide For-
men kombiniert vor oder sind mehrere Organsysteme involviert, ist von einer syste-
mischen Form die Rede. Zudem sind weitere Sonderformen beschrieben worden, wie
Hautmanifestationen mit Exanthemen, die Hartballenkrankheit (englisch: hard pad
disease) mit Hyper- und Parakeratosen an der Nase und den Fußballen sowie Zahn-
schmelzdefekte (-hypoplasien) bei erkrankten Welpen (BEINEKE et al. 2015, HAAS
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2015, BAUMGÄRTNER und WOHLSEIN 2020). Aufgrund der durch das Virus verur-
sachten Immunsuppression kann es zu Sekundärinfektionen mit Erregern, wie Borde-
tella spp., Adenoviren oder T. gondii, kommen (GREENE und VANDEVELDE 2012a,
QESKA et al. 2014, LOOTS et al. 2017), die dann das klinische und pathomorpholo-
gische Erscheinungsbild mit prägen. Bei Wildkarnivoren, die einen ähnlichen Krank-
heitsverlauf wie Hunde zeigen, treten in der akuten Phase der Erkrankung u. a. Fieber,
Hautausschlag, respiratorische Symptome und eine Lymphopenie durch eine Depleti-
on der lymphatischen Organe auf. ZNS-Störungen sind durch Krämpfe, Inkoordinati-
on oder Verhaltensauffälligkeiten, wie Verlust der Scheu, Lautäußerungen, Desorien-
tierung und Stereotypien der Tiere gekennzeichnet (RIJKS et al. 2012, BEINEKE et al.
2015).

Die pathomorphologischen Veränderungen bei Wildkarnivoren ähneln denen, die für
Hunde beschrieben sind. Bei der Sektion können Konjunktivitiden, Rhinitiden, (Bron-
cho-)Pneumonien, Enteritiden, und bei der sog. Hartballenkrankheit Hyperkeratosen
anderNase, denAugenlidern und/oder den Fußballen gefundenwerden (DEEMet al.
2000, RIJKS et al. 2012). BeiWaschbären, Füchsen und Frettchen kann zudem eineGelb-
sucht auftreten, die für Hunde nicht beschrieben wurde (RIJKS et al. 2012).

Histopathologisch finden sich beim Hund bei der nervösen Form der Staupe in Ab-
hängigkeit vom zeitlichen Verlauf (akut, subakut oder chronisch) verschiedene, mor-
phologisch nachweisbare entzündliche oder nicht-entzündliche Läsionen im Gehirn
und in den Hirnhäuten. Im Allgemeinen tritt eine nicht-eitrige Meningoenzephalitis
oder auch eine granulomatöse Entzündung auf. Die Prozesse können graduell varia-
bel ausgeprägt sein. Zudem werden Vakuolisierungen des Neuropils und Demyelini-
sierungen in der weißen Substanz (sog. Entmarkungsenzephalitis), Gliosen, neuronale
Nekrosen und Neuronophagien beschrieben (NESSELER et al. 1997, 1999, BEINEKE
et al. 2009, RIJKS et al. 2012). Es können außerdem innerhalb von zehn bis vierzehn
Tagen nach der Infektion intranukleäre und/oder intrazytoplasmatische eosinophile
Einschlusskörperchen, u. a. in Neuronen oder Astrozyten, gefunden werden. Diese
verschwinden in der Regel nach fünf bis sechs Wochen post infectionem wieder (CAS-
WELL und WILLIAMS 2016).

Die Diagnose am lebenden Tier ist bei Wildtieren schwierig durchführbar, kann aber,
wie bei Hunden, mittels IFT oder IHC an Abstrichpräparaten von Konjunktiven, Ton-
sillen, Schleimhäuten der Genitalien oder der Nase erfolgen (KAPIL und YEARY 2011).
Zudem ist der Nachweis der Virus-RNA mittels molekularbiologischer Methoden an-
hand klinisch gewonnener Tupferproben möglich (LOOTS et al. 2017). Üblicherweise
wird der Erregernachweis bei Wildtieren jedoch post mortem durchgeführt. So kann
das Virusantigen mit Hilfe von IFT und IHC u. a. in Proben von Lunge, Leber, Lymph-
knoten, Milz, Nieren und/oder dem Gehirn nachgewiesen werden. Bei der histologi-
schen Untersuchung können in verschiedenen in Formalin fixierten und in Paraffin
eingebetteten Organen für eine Virusinfektion typische Läsionen und ggf. Einschluss-
körperchen gefunden werden (GREENE und VANDEVELDE 2012a, RIJKS et al. 2012).
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Zudem ist der Nachweis der RNA aus den aufgeführten bestenfalls nativen Organpro-
ben mittels molekularbiologischer Methoden (Sequenzabschnitte des N- oder P-Gens)
möglich (ELIA et al. 2006, SCAGLIARINI et al. 2007, RIJKS et al. 2012, LOOTS et al.
2017). In der Literatur beschrieben ist auch der Nachweis des Virus mittels Virusisolie-
rung in Zellen, die den signaling lymphocyte activationmolecule (SLAM)-Rezeptor ex-
primieren. Hierzu nutzt man ebenfalls verschiedene Organe oder den Buffy-Coat aus
gerinnunsgsgehemmten Blutproben. Ein Isolierungsversuch führt jedoch nicht immer
zum Erfolg (GREENE und VANDEVELDE 2012a, LOOTS et al. 2017).

In den letzten Jahren gab es immer wieder Ansätze, dem CDV ein zoonotisches Poten-
zial zuzuschreiben. UHL et al. (2019) stellen die Hypothese auf, dass das CDV vom
humanen Masernvirus abstammt und im 17. oder 18. Jahrhundert in Südamerika von
mit Masern infizierten Menschen auf Hunde übertragen wurde, die diese Menschen
gefressen haben (UHL et al. 2019). Zudem besitzt das CDV ein sehr breites Wirtsspek-
trum, welches auch Primaten einschließt. Das Virus nutzt ebenso wie das Masernvi-
rus und weitere Mitglieder der GattungMorbillivirus i. d. R. den SLAM-Rezeptor zum
Eintritt in die Zelle. Zudem ist der Zelleintritt über den Rezeptor Nektin-4 möglich
(LOOTS et al. 2017). An diese Rezeptoren bindet das H-Protein des CDV. Grundsätz-
lich bestehen zwischen den SLAM- und Nektin-4-Rezeptoren verschiedener Spezies
nur geringe Unterschiede. Darüber hinaus konnten SAKAI et al. (2013) in vitro zeigen,
dass bei wenigen Mutationen im H-Protein des CDV, das Virus sowohl den humanen
SLAM- als auchdenhumanenNektin-4-Rezeptor zumEintritt in die Zelle nutzen kann,
weswegen über eine potenzielle Infektionsgefahr durch das CDV beimMenschen spe-
kuliert wird. Somit besteht die mögliche Gefahr einer Infektion des Menschen (SAKAI
et al. 2013, LUDLOW et al. 2014). Zusätzlich wurde dem CDV eine Rolle in der Entste-
hung der Multiplen Sklerose beimMenschen zugeschrieben, da u. a. hohe Inzidenzen
der Erkrankung bei Hundehaltern und -halterinnen zusammen mit hohen Prävalen-
zen des CDV in der entsprechenden Hundepopulation verzeichnet werden konnten.
Zudem traten Fälle von Multipler Sklerose bei diesen Personen auf, nachdem deren
Hunde an der Staupe erkrankt waren. Diese Zusammenhänge wurden in der Litera-
tur kontrovers diskutiert (VANDEVELDE und MEIER 1980, HODGE undWOLFSON
1997). Bei beiden Erkrankungenwerden allerdings ähnliche pathomorphologischeVer-
änderungen im Gehirn gefunden, weshalb CDV als Modellvirus für die Erforschung
der Multiplen Sklerose genutzt wird (BEINEKE et al. 2009). CDVwurde weiterhin mit
der Entstehung der humanen Knochenerkrankung Morbus Paget in Zusammenhang
gebracht und konnte hier u. a. isoliert und zudem in humanen Osteoklastenvorläufer-
Zelllinien in vitro angezüchtet werden (O’DRISCOLL et al. 1990, GORDON et al. 1991,
MEE et al. 1998). Daher und wegen potenziell schwerer Krankheitsverläufe der Stau-
pe beim Hund ist eine Impfung dieser gegen CDV grundsätzlich anzuraten (StIKo Vet
2022).
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2.5.6. Kanines Herpesvirus Typ 1 (Canid Alphaherpesvirus 1, CaHV‐1)

Das CaHV-1 wurde im Jahr 1965 von drei verschiedenen Arbeitsgruppen aus erkrank-
ten Hundewelpen isoliert und beschrieben (CARMICHAEL et al. 1965, SPERTZEL
et al. 1965, STEWART et al. 1965). Bisher ist nur ein Serotyp bekannt (MANNING et al.
1988, RÉMOND et al. 1996). Das behüllte, imDurchmesser ca. 150-180 nm große Virion
beherbergt ein ungefähr 125-128 kbp großes Genom einer doppelsträngigen, linearen
DNA (POSTE et al. 1972, RÉMOND et al. 1996, PAPAGEORGIOU et al. 2016). Dieses
enthält ca. 74 bis 76 offene Leserahmen, die für funktionelle Proteine, wie das Glyko-
protein B (gB) oder die Thymidin-Kinase (TK), kodieren (PAPAGEORGIOU et al. 2016,
SARKER et al. 2018).

Das Virus ist bei Hunden weltweit verbreitet. Infiziert werden wahrscheinlich auch
andere (wildlebende) Kaniden, wie Rotfüchse, bei denen Antikörper nachgewiesen
wurden (TRUYEN et al. 1998, REUBEL et al. 2001, ROBINSON et al. 2005).

Bei Hunden wird das Virus direkt transplazentar, über oronasale und Sekrete des Ge-
nitaltraktes übertragen. Welpen werden während der Geburt über den Geburtsweg
infiziert. Nach der oronasalen Aufnahme des Virus findet eine erste Replikation in
Epithelzellen der Nasenschleimhaut, des Pharynx und der Tonsillen statt. Danach brei-
tet sich das CaHV-1 im Blut über Makrophagen systemisch im Körper aus und kann
nachfolgend in Leber, Nieren, Nebennieren, Lymphknoten, Milz und in den Lungen
gefunden werden. In das ZNS gelangt es über den axonalen Transport. Nach überstan-
dener Erkrankung bleiben die Tiere lebenslang latent infiziert. So wurde das Virus u. a.
im Trigeminalganglion, Lumbosakralganglion, in den Tonsillen, Speicheldrüsen und
retropharyngealen Lymphknoten bei symptomfreien Tieren nachgewiesen. Eine Virus-
verbreitung erfolgt nach dessen Reaktivierung bei Stress oder Immunsuppression über
latent infizierte Ausscheider (DECARO et al. 2008, EVERMANN et al. 2011, GREENE
2012b). Eine ähnliche Ätiopathogenese wird für Wildkarnivoren vermutet (REUBEL
et al. 2001).

Je nach Alter und Immunstatus werden bei infizierten Hunden unterschiedliche klini-
sche Verläufe beschrieben. Neonaten können eine akute, systemische, tödliche Infek-
tion, teils mit zentralnervösen Störungen, u. a. mit Jaulen, Unruhe, und Schüttelfrost,
entwickeln. Bei älteren Welpen und adulten Tieren sind klinisch Atemwegs- oder Au-
generkrankungen und bei geschlechtsreifen Tieren zudem Reproduktionsstörungen
dokumentiert. Es können auch subklinische Verläufe auftreten (DECARO et al. 2008,
EVERMANN et al. 2011, GREENE 2012b). Adulte Rotfüchse entwickelten nach expe-
rimenteller intravenöser Infektion Fieber, Lethargie und Pneumonien. Vier von zehn
Tieren in dieser Studie starben, sechs Tiere mit klinischen Symptomen erholten sich
wieder. Andere, ebenfalls adulte Tiere, die in einem zweiten Versuch experimentell
oral infiziert wurden, entwickelten keine klinischen Symptome, zeigten aber eine Se-
rokonversion. In keinemder beidenVersuchewurden bei den experimentell infizierten
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Rotfüchsen zentralnervöse Störungen beobachtet, wie diese für denHund beschrieben
sind (REUBEL et al. 2001).

Bei infizierten und verendeten Hunden können bei der pathologisch-anatomischen
Untersuchung Petechien bis hin zu größeren Blutungen sowie Nekrosen in Organen,
wie Nieren, Leber, Lungen und im Gehirn, sowie Blutungen in serösen Häuten des
Gastrointestinaltraktes gefunden werden. Weiterhin können Lymphknoten und Milz
vergrößert sein (DECARO et al. 2008, GREENE 2012b). Die experimentell infizierten
Füchse zeigten neben Pneumonien und Leberschwellungen auch einen Ikterus sowie
Infarkte bzw. Nekrosen in den Nieren (REUBEL et al. 2001).

Histopathologisch wurden bei natürlich infizierten Hunden neben den makrosko-
pisch aufgeführten Organveränderungen auch nicht-eitrige Meningoenzephalitiden
mit neuronalenNekrosen, eineZerstörungderweißenundgrauen Substanz bis hin zur
Malazie sowie Gliaknötchen und eine nicht-eitrige Ganglioneuritis gefunden. Selten
wurden für eine Herpesvirusinfektion typische eosinophile, intranukleäre Einschluss-
körperchen in denOrganläsionen nachgewiesen (PERCY et al. 1968, JAGER et al. 2017).

Diagnostisch kann das Virus sowohl am lebenden Tier als auch post mortem mittels
Virusisolierung auf Zellen kaninen Ursprungs angezüchtet werden. Bei Welpen wer-
den Nieren, Lungen, Milz oder Lymphknoten und bei adulten Tieren Abstriche der
Rachenschleimhaut, der oberen Atemwege oder von den Schleimhäuten der äußeren
Genitalien verwendet. Nachfolgend wird das Virus mittels IFT, Transmissionselektro-
nenmikroskopie oder molekularbiologischer Methoden identifiziert. Die Anzucht ge-
lingt jedoch nicht immer (GREENE 2012b). Zudem kann mittels Transmissionselektro-
nenmikroskopie auch ein direkter Virusnachweis aus den oben benannten Organen
bei toten Tieren erfolgen (REUBEL et al. 2001). Serologische Nachweise mittels SNT,
ELISA oder HAH geben Hinweise auf eine stattgefundene Infektion am lebenden Tier
(GREENE 2012b). Virus-DNA (Sequenzen des gB- oder TK-Gens) kann aus Gewebe-
und Blutproben zudem mittels PCR-Methoden detektiert werden (BURR et al. 1996,
SCHULZE und BAUMGÄRTNER 1998, DECARO et al. 2010).

Das Virus ist sehr speziesspezifisch. Eine Ansteckung und Erkrankung des Menschen
wurden bisher nicht beschrieben (GREENE 2012b). Insbesondere Kaniden können pro-
phylaktisch geimpft werden (StIKo Vet 2022).

2.5.7. Kanines Parvovirus Typ 2 (CPV‐2)

Das CPV-2 entwickelte sich Mitte der 1970er Jahre als eine Variante aus dem felinen
Panleukopenievirus und breitete sich in den folgenden Jahren von Europa ausgehend
weltweit aus. Eine erste Beschreibung erfolgte im Jahr 1978 (APPEL et al. 1979a,b, PAR-
RISH 2017). Es wurde seitdem durch Mutationen vollständig von seinen antigeneti-
schen Varianten CPV-2a, CPV-2b und CPV-2c ersetzt (PARRISH et al. 1988, 1991, BUO-
NAVOGLIA et al. 2001, DECARO und BUONAVOGLIA 2012). Die Varianten können
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auch Katzen infizieren (KLOPFLEISCH und GRUBER 2020). Eng verwandte Viren in-
nerhalb der Spezies sind u. a. das feline Panleukopenievirus, das Nerz-Enteritis-Virus
und das Waschbärparvovirus (PARRISH et al. 1982, PARRISH 1999). Die unbehüllten
Virionen haben einenDurchmesser von ungefähr 25 nmund enthalten eine einzelsträn-
gige, negativ orientierte DNAmit einer Länge von ca. 5,3 kb, welche für zwei Struktur-
(VP1 und VP2) und zwei Nichtstrukturproteine (NS1 und NS2) kodiert (REED et al.
1988, PARRISH 1999). Aufgrund der fehlenden DNA-Polymerase erfolgt die Replika-
tion unter der Nutzung von zellulären Strukturen der mit dem Virus infizierten Tiere
im Zellkern von sich schnell teilenden Zellen, z. B. Lymphozyten, Kryptepithelien im
Darm oder Zellen des Knochenmarks (TIJSSEN 1999, KLOPFLEISCH und GRUBER
2020).

Das Wirtsspektrum der drei CPV-2-Varianten, die heute noch zirkulieren, umfasst ne-
ben Hunden und Katzen u. a. Rotfüchse, Marderhunde, Waschbären und Steinmarder
(MIRANDAund THOMPSON2016). In Deutschland sind bisher Seroprävalenzen von
9% (FRÖLICH et al. 2005) bis 13% (TRUYEN et al. 1998) beim Rotfuchs nachgewiesen
worden. Bei Steinmardern lag die Prävalenz in der Studie von FRÖLICH et al. (2005)
mit 31% deutlich darüber.

Die in der Natur sehr widerstandsfähigen Viren werden in großen Mengen haupt-
sächlich über den Kot ausgeschieden. Die Übertragung erfolgt in erster Linie durch
indirekten Kontakt mit belebten und unbelebten Vektoren, weniger durch den direk-
ten Kontakt mit infizierten Tieren (DECARO et al. 2012). Es wird angenommen, dass
eine Infektion der Wildtiere auch über das Fressen infizierter, kleinerer Karnivoren
auftreten kann (ALLISON et al. 2014, MIRANDA und THOMPSON 2016). Bei Hun-
den findet nach der oronasalen Aufnahme eine erste Virusvermehrung im lympha-
tischen Gewebe des Nasopharynx, im Thymus und in den Mesenteriallymphknoten
statt. Nachfolgend kommt es zur Leukozyten-assoziierten Virämie, während der das
Virus zu den teilungsfreudigen Kryptepithelien des Dünndarms gelangt und diese zer-
stört. Des Weiteren können andere mitotisch aktive Zellen und Gewebe, wie zirkulie-
rende Leukozyten (v. a. Lymphozyten), das Knochenmark und die Herzmuskelzellen
von Welpen infiziert und zerstört werden (DECARO et al. 2012, GREENE und DECA-
RO 2012c, KLOPFLEISCH und GRUBER 2020). Einige Arbeitsgruppen gehen davon
aus, dass sich das Virus, wie auch das feline Panleukopenievirus, imGehirn replizieren
kann, obwohl die Zellen imGehirn nicht zu den postmitotisch reversiblen Zellen gehö-
ren und weil die Neurogenese in manchen Gehirnregionen bis zum Erwachsenenalter
stattfinden kann (URL et al. 2003, SCHAUDIEN et al. 2010). Für Wildkarnivoren exis-
tieren in der mir zugänglichen Literatur bisher keine Beschreibungen zur Pathogenese.
Diese könnte jedoch ähnlich, wie für Hund und Katze beschrieben, sein.

Eine katarrhalische bis hämorrhagische Enteritis und eine Panleukopenie bestimmen
das klinische Bild bei Hunden und Katzen nach einer Inkubationszeit von drei bis
sieben Tagen. Weiterhin besteht bei Hundewelpen auch die Möglichkeit einer Myo-
karditis oder einer enterokardialen Mischform, die aufgrund eines Herzversagens oft
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tödlich enden. Zudem können Hunde und Katzen um die Geburt herum auch genera-
lisierte Infektionen zeigen. Bei intrauteriner Infektion im Spätstadium der Trächtigkeit
kommt es bei Welpen zum Fruchttod oder zu Kleinhirnhypoplasien, die u. a. Ataxien
bedingen (KLOPFLEISCHundGRUBER 2020). DesWeiteren gibt es Berichte zumAuf-
treten von zentralnervösen Störungen bei Katzen und Hunden (JOHNSON und CAS-
TRO 1984, URL et al. 2003). Studien zur Klinik beiWildtieren gibt es bislang kaum, aber
es wird von einem ähnlichen klinischen Verlauf wie bei Hunden und Katzen ausge-
gangen (DECARO et al. 2012). Bei Infektionsversuchen im Jahr 1983 an Nerzen, Stink-
tieren, Rotfüchsen und Waschbären wurde ein milder bis subklinischer Verlauf mit
Abgeschlagenheit, Inappetenz und Diarrhoe dokumentiert (BARKER et al. 1983).

Die (histo-)pathologischen Veränderungen bei Wildkarnivoren ähneln vermutlich den
bei Hunden und Katzen beschriebenen und umfassen bei der typischen Enteritis den
Verlust der Kryptepithelzellen im Darm sowie eine Zottenatrophie. Zudem sind die
Mesenteriallymphknoten depletiert und die Peyerschen Platten eingesunken. Bei Auf-
treten einer Myokarditis bei Welpen können auch typische intranukleäre Einschluss-
körperchen in den Herzmuskelzellen und Purkinje-Fasern beobachtet werden (DECA-
RO et al. 2012), die ggf. auch in den anderen betroffenen Gewebezellen zu finden sind
(KLOPFLEISCH und GRUBER 2020) Im Gehirn von Hunden wurden lymphohistiozy-
täre Meningitiden und Enzephalitiden sowie eine Demyelinisierung, v. a. in der wei-
ßen Substanz, gefunden. Zudem tratenNekrosen bis hin zur Leukomalazie auf (JOHN-
SON und CASTRO 1984, SCHWAB et al. 2007, SCHAUDIEN et al. 2010).

Diagnostiziert werden kann die Parvovirose unabhängig von der Tierart aus Kot- und
Blutproben am lebenden Tier als auch post mortem an Gewebeproben. Aus dem Kot
kann das Virus mittels Virusisolierung mit anschließender Immunfluoreszenzfärbung
bzw. anschließendem Hämagglutinationstest (HA) nachgewiesen werden (TRUYEN
2015). Auch ein direkter Virusnachweis aus dem Kot infizierter Tiere mittels Trans-
missionselektronenmikroskopie istmöglich, aber bei niedriger Viruskonzentrationwe-
nig sensitiv. Besser gelingen die Antigen-Nachweise mittels IHC oder IFT von Darm-,
Gehirn- oder anderen Gewebeschnitten (DECARO und BUONAVOGLIA 2012, TRUY-
EN 2015). Weiterhin kann aus Kot oder infiziertem Organmaterial auch Virusgenom
unter Einsatz vonmolekularbiologischenMethoden (Sequenzen des VP2-Gens) identi-
fiziert werden (TRUYEN et al. 1994, BUONAVOGLIA et al. 2001, DECARO et al. 2005,
KUMAR und NANDI 2010, STRECK et al. 2013).

Bisher ist nicht bekannt, dass das CPV-2 Menschen infizieren kann (GREENE und
DECARO 2012c). Durch umfangreich durchgeführte Impfungen kann mittlerweile ei-
ne Abnahme der Erkrankungsfälle v. a. bei Hunden und Katzen beobachtet werden
(KLOPFLEISCH und GRUBER 2020).
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2.5.8. Fuchscircovirus (Fox circovirus, FoxCV)

Das FoxCV wird seit dem Jahr 2017 der Spezies Canine circovirus zugeordnet (BREIT-
BART et al. 2017). Der Name „Circovirus“ lässt sich vom englischen Begriff „circu-
lar conformation“ anhand der kreisförmigen Anordnung der Genomstruktur ableiten
(BREITBART et al. 2017). Das kanine Circovirus (CanineCV), damals noch kanines Cir-
covirus Typ 1 (CaCV-1), wurde erstmals im Jahr 2012 von KAPOOR et al. beschrie-
ben und in Serumproben von infizierten, klinisch auffälligen als auch unauffälligen
Hunden nachgewiesen. Die unbehüllten Viren der Gattung Circovirus sind im Durch-
messer etwa 15 bis 25 nm groß und besitzen ein zirkuläres, kovalent geschlossenes,
einzelsträngiges DNA-Genommit einer Größe von ca. 2,1 kb (CROWTHER et al. 2003,
KAPOOR et al. 2012, BREITBART et al. 2017). Das Besondere am Genom der Circovi-
ren ist die „Ambisense“-Organisation des Genoms mit zwei offenen Leserahmen, bei
denen die Nukleinsäurestränge sowohl mit positiver als auch negativer Polarität vor-
liegen. Diese Leserahmen kodieren für das Replikase-assoziierte (Rep) unddasKapsid-
Protein (Cap) (ROSARIO et al. 2017).

Viren aus der Gattung Circovirus verursachen Krankheiten bei verschiedenen Spezies,
u. a. bei Vögeln, verschiedenen Säugetieren, wie Schweinen, Fledermäusen, Schimpan-
sen, Hunden und Nerzen, sowie in Süßwasserfischen und auch beim Menschen (RO-
SARIO et al. 2017). Seit dem Erstnachweis im Jahr 2012 wurden CanineCV nicht nur in
Hunden (LI et al. 2013, DECARO et al. 2014, HSU et al. 2016, THAIWONG et al. 2016,
ANDERSON et al. 2017, DOWGIER et al. 2017, GENTIL et al. 2017, PIEWBANG et al.
2018, NIU et al. 2020), sondern auch bei weiteren Spezies, wie den Rot-, Polarfüchsen,
Wölfen und Dachsen auf verschiedenen Kontinenten nachgewiesen (BEXTON et al.
2015, ZACCARIA et al. 2016, DE ARCANGELI et al. 2020, URBANI et al. 2020). Es
ist jedoch noch unklar, wie sich die Tiere infizieren. THAIWONG et al. (2016) gehen
davon aus, dass das Virus sich ähnlich dem porzinen Circovirus Typ-2 verhält und so-
wohl durch direkten als auch indirekten Kontakt horizontal übertragen werden kann.
Virus-DNA des CaCV-1 wurde in Kot- und Blutproben über einen Zeitraum von über
einem Jahr in einem genesenen Hund nachgewiesen. Dies könnte bedeuten, dass das
Virus entweder im Tier selbst persistiert oder aufgrund seiner Stabilität in der Umwelt
die Tiere reinfizieren kann (THAIWONG et al. 2016).

Zur Pathogenese des CanineCV ist bisher kaum etwas bekannt. Angenommen wird,
dass es, wie bei anderen Circoviren auch, zu einer Immunsuppression bei infizierten
Tieren kommt, da das Virus einen Tropismus zu lymphatischen Organen zu haben
scheint, was die Tiere für Sekundärinfektionen empfänglicher machen würde (LI et al.
2013, HSU et al. 2016, THAIWONG et al. 2016, ZACCARIA et al. 2016).

Infektionen mit dem CanineCVwerden beimHundmit unterschiedlichen Krankheits-
bildern in Verbindung gebracht. Beobachtet wurden eine hämorrhagische Gastroen-
teritis, Vaskulitis und/oder granulomatöse Lymphadenitis (LI et al. 2013, DECARO
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et al. 2014, HSU et al. 2016, THAIWONG et al. 2016, ZACCARIA et al. 2016, ANDER-
SON et al. 2017, DOWGIER et al. 2017, GENTIL et al. 2017, PIEWBANG et al. 2018,
KOTSIAS et al. 2018, NIU et al. 2020). Allerdings gab es in den erwähnten Studien
immer wieder Virusnachweise auch bei gesunden Tieren. Weiterhin wurden Koinfek-
tionen mit anderen Viren, wie mit CPV-2, CDV, kaninen Coronaviren, den kaninen
Adenoviren Typ 1 und 2 oder weiteren verschiedenen bakteriellen oder parasitären
Erregern nachgewiesen (LI et al. 2013, HSU et al. 2016, THAIWONG et al. 2016, AN-
DERSON et al. 2017, DOWGIER et al. 2017, KOTSIAS et al. 2018, PIEWBANG et al.
2018). Somit bleibt ungeklärt, ob die beschriebenen Krankheitsbilder allein durch das
CanineCV, durch die anderen Erreger oder durch eine synergistische Wirkung des
CanineCV mit den anderen Erregern ausgelöst wurden. CADDY (2018) stellt in ihrem
Reviewdie Theorie auf, dass das CanineCV eher eine systemische Infektion verursacht
und weniger als direktes Darmpathogen angesehen werden sollte. Des Weiteren geht
die Autorin davon aus, dass die Infektion schwerer verläuft, wenn Hunde zudem mit
CPV-2 infiziert sind (CADDY 2018). BEXTON et al. (2015) schilderten Fälle von FoxCV-
Infektionen bei Rotfüchsen mit Verhaltensauffälligkeiten und neurologischen Störun-
gen. In Italien gab es im darauffolgenden Jahr Nachweise beiWölfen und einemDachs
sowie auch bei Hunden. Hier zeigte ein Teil der Tiere klinisch gastrointestinale, respira-
torische und/oder neurologische Störungen, ein anderer Teil war unauffällig. Es wur-
den jedoch bei zahlreichen dieser Tiere neben FoxCV auch weitere Erreger, wie CPV-
2 oder CDV, nachgewiesen. In diesem Zusammenhang wurde dem Circovirus eine
opportunistische Rolle und ein immunsupprimierender Effekt zugeschrieben, insbe-
sondere weil große Virusmengen in Milz und Lymphknoten detektiert werden konn-
ten (ZACCARIA et al. 2016). Hinweise für einen immunbeeinträchtigenden Effekt des
Virus lieferte auch eine aktuelle Studie aus China. In dieser wurde belegt, dass das
CanineCV die angeborene Immunität, v. a. die Interferonantwort des Wirtes, hemmen
kann, was u. a. dazu führt, dass bei einer Koinfektion mit CPV-2, dessen Replikation
positiv beeinflusst wird (HAO et al. 2022).

Pathologisch-anatomisch zeigten infizierte Hunde petechiale bis großflächigere Blu-
tungen in verschiedenen Organen, wie in der Magen- und Dünndarm-Schleimhaut, in
den Nieren und auch im Gehirn. Zudem waren Hepatitiden und blutige Enteritiden
auffällig (LI et al. 2013, DECARO et al. 2014, THAIWONG et al. 2016). Zu pathomor-
phologischen Befunden bei inifziertenWildkarnivoren existieren keineAngaben in der
Literatur.

Histopathologisch fanden sich bei Hunden, neben den oben benannten Organverän-
derungen, unterschiedlich stark ausgeprägte fibrino-nekrotisierende Vaskulitiden in
zahlreichenOrganen und in denMeningen.Weiterhin traten histiozytäre Infiltrationen
sowie granulomatös-nekrotisierende Entzündungen in den Peyerschen Platten und in
den Mesenteriallymphknoten auf. Die Nieren wiesen Blutungen in unterschiedlicher
Ausprägung, Nekrosen und Entzündungsreaktionen auf. Zusätzlich zeigten die Tiere
eine Pankreatitis und Adrenalitis (LI et al. 2013, THAIWONG et al. 2016).
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Bei Rotfüchsen beschrieben BEXTON et al. (2015) Veränderungen im Gehirn im Zu-
sammenhang mit FoxCV. Diagnostiziert wurden chronische, multifokale bis diffuse
lymphoplasmazelluläre, perivaskulär akzentuierte Meningoenzephalitiden, neurona-
leNekrosen, Neuronophagien, Gliosen, Satellitosen undDemyelinisierungen imGroß-
hirn (BEXTON et al. 2015).

Bisherwar es nurmöglich, kanine Circoviren bei lebenden und toten Tierenmittelsmo-
lekularbiologischer Methoden (hauptsächlich Nachweis von Sequenzabschnitten des
Rep oder Cap-Gens) (LI et al. 2013, BEXTON et al. 2015, DE ARCANGELI et al. 2020),
mit in situ-Hybridisierung und elektronenmikroskopisch in verschiedenstenGeweben,
wie Gehirn, Lunge, Leber, Darm und Lymphknoten sowie in Kotproben und Abstri-
chen von Nase und Maulhöhlenschleimhaut nachzuweisen (LI et al. 2013, BEXTON
et al. 2015, THAIWONG et al. 2016, PIEWBANG et al. 2018). Bis zum jetzigen Zeit-
punkt ist es noch nicht gelungen, das Virus in der Zellkultur zu isolieren (DECARO
et al. 2014, ZACCARIA et al. 2016).

Inwiefern Viren der Spezies CanineCV auch Menschen infizieren können, ist bisher
unklar.

2.6. Infektionserreger ‐ ausgewählte Bakterien und Pilze

Prinzipiell kann eine Vielzahl von Bakterien und Pilzen auf hämatogenemWeg ausge-
hend von anderen Entzündungsherden im Körper, über direkte Infektionen im Schä-
delbereich oder z. B. nach offenen Schädel-Hirn-Traumata das Gehirn erreichen und
zu Läsionen führen (TIPOLD 2007, GREENE 2014). Bei Hunden wurden u. a. Listeria
spp., Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Enterobacteriaceae, Pasteurella spp.,Actino-
myces spp., Nocardia spp., Mycoplasma spp., Brucella canis, Rickettsia rickettsii, Ehrlichia
canis,Cryptococcus neoformans,Aspergillus spp., Blastomyces dermatitidis,Histoplasma cap-
sulatum und Coccidioides immitis beschrieben (MERIC 1988, MUÑANA 1996, GREENE
2014). Berichte bei Wildkarnivoren gibt es u. a. zum Vorkommen von L. monocytogenes
mit Manifestation im Gehirn bei einemMarderhund und einem Puma (AOYAGI et al.
2000, LANGOHR et al. 2006).

2.6.1. Listeria monocytogenes

Das grampositive, fakultativ intrazellulär vorkommende Stäbchenbakterium L. mo-
nocytogenes gehört zur Gattung Listeria, der 17 weitere Spezies zugeordnet werden
(FARBER und PETERKIN 1991, FERROGLIO 2012b, ORSI und WIEDMANN 2016).
Als Krankheitserreger gelten nur zwei dieser Spezies, L. monocytogenes und L. ivanovii
(ORSI und WIEDMANN 2016). Es werden, basierend auf ihrer Kombination von so-
matischen (O) und Flagellin-Antigenen (H), 13 verschiedene Serotypen unterschieden
(DHAMA et al. 2015). Die Erstbeschreibung des Erregers erfolgte 1926 durch Murray
et al. (LOW und DONACHIE 1997).
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Infektionenmit L. monocytogenes (Listeriose) wurden beimehr als 40 Tierarten beschrie-
ben, u. a. bei Rotfüchsen,Waschbären, einemMarderhund und einem Puma (AOYAGI
et al. 2000, LANGOHR et al. 2006, OIE 2018b). Am häufigsten betroffen sind jedoch
domestizierte Wiederkäuer (FERROGLIO 2012b). Bei Nachweis der Erkrankung oder
des Erregers besteht eine Meldepflicht (ANON. 2020c). Bisher gibt es wenige Studi-
en zu Prävalenzen bei Wildkarnivoren in Deutschland. LEMPP et al. (2017) fanden
kein Listerien-Antigen in insgesamt 16 mittels IHC untersuchten Tieren mit Meningi-
tis und/oder Enzephalitis. In einer Studie aus Polen wurde L. monocytogenes mittels
bakteriologischer Untersuchung bei 4.75% von 421 untersuchten Wildkarnivoren aus
Rektalabstrichen isoliert. Über klinisch manifeste Krankheitsbilder wurde in diesem
Zusammenhang nicht berichtet, da die verendeten Tiere aus einemTollwutmonitoring-
programm stammten (NOWAKIEWICZ et al. 2016).

Das Bakteriumwird von Karnivoren i. d. R. oral über kontaminiertes Fleisch oder aber
auch über kontaminiertes Wasser aufgenommen und über die Fäzes ausgeschieden.
Als Bestandteil der normalenMagen-Darm-Flora und als ubiquitär in der Umwelt vor-
kommender Keim löst es nur eine Erkrankung aus, wenn es die Maulhöhlen- oder
Darmschleimhaut überwindet. Dann kommt es zu einer Bakteriämie, wodurch ver-
schiedene Organe, wie u. a. die Leber, aber auch die Plazenta infiziert werden kön-
nen (FERROGLIO 2012b). Enzephalitiden entstehen auch, wenn das Bakterium über
die Maulhöhlenschleimhaut den N. trigeminus, N. facialis oder den N. glossopharyn-
geus infiziert und von dort aus zentripetal in das Gehirn aufsteigt oder die Blut-Hirn-
Schranke überwindet (LOWund DONACHIE 1997, BAUMGÄRTNER 2012, DHAMA
et al. 2015). Durch die intrazelluläre Verbreitung entzieht sich der Erreger der Immun-
abwehr (DHAMA et al. 2015).

Bei Wiederkäuern treten am häufigsten die Meningitis und/oder Enzephalitis, eine
Septikämie oder Aborte auf. Alle anderen Tierarten sind meist nur subklinisch infi-
ziert (FERROGLIO 2012b). Es gibt aber auch Berichte über Meningoenzephalitiden, u.
a. bei einem Marderhund und einem Puma (AOYAGI et al. 2000, LANGOHR et al.
2006). Der Marderhund war stark abgemagert, schwach und hatte ikterische Schleim-
häute. RundumdenAnus klebtenwässrig-blutigeAusscheidungen.AufgrundderKo-
infektion mit CDV konnte nicht sicher unterschieden werden, welches Pathogen das
Krankheitsbild hauptsächlich verursacht hat (AOYAGI et al. 2000). Der Puma zeigte
klinisch neben Anorexie und Fieber auch neurologische Symptome, wie vermehrtes
Speicheln, Kopfpressen und kreisförmige Bewegungen (LANGOHR et al. 2006).

Bei Manifestationen im Gehirn werden, unabhängig von der Spezies, i. d. R. bei der
pathologisch-anatomischen Untersuchung keine Veränderungen gefunden. Selten zei-
gen sich imGehirn gelbbrauneHerdveränderungen (Nekroseherde) oder auchÖdeme
(BAUMGÄRTNER 2012, CANTILE und YOUSSEF 2016).

Histopathologisch können unabhängig von der Tierart bei generalisierter Infektion
an den inneren Organen typischerweise Nekrosen und Mikroabszesse diagnostiziert

43



Kapitel 2 Literaturübersicht

werden, so auch im Gehirn und dort v. a. im Hirnstamm. Zusätzlich sind die Gefäße
im Gehirn und in den Meningen von einer Vielzahl an mononukleären Zellen umge-
ben. Ausgehend vom Hirnstamm ist eine Ausbreitung der Läsionen im Gehirn nach
rostral möglich. Dabei sind sowohl das Neuropil als auch die Meningen betroffen.
Der Entzündungscharakter variiert abhängig vom Verlauf der Erkrankung von eitrig-
nekrotisierend bis abszedierend und granulomatös (BAUMGÄRTNER 2012, FERRO-
GLIO 2012b).

In der postmortalen Diagnostik sind bis heute die klassischen Verfahren, wie die di-
rekte kulturelle bakteriologische Isolierung der Erreger auf verschiedenen (Selektiv-)
Nährböden aus Organmaterial und die weitere Differenzierung mittels Gramfärbung
und Biochemie, die Methoden der Wahl. Immer häufiger kommt in der Bakteriologie
auchdieMatrix-assistierte Laser-Desorption-Ionisierungmit Flugzeitanalyse (MALDI-
TOF) für die Subtypisierung der Bakterien zum Einsatz. Weiterhin ist der molekular-
biologischeNachweismittelsmolekularer Ribo-, Allel- und Serotypisierung, PCR oder
Multi-Locus-Sequenzanalyse möglich (FERROGLIO 2012b, OIE 2018b).

In der Humanmedizin ist die Listeriose derzeit eine der bedeutendsten lebensmittelbe-
dingten Zoonosen. Das höchste Risiko sich zu infizieren haben Neugeborene, Schwan-
gere, ältere und immungeschwächte Personen. Der Erreger wird hauptsächlich durch
kontaminierte Lebensmittel, weniger durch infizierte Tiere selbst, übertragen. Beim
Menschen werden Infektionen des Magen-Darmkanals mit Durchfall, die Schwanger-
schafts-Listeriose und eine nicht-schwangerschaftsassoziierte, invasive Listeriose be-
schrieben. Im Falle einer Schwangerschafts-Listeriose kann das ungeboreneKind eben-
falls mit dem Erreger infiziert werden. Es können Fehl-, Früh- oder Totgeburten aus-
gelöst werden. Des Weiteren kann das Kind krank zur Welt kommen (Neugeborenen-
Listeriose). Bei Auftreten anderer, invasiver Listeriosen, die nicht mit einer Schwanger-
schaft imZusammenhang stehen, können eine Sepsis undEntzündungen derHirnhäu-
te oder des Gehirns auftreten (DHAMA et al. 2015, OIE 2018b).

2.7. Infektionserreger ‐ ausgewählte Parasiten

Verschiedene Endoparasiten sind in der Lage entzündliche Veränderungen im Gehirn
zu verursachen. Bei Wildkarnivoren sind bisher u. a. folgende protozoäre Erreger be-
schrieben, die Meningitiden und/oder Enzephalitiden verursachen können: T. gondii,
N. caninum, Enzephalitozoon cuniculi, Sarcocystis spp. sowie Babesia spp. (WASSON und
PEPER 2000, CLANCEY et al. 2010, DUBEY et al. 2015, ALVARADO-RYBAK et al.
2016). Weiterhin können bei Hunden Entzündungen im Gehirn bspw. durch Leish-
mania spp., Balamuthia mandrillaris und Acanthamoeba spp. oder verschiedene Nema-
todenarten, wie Baylisascaris procyonis, Toxocara canis, Ancylostoma caninum oder Angio-
strongylus vasorum verursachtwerden (MUÑANA1996, GREENE 2014, CANTILE und
YOUSSEF 2016).
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2.7.1. Toxoplasma gondii

Der obligat intrazellulär lebende, protozoäre Erreger T. gondii gehört zum StammApi-
complexa und zur Familie der Sarcocystidae sowie zur Gattung Toxoplasma (GOODS-
WEN et al. 2013, SCHOCH et al. 2020). Der Name des Erregers leitet sich vom Altgrie-
chischen toxon (Bogen) und plasma (Gebilde) sowie vom ersten Wirt, einem hamster-
ähnlichen Nagetier, dem Eigentlichen Gundi (Ctenodactylus gundi), ab (DUBEY 2008).

Infiziert werden nahezu alle Warmblüter, inklusive der Vögel. Endwirte sind Arten,
die zur Familie der Felidae gehören. Nur bei ihnen kommt es zur geschlechtlichen
Vermehrung der Toxoplasmen und sie scheiden Oozysten mit infektiösen Sporozoiten
über den Kot aus. Alle weiteren Spezies sind Zwischenwirte, in denen sich die To-
xoplasmen ungeschlechtlich sowohl durch frei vorkommende Tachyzoiten, als auch
durch sich in Gewebezysten befindliche Bradyzoiten vermehren (DUBEY 2021a,b).
In der Studie von HERRMANN et al. (2012) wurden für Rotfüchse Seroprävalenzen
von 84,7% in Sachsen-Anhalt und 74,5% in Brandenburg ermittelt. Mittels PCR wur-
den 13,4% der seropositiven Füchse aus Sachsen-Anhalt und 18,4% aus Brandenburg
positiv getestet. Aus Deutschland gibt es weitere Studien, die das Vorkommen von T.
gondii-Antigen oderAntikörpernmittelsmodifiziertenAgglutinationstesten, IHCoder
ELISA beiWaschbären, Marderhunden und Steinmardern bestätigen (HEDDERGOTT
et al. 2017, LEMPP et al. 2017, KORNACKA et al. 2018). Es besteht bei Nachweis des
Erregers in oder der Krankheit bei Einhufern,Wiederkäuern, Katzen undHasen sowie
Kaninchen eine Meldepflicht (ANON. 2020c).

Unabhängig von der Spezies erfolgt die Aufnahme des Erregers entweder fäkal-oral,
über das Fressen von infiziertem Fleisch oder bei Feten transplazentar. In den Zwi-
schenwirten dringen nach der Aufnahme die Sporozoiten aus den Oozysten oder die
Bradyzoiten aus den Gewebezysten in das Darmgewebe ein. Dort kommt es durch
Endodyogenie zur Umwandlung in Tachyzoiten. Diese vermehren sich lokal und wer-
den anschließend über den Blut- und Lymphweg im Körper verteilt. Die Tachyzoiten
werden bei intakter Immunität des Zwischenwirtes in Bradyzoiten umgewandelt und
persistieren als Gewebezysten, die sich am häufigsten im Gehirn oder in der Skelett-
muskulatur manifestieren. Bei den Endwirten kommt es zudem zur geschlechtlichen
Vermehrung in den Epithelzellen des Dünndarms durch Schizogonie und somit zur
Ausscheidung des Erregers über den Kot (DUBEY 2004, DUBEY und LAPPIN 2012,
WYROSDICK und SCHAEFER 2015, DUBEY 2021b).

Verschiedene Fuchsarten, wie Rot-, Grau-, Wüsten- und Polarfüchse sowie Waschbä-
ren können klinisch an der Toxoplasmose erkranken (MøLLER und NIELSEN 1964,
DUBEY et al. 1990, DUBEY und LIN 1994, KOTTWITZ et al. 2004, LINDSAY und DU-
BEY 2020). Zudem sind mehrere Berichte über Koinfektionen mit dem CDV bei Grau-
und Rotfüchsen bekannt (LINDSAY und DUBEY 2020). Oft kommt es bei Tieren mit
Toxoplasmose zu akuten Enteritiden undEntzündungen in denMesenteriallymphkno-
ten, zu Enzephalitiden, Pneumonien, Myokarditiden sowie im Auge zu einer Retino-
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choroiditis (MøLLER und NIELSEN 1964, DUBEY und LIN 1994, KOTTWITZ et al.
2004). Bei den Feliden verläuft die Krankheit meist subklinisch (WYROSDICK und
SCHAEFER 2015). Sie können jedoch als Zwischenwirte, v. a. bei Immunschwäche,
auch an der Toxoplasmose erkranken und zeigen am häufigsten eine Pneumonie, aber
auch neurologische Störungen mit Blindheit, Stupor, Inkoordination, Tortikollis, Kopf-
wippen oder Krampfanfälle (DUBEY 2021d).

Bei der Sektion stellen sich u. a. die Lymphknoten, Milz und Leber vergrößert dar. In
den Organen, insbesondere in der Leber, können sich kleine Nekroseherde befinden
(UZAL et al. 2016, OIE 2019).

Histopathologische Befunde im Gehirn umfassen u. a. neuronale Nekrosen bis hin zur
Malazie, Gliosen und nicht-eitrige Meningitiden bzw. Enzephalitiden, die u. U. auch
einen granulomatös-nekrotisierenden Charakter aufweisen. Parasitenzysten oder frei-
liegende Tachyzoiten können im Parenchym in der Nähe der Läsionen zu finden sein
(MøLLER und NIELSEN 1964, MURPHY et al. 2007, VERIN et al. 2013, BAUMGÄRT-
NER und WOHLSEIN 2020).

In der Diagnostik wird intra vitam bzw. post mortem bei den Zwischenwirten, so auch
bei den Wildkarnivoren, am häufigsten der Antikörpernachweis angewendet. Dieser
erfolgt aus Serum, Plasma oder Fleischsaft (post mortem) mittels ELISA, indirektem IFT,
direkten oder modifizierten Agglutinationstesten, einem Latexagglutinationstest oder
indirekten HA. Weiterhin ist der histologische oder immunhistochemische Erreger-
nachweis in Organproben möglich, der auch mittels molekularbiologischer Methoden
spezifiziert werden kann. Bei den Endwirten gelingt neben dem Antikörpernachweis
während einer koproskopischen Untersuchung der Nachweis von Oozysten auch aus
dem Kot (WYROSDICK und SCHAEFER 2015, FLI 2019c, OIE 2019).

Toxoplasma gondii gehört zu den bedeutendsten Zoonoseerregern (DUBEY 2004). Es
sind in Deutschland durchschnittlich 55% der Menschen infiziert (WILKING et al.
2016). Die häufigsten Infektionswege sind neben der Aufnahme von Parasitenzysten-
haltigem rohen und unzureichend gegartem Fleisch infektiöser Zwischenwirte auch
der Umgang mit infizierten Katzen (Erreger-haltigem Kot) und der Kontakt mit konta-
miniertem Erdreich bei Garten- sowie Feldarbeiten (DUBEY 2004, RKI 2018). Meistens
erkranken infizierte, immunkompetente Menschen nicht oder zeigen nur grippeähnli-
che Symptome. Ein erhöhtes Risiko für eine schwere oder tödlich verlaufende Erkran-
kung besteht allerdings für Schwangere bzw. deren Ungeborene, immunsupprimierte
Personen und Kinder. Bei immunsupprimierten Menschen sind verschiedene Krank-
heitsbilder beschrieben, wie z. B. die nicht-eitrige Meningoenzephalitis, die Chorio-
retinitis, Pneumonien und Multiorganerkrankungen. Bei Schwangeren kann es zum
Abort, bei Feten zu Fetopathien und bei Neugeborenen zur sogenannten konnatalen
Toxoplasmose,mitHydro- oderMikrocephalus, intrakraniellenVerkalkungen oder Re-
tinochoroiditis, kommen (RKI 2018, PLEYER et al. 2019, DUBEY 2021c).
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2.7.2. Neospora caninum

Der oligat intrazelluläre, protozoäre Parasit N. caninum wurde 1984 erstmals von BJE-
RKÅS et al. (1984) bei Hunden mit ZNS- und Skelettmuskelläsionen beschrieben und
von DUBEY et al. (1988) benannt. Er gehört innerhalb des Stammes der Apicomple-
xa zur Familie der Sarcocystidae und zur Gattung Neospora (GOODSWEN et al. 2013,
SCHOCH et al. 2020).

Der weltweit vorkommende Erreger hat ein breites Wirtsspektrum und neben Wie-
derkäuern können sich u. a. auch Wildkarnivoren als Zwischenwirte infizieren (DON-
AHOE et al. 2015). Bisher bestätigte Endwirte sind domestizierte Hunde, Dingos, Ko-
joten und Grauwölfe (DUBEY und SCHARES 2011). Mit Ausnahme der unterschiedli-
chen Endwirte ähnelt der Lebenszyklus von N. caninum mit geschlechtlicher Vermeh-
rung im Endwirt und ungeschlechtlicher Vermehrung im Zwischenwirt dem von T.
gondii (DUBEY 2004, ALMERÍA 2013).
In einer Studie aus Baden-Württemberg aus dem Jahr 2011 wurden in 2191 Kotpro-
ben (koproskopisch) und 528 Gehirnproben (PCR) von Rotfüchsen weder Oozysten,
noch DNA von N. caninum nachgewiesen (CONSTANTIN et al. 2011). Eine polnische
Arbeitsgruppe untersuchte Waschbären aus Deutschland auf das Vorhandensein von
Antikörpern und DNA von N. caninum. In zwei von 12 Waschbären wurden mittels
ELISAAntikörper im Serum nachgewiesen, jedochwurde in keinem der 12 Tiere DNA
in Gehirn, Lunge oder Leber detektiert (KORNACKA et al. 2018). Diese Ergebnisse
vonWaschbären ausDeutschland reihen sich in die anderer Studien aus angrenzenden
Ländern ein, in denen Prävalenzen für N. caninum-Antikörper bzw. DNA in Wildkar-
nivoren von 0% bis 17% gefunden wurden (BUXTON et al. 1997, WANHA et al. 2005,
HŮRKOVÁ und MODRÝ 2006, DE CRAEYE et al. 2011, BÁRTOVÁ et al. 2015).

Bei Karnivoren erfolgt die Übertragung i. d. R. horizontal durch die orale Aufnahme
vonmit Gewebezysten infiziertem Fleisch von Zwischenwirten oder vonmit sporulier-
ten Oozysten verunreinigter Nahrung bzw. kontaminiertem Trinkwasser. Bei Hunden
wurde jedoch auch eine vertikaleÜbertragung von der infiziertenHündin auf ihreWel-
pen beschrieben (DUBEY et al. 2007). Im Magen-Darm-Trakt werden die Sporozoiten
aus denOozysten bzw. die Bradyzoiten aus denGewebezysten aufgenommenen infek-
tiösen Fleisches freigesetzt und in Tachyzoiten umgewandelt, die sich teilen und un-
terschiedliche Wirtszellen infizieren können. Über mononukleäre Zellen/Leukozyten
werden sie über die Blut- und Lymphgefäße im Körper verteilt. Es kommt im Zielge-
webe zur intrazellulären Replikation, zur Lyse infizierter Wirtszellen mit Freisetzung
von Tachyzoiten und der anschließenden Infektion der umgebenden intakten Zellen.
Aufgrund der damit verbundenen immunpathologischen Folgen entstehen Gewebe-
läsionen. Bei einigen Tieren wird eine klinische Erkrankung (Neosporose) ausgelöst
(DUBEY et al. 2007, GOODSWEN et al. 2013, DONAHOE et al. 2015). In Zwischenwir-
ten mit intaktem Immunsystem werden die Tachyzoiten nach kurzer Zeit in Bradyzoi-
ten umgewandelt, die sich als persistierende Gewebezysten imNervensystem (Gehirn
undRückenmark) und in der Skelettmuskulatur befinden (DUBEY 2003, GOODSWEN
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et al. 2013). Werden die Zysten von den Endwirten aufgenommen, vervollstädigt sich
der Zyklus. Es kommt zur geschlechtlichen Vermehrung in deren Magen-Darm-Trakt
und zur Ausscheidung von Oozysten über die Fäzes (GOODSWEN et al. 2013).

Selten wurden klinische Symptome bei Wildkarnivoren, wie Rot- und Polarfüchsen,
Waschbären oder Baummardern, beobachtet und dokumentiert. Beschrieben wurden
Diarrhoe mit Dehydration, Atemwegs- und Hautproblematiken sowie neurologische
Symptome, wie Ataxien und Paralysen (LEMBERGER et al. 2005, YU et al. 2009, DU-
BEY und SCHARES 2011, DUBEY et al. 2014, DONAHOE et al. 2015).

Bei der Sektion wurden bei Wildtieren bisher unterschiedliche Befunde dokumentiert,
wie z. B. eine biventrikuläreHerzdilatation infolge des Befalls derHerzmuskulatur, ein
Hydrocephalus internus durch die parasitär bedingten Gehirnläsionen sowie Nekro-
sen in infizierten Organen, wie der Leber und den Nieren (YU et al. 2009, DONAHOE
et al. 2015).

Histopathologisch wurden die Nekrosen in der Leber und den Nieren bestätigt. Zu-
dem konnten nicht-eitrige Myokarditiden, eine granulomatöse Dermatitis und eine
nicht-eitrige, perivaskulär akzentuierte Enzephalitis mit häufig vorkommenden Para-
sitenzysten oder Tachyzoiten dokumentiert werden (LEMBERGER et al. 2005, YU et al.
2009, DUBEY et al. 2014, DONAHOE et al. 2015).

Bei Wildkarnivoren werden am lebenden bzw. toten Tier am häufigsten Antikörper
aus Seren oder anderen Körperflüssigkeiten (Fleischsaft) mittels Immunoblot, indirek-
tem IFT, kompetitivem ELISA oder mit Hilfe von Agglutinationstesten nachgewiesen.
Methoden, wie die Isolierung des Erregers, die Histopathologie, die IHC an oder die
PCR aus Organproben, werden häufig zum direkten Nachweis bei der postmortalen
Erregerdiagnostik genutzt (ALMERÍA 2013, DONAHOE et al. 2015).

Bisher gibt es keine ausreichend belegten Hinweise, dass N. caninum eine Bedeutung
als Zoonoseerreger besitzt (DUBEY et al. 2007, ALMERÍA 2013).

2.7.3. Nematoden

Verschiedene Nematodenarten, wie z. B. Baylisascaris procyonis, Angiostrongylus vaso-
rum oder Ascaridenlarven wandern während ihres Entwicklungszyklus durch den
Körper (LARSONundGREVE 1983, ELENI et al. 2014, CANTILE und YOUSSEF 2016).
Dabei neigen sie dazu vom ursprünglichen Weg abzukommen. Bevorzugt geschieht
dies in Fehlwirten (als Larva migrans) und betrifft dort häufig das ZNS (CANTILE und
YOUSSEF 2016). Je nach betroffener Gehirnregion kommt es zu unterschiedlichen Lä-
sionen und durch diese verursacht zu klinischen Symptomen. Beschrieben werden ze-
rebrospinale Nematodosen mit granulomatöser bzw. eosinophiler Entzündung oder
hämorrhagischer Malazie und, je nach Größe der Läsionen, auch regelrechte, mit Blut
gefüllte Bohrgänge bzw. Hohlraumbildungen. Oftmals sind die Veränderungen imGe-
hirn nur geringgradig ausgeprägt. Abhängig von der Lage und Größe der Läsionen
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kommt es klinisch zu u. a. Krämpfen bis hin zu epileptischen Anfällen, Lähmungen
der Gliedmaßen, Ataxien und/oder Blindheit. Die Diagnose wird bei Wildtieren i. d.
R. am toten Tier mittels histopathologischer Untersuchung gestellt. Der Erreger kann
anhand morphologischer Merkmale oder mittels einer molekularbiologischen Unter-
suchung an frischen bzw. formalinfixierten und in Paraffin eingebettenGewebeproben
identifiziert werden (LARSON und GREVE 1983, HAMIR et al. 1999, KAZACOS 2001,
EVANS 2002, ELENI et al. 2014, CANTILE und YOUSSEF 2016, DE LIBERATO et al.
2017, PASSANTINO et al. 2017).
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Inflammation in meninges and/or brain is regularly noticed in red foxes and other wild

carnivores during rabies control programs. Despite negative rabies virus (RABV) results,

the etiologies of these cases remain unknown. Thus, the aim of this study was to provide

an overview of the occurrence of pathogens that may cause diseases in the brains of

wild carnivores and pose a risk to humans and other animals. In addition to RABV and

canine distemper virus (CDV), a variety of pathogens, including members of Flaviviridae,

Bornaviridae, Herpesviridae, Circoviridae, as well as bacteria and parasites can also

cause brain lesions. In 2016 and 2017, brain samples of 1,124 wild carnivores were

examined by direct fluorescent antibody test for RABV as well as (reverse-transcriptase)

quantitative polymerase chain reaction (PCR) for the presence of CDV as part of a

monitoring program in Saxony-Anhalt, Germany. Here, we applied similar methods to

specifically detect suid herpesvirus 1 (SuHV-1), West Nile virus (WNV), Borna disease

virus 1 (BoDV-1), canid alphaherpesvirus 1 (CaHV-1), canine parvovirus type 2 (CPV-2),

fox circovirus (FoxCV), and Neospora caninum (N. caninum). Further, bacteriogical

examination for the existence of Listeria monocytogenes (L. monocytogenes) and

immunohistochemistry of selected cases to detect Toxoplasma gondii (T. gondii) antigen

were performed. Of all pathogens studied, CDV was found most frequently (31.05%),

followed by FoxCV (6.80%), CPV-2 (6.41%), T. gondii (4/15; 26.67%), nematode larvae

(1.51%), L. monocytogenes (0.3%), and various other bacterial pathogens (1.42%). In 68

of these cases (6.05%), multiple pathogen combinations were present simultaneously.

However, RABV, WNV, BoDV-1, SuHV-1, CaHV-1, and N. caninum were not detected.

The majority of the histopathological changes in 440 animals were inflammation

(320/440; 72.73%), predominantly non-suppurative in character (280/320; 87.50%), and

in many cases in combination with gliosis, satellitosis, neuronophagia, neuronal necrosis,

and/or vacuolization/demyelination, or in single cases with malacia. Thus, it could be

shown that wild carnivores in Saxony-Anhalt are carriers mainly for CDV and sometimes

also for other, partly zoonotic pathogens. Therefore, the existing monitoring program

should be expanded to assess the spill-over risk from wild carnivores to humans and

other animals and to demonstrate the role of wild carnivores in the epidemiology of these

zoonotic pathogens.

Keywords: canine distemper virus (CDV), canine parvovirus (CPV-2), fox circovirus, red fox (Vulpes vulpes),

meningoencephalitis, zoonosis, wildlife, viral infection
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1. INTRODUCTION

Inflammatory processes in the brain are mainly triggered by
a variety of infectious agents. Known viruses in carnivores,
in addition to rabies virus (RABV) (family Rhabdoviridae) (1)
and canine distemper virus (CDV) (family Paramyxoviridae)
(2, 3), include members of the families of Flaviviridae (4),
Herpesviridae (5, 6), Bornaviridae (7, 8), Parvoviridae (9), and
Circoviridae (10). Non-viral infectious agents that can also
cause inflammations in the brain are for instance Listeria
monocytogenes (L. monocytogenes) (11–13), T. gondii (14), and
N. caninum (15). This portfolio is not exhaustive and depends
on the geographical region and the carnivore fauna present.
For Germany, as for many other countries, nowadays, this
is not a fixed status quo, rather a dynamic process with
invasive species intruding, e.g., raccoons (Procyon lotor) from
North America or raccoon dogs (Nyctereutes procyonoides) more
recently from Asia. A change in the carnivore fauna necessarily
goes along with a change of endo- and ecto-parasites and the
spectrum of bacterial and viral diseases associated with the “new”
species becoming endemic (16, 17). However, besides monitoring
programs targeting the status “free of terrestrial rabies” according
to the German legislation (18), wild carnivores are not monitored
for any etiological pathogen causing encephalitis or meningitis,
whether zoonotic or not.

Our first objective was to judge the potential impact of invasive
species, as raccoons, in particular, outnumber the ubiquitous red
fox (Vulpes vulpes) in certain regions of Germany, including
Saxony-Anhalt. In the period 2015–2017 alone, about 19,500 red
foxes and 26,100 raccoons were shot per year in Saxony-Anhalt
(19). Thus, these two carnivore species also represent themajority
of animals sent in for rabies-testing. Other submitted animals are
usually a few individual animals, such as raccoon dogs, martens of
different species, and badgers (Meles meles). Many of the animals
listed above live in close proximity to humans, making them a
potential risk factor for transmission of zoonotic or emerging
diseases (20–22).

The second motivation for our study stems from the
histopathological findings acquired during the routine rabies
testing every year (18). In 2015, histopathological examinations
of brain samples revealed inflammatory processes in the
meninges and/or brain in about 10% of the animals. While
RABV was never detected, in two-third of the cases in 2015 these
inflammatory processes could not be etiologically explained.
In the case of meningitis and/or encephalitis, the monitoring
program in Saxony-Anhalt only involves virus isolation in the
cell culture for RABV and molecular biological examination for
CDV (23). Other possible etiologies are not further considered.
Therefore, we wanted to investigate which etiologies could cause
the inflammatory processes in the central nervous system in all
animals with meningitis and/or encephalitis, especially if RABV
and CDV could not be detected. In Saxony-Anhalt little is known
about the occurrence and outcome of any encephalitis-causing
pathogens in the population of wild carnivores. In addition, we
wanted to identify especially pathogens that have a zoonotic
potential and therefore can be a threat to humans, domestic
and zoo animals, or the wildlife population. If specific diseases

occurred, an attempt was made to identify local epidemiological
reservoirs of pathogens based on the distribution of diseases in
the wildlife population studied. Potential transmission pathways
and/or sources of infection should be considered and discussed
on the basis of the results. This would help to protect persons
(e.g., veterinarians, farmers, and hunters) who have regular
contact with wild carnivores and, where appropriate, domestic
and zoo animals. In case of occurrence of zoonotically important
pathogens, a permanent integration of these pathogens into
monitoring programs could be intended. Special emphasis was
set on viral infections.

2. MATERIALS AND METHODS

2.1. Study Area
We conducted a cross-sectional study on the occurrence of
meningitis and/or encephalitis in wild carnivores in Saxony-
Anhalt, a federal state in the eastern part of Germany with an area
of 20.451,74 km2. The state consists of 14 administrative districts
including 218 municipalities with about 2.2 million inhabitants
(24).

2.2. Animals
In 2016 and 2017, 1,124 wild carnivores [860 red foxes,
204 raccoons, 34 raccoon dogs, 12 badgers, and 14 martens
(11 stone martens (Martes foina) and three martens without
further characterization)] were sent to the Department of
Veterinary Medicine in the State Office for Consumer Protection
Saxony-Anhalt for RABV testing. Animals were either found
dead or shot by hunters or rangers. No animals were killed
just for the purpose of this study. The animals were usually
sent in at a time-span not exceeding one week after detection
or hunting and were dissected immediately. Species, gender,
approximate dental age [juvenile <0.5 years and adult >0.5
years, according to Habermehl (25)], date of hunting or finding,
locality, and, if indicated by the hunter, behavior of each animal
were recorded. Abnormal behavior was defined if the senders
reported lack of shyness, lack of escape reflex, staggering gaits,
or if animals have bitten people or pets. Data can be found
in Supplementary Table S1 and a scheme of all examinations
performed is given in Figure 1.

2.3. Direct Fluorescent Antibody Test for
Detection of Rabies Virus
For detection of RABV, impression smears of the cerebellum,
hippocampus, and medulla oblongata were examined in a direct
fluorescent antibody test as stated in the German official methods
collection (26). Amonoclonal anti-rabies FITC-labeled conjugate
(sifin diagnostics GmbH, Berlin, Germany) in a working
dilution of 1:20 was used. As a positive control, we applied
baby hamster kidney (BHK) 21 C13 cells (Collection of Cell
Lines in Veterinary Medicine 194, Friedrich-Loeffler-Institute,
Greifswald-Insel Riems, Germany) infected with laboratory
RABV strain CVS-11 (RiemsVirus Collection, VR 959, Friedrich-
Loeffler-Institute, Greifswald-Insel Riems, Germany). Non-
infected BHK 21 C13 cells served as a negative control.
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FIGURE 1 | Scheme of all samples used and examinations performed in this study. BoDV-1, Borna disease virus 1; CDV, canine distemper virus; CaHV-1, canid

alphaherpesvirus 1; CPV-2, canine parvovirus type 2, 2a, 2b, or 2c; FoxCV, fox circovirus; IHC, immunohistochemistry; MALDI-TOFF, matrix-assisted laser

desorption/ionization-time of flight mass spectrometry; (RT-)qPCR, (reverse transcription) quantitative polymerase chain reaction; RABV, rabies virus; SuHV-1, suid

herpesvirus 1; WNV, West Nile virus.

2.4. Bacteriological Examination
Samples of the cerebellum, caudal cerebrum, and brain stem with
a transition to medulla oblongata were freshly taken and cultured
on blood agar with the addition of 5% sheep blood (Thermo
Fisher Diagnostics GmbH Microbiology, Wesel, Germany). As
selective culture media, we used Gassner and Brilliance Listeria
Agar (Thermo Fisher Diagnostics GmbH Microbiology, Wesel,
Germany). These agars were incubated for 48 h at 37 ◦C under
aerobic conditions. Bacterial growth was controlled after 24
and 48 h. Additionally, microaerophilic incubation took place
on blood agar with the addition of 5% sheep blood for 96 h
at 37 ◦C and 12% CO2. Here, bacterial growth was controlled
after 96 h.

Plates were considered negative if no potentially pathogenic
bacterial colonies were present. Otherwise, potentially
pathogenic bacteria were subcultured on agar plates for
further examinations.

To determine the bacterial species, gram-staining according to
standard procedures followed (27). Additionally, matrix-assisted
laser desorption/ionization-time of flight mass spectrometry
(MALDI-TOF) analysis was conducted using IVD MALDI
Biotyper 2.3 (Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Germany) with
direct transfer method following instructions in manufacturer’s
user manual.

In case of occurrence of suspicious colonies of Salmonella
spp., we performed a direct slide agglutination test according
to standard procedures for further characterization (28). Here,
the results were confirmed and strains were further subtyped
by the National Reference Laboratory for the Analysis and
Testing of Zoonoses (Salmonella) in the Federal Institute for Risk
Assessment (BfR) Berlin.

2.5. Histopathological Examination
For histopathological examination, samples from the cerebellum,
cerebrum, hippocampus, and brain stem with the transition
to the medulla oblongata were fixed in 10% formalin. Next,
the fixed samples were embedded in paraffin (Medite GmbH,
Burgdorf, Germany) according to standard procedures using an
automatic tissue embedder (Medite GmbH, Burgdorf, Germany).
Subsequently, 2–4µm thick paraffin sections were stained with
haemalaun and eosin (HE) following a standard protocol (29).

Light microscopic examinations were performed using
an Olympus CX21FS2 microscope (OLYMPUS EUROPA SE
& CO. KG, Hamburg, Germany), and the histopathological
findings were documented for each animal according to
a uniform evaluation scheme developed for this study
(Supplementary Figure S1). Exceptions were made with
animals with acute craniocerebral trauma in which parts of
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the brain were unusable for histopathological examination due
to severe tissue destruction (n = 98). In these cases, only the
histopathologically evaluable brain areas were included in the
light microscopic examination.

In principle, a distinction was made between reactive and
degenerative changes. In addition, the occurrence of viral
inclusion bodies (intranuclear (cowdry A or B type) and/or
intracytoplasmic localizations) was recorded.

The reactive changes included inflammation in the
leptomeninx and in the brain, gliosis, satellitosis, neuronophagia,
and neuronal necrosis which we defined according to
Baumgärtner (30), Zachary (31), Baumgärtner and Schmidt
(32), and Wohlsein et al. (33). Vacuolization of the neuropil,
demyelination, and malacia were summarized as degenerative
changes (30–35).

Some animals showed postmortem artifacts (autolysis,
putrefaction) and/or were in a deep-frozen state (n = 240).
Due to these artifacts, degenerative changes were not assessed
(36–38). Since the vacuolization (occurrence of optically empty
(hollow) spaces) in the HE-stained section could be the result
of edema, demyelination, or both processes, the terms were used
together descriptively.

Furthermore, by using HE-stain only, a differentiation of
the single cells (macro-, microglia, macrophages) involved in
the processes mentioned above was not possible. Therefore,
the terms activated microglial cells and macrophages are
used synonymously.

Regarding inflammation, we distinguished suppurative,
non-suppurative, granulomatous, and eosinophilic forms
(30). Coexisting inflammatory forms were defined as mixed.
Additionally, the distribution pattern was also considered. The
inflammation was graded according to the criteria listed in
Supplementary Table S2. The indicated cell numbers refer to a
High Power Field (HPF= one visual field at X400magnification).

2.6. Immunohistochemistry for Detection
of Toxoplasma gondii Antigen
In selected cases (n = 15), immunohistochemistry (IHC) for
detection of T. gondii antigen was performed. Thus, animals with
typical inflammatory patterns or the occurrence of suspicious
parasitic structures in the brain in the HE-stained sections
were further examined, and the peroxidase antiperoxidase
(PAP) method was used. For this purpose, the sections made
by the paraffin-blocked tissues were mounted on Superfrost
Ultra Plus slides (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham,
USA). Subsequently, the sections were dewaxed in grading
alcohol series followed by pretreatment with heat-induced
epitope retrieval-Tris EDTA buffer (Zytomed Systems GmbH,
Berlin, Germany). As primary antibody, we used rabbit-anti
T. gondii antibody (Zytomed Systems GmbH, Berlin, Germany)
in a dilution of 1:100. The incubation time for this step
was 1 h at room temperature followed by incubation with a
PAP complex according to recommendations in ZytoChem-
Plus HRP Polymer-Kit description (Zytomed Systems GmbH,
Berlin, Germany) for 30 min at room temperature. After
signal detection with a freshly prepared solution of 300 µl
of 3,3′-diaminobenzidinetetrahydrochloride (DAB Substrate Kit,
Zytomed Systems GmbH, Berlin, Germany) for 15 min at

room temperature, the sections were counterstained with
Mayers’ Haemalaun solution (Carl Roth GmbH + Co. KG,
Karlsruhe, Germany), finally dehydrated and mounted with

Thermo Scientific
TM

Richard-Allan Scientific
TM

CytosealTM XYL
mounting media (Thermo Fisher Scientific Inc., Kalamazoo, MI,
USA). Sections were rinsed thoroughly with Tris-buffered saline
between each step.

As a positive control, liver and spleen sections from a cat
naturally infected with T. gondii were used. Positive reaction
products were obtained as strong brown and fine-granular
(parasitic stages) or homogeneously membranous (wall of
parasitic cysts) structures. These reactions were not detected
in the negative controls. Two distinct negative controls were
included in the study. The first one was the positive control
section from the infected cat and the second one was the test
material. Both were treated like the positive control but without
using the primary antibody. None of the negative controls
showed any brown reaction products.

2.7. Molecular Methods
2.7.1. Preparation of Sample Material
Approximately pea-sized pieces of the cerebellum, cerebrum,
hippocampus, and brain stem with a transition to medulla
oblongata were pooled and homogenized in phosphate-buffered
salt solution (Biochrom GmbH, Berlin, Germany) with the
addition of 1% Gentamycin Sulfate (Merck Chemicals GmbH,

Darmstadt, Germany) in PrioGENIZER
TM

Homogenization
Device (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, USA) for
molecular detection of suid herpesvirus 1 (SuHV-1), West nile
virus (WNV), Borna disease virus 1 (BoDV-1), CDV, canid
alphaherpesvirus 1 (CaHV-1), canine parvovirus type 2, 2a, 2b,
or 2c (CPV-2), without differentiating the antigenic variants,
fox circovirus (FoxCV), a member of species Canine circovirus,
and N. caninum. Until examination, material was frozen
at –80 ◦C.

2.7.2. Nucleic Acid Extraction
For parallel RNA- and DNA-extraction, 100 µl of homogenate

was purified using KingFisher
TM

Flex purification system
(Thermo Fisher Scientific Inc., Vantaa, Finland) in combination
with MagMAX CORE Nucleic Acid Purification Kit (Life
Technologies Corporation, Austin, TX, USA) according to
Digestion Workflow in the manufacturer’s instructions. The
correct nucleic acid extraction and the lack of inhibition were
confirmed by detection of the beta-actin gene in a qPCR
according to Wernike et al. (39).

2.7.3. Nucleic Acid Amplification
For amplification of DNA from SuHV-1, CaHV-1, CPV-2,
FoxCV, and N. caninum, QuantiTect R© Multiplex PCR NoROX
Kit (Qiagen, Hilden, Germany), and for amplification of RNA
from WNV, BoDV-1, and CDV QuantiFast R© Pathogen RT-PCR
+ IC Kit (Qiagen, Hilden, Germany) were used according to
the manufacturer’s instructions. Detailed (RT-)qPCR conditions
for each pathogen are listed in Supplementary Table S3. All
(RT-)qPCR reactions were run on AriaMx Real-time PCR
Systems (Agilent Technologies, Santa Clara, USA). Samples
were considered positive if the cycle threshold was less than
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or equal to 40. Results considered positive were repeated
individually using a new sample from the individual animal
for confirmation. In the following, these positive samples are
referred to as infection as described in Pschyrembel (40) even if
there was no histomorphological correlate in the examined brain
sections. Positive controls included material from infected cell
cultures (BoDV-1 andWNV, kindly provided by colleagues from
the Friedrich-Loeffler-Institute, Germany; CaHV-1 and CPV-2,
kindly provided by colleagues from the University of Leipzig,
Germany) or organ samples from naturally infected animals
(FoxCV, kindly provided by colleagues Department of Virology,
Erasmus MC, Rotterdam, Netherlands Virology Department of
the Netherlands as well as the Virology Department of the Istituto
Zooprofilattico Sperimentale dell’Abruzzo e Molise (IZSAM),
Teramo, Italy; CDV, SuHV-1, and N. caninum, own sample
material whose validity was confirmed by other laboratories).
Two individually confirmed negative brain samples and RNase-
free water were used as no template control in each individual
(RT-)qPCR run.

2.8. Statistical Analysis
The 95% confidence intervals (CIs) for determination of
the apparent prevalence were calculated with the formula
according to Clopper-Pearson using package Statsmodels in
Python (41). Chi-squared test with Yates’ correction for
continuity was performed using package SciPy in Python (42)
for testing independency of prevalence and age, gender or
season. A p-value of < 0.05 was chosen as threshold for
statistical significance. Maps for prevalence in administrative
districts and independent cities were created using material
from http://opendatalab.de/projects/geojson-utilities/ (accessed
on 2022/01/12).

3. RESULTS

3.1. Animal Data
In 2016 and 2017, 1,124 animals were sent to our department.
Of these, 1,044 animals (92.88%) were adults and 80 juveniles
(7.12%), 644 were male (57.30%) and 480 were female (42.70%),
1006 (89.50%) were shot and 97 (8.63%) were found dead
or were killed in an accident. For 21 animals (1.87%),
the senders did not provide details of the cause of death.
There was information on behavior for 136 animals (12.10%).
Abnormal behavior was reported for 121 (88.97%) of these
animals. The remaining 15 individuals showed normal behavior
(15/136; 11.03%). The interested reader will find a summary
of behavioral data in context with the pathogens detected in
Supplementary Section 1. Animals were sent in from every
administrative district of Saxony-Anhalt. Due to hunting season,
we received about two-third of the animals in the autumn and
winter months [365/1,124 in autumn (32.47%) and 373/1,124 in
winter (33.19%)]. For details of the individual animals, please
refer to Supplementary Table S1.

3.2. Histopathological Results
Histopathological changes were observed independently of
pathogen detection in 440 of the 1,124 animals (39.15%). Among

these, 320 (72.73%) showed an inflammation with or without
various combinations of gliosis, satellitosis, neuronophagia,
neuronal necrosis, vacuolization/demyelination, and/or in rare
cases with malacia.

Inflammatory processes were mainly non-suppurative in
character (280/320; 87.50%; Figures 2A,B). Furthermore,
we found granulomatous (22/320; 6.88%, Figures 2C–E),
suppurative (1/320; 0.31%; Figure 2F), eosinophilic
(1/320; 0.31%) inflammation, and mixed (16/320; 5.00%;
Figure 2G) forms.

In the remaining 120 animals (27.27%), we observed
gliosis, satellitosis, neuronophagia, neuronal necrosis, and/
or vacuolization/demyelination (Figure 2H) either as single
reactions or in a wide range of different combinations. These
are described for the respective pathogen in the following
chapters and findings of positive animals are listed in Tables 1–3.
All histopathological findings for each animal are found in
Supplementary Table S1.

3.3. Pathogens and Corresponding
Findings
We detected CDV, CPV-2, and FoxCV alone, in various
combinations together or with other non-viral infectious agents.
In none of the animals we could find RABV, SuHV-1, WNV,
BoDV-1, CaHV-1 or N. caninum. Bacterial species were present
in the brains of 20 animals, and T. gondii antigen (Figure 2D)
was found in four animals. In the following, the results for the
individual pathogens are described in more detail.

In general, the majority of animals with viral infections
showed non-suppurative inflammation. However, occasionally
granulomatous inflammation or mixed forms were noted.
In approximately half of the cases with viral detection,
inflammatory changes were associated with gliosis alone or in
various combinations with satellitosis, neuronophagia, neuronal
necrosis, and/or vacuolization/demyelination. Malacia occurred
solely in three cases when CDV was detected (Figure 2H). In
individual animals, different combinations of gliosis, satellitosis,
neuronophagia, neuronal necrosis, and/or vacuolization/
demyelination without inflammation were observed. A detailed
listing of histopathological findings in virus-positive animals is
provided in Table 1 and Supplementary Figures S2A–C.

3.3.1. Canine Distemper Virus
In total, CDV was found in 349 animals. The overall
prevalence was 31.05% (349/1,124). Thus, CDV was the most
frequently detected pathogen in all animal species, except
in martens (Figure 3A). Species-independent prevalence in
adults (338/1044; 32.38%) was significantly higher than in
juveniles (11/80; 13.75%; χ

2 = 11.19; p = 0.0008; Figure 3B).
There was no statistical significant difference between males
(187/644; 29.04%) and females (162/480; 33.75%) neither across
(χ2 = 2.64; p = 0.1044) nor within each species (Figure 3C).
Independent of species, the prevalence of CDV in spring (80/175;
45.71%) and winter (157/373; 42.09%) was significantly higher
(χ2 = 76.78; p < 0.0001) than in summer (34/211; 16.11%) and
autumn (78/365; 21.37%; Figure 4A). The same was observed
within each individual species, but only for red foxes and
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FIGURE 2 | Histopathological changes observed in the brains of selected cases. (A) A marked multifocal, mainly perivascular lymphoplasmacellular

meningoencephalitis was present in the brain stem of a female adult red fox with detection of CDV (RT-qPCR; Lab-ID: 17410254906). Changes were observed in all

examined localizations of the brain (meninges not shown). HE (B) There is a marked multifocal perivascular lymphocytic encephalitis in the brain stem of a male adult

(Continued)
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FIGURE 2 | red fox with CDV (RT-qPCR; Lab-ID: 16410421068). The animal also showed lymphopasmacellular meningitis and gliosis in the cerebrum and brain stem

(data not shown). HE (C) A marked multifocal granulomatous encephalitis was seen in the brain stem of a male adult red fox with abnormal behavior with detection of

CDV (RT-qPCR) and T. gondii antigen (IHC; Lab-ID: 17410039063). In the brain tissue, there are intralesional protozoal cysts (arrows) and free parasitic development

stages (arrowheads). Inset: higher magnification of parasites. HE (D) Immunohistochemical detection of T. gondii antigen of section (C). Positive reaction products

were obtained as strong brown and fine-granular (parasitic stages, arrowheads) or homogeneous membranous (wall of parasitic cysts, arrows) structures. Inset:

higher magnification of positive parasitic structures. IHC (E) Nematode larvae (arrow) are located in the center of a marked focal granulomatous encephalitis found in a

section of the cerebrum of a male adult red fox (Lab-ID: 17410444086). HE (F) In the brain stem of a male adult red fox infected with Streptococcus canis (Lab-ID:

17410316653), a marked suppurative meningitis with intralesional detection of myriads of coccoid bacteria (arrows) could be observed. Lesions were also found in the

cerebrum and hippocampus, in both the brain tissue and meninges (data not shown). HE (G) A marked focal eosinophilic and perivascular dominated encephalitis

was observed in the brain stem of a female adult raccoon with detection of CDV and CPV-2 [(RT)-qPCR; Lab-ID: 17410189710]. The eosinophilic inflammation is part

of a mixed form together with plasma cells and lymphocytes. Additionally, other reactive changes such as gliosis, satellitosis, and neuronophagia were present in all

examined localizations (data not shown). HE (H) A male adult red fox with detection of CDV (RT-qPCR; Lab-ID: 17410137421) showed marked

vacuolization/demyelination and malacia in the white matter of the cerebellum. In all examined brain areas, there was additionally moderate multifocal

lymphoplasmacellular encephalitis (data not shown). Inset: higher magnification of malacia with gitter cell (arrowhead) and single cell necrosis (circles) HE.

raccoons, there were significant differences between seasons
(χ2 = 62.44; p < 0.0001 or χ

2 = 10.37; p= 0.0157, respectively).
CDV was found in animals from all administrative districts with
higher prevalences in the middle and south (Figure 5A).

Histopathological changes were noted in 205 of the
349 CDV-positive animals (58.74%). None of these animals
had inclusion bodies in the brain. In the remaining
144 animals (41.26%), no pathomorphological changes
were obvious.

3.3.2. Canine Parvovirus Type 2
Altogether, CPV-2 and its antigenic variants were detected in
72 animals. The overall prevalence was 6.41% (Figure 3A) with
the highest value in raccoons (18/204; 13.73%; Figure 3A).
Neither between adults (70/1044; 6.70%) and juveniles (2/80;
2.5%; χ

2 = 1.55; p = 0.2137; Figure 3B) nor between males
(43/644; 6.68%) and females (29/480; 6.04%; χ

2 = 0.09; p =
0.7587; Figure 3C) there was a difference in prevalence of CPV-2
across species. The nucleic acid of CPV-2 was found only in
adult animals, except in red foxes, where young animals were
also affected. Prevalence was the highest in autumn (38/365;
10.41%, Figure 4B) independent of species. Similar results were
seen in red foxes and raccoons if examined individually. In
raccoon dogs and badgers, CPV-2 could only be detected in
winter and in martens, only in summer. Here, due to the small
number of animals, no significance test was performed. Low
prevalences of CPV-2 were evident in affected administrative
districts (Figure 5B).

Histopathological findings occurred in 23 of the 72 CPV-2-
positive animals (31.94%). In total, 49 animals (68.06%) had no
pathomorphologically recognizable changes.

3.3.3. Fox Circovirus
Fox circovirus was found in total in 77 animals with an overall
prevalence of 6.80% (Figure 3A). The highest prevalence value
was obtained in raccoon dogs (4/34; 11.76%; Figure 3A). Neither
across species nor within each species there was a statistically
significant difference in prevalence between adults (72/1044;
6.90%) and juveniles (5/80; 6.25%; χ

2 = 0.00; p = 0.9928;
Figure 3B). Among species, FoxCV could only be found in
juvenile red foxes (Figure 3B). There were no differences (χ2 =

0.11; p = 0.7414) between prevalences in males (46/644; 7.14%)

and females (31/480; 6.46%; Figure 3C) independent of species.
Prevalence was the highest in autumn (33/365; 9.04%; Figure 4C)
across species. In contrast, the prevalence of FoxCV in red foxes
was the highest in summer (14/130; 10.77%; Figure 4C) and
in raccoon dogs and badgers, in winter (2/9; 22.22% and 1/3;
33.33%, respectively; Figure 4C). Differences were not significant
(χ2 = 4.65; p = 0.1992) except in red foxes between summer
and winter (χ2 = 4.02; p= 0.0449). The prevalence of FoxCV in
administrative districts was low (Figure 5C).

Histopathological changes were seen in 42 animals (54.55%)
and absent in the remaining 35 individuals (45.45%).

3.3.4. Bacteria
Bacterial pathogens of different species were isolated from the
brains of 20 animals (1.78%; for more details, see Table 4):
Streptococcus canis (S. canis) (6/20; 30.00%), L. monocytogenes
(4/20; 20.00%), non-hemolytic Escherichia coli (E. coli) (3/20;
15.00%), Salmonella enterica (S. enterica) subsp. enterica (2/20;
10.00%), beta-hemolytic E. coli (1/20; 5.00%), Pasteurella canis (P.
canis) (1/20; 5.00%), S. enterica subsp. diarizonae (1/20; 5.00%),
S. enterica subsp. enterica ser. Enteritidis (1/20; 5.00%), and
Yersinia enterocolitica (Y. enterocolitica) (1/20; 5.00%).

All animals were adults. Seven individuals were females
(35.00%) and 13 were males (65.00%). They originated from
almost all administrative districts (Supplementary Table S1).

A suppurative meningoencephalitis indicating bacterial
infection (13) was found in a red fox with S. canis (Figure 2F).
All others either showed no histopathological changes (9/20;
45.00%) or changes suggestive of the concomitant presence of
viral pathogens (9/20; 45.00%; Table 3).

3.3.5. Parasites
Fifteen animals were investigated by IHC. T. gondii antigen
(Figure 2D) was found in four red foxes (4/15; 26.67%).
Three were adults and one juvenile. Two were males and
two females. Animals originated from three administrative
districts. The antigen of T. gondii was always detected in
combination with the nucleic acid of viruses (details in Table 4

and chapter 3.4.3). N. caninum was excluded using PCR.
Nematode larvae were found alone (n = 11) or in

combination with CDV and/or CPV-2 (n=6) in the center of
the granulomatous brain lesions (Figure 2E) of 17 adult animals
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TABLE 1 | Histopathological findings in animals with canine distemper virus (CDV), canine parvovirus type 2 (CPV-2), or fox circovirus (FoxCV), irrespective of possible

pathogen combinations.

CDV CPV-2 FoxCV

Positive animals (n) in % (CI) Positive animals (n) in % (CI) Positive animals (n) in % (CI)

Total number with

histopathological changes

205/349 58.74 (53.37–63.95) 23/72 31.94 (21.44–43.99) 42/77 54.55 (42.79–65.94)

Inflammation 161/205 78.54 (72.28–83.95) 18/23 78.26 (56.30–92.54) 30/42 71.43 (55.42–84.28)

Meningitis 63/161 39.13 (31.55–47.12) 9/18 50.00 (26.02–73.98) 13/30 43.33 (25.46–62.57)

Meningoencephalitis 60/161 37.27 (29.79–45.23) 4/18 22.22 (6.41–47.64) 11/30 36.67 (19.93–56.14)

Encephalitis 38/161 23.60 (17.28–30.93) 5/18 27.78 (9.69–53.48) 6/30 20.00 (7.71–38.57)

Inflammation character

Non-suppurative 141/161 87.58 (81.47–92.24) 14/18 77.78 (52.36–93.59) 27/30 90.00 (73.47–97.89)

Granulomatous 13/161 8.07 (4.37–13.41) 3/18 16.67 (3.58–41.42) 1/30 3.33 (0.08–17.22)

Mixed 7/161 4.35 (1.77–8.75) 1/18 5.56 (0.14–27.29) 2/30 6.67 (0.82-22.07)

Degree of inflammation

Minimal 49/161 30.43 (23.44–38.17) 3/18 16.67 (3.58–41.42) 11/30 36.67 (19.93–56.14)

Mild 88/161 54.66 (46.63–62.51) 13/18 72.22 (46.52–90.31) 14/30 46.67 (28.34–65.67)

Moderate 11/161 6.83 (3.46–11.90)

Marked 13/161 8.07 (4.37–13.41) 2/18 11.11 (1.38–34.71) 5/30 16.67 (5.64–34.72)

Localization of inflammation

Focal 18/161 11.18 (6.76–17.09) 5/18 27.78 (9.69–53.48) 3/30 10.00 (2.11–26.53)

Multifocal 143/161 88.82 (82.91–93.24) 13/18 72.22 (46.52–90.31) 27/30 90.00 (73.47–97.89)

Affected brain area ∗

Cerebrum 137/161 85.09 (78.64–90.21) 14/18 77.78 (52.36–93.59) 24/30 80.00 (61.43–92.29)

Cerebellum 73/161 45.34 (37.49–53.37) 7/18 38.89 (17.30–64.25) 13/30 43.33 (25.46–62.57)

Hippocampus 25/161 15.53 (10.31–22.06) 3/18 16.67 (3.58–41.42) 5/30 16.67 (5.64–34.72)

Brain stem 65/161 40.37 (32.72–48.38) 6/18 33.33 (13.34–59.01) 12/30 40.00 (22.66–59.40)

Other reactive changes ∗∗ 114/205 55.61 (48.53–62.53) 12/23 52.17 (30.59–73.18) 19/42 45.24 (29.85–61.33)

Gliosis 113/114 99.12 (95.21–99.98) 12/12 100.00 (73.54–100.00) 19/19 100.00 (82.35–100.00)

Satellitosis 39/114 34.21 (25.58–43.68) 3/12 25.00 (5.49–57.19) 5/19 26.32 (9.15–51.20)

Neuronophagia 17/114 14.91 (8.93–22.80) 1/12 8.33 (0.21–38.48) 4/19 21.05 (6.05–45.57)

Neuronal necrosis 10/114 8.77 (4.29–15.54) 3/19 15.79 (3.38–39.58)

Other reactive changes with

inflammation ∗∗

Gliosis 88/113 77.88 (69.10–85.14) 8/12 66.67 (34.89–90.08) 11/19 57.89 (33.50–79.75)

Satellitosis 28/39 71.79 (55.13–85.00) 2/3 66.67 (9.43–99.16) 2/5 40.00 (5.27–85.34)

Neuronophagia 11/17 64.71 (38.33–85.79) 1/1 100.00 (2.50–100.00) 1/4 25.00 (0.63–80.59)

Neuronal necrosis 6/10 60.00 (26.24–87.84) 1/3 33.33 (0.84–90.57)

Degenerative changes ∗∗ 89/205 43.41 (36.53–50.50) 7/23 30.43 (13.21–52.92) 14/42 33.33 (19.57–49.55)

Vacuolization/demyelination 88/89 98.88 (93.90–99.97) 7/7 100.00 (59.04–100.00) 14/14 100.00 (76.84–100.00)

Malacia 3/89 3.37 (0.70–9.54)

Degenerative changes with

inflammation ∗∗

Vacuolization/demyelination 59/88 67.05 (56.21–76.70) 5/7 71.43 (29.04–96.33) 7/14 50.00 (23.04–76.96)

Malacia 3/3 100.00 (29.24–100.00)

Combination of other reactive

and degenerative changes

44/205 21.46 (16.05–27.72) 3/23 13.04 (2.78–33.59) 7/42 16.67 (6.97–31.36)

With inflammation 34/44 77.27 (62.16–88.53) 2/3 66.67 (9.43–99.16) 4/7 57.14 (18.41–90.10)

Total number without

histopathological changes

144/349 41.26 (36.05–46.63) 49/72 68.06 (56.01–78.56) 35/77 45.45 (34.06–57.21)

Number of affected animals (n), 95% confidence interval (CI), combinations of different affected brain areas possible ( ∗), combinations of different findings

possible ( ∗∗).
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TABLE 2 | Histopathological findings in animals with the various combinations of

canine distemper virus (CDV), canine parvovirus type 2 (CPV-2), and/or fox

circovirus (FoxCV).

CDV/ CDV/ CPV-2/ CDV/CPV-2/

FoxCV CPV-2 FoxCV FoxCV

Total number with histopathological

changes

16/26 6/12 6/7 1/1

Inflammation 13/16 6/6 4/6 1/1

Meningitis 6/13 3/6 3/4

Meningoencephalitis 6/13 2/6

Encephalitis 1/13 1/6 1/4 1/1

Inflammation character

Non-suppurative 13/13 4/6 4/4

Granulomatous 1/6 1/1

Mixed 1/6

Degree of inflammation

Minimal 5/13 1/6 1/4

Mild 6/13 4/6 2/4 1/1

Marked 2/13 1/6 1/4

Localization of inflammation

Focal 2/6 1/4

Multifocal 13/13 4/6 3/4 1/1

Affected brain area ∗

Cerebrum 10/13 5/6 3/4 1/1

Cerebellum 8/13 2/6 2/4

Hippocampus 1/13 1/6 1/4 1/1

Brain stem 6/13 3/6 1/1

Other reactive changes ∗∗ 6/16 4/6 3/6 1/1

Gliosis 6/6 4/4 3/3 1/1

Satellitosis 2/6 1/4

Neuronophagia 2/6 1/4

Neuronal necrosis 1/6

Other reactive changes with

inflammation ∗∗

Gliosis 4/6 4/4 1/3 1/1

Satellitosis 1/2 1/1

Neuronophagia 1/2 1/1

Neuronal necrosis 1/1

Degenerative changes ∗∗ 7/16 3/6

Vacuolization/demyelination 7/7 3/3

Degenerative changes with

inflammation ∗∗

Vacuolization/demyelination 5/7 3/3

Combination of other reactive and

degenerative changes

4/16 2/6

With inflammation 3/4 2/2

Total number without

histopathological changes

10/26 6/12 1/7

The numbers listed refer to affected animals.

Combinations of different affected brain areas possible ( ∗), combinations of different

findings possible ( ∗∗).

(17/1,124; 1.51%). Of these, ten were males and seven were
females. Most of the animals originated from the middle (n = 5)
or south (n = 11) of Saxony-Anhalt (Supplementary Table S1).

All affected animals showed granulomatous inflammation, in
two cases as mixed forms. Single animals with exclusive
detection of nematode larvae showed additonal neuronal
necrosis (n = 1) or vacuolization/demyelination (n = 3). For
histopathological findings of animals with concomitant virus
detection, see chapter 3.4.3.

3.4. Combinations of Pathogens and
Corresponding Findings
More than one pathogen was detected in 68 of the 1,124 animals
(6.05%). An overview of all combinations found is given
in Table 4. For the purposes of better understanding,
viruses, bacteria, and parasites are described separately in
the following.

3.4.1. Combinations of Viruses
Nucleic acids of more than one virus were evident in 46 adults
(4.09%). The combination of CDV and FoxCV was found most
frequently (26/46; 56.52%), followed by the combination of CDV
and CPV-2 (12/46; 26.09%), and last of CPV-2 and FoxCV (7/46;
15.22%). The combination of all three viruses occurred in a red
fox (1/46; 2.17%). Detailed histopathological findings are listed
in Table 2 and diagnoses for each individual animal are given in
Supplementary Table S1.

Of the 26 CDV- and FoxCV-positive animals, 13 exhibited
inflammation (13/26; 50.00%). Three other (3/26; 11.54%)
individuals showed gliosis, satellitosis, and neuronophagia (n
= 1); vacuolization/demyelination (n = 1); and gliosis and
vacuolization/demyelination (n= 1), respectively. In ten animals
(10/26; 38.46%), we did not find histopathological changes.

The combination of CDV and CPV-2 was found in
12 individuals (12/46; 26.09%). In six of them (50.00%),
inflammation was noted, usually combined with gliosis,
satellitosis, neuronophagia, and/or vacuolization/demyelination.
No histopathological changes were detected in the remaining
six (50.00%).

In seven of the 46 animals (7/46; 15.22%), we detected CPV-2

and FoxCV. Six out of these (85.71%) exhibited histopathological
changes. Inflammation was found in four of them, one had
additional gliosis. Two animals showed only gliosis. The last one
did not show any histopathological changes.

A red fox (1/46; 2.17%) was even carrier of three viruses
(CDV, CPV-2, and FoxCV). Histopathological examination
revealed encephalitis with gliosis.

3.4.2. Bacteria in Combination With Viruses
In eight of the 20 bacteriological positive animals (40.00%), we
detected bacteria as single agents [S. canis (n= 4), non-hemolytic
E. coli (n = 3), and S. enterica subsp. diarizonae (n = 1)].
The 12 other animals (60.00%) were additionally positive for
CDV (n = 9), CDV and FoxCV (n = 2), or FoxCV (n = 1;
Table 4 and Supplementary Table S1). All of these animals had
no changes in the brain typical for a manifest bacterial infection
(13). Histopathological findings are listed in Table 3.

Listeria monocytogenes (n = 4) was detected in combination
with CDV in three red foxes and with CDV and FoxCV in
one raccoon.
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TABLE 3 | Histopathological findings in animals with the combinations of bacteria or parasites and canine distemper virus (CDV), canine parvovirus type 2 (CPV-2), and/or

fox circovirus (FoxCV).

Bacteria a/ Bacteria b/ Bacteria c/ T. gondii/ T. gondii/ Nematode larvae/ Nematode larvae/

CDV CDV/FoxCV FoxCV CDV CDV/FoxCV CDV CDV/CPV-2

Total number with histopathological changes 7/9 2/2 2/2 2/2 5/5 1/1

Inflammation 6/7 1/2 2/2 2/2 5/5 1/1

Meningitis 3/6

Meningoencephalitis 2/6 1/1 2/2

Encephalitis 1/6 2/2 5/5 1/1

Inflammation character

Non-suppurative 6/6 1/1

Granulomatous 2/2 5/5 1/1

Mixed 2/2

Degree of inflammation

Minimal 3/6 1/2

Mild 3/6 1/2 1/2 5/5 1/1

Marked 1/1 1/2

Localization of inflammation

Focal 1/6 4/5 1/1

Multifocal 5/6 1/1 2/2 2/2 1/5

Affected brain area ∗

Cerebrum 5/6 1/1 2/2 2/2 3/5 1/1

Cerebellum 3/6 1/2 2/2 3/5

Hippocampus 1/2 1/2

Brain stem 1/6 2/2 1/2 1/5

Other reactive changes ∗ 4/7 2/2 2/2 2/5

Gliosis 4/4 2/2 2/2 2/2

Satellitosis 1/2 1/2

Neuronophagia 1/2

Neuronal necrosis 1/2

Other reactive changes with inflammation ∗∗

Gliosis 3/4 1/2 2/2 2/2

Satellitosis 1/1

Degenerative changes ∗∗ 2/7 1/2 3/5 1/1

Vacuolization/demyelination 2/2 1/1 3/3 1/1

Degenerative changes with inflammation ∗∗

Vacuolization/demyelination 1/2 1/1 3/3 1/1

Combination of other reactive and degenerative changes 2/7 2/5

With inflammation 1/2 2/2

Total number without histopathological changes 2/9 1/1

The numbers listed refer to affected animals.

Combinations of different affected brain areas possible ( ∗ ), combinations of different findings possible ( ∗∗), bacteria including Listeria monocytogenes, Salmonella enterica subsp.

enterica, Salmonella enterica subsp. enterica ser. Enteritidis, Streptococcus canis, beta-hemolytic Escherichia coli or Pasteurella canis ( a ), bacteria including L. monocytogenes or S.

canis ( b), bacteria including Yersinia enterocolitica ( c).

Both, S. enterica subsp. enterica (2/12; 16.67%) and S. enterica
subsp. enterica ser. Enteritidis (1/12; 8.33%) were found in
combination with CDV in red foxes.

The two red foxes with S. canis had simultaneously either an
infection with CDV (1/12; 8.33%) or with CDV and FoxCV (1/12;
8.33%).

Beta-hemolytic E. coli and CDV (1/12; 8.33%) were present in
only one raccoon dog.

Furthermore, a red fox was simultaneously infected with P.
canis and CDV (1/12; 8.33%) and another with Y. enterocolitica
and FoxCV (1/12; 8.33%).

3.4.3. Parasites in Combination With Viruses
All four red foxes with the presence of T. gondii antigen
(Figure 2D) additionally were positively tested for the nucleic
acid of at least one virus (Table 4). Two were positive for CDV,
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FIGURE 3 | Prevelances of CDV, CPV-2, and FoxCV by (A) species, (B) age, and (C) gender. Error bars indicating 95% confidence intervals (CIs). Significant p-values

are indicated as follows: *p ≤ 0.05; **p ≤ 0.01; ***p ≤ 0.001. Number of animals sent in (n).
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FIGURE 4 | Prevelances of (A) CDV, (B) CPV-2, and (C) FoxCV by season. Error bars indicating 95% confidence intervals (CIs). Significant p-values are indicated as

follows: *p ≤ 0.05; **p ≤ 0.01; ***p ≤ 0.001. Number of animals sent in (n).
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FIGURE 5 | Maps with prevalences in % of every administrative district: (A) prevalence of CDV, (B) prevalence of CPV-2, (C) prevalence of FoxCV. Number of animals

sent in (n); ABI, Landkreis Anhalt-Bitterfeld; BK, Landkreis Boerde; BLK, Burgenlandkreis; DE, Dessau-Rosslau; HAL, Halle (Saale); HZ, Landkreis Harz; JL, Landkreis

Jerichower-Land; MD, Magdeburg; MSH, Landkreis Mansfeld-Suedharz; SAW, Altmarkkreis Salzwedel; SDL, Landkreis Stendal; SK, Landkreis Saalekreis; SLK,

Salzlandkreis; WB, Landkreis Wittenberg.
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one an adult, the other a juvenile. Another two adults were
positive for CDV and FoxCV. Histopathologically, all individuals
showed a granulomatous inflammation and other findings typical
of viral infection (see Table 3).

Nematode larvae in combination with viral nucleic acid were
detected in six of 17 animals (35.29%, Table 4). Five animals had
CDV (4 red foxes, 1 raccoon) and one red fox had CDV and
CPV-2. All of them showed larval granulomas, with additional
changes of viral infection in four of them. The remaining two
exhibited no further histopathological changes (refer to Table 3).

3.5. Pathogen Discovery Correlated With
Histopathological Findings
In 659 animals, we failed to detect infectious pathogens with
the methods used (659/1,124; 58.63%, see Table 5). Of these
animals, 467 (70.86%) were completely considered negative,
we neither found infectious pathogens nor histomorphological
changes indicating an infection.

On the other hand, 192 of the 659 “pathogen-negative”
animals (18.15%) showed histopathological changes.
Inflammatory processes which were non-suppurative (118/127;
92.91%), eosinophilic (1/127; 0.79%; Figure 2G), or mixed
(8/127; 6.30%) were diagnosed in 127 of the 192 animals
(66.15%). Furthermore, these findings were combined with
gliosis, satellitosis, neuronophagia, neuronal necrosis, and/or
vacuolization/demyelination.

No inflammatory processes were observed in 65 of the
192 animals (33.85%). Here, we diagnosed different combi-
nations of gliosis, satellitosis, neuronophagia, neuronal necrosis,
and/or vacuolization/demyelination.

In contrast, in 217 of the 465 animals (46.67%) with pathogens
detected in our study, no histopathological changes were found in
the brain sections (Table 5).

4. DISCUSSION

In this study, we examined 1,124 animals to get an overview of
the occurrence of (zoonotic) pathogens that may cause diseases
in the brain of wild carnivores and may pose a risk to humans,
wild, domestic, and zoo animals.

We found CDV, FoxCV, CPV-2, T. gondii, nematode larvae,
L. monocytogenes, and additionally other bacterial pathogens.
All animals were negative for RABV, WNV, BoDV-1, SuHV-1,
CaHV-1, and N. caninum.

With almost one-third of the CDV-positive animals
(349/1,124; 31.05%) in our study, this observation agrees with
the results of other German authors (2, 43, 44). In contrast,
in Schleswig-Holstein among wild carnivores tested by IHC,
not a single positive animal was found (45). Thus, prevalences
seem to differ significantly due to different sampling periods,
test procedures, and geographic regions. Animal and human
population density varies in different geographies due to the
fact, that most wild carnivores as so-called synanthropic species
prefer to colonize urban regions (20, 22, 46).

Species-independent, we found CDV in more adult animals
than in juveniles. Restrictively, it should be mentioned that in our
study way more adults than juveniles were submitted and tested.

Consistent with the literature (47, 48) and our data, gender
does not appear to have a major impact on CDV infection.
Furthermore, this is also true for CPV-2 and FoxCV in our study
as well as in studies of other authors (10, 48–50).

During our investigations on CDV, independent of species,
especially those animals that were submitted in winter (overall
prevalence 42.1%) and spring (overall prevalence 38.2%) were
mainly affected which could be due tomating season (51). During
this time, especially red foxes and raccoons as solitary living
animals have more contact with one another and may become
infected (2, 3, 52). Furthermore, in autumn and winter, juveniles
could become more susceptible to infection because of loss of
maternal antibodies during the first three months of life (53) and
increased movement with the objective to find new territories
(51). In winter and spring, reduced availability of food sources
could weaken the animals and make them more susceptible
to infections.

In agreement with Denzin et al. (43), we also found an
inhomogeneous distribution of CDV in the administrative
districts of Saxony-Anhalt.

In more than half of the CDV-positive animals in our
study, histopathological changes had occured in the brains. Most
frequently, we found a non-suppurative meningoencephalitis,
most often combined with findings also described in literature
on the nervous form (35, 54–57). However, inclusion bodies were
not detected in our study animals.

Accordingly, the wide distribution of CDV poses a risk to
dogs and other susceptible animals, as the virus can be easily
transmitted from infected wild carnivores (3, 55).

In our study, 72 animals were positive for CPV-2 and its
antigenic variants. Evidence of CPV-2 in wildlife populations in
Germany was also obtained in other studies (58, 59).

About 6% of all examined animals in our study were positive
for CPV-2-DNA, raccoons were significantly higher with 13.73%.
This is the first description of CPV-2 in wild carnivores in
Saxony-Anhalt. In the brain, neither Bourg et al. (44) nor Lempp
et al. (45) could detect CPV-2-antigen in wild carnivores in
Germany by IHC. Restrictively, it must be said that due to the
non-standardized sample materials and different test methods,
the prevalences in the literature and our results cannot be directly
compared with each other. However, our data indicate a virus
circulation in wild carnivores in Saxony-Anhalt.

During our study, CPV-2 was most often detected in animals
that were submitted in autumn (red foxes and raccoons) and
winter (raccoon dogs and badgers). This could be due to waning
of maternal antibody titers in juveniles (60). Nevertheless, in our
investigations, only a few animals were positive for CPV-2 at all.
Thus, it is difficult to draw final conclusions about a possible
influence of age or season.

Nearly one-third of the CPV-2-positive animals of our study
showed histopathological changes in the brain. Mostly these were
non-suppurative meningitis or meninogoencephalitis. There
were often combinations with gliosis, satellitosis, neuronophagia,
and/or vacuolization/demyelination. These findings are in
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agreement with other studies in young dogs and a cat infected
with CPV-2 (9, 61).

During our examination, we detected FoxCV in the brains
of about 7% of the animals. FoxCV and the closely related
dog circovirus (DogCV) (62) have both been described mainly
in dogs, but also in red foxes, arctic foxes, wolves, and
badgers (49, 50). Furthermore, the virus has occasionally been
observed together with other viruses, such as CPV-2, CDV, or
other pathogens (63–69). Thus, it is inconclusive whether the
symptoms described were caused by FoxCV/DogCV alone, by
the other pathogens, or due to immunosuppression by FoxCV/
DogCV and subsequent enhancement of the effect of the other
pathogens.

We detected FoxCV in the brains of 77 animals. As to our
knowledge, this is the first description of FoxCV in Germany. In
Europe, the prevalence in wild carnivores ranges from 0 to 76.5%
(10, 49, 50, 70). This may be the result of different test methods,
samples, and geographic regions.

In our study, no differences in prevalence were observed in
adult (6.90%) and juvenile (6.25%) animals. However, due to
the low numbers of FoxCV-positive animals here, a possible
influence of age could not be determined.

Most often, we detected the pathogen in autumn, independent
of species. When species were considered individually, in red
foxes, FoxCV was detected most often in summer and in raccoon
dogs and badgers, most often in winter. There are no data
available on the seasonality of the virus.

In Saxony-Anhalt, the pathogen was not found in all
administrative districts, and if so, the prevalence was low. In
order to gain further knowledge about the epidemiology in wild
and domestic animals, further and especially long-term studies
are required.

In half of the FoxCV-positive animals, we observedmost often
non-suppurative inflammation in the brain, frequently combined
with gliosis, satellitosis, neuronophagia, neuronal necrosis, and/
or vacuolization/demyelination. Bexton et al. (10) reported
similar findings. Based on the limited data available, it remains
elusive whether the brain or other organs show morphological
changes during FoxCV infection. Notably, the other half of
the FoxCV-positive animals did not show histomorphological
brain lesions.

During our study, in addition to viruses, the animals
were also examined for the presence of bacteria. In nine
of 20 animals, we isolated bacteria with zoonotic potential
that can pose a possible threat to human health. Almost
all of these nine were also positive for viral nucleic acid
(L. monocytogenes and CDV n = 3; L. monocytogenes, CDV
and FoxCV n = 1; S. enterica subsp. enterica and CDV n =

3; S. enterica subsp. diarizonae n = 1; Y. enterocolitica and
FoxCV n = 1). Foxes and other wild carnivores are reservoirs
of zoonotic bacterial pathogens and can be involved in their
epidemiology, mostly as subclinical carriers (71–74). In Poland,
in wild carnivores, L. monocytogenes, Salmonella spp., and Y.
enterocolitica were detected (75). Considering literature data,
our findings also demonstrate that wild carnivores in Saxony-
Anhalt are indeed carriers of these pathogens and apparently can
spread them.

Cases with typical listerial meningoencephalitis caused by
L. monocytogenes as reported in raccoon dogs or cougars (76, 77)
were not found in our animals. Therefore, the detection of
L. monocytogenes seems to be only an incidental finding here.
Our results are more likely to support lesions caused by viruses
which we found simultaneously.

Animals that were positive for the other bacteria may have
shown either no histopathological changes due to septicemia
with sudden death or non-suppurative inflammation due to a
concurrent CDV and/or FoxCV infection. Furthermore, either
the infections had not progressed far enough or the lesions
were in another area of the brain not examined by us. Another
explanation could be contamination during brain preparation.
Most of the bacteria found are ubiquitous in the environment
or are commensals and therefore could have been attached to
the furs (11, 73, 74, 78–80). Here, further investigations of
other organs would have been necessary to confirm generalized
bacterial infections. However, those were not included in our
study design.

Streptococcus canis was detected in one animal with
typical suppurative meningoencephalitis (80, 81). Similar
cases were described in dogs (82). No case of streptococcal
meningoencephalitis has been reported in wild carnivores in the
literature.

Infections with T. gondii, a zoonotic protozoan in wild
carnivores, are common with prevalences ranging from 1.32
to 100%, as those are the intermediate hosts (83–87). In this
study, the antigen was found in only four animals using IHC.
All affected animals were additionally positive for CDV and/or
FoxCV. The detection of T. gondii antigen is in line with data
from a previous study in Saxony-Anhalt (84).

Further parasitic organisms found in 17 animals
were identified as nematode larvae in granulomatous
inflammations. During somatic migration, they can cause
cerebrospinal nematodiasis with granulomatous, or eosinophilic
(meningo-)encephalitis, or hemorrhagic malacia in the
central nervous system (13, 88–91). Nematode species
may include larvae of Baylisascaris procyonis (92, 93),
Angiostrongylus vasorum (88–90), or ascarid larvae (91).
Since no histopathological determination of the species was
performed in our study, the larval granulomas were most likely
an incidental finding.

In our study, combinations of infectious pathogens occurred
in 68 cases. As a known immunosuppressive agent, CDV was
involved in 60 of these 68 cases (55, 94). In wild carnivores,
opportunistic infections of CDV with various pathogens are
described in the literature, for example, with FoxCV (49) and/
or CPV-2 (49), L. monocytogenes (76), T. gondii (14), and E. coli
(95). Therefore, CDV may have been the agent that paved the
way for infection with other pathogens or may have progressed
the disease. Furthermore, ubiquitous bacteria and/or parasites are
also potential secondary pathogens (11, 96, 97).

During our examinations, combinations of other pathogens
occurred in the minority of cases. In contrast to previous
studies, the combination of CPV-2/FoxCV was noticeable here
due to the fact that six out of seven positive animals showed
histopathological changes. Keeping in mind that FoxCV and
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DogCV are closely related, Li et al. (63) reported that DogCV-
positive animals were co-infected with various other pathogens.
Other authors described DogCV in combination with CDV
and CPV-2 in wolves, dogs, and badgers (49) and mentioned
a potential immunosuppressive effect of circoviruses (49, 63).
Anderson et al. (65) described co-infections of CPV-2 and canine
circovirus in dogs. The authors assumed that a CPV-2 infection
can be a predisposing factor for a canine circovirus infection and
may lead to more severe disease, similarly to porcine circovirus 2
in pigs (98). Thus, the importance of FoxCV is still unclear and
should be addressed by further studies.

The results congest that our study has limitations. In
nearly 40% of our cases, histopathological changes were found.
On the one hand, in 192 of the 659 animals, we observed
histopathological findings without pathogen detection. This is
consistent with other studies (44, 45). Various reasons should be
taken into account. First, we screened the carnivores only for the
presence of selected pathogens. There are much more infectious
agents which can cause meningitis and/or encephalitis, for
example, tick-borne encephalitis virus (99), canine adenovirus
(100), canine parainfluenza virus (101), or Encephalitozoon
cuniculi (102). In domestic carnivores, predominantly dogs,
non-infectious causes of meningitis and/or encephalitis are also
described, for example, canine necrotizing meningoencephalitis,
granulomatous meningoencephalomyelitis (103), and idiopathic
eosinophilic meningoencephalitis (13). However, not only in
inflammation but also cases with vacuolization may be of non-
infectious origin (33, 104). Second, some of the animals showed
postmortem and freezing artifacts (n = 240) at the time of the
investigation. This could possibly have complicated or limited
the detection of specific pathogens (49). Third, for some of the
pathogens chosen, as WNV, a short viremia with just a few days
and with low titers has been described (105). As a result, viral
RNA might not have been reliably detected. In addition, WNV
was apparently not present in Germany until the first detection
in 2018 (106), the year following our sampling. Furthermore,
we did not use more generic methods, like next-generation
sequencing in combination with metagenomic analysis, which
may have identified the cause of meningitis/encephalitis in
these so-called “unclear” cases. This could be part of further
investigations.

On the other hand, several CDV-, CPV-2- and FoxCV-
positive cases and animals with combined infections,
respectively, lacked histopathological changes (n = 211).
Either this may have been in the viremic phase of the infection
(107–109) or the infection has already been cleared despite
positive nucleic acid detection (108, 110, 111).

The diagnostic value of histopathology alone is limited.
We did not examine serial brain sections. Thus, changes
in the adjacent tissue might be overseen. This is also
true for the selection of certain brain areas. Furthermore,
without using special methods, we cannot distinguish in
all cases between true pathologic changes and reproducible
histotechnological artifacts as described for vacuolization by
Wohlsein et al. (33). Moreover, we cannot exclude that some
of the reactive changes, such as gliosis and satellitosis may

only be incidental findings (33). Additionally, especially in the
inflammatory areas, a coexistence of neuronal necrosis and
neuronophagia might be masked. Also, the possibility cannot
be excluded that in animals with diagnosed satellitosis already
transitions to neuronophagia with early stages of neuronal
degeneration were present but not detected by us using HE-
stain only.

For the differentiation of local or systemic infections,
the sole examination of the brain with neglection of other
organs limits the diagnostic value. Besides, it is impossible
to draw a conclusion on the causative agent(s) based on
the histopathological findings alone. If viruses were found, in
general, a non-suppurative inflammation possibly combined
with gliosis, satellitosis, neuronophagia, neuronal necrosis, and/
or vacuolization/demyelination, or malacia could be observed.
Sometimes the non-inflammatory changes simply occurred
alone. However, granulomatous inflammation was diagnosed
only in the presence of T. gondii antigen, nematode larvae, and/
or when CDV was involved.

Furthermore, especially in the case of T. gondii with only
few tissue cysts, a combination of histopathology/IHC with
serological data in future studies is reasonable. Based on the fact
that serology is a more sensitive method for detecting carrier
animals (112).

In summary, if no structures of pathogenic agents were
detected, the histomorphological pattern could neither be used
to draw conclusions on a specific pathogen nor could the virus be
used to draw conclusions on a specific histopathological pattern.

In conclusion, this is the first study in Saxony-Anhalt
involving more than 1,000 wild carnivores investigating
different infectious agents (viruses, bacteria, and parasites)
that can potentially cause meningitis/encephalitis. CDV was
most frequently detected followed by CPV-2 and FoxCV, the
latter being detected for the first time in Germany. However,
further investigations are necessary to prove if FoxCV is a
truly independent disease-causing pathogen or a cofactor for
other pathogens.

In addition, we identified pathogens with potential zoonotic
risk which can be a threat to humans, susceptible domestic and
zoo animals, or the wildlife population. In our samples, RABV,
SuHV-1, WNV, and BoDV-1 were not identified, but monitoring
programs and further studies are required to investigate the role
of wild carnivores in the epidemiology of specific pathogens,
especially for WNV or BoDV-1.

Bacteria with zoonotic potential, such as L. monocytogenes,
Salmonella spp. and Yersina spp., T. gondii, and nematode larvae
have also been found in wild carnivores. Since these pose a
particularly high risk to vulnerable people, but also persons
with close contact to animals, such as hunters or farmers (113),
the inclusion of these pathogens in a monitoring program
would be advisable, especially considering that these pathogens
can often be transmitted fecal-orally and thus contaminate
the environment (72–74, 83). This would not only allow a
more accurate assessment of the risk posed by infected wild
carnivores but also estimate potential contamination of the
surrounding environment.
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4Diskussion

In Sachsen-Anhalt werden in einemMonitoringprogramm, begründet auf dem Erlass
des damaligenMinisteriums für Landwirtschaft und Umwelt des Landes Sachsen-An-
halt über Maßnahmen zur Aufrechterhaltung des Status „Tollwutfreie Region“ für
Sachsen-Anhalt, ausgewählte, wildlebende Karnivoren u. a. auf das RABV und auf
das CDV untersucht (ANON. 2011b). In den Gehirnen der zu untersuchenden Tiere
fallen lichtmikroskopisch regelmäßig entzündliche Prozesse auf, deren Ätiologie auf-
grund des begrenzten Untersuchungsspektrums nicht in jedem Fall aufgeklärt wird.
Daher wurden in dieser Arbeit Wildkarnivoren aus Sachsen-Anhalt auf das Vorkom-
men von (zoonotischen) Erregern untersucht, die in der Lage sind, morphologisch er-
fassbare Veränderungen imGehirn zu verursachen. Der Fokus lag dabei auf folgenden
Viren: RABV, SuHV-1, WNV, BoDV-1, CDV, CaHV-1, CPV-2 und FoxCV. Differenzial-
diagnostisch wurden L. monocytogenes, T. gondii und N. caninummitbetrachtet.

4.1. Kritische Beurteilung des Untersuchungsgutes und der
Untersuchungsmethoden

Über einen Zeitraum von zwei Jahren wurden in der vorliegenden Studie erstmals
mehr als 1000 Wildkarnivoren aus Sachsen-Anhalt auf das Vorkommen der oben auf-
geführten Infektionserreger untersucht. Hierzu wurden die Ergebnisse aus den mo-
lekularbiologischen, bakteriologischen und virologischen Untersuchungen unter Be-
rücksichtigungder von repräsentativ untersuchtenGehirnprobender Tiere histopatho-
logisch erhobenen Befunde in den Gehirnen ausgewertet und interpretiert. Vergleich-
bare Studien aus diesem Bundesland mit einem so umfangreichen Erregerspektrum
und unter Anwendung verschiedener Methoden wurden bisher, nach meiner Kennt-
nis, nicht veröffentlicht. In anderen, bekannten großangelegten Studien mit Wildkar-
nivoren wurden lediglich einzelne Infektionserreger betrachtet (DENZIN et al. 2013b,
2014).

Das untersuchte Tiergut umfasste die Spezies Rotfuchs,Waschbär,Marderhund,Dachs
sowie Stein- und Baummarder. Diese wurden im Rahmen des Tollwutmonitoringpro-
gramms in das LAV eingesandt. Es handelte sich gemäß Erlass um „kranke, verhaltens-
gestörte oder anderweitig erlegte“ sowie „verendet aufgefundene“wildlebendeKarni-
voren (ANON. 2011b). Insgesamt wurden 1124 Tiere untersucht. Eine vorab definierte
Probenzahl war nicht festgelegt. Alle zumTollwutmonitoring eingegangenenWildkar-
nivoren wurden in die Studie einbezogen. Daher wurde auch die Spezies-, Alters- und
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Geschlechterverteilung vorher nicht geplant. Die entsprechenden Tiere waren bezüg-
lich ihrer Probenanzahl nicht repräsentativ über alle Landkreise und kreisfreien Städ-
te Sachsen-Anhalts verteilt. Aus einigen Landkreisen oder kreisfreien Städten wurden
viele Tiere eingesandt (n= 243), wohingegen aus anderen sehr wenige (n= 8) kamen.
Aufgrund der Vorgaben des Erlasses (ANON. 2011b) sowie der Annahme, dass die
Jagd nach bestimmten Zielsetzungen erfolgt, wie z. B. der Hege oder dem Interesse
Wildschäden zu vermeiden, kam es durch die Jagdausübungsberechtigten bzw. Ein-
sender zu einer gewissen Vorauswahl des Tiergutes (CONRATHS et al. 2012). Somit
kann bei dem für diese Arbeit zur Verfügung stehenden Tiergut lediglich von einer be-
obachtenden Querschnittsuntersuchung gesprochen werden (CONRATHS et al. 2020,
SIEMPELKAMP 2020). Die Ergebnisse können nur auf die eingesandten Tiere und auf
den spezifischen Untersuchungszeitraum bezogen werden. Folglich ist das Treffen ei-
ner Aussage über die Gesamtpopulation der untersuchten Spezies nicht möglich.

Aufgrund der geschilderten Vorauswahl des Tiergutes können anhand der in dieser
Arbeit gewonnenen Ergebnisse zu den untersuchten Krankheitserregern keine Anga-
ben zur wahren Prävalenz, wie sie von CONRATHS et al. (2020) beschrieben wurde, ge-
macht werden. Diese gibt definitionsgemäß die Häufigkeit eines Ereignisses, wie einer
Erkrankung, in einer bestimmten Population innerhalb eines bestimmten Zeitraumes
an (CONRATHS et al. 2020). Zudem kann hinsichtlich des Nachweises der Infektions-
erreger nicht von der Anwendung von Untersuchungsmethodenmit einer Sensitivität
und einer Spezifität von 100% (sog. perfekte Tests) ausgegangen werden. GenaueWer-
te für die Sensitivität und Spezifität jeder Methode wurden nicht bestimmt. Die Sensi-
tivität misst den Anteil der tatsächlich „positiven“ Tiere, in dieser Studie also der Tiere,
die Infektionserreger beherbergen, die korrekt identifiziert werden. So besteht bei ei-
ner nicht perfekten Sensitivität hier die Möglichkeit, dass nicht alle infizierten Tiere
mittels der angewendeten Untersuchungsmethoden erkannt werden konnten und so-
mit die Prävalenz unterschätzt wurde. Die Spezifität misst den Anteil der tatsächlich
„negativen“ Tiere, in dieser Studie also der nicht mit Infektionserregern belasteten Tie-
re, die korrekt als solche identifiziert werden. Bei einer nicht perfekten Spezifität könn-
ten Tiere als falsch positiv eingeordnet und folglich die Prävalenz überschätzt worden
sein (OIE 2015b, CONRATHS et al. 2020, SIEMPELKAMP 2020). Demnach handelt es
sich bei den hier erhobenen Daten um die scheinbare Prävalenz. Dies ist der Anteil sog.
„test-positiver“ Tiere bezogen auf die Gesamtheit der getesteten Tiere (CONRATHS
et al. 2020). Somit liegt eine mehr oder weniger genaue Schätzung vor, weshalb Kon-
fidenzintervalle für die errechneten Prävalenzen angegeben wurden. Kausale Zusam-
menhänge, wie bspw. zwischen dem Erregernachweis und dem entsprechenden his-
tomorphologischen Befund im Gehirn und umgekehrt bzw. eine Abwägung eines Ge-
fahrenpotenzials aufgrund spezifischer Erregernachweise, können anhand der erhobe-
nen Daten nur eingeschränkt dargestellt werden. Trotz alledem wird der Einfachheit
halber für die folgende Diskussion der erhobenen Daten der Begriff der „Prävalenz“
angewendet.
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Ein Ziel war es, einen Überblick über Infektionserreger zu geben, die morphologisch
erfassbare Veränderungen im Gehirn und in den Hirnhäuten verursachen können. Da-
für wurden von den eingesandten Tieren zur Probenentnahme für die jeweiligen Un-
tersuchungsmethoden ausgewählte Lokalisationen des Gehirns (kaudales Drittel vom
Großhirn mit Ammonshorn, mittlerer Anteil vomKleinhirn undHirnstammregion im
Übergang zur Medulla oblongata) festgelegt. Bei der Probenentnahme wurde darauf
geachtet, dass für die unterschiedlichen Untersuchungsmethoden (Histopathologie,
Molekularbiologie, direkte kulturelle bakteriologische Untersuchung) jeweils gleichar-
tige, einander entsprechende Gehirnlokalisationen ausgewählt und entnommen wur-
den, um die jeweiligen Untersuchungsbefunde der benannten Methoden miteinander
vergleichen zu können. Da allerdings bei den einzelnen Tieren nur das Gehirn bzw.
Proben aus dem Gehirn untersucht worden sind, konnte bei demNachweis von Infek-
tionserregern kein Rückschluss gezogen werden, inwieweit es sich grundlegend um
lokale, auf das Gehirn begrenzte oder aber um systemische, allgemeine den gesamten
Körper betreffende Infektionen gehandelt hat. In Fällen eines ausschließlichen Nukle-
insäurenachweises konnte nicht eindeutig bewiesen werden, dass es sich um infektiö-
ses Virus gehandelt hat, welches in der Lage war, sich im Körper zu vermehren und
tatsächlich zu einer klinisch-manifesten Erkrankung geführt hätte. Trotz alledem wur-
de in dieser Arbeit das Vorhandensein von viraler DNA oder RNA im Gehirn als aus-
reichend für eine Infektion angesehen, selbst wenn in den entsprechend ausgewählten
Gehirnlokalisationen parallel kein histomorphologisches Korrelat vorhanden war.

Der diagnostische Wert der Histopathologie allein ist lediglich begrenzt aussagekräf-
tig. Dies zeigten die in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse deutlich. Obwohl mit-
tels der eingesetzten Untersuchungsmethoden Infektionserreger nachweisbar waren,
lagen zum Teil in den benannten Gehirnlokalisationen keine morphologisch erfass-
baren Veränderungen vor. Dies schließt jedoch nicht aus, dass möglicherweise in an-
grenzenden bzw. anderen Gehirnarealen Läsionen vorlagen und hier nicht befundet
worden sind. Darüber hinaus wurden von den einzelnen Gehirnlokalisationen kei-
ne Serienschnitte angefertigt und untersucht. Daher besteht die Möglichkeit, dass po-
tenziell vorgelegene Veränderungen in angrenzenden Gewebebereichen „übersehen“
und nicht diagnostiziert worden sind. Zudem ist es möglich, dass perakute, ggf. auch
systemische Infektionen sich zum Zeitpunkt der Untersuchungen noch nicht im Ge-
hirn manifestiert hatten. Außerdemmuss hier erwähnt werden, dass bei der Aufarbei-
tung von Gehirngewebeproben für die Histologie/Lichtmikroskopie technische Ar-
tefakte auftreten (WOHLSEIN et al. 2013), die ohne den Einsatz von histologischen
Spezialverfahren nicht von tatsächlich vorliegenden, pathologischen Veränderungen
unterschieden werden können. Dies gilt insbesondere für das Auftreten von Vakuolen
oder Vakuolisierungen im Neuropil. Ätiopathogenetisch können sie differenzialdia-
gnostisch auch Folge von Ödemen sein oder bei Demyelinisierungen in der weißen
Substanz auftreten. Da in der vorliegenden Arbeit die histomorphologische Auswer-
tung an HE-gefärbten Präparaten erfolgte, konnte nicht unterschieden werden, wel-
che spezifischen Ursachen für die befundeten Vakuolisierungen vorlagen. Daher wur-
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den die Begriffe Vakuolisierung undDemyelinisierung gemeinsam deskriptiv verwen-
det. Spezialfärbungen, wie bspw. eine Luxol-Fast-Blue-Färbung (AESCHT et al. 2010),
hätten eine Vakuolisierung bei Demyelinisierung spezifiziert, kamen hier aber nicht
zum Einsatz. Aufgrund der großen Anzahl der untersuchten Tiere, der Methoden-
vielfalt, der Kosten und des Aufwandes mussten jedoch diese Einschränkungen ak-
zeptiert werden. Auch im Zusammenhang mit postmortalen Artefakten (n=240), wie
der Autolyse, treten Vakuolisierungen in Neuronen, Gliazellen und im Neuropil auf
(FINNIE 2016). Bei der Fäulnis zeigen sich im Gehirn u. a. sog. Gasblasen/Spalträume
(BROOKS 2016). Lediglich bei Tieren, die bereits der fortgeschrittenen Autolyse und
Fäulnis unterlagen (n=156/240), wurde auf die Dokumentation degenerativer Prozes-
se verzichtet. Ähnlich wurden bei Tieren mit akuten Schädel-Hirn-Traumata mit star-
ker Gewebezerstörung/-zertrümmerung (n=98) nur histologisch auswertbare Gehirn-
areale in dieUntersuchungen einbezogen. Darüber hinausmuss erwähntwerden, dass
es sich bei befundeten reaktiven Veränderungen, wie der Gliose sowie der Satellito-
se, um sogenannte Zufallsbefunde handeln könnte, die nicht sekundär infolge einer
neuronalen Degeneration auftraten und einer Neuronophagie vorausgegangen sind
(WOHLSEIN et al. 2013). In diesem Zusammenhang und weil in den eigenen Unter-
suchungen neuronale Nekrosen nicht in jedem Fall mit einer Neuronophagie diagnos-
tiziert worden sind, könnte eine Koexistenz beider Prozesse insbesondere in den ent-
zündlich veränderten Bereichen „maskiert“ worden sein. Auch ist nicht auszuschlie-
ßen, dass es sich bei Tieren mit diagnostizierter Satellitose bereits um Übergänge zur
Neuronophagie mit frühen Stadien einer neuronalen Degeneration gehandelt hat und
die als diese nicht erkannt worden sind.

Da einige eingesandte Tiere vor der Untersuchung teilweise bereits bis zu mehrere Ta-
ge tot waren und/oder sich im tiefgefrorenen Zustand befanden, wurde bei Vorliegen
von Autolyse- und Fäulnisprozessen bzw. dem Vorhandensein von Gefrierartefakten
(n=109/240) bei der histopathologischen Untersuchung auf eine Beurteilung mögli-
cher, vorliegender degenerativer Veränderungen verzichtet. Die benannten postmor-
talen Artefakte schränken die Beurteilbarkeit von degenerativen Läsionen ein bzw.
lassen in ausgeprägten Fällen keine Beurteilung dieser zu.

Weiterhin könnte es insbesondere bei diesen Tieren aufgrund einer potenziellen Degra-
dation von Nukleinsäuren zu Einschränkungen bei den eingesetzten molekularbiolo-
gischen Untersuchungsmethoden und damit zu fehlenden Erregernachweisen gekom-
men sein (SCHRADER et al. 2012, BROOKS 2016). Dies könnte u. a. erklären, warum
unter Umständen einige der ausgewählten Infektionserreger nicht bei den untersuch-
ten Tieren gefunden werden konnten. Dem wurde durch das Mitführen interner Kon-
trollen, wie dem Nachweis des beta-Aktin-Gens, versucht vorzubeugen.

Währendder direkten, kulturellen, bakteriologischenUntersuchungenwurdendieUn-
tersuchungsergebnisse bei tiefgefrorenen und aufgetauten Tieren bzw. Tieren im Zu-
stand von fortgeschrittener Autolyse und Fäulnis sowie bei allen anderen Tieren auch
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unter Berücksichtigung eventuell vorliegender vorberichtlicherAngaben, demFrische-
zustand des Tieres und den weiteren, v. a. den histopathologischen Befunden, kritisch
hinterfragt, beurteilt und interpretiert. Dabei kamen auch Nährmedien zum Einsatz,
die schnell wachsende Bakterien, wie Proteus spp. (typische Fäulnisbakterien), in ih-
rem Wachstum hemmen. Dabei handelt es sich um einen Blutagar 5% Schafblut und
4-Nitrophenylglycerin-Zusatz.

Für alle Untersuchungen wurden ausschließlich validierte Nachweismethoden ange-
wendet.

In den Fällen, in denen histopathologische Befunde im Gehirn ohne den Nachweis ei-
nes Erregers auftraten, sollten als Ursachen folgende Punkte in Betracht gezogen wer-
den. Die Tierewurden nur auf das Vorhandensein ausgewählter Erreger untersucht. Es
gibt weitaus mehr Infektionserreger, die Meningitiden und/oder Enzephalitiden ver-
ursachen können und die für diese Arbeit nicht ausgewählt worden sind, wie bspw.
das FSMEV (HAUT et al. 2020), das kanine Adenovirus 1 (GREEN et al. 1930), das
kanine Parainfluenzavirus (BAUMGÄRTNER et al. 1982), das Rustrela Virus (MATIA-
SEK et al. 2022, PFAFF et al. 2022) oder Enzephalitozoon cuniculi (WASSON und PEPER
2000). Bei Hunden sind zudem auch nicht-infektiöse Ursachen für das Auftreten von
Meningitiden/Enzephalitiden beschrieben, z. B. die nekrotisierendeMeningoenzepha-
litis, die granulomatöse Meningoenzephalomyelitis (TALARICO und SCHATZBERG
2010) und die idiopathische eosinophile Meningoenzephalitis (CANTILE und YOUS-
SEF 2016). Vergleichbare Entitäten sind beiWildkarnivoren,wiewir sie in dieser Studie
untersucht haben, bisher nicht publiziert. Nicht nur Entzündungen, sondern auch Fäl-
lemit Vakuolisierungen desNeuropils können nicht-infektiösenUrsprungs sein (VAN-
DEVELDE et al. 2012, WOHLSEIN et al. 2013). Darüber hinaus wird für einige der aus-
gewählten Erreger, wie für das WNV, eine kurze Virämie mit nur wenigen Tagen und
mit niedrigen Titern beschrieben (ROOTundBOSCO-LAUTH2019). Daher besteht die
Möglichkeit, dass in solchen Fällenmöglicherweise virale RNAnicht zuverlässig nach-
weisbar war, da anzunehmen ist, dass sich potenziell infizierte Tiere nicht in jedem Fall
im Stadium einer Virämie befanden. Zuletzt wurden keine spezifischeren Methoden,
wie NGS in Kombination mit metagenomischer Analyse verwendet, die infektiöse An-
tigene als potenzielle Ursache der Veränderungen im Gehirn in derartigen „unklaren“
Fällen hätten identifizieren können.

4.2. Einordnung der eigenen
Untersuchungsergebnisse/Erregernachweise

In dieser Arbeit konnten bei 465 von 1124 untersuchten Tieren Infektionserreger, bei
397 Tieren jeweils ein und bei 68 Karnivoren zwei oder mehr Erreger in Kombination,
nachgewiesen werden. Von den für diese Studie ausgewählten Pathogenen wurden
CDV, FoxCV, CPV-2, T. gondii sowie Nematodenlarven, L. monocytogenes und weitere
Bakterien gefunden. Alle untersuchten Tiere zeigten negative Untersuchungsbefunde
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für RABV,WNV, BoDV-1, SuHV-1, CaHV-1 und fürN. caninum. Im Folgendenwerden
diese Ergebnisse diskutiert.

4.2.1. Viren

Deutschland ist seit 2008 frei von der terrestrischen Tollwut (FLI 2019b), einer anzei-
gepflichtigen Tierseuche (ANON. 2020a). Jedoch treten vereinzelt Fälle von Tollwut
in Deutschland durch illegal eingeschleppte Hunde auf, die aus Ländern stammen, in
denen die Seuche aktuell noch weit verbreitet ist, wie z. B. in Russland, der Ukraine
oder der Türkei (YON et al. 2019). Zuletzt aufgetreten ist ein solcher Fall in Deutsch-
land im September 2021 durch die Einfuhr eines infizierten Hundes aus der Türkei
(ANON. 2021). Durch die eigenen Ergebnisse konnte gezeigt werden, dass bei den
in dieser Studie und im Rahmen des Tollwutmonitorings untersuchten Tieren kein
RABV nachweisbar war und somit innerhalb des Untersuchungszeitraumes Sachsen-
Anhalt nach den Maßgaben des oben genannten Erlasses als „Tollwutfreie Region“
(ANON. 2011b) bestätigt werden konnte. Andere, differenzialdiagnostisch zu berück-
sichtigende Virusspezies der Gattung Lyssavirus, wie das EBLV -1 und -2, das BBLV
und das LLEBV, zirkulieren in Europa nur vereinzelt in Fledermäusen (WALLACE
und BLANTON 2020). In Deutschland wird hauptsächlich EBLV-1 nachgewiesen (FLI
2019b, KLEIN et al. 2021). Prinzipiell ist eine Übertragung dieser Lyssaviren von Fle-
dermäusen auf den Menschen oder andere Säugetiere möglich. Dies kommt jedoch
sehr selten vor (FOOKS et al. 2021, KLEIN et al. 2021). Der in dieser Arbeit nach den
Vorgaben in der amtlichen Methodensammlung eingesetzte IFT eignet sich auch zum
Nachweis Fledermaus-assoziierter Lyssaviren (FLI 2020). Diese konnten im eigenen
Untersuchungsgut auch nicht gefunden werden.

Als potenzieller Infektions- und Zoonoseerreger wurdeWNV in das Untersuchungs-
spektrum dieser Studie aufgenommen. Bei Rotfüchsen in Spanien konnten in den Jah-
ren 2006 bis 2008 Antikörper gegen das Virus nachgewiesen werden (GUTIÉRREZ-
GUZMÁN et al. 2012). Zudem wurden Läsionen im Gehirn eines Wolfswelpen in den
USA diagnostiziert und mittels molekularbiologischer Methoden RNA von WNV de-
tektiert (LICHTENSTEIGER et al. 2003). Auch Waschbären konnten in einer Studie ex-
perimentell infiziert werden (ROOT et al. 2010). In Deutschlandwar das Virus offenbar
bis zum ersten Nachweis im Jahr 2018, dem Jahr nach der Probennahme der eigenen
Untersuchungen, nicht vorhanden (ZIEGLER et al. 2019). Das könnte ein Grund für
die negativen Untersuchungsbefunde dieser Studie sein. Jedoch zeigen die Ergebnis-
se aus der oben aufgeführten Literatur, dass Wildkarnivoren durchaus infiziert wer-
den können. Weiterhin wurden im Jahr 2020 die ersten autochton auftretenden WNV-
Infektionen bei Menschen in Deutschland beschrieben (PIETSCH et al. 2020). Eine Ein-
bindung vonWildkarnivoren in dasMonitoringprogrammzumWNV,welches zurzeit
schon regelmäßig bei Vögeln und Pferden durchgeführtwird (BERGMANNet al. 2022,
ZIEGLER et al. 2022), wäre sinnvoll. Somit könnte ein noch besserer Überblick über
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die Verbreitung dieses Zoonoseerregers in Deutschland gegeben und ggf. Aspekte zur
Epidemiologie dokumentiert/aufgeklärt werden.

Sachsen-Anhalt ist ein Endemiegebiet für das zoonotische BoDV-1 (KOLODZIEJEK
et al. 2005, RUBBENSTROTH et al. 2019). Im Jahr 2001 wurde in einer französischen
Studie BoDV-1-RNAmittels RT-nested-PCR in Gehirnproben von 4 von 59 untersuch-
ten Rotfüchsen detektiert (DAUPHIN et al. 2001). Die Ergebnisse dieser Studie konn-
ten jedoch in nachfolgenden Untersuchungen nicht reproduziert werden und wurden
daher kontrovers diskutiert (DÜRRWALD et al. 2006, BOURG et al. 2016). Untersu-
chungen aus Süddeutschland erbrachten keinen BoDV-1-Antigen-Nachweis in 59 mit-
tels IHC untersuchten Rotfuchsgehirnen. Zudemwurden 32 von 37 seropositiven Blut-
proben dieser Rotfüchse mittels RT-PCR getestet. Virusgenom konnte allerdings nicht
detektiert werden (BOURG et al. 2016). Auch bei den Tieren aus dem eigenen Unter-
suchungsgut war keine virale RNA nachweisbar. Dennoch stellt das Virus, eine poten-
zielle Gefahr für den Menschen und empfängliche Tiere dar (NILLER et al. 2020). Es
wäre sinnvoll, gerade in Sachsen-Anhalt, als einem Endemiegebiet (KOLODZIEJEK
et al. 2005), die Verbreitung des Virus mittels eines breit aufgestellten Monitoringpro-
grammes weiter zu beobachten, um ggf. bei entsprechendem Anlass auch rechtzeitig
Maßnahmen zum Schutz von Mensch und Tier ergreifen zu können. Wildkarnivoren
als zu untersuchende Spezies bieten sich dafür an, da sie offensichtlich infizierbar sind
(DAUPHIN et al. 2001, BOURG et al. 2016) und Probenmaterial zur Untersuchung auf-
grund anderer, bereits bestehender Monitoringprogramme, wie z. B. dem Tollwutmo-
nitoring in Sachsen-Anhalt, verfügbar ist.

Es ist lange bekannt, dass dasSuHV-1verschiedene Säugetierarten infizieren kannund
eine bei histomorphologisch vorhandenen Gehirnläsionen wichtige ätiologische Diffe-
renzialdiagnose viral bedingter ZNS-Erkrankungen ist. Schweine und Wildschweine
stellen als Hauptwirte ein Virusreservoir für die Infektion von Fehlwirten dar. Diese
i. d. R. bei den Fehlwirten tödlich verlaufenden Infektionen können sporadisch auch
bei Wildkarnivoren auftreten. Infektionsquellen sind kontaminiertes Fleisch oder in-
fektiöse Kadaver, die gefressen werden, und direkte Kontakte mit infizierten Haus-
undWildschweinen (BITSCHundMUNCH1971, CARUSOet al. 2014,MORENOet al.
2020). Im eigenen Untersuchungsgut konnte SuHV-1 bei keinem der Tiere nachgewie-
sen werden, trotz bei Wildschweinen in Sachsen-Anhalt bekannten Seroprävalenzen
von 6,8% bis 10,66% (DENZIN et al. 2013a, 2020). Eine mögliche Erklärung wäre, dass
beiWildschweinenVirusvarianten zirkulieren, die eine latente oder subklinische Infek-
tion auslösen und sich aufgrund der gutenAnpassung an dasWildschwein nicht konti-
nuierlich ausbreiten, da das Virus bei solchen Infektionsverläufen nur in geringemMa-
ße ausgeschieden wird (DENZIN et al. 2013a). Da es sich, wie oben benannt, um eine
wichtige Differenzialdiagnose zu viral bedingten ZNS-Erkrankungen handelt, könnte
es in für Wildkarnivoren bestehende Monitoringprogramme mit aufgenommen wer-
den.

Bei Hunden ist dasCaHV-1 ein potenzieller Enzephalitis-verursachender Erreger (DE-
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CARO et al. 2008). Das Virus wurde in die Studie einbezogen, obwohl TRUYEN et al.
(1998) nur über sehr niedrige Seroprävalenzen bei Rotfüchsen aus Berlin berichteten.
Eine natürliche Infektion bei Rotfüchsen ist zwar bisher nicht beschrieben worden,
aber die experimentelle, intravenöse Injektion eines kaninen CaHV-1-Isolates bei adul-
ten Rotfüchsen durch REUBEL et al. (2001) verlief erfolgreich. Alle Tiere zeigten respi-
ratorische Krankheitssymptome und schieden das Virus in der akuten Krankheitspha-
se über die Sekrete aus Augen, Nase und Rachen sowie aus Vagina bzw. Präputium
aus. Drei Tiere starben, eines wurde euthanasiert. Bei diesen vier Tieren konnte mit-
tels PCR CaHV-1-Genom in verschiedenen Geweben, u. a. demN. trigeminus, nachge-
wiesen werden. Die restlichen Tiere besaßen nach überstandener Infektion Antikörper.
Im zweiten Teil dieser Studie wurden andere Rotfüchse peroral mit einer geringen Vi-
rusmenge infiziert, was dem natürlichen Infektionsweg am ehesten entspricht. Hier
zeigten die Tiere weder klinische Symptome noch serokonvertierten sie. Somit schei-
nen Rotfüchse prinzipiell infizierbar zu sein, was mit klinischen Symptomen ähnlich
denen des Hundes einhergehen kann, jedoch ist dafür dann, aufgrund der in der Lite-
ratur geschilderten Studienergebnisse von REUBEL et al. (2001) ein sehr enger Kontakt
zwischen den Tieren nötig. In der eigenen Arbeit konnte bei keinem der Tiere CaHV-1
mittels qPCR nachgewiesen werden. Dies entspricht den Ergebnissen der experimen-
tellen Studie von REUBEL et al. (2001) und könnte vermutlich damit in Zusammen-
hang stehen, dass aktuell eher selten enge Kontakte zwischenHunden undRotfüchsen
zustande kommen.

In der vorliegenden Arbeit wurde das CDV, das zur Familie der Paramyxoviridae ge-
hört, amhäufigsten (31,05%) nachgewiesen.Diesesweltweit vorkommendeVirus kann
ein breites Spektrum von Fleischfressern infizieren, wobei die Morbiditäts- und Mor-
talitätsraten je nach Tierart und Immunstatus der betroffenen Tiere variieren (DEEM
et al. 2000).

In der eigenenArbeit waren fast einDrittel der getesteten Tiere CDV-positiv (349/1124;
31,05%). Diese Beobachtung deckt sichmit den Ergebnissen vonDENZIN et al. (2013b).
Sie fanden bei Rotfüchsen in Sachsen-Anhalt in den Jahren 2010/2011 eine Prävalenz
von 30,5% (232/761 Tiere). Zudem berichteten die Autorinnen und Autoren in Nieder-
sachsen im Jahr 2007 von einer Prävalenz von 25,7% und im Jahr 2011 von 36,0%. In
anderen Studien in Deutschland wurden ähnliche Prävalenzen mit 37,0% (54/146) in
den Jahren 1989 bis 1991 oder 37,5% (6/16) in den Jahren 2013/2014 gefunden (VAN
MOLL et al. 1995, BOURGet al. 2016). Allerdingswar hier dieAnzahl der untersuchten
Tiere geringer als in der eigenen Studie. LEMPP et al. (2017) untersuchten 106Wildkar-
nivoren aus Schleswig-Holstein immunhistochemisch und konnten mittels ihrer Un-
tersuchungen imKleinhirn und in weiteren Organen kein CDV-Antigen-positives Tier
identifizieren. Somit scheinen sich die Prävalenzen zwischen den geografischen Regio-
nen signifikant zu unterscheiden, was auf unterschiedliche tierische und menschliche
Populationsdichten, unterschiedliche Probennahmezeiträume und Testverfahren zu-
rückzuführen sein könnte.
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Sowohl speziesunabhängig als auch bei der Einzelbetrachtung von Rotfüchsen und
Waschbären wurde CDV in der durchgeführten Studie bei mehr adulten Tieren als bei
Jungtieren detektiert. Bei Marderhunden und Dachsen gab es Nachweise ausschließ-
lich bei den Adulten. Ähnliches wurde in Studien mit Rot- und Polarfüchsen sowie
Wölfen aus Skandinavien und Spanien berichtet, wo die Zahl der seropositiven er-
wachsenen Tiere die Zahl der seropositiven Jungtiere überstieg (SOBRINO et al. 2008,
ÅKERSTEDT et al. 2010). Eine Ursache hierfür wurde in den aufgeführten Studien
nicht benannt.
Bei Hunden sind die Infektionsraten in der Regel bei Jungtieren im Alter von drei bis
sechs Monaten am höchsten, da die maternalen Antikörperspiegel absinken (GREE-
NE und VANDEVELDE 2012a). In der eigenen Studie ist einschränkend zu erwähnen,
dass weitaus mehr adulte Tiere als Jungtiere untersucht wurden, insbesondere betrifft
dies dieWaschbären,Marder undDachse. Von allen untersuchten Tierarten konnte das
Virus nur bei Jungtieren von Rotfüchsen (10/44) und Waschbären (1/33) nachgewie-
sen werden, welche als Spezies in der Studie im Vergleich zu den anderen Tierarten
überdurchschnittlich stark vertreten waren.

Obwohl statistisch nicht signifikant, schienen in der vorliegenden StudieweiblicheRot-
füchse (39,34%vs. 32,87%),Waschbären (16,67%vs. 14,81%) undMarderhunde (25,00%
vs. 16,67%) häufiger betroffen zu sein als männliche Tiere. Dies stimmt mit den Ergeb-
nissen aus Skandinavien überein (ÅKERSTEDT et al. 2010). Hier war die Prävalenz
bei adulten weiblichen Rotfüchsen deutlich höher als bei männlichen (Zahlenangaben
existieren nicht). Im Gegensatz dazu fanden SOBRINO et al. (2008) in Spanien mehr
positive, männliche Rotfüchse (22,2%) als weibliche (9,6%), obwohl hier keine statisti-
sche Signifikanz vorlag. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass in Übereinstimmung
mit der Literatur und auch anhand der eigenenDaten keineGeschlechtsprädisposition
für die Infektion mit CDV bei Wildkarnivoren zu existieren scheint.

Bei den eigenen Untersuchungen waren unabhängig von der Tierart überwiegend die
Tiere betroffen, die im Winter (Gesamtprävalenz 42,1%) und im Frühjahr (Gesamtprä-
valenz 38,2%) eingesandt wurden. Dies könnte möglicherweise auf die Lebensweise
der Tiere in der Paarungszeit zurückzuführen sein. In dieser Zeit haben hauptsächlich
einzelgängerisch lebende Tiere, wie Füchse oderWaschbären, erhöhte innerartliche so-
wie speziesübergreifende Kontakte und können sich dabei über Se- und Exkrete unter-
einander infizieren (ROSCOE 1993, VANMOLL et al. 1995, DEEM et al. 2000). Darüber
hinaus besteht dieMöglichkeit, dass nicht immunkompetente Jungtiere imHerbst und
Winter anfälliger für Infektionenwerden. Sie verlieren erstens den Schutz durchmater-
nale Antikörper (CHAPPUIS 1998) und zweitens bewegen sie sich vermehrt fort, um
neue Reviere zu finden (DJV 2020). Zudem ist im Winter und Frühjahr die Verfügbar-
keit von Nahrungsquellen eingeschränkt, was die Tiere schwächen und sie anfälliger
für Infektionen machen könnte.

Nach den eigenen, gewonnenen Erkenntnissen kommt CDV in allen Landkreisen und
kreisfreien Städten von Sachsen-Anhalt vor, mit den höchsten Anteilen in den südli-
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chen und zentralen Gebieten. Auch DENZIN et al. (2013b) berichteten über das Vor-
kommen des Virus im gesamten Bundesland. Sie berechneten jedoch das relative Risi-
ko für den Nachweis von CDV-positiven Tieren und stellten eine inhomogene, regio-
nale Verteilung sowie ein etwas höheres Risiko imwestlichen Teil Sachsen-Anhalts fest.
Auch die eigenen Ergebnisse zeigen eine inhomogene Verteilung von CDV-positiven
Tieren. Dies kann allerdings auch auf die unterschiedliche Anzahl von Tieren zurück-
zuführen sein, die von den einzelnen Landkreisen/kreisfreien Städten eingesandtwur-
den. Die eigenen Daten zeigen, dass das Virus in anderen Gebieten häufiger gefunden
wurde als zuvor von DENZIN et al. (2013b) festgestellt. Dies könnte auf eine weitere
Ausbreitung des Erregers hindeuten. Die eigene Studie wurde jedoch sechs Jahre spä-
ter durchgeführt. Sie gibt somit nur Aufschluss über das in den Jahren 2016 und 2017
eingesandte Tiergut. Im Hinblick auf eine veränderte Prävalenz wäre eine langfristige
Überwachung auf der Grundlage einer festgelegten Anzahl von Tieren, die von jedem
Landkreis/jeder kreisfreien Stadt eingesandtwerden sollten, vonVorteil. So könnte ein
Überblick über die Prävalenz in derGesamtpopulation derWildkarnivoren in Sachsen-
Anhalt gewonnen werden.

Bei der nervösen Form der Staupe können histopathologisch verschiedene morpholo-
gisch nachweisbare entzündliche und/oder nicht-entzündliche Veränderungen in der
weißen und/oder grauen Substanz auftreten. Dazu gehören perivaskulär akzentuierte
oder parenchymatöse Enzephalitiden, die Gliose, neuronale Nekrose, Neuronophagie
sowie Vakuolisierungen des Neuropils und Demyelinisierungen in der weißen Sub-
stanz. Außerdem können intranukleäre und/oder intrazytoplasmatische eosinophile
Einschlusskörperchen, u. a. in Neuronen oder Astrozyten, vorkommen (NESSELER
et al. 1997, 1999, BEINEKE et al. 2009).

Bei mehr als der Hälfte der in der eigenen Studie untersuchten CDV-positiven Tiere
(205/349) fanden sich histopathologische Veränderungen in verschiedenen Gehirnre-
gionen. Dabei trat am häufigsten eine geringgradige, multifokale, nicht-eitrige, lym-
phoplasmazelluläre Meningoenzephalitis, v. a. im kaudalen Großhirn, Kleinhirn und
Hirnstamm, auf. Die Entzündung war meistens mit anderen reaktiven und degene-
rativen Veränderungen kombiniert. Bei den eigenen Untersuchungen waren dies vor-
nehmlich die Gliose und/oder eine Vakuolisierung des Neuropils/eine Demyelinisie-
rung der weißen Substanz. Insgesamt entspricht dies den in der Literatur beschriebe-
nen typischen histopathologischen Befunden einer nervösen Verlaufsform der Staupe
(SUMMERS und APPEL 1987, WÜNSCHMANN et al. 1999, BEINEKE et al. 2009). Bei
keinem der untersuchten Tiere wurden die für eine Infektion mit CDV typischen Ein-
schlusskörperchen im Gehirn gefunden. In einer Studie mit 100 mit CDV infizierten
Hunden konnten bei nur 20% von ihnen Einschlusskörperchen im Gehirn nachgewie-
sen werden. Wesentlich häufiger gelang der Nachweis in Zellen von Tonsillen und
Lymphknoten (KUBO et al. 2007). Diese Organe wurden in dieser Arbeit nicht unter-
sucht. Daher könnte die Wahrscheinlichkeit, Einschlusskörperchen zu finden, etwas
geringer gewesen sein. Zudem hängt der histopathologische Nachweis von intrazellu-
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lären Einschlusskörperchen vom zeitlichen Verlauf der Infektion ab. In der Literatur
wird beschrieben, dass diemeisten Einschlusskörperchen zwischen zehn und vierzehn
Tagen nach der Infektion auftreten und nach fünf bis sechsWochen post infectionemwie-
der verschwinden (CASWELL und WILLIAMS 2016).

Bei etwa 40% der CDV-positiven Tiere der eigenen Studie konnten keine histopatho-
logischen Veränderungen gefunden werden. Diese Tiere könnten sich entweder in der
virämischen Phase der Infektion, ohne morphologisch nachweisbare Schädigung des
ZNS (APPEL 1969), oder in der akuten Phase der neuronalen Infektion, mit nur mi-
nimalen bis leichten lokalen Veränderungen, befunden haben (SUMMERS et al. 1979),
die bei den eigenen Untersuchungen nicht erfasst worden sind. Die Möglichkeit, ei-
ne katarrhalische und/oder systemische Form zu diagnostizieren, bestand nicht. Zum
Einen wurden nur ausgewählte Gehirnareale untersucht. Von diesen wurden zudem
keine histologischen Serienschnitte angefertigt. Zum Anderen sind keine weiteren Or-
gane untersucht worden, in denen sich eine CDV-Infektion manifestieren kann.

Die weite Verbreitung von CDV stellt eine Gefahr für Hunde und andere empfängli-
che Tierarten dar, da das Virus von infizierten Wildkarnivoren über alle Se- und Ex-
krete leicht übertragen werden kann (DEEM et al. 2000, BEINEKE et al. 2009). Somit
scheint es sinnvoll, das Virus im Rahmen eines Monitoringprogrammes weiterhin, ins-
besondere dessen Verbreitung zu beobachten und eventuell auftretende Wirtswechsel
schnellstmöglich wahrnehmen zu können.

In der durchgeführten Studie waren 72 Tiere positiv für das CPV-2 und seine antige-
netischen Varianten. Als bekannter enterischer Erreger gehört CPV-2 zur Spezies Car-
nivore Protoparvovirus 1 und kann viele Fleischfresserarten infizieren (DECARO und
BUONAVOGLIA 2012, COTMORE et al. 2019). Darüber hinaus gibt es Berichte über
Hauterkrankungen (FAVROT et al. 2000), Myokarditis (HAYES et al. 1979) und neu-
rologische Anomalien (JOHNSON und CASTRO 1984, AGUNGPRIYONO et al. 1999,
SCHAUDIEN et al. 2010), die ebenfalls durch das Virus verursacht werden. Hinwei-
se auf das Vorhandensein von CPV-2 in der Wildtierpopulation in Deutschland liefer-
ten die Nachweise von Antikörpern in Seren von klinisch unauffälligen Rotfüchsen
(Prävalenz 9% bis 13%), Marderhunden (Prävalenz 6%) undMardern (Prävalenz 31%)
mittels HAH und von DNA in Dünndarmproben von zwei weiteren ebenfalls klinisch
unauffälligen Rotfüchsen mittels PCR (TRUYEN et al. 1998, FRÖLICH et al. 2005).

Bei etwa 6% aller untersuchten Tiere in der vorliegenden Arbeit verlief der CPV-2-
DNA-Nachweis positiv. BeiWaschbären erreichte die Prävalenzmit 13,73% den höchs-
tenWert. Dagegen lag sie bei den übrigen Tierarten zwischen 3 und 9%.Weder BOURG
et al. (2016) noch LEMPP et al. (2017) konnten das CPV-2-Antigen in Gehirnen von
Wildkarnivorenmittels IHCnachweisen. Einschränkendmuss gesagtwerden, dass die
in der Literatur dokumentierten Prävalenzen aufgrund des nicht-standardisierten Pro-
benmaterials und der unterschiedlichen Testmethoden nicht direkt mit den Resultaten
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dieser Studie verglichen werden können. Die eigenen Ergebnisse weisen aber auf eine
Zirkulation des Virus in der Population der Wildkarnivoren in Sachsen-Anhalt hin.

Ein alters- oder geschlechtsabhängiger Nachweis des Erregers lag in der eigenen Stu-
die nicht vor. Dies deckt sich mit den serologischen Befunden von SOBRINO et al.
(2008), die in Spanien 1,7% adulte und 3,8% juvenile sowie 3,3% männliche und 5,5%
weibliche Rotfüchse mit Antikörpern gegen CPV-2 fanden. Die Prävalenzen bei männ-
lichen (6,68%) und weiblichen (6,04%) Tieren in unserer Studie waren sehr ähnlich zu
denen, die die spanische Arbeitsgruppe schilderte. In der eigenen Studie wurde CPV-
2 am häufigsten bei Tieren nachgewiesen, die im Herbst (Rotfüchse und Waschbären)
und im Winter (Marderhunde und Dachse) eingesandt wurden. Dies könnte auf das
Absinken der maternalen Antikörpertiter bei jungen Tieren aus dem entsprechenden
Jahr zurückzuführen sein, wie es fürmit CPV-2 infizierteWildsäugetiere berichtet wur-
de (BARKER und PARRISH 2001). Zu diesem Zeitpunkt scheint die Prävalenz klinisch
auffälliger Parvovirus-Infektionen höher zu sein. Dennoch waren in den eigenen Un-
tersuchungen nur wenige Tiere überhaupt positiv für CPV-2. Daher ist es schwierig,
endgültige Schlussfolgerungen auf einen möglichen Einfluss von Alter, Geschlecht
oder Jahreszeit auf das Auftreten einer Parvovirusinfektion/-erkrankung ziehen zu
können. Außerdem war die Anzahl der eingesandten Jungtiere viel geringer als die
der untersuchten adulten Tiere. Zudem wurden nur juvenile Rotfüchse überhaupt po-
sitiv getestet.

Der Erreger wurde nicht in allen Landkreisen/kreisfreien Städten von Sachsen-Anhalt
nachgewiesen, und dort, wo DNA detektiert werden konnte, waren die Fallzahlen ge-
ring. TRUYEN et al. (1998) fanden zwischen 1991 und 1995 im Landkreis Prignitz, der
im Norden an Sachsen-Anhalt angrenzt, einen positiven Rotfuchs mittels PCR und
weitere serologisch positive Rotfüchse mittels HAH. Es ist jedoch aufgrund der bis-
her fehlenden Daten aus Sachsen-Anhalt nicht bekannt, ob das Virus aus Brandenburg
nach Sachsen-Anhalt eingeschleppt wurde und sich dann hier verbreitet hat, ob es von
Sachsen-Anhalt nach Brandenburg gelangt sein könnte oder ob zwei voneinander un-
abhängige potenzielle Infektionsgeschehen vorlagen.

Fast ein Drittel der CPV-2-positiven Tiere zeigte histopathologisch erfassbare Verän-
derungen im Gehirn. Meistens handelte es sich um eine geringgradige, multifokale,
nicht-eitrige, lymphoplasmazelluläre Meningitis oder Meningoenzephalitis im kauda-
len Großhirn, Kleinhirn und Hirnstamm. Häufig traten Kombinationen mit anderen
reaktiven und/oder degenerativen Veränderungen, wie einer Gliose und/oder einer
Vakuolisierung des Neuropils bzw. Demyelinisierung der weißen Substanz auf. Die-
se Befunde stimmen mit den Ergebnissen anderer Studien überein, in denen eben-
falls nicht-eitrige Meningitiden oder Enzephalitiden sowie Vakuolisierungen im Neu-
ropil bei jungen Hunden und bei einer mit CPV-2 infizierten Katze gefunden wurden
(SCHWAB et al. 2007, SCHAUDIEN et al. 2010).

In der hier durchgeführten Studie wiesen fast zwei Drittel der CPV-2-positiven Tiere

84



Diskussion Kapitel 4

keine histopathologisch nachweisbaren Veränderungen im Gehirn auf. Dieser Befund
würde einerseits die Hypothese anderer Arbeitsgruppen stützen, wonach Virus-DNA
noch lange nach dem Abklingen der Infektion zu finden ist (ELIA et al. 2007, DUAR-
TE et al. 2013, CALATAYUD et al. 2019) und evtl. ehemals vorgelegene ZNS-Läsionen
dann zum Zeitpunkt der Untersuchungen nicht mehr nachweisbar waren. Außerdem
wäre es möglich, dass virale DNA während der Virämie über Blutzellen ins Gehirn
transportiert worden ist, ohne dass morphologisch sichtbare Veränderungen im Ge-
hirn auftraten. Andererseits könnten die Tiere auch subklinisch infiziert gewesen sein.
Ob die in dieser Arbeit untersuchten und positiv getesteten Tiere typische Befunde
einer Gastroenteritis aufwiesen, wurde nicht untersucht, da dies nicht Teil der Stu-
die war. Zudem lagen keine vorberichtlichen Daten über CPV-2-spezifische, klinische
Symptome vor. Die eigenen Ergebnisse zeigen aber, dass die hier positiv getesteten Tie-
re sicherlich infiziert waren, da virale DNA im Gehirnparenchym und/oder im Blut
des Gehirns nachgewiesen werden konnte. Darüber hinaus ist aus der Literatur be-
kannt, dass sich CPV-2 zunächst im lymphatischen Gewebe des Oropharynx, in den
Mesenteriallymphknoten und im Thymus vermehrt. Von dort breitet es sich über eine
Virämie in den Darm und andere Organe aus (GREENE und DECARO 2012c).

In den Gehirnen von etwa 7% aller hier untersuchten Tiere wurde das FoxCV nach-
gewiesen. Das Virus gehört zur Familie Circoviridae, zur Gattung Circovirus und zur
Art Canines Circovirus (BREITBART et al. 2017). FoxCV und das eng verwandte kani-
ne Circovirus (DogCV, ROSARIO et al. 2017) sind beide hauptsächlich bei Hunden,
aber auch bei Rot-, Polarfüchsen und Wölfen sowie bei Dachsen beschrieben worden
(ZACCARIA et al. 2016, URBANI et al. 2020). Bei Hunden sind sie mit verschiede-
nen Krankheitsbildern assoziiert, wie hämorrhagischer Gastroenteritis, Vaskulitis und
granulomatöser Lymphadenitis (LI et al. 2013, DECARO et al. 2014, HSU et al. 2016,
THAIWONG et al. 2016, ANDERSON et al. 2017, DOWGIER et al. 2017, GENTIL et al.
2017, KOTSIAS et al. 2018, PIEWBANG et al. 2018, NIU et al. 2020). In diesen Studi-
en ist das Virus jedoch auch bei klinisch gesunden Tieren gefunden worden. Darüber
hinaus wurde es gelegentlich zusammenmit anderen Viren, wie CPV-2, CDV, kaninen
Coronaviren, kaninen Adenoviren Typ 1 und 2 oder weiteren verschiedenen bakteriel-
len oder parasitären Erregern gefunden (LI et al. 2013, HSU et al. 2016, THAIWONG
et al. 2016, ANDERSON et al. 2017, DOWGIER et al. 2017, KOTSIAS et al. 2018, PIEW-
BANG et al. 2018). Daher ist nicht eindeutig geklärt, ob die beschriebenen Befunde
durch das FoxCV/DogCV allein, durch die anderen, aufgeführten Erreger oder durch
die Immunsuppression durch das FoxCV/DogCV und die anschließende Verstärkung
der Wirkung der anderen Erreger verursacht wurden oder durch eine synergistische
Wirkung aller anwesenden Krankheitserreger bedingt waren.

Mittels der durchgeführtenUntersuchungenwurde FoxCV in denGehirnen von 77 Tie-
ren, und hier vorrangig bei Rotfüchsen, detektiert. Bisher blieben Nachweisversuche
bei Wildkarnivoren in Deutschland erfolglos (LEMPP et al. 2017). In den Jahren 2009
bis 2013 wurde das Virus erstmals in Großbritannien mit Prävalenzen zwischen 46,7%
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und 76,5% beschrieben und in Gehirnen von Rotfüchsen mit Meningoenzephalitiden
mittels molekularbiologischer Methoden gefunden und anschließend mittels in situ-
Hybridisierung bestätigt (BEXTON et al. 2015). In Italien und Skandinavienwurdemit
molekularbiologischen Methoden DNA von FoxCV und DogCV bei erlegten/tot auf-
gefundenen, klinisch unauffälligenWildkarnivorenmit Prävalenzen zwischen 0%und
26,4% in Kot- und Organproben nachgewiesen (ZACCARIA et al. 2016, DE ARCAN-
GELI et al. 2020).
Interessanterweise schien das Virus wesentlich früher in der Wildtier- als in der Hun-
depopulation zu zirkulieren.Während die Erstbeschreibung bei Hunden aus dem Jahr
2012 stammt (KAPOORet al.), gelang bei einer retrospektiven Studie aus Skandinavien
derNachweis vonDNA inProben aus den Jahren 1996 bis 2001. Die darin untersuchten
Proben stammten von Leber und Milz erlegter Polarfüchse ohne Angaben vorbericht-
licher klinischer Daten (URBANI et al. 2020). Je nach angewandter Testmethode bzw.
untersuchtem Probenmaterial und geografischer Region werden in der oben angege-
benen Literatur unterschiedliche Prävalenzdaten von 0% bis 76,5% für das Auftreten
des Virus benannt.

Bei den hier untersuchten, adulten (6,90%) und juvenilen (6,25%; nur Rotfüchse) Tieren
wurden keine Unterschiede hinsichtlich der Prävalenz festgestellt. Im Gegensatz dazu
waren in einer Studie aus dem Vereinigten Königreich nur adulte Rotfüchse (17/17)
mit neurologischen Symptomen mittels verschiedener Nachweismethoden positiv für
das FoxCV. Wohingegen Jungtiere (46,7%) und Adulte (53,3%) jeweils ohne neurologi-
sche Krankheitszeichen ähnliche Prävalenzen zeigten (BEXTON et al. 2015). In Italien
waren 13 von 18 untersuchten und positiv-getesteten Individuen Jungtiere (ZACCA-
RIA et al. 2016).

Während in der eigenen Studie keine altersabhängigen Unterschiede zwischen dem
Auftreten einer FoxCV-Infektion verzeichnet werden konnten, gibt es in der Literatur
hingegen sehr variable Berichte zumAuftreten von FoxCV undDogCV bei Erwachsen
und Jungtieren. Außerdem war die Anzahl der eingesandten Jungtiere (n= 80) deut-
lich geringer als die Anzahl der adulten Tiere (n= 1044). In der eigenen Studie waren
kaum Unterschide hinsichtlich des FoxCV-Nachweises zwischen männlichen (7,14%)
und weiblichen (6,46%) Tieren zu verzeichnen. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit
Berichten aus dem Vereinigten Königreich, Italien und Skandinavien. Auch hier un-
terschieden sich die Prävalenzen zwischen den beiden Geschlechtern nur geringfügig
(BEXTON et al. 2015, ZACCARIA et al. 2016, URBANI et al. 2020). Aufgrund der gerin-
gen Anzahl an FoxCV-positiven Tieren in der eigenen Studie konnte kein möglicher
Einfluss, weder vonAlter noch vonGeschlecht, auf einemögliche Infektion festgestellt
werden.

Unabhängig von der Tierart wurde der Erreger am häufigsten in dieser Arbeit im
Herbst nachgewiesen. Bei Betrachtung der einzelnen Tierarten wurde FoxCV bei Rot-
füchsen am häufigsten im Sommer und bei Marderhunden und Dachsen am häufigs-
ten imWinter gefunden. In der Literatur ist bisher ein jahreszeitlicher Einfluss auf das
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Auftreten dieser Infektion nicht beschrieben worden, sodass davon auszugehen ist,
dass diese unabhängig von den Jahreszeiten vorzukommen scheint.

Die eigenen Untersuchungen zeigen, dass der Erreger nicht in allen sachsen-anhal-
tinischen Landkreisen vorkommt, und wenn, dann mit geringer Prävalenz. Dies ist
der erste offizielle Nachweis von FoxCV-DNA in diesem Bundesland. Um weitere Er-
kenntnisse zur Epidemiologie des Virus beiWild- undHaustieren zu gewinnen, wären
weitere und v. a. Langzeitstudien sinnvoll, sodass das FoxCV auch in ein entsprechen-
des Monitoringprogramm bei Wildkarnivoren aufgenommen werden sollte. Anhand
der dabei gewonnenen Daten kann zudem abgeschätzt werden, inwieweit das Virus
möglicherweise auch eine potenzielle Gefahr für andere Wild-, Haus- und Zootiere
und den Menschen darstellt.

In dieser Arbeit wurden bei der Hälfte der FoxCV-positiven Tiere (42/77) histopatho-
logisch erfassbare Veränderungen imGehirn gefunden. Dabei traten am häufigsten ge-
ringgradige, multifokale, nicht-eitrige lymphoplasmazelluläre Entzündungen im kau-
dalen Großhirn, Kleinhirn und Hirnstamm auf. Die Entzündungen waren häufig mit
anderen reaktiven und/oder degenerativenVeränderungen,wie einer Gliose, Satellito-
se und/oder einer Vakuolisierung des Neuropils kombiniert. Die histopathologischen
Befunde sind ähnlich denen von BEXTON et al. (2015). Diese diagnostizierten nicht-
eitrige Meningoenzephalitiden und andere reaktive Veränderungen, wie Gliosen und
Satellitosen, zudem neuronale Nekrosen mit Neuronophagie bei mit FoxCV infizier-
ten Wildkarnivoren. Aufgrund der begrenzten Datenlage in der Literatur und da die
Tiere häufig parallel zusätzlich auch durch andere Erregernachweise gekennzeichnet
waren, ist bisher unklar, ob im Gehirn oder in anderen Organen tatsächlich durch das
FoxCV infektionsbedingt morphologisch nachweisbare Veränderungen auftreten kön-
nen. Dies erklärt möglicherweise, warum die andere Hälfte der FoxCV-positiven Tiere
(35/77) in der eigenen Studie zum Zeitpunkt der Untersuchungen keine histomorpho-
logisch sichtbaren Läsionen in den von uns untersuchten Gehirnlokalisationen aufwie-
sen.

4.2.2. Bakterien

In der eigenen Studie wurden alle Wildkarnivoren u. a. auch auf das mögliche Vor-
handensein von potenziell pathogenen Bakterien untersucht. Bei 20 Tieren waren ver-
schiedene Spezies nachweisbar, unter ihnen neun mit zoonotischem Potenzial, die ei-
ne mögliche Gefahr für die menschliche Gesundheit darstellen können. Bei acht die-
ser neun Tiere konnte zudem virale Nukleinsäure detektiert werden (L. monocytogenes
und CDV n=3; L. monocytogenes, CDV und FoxCV n=1; Salmonella enterica subsp. en-
terica und CDV n=3; Yersinia enterocolitica und FoxCV n=1; Salmonella enterica subsp.
diarizonae ohne weiteren Nukleinsäurenachweis n=1). Füchse und andere Karnivoren
sind als Reservoir für zoonotische bakterielle Erreger bekannt und können an deren
Verbreitung als subklinisch infizierte Erregerträger beteiligt sein (KRUSE et al. 2004,
FERROGLIO 2012b, GAFFURI und HOLMES 2012, NAJDENSKI und SPECK 2012).
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NOWAKIEWICZ et al. (2016) untersuchten Rektalabstriche von Wildkarnivoren aus
einem Tollwutmonitoringprogramm in Polen. Hierbei wurden u. a. L. monocytogenes,
Salmonella spp. und Yersinia enterocoliticamit Prävalenzen von 4,75%, 4,51% bzw. 2,37%
nachgewiesen (NOWAKIEWICZ et al. 2016). Unter Berücksichtigung der Daten aus
der Literatur zeigen die eigenen Ergebnisse, dass Wildkarnivoren auch in Sachsen-
Anhalt Träger dieser Erreger sind und sie offenbar verbreiten können.

Fälle vonMeningoenzephalitiden, die durch L. monocytogenes verursacht werden, wur-
den für Marderhunde und Pumas (AOYAGI et al. 2000, LANGOHR et al. 2006) be-
schrieben. In diesen Berichten zeigten die Tiere typische, morphologisch erfassbare Lä-
sionen infolge von Entzündungen im Gehirn, die bei den eigenen untersuchten Tieren
nicht gefunden werden konnten. Es wurden weder eitrige oder eitrig-nekrotisierende
Entzündungsherde nochMikroabszesse beobachtet. Insbesondere derHirnstamm, der
typischerweise betroffen ist, wies keine derartigen Läsionen auf. Daher scheint der
Nachweis von L. monocytogenes im Gehirn der untersuchten Wildkarnivoren hier nur
ein zufälliger Befund zu sein. Die eigenen histopathologischen Untersuchungsergeb-
nisse (nicht-eitrige Entzündungenmitweiteren reaktivenund/oder degenerativenVer-
änderungen) passen eher zu Läsionen, die durch Viren verursacht werden, welche par-
allel nachgewiesen und bereits in den vorhergehenden Abschnitten beschrieben wur-
den.

Tiere, bei denen weitere Bakterien mit zoonotischem Potenzial, wie Salmonella spp.
und Yersinia enterocolitica, isoliert werden konnten sowie alle anderen Tiere mit Nach-
weis von Bakterien, wie Escherichia coli, Pasteurella canis oder Streptococcus canis, zeig-
ten entweder keine morphologisch erfassbaren histopathologischen Veränderungen
oder nicht-eitrige Entzündungen in den untersuchten Gehirnlokalisationen. Das Feh-
len typischer, durch Bakterien bedingter Läsionen im Gehirn/in den Meningen könn-
te möglicherweise durch das potenzielle Vorhandensein einer bakteriellen Septikämie
mit plötzlichem Tod erklärt werden. Weiterhin ist es möglich, dass Läsionen in ande-
ren, in dieser Studie nicht untersuchten Bereichen des Gehirns vorhanden waren oder
dass es sich um eine perakute Infektion ohne morphologisch erfassbare Befunde im
Gehirn gehandelt hat. Die vorgelegenen, nicht-eitrigen Entzündungsprozesse sind, bei
gleichzeitigem Nachweis von Virusgenom (CDV und/oder FoxCV), sicherlich infolge
einer Koinfektionmit den nachgewiesenen Viren zuwerten. Darüber hinaus könnte es
sich möglicherweise auch um eine Kontamination des Gehirns mit Bakterien während
der Präparation gehandelt haben. Die meisten der gefundenen Bakterien kommen ubi-
quitär in derUmwelt oder als Kommensalen vor (LOWundDONACHIE 1997, FERRO-
GLIO 2012a, GAFFURI und HOLMES 2012, HANDELAND et al. 2012, NAJDENSKI
und SPECK 2012, SPECK 2012) und könnten daher beim Eröffnen der Schädelkalotte
vomFell auf dieOberfläche desGehirns übertragenworden sein. Zur Verifizierungwä-
ren hier weiterführende, bakteriologische Untersuchungen weiterer Organe (z. B. von
Lunge, Leber, Nieren) notwendig gewesen, um potenzielle, generalisiert auftretende
bakterielle Allgemeininfektionen diagnostizieren zu können. Diese waren jedoch im
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eigenen Studiendesign nicht vorgesehen.

Streptococcus caniswurde in dieser Arbeit bei einem Tier kombiniert mit typischen his-
tomorphologischen Veränderungen nachgewiesen. Es wurde eine hochgradige, multi-
fokale, eitrige Meningoenzephalitis im Großhirn, Ammonshorn und Hirnstamm dia-
gnostiziert. Ähnliche Fälle von Meningoenzephalitiden mit potenziell hämatogener
Ausbreitung von anderen Entzündungsherden her und auch direkt entstandene Ent-
zündungen über offene Schädeltraumata bzw. sich ausbreitende entzündliche Prozes-
se von den Nasennebenhöhlen oder vom Innenohr her auf das Gehirn wurden bei
Hunden beschrieben (CIZINAUSKAS et al. 2001). In der mir zugänglichen Literatur
ist bisher kein Fall einer durch Streptokokken hervorgerufenen Meningoenzephalitis
bei Wildkarnivoren dokumentiert.

4.2.3. Parasiten

Infektionen mit T. gondii, einem zoonotischen protozoären Erreger, sind bei Wildkar-
nivoren, wie Rotfüchsen oder Waschbären, häufig, da diese als Zwischenwirte fungie-
ren. Bei diesen Tieren können parasitär bedingte Läsionen im ZNS und weiteren Orga-
nen auftreten. Abhängig von Immunstatus, Infektionsdosis sowie Grad und Lokalisa-
tion der durch die Parasiten hervorgerufenen Gewebeschäden, können infizierte Tiere
auch nur klinisch unauffällige Träger sein (DUBEY und LAPPIN 2012). In dieser Stu-
die waren die Gehirnproben von vier von 15 ausgewählten und immunhistochemisch
untersuchten Tieren positiv für T. gondii-Antigen und durch eine granulomatöse Ent-
zündung gekennzeichnet. Alle diese Tiere waren zusätzlich positiv für CDVund/oder
FoxCV-Genom. Es wird angenommen, dass sich T. gondii hier als Sekundärerreger mit
Enzephalitis, nach primärer Virusinfektion mit potenziell damit einhergehender Im-
munsuppression, wie auch in der Literatur bei Mensch und Tier beschrieben (DUBEY
2004, LINDSAY und DUBEY 2020, DUBEY 2021c), manifestieren konnte.

In einer früheren Studie aus Sachsen-Anhalt aus dem Jahr 2010 zeigten 84,7% von 176
getesteten Rotfüchsen im Immunoblot Antikörper inGewebeflüssigkeiten. ImLungen-
gewebe, das mittels PCR untersucht wurde, waren dagegen nur 13,4% positiv (HERR-
MANN et al. 2012). Verschiedene Studien zeigen in Europa je nach Probenmaterial
und genutztem Testverfahren stark variierende Prävalenzen (zwischen 2% und 100%;
BUXTON et al. 1997, HŮRKOVÁ und MODRÝ 2006, MURPHY et al. 2007, SOBRINO
et al. 2007, ÅKERSTEDT et al. 2010, DE CRAEYE et al. 2011, VERIN et al. 2013, FERRO-
GLIO et al. 2014, TURČEKOVÁ et al. 2014, BÁRTOVÁ et al. 2015). Somit ist T. gondii in
Europa weit verbreitet. Die Prävalenz scheint insbesondere bei Fleischfressern durch
den Verzehr infizierter Beutetiere viel höher zu sein als bei anderen Tierarten, die sich
bspw. durch die Aufnahme vonmit Oozysten kontaminiertemWasser oder durchKon-
takt mit kontaminiertem Erdreich infizieren (SMITH und FRENKEL 1995). Die meis-
ten Studien beziehen sich auf serologische Daten, da davon ausgegangen wird, dass
nur eine geringe Anzahl von Zysten im Gewebe, wie dem Gehirn oder dem Herzmus-
kel, vorhanden sind und dieWahrscheinlichkeit, diese histopathologisch zu finden, ge-
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ring ist (ESTEBAN-REDONDO et al. 1999). In einer Studie aus Irland wiesen weniger
als die Hälfte der seropositiven Tiere histopathologisch erfassbare Veränderungen im
Gehirn auf. Eine durch diese Parasiten hervorgerufende Enzephalitis wurde nur bei
weniger als 20% der Tiere mit Antikörpern festgestellt (MURPHY et al. 2007). Da in
der eigenen Studie keine serologischen Tests durchgeführt wurden, besteht wegen der
in der Literatur benannten Untersuchungsergebnisse grundsätzlich die Möglichkeit,
dass nicht alle infizierten Tiere identifiziert werden konnten.Wie bereits erwähnt, wur-
den zudem nur ausgewählte Gehirnlokalisationen lichtmikroskopisch untersucht. In
zukünftigen Studien sollten daher bestenfalls IHC oder PCR mit serologischen Unter-
suchungen kombiniert werden, um die Verbreitung des Erregers in Sachsen-Anhalt zu
erfassen. Dies erscheint sinnvoll, da die hier untersuchten Wildkarnivoren aufgrund
ihrer Lebens- und Ernährungsweise als Indikator einerseits für die Verbreitung des
Parasiten und andererseits für die Kontamination der Umwelt mit T. gondii angesehen
werden können (FERROGLIO et al. 2014).

Neospora caninum, eine morphologische Differenzialdiagnose zu T. gondii-Zysten im
Gehirn, war in der eigenen Studie mittels qPCR bei keinem Tier nachweisbar. Dieses
Ergebnis stimmt mit den Resultaten von CONSTANTIN et al. (2011) überein, die eben-
falls keineN. caninum-DNA in 528Gehirnproben vonRotfüchsen ausDeutschlandmit-
tels qPCR gefunden haben. Dagegen gibt es einzelne Fallberichte von klinischmanifes-
ten Erkrankungen bei Rotfüchsen, Waschbären, Blaufüchsen und einem Baummarder
(LEMBERGER et al. 2005, YU et al. 2009, DUBEY et al. 2014, DONAHOE et al. 2015).

Bei 17 weiteren Tieren dieser Studie konnten lichtmikroskopisch im Gehirn entzündli-
che Prozesse identifiziert werden, die durch den Befall mit Nematodenlarven hervor-
gerufen wurden. Während der somatischen Migration können die Larven eine zere-
brospinale Nematodose mit granulomatöser oder eosinophiler Entzündung oder hä-
morrhagischer Malazie im ZNS verursachen. Dies kann je nach Lage und Größe der
Läsionen zu neurologischen Symptomen führen (CANTILE undYOUSSEF 2016). Ähn-
liche pathologische Befunde werden für wandernde Larven von Baylisascaris procyonis
(LARSONundGREVE 1983, EVANS 2002),Angiostrongylus vasorum (ELENI et al. 2014,
DE LIBERATO et al. 2017, PASSANTINO et al. 2017) oder Ascaridenlarven (HAMIR
et al. 1999) beschrieben. In der eigenen Studie konnte bei sechs der Tiere mit morpholo-
gisch im Gehirn erfassten Nematodenlarven auch ein Genomnachweis für CDV oder
CDV und CPV-2 erfolgen, der in vier Fällen zudemmit nicht-entzündlichen reaktiven
bzw. degenerativen Gehirnveränderungen assoziert gewesen ist. Alle 17 Tiere zeigten
eine durch die Nematoden hervorgerufene, granulomatöse Entzündung in verschie-
denen Gehirnlokalisationen. Dies stimmt mit Beschreibungen in der Literatur überein
(HAMIR et al. 1999, ELENI et al. 2014, CANTILE und YOUSSEF 2016, DE LIBERATO
et al. 2017, PASSANTINO et al. 2017). Eine Bestimmung der Spezies anhand der Histo-
morphologie wurde hier nicht durchgeführt. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass
das Auffinden von Nematodenlarven in dieser Studie lediglich einen Zufallsbefund
bei der lichtmikroskopischen Untersuchung war.
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4.2.4. Nachweis mehrerer Infektionserreger

In der eigenen Studie gab es 68 Tiere, bei denen mehrere verschiedene Infektionser-
reger nebeneinander gefunden werden konnten (verschiedene Viren, Viren mit Bakte-
rien, Viren mit Parasiten). Histopathologische Veränderungen traten im Gehirn unab-
hängig von der Erregerkombination bei rund 70% der untersuchten Tiere auf (48/68).
In erster Linie wurden für eine Virusinfektion typische Befunde erhoben. So lagen
nicht-eitrige Entzündungen zusammen mit anderen reaktiven und/oder degenerati-
ven Befunden vor. Einschränkend muss jedoch gesagt werden, dass es mittels der an-
gewandtenMethoden nicht möglich war, zu bestimmen, welcher der nachgewiesenen
Erreger primär vorhanden gewesen ist. Es ist anzunehmen, dass Viren das Eindrin-
gen von Bakterien oder Parasiten erleichtert haben, da v. a. ubiquitär vorkommende
Bakterien und auch Parasiten als potenzielle sekundäre Erreger bei einer zugrunde
liegenden Virusinfektion beschrieben sind (LOW und DONACHIE 1997, DUBEY und
LAPPIN 2012, JANG et al. 2017).
Die Ergebnisse der eigenen Studie zeigen, dass diese bei allen Tieren mit Virusgen-
omnachweisen und parallel zu findenden histopathologischen Befunden im Gehirn
grundsätzlich sehr ähnlich und untereinander vergleichbar sind. Anhand dieser doch
eher unspezifischen Befunde konnte kein Rückschluss auf das potenziell verursachen-
de Virus gezogen werden. Dies war auch bei Vorhandensein viral bedingter Koinfek-
tionen nicht möglich. Daher konnten mittels der Histopathologie die an der Infektion
beteiligten verschiedenen Viren nicht identifiziert werden. Zudem kann nicht ausge-
schlossenwerden, dass bei Vorhandenseinmehrerer Viren nebeneinander, diese sich in
ihrer pathogenen Wirkung gegenseitig verstärkt und variable Befundkombinationen
im Gehirn bedingt haben können.

Bei 60 der 68 Fälle, in denen mehrere Erreger nachgewiesen werden konnten, war
CDV beteiligt. Das Virus ist als immunsuppressives Agens bekannt (KRAKOWKA
et al. 1975, BEINEKE et al. 2009). In der Literatur sind bei Wildkarnivoren mit CDV-
bedingten Erkrankungen opportunistische Infektionen mit verschiedenen anderen Er-
regern beschrieben, z. B. mit FoxCV und/oder CPV-2 (ZACCARIA et al. 2016), L. mono-
cytogenes (AOYAGI et al. 2000), T. gondii (MøLLER undNIELSEN 1964) und Escherichia
coli (DI SABATINO et al. 2016). Daher lässt sich anhand der eigenen Untersuchungser-
gebnisse vermuten, dass es sich bei CDV um den primären Krankheitserreger gehan-
delt hat, der eine Infektion mit anderen Erregern, u. a. Viren, begünstigt haben könnte.

In der Arbeit hier waren nur wenige Fälle vorhanden, in denen Kombinationen mit
anderen Erregern, außer CDV, nachweisbar gewesen sind. Auffällig war der gleich-
zeitige Nachweis von FoxCV und CPV-2 bei sieben Tieren. In sechs der sieben Fälle
konnten im Gehirn für Virusinfektionen typische histopathologische Veränderungen
festgestellt werden. Unabhängig davon könnte FoxCV hier durch seine mögliche im-
munsupprimierende Wirkung eine Koinfektion mit CPV-2 begünstigt bzw. bei bereits
zugrunde gelegener CPV-2-Infektion diese so beeinflusst haben, dass sie mit einem
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schwereren Verlauf einhergehen kann. Von verschiedenen Arbeitsgruppen wird ver-
mutet, dass es sich bei kaninen Circoviren um Darmpathogene handelt, welche unter
noch nicht näher bekannten Umständen dazu neigen systemische Krankheitsverläufe
auszubilden (ZACCARIA et al. 2016, ANDERSON et al. 2017, CADDY 2018). LI et al.
(2013) berichteten zudem von DogCV-positiven Hunden mit Durchfall, die mit ver-
schiedenen anderen Erregern koinfiziert waren. Hier wurde ein Tropismus von Dog-
CV für lymphatisches Gewebe diskutiert, was mit einer Immunsuppression beimWirt
einhergeht (LI et al. 2013, ZACCARIA et al. 2016). In einer Studie aus Italien wurde
DogCV bei Wölfen, Hunden und Dachsen zusammen mit CDV und CPV-2 gefunden
(ZACCARIA et al. 2016). Diese Arbeitsgruppe diskutiert eine mögliche systemische
Virusausbreitung von DogCV aufgrund der Zerstörung der Darmschleimhautbarriere
durch die anderen Erreger. So konnten durch das DogCV bedingt Vaskulitiden und
Gefäßschäden beobachtet werden, die zu Blutungen und auch zu Entzündungsreak-
tionen in Nieren, Nebennieren und Pankreas führten. Im Gegensatz zu den eigenen
Ergebnissen wurden hier beide Viren, DogCV und CPV-2, nicht im Gehirn, sondern
in anderen, verschiedenen Geweben gefunden. ANDERSON et al. (2017) beschrieben
Ähnliches. In ihrer Studiewurden bei Hunden ebenfalls Koinfektionenmit Beteiligung
von CPV-2 und CanineCV gefunden. Sie nahmen an, dass eine Infektion mit CPV-2
ein prädisponierender Faktor für eine Infektion mit CanineCV sei und durch eine po-
tenzierendeWirkung beider Viren zusammen schwerere Erkrankungen auftreten. Ver-
gleichbares wurde für das porzine Circovirus 2 bei Schweinen berichtet (OPRIESSNIG
und HALBUR 2012). Ein immunsupprimierender Effekt des CanineCV konnte aktuell
von HAO et al. (2022) belegt werden. In in vitro-Studien wurde herausgefunden, dass
das CanineCV die angeborene Immunität, im Speziellen die Interferonantwort, die ei-
ne immunstimulierende, v. a. antivirale Wirkung beinhaltet, hemmen kann. So wurde
festgestellt, dass sich CPV-2 stärker repliziert (HAO et al. 2022). Allerdings sind wei-
tere Studien notwendig, um dies zu belegen und somit die Bedeutung der kaninen
Circoviren als Pathogen im Zusammenwirken mit Koinfektionen besser verstehen zu
können.

4.3. Tiere mit Verhaltensänderungen

Von den 1124 Tieren dieser Arbeit existierten für 136 vorberichtliche Angaben (12,10%)
zum Verhalten. Abnormes Verhalten, gekennzeichnet durch Verlust der Scheu, fehlen-
den Fluchtreflex, taumelnden Gang oder durch Beißen, wurde von 121 Individuen be-
richtet. Als normal wurde das Verhalten bei 15 Tieren eingeschätzt.
Bei 95 der 121 Tiere (78,51%) mit Verhaltensauffälligkeiten konnten Infektionserreger
nachgewiesen werden. Am häufigsten wurde CDV allein (n=69) oder in Kombination
mit anderen Erregern (n=19) gefunden (insgesamt 88/95; 92,6%). Es ist bekannt, dass
CDV-infizierte Wildkarnivoren aufgrund von Gehirnläsionen Verhaltensänderungen
zeigen (VANMOLL et al. 1995, ORIGGI et al. 2012, BEINEKE et al. 2015, LOOTS et al.
2017). Entzündliche Veränderungen im Gehirn können klinisch zu zentralnervösen
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Störungen führen, wie z. B. bei der Staupe-Enzephalitis geschildert (BEINEKE et al.
2015). Histopathologisch erfassbare Veränderungen im Gehirn, die Verhaltensauffäl-
ligkeiten bedingen, wurden in der eigenen Arbeit bei 65 der 88 CDV-positiven Stu-
dientiere (73,86%) beobachtet. Dies deutet darauf hin, dass es einen Zusammenhang
zwischen einer CDV-Infektion und demVorhandensein klinisch auffälliger Verhaltens-
abnormalitäten gibt. Dies wird in der Literatur auch als sog. „Staupe-Tic“ beschrieben
(BAUMGÄRTNER und WOHLSEIN 2020). In vorangegangenen Studien aus Sachsen-
Anhalt, Niedersachsen und Thüringen wurden ebenfalls Zusammenhänge zwischen
einer CDV-Infektion und dem auffälligen Verhalten der infizierten Wildkarnivoren
festgestellt (ANHEYER-BEHMENBURG 2013, DENZIN et al. 2013b, SIEMPELKAMP
2020). Da die Tiere bei einer Infektion mit dem CDV u. a. die Scheu vor Menschen und
Tieren verlieren, ist das Risiko eines Kontaktes und damit einer Übertragung des Er-
regers auf andere empfängliche Tiere erhöht. Es ist demzufolge ratsam empfängliche
Tiere, v. a. Hunde, durch eine Impfung zu schützen (SIEMPELKAMP 2020).

4.4. Abschließende Betrachtung und Ausblick

Dies ist die erste Studie in Sachsen-Anhalt mit mehr als 1000 Wildkarnivoren, die auf
verschiedene Infektionserreger (Viren, Bakterien, Parasiten) untersucht wurden, die
potenziell Entzündungen im Gehirn verursachen können. CDV wurde am häufigsten
detektiert, gefolgt von CPV-2 und FoxCV, wobei FoxCV, nach meinem Wissen, zum
ersten Mal überhaupt in Deutschland nachgewiesen wurde. Es sind jedoch aufgrund
der bisher nur wenig vorhandenen Daten weitere Untersuchungen erforderlich, um
herauszufinden, welche Funktion das FoxCV bei Infektionen übernimmt. Zudem ist
zurÄtiopathogenese des Virus bisherwenig bekannt, sodass auch hierweitere Studien
zur Aufklärung dieser beitragen könnten.

RABV, SuHV-1, WNV und BoDV-1 wurden in den untersuchten Gehirnproben nicht
nachgewiesen. Monitoringprogramme und weitere Studien wären erforderlich, um
die Rolle der Wildkarnivoren in der Epidemiologie dieser spezifischen Erreger zu un-
tersuchen, insbesondere für das WNV oder das BoDV-1.

Bakterien mit zoonotischem Potenzial wie L. monocytogenes, Salmonella spp. und Yersi-
na spp. sowie Parasiten wie T. gondii und Nematodenlarven wurden ebenfalls bei den
untersuchten Karnivoren gefunden. Da diese ein besonders hohes Risiko für gefährde-
te Menschen, aber auch für Personen mit engem Kontakt zu Wildkarnivoren, wie z. B.
Jäger oder Landwirte, darstellen,wäre es ratsam, diese Erreger ebenfalls in einÜberwa-
chungsprogramm aufzunehmen. Vor allem, wenn man bedenkt, dass sie häufig fäkal-
oral übertragen werden und somit die Umwelt kontaminieren können (DUBEY 2004,
FERROGLIO 2012b, GAFFURI und HOLMES 2012, NAJDENSKI und SPECK 2012).
Dies würde nicht nur eine genauere Bewertung des Infektionsrisikos ermöglichen, das
von infizierten Wildkarnivoren ausgeht, sondern auch eine Einschätzung der potenzi-
ellen Kontamination der Umgebung erlauben, was wiederum ein Infektionsrisiko für
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andere freilebende Wildtiere und ggf. für Haustiere, wie (Jagd-)Hunde, darstellt. Da
es sich bei den untersuchten Wildkarnivoren um Arten handelt, die in der Nähe des
Menschen leben, besteht auch ein potenzielles Infektionsrisiko für diesen und seine
Haustiere.

Ein Schwerpunkt dieser Studie lag auf der ätiologischen Aufklärung nicht-eitriger Ent-
zündungen in Gehirn und/oder Hirnhäuten bei Tieren, die im Rahmen des Tollwut-
monitoringprogramms in Sachsen-Anhalt negativ auf das RABV und das CDV getes-
tet worden sind. Hier lag der Fokus primär auf differenzialdiagnostisch in Betracht zu
ziehenden weiteren Virusinfektionen mit der Möglichkeit einer Manifestation im Ge-
hirn. Mittels der durchgeführten Untersuchungen konnten von 1124 Tieren bei 465 In-
fektionserreger gefunden und davon bei 446 Virusnachweise geführt werden. Bei 235
der Tiere mit Virusgenomnachweisen lagen parallel auch histopathologisch erfassbare
Befunde im Gehirn vor. Diese waren allerdings unabhängig vom nachgewiesenen Vi-
rus bzw. bei Auftreten verschiedener Viren nebeneinander sehr ähnlich und ließen so-
mit keinen Rückschluss auf ein spezifisches Virus zu. Lediglich bei Vorhandensein des
CDV, T. gondii undNematodenlarven lagen granulomatöse Entzündungsprozesse vor.
Zudem gab es 192 Tiere mit histopathologisch erfassbaren Veränderungen im Gehirn,
bei denen mittels der durchgeführten Untersuchungen parallel kein Erregernachweis
gelang. Es ist daher anzunehmen, dass hier evtl. weitere, von uns nicht ausgewähl-
te und etablierte Infektionserreger, wie bspw. kanine Adenoviren, das Rustrela-Virus,
das FSMEV, Chlamydia spp. oder Mycoplasma spp., als Ursache der Gehirnläsionen
in Betracht zu ziehen sind. Interessant wäre es, das asservierte Material mittels wei-
terführender diagnostischer Verfahren, wie z. B. der Metagenomanalyse auf das Vor-
kommen weiterer (neuartiger/neuauftretender) Erreger, wie u. a. die oben aufgeführ-
ten, zu untersuchen.Nicht-infektiöseUrsachen könntenweitereDifferenzialdiagnosen
beinhalten, sind allerdings schwer zu verifizieren und bisher nicht für Wildkarnivo-
ren beschrieben. Weiterhin könnten Proben, welche regelmäßig im Rahmen des aktu-
ell und weiterhin durchgeführten Tollwutmonitorings in Sachsen-Anhalt entnommen
werden, für Folgeuntersuchungen genutzt bzw. in weitere Monitoringsuntersuchun-
gen zu anderen Erregern (BoDV-1, WNV) integriert werden. Anhand gewonnener Er-
gebnisse/Daten kann ein Überblick zum Auftreten und der potenziellen Verbreitung
von Infektionserregern in der heimischen Wildtierpopulation geliefert werden. Wie
wichtig es ist, Kenntnisse über zirkulierende Erreger in der Wildtierpopulation und
mögliche Übertragungswege/Infektionsquellen zu besitzen, haben die jüngsten Ent-
wicklungen im Zusammenhangmit der COVID-19-Pandemie eindrücklich vor Augen
geführt.
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Einleitung: Meningitiden und/oder Enzephalitiden werden regelmäßig lichtmikro-
skopisch in Gehirnen von Wildkarnivoren während der Tollwutmonitoringprogram-
me diagnostiziert. Grundsätzlich wurde hierbei in Sachsen-Anhalt bisher bei nicht-
eitrigenGehirnentzündungen eine Infektionmit demklassischenTollwutvirus (RABV)
ausgeschlossen. Zusätzlich erfolgte die Untersuchung der Tiere auf das Staupevirus
(CDV). Andere Erreger werden nicht mitbetrachtet und die Ursache der Entzündun-
gen bleibt daher oft unklar.

Ziele der Untersuchung:Diese Arbeit sollte eine Übersicht über Krankheitserreger ge-
ben, die bei in Sachsen-Anhalt lebendenWildkarnivoren histomorphologisch erfassba-
re Veränderungen im Gehirn auslösen können. Zudem sollten hierbei (Zoonose-)Erre-
ger identifiziert werden, die für Menschen, Wild-, Haus- und Zootiere eine Gefahr dar-
stellen können. Bei Nachweis spezifischer Krankheitserreger sollte versucht werden,
anhand ihrer Verteilung in der Wildtierpopulation lokale, epidemiologisch bedeutsa-
me Erregerreservoire zu finden. Potenzielle Infektionsquellen und Übertragungswege
sollten anhand der Ergebnisse betrachtet und diskutiert werden.

Tiere, Material und Methoden: In den Jahren 2016/17 wurden während des Tollwut-
monitoringprogramms Gehirnproben von 1124 Wildkarnivoren mittels direktem Im-
munfluoreszenztest auf RABV sowie unter Einsatz molekularbiologischer Methoden
auf das CDV untersucht. Für den Nachweis des Aujeszky-Virus (SuHV-1), West-Nil-
Virus (WNV), Borna disease virus 1 (BoDV-1), kaninen Herpesvirus Typ 1 (CaHV-1),
kaninen Parvovirus Typ 2 (CPV-2), Fuchscircovirus (FoxCV) und von Neospora cani-
num (N. caninum) wurden ebenfalls molekularbiologischeMethoden genutzt. Darüber
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hinaus erfolgten bakteriologische Untersuchungen zum möglichen Nachweis spezi-
fisch pathogener Bakterien, wie z. B. von Listeria monocytogenes (L. monocytogenes). Von
allen Tieren wurden die Gehirne zudem histopathologisch befundet und ausgewählte
Fälle auf Toxoplasma gondii (T. gondii)-Antigen immunhistochemisch untersucht.

Ergebnisse: CDV wurde am häufigsten und in allen Landkreisen/kreisfreien Städten
gefunden (31,1%), gefolgt von FoxCV (6,8%, Erstnachweis in Deutschland) und CPV-
2 (6,4%). Zudem erfolgten Einzelnachweise von T. gondii (4/15; 26,7%), Nematoden-
larven (1,5%), L. monocytogenes (0,3%) und anderen Bakterien (1,4%). Bei 68 Tieren
(6,1%) wurden in den untersuchten Gehirnproben mehrere Erreger gleichzeitig gefun-
den. Nicht nachgewiesen wurden das RABV, WNV, BoDV-1, SuHV-1, CaHV-1 und N.
caninum. Bei 440 der Tiere wurden mit der Lichtmikroskopie im Gehirn Veränderun-
gen diagnostiziert. Dabei handelte es sich am häufigsten um Entzündungen (320/440;
72,7%), die überwiegendnicht-eitrig (280/320; 87,5%) und in vielen Fällenmitweiteren
reaktiven und/oder degenerativen Veränderungen kombiniert waren. Bei 192 Tieren
lagen im Gehirn Befunde ohne spezifische Erregernachweise vor.

Schlussfolgerungen: Die Untersuchungen zeigten, dass Wildkarnivoren in Sachsen-
Anhalt v. a. Träger von dem CDV aber auch von anderen, teilweise zoonotischen Er-
regern sind, die eine Gefahr für den Menschen, empfängliche Haus- und Zootiere
oder die Wildtierpopulation selbst darstellen können. Diese waren nahezu im gesam-
ten Bundesland verbreitet. Zwar wurden RABV, SuHV-1, WNV und BoDV-1 nicht ge-
funden, doch sind Überwachungsprogramme und weitere Studien erforderlich, um
die Rolle vonWildkarnivoren in der Epidemiologie spezifischer Erreger, insbesondere
beim WNV oder BoDV-1, genauer zu untersuchen. Für Bakterien mit zoonotischem
Potenzial, wie L. monocytogenes, Salmonella spp. und Yersina spp. sowie für Parasiten,
wie T. gondii und Nematodenlarven wären Monitoringprogramme anzuraten. Diese
Erreger stellen ein besonders hohes Risiko für gefährdete Menschen, aber auch für
Personen, wie Jäger oder Landwirte mit engem Kontakt zu Wildtieren, dar. Vor allem
der fäkal-orale Übertragungsweg erfordert neben einer genaueren Bewertung des von
infiziertenWildkarnivoren ausgehenden Infektionsrisikos auch eine Einschätzung der
potenziellen Kontamination der Umwelt, was wiederum ein Infektionsrisiko für ande-
re freilebendeWild- und ggf. für Haustiere, wie Hunde, darstellen kann. Da es sich bei
den untersuchten Wildkarnivoren um Arten handelt, die in der Nähe des Menschen
leben, stellen sie auch ein potenzielles Infektionsrisiko für diesen und seine Haustie-
re dar. Die Ätiologie der nachgewiesenen Gehirnveränderungen konnte nicht in je-
dem Fall aufgeklärt werden. Bei 192 Tieren war trotz histomorphologischer Befunde
im Gehirn kein Erregernachweis möglich. Es ist daher anzunehmen, dass weitere, von
uns nicht ausgewählte, ggf. neuartige Infektionserreger (wie das Rustrela-Virus oder
das Frühsommer-Meningoenzephalitis-Virus) als Ursache der Gehirnveränderungen
in Betracht zu ziehen sind. Hier könnten weiterführende, sich anschließende diagnos-
tische Untersuchungsverfahren, z. B. Next Generation Sequencing (NGS) in Kombina-
tion mit der Metagenomanalyse, zur Aufklärung beitragen.
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Introduction:Meningitides and encephalitides are regularly diagnosed by light micro-
scopy in brains of wild carnivores during rabies control programs. In principle, in the
monitoring program in Saxony-Anhalt, rabies virus (RABV) infection is ruled out in
cases with non-suppurrative inflammation. In addition, animals are tested for canine
distemper virus (CDV). Other pathogens are not routinely considered and the cause of
inflammation remains unclear.

Aims of the Study: The aim of this work was to provide an overview of the occurrence
of pathogens that may cause histomorphologically detectable changes in the brain of
wild carnivores present in Saxony-Anhalt. In addition, (zoonotic) pathogens should be
identified that may pose a risk to humans, wild, domestic and zoo animals. In case of
occurrence of specific pathogens, attempts should be made to locate local epidemio-
logically important pathogen reservoirs based on the distribution of pathogens in the
wildlife population. Potential sources of infection and transmission pathways should
be considered and discussed based on the results.

Animals, Material andMethods: In 2016/17, brain samples from 1124 wild carnivores
were analyzed for RABV by direct fluorescent antibody testing and for the presence
of CDV by molecular methods as part of the rabies monitoring program in Saxony-
Anhalt. For the detection of Aujeszky virus (suid alphaherpesvirus 1, SuHV-1), West
Nile virus (WNV), Borna disease virus 1 (BoDV-1), canine herpesvirus type 1 (CaHV-
1), canine parvovirus type 2 (CPV-2), fox circovirus (FoxCV), andNeospora caninum (N.
caninum), molecular methods were also used. In addition, bacteriological examination
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was performed for possible detection of specifically pathogenic bacteria, such as Lis-
teria monocytogenes (L. monocytogenes). Furthermore, the brains of all animals were ex-
amined histopathologically and selected cases were evaluated for Toxoplasma gondii (T.
gondii) antigen by immunohistochemistry.

Results: CDV was found most frequently (31.1%) and in all administrative districts/
independent cities, followed by FoxCV (6.8%, first detection in Germany) and CPV-
2 (6.4%). Additionally, single detections of T. gondii (4/15; 26.7%), nematode larvae
(1.5%), L. monocytogenes (0.3%), and various other bacterial pathogens (1.4%) occurred.
In 68 animals (6.1%), multiple pathogen combinations were present simultaneously in
the brain samples examined. RABV, WNV, BoDV-1, SuHV-1, CaHV-1, andN. caninum
were not detected. Histopathological changes in the brain were diagnosed in 440 of
the animals by light microscopy. These were mostly inflammation (320/440; 72.7%),
predominantly non-suppurative (280/320; 87.5%), and in many cases combined with
other reactive and/or degenerative changes. Brain lesions without evidence of specific
pathogens were present in 192 animals.

Conclusions: The investigations demonstrated that wild carnivores in Saxony-Anhalt
are mainly carriers of CDV but also of other, partly zoonotic pathogens, which may
pose a risk to humans, susceptible domestic and zoo animals, or the wildlife populati-
on. These are distributed almost throughout the country. Even though RABV, SuHV-1,
WNV, and BoDV-1 have not been detected, monitoring programs and further studies
are needed to investigate the role of wild carnivores in the epidemiology of specific pa-
thogens, particularly WNV or BoDV-1. For bacteria with zoonotic potential, like L. mo-
nocytogenes, Salmonella spp. and Yersina spp. as well as parasites, such as T. gondii and
nematode larvae, which have also been found, a monitoring program would be advi-
sable. These pathogens pose a particularly high risk to vulnerable humans, as well as
to persons having close contact with wildlife, as hunters or farmers. In particular, the
fecal-oral route of transmission, which is common for these pathogens, requires amore
detailed assessment of the risk posed by infected wild carnivores, as well as an assess-
ment of the potential contamination of the environment, which in turn may pose a risk
of infection to other free-ranging wildlife and possibly to domestic animals like dogs.
Since the wild carnivores studied are species that live in close proximity to humans,
they also represent a potential risk of infection to humans and their domestic animals.
The etiology of the observed brain lesions could not be elucidated in every case. In 192
animals, no pathogen could be detected despite histomorphological findings in the
brain. Thus, it can be assumed that further, possibly new infectious pathogens (such
as the Rustrela virus or the tick-borne encephalitis virus), which have not been selec-
ted by us, must be considered as the cause of the brain lesions. In this regard, further
diagnostic investigation procedures, like next-generation sequencing in combination
with metagenomic analysis, may contribute to the clarification.
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AAnhang

Supplementary Material

1 SUPPLEMENTARY DATA

Animals with Behavioral Data and Pathogens Detected

Out of the 1124 animals total, we had behavioral data for 136 individuals (12.10%). Abnormal behavior
was noted in 121 individuals and normal in 15 others (Supplementary Table S1).

We could detect an infectious pathogen in 95 of the 121 animals (78.51%) with abnormal behavior.
Significantly most often, canine distemper virus (CDV) alone (n=69) or in combination with other pathogens
(n=19) was found (88/95; 92.63%; χ2=7.84; p-value=0.0051). The pathogens combined with CDV were
in detail: fox circovirus (FoxCV) (n=8), canine parvovirus type 2, 2a, 2b or 2c (CPV-2) (n=5), nematode
larvae (n=2), Toxoplasma gondii (T. gondii) (n=1), FoxCV and Streptococcus canis (n=1), Pasteurella
canis (n=1) as well as Salmonella enterica subsp. enterica (n=1). Among the other seven animals (7/95;
7.37%), FoxCV (n=6) and CPV-2 (n=1) were found. Histopathological changes were observed in 70 of the
95 animals (73.68%). It is known, that CDV-infected wild carnivores may show behavioral changes due to
brain lesions (1, 2, 3, 4). This indicates a relationship between the distemper infection and the presence of
the abnormal behavior, as demonstrated by Chi-squared test.

No pathogens were detected in the 26 remaining animals with abnormal behavior (26/121; 21.49%).
However, histopathological changes were found in eight of them (30.77%).

Fifteen animals did show normal behavior (15/136; 11.03%). In seven of them (46.67%) an infectious
pathogen was found. Again, CDV alone (n=3) or in combination with FoxCV (n=2) was most prevalent
followed by FoxCV alone (n=1) and nematode larvae (n=1). Of the animals with normal behavior and
pathogen detection, in five of seven (71.43%) histopathological changes were observed.

In eight of the 15 animals (53.33%) with normal behavior we failed to detect any pathogens with the tests
we performed. One of them (12.50%) showed histopathological changes.

1
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2 SUPPLEMENTARY FIGURES

Figure S1. Evalutation scheme for histopathological examination of the brain samples. Abbreviations:
autolysis (a), bacterial putrefaction (bp), freezing artifacts (fa), focal (foc), multifocal (mf), diffuse (dif),
lymphocytes (ly), plasma cells (plc), macrophages (mac), neutrophil granulocytes (neu), eosinophilic
granulocytes (eos), distribution of infiltrates (distr. infiltr.), perivascular (pva), parenchymatous (par),
satellitosis (sat), gliosis (gli), neuronal necrosis (nn), neuronophagia (np), vacuolization (vac), malacia
(mal), vacuolization/demyelination (vac/dem), periventricular (pve), inclusion bodies (ib), localization
(loc)
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Table S2. Histopathological degree of meningitis and encephalitis. Abbreviation: High Power Field (HPF)
= one visual field at 400x magnification

Degree Localization
perivascular (brain and meninges) periventricular/parenchymatous (brain)

abscent no free inflammation cells/HPF
minimal occasionally up to 5 perivascularly located

inflammatory cells/HPF
occasionally up to 5 inflammatory cells/HPF;
the inflammation cells can occur singularly
or as multifocal minimal inflammation cell
foci

mild 6 - 30 perivascularly located inflammatory
cells/HPF; single to double-layer

6 - 30 inflammatory cells/HPF; the
inflammation cells can occur singularly
and/or as multifocal mild inflammation cell
foci or mild diffusely distributed; additional
focal moderate focus possible

moderate 31 - 80 perivascularly located inflammatory
cells/HPF; two- to three-layer

31 - 80 inflammatory cells/HPF;
the inflammation cells can occur as multifocal
moderate inflammation cell foci or moderate
diffusely distributed; additionally focally a
mild or a marked focus possible

marked > 80 perivascularly located inflammatory
cells/HPF; three- to multi-layer

> 80 inflammatory cells/HPF; the
inflammation cells can appear as multifocal
marked inflammation cell foci or marked
diffusely distributed
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Table S3. Temperature profiles and references of (RT-)qPCR for detection of suid herpesvirus 1 (SuHV-1),
West nile virus (WNV), Borna disease virus 1 (BoDV-1), canine distemper virus (CDV), canid
alphaherpesvirus 1 (CaHV-1), canine parvovirus type 2, 2a, 2b or 2c (CPV-2), fox circovirus (FoxCV) and
Neospora caninum (N. caninum)

Pathogen Function Tempera-
ture (° C)

Time
(min:sec)

Cycles Reference

SuHV-1 Activation Polymerase 95 15:00 Wernike
et al. (5)

Denaturation 95 00:15 40
Annealing 54 00:22
Elongation 72 00:30

WNV Reverse Transcription 50 10:00 Eiden et al.
(6)

Inactivation Reverse Transcriptase/Activation
Polymerase

95 05:00

Denaturation 95 00:10 42
Annealing 55 00:30
Elongation 72 00:30

BoDV-1 Reverse Transcription 50 10:00 Schlottau
et al. (7)

Inactivation Reverse Transcriptase/Activation
Polymerase

95 01:00

Denaturation 95 00:10 45
Annealing 57 00:30
Elongation 68 00:30

CDV Reverse Transcription 50 20:00 Elia et al. (8)
Inactivation Reverse Transcriptase/Activation
Polymerase

95 05:00

Denaturation 95 00:15 40
Annealing and Elongation 56 00:40

CaHV-1 Activation Polymerase 95 15:00 Decaro et al.
(9)

Denaturation 95 00:45 45
Annealing und Elongation 60 01:00

CPV-2 Activation Polymerase 95 15:00 Streck et al.
(10)

Denaturation 95 00:30 40
Annealing 58 00:30
Elongation 72 00:30

FoxCV Activation Polymerase 95 15:00 Bexton et al.
(11)

Denaturation 94 01:00 40
Annealing and Elongation 60 01:00

N.
caninum

Activation Polymerase 95 15:00 Constantin
et al. (12)

Denaturation 95 00:15 40
Annealing 54 00:20
Elongation 72 00:30
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