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Einleitung 1

Das Bevolkerungswachstum und die Landnutzung durch den Menschen haben in den
letzten Jahrzehnten zu immer héufigeren Interaktionen mit Wildtieren gefiihrt. Wild-
karnivoren, wie der Rotfuchs oder der Waschbér, die hdufig in der Ndhe des Menschen
leben, stellen ein nicht zu unterschitzendes Risiko als Ubertréger zahlreicher Infekti-
onserreger, wie bspw. dem klassischen Tollwutvirus (RABV), dem Fuchsbandwurm,
dem Waschbérspulwurm oder von Toxoplasma gondii (T. gondii), dar (BRADLEY und
ALTIZER 2007, BELTRAN-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 konnen als Zoonoseerreger auch die Gesundheit des Menschen gefdhrden.
Um ihre Verbreitung innerhalb der Wirtspopulation und von dieser auf weitere Spe-
zies einzuddmmen, ist es daher von entscheidender Bedeutung zu verstehen, welche
Rolle Wildtiere in der Epidemiologie der Krankheitserreger spielen (BRADLEY und
ALTIZER 2007, BELTRAN-BECK et al. 2012, DUSCHER et al. 2015, STOPE 2019).

Im Rahmen eines Monitoringprogrammes geméf3 des Erlasses des damaligen Ministe-
riums fiir Landwirtschaft und Umwelt des Landes Sachsen-Anhalt (RdErl. des MLU
vom 25.8.2011 - 42.2-42202 /1) iiber Mainahmen zur Aufrechterhaltung des Status ,, Toll-
wutfreie Region” in Sachsen-Anhalt werden jedes Jahr zur Untersuchung auf das RABV
Rotfiichse und andere Wildkarnivoren aus den Landkreisen und kreisfreien Stadten
an das Landesamt fiir Verbraucherschutz Sachsen-Anhalt (LAV) in Stendal eingesandt
(ANON. 2011b). Diese werden zusitzlich zu RABV (Immunfluoreszenztest (IFT) und
ggf. zusdtzlich 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 vom Gehirn traten in
den vergangenen Jahren bei ca. 1/10 der untersuchten Tiere nicht-eitrige Meningitiden
und/oder Enzephalitiden auf. Deren Atiologien konnten mittels der oben benannten
Untersuchungen zum Nachweis von RABV und CDV meist nicht aufgekldrt werden.
Ziel des Dissertationsprojektes ist es daher, modgliche Atiologien zu identifizieren, die

die entziindlichen Prozesse im Zentralen Nervensystem (ZNS) bedingen kdnnten.

Viren, die nicht-eitrige Entziindungen im ZNS verursachen kénnen 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 fiir das vorliegende Dissertationsprojekt als potenzielle
Ausléser der Meningitiden und /oder Enzephalitiden unklarer Atiologie ausgewhlt:
RABYV, CDV, Aujeszky-Virus (SuHV-1), West-Nil-Virus (WNV), Borna disease virus
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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

Entziindungsprozesse in Meningen und/oder Gehirn auszulsen, werden differenzi-

aldiagnostisch mitbetrachtet.

In Sachsen-Anhalt ist tiber das Vorkommen der genannten Infektionserreger in der Po-

pulation der Wildkarnivoren nur wenig bekannt. Ziele der vorliegenden Arbeit sind:

einen Uberblick zu infektits bedingten ZNS-Erkrankungen bei in Sachsen-An-
halt lebenden Wildkarnivoren zu liefern und mégliche Infektionsrisiken, insbe-
sondere fiir Zoonoseerreger, fiir Menschen, Wildkarnivoren, andere Wildtiere so-

wie Haus- und Zootiere abzuschétzen beziehungsweise (bzw.) aufzudecken,

im Besonderen herauszufinden, welche der ausgewé&hlten Infektionserreger in
der Lage sind lichtmikroskopisch erfassbare ZNS-Erkrankungen bei Wildkarni-
voren in Sachsen-Anhalt auszulsen,

zu beantworten, ob es sich hierbei um Ursachen der bisher im Rahmen des Moni-
toringprogrammes befundeten, jedoch &tiologisch nicht aufgeklarten Meningiti-
den und/oder Enzephalitiden handeln kénnte,

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 konnen,

anhand der gewonnenen Ergebnisse potenzielle Infektionsquellen bzw. Uber-
tragungsmoglichkeiten/-wege zu betrachten und ggf. Mafinahmen, z. B. weitere
Monitoringprogramme zu diskutieren, die durchgefiihrt werden kénnen, um na-
here Erkenntnisse tiber die Verbreitung und Infektiositét der Erreger zu erlangen,
auf deren Basis Menschen, Wild-, Haus- und Zootiere geschiitzt werden konnen.
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2.1. Ausgewabhlte in Sachsen-Anhalt lebende Wildkarnivoren
2.1.1. Taxonomische Einordnung

Von den 81 Sdugetierarten der Klasse Mammalia, die in Sachsen-Anhalt heimisch sind,
werden 18 der Ordnung der Fleischfresser (Carnivora) zugeordnet (WOZENCRAFT
2005, FRANK und SCHNITTER 2016). Zu diesen 18 Arten zahlen u. a. die hdufig vor-
kommenden Rotfiichse und Waschbéren sowie die weniger hiufigen Tierarten Mar-
derhund, Dachs sowie Stein- und Baummarder (FRANK und SCHNITTER 2016, Tab.
2.1).

Tab. 2.1.: Taxonomische Einordnung ausgewdihlter Wildkarnivoren nach WOZEN-

CRAFT (2005)
Familie Unterfamilie Gattung Art deutsche
Bezeichnung
Canidae Vulpes Vulpes vulpes Rotfuchs
(Linnaeus, 1758)
Nyctereutes  Nyctereutes Marderhund
procyonoides
(Gray, 1834)
Procyonidae Procyon Procyon lotor Waschbar
(Linnaeus, 1758)
Mustelidae Melinae Meles Meles meles Dachs
(Linnaeus, 1758)
Guloninae Martes Martes foina Steinmarder
(Erxleben, 1777)
Martes martes Baummarder

(Linnaeus, 1758)

2.1.2. Lebensraum und Nahrungsspektrum

An ihren Lebensraum stellen die im Folgenden aufgefiihrten, hochanpassungsfahigen
Wildkarnivoren, mit Ausnahme des Baummarders, wenige Anspriiche. Alle kommen
sowohl in ruralen als auch urbanen Gebieten vor, jedoch gibt es je nach Tierart bevor-

zugt besiedelte Lebensrdume.
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Rotfiichse nutzen nahezu alle Lebensraume, wie Wilder, Wiesen, Acker, Wiisten, die
Tundra oder das Gebirge. Allerdings werden trockene, abwechslungsreiche Landschaf-
ten mit reichlich Gebiisch und Waldriandern als ihr natiirlicher Lebensraum beschrie-
ben (MACDONALD 1993, LABHARDT 1996, HOFFMANN und SILLERO-ZUBIRI
2021).

Waschbiren leben vorzugsweise in Mischwéldern mit Gewésseranteil sowie in struk-
turreichen Auenlandschaften mit Hohlen in Altholzbestinden (GREISER et al. 2020).
Von ihnen weniger bevorzugt werden Trockengebiete und reine Nadelwélder (STUB-
BE und KRAPP 1993a).

Favorisierter Lebensraum des Marderhundes sind Laub- und Mischwilder mit dich-
tem, Deckung bietendem Unterholz und groflem Gewisseranteil sowie urspriingliche
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).

Hiigelige und gut strukturierte Landschaften mit Laub- und Mischwéldern stellen die
idealen Lebensrdaume fiir Dachse dar. Es werden von ihnen aber auch ruhig gelegene
suburbane und urbane Raume besiedelt, wenn dort die Moglichkeit besteht, Baue zu
graben (STUBBE und KRAPP 1993b, BAUDACH et al. 2021).

Wihrend der Steinmarder als Kulturfolger und Habitatgeneralist oft in urbanen Ge-
bieten, aber auch in vielen anderen Lebensraumen gut zurecht kommt, bevorzugt der
Baummarder Waldgebiete mit Altholzbestdnden und ist somit tendenziell ein Kultur-
fliichter (STUBBE und KRAPP 1993a, HERR 2008).

Die hier genannten Tierarten weisen ein sehr breites Nahrungsspektrum auf. Sie erndh-
ren sich, je nach Lebensraum, Jahreszeit und Verfiigbarkeit der Nahrung, von Wirbello-
sen, wie Regenwiirmern und Insekten, von Amphibien und Fischen, von Kleinsdugern,
wie Nagetieren und Hasen, von V6geln und deren Brut, von Aas, von (Kiichen-)Abfal-
len sowie von pflanzlichen Bestandteilen, wie Kérnern, Friichten, 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 Zihlung ist bei Wildtieren aufgrund ihrer Lebensweise nicht méglich. Bei
den Angaben zur Populationsdichte handelt es sich lediglich um Schitzungen. Daten
fiir diese Schdtzungen stammen u. a. aus der Erfassung der Jahresjagdstrecken oder
von Daten aus dem Wildtier-Informationssystem der Lander Deutschlands (WILD).
Pro Jagdjahr wird eine Jagdstrecke fiir verschiedene Wildtiere vom Deutschen Jagdver-
band (DJV) angegeben. Hierzu zdhlen erlegte Tiere sowie Fall- und Unfallwild (GREI-
SER et al. 2020). Die Streckenstatistiken sind jedoch nur bedingt zur Schitzung der Po-
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pulationsdichten geeignet, da keine standardisierte Erhebung der Daten erfolgt und
die Bejagungsintensitit i. d. R. nicht bekannt ist (GRAUER et al. 2008). Es kann bspw.
zu Schwankungen der Zahlen durch verdanderte Witterungsbedingungen, Krankheits-
geschehen und wechselnde Nahrungsbedingungen kommen. Da es jedoch fiir einige
Wildarten kaum weitere Informationen zur Population gibt, kann versucht werden
anhand der Streckenzahlen Riickschliisse auf die Populationsentwicklung zu ziehen
(GREISER et al. 2020).

Im Rahmen des WILD-Monitorings werden Daten zum Vorkommen, zur Populations-
dichte und -entwicklung von Wildtieren seit dem Jahr 2001 erfasst (BAUDACH et al.
2021). Dafiir werden bundesweit Wildarten sowohl in ausgewihlten Referenzgebieten
durch Referenzgebietsbetreuer und -betreuerinnen, als auch mit der flichendeckenden
Erfassung (FE) durch die Jagdaustibungsberechtigten einheitlich und langfristig beob-
achtet und dokumentiert (DJV 2003). Fiir verschiedene Wildarten werden alle zwei Jah-
re das Vorkommen und teilweise auch die Besatzdichten anhand von Beobachtungen
eingeschétzt. Dokumentiert werden diese Beobachtungen auf abgestimmten einheitli-
chen Erfassungsbogen (GREISER et al. 2019). Fiir den Rotfuchs und den Dachs kénnen
Populationsdichten anhand der Feststellung der Anzahl der Gehecke am genauesten
abgeschiétzt werden (DJV 2003). Ein Geheck ist der Sammelbegriff fiir die Jungen des
Haarraubwildes (BAUDACH et al. 2021). Die Schitzung der Populationsdichten von
Waschbéren, 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 einem nahezu konstanten Ni-
veau bei rund 19 000 Tieren pro Jahr (DJV 2006, DJV 2021b, SCHUMANN und WEIN-
HARDT 2021). Gleichwohl ist anhand der erfassten Daten aus dem WILD-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). Griinde fiir die gestiegenen Populationszah-
len trotz sinkender Jagdstreckenzahlen kénnten verédnderte Jagdbedingungen, wie der
Riickgang der Durchfiihrung traditioneller Bejagungsmethoden (wie Bau- und Fang-
jagd), sowie die Inakzeptanz der Bevolkerung gegeniiber der Pelzverwertung sein
(BAUDACH et al. 2021).

Der urspriinglich aus Nordamerika stammende Waschbdr wurde in den 1930er Jah-
ren in Hessen rund um den Edersee ausgesetzt. In Strausberg/Brandenburg und im
Harz kam es zudem zu Ausbriichen 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-
bérstrecke 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 héchsten Wert mit
rund 30 000 Tieren (ANON. 2020, DJV 2021d, SCHUMANN und WEINHARDT 2021).



Kapitel 2 m Literaturlibersicht

Abb. 2.1.: Darstellung der Jahresjagdstrecken von Rotfiichsen in Sachsen-Anhalt im Zeitraum von 1996
bis 2021 sowie der Anzahl der Fuchsgehecke pro 100 ha Jagdfliche in ausgewéhlten 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).

Marderhunde wurden zwischen 1928 und 1956 wegen des Pelzes in die ehemalige So-
wjetunion eingeschleppt. Heuzutage haben sich diese Neozoen bis nach Zentraleuropa
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 ein Marderhund 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 riicklaufig (ANON. 2020, DJV 2021c, SCHUMANN und
WEINHARDT 2021). Hierfiir werden Krankheiten, wie Staupe und Riude als Griin-
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 den Dachsen wurde 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, SCHUMANN und WEINHARDT 2021).
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Abb. 2.2.: Darstellung der Jahresjagdstrecken von Waschbiren in Sachsen-Anhalt im Zeitraum von 1996
bis 2021 sowie dem Vorkommensanteil FE in ausgew&hlten 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 ausgewé&hlten 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 Jagdfldche in ausgew&hlten 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 jahrlich (vgl. Abb. 2.5 und 2.6). Griinde hierfiir
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 dhnliche Steigerung (12,4%) ist fiir
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).
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Abb. 2.5.: Darstellung der Jahresjagdstrecken von Steinmardern in Sachsen-Anhalt im Zeitraum von
1996 bis 2021 sowie dem Vorkommensanteil FE in ausgewé&hlten 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 ausgewé&hlten Jahren (Daten aus: GREISER
et al. 2019, ANON. 2020, SCHUMANN und WEINHARDT 2021)
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2.2. Wildkarnivoren als Krankheitsiibertrager

In der Epidemiologie verschiedener Infektionserreger spielen Wildtiere eine wichtige
Rolle (HLINAK et al. 2020). Wildkarnivoren sind bekannt als Trager, 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 Trager/ Ubertréiger von Bakterien, Pilzen und
Parasiten. Bekannte wichtige Krankheiten mit zoonotischem Potenzial sind hier u. a.
die Tuberkulose, Tulardmie, Salmonellose, Leptospirose, alveoldre Echinokokkose, To-
xoplasmose oder eine Infektion mit dem Waschbarspulwurm Baylisascaris procyonis
(MURRAY et al. 1999, WANDELER et al. 2003, KRUSE et al. 2004, SUTOR et al. 2011,
BELTRAN-BECK et al. 2012, RENTERIA-SOLIS 2015, KORNACKA et al. 2018). Die-
se Erreger /Krankheiten gewannen in den vergangenen Jahrzehnten immer weiter an
Bedeutung. So wird davon ausgegangen, dass tiber 60% der Infektionskrankheiten
des Menschen und ungefihr 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 Ubertragung der Erreger zwischen den Tieren und auch auf den Menschen er-
folgt bspw. direkt durch Hautkontakt mit infizierten bzw. erkrankten oder toten Tieren,
durch Bissverletzungen, durch Aerosole oder bei Karnivoren auch durch das Fressen
von infizierten Beutetieren. Eine indirekte Ubertragung von Krankheitserregern, z. B.
eine fakal-orale Aufnahme tiber mit Ausscheidungen kontaminierter Nahrung bzw.
kontaminiertes Wasser oder tiber Staub ist ebenfalls moglich. Weiterhin konnen 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-
faltig und ihr Zusammenspiel komplex. Sie konnen natiirlichen Ursprungs oder durch

den Menschen beeinflusst worden sein. Wichtige Faktoren sind u. a.:

e das Wachstum der menschlichen Bevilkerung und die damit einhergehende Ur-

banisierung und das Eindringen von Menschen in den Lebensraum der Tiere,

e die Intensivierung der Landwirtschaft zur Erzeugung von Nahrung fiir die wach-

sende menschliche Bevolkerung,
¢ der zunehmende Reiseverkehr,
¢ der globale Handel,
e der Transport von Tieren und tierischen Produkten tiber weite Strecken,

e die Umsiedlung von Wildtieren und die damit verbundene Einfiihrung in neue
geografische Regionen zu Zwecken des Naturschutzes, fiir die Gewinnung neuer
landwirtschaftlicher Nutzflachen oder fiir die Jagd,
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sportliche Aktivitdten von Menschen in der Natur, wie das Schwimmen oder

Wandern,

die Jagd,

der Klimawandel, verbunden mit der weiteren Ausbreitung von Arthropoden,

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

Zunehmend kommt es durch die Verdnderung der Landschaft durch den Menschen
und durch das menschliche Bevilkerungswachstum und der damit verbundenen Aus-
breitung menschlicher Siedlungen in den Lebensraum von Wildtieren zu Verdnderun-
gen der Habitate der Wildtiere oder zu einer geringeren Verfiigbarkeit von Nahrungs-
quellen. Dies hat einen Einfluss auf die Populationsdynamik der Wildtiere und somit
auch auf die Moglichkeit Erreger zu tibertragen (DASZAK et al. 2000, KRUSE et al.
2004). Die in Kapitel 2.1 aufgefiihrten Wildkarnivoren, mit Ausnahme des Baummar-
ders, haben sich in ihrer Entwicklung an ein Leben in der Ndhe menschlicher Siedlun-
gen angepasst. Besonders gut ist dies den Rotfiichsen, Waschbiren und Steinmardern
gelungen. In urbanen Gebieten finden sie ein saisonal unabhingiges Nahrungsange-
bot, bestehend aus menschlichen Abfillen, Kulturpflanzen (bspw. Obst und Gemdi-
se), synanthrop lebenden Beutetieren (wie Nagetieren und Végeln) sowie in mensch-
licher Obhut lebenden kleinen Haus- und Nutztieren (wie Limmern oder Enten). Zu-
dem werden sie teilweise durch den Menschen gefiittert. Weiterhin bieten menschli-
che Siedlung ausreichend Versteck- bzw. Riickzugsmdglichkeiten. Dies ermdglicht es
den Tieren durch hohere Nachkommenzahlen und weniger Konkurrenz um Nahrung
und Reviere hohere 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 hoheren
Nachkommenzahlen sind mehr fiir eine Infektion empféangliche Tiere vorhanden. Re-
sultierend aus dem engeren Zusammenleben in urbanen Gebieten, der hohen Populati-
onsdichte und den hoheren Kontaktraten steigt die Gefahr der Ausbreitung von Infek-
tionserregern /-krankheiten innerhalb der jeweiligen Tierart und deren Ubertragung
auf andere Spezies (BRADLEY und ALTIZER 2007, MURPHY et al. 2007). Besonders
glinstig ist dies fiir Infektionserreger mit einem breiten Wirtsspektrum. Hier sind die
parasitdren Erreger, wie Echinococcus multilocularis, T. gondii oder Sarcoptes scabiei, als
Beispiele zu nennen (BATEMAN und FLEMING 2012, DUSCHER et al. 2015). Dartiber
hinaus profitieren auch Erreger, die sich schnell an neue Wirte anpassen kénnen, vom
engen Zusammenleben von Mensch und Tier (CUTLER et al. 2010).

Veranderungen oder Anpassungen der Erreger, bspw. durch Mutation, genetische Re-
kombination oder eine natiirliche Selektion, beeinflussen die Epidemiologie von Zoo-
nosen in einem Wildtierreservoir (KRUSE et al. 2004, CUTLER et al. 2010). So kénnen
sich v. a. Viren, schnell an neue Wirte anpassen. Geschehen ist dies z. B. wahrend des
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SARS-CoV-Ausbruchs in den Jahren 2002-2003 in China. Vermutet wird die Ubertra-
gung des Virus von Hufeisennasen-Flederméausen der Gattung Rhinolophus auf Larven-
roller (Paguma larvata), die zu den Karnivoren gehoren, und von diesen auf den Men-
schen. Dabei konnte es durch den engen Kontakt zwischen den verschiedenen Spezies
auf einem Tiermarkt und die dort moglicherweise stattgefundene Ubertragung des Vi-
rus auch zu dessen Anpassung an neue Wirte gekommen sein. Vorwiegend war das
Gen betroffen, welches fiir 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 hsheren
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 Frithsommer-Meningoenzephalitis-Virus (FSMEV), beschrieben (HU-
BALEK und HALOUZKA 1999, SUSS et al. 2008). Weiterhin haben die Vektoren in ur-
banen Gebieten aufgrund des wiarmeren Mikroklimas bessere Uberlebenschancen. Sie
konnen sich stirker vermehren und haben . d. R. aufgrund der hoheren Temperaturen
eine verlingerte Aktivititsperiode. Damit verbessern sich auch die Ubertragungsmog-
lichkeiten von Infektionskrankheiten, wodurch sich das Risiko fiir Mensch und Tier,
mit potenziell gefdhrlichen Erregern infiziert zu werden, erhht (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 schlie3t u. a. den globalen Handel, die vermehr-
te Reisetétigkeit 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 Waschbéren in Europa auch der Waschbédrspulwurm 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 Aktivititen des Menschen in der Natur oder die Jagd fiihren ebenfalls zu
vermehrten direkten oder indirekten Kontakten zwischen Mensch und Tier. Regelma-
3ig werden auf diesem Wege Erreger, wie Brucella spp., Francisella tularensis oder Lep-
tospira spp. von Tieren auf den Menschen tibertragen (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 regelmifligen Uberwachung der Wildtierpopulationen. Diese Erreger kon-

nen sich aufgrund der fortschreitenden Globalisierung schnell ausbreiten und stellen
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demzufolge nicht nur eine Gefahr fiir die Wildtiere selbst, sondern auch fiir 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 interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Arzten, Tierdrz-
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 (MORNER et al. 2002, AMERICAN VETERINARY MEDI-
CAL ASSOCIATION 2008, RODRIGUEZ-PRIETO et al. 2015, LEMPP et al. 2017). Die
zielgerichtete Beobachtung von Wildtieren stellt somit einen niitzlichen und ergéanzen-
den Bestandteil zu bestehenden Uberwachungs-, Beobachtungs-, Vorbeugungs- und
Bekdmpfungsprogrammen von Krankheiten bei Menschen und Haustieren dar (OIE
2015a).

Der deutsche Begriff , Uberwachung” 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 tiber Gesundheits- und /oder Umweltparameter”, ohne dass das Ziel
besteht in die zu beobachtende Population einzugreifen. Im Voraus werden eindeutige
Kriterien festgelegt, nach denen das Monitoring durchgefiihrt werden soll. Auf diese
Kriterien stiitzen sich die erhobenen Daten. Aus den Daten soll frithzeitig ersichtlich
werden, wenn es zu Anderungen der Pravalenz und der Inzidenz einer Erkrankung
kommt (CONRATHS et al. 2020).

Unter Surveillance versteht man nach CONRATHS et al. (2020) ,,die aktive Seuchen-
tiberwachung als laufende Kontrolle einer Tierpopulation mit dem Ziel, Anderungen
im Gesundheitsstatus der Population friihzeitig zu erkennen und durch konkrete Inter-
ventionen unmittelbar zu steuern.” Es werden hierfiir sowohl Daten aus der laufenden
Uberwachung, wie z. B. serologische Untersuchungsergebnisse aus Seuchenbekamp-
fungsprogrammen, als auch alle vefiigbaren anderen Informationen, wie bspw. Ergeb-
nisse aus einmalig durchgefiihrten Querschnittsuntersuchungen, genutzt, wenn diese
relevant fiir die Seuchenbekdmpfung sind (CONRATHS et al. 2020). In der Surveil-
lance von Wildtieren werden die Daten systematisch, kontinuierlich oder wiederholt
gemessen bzw. erhoben. Anschliefend werden sie zusammengestellt, analysiert und
an die jeweiligen Entscheidungstrager weitergeleitet, die daraus Gegenmafinahmen
ableiten konnen. Die Daten liefern wichtige Informationen zur Morbidit4t und Morta-
litat von Wildtieren und dokumentieren die Entwicklung von Krankheitsmustern tiber
einen bestimmten Zeitraum (RODRIGUEZ-PRIETO et al. 2015, OIE 2021). Das Moni-
toring bildet einen wichtigen Bestandteil der Surveillance (WIESNER und RIBBECK
2000). Die abschlieRende Kontrolle der Wirksamkeit des Uberwachungsprogramms
und der ergriffenen Mainahmen gehort ebenfalls zur Surveillance. Dies kénnen u. a.

die Kontrolle des Impferfolges mittels serologischer Untersuchungen oder systema-
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tisch durchgefiihrte Riickverfolgungsuntersuchungen 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 Bekdmpfungsmafinahmen, wohingegen das Monitoring unabhéngig von
der Durchfiihrung dieser Mainahmen durchgefiihrt wird (CONRATHS et al. 2020).

Anders als bei gehaltenen Tieren sind Beobachtungen und die Uberwachung bei Wild-
tieren aufgrund ihrer Lebensweise schwieriger durchzufiihren. Kranke Tiere ziehen
sich oft zurtick. Kadaver werden hiufig nicht gefunden und kénnen daher nicht unter-
sucht werden. Weiterhin sind einige diagnostische Tests i. d. R. in Bezug auf ihre Sensi-
tivitdt und Spezifitat nicht fiir Wildtiere validiert. Dartiber hinaus ist die Durchfiihrung
von Bekdmpfungsmafinahmen aufwéandiger und erfordert eine gute Planung. Aller-
dings sind die Uberwachungsmafinahmen trotzdem sinnvoll, da wichtige Erkenntnis-
se liber das Auftreten bestimmter Krankheiten oder Erreger gewonnen werden kon-
nen. Diese werden genutzt, um gesundheitliche und wirtschaftliche Risiken fiir ge-
haltene Tiere und Menschen abschitzen zu konnen und ggf. zu verringern. Wichtig
hierfiir ist, dass die Mainahmen fortlaufend und kontinuierlich durchgefiihrt werden

und verwertbare Informationen liefern (OIE 2015a).

Bei Wildtieren ist eine Unterscheidung zwischen allgemeiner Krankheitstiberwachung
(englisch: disease surveillance), also der Kldarung der Erkrankungs- oder Todesursache
krank oder tot aufgefundener Wildtiere, und gezielter Erregertiberwachung (englisch:
pathogen surveillance), dem Nachweis von Erregern bei einer Tierart, unabhéingig
vom klinischen Verlauf, sinnvoll. Die Basis der allgemeinen Krankheitsiiberwachung
bilden die pathologisch-anatomische und histologische Untersuchung. Diese Art der
Uberwachung wird durchgefiihrt, 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 verdndert haben. Zudem kénnen neu auftreten-
de Erreger oder Krankheiten erkannt werden. Hierbei kann ein breites Spektrum an
Tierarten und Erregern abgedeckt werden, was jedoch die allgemeine Krankheitsiiber-
wachung schwierig durchfiihrbar, aufwendig und teuer macht. Im Gegensatz dazu
liegt der Fokus bei der gezielten Erregeriiberwachung auf einem oder mehreren be-
stimmten Erreger/n bei einer oder mehreren Wildtierart/en. Das Ziel hier ist es, neue
Informationen tiber bestimmte Erreger innerhalb eines bestimmten Gebietes zu gewin-
nen. So soll bspw. ermittelt werden, ob bestimmte Erreger in einem Gebiet vorkommen
oder wie diese dort verbreitet sind. Weiterhin kann geklédrt werden, ob eine Region
frei von bestimmten Erregern ist. Beide Formen der Uberwachung unterscheiden sich
in der Art der Probennahme. Die allgemeine Krankheitsiiberwachung stitzt sich auf
willkiirlich entnommene Proben, wohingegen die Probennahme bei der gezielten Er-
regeriiberwachung planméaglig und in Abhédngigkeit von der jeweiligen Fragestellung

erfolgt. Hierfiir werden ganze Tierkorper oder auch nur Blut-, Kot- oder Tupferproben
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untersucht. Weiterhin kénnen die Proben gemaf den Anforderungen der diagnosti-
schen Tests entnommen werden (OIE 2015a, OIE 2015b).

2.4. Morphologisch erfassbare Veranderungen im Gehirn

Im Gehirn und in den Hirnhéduten kénnen verschiedene Verdnderungen auftreten, die
morphologisch, insbesondere bei einer histologischen Untersuchung, erfassbar sind.
Dabei kann es sich um reaktive, u. a. entziindliche oder degenerative und/oder neo-
plastische Prozesse handeln.

Entziindungen konnen sowohl infolge infektioser, als auch nicht-infektioser Ursachen
auftreten. Infektios bedingte Prozesse werden durch verschiedene Erreger, wie Viren,
Bakterien, Parasiten oder Pilze, hervorgerufen (CANTILE und YOUSSEF 2016). In den
sich anschlieBenden Kapiteln 2.5, 2.6 und 2.7 soll auf spezifisch ausgewihlte Infektions-
erreger detaillierter eingegangen werden. Nicht-infektios bedingte Lasionen kénnen
Folge einer tiberschieBenden 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-infektios be-
dingte, allerdings dtiologisch nicht genau geklarte Krankheiten u. a. die nekrotisieren-
de Meningoenzephalitis, die nekrotisierende Leukoenzephalitis und die granuloma-
tose Meningoenzephalomyelitis (O’'NEILL et al. 2005, AMUDE et al. 2010, TALARI-
CO und SCHATZBERG 2010). Auf nicht-infektitse, neoplastische oder toxisch ausge-
16ste Verdnderungen wird nicht weiter eingegangen, da der Fokus im Folgenden auf

infektios-bedingten v. a. entziindlichen Prozessen liegt.

Neben den morphologisch erfassbaren Entziindungen im Gehirn kénnen u. a. auch
andere reaktive und zudem degenerative Verdnderungen sowie zusétzlich postmor-
tale Artefakte, wie Autolyse, Faulnis und durch das Einfrieren bedingte Zellldsionen
auftreten. Diese werden im Folgenden kurz beschrieben.

2.4.1. Reaktive Veranderungen im Gehirn

Reaktive Veranderungen umfassen Entziindungen in der Hirnhaut und im Gehirn, die

Gliose, Satellitose, Neuronophagie und neuronale Nekrose.

Entziindungen im Gehirn werden als Enzephalitis und in den Hirnh&uten als Menin-
gitis bezeichnet. Eine kombinierte Entziindung in den Hirnhduten und im Gehirn wird
als Meningoenzephalitis benannt (MUNANA 1996, BAUMGARTNER und SCHMIDT
2020).

Die Charakterisierung einer Entziindung basiert insbesondere auf der/den an dieser
beteiligten Entziindungszellpopulation/-en, die histologisch erfasst und dokumentiert
werden. Histomorphologisch kénnen Meningitiden und /oder Enzephalitiden grund-
legend in nicht-eitrige, eitrige, granulomatdse und eosinophile Entziindungsformen
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eingeteilt werden. Bei der nicht-eitrigen Entziindung dominieren mononukleére Ent-
zlindungszellen (Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen), wohingegen neutrophi-
le Granulozyten fehlen.

Vitale und degenerierte neutrophile Granulozyten und Zelldetritus sind typische Kenn-
zeichen einer eitrigen (purulenten, pyogenen) Entziindung. Gegebenenfalls kann pro-
teinreiches Exsudat oder auch Fibrin (fibrinopurulent) bei diesem Entziindungstyp
auftreten. Bei zusédtzlichem Vorhandensein akuter Gewebe-/ Zellunterginge wird die
Entziindung als eitrig-nekrotisierender Prozess spezifiziert. Abhangig vom Verlauf der
eitrigen Entztindung (subakut/ chronisch) konnen zudem auch mononukleére Entziin-
dungszellen beteiligt sein.

Granulomatose Entziindungen werden von Makrophagen dominiert. Zusétzlich tre-
ten zudem Lymphozyten, Plasmazellen, und in Abhéngigkeit von der Noxe auch neu-
trophile (ggf. pyogranulomatos) und evtl. eosinophile Granulozyten auf. Wird eine
kornchenartige Entziindungszellansammlung beobachtet, spricht man von einer Gra-
nulomformation. In den Meningen kénnen die Makrophagen auch ohne Granulom-
formation diffus verteilt sein, dann wird von einer diffus histiozytdren Entziindung
gesprochen.

Bei eosinophilen Entziindungen kommen zusétzlich zu mononukledren Entziindungs-
zellen auch eosinophile Granulozyten vor. Diese miissen jedoch nicht das Entziin-
dungsgeschehen dominieren (ZACHARY 2009, CANTILE und YOUSSEF 2016, BAUM-
GARTNER und SCHMIDT 2020).

Es werden fokale (Verdnderung beschrankt sich auf eine Lokalisation), multifokale
(Veranderung in mehreren Lokalisationen) und diffuse (Verdnderung generalisiert in
allen Lokalisationen) Verteilungsmuster unterschieden. Hierbei kénnen die freien Ent-
ziindungszellen im Gehirn perivaskuldr (um Gefidf8e), periventrikuldr (in der Nach-
barschaft zu den Ventrikeln) und /oder parenchymatos (im Neuropil) vorkommen. In
den Meningen treten entziindliche Infiltrate, neben fokaler, multifokaler oder diffuser
Verteilung, eventuell mit einer perivaskuldren Akzentuierung auf (ZACHARY 2009,
CANTILE und YOUSSEF 2016, BAUMGARTNER und SCHMIDT 2020).

Weitere reaktive Verdnderungen stellen die im Folgenden aufgefiihrten Prozesse dar.

Unter Gliose versteht man die Zunahme von Gliazellen durch Vermehrung des Zyto-
plasmas der Einzelzelle (Hypertrophie) und haufig eine Erhchung der Zellzahl durch
Zellproliferation (Hyperplasie). Am héufigsten handelt es sich dabei um eine Prolife-
ration von Astrozyten bzw. Mikrogliazellen/Makrophagen. Die Mikrogliazellen ge-
horen zum mononukledren Phagozyten-System und stellen im Gehirn die organty-
pische ortstindige Makrophagenpopulation dar. Als Gliaknétchen werden Ansamm-
lungen von Mikrogliazellen /Makrophagen bezeichnet (BRAUND 1980, WOHLSEIN
et al. 2013). Die aktivierten Mikrogliazellen kénnen mit konventionellen Techniken
nicht von den aus dem Blut stammenden Makrophagen unterschieden werden. Des-
halb wird von aktivierten Mikrogliazellen / Makrophagen gesprochen, um eine eindeu-
tige Festlegung auf die Histogenese der Zellen zu vermeiden (BAUMGARTNER 2012).
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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 Schadigung wird als Satellitose verstanden. Dartiber 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 gegangener Nervenzellen durch
aktivierte Mikrogliazellen/Makrophagen, die sich zuvor als Satellitenzellen um ge-
schidigte 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 Kernverdnderun-
gen (Zellkern geschrumpft, pyknotisch, hdufig ebenfalls dreieckig) besitzen. Der Zell-
kern ist dabei oftmals exzentrisch lokalisiert (ZACHARY 2009, BAUMGARTNER 2012,
HATANPAA und KIM 2014). Nukleolus und Nissl-Substanz sind hdufig nicht mehr
nachweisbar (ZACHARY 2009). Zugrunde gegangene Nervenzellen werden mittels
Neuronophagie beseitigt (WOHLSEIN et al. 2013).

2.4.2. Degenerative Verdnderungen im Gehirn

Die Demyelinisierung und die Malazie werden unter den degenerativen Veranderun-

gen zusammengefasst.

Die Demyelinisierung (syn. Entmarkung bzw. Markscheidenverlust) ist durch Dege-
neration und Verlust von priexistentem Myelin charakterisiert. Die primédre Demye-
linisierung entwickelt sich als Folge einer direkten Schadigung der Myelinscheiden
bei intaktem Axon (z. B. bei Staupevirusinfektionen). Sekundare Demyelinisierungen
umfassen Verlust und Degeneration von Myelin nach primédren Schidden an Axonen
(z. B. bei Entziindungsprozessen oder Intoxikationen). Histologisch f&llt eine vermin-
derte Anfirbbarkeit (Verlust der Eosinophilie im Hamalaun-Eosin (HE)-gefdrbten Pra-
parat) der weilen Substanz auf (BRAUND 1980, BAUMGARTNER 2012, WOHLSEIN
et al. 2013). Dies kann differenzialdiagnostisch auch Folge von Odemen sein, da es
bei beiden Prozessen (Odem, Demyelinisierung) zu einer charakteristischen Vakuoli-
sierung der weilen Substanz kommt (SUMMERS und APPEL 1987, ZACHARY 2009,
BAUMGARTNER 2012). Der Demylinisierungsprozess kann in einem Status spongio-
sus enden (MCCULLOUGH et al. 1974, ZACHARY 2009). Hier entstehen u. a. sekun-
dar zu zytotoxischen und vasogenen Odemen multiple fliissigkeitsgefiillte, extra- und
intrazelluldre Hohlrdaume in der weiflen Substanz des ZNS. Dies geschieht als Folge
der Akkumulation von Odemfliissigkeit. Die Degeneration von Myelinscheiden fiihrt
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auflerdem zur Freisetzung von Lipiden und anderen Myelinkomponenten in den ex-
trazelluldaren Raum, was eine Aktivierung von Mikrogliazellen und Anlockung von
Makrophagen nach sich zieht (ZACHARY 2009). Da mittels der konventionellen Licht-
mikroskopie am HE-gefarbten Praparat nicht unterschieden werden kann, inwieweit
es sich um eine Vakuolisierung als Folge eines Odems und/oder einer Demyelinisie-
rung handelt, wenn keine Spezialverfahren (z. B. Luxol-Fast-Blue-Farbung, dient der
Darstellung von Myelinscheiden) zur Differenzierung der Prozesse eingesetzt werden,
konnen alternativ die Begriffe Vakuolisierung und Demyelinisierung gemeinsam de-
skriptiv verwendet werden. Zudem koénnen auch in den Nervenzellen selbst intrazy-
toplasmatische Vakuolen oder Hohlrdume auftreten (WOHLSEIN et al. 2013).

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

2.4.3. Autolyse, Faulnis und Gefrierartefakte

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

Fdulnis ist eine anaerob-bakterielle Leichenzersetzung durch tiberwiegend redukti-
ve Prozesse mit Entwicklung faulig riechender Gase. Die Bakterien konnen 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 konnen parenchymatdse Organe eine feinwabige
Textur (Faulnisemphysem) annehmen. Im Rahmen der Faulnisprozesse nimmt das Ge-
hirn eine graue bis rétliche Farbe an und verfliissigt sich. Histologisch zu beobachten
sind neben den Gasblasen, saprophytische Bakterien und Strukturverlust der Gewe-
bearchitektur. Zudem ist das Gewebe schlecht anfdarbbar. Wann es zum Eintritt von
Faulnis kommt, ist stark von den Umgebungstemperaturen abhingig (WOHLSEIN
und REIFINGER 2015, BROOKS 2016).

Gefrierartefakte entstehen beim Einfrieren von Gewebe, Organen, Tierkorpern und
gehen insbesondere mit einer Eiskristallbildung einher, die zu einer mechanischen Ir-
ritation der Zellen und des Gewebes fiihrt, welche wiederum eine Zerstorung der Ge-
webearchitektur mit sich bringt (ROSENE et al. 1986, WOHLSEIN et al. 2016). Derarti-
ge Verdnderungen treten v. a. im Gehirn auf (BARAIBAR 1984). Histomorphologisch
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werden optisch leere Vakuolen, variabel in Anzahl, Gr6fe und Dichte beschrieben. Ins-
besondere in den Nervenzellen treten hier zundchst intrazytoplasmatische Vakuolen in
Erscheinung. Zusitzliche Vakuolen entstehen als Folge einer Kapillarerweiterung. In
schwerwiegenden Féllen kommt es zu rissférmigen Spaltraumen im Gewebe durch die
Ruptur von Zellen und Kapillaren. Als Steigerung hierzu wird die eigentliche Morpho-
logie des Neuropils durch ein Netzwerk an Hohlrdumen vollstandig verdrangt (RO-
SENE et al. 1986). Gefrierartefakte im Gehirn du8ern sich dartiber hinaus histologisch
durch eine schlechtere Anfarbbarkeit des Gewebes, durch Hamolyse, Akkumulation
extrazelluldrer Flussigkeit (u. a. infolge Zellmembranschadigungen und veridnderter
osmotischer Verhiltnisse), Zellschrumpfungen, das Ablosen 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-gefarbten Gehirnpraparate u. a. auch darauf zu achten, dass bei
der Herstellung von histologischen Paraffinschnitten optisch leere Raume (Fixierungs-
artefakte) um groere Axone durch das Auswaschen von Fettanteilen aus den Mye-
linlamellen entstehen. Auch bei akuten vasogenen Odemen treten perineuronale und
perivaskuldre geweitete Rdume als Folge des Durchtritts von Fliissigkeit durch die
Blut-Hirn-Schranke auf, was schwer von Fixierungsartefakten bei der Herstellung von
Paraffinschnitten abgrenzbar ist (ZACHARY 2009). Bei vasogenen Odemen kommt es
als sekundéarer Effekt zum Auseinanderdrdngen von Zellen und ihrer Fortsdtze und
das Gewebe nimmt eine blassrosa Farbe im HE-gefdrbten Praparat an. Zytotoxische
(zelluldre) Odeme sind hingegen durch eine vakuolére Zellschwellung gekennzeich-
net (ZACHARY 2009, BAUMGARTNER 2012).

2.5. Infektionserreger - ausgewahlte Viren

Zahlreiche Viren sind potenziell in der Lage Meningitiden und/oder Enzephalitiden
bei (Wild-)Karnivoren zu verursachen. Die Tabelle 2.2 bietet eine Ubersicht iiber diese
Viren und deren taxonomische Einordnung. Eine Auswahl der benannten Viren, die
Teil der Untersuchungen dieser Arbeit gewesen sind, wird in den folgenden Kapiteln
nédher besprochen. Dort werden auch die durch diese Erreger verursachten, typischen

Veranderungen in Gehirn und/oder Meningen mit aufgefiihrt.
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Tab. 2.2.: In der Literatur bei (Wild-)Karnivoren beschriebene, ausgewdihlte Viren,

die Meningitiden und/oder Enzephalitiden verursachen kénnen

Familie Gattung Virusname * Referenz
(Unterfamilie)
Bornaviridae Orthoborna- Borna disease virus 1 DEGIORGIS et al.
virus (klassiches (2000),
Bornavirus) RUBBENSTROTH
et al. (2021)
Rhabdoviridae ~ Lyssavirus Rabies virus MULLER und
(Alpharhabdo- (klassisches FREULING (2020),
virinae) Tollwutvirus) WALKER et al. (2022)
Paramyxo- Morbillivirus Canine distemper DEEM et al. (2000),
viridae virus (Staupevirus) RIMA et al. (2019)
(Orthopara-
myxovirinae)
Henipavirus Nipah virus MIDDLETON et al.
(2002), RIMA et al.
(2019)
Paramyxo- Ortho- Parainfluenza virus5 BAUMGARTNER
viridae rubulavirus (frither: kanines et al. (1982), RIMA
(Rubulavirinae) Parainfluzenzavirus) et al. (2019)
Peribunya- Ortho- La Crosse virus BLACK et al. (1994),
viridae bunyavirus HUGHES et al. (2020)
Orthomyxo- Alphainfluenza-  Influenza A virus KLOPFLEISCH et al.
viridae virus (2007), ICTV (2022)
Astroviridae Mamastrovirus ~ Mink astrovirus 1 BLOMSTROM et al.
(Nerz-Astrovirus) (2010), ICTV (2022)
Flaviviridae Flavivirus Tick-borne WEISSENBOCK et al.
encephalitis virus (1998a), SIMMONDS

(Frithsommer-
Meningoenzephalitis-
Virus)

West Nile virus
(West-Nil-Virus)

etal. (2017)

LICHTENSTEIGER
et al. (2003),
SIMMONDS et al.
(2017)
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Fortsetzung Tab. 2.2

Familie Gattung Virusname * Referenz
(Unterfamilie)
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 Cardiovirus Cardiovirus Al; SCHWAB et al. (2007),
(Caphtho- Encephalomyocarditis ZELL et al. (2017)
virinae) virus 1
Herpesviridae Varicellovirus Suid alphaherpesvirus BITSCH und MUNCH
(Alphaherpes- 1; Pseudorabies virus ~ (1971), GATHERER
virinae) (Aujeszky-Virus) et al. (2021)
Canid PERCY et al. (1970),
alphaherpesvirus 1 GATHERER et al.
(kanines Herpesvirus ~ (2021)
Typ 1)
Adenoviridae Mastadenovirus  Canine adenovirus 1 GREEN et al. (1930),
(kanines Adenovirus BENKO et al. (2022)
1)
Parvoviridae Protoparvovirus ~ Canine parvovirus 2 JOHNSON und
(Parvovirinae) (kanines Parvovirus CASTRO (1984),
Typ 2) COTMORE et al.
(2019)
Circoviridae Circovirus Canine circovirus LI et al. (2013),
(kanines Circovirus) BREITBART et al.
(2017)
Fox circovirus BEXTON et al. (2015),
(Fuchscircovirus) BREITBART et al.
(2017)

* der Virusname wird in englischer Sprache aufgefiihrt; 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 gehort zur Phylogruppe I (RUPPRECHT et al. 2017,
NADIN-DAVIS 2020). Gegen die jeweiligen Viren als Mitglieder einer Phylogruppe
wird nach einer Impfung eine kreuzprotektive Immunitit gebildet (OIE 2018c).

Erstmals erwidhnt 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 oder Wiiten (DALFAR-
DI et al. 2014). Die geschossformigen Virionen des RABV mit einer Breite von 60 bis
110 nm und einer Ldnge von 130 bis 250 nm (DAVIES et al. 1963, HUMMELER et al.
1967) bestehen aus dem innen liegenden Nukleokapsid und einer Lipidhiille. Im Nu-
kleokapsid befindet sich eine einzelstrdngige Ribonukleinsdure (RNA) mit negativer
Orientierung, die ca. 11,9 kb grof$ ist (WUNNER und CONZELMANN 2020) und die
fir funf Hauptstrukturproteine (Nukleokapsid- (N), Phospho- (P), Matrix- (M) und
Glykoprotein (G) sowie RNA-abhingige RNA-Polymerase bzw. “large protein”(L))
kodiert (CONZELMANN et al. 1990, FISHER et al. 2018). Das Glykoprotein ist u. a.
verantwortlich fiir den Neurotropismus und fiir die humorale Immunantwort des infi-
zierten Wirtes (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 Flederméuse. Fiir das Iko-
ma lyssavirus und das Mokola lyssavirus ist allerdings bisher kein Hauptwirt bekannt
(WALLACE und BLANTON 2020). Beim RABV bilden Flederméuse nur in Amerika
das Hauptreservoir. In den anderen Teilen der Welt sind Karnivoren die Hauptwirte.
Epidemiologisch kdnnen bei Karnivoren zwei Formen der klassischen Tollwut unter-
schieden werden, die urbane und die sylvatische Tollwut. Hauptiibertrager der urba-
nen Tollwut sind vornehmlich Hunde und bei der sylvatischen Tollwut sind es Wild-
karnivoren, wie Rotfiichse, Waschbaren oder Marderhunde (FOOKS et al. 2017, MUL-
LER und FREULING 2020). Prinzipiell konnen sich alle Sdugetiere, 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 (MULLER und
FREULING 2020).

Deutschland ist seit 2008 frei von der terrestrischen Tollwut (FLI 2019b). Es treten je-
doch sporadisch Fille 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 Fille mit dem EBLV 1 und zwei Fille mit dem
BBLYV bei Flederm&usen nachgewiesen (FLI 2017, FLI 2018, FLI 2019b, FLI 2020a, FLI
2021). Die Tollwut der Flederméduse stellt einen eigenen Infektionszyklus dar. Unab-

hangig von der betroffenen Tierart handelt es sich um eine anzeigepflichtige Tierseu-
che (ANON. 2020a).

Das RABV wird durch einen Biss, Kratzen oder Lecken eines Virustragers mittels vi-
rushaltigem Speichel tibertragen. Wichtig dabei ist der Kontakt zur verletzten Haut
oder zur Schleimhaut (FISHER et al. 2018). Nach der Ubertragung vermehrt sich das
Virus unabhingig von der Tierart im Wirt an der Eintrittsstelle in den Muskel- oder pe-
ripheren Nervenzellen (GNANADURALI et al. 2013, MULLER und FREULING 2020).
Von dort erfolgt der zentripetale, axonale Transport tiber motorische und sensorische
Neuronen in Richtung ZNS, wo es sich in den neuronalen Zellen vermehrt und sich
ausgehend vom Hirnstamm bis hin zum Grof$hirn ausbreitet (GREENE 2012d, MUL-
LER und FREULING 2020). Mit fortschreitender Ausbreitung im ZNS und damit ein-
hergehenden neuronalen Dysfunktionen treten sichtbare klinische Symptome auf (FU
und JACKSON 2005). Im Anschluss erfolgt die zentrifugale Ausbreitung zurtick in die
Peripherie, z. B. in die Speicheldriisen, die Kornea, die Haut oder das Herz. In den Spei-
cheldriisen erfolgt wieder eine Vermehrung des Virus. Es kann von hier freigesetzt und
auf andere Sdugetierspezies tibertragen werden (ROSSITER und JACKSON 2020).

Die im Folgenden aufgefiihrten Symptome und Befunde beziehen sich auf (Wild-)Kar-
nivoren. Abhdngig von der Lokalisation der Bissstelle (Eintrittspforte), der dort vor-
kommenden Anzahl bzw. Dichte an Nerven und der Nihe zum ZNS, der Virusdosis,
dem Virusstamm, der Empféanglichkeit und dem Immunstatus des betreffenden Wirtes
betrdgt die Inkubationszeit Wochen bis Monate. 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 kénnen 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 Schadigung des ZNS, wie Speicheln und atypischem Verhalten (MULLER und
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 Verhaltensauffélligkeiten, wie Unruhe, Aggressivitit, Verlust
der Scheu und vermehrtem Speichelfluss. Die stille oder paralytische Wut ist gekenn-
zeichnet durch Muskelschwiche und fortschreitende Lihmungen der Muskulatur. Die
Tiere haben Schluckstérungen und zeigen eine Hydrophobie infolge einer Paralyse des
Pharnyx. Diese Symptome der stillen Wut konnen allerdings auch in der spaten Phase
der rasenden Wut auftreten. In der Regel sterben die Tiere nach wenigen Tagen infol-
ge einer schnell voranschreitenden Paralyse der Atemmuskulatur (BAUMGARTNER
2012, FOOKS et al. 2017, MULLER und FREULING 2020).

Wihrend der Sektion von Karnivoren, die infolge einer RABV-Infektion verstarben,
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werden i. d. R. keine auffélligen Verdnderungen gefunden, die spezifisch fiir diese
Erkrankung sind. Allerdings konnen Wunden, Automutilationen oder in den Gastro-
intestinaltrakt aufgenommene Fremdkorper hinweisend fiir eine ZNS-Stérung sein
(BAUMGARTNER 2012, CANTILE und YOUSSEF 2016).

Die histopathologischen Verdnderungen im Gehirn, unabhéngig von der betroffenen
Spezies, sind zumeist geringgradig ausgepragt. Eine nicht-eitrige Meningoenzephalo-
myelitis und Ganglionitis, eine Aktivierung von Gliazellen und eine Neuronophagie
treten auf (CANTILE und YOUSSEF 2016). Bei Karnivoren werden aufSerdem neurona-
le Degenerationen und Vakuolisierungen des Neuropils bis hin zum Bild einer spongi-
formen Enzephalopathie beschrieben (BAUMGARTNER 2012, CANTILE und YOUS-
SEF 2016). Die fiir eine RABV-Infektion typischen, intrazytoplasmatischen Einschluss-
korperchen (sog. Negri-Korperchen) kénnen bei ihnen haufig in infizierten Neuronen,
v. a. im Ammonshorn, gefunden werden (BAUMGARTNER 2012).

Der Nachweis des Virus, des Antigens oder der Virus-RNA wird routineméfig, unab-
hingig von der infizierten Tierart, am toten Tier gefiihrt. Zur Diagnosestellung wird
hauptsdchlich Organmaterial vom Gehirn verwendet (FOOKS et al. 2017, FLI 2020).
Der direkte IFT an Tupfpraparaten von Gehirngewebe, v. a. von Ammonshorn, Klein-
hirn, Pons oder Medulla oblongata, gilt als die Methode der Wahl und wird in der
Routinediagnostik priméar genutzt (FLI 2020, MCELHINNEY et al. 2020). Zur Verifi-
zierung kann zudem das ,lebende” Virus mittels Virusisolierung in Zellkulturen an-
geziichtet und anschliefend 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, Speicheldriise)
oder Speichelproben (vom lebenden Tier) bietet eine weitere Nachweismoglichkeit
und wird zunehmend in der Routinediagnostik eingesetzt. Das empfohlene Protokoll
vom Friedrich-Loeffler-Institut (FLI) basiert auf einem Nachweis von konservierten Re-
gionen im N- und L-Gen des Virus (FISCHER et al. 2014, OIE 2018¢, 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 beim Menschen die tédlich 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 Virustrager bzw. Schleimhautkontakt mit infektisem Speichel zeit-
nah die Gabe von Impfstoff sowie bei ungeimpften Personen zusitzlich 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 frithen 19. Jahrhundert be-
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kannt, beschrieb der ungarische Wissenschaftler Aladar Aujeszky die Krankheit im
Jahr 1902 bei einem Ochsen, einem Hund und einer Katze und wurde damit Namensge-
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 grof3e, behiillte Virion beherbergt eine 143 kbp grofe, lineare, doppelstrangige
DNA, die 72 Gene enthilt und die fiir mindestens 70 verschiedene Proteine kodiert.
Von diesen sind das Hauptkapsidprotein (UL19 bzw. VP5) sowie die Glykoproteine gB,
gE, gC und gG bedeutend fiir die Diagnostik und die Entwicklung von Markerimpf-
stoffen fiir 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, kénnen u. a. Wiederk&uer, Karnivoren, Nage-
tiere und Hasenartige sporadisch infiziert werden. Diese werden als Fehlwirte angese-
hen. Die Infektion endet bei den Fehlwirten i. d. R. tédlich (WIDEN et al. 2012, SEHL
und TEIFKE 2020). Berichte zum Vorkommen von sporadischen Infektionen bei Wild-
karnivoren, wie Rotfiichsen, Waschbéren, Luchsen, Wolfen und Panthern gibt es aus
zahlreichen Landern, wie Danemark, Belgien, Italien, Spanien, China und den USA
(BITSCH und MUNCH 1971, KIRKPATRICK et al. 1980, GLASS et al. 1994, CARUSO
etal. 2014, VERPOEST et al. 2014, MASOT et al. 2016, LIAN et al. 2020, MORENO et al.
2020). Veroffentlichungen zum Auftreten von SuHV-1 bei Karnivoren aus Sachsen-
Anbhalt existieren bisher nach meiner Erkenntnis nicht. Bei Wildschweinen liegen die
Seropravalenzen 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,
infektiosen Innereien bzw. Kadavern. Moglich 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 tiber die oberen
Atemwege, einschliefilich von Nase, Maul, Nasennebenhohlen, Kehlkopf und Luftréh-
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. Hiufig werden infektise Partikel
im Hirnstamm nachgewiesen. Bei den Fehlwirten wird, im Gegensatz zum Haus- und
Wildschwein, keine latente Infektion ausgebildet. Das Virus kann fiir kurze Zeit auch
von den Fehlwirten tiber Nasensekrete ausgeschieden werden (LAVAL und ENQUIST
2020).

Klinisch zeigen (Wild-)Karnivoren nach einer geschitzten Inkubationszeit von weni-
gen Tagen neben unspezifischen Krankheitszeichen, wie Fieber, Anorexie, Speicheln,
Erbrechen, Diarrhoe und Dyspnoe, auch neurologische Symptome, wie Ataxie, Paraly-

sen, BeifSen und Juckreiz, der bis zur Exkoriation fithren kann. Der Juckreiz wird ver-
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mutlich durch eine Entziindungsreaktion bei Infektion der Neuronen des peripheren
Nervensystems ausgelost. Im weiteren Verlauf steigern sich die Erregung (sog. Pseu-
dowut) und Hyperéasthesie und es konnen Krampfe auftreten. Die Tiere sterben i. d.
R. innerhalb von 24 bis 72 Stunden. Des Weiteren sind perakute Verldufe ohne Sym-
ptome mit Todesfillen moglich (WITTMANN 1986, WIDEN et al. 2012, LAVAL und
ENQUIST 2020, SEHL und TEIFKE 2020).

Bei Wildkarnivoren wurden, bis auf die durch den Pruritus ausgelosten Hautldsionen,
keine typischen makroskopischen Verdnderungen beschrieben. Vereinzelt wurde von
hamorrhagischer Gastritis bzw. Enteritis, Stauungshyperdmien in Lungen und Me-
ningen sowie subkutanen Odemen am Kopf berichtet (BITSCH und MUNCH 1971,
GLASS et al. 1994, CARUSO et al. 2014, VERPOEST et al. 2014, MORENO et al. 2020).

Histopathologisch tiberwiegt 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 konnen fiir Herpesviren typi-
sche, intranukleére eosinophile Einschlusskdrperchen in Neuronen und Gliazellen ge-
funden werden. Gehirnblutungen wurden ebenfalls beschrieben. Entziindungen und
Blutungen kénnen auch in anderen Organen vorkommen (SEHL und TEIFKE 2020).

Das Virus kann post mortem mittels IFT in Gefrierschnitten von Geweben, z. B. Tonsillen,
Leber oder Gehirn, nachgewiesen werden (CANTILE und YOUSSEF 2016). Weiterhin
ist aus Organmaterial von Gehirn, Tonsillen oder Lunge eine Virusisolierung moglich.
Zur Identifikation des Virus folgt auf diese ein IFT, eine Immunperoxidasefarbung,
eine PCR oder ein Virusneutralisationstest. Weiterhin existieren zahlreiche Protokolle
zum direkten Nachweis 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 fiir den Nach-
weis ungeeignet, da i. d. R. aufgrund des akuten Krankheitsverlaufs keine Antikorper
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-
korper und Sequenzen des Virusgenoms wurden mittels Next Generation Sequencing
(NGS) in Einzelfillen bei erkrankten Menschen nach Kontakt mit infizierten Schwei-
nen, Katzen oder Hunden bzw. infektiosem Schweinefleisch nachgewiesen. Das Virus
konnte jedoch bisher nicht angeziichtet werden. Aufgrund des fehlenden Virusnach-
weises und dem Antikorper- sowie DNA-Nachweis bei wenigen humanen Einzelfillen
wird SuHV-1 derzeit nicht als Zoonoseerreger eingestuft (AVAK et al. 1987, WOZNIA-
KOWSKI und SAMOREK-SALAMONOWICZ 2015, Al 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 zusitzlich 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 im West 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 enthilt das behiill-
te Virion eine einzelstréngige, positiv orientierte RNA mit einer Groéfie von rund 11
kb. Die RNA kodiert in einem einzigen offenen Leserahmen fiir ein etwa 3300 Amino-
sduren grofles Polyprotein, welches ko- und posttranslational in drei Strukturproteine
(Kapsid- (C), Membran-(M) und Hiillprotein (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 Stechmiicken verschiedener Spe-
zies, v. a. aus der Gattung Culex, sowie Vogel. Sie bilden die Reservoire und unterhal-
ten untereinander die Hauptiibertragungszyklen (HUBALEK und HALOUZKA 1999,
VAN DER MEULEN et al. 2005, HABARUGIRA et al. 2020). Weiterhin infiziert wer-
den kénnen neben den haufiger betroffenen Menschen und Pferden, u. a. Hunde, Kat-
zen, Waschbiren, Rotfiichse oder Wolfe (KOMAR 2000, LICHTENSTEIGER et al. 2003,
AUSTGEN et al. 2004, LANTHIER et al. 2004, BENTLER et al. 2007, GUTIERREZ-
GUZMAN et al. 2012). Diese werden als Fehlwirte angesehen. Die Infektionszyklen
konnen bei diesen Spezies nicht aufrecht erhalten werden, da sie keine ausreichend ho-
hen Virustiter ausbilden, die fiir eine Ubertragung notwendig waren (KOMAR 2000).
In Deutschland sind bisher nur Infektionen bei Végeln, Pferden und Menschen be-
schrieben worden (ZIEGLER et al. 2020). Infektionen bei Végeln und Pferden unterlie-
gen der Anzeigepflicht (ANON. 2020a).

Die Ubertragung des Virus von Stechmiicken auf andere Spezies, inkl. auf den Men-
schen, erfolgt wihrend der Blutmahlzeit und saisonal in Abhéngigkeit von der Akti-
vitit der Stechmiicken (HUBALEK und HALOUZKA 1999, KAMPEN et al. 2020). In
den Miicken kann es sich aktiv vermehren sowie auch vertikal an die Nachkommen
weitergegeben werden. Zusitzlich kénnen Vogel das Virus weiterverbreiten und auch
andere Vogelarten anstecken, bspw. durch das Fressen infizierter Vogel durch Raub-
vogel oder Aasfresser sowie moglicherweise tiber die Aufnahme von Kot, der hohe
Virusmengen enthalten kann (REID et al. 2012). Zur Pathogenese in Sdugetieren ist
noch nicht allzu viel bekannt. Sie werden jedoch primar wéhrend der Blutmahlzeit
von Stechmiicken mit deren infektidsem 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-
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zellen und Fibroblasten (CANTILE und YOUSSEF 2016, HABARUGIRA et al. 2020).
Infizierte Langerhanszellen gelangen anschlieSend zu den regiondren Lymphknoten,
in denen sich das Virus weiter vermehrt. Infizierte Zellen und freie Viruspartikel wer-
den von Makrophagen aufgenommen und beseitigt. Weiterhin repliziert sich das Virus
auch in B- und T-Zellen, wodurch die Inmunantwort des Wirtes beeintrachtigt werden
kann. Uber das Blut gelangt das WNV schliefilich in die inneren Organe. Die Aufnah-
me in das ZNS (neuroinvasive Form) konnte moglicherweise auf verschiedenen We-
gen erfolgen: hdamatogen tiber infizierte Leukozyten, passiv als freie Viruspartikel iiber
die gestorte Blut-Hirn-Schranke oder axonal tiber motorische oder sensorische Nerven
(HABARUGIRA et al. 2020). Im ZNS vermehrt sich das Virus bevorzugt in Neuronen,
aber auch in Purkinje-Zellen, wodurch es zu Degenerationen und Nekrosen dieser Zel-

len kommt, was zudem von Entziindungsreaktionen begleitet wird (REID et al. 2012).

Haufig treten bei infizierten Tieren, unabhingig 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 Wolfe Lethargie, Erbrechen und Anorexie sowie Depression, Ataxie,
Schwiche und Blindheit (LICHTENSTEIGER et al. 2003, LANTHIER et al. 2004).

Bei der pathologisch-anatomischen Untersuchung wurden in verendeten Wildkarnivo-
ren bisher keine typischen Verdnderungen gefunden (LICHTENSTEIGER et al. 2003,
LANTHIER et al. 2004). Bei Pferden und V6geln kénnen Blutungen und Petechien so-
wie Malazien in Gehirn und Riickenmark vorkommen. Zudem wurden Splenomegalie
und ggf. ein aufgehelltes Myokard beobachtet (CANTILE et al. 2001, REID et al. 2012,
CANTILE und YOUSSEF 2016).

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

Antikorpernachweise in infizierten lebenden oder toten Wildkarnivoren wurden in
den bisher verdffentlichten und durch ROOT (2013) und ROOT und BOSCO-LAUTH
(2019) zusammengefassten Studien primér mittels serologischer Tests gefiihrt. Ange-
wendet wurden der IgM- oder IgG-Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), Se-
rumneutralisationstest (SNT), Himagglutinationshemmungstest (HAH) oder Plaque-
Reduktions-Neutralisationstest (DOCHERTY et al. 2006, BLITVICH et al. 2009, GU-
TIERREZ-GUZMAN et al. 2012). Einige der serologischen Tests sind nur fiir bestimm-
te Tierarten zugelassen und daher auch nur fiir diese spezifisch (OIE 2018d). Beim
Blocking-ELISA, der gegen die Epitope des NS1- und E-Proteins gerichtet ist, konnen
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), zum Nachweis 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 eine Anzucht des Virus in Zellkulturen in Laboratorien der Si-
cherheitsklasse 3 moglich und wurde bisher bei Végeln (aus Nieren, Herz, Gehirn, Le-
ber oder Darm) und Pferden (aus Gehirn oder Riickenmark) beschrieben (OIE 2018d).
Allerdings ist ein direkter Virusnachweis aufgrund der kurzen Virdmiephase nicht im-
mer moglich. 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 hédufig 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 todlich verlaufen kann. Hiervon sind v. a. dltere oder immungeschwéchte
Personen betroffen (GOULD 2003, REID et al. 2012, CHANCEY et al. 2015). Menschen
konnen bisher nicht durch Impfungen geschiitzt werden, da keine Impfstoffe existie-
ren. Nur fiir Pferde sind ein inaktivierter Vollvirusimpfstoff sowie ein rekombinanter
Lebendimpfstoff verfiigbar (FLI 2018b).

2.5.4. Borna disease virus 1 (BoDV-1)

Der Name “Bornavirus”, wie das BoDV-1 umgangsspachlich genannt wird, wurde zwi-
schen 1894 und 1896 wihrend eines groen Ausbruchs bei Pferden in Sachsen um die
Stadt Borna gepragt (DURRWALD und LUDWIG 1997). Seit dem Jahr 1927 ist bekannt,
dass die Krankheit durch ein Virus verursacht wird (ZWICK et al. 1927).

Das behiillte Virion hat eine durchschnittliche Gré8e von ungefdhr 100 nm (DANNER
und MAYR 1979, KOHNO et al. 1999) und enthélt ein einzelstréangiges, nicht segmen-
tiertes, 8,9 kb grofles RNA-Genom mit negativer Polaritdt (BRIESE et al. 1994, CU-
BITT et al. 1994, DE LA TORRE 1994). Das Genom kodiert fiir sechs Strukturprote-
ine (Nukleoprotein (N oder p40), Phosphoprotein (P oder p24), Matrixprotein (M oder
p16/gp18), Oberflichenglykoprotein (G oder p56/gp94), eine RNA-abhingige 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 Stimme der Bornaviren beim Sdugetier genetisch sehr
eng miteinander verwandt sind. Die bisher bekannten BoDV-1-Stimme kénnen phy-
logenetisch in fiinf 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 Virustrager tiber Kot, Urin, Speichel und die
Haut aus, ohne dabei selbst zu erkranken (BOURG et al. 2013, DURRWALD et al. 2014,
NOBACH et al. 2015). So kann es zur Ubertragung auf Fehlwirte kommen. Fehlwir-
te sind hauptsichlich Pferde (ZWICK und SEIFRIED 1924) und Schafe (DURRWALD
und LUDWIG 1997). Berichte von Infektionen gab es, neben zahlreichen Zootierspezi-
es (KINNUNEN et al. 2013), zudem u. a. auch bei Hunden, Rotfiichsen, Luchsen und
Waschbiren (WEISSENBOCK 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 (DURRWALD et al. 2006). Zwischen den Fehlwirten kann
das Virus nach derzeitigem Wissensstand weder horizontal noch vertikal tibertragen
werden (STAEHELI et al. 2000, DURRWALD et al. 2006). Seit Kurzem wird auch wie-
der der Mensch als Fehlwirt angesehen, bei dem es zu schweren Enzephalitiden und
in den héufigsten Féllen 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-
disierung der diagnostischen Tests und eventuell aufgetretener Laborkontaminationen
kontrovers diskutiert (CHALMERS et al. 2005, DURRWALD 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). Daraufhin wurde fiir Bornavirus-Infektionen der Sdugetiere die Meldepflicht im
Jahr 2020 wieder eingefiihrt, nachdem sie im Jahr 2011 fiir Einhufer ausgesetzt worden
war (ANON. 2011a, 2020b).

Besonders ist, dass das Virus fast ausschliefllich in endemischen Regionen auftritt. Die-
se umfassen in Deutschland derzeit Gebiete in Bayern, Baden-Wiirttemberg, Hessen,
Niedersachsen, Thiiringen, 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 Sdugetieren allerdings
gering (DURRWALD et al. 2006, LONG et al. 2014). Am hiufigsten werden hier Infek-
tionen im Friithjahr bis Frithsommer beobachtet, weshalb von einem saisonalen Auftre-
ten gesprochen werden kann (DURRWALD et al. 2006).

Die Eintrittspforte des Virus ist bei allen Fehlwirten vermutlich die Nasenschleimhaut.
Eine Ausbreitung erfolgt tiber den Bulbus olfactorius (MORALES et al. 1988, SAUDER
und STAEHELI 2003). Von einigen Autoren wird eine orale Infektion mit Ausbrei-
tung tiber den Nervus trigeminus diskutiert (BILZER et al. 1996). Innerhalb der Axone
und tiber die Synpasen des olfaktorischen Systems erfolgt die Verbreitung in das ZNS.
Nachfolgend breitet sich das Virus innerhalb des ZNS und spéter auch des peripheren
Nervensystems aus (CARBONE et al. 1987, ROTT und BECHT 1995). Da das Virus erst
sehr spat 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 Symptome werden weniger durch das Virus selbst, sondern
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hauptsichlich durch eine T-Zell-vermittelte Immunantwort im Sinne einer Uberemp-
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 zentralnervisen Storungen mit herabgesetzter
Empfindlichkeit der Haut auf Beriihrung und Druck, von Tremor, unkoordinierten Be-
wegungen, gestortem Verhalten bis zum Auftreten eines Komas berichtet (WEISSEN-
BOCK et al. 1998b, DEGIORGIS et al. 2000, OKAMOTO et al. 2002).

Typische pathomorphologische Befunde im Gehirn wurden bei (Wild-)Karnivoren in

der mir zugénglichen 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 Grofthirnrinde betroffen (ROTT und BECHT 1995, STAEHELI
et al. 2000). Dariiber hinaus werden Astrozytose, Neuronophagie und Gliosen beob-
achtet. Joest-Degen’sche Einschlusskorperchen, die hauptséchlich in den Zellkernen
der Neuronen und Astrozyten vorkommen, werden als pathognomonisch angesehen,
konnen aber nicht in allen Fillen nachgewiesen werden (ROTT und BECHT 1995, STA-
EHELI et al. 2000, LONG et al. 2014). Beim Hund und bei einem Luchs wurde von
dhnlichen Verdnderungen berichtet. Hier traten die Entztindungsprozesse auch in der
grauen Substanz von Teilen des Gro3- und Kleinhirns auf (WEISSENBOCK et al. 1998b,
DEGIORGIS et al. 2000, OKAMOTO et al. 2002).

Am lebenden Tier ist die Diagnosestellung, unabhéngig von der Tierart, schwierig
(GRABNER et al. 2002). Nachweisbar sind hier Anti-BoDV-1-Antikorper mittels indi-
rektem IFT, Immunoblot oder ELISA aus Zerebrospinalfliissigkeit oder Serum (HER-
ZOG und ROTT 1980, HERZOG et al. 1994, BRIESE et al. 1995, GRABNER et al. 2002,
BOURG et al. 2016). Als verlasslicher wird die post mortem Diagnose angesehen (STAE-
HELI et al. 2000, GRABNER et al. 2002). Hierfiir eignen sich am ehesten das Gehirn, der
Sehnerv/die Retina oder das Riickenmark infizierter Tiere (FLI 2020b). Es treten i. d.
R. typische histopathologische Veranderungen auf. Diese konnen durch den Nachweis
virusspezifischer Antigene mittels IHC mit mono- oder polyklonalen Antikérpern, z.
B. gegen das N- oder P-Protein, oder mittels in situ-Hybridisierung oder Western Blot
bestitigt werden (HERDEN et al. 1999, GRABNER et al. 2002, HERDEN et 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). Auflerdem ist die Virusisolierung mdoglich, die allerdings sehr aufwéndig ist und
nicht immer zum Erfolg fiihrt. Zudem muss wegen des fehlenden zytopathogenen Ef-
fekts eine Verifizierung der Ergebnisse mit Hilfe einer weiterfithrenden Diagnostik,
wie dem indirekten IFT, erfolgen (HERDEN et al. 1999, ANON. 2019).

Insbesondere seit dem Nachweis des eng verwandten Variegated Squirrel Bornavirus
bei daran verstorbenen Menschen im Jahr 2015 durch HOFFMANN et al. (2015) wurde
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die Diskussion tiber ein mdgliches zoonotisches Potenzial von BoDV-1 wieder aufge-
griffen. Fiir beide der oben genannten Viren der Gattung Orthobornavirus, die mit po-
tenziell todlichen Verldufen bei infizierten Menschen einhergehen kénnen, 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-
derkduer (DEEM et al. 2000), die ebenfalls zur Familie der Paramyxoviridae und zur
Gattung Morbillivirus gehoren. 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 verschiedene Genotypen, die anhand des Himaggluti-
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 behiillte Virion mit einer Gréfie von 150 bis 200 nm im Durch-
messer enthilt eine einzelstrangige, negativ orientierte RNA mit einer Ldnge von ca.
15,7 kb, die fiir sechs Strukturproteine (Nukleokapsid- (N), Phospho- (P), Large- (L),
Matrix- (M), Himagglutinin- (H) und Fusionsprotein (F)) und zwei Nichtstrukturpro-
teine (V und C) kodiert (SIDHU et al. 1993, VON MESSLING 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, Rotfiich-
se, Marderhunde, Wélfe), Mustelidae (Marderartige, u. a. Dachse und Marder) und
Procyonidae (Kleinbéren, u. a. Waschbéren). Beschrieben wurden zudem auch Infek-
tionen bei Nicht-Karnivoren, wie Makaken, Halsband-Pekaris, Rhesus-Affen, bei ma-
rinen Sdugern, Wildschweinen, Sikahirschen und asiatischen Elefanten (DEEM et al.
2000, BEINEKE et al. 2015, MARTINEZ-GUTIERREZ und RUIZ-SAENZ 2016). Natiir-
liche Reservoire bilden ungeimpfte Hunde und Waschbéren (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 Rotfiichsen eine Pravalenz von 30,5% ermittelt.

Das CDV wird horizontal, tiber alle Se- und Exkrete, {ibertragen. In erster Linie ge-
schieht dies tiber Aerosole aus dem Respirationstrakt (DEEM et al. 2000, BEINEKE
et al. 2009), die von empféanglichen Tieren tiber die Schleimhé&ute, 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 Virdmie, in lymphatische Ge-
webe, wie Milz, Thymus, Lymphknoten, Knochenmark, Kupffer-Zellen der Leber so-

wie in die Schleimhaut-assoziierten lymphatischen Gewebe von Magen und Darm. Die
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Zerstorung der Zellen des Immunsystems durch das Virus hat eine Inmunsuppressi-
on zur Folge (BEINEKE et al. 2009, RIJKS et al. 2012, BEINEKE et al. 2015, VON MESS-
LING 2017). Der weitere Verlauf hangt v. a. vom Immunstatus und Alter des infizierten
Tieres, von der betroffenen Tierart und dem Virusstamm ab (SUMMERS und APPEL
1994, CASWELL und WILLIAMS 2016). Reagiert der Wirt mit einer starken humoralen
und zelluldren Immunantwort, so wird das Virus erfolgreich bekdmpft (sog. abortive
Form). Diese Wirte erkranken nicht. Ist die Abwehrreaktion des Wirtes unzureichend
ausgeprigt, vermehrt sich das Virus weiter und es kommt zu milden Verldufen der Er-
krankung. Es besteht aber die Mglichkeit, dass das Virus u. a. in der Lunge, der Haut
(Pfotenballen) oder im ZNS persistieren und somit auch weiter ausgeschieden wer-
den kann. Bei Schiadigungen vom Gehirn kénnen zentralnervise Symptome auftreten.
Bleibt die Abwehrreaktion aus, findet eine zweite Virdmie statt. Wahrend dieser ge-
langt das Virus vorwiegend iiber Monozyten in das Epithel von Respirations-, Verdau-
ungs- und Urogenitaltrakt, Haut, exokrine und endokrine Driisen sowie in die Zellen
des ZNS und verursacht die fiir eine CDV-Infektion variablen Krankheitsbilder. Das
Tier stirbt hdufig nach einem schweren Krankheitsverlauf (BEINEKE et al. 2009, RIJKS
et al. 2012, CASWELL und WILLIAMS 2016). Bei Wildkarnivoren haben vermutlich
die mogliche indirekte Aufnahme des Virus tiber die Nahrung oder der direkte Kon-
takt mit Kot und Urin infizierter Tiere eine grofsere Bedeutung als die Infektion primér
tiber den Respirationstrakt (LEMPP et al. 2014, LUDLOW et al. 2014).

Bei Hunden werden verschiedene Krankheitsbilder unterschieden, die einzeln oder
in verschiedenen Kombinationen vorkommen kénnen. Zudem werden unterschiedli-
che Krankheitsverldufe hinsichtlich der Stirke der Symptome (subklinisch bis fatal)
und beziiglich 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 Krankheitsverldufen festgestellt werden koénnen, 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-Stérungen (sog. , Staupe-Tic”), wie Inkoordination, Tremor,
Myoklonien, Konvulsionen, Paresen und Nystagmus auf, wird von der nervisen Form
gesprochen. Eine Sonderform der nervosen Form ist die sog. ,Old Dog Encephalitis”,
bei der es zu einem fortschreitenden Verlust der geistigen und kérperlichen Fahigkei-
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 Fufiballen sowie Zahn-
schmelzdefekte (-hypoplasien) bei erkrankten Welpen (BEINEKE et al. 2015, HAAS
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2015, BAUMGARTNER und WOHLSEIN 2020). Aufgrund der durch das Virus verur-
sachten Immunsuppression kann es zu Sekundérinfektionen 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 pragen. Bei Wildkarnivoren, die einen dhnlichen 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-Stérungen sind durch Krampfe, Inkoordinati-
on oder Verhaltensauffilligkeiten, wie Verlust der Scheu, Lautduflerungen, Desorien-
tierung und Stereotypien der Tiere gekennzeichnet (RIJKS et al. 2012, BEINEKE et al.
2015).

Die pathomorphologischen Veranderungen bei Wildkarnivoren dhneln denen, die fiir
Hunde beschrieben sind. Bei der Sektion konnen Konjunktivitiden, Rhinitiden, (Bron-
cho-)Pneumonien, Enteritiden, und bei der sog. Hartballenkrankheit Hyperkeratosen
an der Nase, den Augenlidern und/oder den Fufballen gefunden werden (DEEM et al.
2000, RIJKS et al. 2012). Bei Waschbiren, Fiichsen und Frettchen kann zudem eine Gelb-
sucht auftreten, die fiir Hunde nicht beschrieben wurde (RIJKS et al. 2012).

Histopathologisch finden sich beim Hund bei der nervosen Form der Staupe in Ab-
hingigkeit vom zeitlichen Verlauf (akut, subakut oder chronisch) verschiedene, mor-
phologisch nachweisbare entziindliche oder nicht-entziindliche Lasionen im Gehirn
und in den Hirnhduten. Im Allgemeinen tritt eine nicht-eitrige Meningoenzephalitis
oder auch eine granulomatdse Entziindung auf. Die Prozesse kénnen graduell varia-
bel ausgepragt sein. Zudem werden Vakuolisierungen des Neuropils und Demyelini-
sierungen in der weiflen Substanz (sog. Entmarkungsenzephalitis), Gliosen, neuronale
Nekrosen und Neuronophagien beschrieben (NESSELER et al. 1997, 1999, BEINEKE
et al. 2009, RIJKS et al. 2012). Es kénnen auflerdem innerhalb von zehn bis vierzehn
Tagen nach der Infektion intranukledre und/oder intrazytoplasmatische eosinophile
Einschlusskorperchen, u. a. in Neuronen oder Astrozyten, gefunden werden. Diese
verschwinden in der Regel nach finf bis sechs Wochen post infectionem wieder (CAS-
WELL und WILLIAMS 2016).

Die Diagnose am lebenden Tier ist bei Wildtieren schwierig durchfiihrbar, kann aber,
wie bei Hunden, mittels IFT oder IHC an Abstrichpraparaten von Konjunktiven, Ton-
sillen, Schleimhé&uten 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 méglich (LOOTS et al. 2017). Ublicherweise
wird der Erregernachweis bei Wildtieren jedoch post mortem durchgefiihrt. 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 koénnen in verschiedenen in Formalin fixierten und in Paraffin
eingebetteten Organen fiir eine Virusinfektion typische Lasionen und ggf. Einschluss-
korperchen gefunden werden (GREENE und VANDEVELDE 2012a, RIJKS et al. 2012).
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Zudem ist der Nachweis der RNA aus den aufgefiihrten bestenfalls nativen Organpro-
ben mittels molekularbiologischer Methoden (Sequenzabschnitte des N- oder P-Gens)
moglich (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 activation molecule (SLAM)-Rezeptor ex-
primieren. Hierzu nutzt man ebenfalls verschiedene Organe oder den Buffy-Coat aus
gerinnunsgsgehemmten Blutproben. Ein Isolierungsversuch fiihrt jedoch nicht immer
zum Erfolg (GREENE und VANDEVELDE 2012a, LOOTS et al. 2017).

In den letzten Jahren gab es immer wieder Ansétze, 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 Siidamerika von
mit Masern infizierten Menschen auf Hunde tibertragen wurde, die diese Menschen
gefressen haben (UHL et al. 2019). Zudem besitzt das CDV ein sehr breites Wirtsspek-
trum, welches auch Primaten einschlie3t. Das Virus nutzt ebenso wie das Masernvi-
rus und weitere Mitglieder der Gattung Morbillivirus i. d. R. den SLAM-Rezeptor zum
Eintritt in die Zelle. Zudem ist der Zelleintritt tiber den Rezeptor Nektin-4 moglich
(LOOTS et al. 2017). An diese Rezeptoren bindet das H-Protein des CDV. Grundsitz-
lich bestehen zwischen den SLAM- und Nektin-4-Rezeptoren verschiedener Spezies
nur geringe Unterschiede. Dariiber 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 auch den humanen Nektin-4-Rezeptor zum Eintritt in die Zelle nutzen kann,
weswegen {iber eine potenzielle Infektionsgefahr durch das CDV beim Menschen spe-
kuliert wird. Somit besteht die mégliche Gefahr einer Infektion des Menschen (SAKAI
et al. 2013, LUDLOW et al. 2014). Zusitzlich wurde dem CDV eine Rolle in der Entste-
hung der Multiplen Sklerose beim Menschen zugeschrieben, da u. a. hohe Inzidenzen
der Erkrankung bei Hundehaltern und -halterinnen zusammen mit hohen Préavalen-
zen des CDV in der entsprechenden Hundepopulation verzeichnet werden konnten.
Zudem traten Fille von Multipler Sklerose bei diesen Personen auf, nachdem deren
Hunde an der Staupe erkrankt waren. Diese Zusammenhé&nge wurden in der Litera-
tur kontrovers diskutiert (VANDEVELDE und MEIER 1980, HODGE und WOLFSON
1997). Bei beiden Erkrankungen werden allerdings dhnliche pathomorphologische Ver-
anderungen im Gehirn gefunden, weshalb CDV als Modellvirus fiir die Erforschung
der Multiplen Sklerose genutzt wird (BEINEKE et al. 2009). CDV wurde weiterhin mit
der Entstehung der humanen Knochenerkrankung Morbus Paget in Zusammenhang
gebracht und konnte hier u. a. isoliert und zudem in humanen Osteoklastenvorldufer-
Zelllinien in vitro angeziichtet werden (O’'DRISCOLL et al. 1990, GORDON et al. 1991,
MEE et al. 1998). Daher und wegen potenziell schwerer Krankheitsverldufe der Stau-
pe beim Hund ist eine Impfung dieser gegen CDV grundsétzlich 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, REMOND et al. 1996). Das behiillte, im Durchmesser ca. 150-180 nm grofle Virion
beherbergt ein ungefahr 125-128 kbp grofles Genom einer doppelstrdangigen, linearen
DNA (POSTE et al. 1972, REMOND et al. 1996, PAPAGEORGIOU et al. 2016). Dieses
enthilt ca. 74 bis 76 offene Leserahmen, die fiir 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 Rotfiichse, bei denen Antikérper nachgewiesen
wurden (TRUYEN et al. 1998, REUBEL et al. 2001, ROBINSON et al. 2005).

Bei Hunden wird das Virus direkt transplazentar, tiber oronasale und Sekrete des Ge-
nitaltraktes tibertragen. Welpen werden wihrend der Geburt tiber 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 iiber Makrophagen systemisch im Korper aus und kann
nachfolgend in Leber, Nieren, Nebennieren, Lymphknoten, Milz und in den Lungen
gefunden werden. In das ZNS gelangt es tiber den axonalen Transport. Nach tiberstan-
dener Erkrankung bleiben die Tiere lebenslang latent infiziert. So wurde das Virus u. a.
im Trigeminalganglion, Lumbosakralganglion, in den Tonsillen, Speicheldriisen und
retropharyngealen Lymphknoten bei symptomfreien Tieren nachgewiesen. Eine Virus-
verbreitung erfolgt nach dessen Reaktivierung bei Stress oder Immunsuppression tiber
latent infizierte Ausscheider (DECARO et al. 2008, EVERMANN et al. 2011, GREENE
2012b). Eine dhnliche Atiopathogenese wird fiir Wildkarnivoren vermutet (REUBEL
et al. 2001).

Je nach Alter und Immunstatus werden bei infizierten Hunden unterschiedliche klini-
sche Verldufe beschrieben. Neonaten konnen eine akute, systemische, tédliche Infek-
tion, teils mit zentralnervisen Stérungen, u. a. mit Jaulen, Unruhe, und Schiittelfrost,
entwickeln. Bei &dlteren Welpen und adulten Tieren sind klinisch Atemwegs- oder Au-
generkrankungen und bei geschlechtsreifen Tieren zudem Reproduktionsstorungen
dokumentiert. Es kénnen auch subklinische Verldufe auftreten (DECARO et al. 2008,
EVERMANN et al. 2011, GREENE 2012b). Adulte Rotfiichse entwickelten nach expe-
rimenteller intravendser 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 keinem der beiden Versuche wurden bei den experimentell infizierten
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Rotfiichsen zentralnervise Stérungen beobachtet, wie diese fiir den Hund beschrieben
sind (REUBEL et al. 2001).

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

Histopathologisch wurden bei natiirlich infizierten Hunden neben den makrosko-
pisch aufgefiihrten Organverdnderungen auch nicht-eitrige Meningoenzephalitiden
mit neuronalen Nekrosen, eine Zerstérung der weifSen und grauen Substanz bis hin zur
Malazie sowie Gliaknotchen und eine nicht-eitrige Ganglioneuritis gefunden. Selten
wurden fiir eine Herpesvirusinfektion typische eosinophile, intranukledre Einschluss-
korperchen in den Organldsionen 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 angeziichtet werden. Bei Welpen wer-
den Nieren, Lungen, Milz oder Lymphknoten und bei adulten Tieren Abstriche der
Rachenschleimhaut, der oberen Atemwege oder von den Schleimh&uten der dufleren
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 BAUMGARTNER 1998, DECARO et al. 2010).

Das Virus ist sehr speziesspezifisch. Eine Ansteckung und Erkrankung des Menschen
wurden bisher nicht beschrieben (GREENE 2012b). Insbesondere Kaniden kénnen 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 vollstindig 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 kénnen
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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 Waschbiarparvovirus (PARRISH et al. 1982, PARRISH 1999). Die unbehiillten
Virionen haben einen Durchmesser von ungefihr 25 nm und enthalten eine einzelstran-
gige, negativ orientierte DNA mit einer Lange von ca. 5,3 kb, welche fiir 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 zelluldren 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. Rotfiichse, Marderhunde, Waschbiren und Steinmarder
(MIRANDA und THOMPSON 2016). In Deutschland sind bisher Seropravalenzen von
9% (FROLICH et al. 2005) bis 13% (TRUYEN et al. 1998) beim Rotfuchs nachgewiesen
worden. Bei Steinmardern lag die Préavalenz in der Studie von FROLICH et al. (2005)
mit 31% deutlich dariiber.

Die in der Natur sehr widerstandsfdhigen Viren werden in groen Mengen haupt-
sichlich iiber den Kot ausgeschieden. Die Ubertragung 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 tiiber 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 Viramie, wihrend der das
Virus zu den teilungsfreudigen Kryptepithelien des Diinndarms gelangt und diese zer-
stort. Des Weiteren kénnen andere mitotisch aktive Zellen und Gewebe, wie zirkulie-
rende Leukozyten (v. a. Lymphozyten), das Knochenmark und die Herzmuskelzellen
von Welpen infiziert und zerstért werden (DECARO et al. 2012, GREENE und DECA-
RO 2012¢c, KLOPFLEISCH und GRUBER 2020). Einige Arbeitsgruppen gehen davon
aus, dass sich das Virus, wie auch das feline Panleukopenievirus, im Gehirn replizieren
kann, obwohl die Zellen im Gehirn nicht zu den postmitotisch reversiblen Zellen geho-
ren und weil die Neurogenese in manchen Gehirnregionen bis zum Erwachsenenalter
stattfinden kann (URL et al. 2003, SCHAUDIEN et al. 2010). Fiir Wildkarnivoren exis-
tieren in der mir zugénglichen Literatur bisher keine Beschreibungen zur Pathogenese.

Diese konnte jedoch dhnlich, wie fiir Hund und Katze beschrieben, sein.

Eine katarrhalische bis hamorrhagische 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 Méglichkeit einer Myo-

karditis oder einer enterokardialen Mischform, die aufgrund eines Herzversagens oft
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todlich enden. Zudem kénnen Hunde und Katzen um die Geburt herum auch genera-
lisierte Infektionen zeigen. Bei intrauteriner Infektion im Spatstadium der Trachtigkeit
kommt es bei Welpen zum Fruchttod oder zu Kleinhirnhypoplasien, die u. a. Ataxien
bedingen (KLOPFLEISCH und GRUBER 2020). Des Weiteren gibt es Berichte zum Auf-
treten von zentralnervosen Storungen bei Katzen und Hunden (JOHNSON und CAS-
TRO 1984, URL et al. 2003). Studien zur Klinik bei Wildtieren gibt es bislang kaum, aber
es wird von einem &hnlichen klinischen Verlauf wie bei Hunden und Katzen ausge-
gangen (DECARO et al. 2012). Bei Infektionsversuchen im Jahr 1983 an Nerzen, Stink-
tieren, Rotfiichsen und Waschbdren wurde ein milder bis subklinischer Verlauf mit
Abgeschlagenheit, Inappetenz und Diarrhoe dokumentiert (BARKER et al. 1983).

Die (histo-)pathologischen Veranderungen bei Wildkarnivoren dhneln 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 kénnen auch typische intranukledre Einschluss-
korperchen 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-
tare Meningitiden und Enzephalitiden sowie eine Demyelinisierung, v. a. in der wei-
Ben Substanz, gefunden. Zudem traten Nekrosen bis hin zur Leukomalazie auf (JOHN-
SON und CASTRO 1984, SCHWARB et al. 2007, SCHAUDIEN et al. 2010).

Diagnostiziert werden kann die Parvovirose unabhingig 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 anschlieBender Immunfluoreszenzfarbung
bzw. anschlieBendem Hédmagglutinationstest (HA) nachgewiesen werden (TRUYEN
2015). Auch ein direkter Virusnachweis aus dem Kot infizierter Tiere mittels Trans-
missionselektronenmikroskopie ist mdglich, aber bei niedriger Viruskonzentration we-
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 von molekularbiologischen Methoden (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 durchgefiihrte Impfungen kann mittlerweile ei-
ne Abnahme der Erkrankungsfille 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” ldsst sich vom englischen Begriff , circu-
lar conformation” anhand der kreisférmigen 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 auffilligen als auch unauffilligen
Hunden nachgewiesen. Die unbehtillten Viren der Gattung Circovirus sind im Durch-
messer etwa 15 bis 25 nm grof und besitzen ein zirkuldres, kovalent geschlossenes,
einzelstrangiges DN A-Genom mit einer Gr6e 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 Nukleinsdurestrange sowohl mit positiver als auch negativer Polaritit vor-
liegen. Diese Leserahmen kodieren fiir das Replikase-assoziierte (Rep) und das Kapsid-
Protein (Cap) (ROSARIO et al. 2017).

Viren aus der Gattung Circovirus verursachen Krankheiten bei verschiedenen Spezies,
u. a. bei Vogeln, verschiedenen Sdugetieren, wie Schweinen, Fledermé&usen, Schimpan-
sen, Hunden und Nerzen, sowie in SiiSwasserfischen 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-, Polarfiichsen,
Wolfen 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 dhnlich dem porzinen Circovirus Typ-2 verhélt und so-
wohl durch direkten als auch indirekten Kontakt horizontal tibertragen werden kann.
Virus-DNA des CaCV-1 wurde in Kot- und Blutproben iiber einen Zeitraum von iiber
einem Jahr in einem genesenen Hund nachgewiesen. Dies konnte bedeuten, dass das
Virus entweder im Tier selbst persistiert oder aufgrund seiner Stabilitdt 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 fiir Sekundédrinfektionen empfanglicher machen wiirde (LI et al.
2013, HSU et al. 2016, THAIWONG et al. 2016, ZACCARIA et al. 2016).

Infektionen mit dem CanineCV werden beim Hund mit unterschiedlichen Krankheits-

bildern in Verbindung gebracht. Beobachtet wurden eine hamorrhagische Gastroen-
teritis, Vaskulitis und/oder granulomatdse 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 erwdhnten 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 parasitiren
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 ungeklirt, ob die beschriebenen Krankheitsbilder allein durch das
CanineCV, durch die anderen Erreger oder durch eine synergistische Wirkung des
CanineCV mit den anderen Erregern ausgelst wurden. CADDY (2018) stellt in ihrem
Review die 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 verlauft, wenn Hunde zudem mit
CPV-2 infiziert sind (CADDY 2018). BEXTON et al. (2015) schilderten Fille von FoxCV-
Infektionen bei Rotfiichsen mit Verhaltensauffélligkeiten und neurologischen Stérun-
gen. In Italien gab es im darauffolgenden Jahr Nachweise bei Woélfen und einem Dachs
sowie auch bei Hunden. Hier zeigte ein Teil der Tiere klinisch gastrointestinale, respira-
torische und/oder neurologische Storungen, ein anderer Teil war unauffallig. 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 grofle Virusmengen in Milz und Lymphknoten detektiert werden konn-
ten (ZACCARIA et al. 2016). Hinweise fiir einen immunbeeintréchtigenden Effekt des
Virus lieferte auch eine aktuelle Studie aus China. In dieser wurde belegt, dass das
CanineCV die angeborene Immunitét, v. a. die Interferonantwort des Wirtes, hemmen
kann, was u. a. dazu fiihrt, dass bei einer Koinfektion mit CPV-2, dessen Replikation
positiv beeinflusst wird (HAO et al. 2022).

Pathologisch-anatomisch zeigten infizierte Hunde petechiale bis grofiflichigere Blu-
tungen in verschiedenen Organen, wie in der Magen- und Diinndarm-Schleimhaut, in
den Nieren und auch im Gehirn. Zudem waren Hepatitiden und blutige Enteritiden
auffillig (LI et al. 2013, DECARO et al. 2014, THAIWONG et al. 2016). Zu pathomor-
phologischen Befunden bei inifzierten Wildkarnivoren existieren keine Angaben in der

Literatur.

Histopathologisch fanden sich bei Hunden, neben den oben benannten Organveran-
derungen, unterschiedlich stark ausgeprégte fibrino-nekrotisierende Vaskulitiden in
zahlreichen Organen und in den Meningen. Weiterhin traten histiozytére Infiltrationen
sowie granulomatgds-nekrotisierende Entziindungen in den Peyerschen Platten und in
den Mesenteriallymphknoten auf. Die Nieren wiesen Blutungen in unterschiedlicher
Auspragung, Nekrosen und Entziindungsreaktionen auf. Zusatzlich zeigten die Tiere
eine Pankreatitis und Adrenalitis (LI et al. 2013, THAIWONG et al. 2016).
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Bei Rotfiichsen beschrieben BEXTON et al. (2015) Verdnderungen im Gehirn im Zu-
sammenhang mit FoxCV. Diagnostiziert wurden chronische, multifokale bis diffuse
lymphoplasmazellulire, perivaskuldr akzentuierte Meningoenzephalitiden, neurona-
le Nekrosen, Neuronophagien, Gliosen, Satellitosen und Demyelinisierungen im Grof-
hirn (BEXTON et al. 2015).

Bisher war es nur moglich, kanine Circoviren bei lebenden und toten Tieren mittels mo-
lekularbiologischer Methoden (hauptsédchlich 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 verschiedensten Geweben,
wie Gehirn, Lunge, Leber, Darm und Lymphknoten sowie in Kotproben und Abstri-
chen von Nase und Maulhshlenschleimhaut 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 koénnen, ist bisher

unklar.

2.6. Infektionserreger - ausgewahlte Bakterien und Pilze

Prinzipiell kann eine Vielzahl von Bakterien und Pilzen auf hdmatogenem Weg ausge-
hend von anderen Entziindungsherden im Korper, tiber direkte Infektionen im Schi-
delbereich oder z. B. nach offenen Schidel-Hirn-Traumata das Gehirn erreichen und
zu Lisionen fithren (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, MUNANA 1996, GREENE
2014). Berichte bei Wildkarnivoren gibt es u. a. zum Vorkommen von L. monocytogenes
mit Manifestation im Gehirn bei einem Marderhund und einem Puma (AOYAGI et al.
2000, LANGOHR et al. 2006).

2.6.1. Listeria monocytogenes

Das grampositive, fakultativ intrazelluldr vorkommende Stdbchenbakterium L. mo-
nocytogenes gehort 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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Infektionen mit L. monocytogenes (Listeriose) wurden bei mehr als 40 Tierarten beschrie-
ben, u. a. bei Rotfiichsen, Waschbéaren, einem Marderhund und einem Puma (AOYAGI
et al. 2000, LANGOHR et al. 2006, OIE 2018b). Am hé&ufigsten betroffen sind jedoch
domestizierte Wiederkiduer (FERROGLIO 2012b). Bei Nachweis der Erkrankung oder
des Erregers besteht eine Meldepflicht (ANON. 2020c). Bisher gibt es wenige Studi-
en zu Pravalenzen 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. Uber klinisch manifeste Krankheitsbilder wurde in diesem
Zusammenhang nicht berichtet, da die verendeten Tiere aus einem Tollwutmonitoring-
programm stammten (NOWAKIEWICZ et al. 2016).

Das Bakterium wird von Karnivoren i. d. R. oral tiber kontaminiertes Fleisch oder aber
auch tiber kontaminiertes Wasser aufgenommen und {tiber die Fézes ausgeschieden.
Als Bestandteil der normalen Magen-Darm-Flora und als ubiquitdr in der Umwelt vor-
kommender Keim 16st es nur eine Erkrankung aus, wenn es die Maulhthlen- oder
Darmschleimhaut tiberwindet. Dann kommt es zu einer Bakteridmie, wodurch ver-
schiedene Organe, wie u. a. die Leber, aber auch die Plazenta infiziert werden kon-
nen (FERROGLIO 2012b). Enzephalitiden entstehen auch, wenn das Bakterium tiber
die Maulhohlenschleimhaut 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 tiberwindet (LOW und DONACHIE 1997, BAUMGARTNER 2012, DHAMA
et al. 2015). Durch die intrazelluldre Verbreitung entzieht sich der Erreger der Immun-
abwehr (DHAMA et al. 2015).

Bei Wiederkduern treten am héufigsten die Meningitis und/oder Enzephalitis, eine
Septikdmie oder Aborte auf. Alle anderen Tierarten sind meist nur subklinisch infi-
ziert (FERROGLIO 2012b). Es gibt aber auch Berichte iiber 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-
haute. Rund um den Anus klebten wéssrig-blutige Ausscheidungen. Aufgrund der Ko-
infektion mit CDV konnte nicht sicher unterschieden werden, welches Pathogen das
Krankheitsbild hauptsichlich verursacht hat (AOYAGI et al. 2000). Der Puma zeigte
klinisch neben Anorexie und Fieber auch neurologische Symptome, wie vermehrtes
Speicheln, Kopfpressen und kreisf6rmige Bewegungen (LANGOHR et al. 2006).

Bei Manifestationen im Gehirn werden, unabhéngig von der Spezies, i. d. R. bei der
pathologisch-anatomischen Untersuchung keine Verdnderungen gefunden. Selten zei-
gen sich im Gehirn gelbbraune Herdveranderungen (Nekroseherde) oder auch Odeme
(BAUMGARTNER 2012, CANTILE und YOUSSEF 2016).

Histopathologisch kénnen unabhingig von der Tierart bei generalisierter Infektion

an den inneren Organen typischerweise Nekrosen und Mikroabszesse diagnostiziert
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werden, so auch im Gehirn und dort v. a. im Hirnstamm. Zusétzlich sind die Gefifde
im Gehirn und in den Meningen von einer Vielzahl an mononukledren Zellen umge-
ben. Ausgehend vom Hirnstamm ist eine Ausbreitung der Lasionen im Gehirn nach
rostral moglich. Dabei sind sowohl das Neuropil als auch die Meningen betroffen.
Der Entziindungscharakter variiert abhdngig vom Verlauf der Erkrankung von eitrig-
nekrotisierend bis abszedierend und granulomatos (BAUMGARTNER 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-)
Nahrboden aus Organmaterial und die weitere Differenzierung mittels Gramfarbung
und Biochemie, die Methoden der Wahl. Immer hiufiger kommt in der Bakteriologie
auch die Matrix-assistierte Laser-Desorption-Ionisierung mit Flugzeitanalyse (MALDI-
TOF) fiir die Subtypisierung der Bakterien zum Einsatz. Weiterhin ist der molekular-
biologische Nachweis mittels molekularer Ribo-, Allel- und Serotypisierung, PCR oder
Multi-Locus-Sequenzanalyse moglich (FERROGLIO 2012b, OIE 2018b).

In der Humanmedizin ist die Listeriose derzeit eine der bedeutendsten lebensmittelbe-
dingten Zoonosen. Das hichste Risiko sich zu infizieren haben Neugeborene, Schwan-
gere, dltere und immungeschwéchte Personen. Der Erreger wird hauptséchlich durch
kontaminierte Lebensmittel, weniger durch infizierte Tiere selbst, tibertragen. 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 ungeborene Kind eben-
falls mit dem Erreger infiziert werden. Es konnen Fehl-, Friith- oder Totgeburten aus-
gelost werden. Des Weiteren kann das Kind krank zur Welt kommen (Neugeborenen-
Listeriose). Bei Auftreten anderer, invasiver Listeriosen, die nicht mit einer Schwanger—
schaftim Zusammenhang stehen, kénnen eine Sepsis und Entziindungen der Hirnh&u-
te oder des Gehirns auftreten (DHAMA et al. 2015, OIE 2018b).

2.7. Infektionserreger - ausgewahlte Parasiten

Verschiedene Endoparasiten sind in der Lage entziindliche Verdnderungen im Gehirn
zu verursachen. Bei Wildkarnivoren sind bisher u. a. folgende protozoére Erreger be-
schrieben, die Meningitiden und/oder Enzephalitiden verursachen kénnen: 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 konnen bei Hunden Entziindungen 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 verursacht werden (MUNANA 1996, GREENE 2014, CANTILE und
YOUSSEEF 2016).
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2.7.1. Toxoplasma gondii

Der obligat intrazelluldr lebende, protozodre Erreger T. gondii gehort zum Stamm Api-
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-
dhnlichen Nagetier, dem Eigentlichen Gundi (Ctenodactylus gundi), ab (DUBEY 2008).

Infiziert werden nahezu alle Warmbliiter, inklusive der Vogel. Endwirte sind Arten,
die zur Familie der Felidae gehoren. Nur bei ihnen kommt es zur geschlechtlichen
Vermehrung der Toxoplasmen und sie scheiden Oozysten mit infektitsen Sporozoiten
tiber 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 fiir Rotftichse Seroprdvalenzen
von 84,7% in Sachsen-Anhalt und 74,5% in Brandenburg ermittelt. Mittels PCR wur-
den 13,4% der seropositiven Fiichse aus Sachsen-Anhalt und 18,4% aus Brandenburg
positiv getestet. Aus Deutschland gibt es weitere Studien, die das Vorkommen von T.
gondii-Antigen oder Antikdrpern mittels modifizierten Agglutinationstesten, IHC oder
ELISA bei Waschbaren, Marderhunden und Steinmardern bestitigen (HEDDERGOTT
et al. 2017, LEMPP et al. 2017, KORNACKA et al. 2018). Es besteht bei Nachweis des
Erregers in oder der Krankheit bei Einhufern, Wiederkduern, Katzen und Hasen sowie
Kaninchen eine Meldepflicht (ANON. 2020c).

Unabhingig von der Spezies erfolgt die Aufnahme des Erregers entweder fikal-oral,
tiber 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 anschlieend tiber den Blut- und Lymphweg im Korper verteilt. Die Tachyzoiten
werden bei intakter Immunitédt des Zwischenwirtes in Bradyzoiten umgewandelt und
persistieren als Gewebezysten, die sich am hdufigsten im Gehirn oder in der Skelett-
muskulatur manifestieren. Bei den Endwirten kommt es zudem zur geschlechtlichen
Vermehrung in den Epithelzellen des Diinndarms durch Schizogonie und somit zur
Ausscheidung des Erregers tiber den Kot (DUBEY 2004, DUBEY und LAPPIN 2012,
WYROSDICK und SCHAEFER 2015, DUBEY 2021b).

Verschiedene Fuchsarten, wie Rot-, Grau-, Wiisten- und Polarfiichse sowie Waschbi-
ren konnen klinisch an der Toxoplasmose erkranken (MeLLER und NIELSEN 1964,
DUBEY et al. 1990, DUBEY und LIN 1994, KOTTWITZ et al. 2004, LINDSAY und DU-
BEY 2020). Zudem sind mehrere Berichte iiber Koinfektionen mit dem CDV bei Grau-
und Rotfiichsen bekannt (LINDSAY und DUBEY 2020). Oft kommt es bei Tieren mit
Toxoplasmose zu akuten Enteritiden und Entziindungen in den Mesenteriallymphkno-

ten, zu Enzephalitiden, Pneumonien, Myokarditiden sowie im Auge zu einer Retino-
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choroiditis (MeLLER und NIELSEN 1964, DUBEY und LIN 1994, KOTTWITZ et al.
2004). Bei den Feliden verlduft die Krankheit meist subklinisch (WYROSDICK und
SCHAEFER 2015). Sie konnen jedoch als Zwischenwirte, v. a. bei Immunschwiéche,
auch an der Toxoplasmose erkranken und zeigen am haufigsten eine Pneumonie, aber
auch neurologische Storungen mit Blindheit, Stupor, Inkoordination, Tortikollis, Kopf-
wippen oder Krampfanfille (DUBEY 2021d).

Bei der Sektion stellen sich u. a. die Lymphknoten, Milz und Leber vergrofert dar. In
den Organen, insbesondere in der Leber, kénnen 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 granulomatgs-nekrotisierenden Charakter aufweisen. Parasitenzysten oder frei-
liegende Tachyzoiten konnen im Parenchym in der Nihe der Lasionen zu finden sein
(MoLLER und NIELSEN 1964, MURPHY et al. 2007, VERIN et al. 2013, BAUMGART-
NER und WOHLSEIN 2020).

In der Diagnostik wird intra vitam bzw. post mortem bei den Zwischenwirten, so auch
bei den Wildkarnivoren, am hdufigsten der Antikdrpernachweis 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 moglich, der auch mittels molekularbiologischer Methoden
spezifiziert werden kann. Bei den Endwirten gelingt neben dem Antikérpernachweis
wihrend einer koproskopischen Untersuchung der Nachweis von Oozysten auch aus
dem Kot (WYROSDICK und SCHAEFER 2015, FLI 2019¢, OIE 2019).

Toxoplasma gondii gehort zu den bedeutendsten Zoonoseerregern (DUBEY 2004). Es
sind in Deutschland durchschnittlich 55% der Menschen infiziert (WILKING et al.
2016). Die héufigsten Infektionswege sind neben der Aufnahme von Parasitenzysten-
haltigem rohen und unzureichend gegartem Fleisch infektioser 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 grippe&hnli-
che Symptome. Ein erhohtes Risiko fiir eine schwere oder tédlich verlaufende Erkran-
kung besteht allerdings fiir 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, mit Hydro- oder Mikrocephalus, intrakraniellen Verkalkungen oder Re-
tinochoroiditis, kommen (RKI 2018, PLEYER et al. 2019, DUBEY 2021c).
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2.7.2. Neospora caninum

Der oligat intrazellulédre, protozoédre Parasit N. caninum wurde 1984 erstmals von BJE-
RKAS et al. (1984) bei Hunden mit ZNS- und Skelettmuskelldsionen beschrieben und
von DUBEY et al. (1988) benannt. Er gehort 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-
derkduern konnen sich u. a. auch Wildkarnivoren als Zwischenwirte infizieren (DON-
AHOE et al. 2015). Bisher bestitigte Endwirte sind domestizierte Hunde, Dingos, Ko-
joten und Grauwdlfe (DUBEY und SCHARES 2011). Mit Ausnahme der unterschiedli-
chen Endwirte dhnelt der Lebenszyklus von N. caninum mit geschlechtlicher Vermeh-
rung im Endwirt und ungeschlechtlicher Vermehrung im Zwischenwirt dem von T.
gondii (DUBEY 2004, ALMERIA 2013).

In einer Studie aus Baden-Wiirttemberg aus dem Jahr 2011 wurden in 2191 Kotpro-
ben (koproskopisch) und 528 Gehirnproben (PCR) von Rotfiichsen weder Oozysten,
noch DNA von N. caninum nachgewiesen (CONSTANTIN et al. 2011). Eine polnische
Arbeitsgruppe untersuchte Waschbiren aus Deutschland auf das Vorhandensein von
Antikoérpern und DNA von N. caninum. In zwei von 12 Waschbaren wurden mittels
ELISA Antikorper im Serum nachgewiesen, jedoch wurde in keinem der 12 Tiere DNA
in Gehirn, Lunge oder Leber detektiert (KORNACKA et al. 2018). Diese Ergebnisse
von Waschbéren aus Deutschland reihen sich in die anderer Studien aus angrenzenden
Landern ein, in denen Pravalenzen fiir N. caninum-Antikérper bzw. DNA in Wildkar-
nivoren von 0% bis 17% gefunden wurden (BUXTON et al. 1997, WANHA et al. 2005,
HURKOVA und MODRY 2006, DE CRAEYE et al. 2011, BARTOVA et al. 2015).

Bei Karnivoren erfolgt die Ubertragung i. d. R. horizontal durch die orale Aufnahme
von mit Gewebezysten infiziertem Fleisch von Zwischenwirten oder von mit sporulier-
ten Oozysten verunreinigter Nahrung bzw. kontaminiertem Trinkwasser. Bei Hunden
wurde jedoch auch eine vertikale Ubertragung von der infizierten Hiindin auf ihre Wel-
pen beschrieben (DUBEY et al. 2007). Im Magen-Darm-Trakt werden die Sporozoiten
aus den Oozysten bzw. die Bradyzoiten aus den Gewebezysten aufgenommenen infek-
tiosen Fleisches freigesetzt und in Tachyzoiten umgewandelt, die sich teilen und un-
terschiedliche Wirtszellen infizieren kénnen. Uber mononukleére Zellen/Leukozyten
werden sie tiber die Blut- und Lymphgefafie im Korper verteilt. Es kommt im Zielge-
webe zur intrazelluldren Replikation, zur Lyse infizierter Wirtszellen mit Freisetzung
von Tachyzoiten und der anschliefenden Infektion der umgebenden intakten Zellen.
Aufgrund der damit verbundenen immunpathologischen Folgen entstehen Gewebe-
lasionen. Bei einigen Tieren wird eine klinische Erkrankung (Neosporose) ausgelost
(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 im Nervensystem (Gehirn
und Riickenmark) und in der Skelettmuskulatur befinden (DUBEY 2003, GOODSWEN
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et al. 2013). Werden die Zysten von den Endwirten aufgenommen, vervollstadigt sich
der Zyklus. Es kommt zur geschlechtlichen Vermehrung in deren Magen-Darm-Trakt
und zur Ausscheidung von Oozysten tiber die Fézes (GOODSWEN et al. 2013).

Selten wurden klinische Symptome bei Wildkarnivoren, wie Rot- und Polarfiichsen,
Waschbiren 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 biventrikuldre Herzdilatation infolge des Befalls der Herzmuskulatur, ein
Hydrocephalus internus durch die parasitir bedingten Gehirnldsionen 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 bestitigt. Zu-
dem konnten nicht-eitrige Myokarditiden, eine granulomattse Dermatitis und eine
nicht-eitrige, perivaskuldr akzentuierte Enzephalitis mit hdufig 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 hdufigsten Antikorper
aus Seren oder anderen Korperfliissigkeiten (Fleischsaft) mittels Inmunoblot, 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 héufig zum direkten Nachweis bei der postmortalen
Erregerdiagnostik genutzt (ALMERIA 2013, DONAHOE et al. 2015).

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

2.7.3. Nematoden

Verschiedene Nematodenarten, wie z. B. Baylisascaris procyonis, Angiostrongylus vaso-
rum oder Ascaridenlarven wandern wahrend ihres Entwicklungszyklus durch den
Korper (LARSON und GREVE 1983, ELENI et al. 2014, CANTILE und YOUSSEF 2016).
Dabei neigen sie dazu vom urspriinglichen Weg abzukommen. Bevorzugt geschieht
dies in Fehlwirten (als Larva migrans) und betrifft dort hdufig das ZNS (CANTILE und
YOUSSEF 2016). Je nach betroffener Gehirnregion kommt es zu unterschiedlichen La-
sionen und durch diese verursacht zu klinischen Symptomen. Beschrieben werden ze-
rebrospinale Nematodosen mit granulomatdser bzw. eosinophiler Entziindung oder
hamorrhagischer Malazie und, je nach Gréfle der Lasionen, auch regelrechte, mit Blut
gefiillte Bohrgange bzw. Hohlraumbildungen. Oftmals sind die Verdnderungen im Ge-
hirn nur geringgradig ausgeprégt. Abhédngig von der Lage und Grofe der Lasionen
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kommt es klinisch zu u. a. Krdampfen bis hin zu epileptischen Anféllen, Lihmungen
der Gliedmaflen, 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 eingebetten Gewebeproben
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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Pathogen Screening for Possible
Causes of Meningitis/Encephalitis in
Wild Carnivores From Saxony-Anhalt

Jennifer Héche '™, Robert Valerio House', Anja Heinrich', Annette Schliephake’,
Kerstin Albrecht’, Martin Pfeffer? and Christin Ellenberger’

" Department of Veterinary Medicine, State Office for Consumer Protection Saxony-Anhalt, Stendal, Germany, 2 Centre of
Veterinary Public Health, Institute of Animal Hygiene and Veterinary Public Health, University of Leipzig, Leipzig, Germany

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 the majority
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
RABYV 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-
Anbhalt, a federal state in the eastern part of Germany with an area
0f 20.451,74 km?. 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). A monoclonal 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-Loeftler-Institute,
Greifswald-Insel Riems, Germany) infected with laboratory
RABV strain CVS-11 (Riems Virus Collection, VR 959, Friedrich-
Loeftler-Institute, Greifswald-Insel Riems, Germany). Non-
infected BHK 21 C13 cells served as a negative control.

Frontiers in Veterinary Science | www.frontiersin.org

52

April 2022 | Volume 9 | Article 826355



Publikation m Kapitel 3

Hoche et al.

Pathogen Screening in Wild Carnivores

herpesvirus 1; WNV, West Nile virus.

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

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% CO,. 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, 2-4 pm 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 (1 = 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
Baumgirtner (30), Zachary (31), Baumgirtner 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 X400 magnification).

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 .l
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 " Richard-Allan Scientific Cytoseal ™ 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 ™ 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 2¢ (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 pl of homogenate

was purified using KingFisherTM 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® Multiplex PCR NoROX
Kit (Qiagen, Hilden, Germany), and for amplification of RNA
from WNV, BoDV-1, and CDV QuantiFast® 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 and WNV, 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%, Figures2C-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%; x* = 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
(x* = 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
(x* = 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-gPCR; 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-gPCR) and T. gondiii 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)-gPCR; 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-qgPCR; 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
(x? = 62.44; p < 0.0001 or x? = 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%; x> = 1.55; p = 0.2137; Figure 3B) nor between males
(43/644; 6.68%) and females (29/480; 6.04%; x> = 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%; x> = 0.00; p = 0.9928;
Figure 3B). Among species, FoxCV could only be found in
juvenile red foxes (Figure 3B). There were no differences ( x* =
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
(x* = 4.65; p = 0.1992) except in red foxes between summer
and winter (x? = 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.

Ccbv CPV-2 FoxCV

Positive animals (n) in % (Cl) Positive animals (n) in % (Cl) Positive animals (n) in % (Cl)
Total number with 205/349 58.74 (53.37-63.95) 23/72 31.94 (21.44-43.99) 42/77 54.55 (42.79-65.94)
histopathological changes
Inflammation 161/205 78.54 (72.28-83.95) 18/23 78.26 (56.30-92.54) 30742 71.43 (65.42-84.28)
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 20.22 (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 (62.36-93.59) 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) 118 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 (56.64-34.72)
L lization of ir
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 17114 14.91 (8.93-22.80) 112 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 (65.13-85.00) 2/3 66.67 (9.43-99.16) 2/5 40.00 (5.27-85.34)
Neuronophagia 1117 64.71 (38.33-85.79) il 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) 77 100.00 (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) 7714 50.00 (23.04-76.96)
Malacia 3/3 100.00 (29.24-100.00)
Combination of other reactive 44/205 21.46 (16.05-27.72) 3/238 13.04 (2.78-33.59) 7/42 16.67 (6.97-31.36)
and degenerative changes
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 144/349 41.26 (36.05-46.63) 49/72 68.06 (56.01-78.56) 35/77 45.45 (34.06-57.21)

histopathological changes

Number of affected animals (n), 95% confidence interval (Cl), 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 16/26 6/12  6/7 11
changes
Inflammation 13/16  6/6 4/6 N
Meningitis 6/13  3/6 3/4
Meningoencephalitis 6/13  2/6
Encephalitis 113 1/6 1/4 11
Inflammation character
Non-suppurative 13/13  4/6 4/4
Granulomatous 1/6 m”n
Mixed 1/6
Degree of inflammation
Minimal 513 1/6 1/4
Mild 6/13  4/6 2/4 N
Marked 2/13 1/6 1/4
Localization of inflammation
Focal 2/6 1/4
Multifocal 13/13  4/6 3/4 11
Affected brain area*
Cerebrum 10/13  5/6 3/4 m”
Cerebellum 8/13  2/6 2/4
Hippocampus 113 1/6 1/4 N
Brain stem 6/13  3/6 il
Other reactive changes ** 6/16  4/6 3/6 N
Gliosis 6/6 4/4 3/3 11
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 11
Satellitosis 1/2 11
Neuronophagia 1/2 ial
Neuronal necrosis 11
Degenerative changes ** 7/16  3/6
Vacuolization/demyelination 77 3/3

Degenerative changes with
inflammation **

Vacuolization/demyelination 5/7 3/3
Combination of other reactive and 4/16  2/6
degenerative changes

With inflammation 3/4 2/2

Total number without 10/26  6/12 /7

histopathological changes

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 Table4. 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 (1 = 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.

Frontiers in Veterinary Science | www.frontiersin.org

April 2022 | Volume 9 | Article 826355

59



Kapitel 3 m Publikation

Hoche et al.

Pathogen Screening in Wild Carnivores

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®/ Bacteria®/ Bacteria®/ T. gondii/ T. gondii/ Ner le larvae/ N de larvae/
CDV  CDV/FoxCV FoxCV CDV  CDV/FoxCV cbv CDV/CPV-2

Total number with histopathological changes 7/9 2/2 2/2 2/2 5/5 n
Inflammation 6/7 1/2 2/2 2/2 5/5 11
Meningitis 3/6
Meningoencephalitis 2/6 11 2/2
Encephalitis 1/6 2/2 5/5 11
Inflammation character
Non-suppurative 6/6 N
Granulomatous 2/2 5/5 11
Mixed 2/2
Degree of inflammation
Minimal 3/6 1/2
Mild 3/6 1/2 1/2 5/5 11
Marked i 12
L lization of infl
Focal 1/6 4/5 11
Multifocal 5/6 1 2/2 2/2 1/56
Affected brain area*
Cerebrum 5/6 11 2/2 2/2 3/5 11
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 172 1/2
Neuronophagia 1/2
Neuronal necrosis 1/2
Other reactive changes with inflammation **
Gliosis 3/4 1/2 2/2 2/2
Satellitosis 11
Degenerative changes ** 2/7 1/2 3/5 ial
Vacuolization/demyelination 2/2 11 3/3 11
Degenerative changes with inflammation **
Vacuolization/demyelination 1/2 N 3/3 il
Combination of other reactive and degenerative changes 2/7 2/5
With inflammation 1/2 2/2
Total number without histopathological changes 2/9 11

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 (2), bacteria including L. monocytogenes or S.

canis (), bacteria including Yersinia enterocolitica (©).

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 (Cls). 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 (Cls). 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 to mating 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 THC. 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 observed most 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-
Anbhalt 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 WNYV, 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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Diskussion 4

In Sachsen-Anhalt werden in einem Monitoringprogramm, begriindet auf dem Erlass
des damaligen Ministeriums fiir Landwirtschaft und Umwelt des Landes Sachsen-An-
halt tiber Mafinahmen zur Aufrechterhaltung des Status , Tollwutfreie Region” fiir
Sachsen-Anhalt, ausgewdhlte, wildlebende Karnivoren u. a. auf das RABV und auf
das CDV untersucht (ANON. 2011b). In den Gehirnen der zu untersuchenden Tiere
fallen lichtmikroskopisch regelméfig entziindliche Prozesse auf, deren Atiologie auf-
grund des begrenzten Untersuchungsspektrums nicht in jedem Fall aufgeklart 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 Verdnderungen im Gehirn 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. caninum mitbetrachtet.

4.1. Kritische Beurteilung des Untersuchungsgutes und der
Untersuchungsmethoden

Uber einen Zeitraum von zwei Jahren wurden in der vorliegenden Studie erstmals
mehr als 1000 Wildkarnivoren aus Sachsen-Anhalt auf das Vorkommen der oben auf-
gefiihrten Infektionserreger untersucht. Hierzu wurden die Ergebnisse aus den mo-
lekularbiologischen, bakteriologischen und virologischen Untersuchungen unter Be-
riicksichtigung der von reprasentativ untersuchten Gehirnproben der 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 veroffentlicht. In anderen, bekannten groflangelegten Studien mit Wildkar-
nivoren wurden lediglich einzelne Infektionserreger betrachtet (DENZIN et al. 2013b,
2014).

Das untersuchte Tiergut umfasste die Spezies Rotfuchs, Waschbar, Marderhund, Dachs
sowie Stein- und Baummarder. Diese wurden im Rahmen des Tollwutmonitoringpro-
gramms in das LAV eingesandt. Es handelte sich geméag Erlass um , kranke, verhaltens-
gestorte oder anderweitig erlegte” sowie , verendet aufgefundene” wildlebende Karni-
voren (ANON. 2011b). Insgesamt wurden 1124 Tiere untersucht. Eine vorab definierte
Probenzahl war nicht festgelegt. Alle zum Tollwutmonitoring eingegangenen Wildkar-

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 beziig-
lich ihrer Probenanzahl nicht reprasentativ tiber alle Landkreise und kreisfreien Stad-
te Sachsen-Anhalts verteilt. Aus einigen Landkreisen oder kreisfreien Stddten 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
Wildschédden zu vermeiden, kam es durch die Jagdausiibungsberechtigten bzw. Ein-
sender zu einer gewissen Vorauswahl des Tiergutes (CONRATHS et al. 2012). Somit
kann bei dem fiir diese Arbeit zur Verfiigung stehenden Tiergut lediglich von einer be-
obachtenden Querschnittsuntersuchung gesprochen werden (CONRATHS et al. 2020,
SIEMPELKAMP 2020). Die Ergebnisse konnen nur auf die eingesandten Tiere und auf
den spezifischen Untersuchungszeitraum bezogen werden. Folglich ist das Treffen ei-

ner Aussage tiber die Gesamtpopulation der untersuchten Spezies nicht méglich.

Aufgrund der geschilderten Vorauswahl des Tiergutes kénnen anhand der in dieser
Arbeit gewonnenen Ergebnisse zu den untersuchten Krankheitserregern keine Anga-
ben zur wahren Privalenz, wie sie von CONRATHS et al. (2020) beschrieben wurde, ge-
macht werden. Diese gibt definitionsgemaf die Haufigkeit 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 Untersuchungsmethoden mit einer Sensitivitat
und einer Spezifitit von 100% (sog. perfekte Tests) ausgegangen werden. Genaue Wer-
te fiir die Sensitivitit und Spezifitit jeder Methode wurden nicht bestimmt. Die Sensi-
tivitdt misst den Anteil der tatsdchlich , positiven” Tiere, in dieser Studie also der Tiere,
die Infektionserreger beherbergen, die korrekt identifiziert werden. So besteht bei ei-
ner nicht perfekten Sensitivitit hier die Moglichkeit, dass nicht alle infizierten Tiere
mittels der angewendeten Untersuchungsmethoden erkannt werden konnten und so-
mit die Prévalenz unterschétzt wurde. Die Spezifitit misst den Anteil der tatséchlich
,negativen” Tiere, in dieser Studie also der nicht mit Infektionserregern belasteten Tie-
re, die korrekt als solche identifiziert werden. Bei einer nicht perfekten Spezifitit konn-
ten Tiere als falsch positiv eingeordnet und folglich die Pravalenz tiberschétzt worden
sein (OIE 2015b, CONRATHS et al. 2020, SIEMPELKAMP 2020). Demnach handelt es
sich bei den hier erhobenen Daten um die scheinbare Privalenz. Dies ist der Anteil sog.
Jtest-positiver” Tiere bezogen auf die Gesamtheit der getesteten Tiere (CONRATHS
et al. 2020). Somit liegt eine mehr oder weniger genaue Schitzung vor, weshalb Kon-
fidenzintervalle fiir die errechneten Pravalenzen angegeben wurden. Kausale Zusam-
menhénge, wie bspw. zwischen dem Erregernachweis und dem entsprechenden his-
tomorphologischen Befund im Gehirn und umgekehrt bzw. eine Abwégung eines Ge-
fahrenpotenzials aufgrund spezifischer Erregernachweise, konnen anhand der erhobe-
nen Daten nur eingeschrankt dargestellt werden. Trotz alledem wird der Einfachheit
halber fiir die folgende Diskussion der erhobenen Daten der Begriff der ,Pravalenz”
angewendet.
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Ein Ziel war es, einen Uberblick iiber Infektionserreger zu geben, die morphologisch
erfassbare Verdnderungen im Gehirn und in den Hirnhduten verursachen kénnen. Da-
fiir wurden von den eingesandten Tieren zur Probenentnahme fiir die jeweiligen Un-
tersuchungsmethoden ausgewahlte Lokalisationen des Gehirns (kaudales Drittel vom
Grohirn mit Ammonshorn, mittlerer Anteil vom Kleinhirn und Hirnstammregion im
Ubergang zur Medulla oblongata) festgelegt. Bei der Probenentnahme wurde darauf
geachtet, dass fiir die unterschiedlichen Untersuchungsmethoden (Histopathologie,
Molekularbiologie, direkte kulturelle bakteriologische Untersuchung) jeweils gleichar-
tige, einander entsprechende Gehirnlokalisationen ausgewahlt und entnommen wur-
den, um die jeweiligen Untersuchungsbefunde der benannten Methoden miteinander
vergleichen zu konnen. Da allerdings bei den einzelnen Tieren nur das Gehirn bzw.
Proben aus dem Gehirn untersucht worden sind, konnte bei dem Nachweis von Infek-
tionserregern kein Riickschluss gezogen werden, inwieweit es sich grundlegend um
lokale, auf das Gehirn begrenzte oder aber um systemische, allgemeine den gesamten
Korper betreffende Infektionen gehandelt hat. In Fallen eines ausschliefSlichen Nukle-
insdurenachweises konnte nicht eindeutig bewiesen werden, dass es sich um infektio-
ses Virus gehandelt hat, welches in der Lage war, sich im Korper zu vermehren und
tatsdchlich zu einer klinisch-manifesten Erkrankung gefiihrt hitte. Trotz alledem wur-
de in dieser Arbeit das Vorhandensein von viraler DNA oder RNA im Gehirn als aus-
reichend fiir eine Infektion angesehen, selbst wenn in den entsprechend ausgewéhlten

Gehirnlokalisationen parallel kein histomorphologisches Korrelat vorhanden war.

Der diagnostische Wert der Histopathologie allein ist lediglich begrenzt aussagekraf-
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 Verdanderungen vor. Dies schlieft jedoch nicht aus, dass méglicherweise in an-
grenzenden bzw. anderen Gehirnarealen Lésionen vorlagen und hier nicht befundet
worden sind. Dartiber hinaus wurden von den einzelnen Gehirnlokalisationen kei-
ne Serienschnitte angefertigt und untersucht. Daher besteht die Mdglichkeit, dass po-
tenziell vorgelegene Verdnderungen in angrenzenden Gewebebereichen ,, tibersehen”
und nicht diagnostiziert worden sind. Zudem ist es moglich, dass perakute, ggf. auch
systemische Infektionen sich zum Zeitpunkt der Untersuchungen noch nicht im Ge-
hirn manifestiert hatten. AuSerdem muss hier erwdhnt werden, dass bei der Aufarbei-
tung von Gehirngewebeproben fiir die Histologie/Lichtmikroskopie technische Ar-
tefakte auftreten (WOHLSEIN et al. 2013), die ohne den Einsatz von histologischen
Spezialverfahren nicht von tatséchlich vorliegenden, pathologischen Verianderungen
unterschieden werden kénnen. Dies gilt insbesondere fiir das Auftreten von Vakuolen
oder Vakuolisierungen im Neuropil. Atiopathogenetisch kénnen sie differenzialdia-
gnostisch auch Folge von Odemen sein oder bei Demyelinisierungen in der weiflen
Substanz auftreten. Da in der vorliegenden Arbeit die histomorphologische Auswer-
tung an HE-gefarbten Praparaten erfolgte, konnte nicht unterschieden werden, wel-

che spezifischen Ursachen fiir die befundeten Vakuolisierungen vorlagen. Daher wur-
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den die Begriffe Vakuolisierung und Demyelinisierung gemeinsam deskriptiv verwen-
det. Spezialfarbungen, wie bspw. eine Luxol-Fast-Blue-Farbung (AESCHT et al. 2010),
hétten eine Vakuolisierung bei Demyelinisierung spezifiziert, kamen hier aber nicht
zum Einsatz. Aufgrund der grolen Anzahl der untersuchten Tiere, der Methoden-
vielfalt, der Kosten und des Aufwandes mussten jedoch diese Einschrinkungen ak-
zeptiert werden. Auch im Zusammenhang mit postmortalen Artefakten (1=240), wie
der Autolyse, treten Vakuolisierungen in Neuronen, Gliazellen und im Neuropil auf
(FINNIE 2016). Bei der Faulnis zeigen sich im Gehirn u. a. sog. Gasblasen /Spaltraume
(BROOKS 2016). Lediglich bei Tieren, die bereits der fortgeschrittenen Autolyse und
Fédulnis unterlagen (n=156/240), wurde auf die Dokumentation degenerativer Prozes-
se verzichtet. Ahnlich wurden bei Tieren mit akuten Schiadel-Hirn-Traumata mit star-
ker Gewebezerstorung /-zertriimmerung (1=98) nur histologisch auswertbare Gehirn-
areale in die Untersuchungen einbezogen. Dartiber hinaus muss erwahnt werden, dass
es sich bei befundeten reaktiven Verdnderungen, wie der Gliose sowie der Satellito-
se, um sogenannte Zufallsbefunde handeln kénnte, die nicht sekundér 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, konnte eine Koexistenz beider Prozesse insbesondere in den ent-
zlindlich verdnderten Bereichen , maskiert” worden sein. Auch ist nicht auszuschlie-
Ben, dass es sich bei Tieren mit diagnostizierter Satellitose bereits um Uberg'einge zur
Neuronophagie mit frithen 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 Faulnisprozessen bzw. dem Vorhandensein von Gefrierartefakten
(n=109/240) bei der histopathologischen Untersuchung auf eine Beurteilung mogli-
cher, vorliegender degenerativer Verdnderungen verzichtet. Die benannten postmor-
talen Artefakte schrdanken die Beurteilbarkeit von degenerativen Lésionen ein bzw.

lassen in ausgepragten Fillen keine Beurteilung dieser zu.

Weiterhin konnte es insbesondere bei diesen Tieren aufgrund einer potenziellen Degra-
dation von Nukleinsduren zu Einschrankungen bei den eingesetzten molekularbiolo-
gischen Untersuchungsmethoden und damit zu fehlenden Erregernachweisen gekom-
men sein (SCHRADER et al. 2012, BROOKS 2016). Dies konnte u. a. erkldren, warum
unter Umstdnden einige der ausgewdahlten Infektionserreger nicht bei den untersuch-
ten Tieren gefunden werden konnten. Dem wurde durch das Mitfiihren interner Kon-

trollen, wie dem Nachweis des beta-Aktin-Gens, versucht vorzubeugen.

Waihrend der direkten, kulturellen, bakteriologischen Untersuchungen wurden die Un-
tersuchungsergebnisse bei tiefgefrorenen und aufgetauten Tieren bzw. Tieren im Zu-

stand von fortgeschrittener Autolyse und Féaulnis sowie bei allen anderen Tieren auch
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unter Berticksichtigung eventuell vorliegender vorberichtlicher Angaben, dem Frische-
zustand des Tieres und den weiteren, v. a. den histopathologischen Befunden, kritisch
hinterfragt, beurteilt und interpretiert. Dabei kamen auch Ndhrmedien zum Einsatz,
die schnell wachsende Bakterien, wie Proteus spp. (typische Faulnisbakterien), in ih-
rem Wachstum hemmen. Dabei handelt es sich um einen Blutagar 5% Schafblut und

4-Nitrophenylglycerin-Zusatz.

Fiir alle Untersuchungen wurden ausschliefilich validierte Nachweismethoden ange-

wendet.

In den Fillen, in denen histopathologische Befunde im Gehirn ohne den Nachweis ei-
nes Erregers auftraten, sollten als Ursachen folgende Punkte in Betracht gezogen wer-
den. Die Tiere wurden nur auf das Vorhandensein ausgewéhlter Erreger untersucht. Es
gibt weitaus mehr Infektionserreger, die Meningitiden und/oder Enzephalitiden ver-
ursachen konnen und die fiir diese Arbeit nicht ausgewdhlt worden sind, wie bspw.
das FSMEV (HAUT et al. 2020), das kanine Adenovirus 1 (GREEN et al. 1930), das
kanine Parainfluenzavirus (BAUMGARTNER 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-infektiose Ursachen fiir das Auftreten von
Meningitiden/Enzephalitiden beschrieben, z. B. die nekrotisierende Meningoenzepha-
litis, die granulomattse Meningoenzephalomyelitis (TALARICO und SCHATZBERG
2010) und die idiopathische eosinophile Meningoenzephalitis (CANTILE und YOUS-
SEF 2016). Vergleichbare Entititen sind bei Wildkarnivoren, wie wir sie in dieser Studie
untersucht haben, bisher nicht publiziert. Nicht nur Entztindungen, sondern auch Fal-
le mit Vakuolisierungen des Neuropils konnen nicht-infektiésen Ursprungs sein (VAN-
DEVELDE et al. 2012, WOHLSEIN et al. 2013). Dartiber hinaus wird fiir einige der aus-
gewdhlten Erreger, wie fiir das WNV, eine kurze Virdmie mit nur wenigen Tagen und
mit niedrigen Titern beschrieben (ROOT und BOSCO-LAUTH 2019). Daher besteht die
Moglichkeit, dass in solchen Féllen moglicherweise virale RNA nicht zuverldssig nach-
weisbar war, da anzunehmen ist, dass sich potenziell infizierte Tiere nicht in jedem Fall
im Stadium einer Virdmie befanden. Zuletzt wurden keine spezifischeren Methoden,
wie NGS in Kombination mit metagenomischer Analyse verwendet, die infektiose An-
tigene als potenzielle Ursache der Verdnderungen im Gehirn in derartigen , unklaren”

Fillen hitten identifizieren kdnnen.

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 fiir diese Studie ausgewé&hlten 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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fir RABV, WNV, BoDV-1, SuHV-1, CaHV-1 und fiir N. caninum. Im Folgenden werden

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 Félle von Tollwut
in Deutschland durch illegal eingeschleppte Hunde auf, die aus Landern stammen, in
denen die Seuche aktuell noch weit verbreitet ist, wie z. B. in Russland, der Ukraine
oder der Tiirkei (YON et al. 2019). Zuletzt aufgetreten ist ein solcher Fall in Deutsch-
land im September 2021 durch die Einfuhr eines infizierten Hundes aus der Tiirkei
(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 Mafigaben des oben genannten Erlasses als , Tollwutfreie Region”
(ANON. 2011b) bestitigt werden konnte. Andere, differenzialdiagnostisch zu bertick-
sichtigende Virusspezies der Gattung Lyssavirus, wie das EBLV -1 und -2, das BBLV
und das LLEBV, zirkulieren in Europa nur vereinzelt in Fledermausen (WALLACE
und BLANTON 2020). In Deutschland wird hauptsédchlich EBLV-1 nachgewiesen (FLI
2019b, KLEIN et al. 2021). Prinzipiell ist eine Ubertragung dieser Lyssaviren von Fle-
dermédusen auf den Menschen oder andere Sdugetiere moglich. 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 wurde WNV in das Untersuchungs-
spektrum dieser Studie aufgenommen. Bei Rotfiichsen in Spanien konnten in den Jah-
ren 2006 bis 2008 Antikérper gegen das Virus nachgewiesen werden (GUTIERREZ-
GUZMAN et al. 2012). Zudem wurden Lésionen im Gehirn eines Wolfswelpen in den
USA diagnostiziert und mittels molekularbiologischer Methoden RNA von WNV de-
tektiert (LICHTENSTEIGER et al. 2003). Auch Waschbiren konnten in einer Studie ex-
perimentell infiziert werden (ROOT et al. 2010). In Deutschland war 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 konnte ein Grund fiir
die negativen Untersuchungsbefunde dieser Studie sein. Jedoch zeigen die Ergebnis-
se aus der oben aufgefiihrten Literatur, dass Wildkarnivoren durchaus infiziert wer-
den konnen. Weiterhin wurden im Jahr 2020 die ersten autochton auftretenden WNV-
Infektionen bei Menschen in Deutschland beschrieben (PIETSCH et al. 2020). Eine Ein-
bindung von Wildkarnivoren in das Monitoringprogramm zum WNV, welches zurzeit
schon regelmafig bei Vogeln und Pferden durchgefiihrt wird (BERGMANN et al. 2022,
ZIEGLER et al. 2022), wire sinnvoll. Somit kénnte ein noch besserer Uberblick tiber
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die Verbreitung dieses Zoonoseerregers in Deutschland gegeben und ggf. Aspekte zur
Epidemiologie dokumentiert/aufgeklart werden.

Sachsen-Anhalt ist ein Endemiegebiet fiir das zoonotische BoDV-1 (KOLODZIEJEK
et al. 2005, RUBBENSTROTH et al. 2019). Im Jahr 2001 wurde in einer franzdsischen
Studie BoDV-1-RNA mittels RT-nested-PCR in Gehirnproben von 4 von 59 untersuch-
ten Rotfiichsen detektiert (DAUPHIN et al. 2001). Die Ergebnisse dieser Studie konn-
ten jedoch in nachfolgenden Untersuchungen nicht reproduziert werden und wurden
daher kontrovers diskutiert (DURRWALD et al. 2006, BOURG et al. 2016). Untersu-
chungen aus Stiddeutschland erbrachten keinen BoDV-1-Antigen-Nachweis in 59 mit-
tels IHC untersuchten Rotfuchsgehirnen. Zudem wurden 32 von 37 seropositiven Blut-
proben dieser Rotfiichse 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 fiir den Menschen und empfangliche Tiere dar (NILLER et al. 2020). Es
wire 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
MafBinahmen zum Schutz von Mensch und Tier ergreifen zu kénnen. Wildkarnivoren
als zu untersuchende Spezies bieten sich dafiir 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, verfiigbar ist.

Esistlange bekannt, dass das SuHV-1 verschiedene Sdugetierarten infizieren kann und
eine bei histomorphologisch vorhandenen Gehirnldsionen wichtige &tiologische Diffe-
renzialdiagnose viral bedingter ZNS-Erkrankungen ist. Schweine und Wildschweine
stellen als Hauptwirte ein Virusreservoir fiir die Infektion von Fehlwirten dar. Diese
i. d. R. bei den Fehlwirten todlich verlaufenden Infektionen kénnen sporadisch auch
bei Wildkarnivoren auftreten. Infektionsquellen sind kontaminiertes Fleisch oder in-
fektiose Kadaver, die gefressen werden, und direkte Kontakte mit infizierten Haus-
und Wildschweinen (BITSCH und MUNCH 1971, CARUSO et al. 2014, MORENO et al.
2020). Im eigenen Untersuchungsgut konnte SuHV-1 bei keinem der Tiere nachgewie-
sen werden, trotz bei Wildschweinen in Sachsen-Anhalt bekannten Seropréavalenzen
von 6,8% bis 10,66% (DENZIN et al. 2013a, 2020). Eine mdgliche Erklarung wére, dass
bei Wildschweinen Virusvarianten zirkulieren, die eine latente oder subklinische Infek-
tion auslosen und sich aufgrund der guten Anpassung an das Wildschwein nicht konti-
nuierlich ausbreiten, da das Virus bei solchen Infektionsverldufen nur in geringem Ma-
Be ausgeschieden wird (DENZIN et al. 2013a). Da es sich, wie oben benannt, um eine
wichtige Differenzialdiagnose zu viral bedingten ZNS-Erkrankungen handelt, kénnte
es in fiir Wildkarnivoren bestehende Monitoringprogramme mit aufgenommen wer-

den.

Bei Hunden ist das CaHV-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 {iiber sehr niedrige Seropravalenzen bei Rotfiichsen aus Berlin berichteten.
Eine natiirliche Infektion bei Rotfiichsen ist zwar bisher nicht beschrieben worden,
aber die experimentelle, intravendse Injektion eines kaninen CaHV-1-Isolates bei adul-
ten Rotfiichsen durch REUBEL et al. (2001) verlief erfolgreich. Alle Tiere zeigten respi-
ratorische Krankheitssymptome und schieden das Virus in der akuten Krankheitspha-
se liber die Sekrete aus Augen, Nase und Rachen sowie aus Vagina bzw. Praputium
aus. Drei Tiere starben, eines wurde euthanasiert. Bei diesen vier Tieren konnte mit-
tels PCR CaHV-1-Genom in verschiedenen Geweben, u. a. dem N. trigeminus, nachge-
wiesen werden. Die restlichen Tiere besaflen nach tiberstandener Infektion Antikorper.
Im zweiten Teil dieser Studie wurden andere Rotfiichse peroral mit einer geringen Vi-
rusmenge infiziert, was dem natiirlichen Infektionsweg am ehesten entspricht. Hier
zeigten die Tiere weder klinische Symptome noch serokonvertierten sie. Somit schei-
nen Rotfiichse prinzipiell infizierbar zu sein, was mit klinischen Symptomen &hnlich
denen des Hundes einhergehen kann, jedoch ist dafiir dann, aufgrund der in der Lite-
ratur geschilderten Studienergebnisse von REUBEL et al. (2001) ein sehr enger Kontakt
zwischen den Tieren nétig. 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 konnte vermutlich damit in Zusammen-
hang stehen, dass aktuell eher selten enge Kontakte zwischen Hunden und Rotfiichsen

zustande kommen.

In der vorliegenden Arbeit wurde das CDV, das zur Familie der Paramyxoviridae ge-
hort, am haufigsten (31,05%) nachgewiesen. Dieses weltweit vorkommende Virus kann
ein breites Spektrum von Fleischfressern infizieren, wobei die Morbiditéts- und Mor-
talitdtsraten je nach Tierart und Immunstatus der betroffenen Tiere variieren (DEEM
et al. 2000).

In der eigenen Arbeit waren fast ein Drittel der getesteten Tiere CDV-positiv (349/1124;
31,05%). Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen von DENZIN et al. (2013b).
Sie fanden bei Rotfiichsen in Sachsen-Anhalt in den Jahren 2010/2011 eine Privalenz
von 30,5% (232 /761 Tiere). Zudem berichteten die Autorinnen und Autoren in Nieder-
sachsen im Jahr 2007 von einer Priavalenz von 25,7% und im Jahr 2011 von 36,0%. In
anderen Studien in Deutschland wurden dhnliche Pravalenzen 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, BOURG et al. 2016). Allerdings war hier die Anzahl der untersuchten
Tiere geringer als in der eigenen Studie. LEMPP et al. (2017) untersuchten 106 Wildkar-
nivoren aus Schleswig-Holstein immunhistochemisch und konnten mittels ihrer Un-
tersuchungen im Kleinhirn und in weiteren Organen kein CDV-Antigen-positives Tier
identifizieren. Somit scheinen sich die Pravalenzen zwischen den geografischen Regio-
nen signifikant zu unterscheiden, was auf unterschiedliche tierische und menschliche
Populationsdichten, unterschiedliche Probennahmezeitraume und Testverfahren zu-
riickzufiihren sein konnte.
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Sowohl speziesunabhingig als auch bei der Einzelbetrachtung von Rotfiichsen und
Waschbéren wurde CDV in der durchgefiihrten Studie bei mehr adulten Tieren als bei
Jungtieren detektiert. Bei Marderhunden und Dachsen gab es Nachweise ausschlief3-
lich bei den Adulten. Ahnliches wurde in Studien mit Rot- und Polarfiichsen sowie
Woélfen aus Skandinavien und Spanien berichtet, wo die Zahl der seropositiven er-
wachsenen Tiere die Zahl der seropositiven Jungtiere tiberstieg (SOBRINO et al. 2008,
AKERSTEDT et al. 2010). Eine Ursache hierfiir wurde in den aufgefithrten Studien
nicht benannt.

Bei Hunden sind die Infektionsraten in der Regel bei Jungtieren im Alter von drei bis
sechs Monaten am hochsten, da die maternalen Antikorperspiegel absinken (GREE-
NE und VANDEVELDE 2012a). In der eigenen Studie ist einschrankend zu erwéhnen,
dass weitaus mehr adulte Tiere als Jungtiere untersucht wurden, insbesondere betrifft
dies die Waschbiren, Marder und Dachse. Von allen untersuchten Tierarten konnte das
Virus nur bei Jungtieren von Rotfiichsen (10/44) und Waschbiren (1/33) nachgewie-
sen werden, welche als Spezies in der Studie im Vergleich zu den anderen Tierarten
tiberdurchschnittlich stark vertreten waren.

Obwohl statistisch nicht signifikant, schienen in der vorliegenden Studie weibliche Rot-
fiichse (39,34% vs. 32,87%), Waschbéren (16,67% vs. 14,81%) und Marderhunde (25,00%
vs. 16,67%) haufiger betroffen zu sein als ménnliche Tiere. Dies stimmt mit den Ergeb-
nissen aus Skandinavien iiberein (AKERSTEDT et al. 2010). Hier war die Priavalenz
bei adulten weiblichen Rotfiichsen deutlich héher als bei ménnlichen (Zahlenangaben
existieren nicht). Im Gegensatz dazu fanden SOBRINO et al. (2008) in Spanien mehr
positive, mannliche Rotfiichse (22,2%) als weibliche (9,6%), obwohl hier keine statisti-
sche Signifikanz vorlag. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in Ubereinstimmung
mit der Literatur und auch anhand der eigenen Daten keine Geschlechtspradisposition
fiir die Infektion mit CDV bei Wildkarnivoren zu existieren scheint.

Bei den eigenen Untersuchungen waren unabhéngig von der Tierart tiberwiegend die
Tiere betroffen, die im Winter (Gesamtpravalenz 42,1%) und im Friihjahr (Gesamtpré-
valenz 38,2%) eingesandt wurden. Dies konnte moglicherweise auf die Lebensweise
der Tiere in der Paarungszeit zurtickzufiihren sein. In dieser Zeit haben hauptsachlich
einzelgédngerisch lebende Tiere, wie Fiichse oder Waschbéren, erhohte innerartliche so-
wie speziestibergreifende Kontakte und kénnen sich dabei tiber Se- und Exkrete unter-
einander infizieren (ROSCOE 1993, VAN MOLL et al. 1995, DEEM et al. 2000). Dariiber
hinaus besteht die Moglichkeit, dass nicht immunkompetente Jungtiere im Herbst und
Winter anfélliger fiir Infektionen werden. Sie verlieren erstens den Schutz durch mater-
nale Antikérper (CHAPPUIS 1998) und zweitens bewegen sie sich vermehrt fort, um
neue Reviere zu finden (DJV 2020). Zudem ist im Winter und Friihjahr die Verfiigbar-
keit von Nahrungsquellen eingeschrénkt, was die Tiere schwichen und sie anfélliger

fiir Infektionen machen kénnte.

Nach den eigenen, gewonnenen Erkenntnissen kommt CDV in allen Landkreisen und

kreisfreien Stadten von Sachsen-Anhalt vor, mit den héchsten Anteilen in den stidli-
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chen und zentralen Gebieten. Auch DENZIN et al. (2013b) berichteten tiber das Vor-
kommen des Virus im gesamten Bundesland. Sie berechneten jedoch das relative Risi-
ko fiir den Nachweis von CDV-positiven Tieren und stellten eine inhomogene, regio-
nale Verteilung sowie ein etwas hoheres Risiko im westlichen 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 zurtick-
zufiihren sein, die von den einzelnen Landkreisen / kreisfreien Stadten eingesandt wur-
den. Die eigenen Daten zeigen, dass das Virus in anderen Gebieten héufiger gefunden
wurde als zuvor von DENZIN et al. (2013b) festgestellt. Dies konnte auf eine weitere
Ausbreitung des Erregers hindeuten. Die eigene Studie wurde jedoch sechs Jahre spi-
ter durchgefiihrt. Sie gibt somit nur Aufschluss tiber das in den Jahren 2016 und 2017
eingesandte Tiergut. Im Hinblick auf eine verdnderte Prdvalenz wére eine langfristige
Uberwachung auf der Grundlage einer festgelegten Anzahl von Tieren, die von jedem
Landkreis/jeder kreisfreien Stadt eingesandt werden sollten, von Vorteil. So konnte ein
Uberblick iiber die Pravalenz in der Gesamtpopulation der Wildkarnivoren in Sachsen-

Anhalt gewonnen werden.

Bei der nervosen Form der Staupe kénnen histopathologisch verschiedene morpholo-
gisch nachweisbare entziindliche und/oder nicht-entziindliche Verdnderungen in der
weilen und / oder grauen Substanz auftreten. Dazu gehoren perivaskuldr akzentuierte
oder parenchymattse Enzephalitiden, die Gliose, neuronale Nekrose, Neuronophagie
sowie Vakuolisierungen des Neuropils und Demyelinisierungen in der weifien Sub-
stanz. AuBerdem koénnen intranukledre und/oder intrazytoplasmatische eosinophile
Einschlusskorperchen, u. a. in Neuronen oder Astrozyten, vorkommen (NESSELER
et al. 1997, 1999, BEINEKE et al. 2009).

Bei mehr als der Hilfte der in der eigenen Studie untersuchten CDV-positiven Tiere
(205/349) fanden sich histopathologische Verdnderungen in verschiedenen Gehirnre-
gionen. Dabei trat am hiufigsten eine geringgradige, multifokale, nicht-eitrige, lym-
phoplasmazelluldre Meningoenzephalitis, v. a. im kaudalen Grohirn, Kleinhirn und
Hirnstamm, auf. Die Entziindung war meistens mit anderen reaktiven und degene-
rativen Verdnderungen kombiniert. Bei den eigenen Untersuchungen waren dies vor-
nehmlich die Gliose und/oder eine Vakuolisierung des Neuropils/eine Demyelinisie-
rung der weiflen Substanz. Insgesamt entspricht dies den in der Literatur beschriebe-
nen typischen histopathologischen Befunden einer nervisen Verlaufsform der Staupe
(SUMMERS und APPEL 1987, WUNSCHMANN et al. 1999, BEINEKE et al. 2009). Bei
keinem der untersuchten Tiere wurden die fiir eine Infektion mit CDV typischen Ein-
schlusskorperchen im Gehirn gefunden. In einer Studie mit 100 mit CDV infizierten
Hunden konnten bei nur 20% von ihnen Einschlusskorperchen im Gehirn nachgewie-
sen werden. Wesentlich haufiger gelang der Nachweis in Zellen von Tonsillen und
Lymphknoten (KUBO et al. 2007). Diese Organe wurden in dieser Arbeit nicht unter-
sucht. Daher kénnte die Wahrscheinlichkeit, Einschlusskérperchen zu finden, etwas
geringer gewesen sein. Zudem héngt der histopathologische Nachweis von intrazellu-
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laren Einschlusskorperchen vom zeitlichen Verlauf der Infektion ab. In der Literatur
wird beschrieben, dass die meisten Einschlusskdrperchen zwischen zehn und vierzehn
Tagen nach der Infektion auftreten und nach fiinf bis sechs Wochen post infectionem wie-
der verschwinden (CASWELL und WILLIAMS 2016).

Bei etwa 40% der CDV-positiven Tiere der eigenen Studie konnten keine histopatho-
logischen Verdnderungen gefunden werden. Diese Tiere konnten sich entweder in der
virdmischen Phase der Infektion, ohne morphologisch nachweisbare Schadigung des
ZNS (APPEL 1969), oder in der akuten Phase der neuronalen Infektion, mit nur mi-
nimalen bis leichten lokalen Verdnderungen, befunden haben (SUMMERS et al. 1979),
die bei den eigenen Untersuchungen nicht erfasst worden sind. Die Moglichkeit, ei-
ne katarrhalische und / oder systemische Form zu diagnostizieren, bestand nicht. Zum
Einen wurden nur ausgewdahlte 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 fiir Hunde und andere empfangli-
che Tierarten dar, da das Virus von infizierten Wildkarnivoren tiiber alle Se- und Ex-
krete leicht tibertragen 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

schnellstmdglich wahrnehmen zu kénnen.

In der durchgefiihrten Studie waren 72 Tiere positiv fiir das CPV-2 und seine antige-
netischen Varianten. Als bekannter enterischer Erreger gehort CPV-2 zur Spezies Car-
nivore Protoparvovirus 1 und kann viele Fleischfresserarten infizieren (DECARO und
BUONAVOGLIA 2012, COTMORE et al. 2019). Dariiber hinaus gibt es Berichte tiber
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 Antikdrpern in Seren von klinisch unauffilligen Rotfiichsen
(Pravalenz 9% bis 13%), Marderhunden (Prdvalenz 6%) und Mardern (Pravalenz 31%)
mittels HAH und von DNA in Diinndarmproben von zwei weiteren ebenfalls klinisch
unauffalligen Rotfiichsen mittels PCR (TRUYEN et al. 1998, FROLICH et al. 2005).

Bei etwa 6% aller untersuchten Tiere in der vorliegenden Arbeit verlief der CPV-2-
DNA-Nachweis positiv. Bei Waschbaren erreichte die Pravalenz mit 13,73% den hochs-
ten Wert. Dagegen lag sie bei den tibrigen Tierarten zwischen 3 und 9%. Weder BOURG
et al. (2016) noch LEMPP et al. (2017) konnten das CPV-2-Antigen in Gehirnen von
Wildkarnivoren mittels IHC nachweisen. Einschrankend muss gesagt werden, dass die
in der Literatur dokumentierten Pravalenzen aufgrund des nicht-standardisierten Pro-

benmaterials und der unterschiedlichen Testmethoden nicht direkt mit den Resultaten
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dieser Studie verglichen werden konnen. Die eigenen Ergebnisse weisen aber auf eine
Zirkulation des Virus in der Population der Wildkarnivoren in Sachsen-Anhalt hin.

Ein alters- oder geschlechtsabhingiger 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% méannliche und 5,5%
weibliche Rotfiichse mit Antikorpern gegen CPV-2 fanden. Die Privalenzen bei mann-
lichen (6,68%) und weiblichen (6,04%) Tieren in unserer Studie waren sehr dhnlich zu
denen, die die spanische Arbeitsgruppe schilderte. In der eigenen Studie wurde CPV-
2 am héaufigsten bei Tieren nachgewiesen, die im Herbst (Rotfiichse und Waschbéren)
und im Winter (Marderhunde und Dachse) eingesandt wurden. Dies konnte auf das
Absinken der maternalen Antikorpertiter bei jungen Tieren aus dem entsprechenden
Jahr zurtickzufiihren sein, wie es fiir mit CPV-2 infizierte Wildsdugetiere berichtet wur-
de (BARKER und PARRISH 2001). Zu diesem Zeitpunkt scheint die Pravalenz klinisch
auffalliger Parvovirus-Infektionen héher zu sein. Dennoch waren in den eigenen Un-
tersuchungen nur wenige Tiere tiberhaupt positiv fiir CPV-2. Daher ist es schwierig,
endgtiltige Schlussfolgerungen auf einen mdoglichen Einfluss von Alter, Geschlecht
oder Jahreszeit auf das Auftreten einer Parvovirusinfektion/-erkrankung ziehen zu
konnen. AuBlerdem war die Anzahl der eingesandten Jungtiere viel geringer als die
der untersuchten adulten Tiere. Zudem wurden nur juvenile Rotfiichse tiberhaupt po-

sitiv getestet.

Der Erreger wurde nicht in allen Landkreisen / kreisfreien Stadten 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 Rotfiichse 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 konnte oder ob zwei voneinander un-

abhéngige potenzielle Infektionsgeschehen vorlagen.

Fast ein Drittel der CPV-2-positiven Tiere zeigte histopathologisch erfassbare Veran-
derungen im Gehirn. Meistens handelte es sich um eine geringgradige, multifokale,
nicht-eitrige, lymphoplasmazelluldre Meningitis oder Meningoenzephalitis im kauda-
len Grohirn, Kleinhirn und Hirnstamm. Haufig traten Kombinationen mit anderen
reaktiven und/oder degenerativen Verdnderungen, wie einer Gliose und/oder einer
Vakuolisierung des Neuropils bzw. Demyelinisierung der weifsen Substanz auf. Die-
se Befunde stimmen mit den Ergebnissen anderer Studien {iberein, 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
(SCHWARB et al. 2007, SCHAUDIEN et al. 2010).

In der hier durchgefiihrten Studie wiesen fast zwei Drittel der CPV-2-positiven Tiere
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keine histopathologisch nachweisbaren Verdanderungen im Gehirn auf. Dieser Befund
wiirde einerseits die Hypothese anderer Arbeitsgruppen stiitzen, 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-Léasionen
dann zum Zeitpunkt der Untersuchungen nicht mehr nachweisbar waren. Auflerdem
wire es moglich, dass virale DNA wéhrend der Virdmie tiber Blutzellen ins Gehirn
transportiert worden ist, ohne dass morphologisch sichtbare Veranderungen im Ge-
hirn auftraten. Andererseits konnten 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 tiber 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. Dartiber hinaus ist aus der Literatur be-
kannt, dass sich CPV-2 zunichst im lymphatischen Gewebe des Oropharynx, in den
Mesenteriallymphknoten und im Thymus vermehrt. Von dort breitet es sich tiber eine
Virdmie 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 gehort 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 hauptsichlich bei Hunden,
aber auch bei Rot-, Polarfiichsen und Wolfen sowie bei Dachsen beschrieben worden
(ZACCARIA et al. 2016, URBANI et al. 2020). Bei Hunden sind sie mit verschiede-
nen Krankheitsbildern assoziiert, wie hamorrhagischer Gastroenteritis, Vaskulitis und
granulomatoser 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. Dartiber
hinaus wurde es gelegentlich zusammen mit anderen Viren, wie CPV-2, CDV, kaninen
Coronaviren, kaninen Adenoviren Typ 1 und 2 oder weiteren verschiedenen bakteriel-
len oder parasitiren 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 geklart, ob die beschriebenen Befunde
durch das FoxCV/DogCV allein, durch die anderen, aufgefiihrten Erreger oder durch
die Immunsuppression durch das FoxCV /DogCV und die anschlieSende Verstiarkung
der Wirkung der anderen Erreger verursacht wurden oder durch eine synergistische

Wirkung aller anwesenden Krankheitserreger bedingt waren.

Mittels der durchgefiihrten Untersuchungen wurde FoxCV in den Gehirnen von 77 Tie-
ren, und hier vorrangig bei Rotfiichsen, detektiert. Bisher blieben Nachweisversuche
bei Wildkarnivoren in Deutschland erfolglos (LEMPP et al. 2017). In den Jahren 2009

bis 2013 wurde das Virus erstmals in Grofibritannien mit Privalenzen zwischen 46,7%
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und 76,5% beschrieben und in Gehirnen von Rotfiichsen mit Meningoenzephalitiden
mittels molekularbiologischer Methoden gefunden und anschlieSend mittels in situ-
Hybridisierung bestétigt (BEXTON et al. 2015). In Italien und Skandinavien wurde mit
molekularbiologischen Methoden DNA von FoxCV und DogCV bei erlegten/ tot auf-
gefundenen, klinisch unauffilligen Wildkarnivoren mit Pravalenzen 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 friiher in der Wildtier- als in der Hun-
depopulation zu zirkulieren. Wihrend die Erstbeschreibung bei Hunden aus dem Jahr
2012 stammt (KAPOOR et al.), gelang bei einer retrospektiven Studie aus Skandinavien
der Nachweis von DNA in Proben aus den Jahren 1996 bis 2001. Die darin untersuchten
Proben stammten von Leber und Milz erlegter Polarfiichse 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 Privalenzdaten von 0% bis 76,5% fiir das Auftreten
des Virus benannt.

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

Wihrend in der eigenen Studie keine altersabhéngigen Unterschiede zwischen dem
Auftreten einer FoxCV-Infektion verzeichnet werden konnten, gibt es in der Literatur
hingegen sehr variable Berichte zum Auftreten von FoxCV und DogCV bei Erwachsen
und Jungtieren. AuBlerdem war die Anzahl der eingesandten Jungtiere (n= 80) deut-
lich geringer als die Anzahl der adulten Tiere (1= 1044). In der eigenen Studie waren
kaum Unterschide hinsichtlich des FoxCV-Nachweises zwischen méannlichen (7,14%)
und weiblichen (6,46%) Tieren zu verzeichnen. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit
Berichten aus dem Vereinigten Konigreich, Italien und Skandinavien. Auch hier un-
terschieden sich die Pravalenzen zwischen den beiden Geschlechtern nur geringfiigig
(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 moglicher
Einfluss, weder von Alter noch von Geschlecht, auf eine mogliche Infektion festgestellt

werden.

Unabhingig von der Tierart wurde der Erreger am haufigsten in dieser Arbeit im
Herbst nachgewiesen. Bei Betrachtung der einzelnen Tierarten wurde FoxCV bei Rot-
ftichsen am hdufigsten im Sommer und bei Marderhunden und Dachsen am héaufigs-

ten im Winter 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 unabhédngig 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 Prévalenz. Dies ist
der erste offizielle Nachweis von FoxCV-DNA in diesem Bundesland. Um weitere Er-
kenntnisse zur Epidemiologie des Virus bei Wild- und Haustieren zu gewinnen, wéren
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 abgeschitzt werden, inwieweit das Virus
moglicherweise auch eine potenzielle Gefahr fiir andere Wild-, Haus- und Zootiere
und den Menschen darstellt.

In dieser Arbeit wurden bei der Hélfte der FoxCV-positiven Tiere (42/77) histopatho-
logisch erfassbare Veranderungen im Gehirn gefunden. Dabei traten am haufigsten ge-
ringgradige, multifokale, nicht-eitrige lymphoplasmazelluldre Entziindungen im kau-
dalen Groghirn, Kleinhirn und Hirnstamm auf. Die Entziindungen waren haufig mit
anderen reaktiven und / oder degenerativen Verdnderungen, wie einer Gliose, Satellito-
se und /oder einer Vakuolisierung des Neuropils kombiniert. Die histopathologischen
Befunde sind dhnlich denen von BEXTON et al. (2015). Diese diagnostizierten nicht-
eitrige Meningoenzephalitiden und andere reaktive Veranderungen, 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 hdufig parallel zusétzlich auch durch andere Erregernachweise gekennzeichnet
waren, ist bisher unklar, ob im Gehirn oder in anderen Organen tatsidchlich durch das
FoxCV infektionsbedingt morphologisch nachweisbare Verdnderungen auftreten kon-
nen. Dies erklart moglicherweise, warum die andere Hélfte der FoxCV-positiven Tiere
(35/77) in der eigenen Studie zum Zeitpunkt der Untersuchungen keine histomorpho-
logisch sichtbaren Lasionen in den von uns untersuchten Gehirnlokalisationen aufwie-

sen.

4.2.2. Bakterien

In der eigenen Studie wurden alle Wildkarnivoren u. a. auch auf das mogliche Vor-
handensein von potenziell pathogenen Bakterien untersucht. Bei 20 Tieren waren ver-
schiedene Spezies nachweisbar, unter ihnen neun mit zoonotischem Potenzial, die ei-
ne mogliche Gefahr fiir die menschliche Gesundheit darstellen kénnen. Bei acht die-
ser neun Tiere konnte zudem virale Nukleinsdure 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 Nukleinsdurenachweis n=1). Fiichse und andere Karnivoren
sind als Reservoir fiir zoonotische bakterielle Erreger bekannt und kénnen an deren
Verbreitung als subklinisch infizierte Erregertrager 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 enterocolitica mit Pravalenzen von 4,75%, 4,51% bzw. 2,37%
nachgewiesen (NOWAKIEWICZ et al. 2016). Unter Berticksichtigung der Daten aus
der Literatur zeigen die eigenen Ergebnisse, dass Wildkarnivoren auch in Sachsen-
Anbhalt Trager dieser Erreger sind und sie offenbar verbreiten kénnen.

Félle von Meningoenzephalitiden, die durch L. monocytogenes verursacht werden, wur-
den fiir Marderhunde und Pumas (AOYAGI et al. 2000, LANGOHR et al. 2006) be-
schrieben. In diesen Berichten zeigten die Tiere typische, morphologisch erfassbare La-
sionen infolge von Entziindungen im Gehirn, die bei den eigenen untersuchten Tieren
nicht gefunden werden konnten. Es wurden weder eitrige oder eitrig-nekrotisierende
Entziindungsherde noch Mikroabszesse beobachtet. Insbesondere der Hirnstamm, der
typischerweise betroffen ist, wies keine derartigen Lésionen auf. Daher scheint der
Nachweis von L. monocytogenes im Gehirn der untersuchten Wildkarnivoren hier nur
ein zufdlliger Befund zu sein. Die eigenen histopathologischen Untersuchungsergeb-
nisse (nicht-eitrige Entztindungen mit weiteren reaktiven und / oder degenerativen Ver-
anderungen) passen eher zu Lasionen, 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 Verdnderungen
oder nicht-eitrige Entziindungen in den untersuchten Gehirnlokalisationen. Das Feh-
len typischer, durch Bakterien bedingter Lasionen im Gehirn/in den Meningen kénn-
te moglicherweise durch das potenzielle Vorhandensein einer bakteriellen Septikdmie
mit plotzlichem Tod erklart werden. Weiterhin ist es moglich, dass Lasionen 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 Entziindungsprozesse sind, bei
gleichzeitigem Nachweis von Virusgenom (CDV und/oder FoxCV), sicherlich infolge
einer Koinfektion mit den nachgewiesenen Viren zu werten. Dartiber hinaus konnte es
sich moglicherweise auch um eine Kontamination des Gehirns mit Bakterien wihrend
der Praparation gehandelt haben. Die meisten der gefundenen Bakterien kommen ubi-
quitdr in der Umwelt oder als Kommensalen vor (LOW und DONACHIE 1997, FERRO-
GLIO 2012a, GAFFURI und HOLMES 2012, HANDELAND et al. 2012, NAJDENSKI
und SPECK 2012, SPECK 2012) und kénnten daher beim Erdffnen der Schidelkalotte
vom Fell auf die Oberfldche des Gehirns tibertragen worden sein. Zur Verifizierung wa-
ren hier weiterfithrende, bakteriologische Untersuchungen weiterer Organe (z. B. von
Lunge, Leber, Nieren) notwendig gewesen, um potenzielle, generalisiert auftretende
bakterielle Allgemeininfektionen diagnostizieren zu kénnen. Diese waren jedoch im
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eigenen Studiendesign nicht vorgesehen.

Streptococcus canis wurde in dieser Arbeit bei einem Tier kombiniert mit typischen his-
tomorphologischen Verdnderungen nachgewiesen. Es wurde eine hochgradige, multi-
fokale, eitrige Meningoenzephalitis im GroShirn, Ammonshorn und Hirnstamm dia-
gnostiziert. Ahnliche Fille von Meningoenzephalitiden mit potenziell himatogener
Ausbreitung von anderen Entziindungsherden her und auch direkt entstandene Ent-
ziindungen tiber offene Schiadeltraumata bzw. sich ausbreitende entziindliche Prozes-
se von den Nasennebenhohlen oder vom Innenohr her auf das Gehirn wurden bei
Hunden beschrieben (CIZINAUSKAS et al. 2001). In der mir zugénglichen Literatur
ist bisher kein Fall einer durch Streptokokken hervorgerufenen Meningoenzephalitis
bei Wildkarnivoren dokumentiert.

4.2.3. Parasiten

Infektionen mit T. gondii, einem zoonotischen protozoaren Erreger, sind bei Wildkar-
nivoren, wie Rotfiichsen oder Waschbaren, haufig, da diese als Zwischenwirte fungie-
ren. Bei diesen Tieren konnen parasitdr bedingte Lasionen im ZNS und weiteren Orga-
nen auftreten. Abhdngig von Immunstatus, Infektionsdosis sowie Grad und Lokalisa-
tion der durch die Parasiten hervorgerufenen Gewebeschédden, kénnen infizierte Tiere
auch nur klinisch unauffallige Trager sein (DUBEY und LAPPIN 2012). In dieser Stu-
die waren die Gehirnproben von vier von 15 ausgewdhlten und immunhistochemisch
untersuchten Tieren positiv fiir T. gondii-Antigen und durch eine granulomattse Ent-
zlindung gekennzeichnet. Alle diese Tiere waren zusitzlich positiv fiir CDV und /oder
FoxCV-Genom. Es wird angenommen, dass sich T. gondii hier als Sekundérerreger mit
Enzephalitis, nach primérer 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 fritheren Studie aus Sachsen-Anhalt aus dem Jahr 2010 zeigten 84,7% von 176
getesteten Rotftichsen im Immunoblot Antikdrper in Gewebefliissigkeiten. Im Lungen-
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 Prévalenzen (zwischen 2% und 100%;
BUXTON et al. 1997, HURKOVA und MODRY 2006, MURPHY et al. 2007, SOBRINO
etal. 2007, AKERSTEDT et al. 2010, DE CRAEYE et al. 2011, VERIN et al. 2013, FERRO-
GLIO et al. 2014, TURCEKOVA et al. 2014, BARTOVA et al. 2015). Somit ist T. gondii in
Europa weit verbreitet. Die Prévalenz scheint insbesondere bei Fleischfressern durch
den Verzehr infizierter Beutetiere viel hoher zu sein als bei anderen Tierarten, die sich
bspw. durch die Aufnahme von mit Oozysten kontaminiertem Wasser oder durch Kon-
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 die Wahrscheinlichkeit, 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 Halfte der seropositiven Tiere histopathologisch erfassbare Verdanderungen im
Gehirn auf. Eine durch diese Parasiten hervorgerufende Enzephalitis wurde nur bei
weniger als 20% der Tiere mit Antikorpern festgestellt (MURPHY et al. 2007). Da in
der eigenen Studie keine serologischen Tests durchgefiihrt wurden, besteht wegen der
in der Literatur benannten Untersuchungsergebnisse grundsitzlich die Moglichkeit,
dass nicht alle infizierten Tiere identifiziert werden konnten. Wie bereits erwidhnt, wur-
den zudem nur ausgewéhlte Gehirnlokalisationen lichtmikroskopisch untersucht. In
zukiinftigen 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 Erndhrungsweise als Indikator einerseits fiir die Verbreitung des
Parasiten und andererseits fiir die Kontamination der Umwelt mit T. gondii angesehen
werden konnen (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) tiberein, die eben-
falls keine N. caninum-DNA in 528 Gehirnproben von Rotfiichsen aus Deutschland mit-
tels qPCR gefunden haben. Dagegen gibt es einzelne Fallberichte von klinisch manifes-
ten Erkrankungen bei Rotftichsen, Waschbéren, Blauftichsen 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 entziindli-
che Prozesse identifiziert werden, die durch den Befall mit Nematodenlarven hervor-
gerufen wurden. Wihrend der somatischen Migration kénnen die Larven eine zere-
brospinale Nematodose mit granulomattser oder eosinophiler Entziindung oder hi-
morrhagischer Malazie im ZNS verursachen. Dies kann je nach Lage und Grole der
Lasionen zu neurologischen Symptomen fiihren (CANTILE und YOUSSEF 2016). Ahn-
liche pathologische Befunde werden fiir wandernde Larven von Baylisascaris procyonis
(LARSON und GREVE 1983, EVANS 2002), Angiostrongylus vasorum (ELENI et al. 2014,
DE LIBERATO et al. 2017, PASSANTINO et al. 2017) oder Ascaridenlarven (HAMIR
etal. 1999) beschrieben. In der eigenen Studie konnte bei sechs der Tiere mit morpholo-
gisch im Gehirn erfassten Nematodenlarven auch ein Genomnachweis fiir CDV oder
CDV und CPV-2 erfolgen, der in vier Féllen zudem mit nicht-entziindlichen reaktiven
bzw. degenerativen Gehirnverdnderungen assoziert gewesen ist. Alle 17 Tiere zeigten
eine durch die Nematoden hervorgerufene, granulomatose Entziindung in verschie-
denen Gehirnlokalisationen. Dies stimmt mit Beschreibungen in der Literatur tiberein
(HAMIR et al. 1999, ELENI et al. 2014, CANTILE und YOUSSEF 2016, DE LIBERATO
etal. 2017, PASSANTINO et al. 2017). Eine Bestimmung der Spezies anhand der Histo-
morphologie wurde hier nicht durchgefiihrt. Zusammenfassend l4sst 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 Verdnderungen traten im Gehirn unab-
hingig von der Erregerkombination bei rund 70% der untersuchten Tiere auf (48/68).
In erster Linie wurden fiir eine Virusinfektion typische Befunde erhoben. So lagen
nicht-eitrige Entziindungen zusammen mit anderen reaktiven und/oder degenerati-
ven Befunden vor. Einschrankend muss jedoch gesagt werden, dass es mittels der an-
gewandten Methoden nicht moglich war, zu bestimmen, welcher der nachgewiesenen
Erreger primdr vorhanden gewesen ist. Es ist anzunehmen, dass Viren das Eindrin-
gen von Bakterien oder Parasiten erleichtert haben, da v. a. ubiquitdr vorkommende
Bakterien und auch Parasiten als potenzielle sekunddre 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
grundsétzlich sehr dhnlich und untereinander vergleichbar sind. Anhand dieser doch
eher unspezifischen Befunde konnte kein Riickschluss auf das potenziell verursachen-
de Virus gezogen werden. Dies war auch bei Vorhandensein viral bedingter Koinfek-
tionen nicht maoglich. Daher konnten mittels der Histopathologie die an der Infektion
beteiligten verschiedenen Viren nicht identifiziert werden. Zudem kann nicht ausge-
schlossen werden, dass bei Vorhandensein mehrerer Viren nebeneinander, diese sich in
ihrer pathogenen Wirkung gegenseitig verstiarkt und variable Befundkombinationen

im Gehirn bedingt haben kénnen.

Bei 60 der 68 Fille, 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 (MeLLER und NIELSEN 1964) und Escherichia
coli (DISABATINO et al. 2016). Daher ldsst sich anhand der eigenen Untersuchungser-
gebnisse vermuten, dass es sich bei CDV um den priméren Krankheitserreger gehan-

delt hat, der eine Infektion mit anderen Erregern, u. a. Viren, begtinstigt haben konnte.

In der Arbeit hier waren nur wenige Fille vorhanden, in denen Kombinationen mit
anderen Erregern, auBler CDV, nachweisbar gewesen sind. Aufféllig war der gleich-
zeitige Nachweis von FoxCV und CPV-2 bei sieben Tieren. In sechs der sieben Fille
konnten im Gehirn fiir Virusinfektionen typische histopathologische Veranderungen
festgestellt werden. Unabhiéngig davon konnte FoxCV hier durch seine mogliche im-
munsupprimierende Wirkung eine Koinfektion mit CPV-2 begiinstigt 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 ndher bekannten Umstdnden dazu neigen systemische Krankheitsverldufe
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 fiir lymphatisches Gewebe diskutiert, was mit einer Inmunsuppression beim Wirt
einhergeht (LI et al. 2013, ZACCARIA et al. 2016). In einer Studie aus Italien wurde
DogCV bei Wolfen, Hunden und Dachsen zusammen mit CDV und CPV-2 gefunden
(ZACCARIA et al. 2016). Diese Arbeitsgruppe diskutiert eine méogliche systemische
Virusausbreitung von DogCV aufgrund der Zerstorung der Darmschleimhautbarriere
durch die anderen Erreger. So konnten durch das DogCV bedingt Vaskulitiden und
Gefafischaden beobachtet werden, die zu Blutungen und auch zu Entziindungsreak-
tionen in Nieren, Nebennieren und Pankreas fithrten. 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
Ahnliches. In ihrer Studie wurden bei Hunden ebenfalls Koinfektionen mit Beteiligung
von CPV-2 und CanineCV gefunden. Sie nahmen an, dass eine Infektion mit CPV-2
ein pradisponierender Faktor fiir eine Infektion mit CanineCV sei und durch eine po-
tenzierende Wirkung beider Viren zusammen schwerere Erkrankungen auftreten. Ver-
gleichbares wurde fiir 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 Immunitdt, im Speziellen die Interferonantwort, die ei-
ne immunstimulierende, v. a. antivirale Wirkung beinhaltet, hemmen kann. So wurde
festgestellt, dass sich CPV-2 stdrker 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
konnen.

4.3. Tiere mit Verhaltensanderungen

Von den 1124 Tieren dieser Arbeit existierten fiir 136 vorberichtliche Angaben (12,10%)
zum Verhalten. Abnormes Verhalten, gekennzeichnet durch Verlust der Scheu, fehlen-
den Fluchtreflex, taumelnden Gang oder durch Beiflen, wurde von 121 Individuen be-
richtet. Als normal wurde das Verhalten bei 15 Tieren eingeschétzt.

Bei 95 der 121 Tiere (78,51%) mit Verhaltensauffalligkeiten konnten Infektionserreger
nachgewiesen werden. Am haufigsten wurde CDV allein (1=69) oder in Kombination
mit anderen Erregern (1=19) gefunden (insgesamt 88/95; 92,6%). Es ist bekannt, dass
CDV-infizierte Wildkarnivoren aufgrund von Gehirnldsionen Verhaltensénderungen
zeigen (VAN MOLL et al. 1995, ORIGGI et al. 2012, BEINEKE et al. 2015, LOOTS et al.
2017). Entziindliche Verdnderungen im Gehirn kénnen klinisch zu zentralnervosen
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Stérungen fiihren, wie z. B. bei der Staupe-Enzephalitis geschildert (BEINEKE et al.
2015). Histopathologisch erfassbare Veranderungen im Gehirn, die Verhaltensauffal-
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 dem Vorhandensein klinisch auffilliger Verhaltens-
abnormalitdten gibt. Dies wird in der Literatur auch als sog. , Staupe-Tic” beschrieben
(BAUMGARTNER und WOHLSEIN 2020). In vorangegangenen Studien aus Sachsen-
Anbhalt, Niedersachsen und Thiiringen wurden ebenfalls Zusammenhénge zwischen
einer CDV-Infektion und dem auffilligen 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 Ubertragung des Er-
regers auf andere empfangliche Tiere erhoht. Es ist demzufolge ratsam empfangliche
Tiere, v. a. Hunde, durch eine Impfung zu schiitzen (SIEEMPELKAMP 2020).

4.4. AbschlieRende 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 Entziindungen im Gehirn verursachen kénnen. CDV wurde am héufigsten
detektiert, gefolgt von CPV-2 und FoxCV, wobei FoxCV, nach meinem Wissen, zum
ersten Mal tiberhaupt 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 iibernimmt. Zudem ist
zur Atiopathogenese des Virus bisher wenig bekannt, sodass auch hier weitere Studien

zur Aufklarung dieser beitragen kénnten.

RABV, SuHV-1, WNV und BoDV-1 wurden in den untersuchten Gehirnproben nicht
nachgewiesen. Monitoringprogramme und weitere Studien wiren erforderlich, um
die Rolle der Wildkarnivoren in der Epidemiologie dieser spezifischen Erreger zu un-
tersuchen, insbesondere fiir 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 fiir gefdhrde-
te Menschen, aber auch fiir Personen mit engem Kontakt zu Wildkarnivoren, wie z. B.
Jager oder Landwirte, darstellen, wére es ratsam, diese Erreger ebenfalls in ein Uberwa-
chungsprogramm aufzunehmen. Vor allem, wenn man bedenkt, dass sie hdufig fakal-
oral tibertragen werden und somit die Umwelt kontaminieren kénnen (DUBEY 2004,
FERROGLIO 2012b, GAFFURI und HOLMES 2012, NAJDENSKI und SPECK 2012).
Dies wiirde nicht nur eine genauere Bewertung des Infektionsrisikos ermdoglichen, das
von infizierten Wildkarnivoren ausgeht, sondern auch eine Einschidtzung der potenzi-

ellen Kontamination der Umgebung erlauben, was wiederum ein Infektionsrisiko fiir
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andere freilebende Wildtiere und ggf. fiir Haustiere, wie (Jagd-)Hunde, darstellt. Da
es sich bei den untersuchten Wildkarnivoren um Arten handelt, die in der Nihe des
Menschen leben, besteht auch ein potenzielles Infektionsrisiko fiir diesen und seine
Haustiere.

Ein Schwerpunkt dieser Studie lag auf der dtiologischen Aufklarung nicht-eitriger Ent-
ztindungen in Gehirn und/oder Hirnhéuten 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 primar auf differenzialdiagnostisch in Betracht zu
ziehenden weiteren Virusinfektionen mit der Moglichkeit einer Manifestation im Ge-
hirn. Mittels der durchgefiihrten Untersuchungen konnten von 1124 Tieren bei 465 In-
fektionserreger gefunden und davon bei 446 Virusnachweise gefiihrt werden. Bei 235
der Tiere mit Virusgenomnachweisen lagen parallel auch histopathologisch erfassbare
Befunde im Gehirn vor. Diese waren allerdings unabhéngig vom nachgewiesenen Vi-
rus bzw. bei Auftreten verschiedener Viren nebeneinander sehr dhnlich und lieSen so-
mit keinen Riickschluss auf ein spezifisches Virus zu. Lediglich bei Vorhandensein des
CDV, T. gondii und Nematodenlarven lagen granulomatdse Entziindungsprozesse vor.
Zudem gab es 192 Tiere mit histopathologisch erfassbaren Verdnderungen im Gehirn,
bei denen mittels der durchgefiihrten Untersuchungen parallel kein Erregernachweis
gelang. Es ist daher anzunehmen, dass hier evtl. weitere, von uns nicht ausgewahl-
te und etablierte Infektionserreger, wie bspw. kanine Adenoviren, das Rustrela-Virus,
das FSMEV, Chlamydia spp. oder Mycoplasma spp., als Ursache der Gehirnldsionen
in Betracht zu ziehen sind. Interessant wire es, das asservierte Material mittels wei-
terfithrender diagnostischer Verfahren, wie z. B. der Metagenomanalyse auf das Vor-
kommen weiterer (neuartiger / neuauftretender) Erreger, wie u. a. die oben aufgefiihr-
ten, zu untersuchen. Nicht-infektiose Ursachen konnten weitere Differenzialdiagnosen
beinhalten, sind allerdings schwer zu verifizieren und bisher nicht fiir Wildkarnivo-
ren beschrieben. Weiterhin kénnten Proben, welche regelméfig im Rahmen des aktu-
ell und weiterhin durchgefiihrten Tollwutmonitorings in Sachsen-Anhalt entnommen
werden, fiir Folgeuntersuchungen genutzt bzw. in weitere Monitoringsuntersuchun-
gen zu anderen Erregern (BoDV-1, WNV) integriert werden. Anhand gewonnener Er-
gebnisse/Daten kann ein Uberblick zum Auftreten und der potenziellen Verbreitung
von Infektionserregern in der heimischen Wildtierpopulation geliefert werden. Wie
wichtig es ist, Kenntnisse tiber zirkulierende Erreger in der Wildtierpopulation und
mogliche Ubertragungswege / Infektionsquellen zu besitzen, haben die jiingsten Ent-
wicklungen im Zusammenhang mit der COVID-19-Pandemie eindriicklich vor Augen

gefiihrt.
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Einleitung: Meningitiden und/oder Enzephalitiden werden regelmé&fig lichtmikro-
skopisch in Gehirnen von Wildkarnivoren wahrend der Tollwutmonitoringprogram-
me diagnostiziert. Grundsitzlich wurde hierbei in Sachsen-Anhalt bisher bei nicht-
eitrigen Gehirnentziindungen eine Infektion mit dem klassischen Tollwutvirus (RABV)
ausgeschlossen. Zusitzlich erfolgte die Untersuchung der Tiere auf das Staupevirus
(CDV). Andere Erreger werden nicht mitbetrachtet und die Ursache der Entziindun-
gen bleibt daher oft unklar.

Ziele der Untersuchung: Diese Arbeit sollte eine Ubersicht iiber Krankheitserreger ge-
ben, die bei in Sachsen-Anhalt lebenden Wildkarnivoren histomorphologisch erfassba-
re Veranderungen im Gehirn ausldsen konnen. Zudem sollten hierbei (Zoonose-)Erre-
ger identifiziert werden, die fiir Menschen, Wild-, Haus- und Zootiere eine Gefahr dar-
stellen konnen. Bei Nachweis spezifischer Krankheitserreger sollte versucht werden,
anhand ihrer Verteilung in der Wildtierpopulation lokale, epidemiologisch bedeutsa-
me Erregerreservoire zu finden. Potenzielle Infektionsquellen und Ubertragungswege
sollten anhand der Ergebnisse betrachtet und diskutiert werden.

Tiere, Material und Methoden: In den Jahren 2016/17 wurden wihrend des Tollwut-
monitoringprogramms Gehirnproben von 1124 Wildkarnivoren mittels direktem Im-
munfluoreszenztest auf RABV sowie unter Einsatz molekularbiologischer Methoden
auf das CDV untersucht. Fiir 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 molekularbiologische Methoden genutzt. Dartiber
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hinaus erfolgten bakteriologische Untersuchungen zum méglichen Nachweis spezi-
fisch pathogener Bakterien, wie z. B. von Listeria monocytogenes (L. monocytogenes). Von
allen Tieren wurden die Gehirne zudem histopathologisch befundet und ausgewdahlte

Fille auf Toxoplasma gondii (T. gondii)-Antigen immunhistochemisch untersucht.

Ergebnisse: CDV wurde am héufigsten und in allen Landkreisen /kreisfreien Stadten
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 Veranderun-
gen diagnostiziert. Dabei handelte es sich am héufigsten um Entziindungen (320/440;
72,7%), die iberwiegend nicht-eitrig (280/320; 87,5%) und in vielen Féllen mit weiteren
reaktiven und/oder degenerativen Verdnderungen kombiniert waren. Bei 192 Tieren

lagen im Gehirn Befunde ohne spezifische Erregernachweise vor.

Schlussfolgerungen: Die Untersuchungen zeigten, dass Wildkarnivoren in Sachsen-
Anhalt v. a. Trager von dem CDV aber auch von anderen, teilweise zoonotischen Er-
regern sind, die eine Gefahr fiir den Menschen, empfangliche Haus- und Zootiere
oder die Wildtierpopulation selbst darstellen kénnen. Diese waren nahezu im gesam-
ten Bundesland verbreitet. Zwar wurden RABV, SuHV-1, WNV und BoDV-1 nicht ge-
funden, doch sind Uberwachungsprogramme und weitere Studien erforderlich, um
die Rolle von Wildkarnivoren in der Epidemiologie spezifischer Erreger, insbesondere
beim WNYV oder BoDV-1, genauer zu untersuchen. Fiir Bakterien mit zoonotischem
Potenzial, wie L. monocytogenes, Salmonella spp. und Yersina spp. sowie fiir Parasiten,
wie T. gondii und Nematodenlarven waren Monitoringprogramme anzuraten. Diese
Erreger stellen ein besonders hohes Risiko fiir gefdhrdete Menschen, aber auch fiir
Personen, wie Jager oder Landwirte mit engem Kontakt zu Wildtieren, dar. Vor allem
der fikal-orale Ubertragungsweg erfordert neben einer genaueren Bewertung des von
infizierten Wildkarnivoren ausgehenden Infektionsrisikos auch eine Einschidtzung der
potenziellen Kontamination der Umwelt, was wiederum ein Infektionsrisiko fiir ande-
re freilebende Wild- und ggf. fiir Haustiere, wie Hunde, darstellen kann. Da es sich bei
den untersuchten Wildkarnivoren um Arten handelt, die in der Ndhe des Menschen
leben, stellen sie auch ein potenzielles Infektionsrisiko fiir diesen und seine Haustie-
re dar. Die Atiologie der nachgewiesenen Gehirnverdnderungen konnte nicht in je-
dem Fall aufgekldrt werden. Bei 192 Tieren war trotz histomorphologischer Befunde
im Gehirn kein Erregernachweis moglich. Es ist daher anzunehmen, dass weitere, von
uns nicht ausgewdhlte, ggf. neuartige Infektionserreger (wie das Rustrela-Virus oder
das Frithsommer-Meningoenzephalitis-Virus) als Ursache der Gehirnverdnderungen
in Betracht zu ziehen sind. Hier konnten weiterfiihrende, sich anschliefende diagnos-
tische Untersuchungsverfahren, z. B. Next Generation Sequencing (NGS) in Kombina-

tion mit der Metagenomanalyse, zur Aufklarung 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 and Methods: 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-
Anbhalt. For the detection of Aujeszky virus (suid alphaherpesvirus 1, SuHV-1), West
Nile virus (WNYV), Borna disease virus 1 (BoDV-1), canine herpesvirus type 1 (CaHV-
1), canine parvovirus type 2 (CPV-2), fox circovirus (FoxCV), and Neospora 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, and N. 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,
WNYV, 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. ro-
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 a more
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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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%; \=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 2¢ (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.
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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)

136



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

() S[ewuE JO IdqUINU :UONRIAAIQQY (LL/OE=U) ADXO (D) PU® (TL/81=) T-AdD (&) (6+€/191=1) AQD (V) JO UondA3p
M S[eWIUe JO urelq 9y} ur sassad01d L1ojewrwuegur Jo (9[0J10 JOUUT) UOHBZLIQJIOBIBYD PAJBIOOSSE pUE (J[OI1D JINO) UONBZI[BI0T] TS NS

Frontiers

137



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

28vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

(49) s1upd sn220201da.nig sSurpuy juedyrusis ou payoads jou joys TVH Jnpe orewr X0J pax SI1-10910C 12€¥1001+91
auou sSuIpuy JueoyIuss ou [ewIouqe joys ZH jnpe orewr X0J pai €1-10-910C 120€1001¥91
Juou s3urpuy jurdyIusIs ou payroads jou 10ys 19v Jnpe Qe usprew 01-10-9102 T8LOTO0THIT
auou sguIpuy JuLoyIuSIs ou payoads jou 10Us ZH npe oewr X0J par 01-10-910C 18L01001+91
auou sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou Joys ZH J[npe orewt X0J pat 60-10-910C 08L0T1001%91
Juou sSuipuy jueoyrusis ou pay1oads jou 10Us ZH Jnpe Sew X0J pa1 60-10-9102 $$260001¥91
quou sSurpuy juedyrusis ou payrdads jou j0Us SIS jnpe Spew X0 par L0-10-910C 1516000191
auou :cﬂm::v\ﬂEmU\EOSNN:O:oﬂ> ﬁucﬂuvﬁm jou joyus 7ZH jnpe orewr XO0J par 60-10-910C 0ST160001+91
suou sSuIpuy JuedyIusis ou payroads jou 10ys MVS Jynpe oew X0J pax 11-10-910C 9LTLO00THI1
auou sisor]3 ‘snijeydoous aaneinddns-uou payrdads jou joys MVS Jnpe Jew X0J pax 11-10-910C €92L0001+91
Quou s1so13 ‘snieydoous aanemnddns-uou payroads jou joys SIg Jj[npe orew uayew 01-10-910C TSTLOOOTH9T
suou s3urpuy jurdyIusis ou pay1oads jou 10ys Nd ynpe  dewdy uoodoer 01-10-910T 1STLO00THIT

UOTRUI[OAWOP/UONBZI[ONIBA

uou ‘s1so1[3 ‘spiduruow aaneinddns-uou paymoads jou j0ys HSIN Jnpe Qreuwt X0J pax 80-10-910C 0S2TLO00TH91
peop
suou suIpuy JuedyIusis ou payroads jou punoy 19v Jynpe dew X0 pax 90-10-910C 9057000191
peap
uou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou punoj Ir jnpe Qrewdy u00do8I 90-10-910T 9662000191
Juou sni3uruaw aaneinddns-uou [euwIOUqE 10ys S jnpe Jew X0J pal +0-10-9102 §S620001¥91
ureaq yjeap PLIYSIq £I9A00SIp 10
(poyjaur) pajddjap suddoyjed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siyg J0TARYRY JOASNE)  JANRNSIUNUPY Ay  Ipuwan saadg eap jo aeq arqe1

(DHID Anstwaydsojsiyounwiwl {(FH) uoneurwexa [esrsojoyredolsiy ((gg) uoneuruexa [eo13ooualoeq {(YDJb(-1¥)) uonoear ureyo aserowkjod
aanenuenb (uonduosuen 9s19A1) ‘(11puos ‘) 1puosd vuisvjdoxoy ‘(wnuiund ‘N) wnuiupd viodsoaN ‘(sauasoifoouout ) sauadoyfoouous
pL121sT] ‘(ADXO0H) SNITAOJID X0J ‘(Z-AdD) 9T 10 q7 ‘g ‘gz 2dA) snitaoared aumued ‘(AQD) snaia 1oduwd)sip aurued ‘(gan) SIOQUONIA
stom{pue ‘(3S) stenjpuelz[es (JS) ston[e[ees sTonpueT ‘(JAS) [epUalS SIonpue] ‘(MVS) [pamzies sTorpIeun[y ‘(HSIN) Zieypang
-projsueA stonjpue T ‘(AN SInqapSe ‘("If) PueT-IMOYdLIdf stn{pue] ‘(ZH) zIeH sDpue] ‘(TVH) ([ees) d[[eH ‘(HA) Ne[sSOY-nessa(
‘I 19) srenpue[uading ‘(M g) opieog sonpue ((19V) PIRJeNIg-[BYUY SIODpPURT (SUONRIAIQQY "POYIOW YIIM Pa3odlap sua3oyjed pue
ureiq 9y ut s3urpuy [esr3ojoyredoisty urew ‘p1odor Areurwurjord Quowreusis ‘[-qe] Supnoul ‘Apmis 9y ul S[eWIUE [[& Jo eleq [S dIqeL

S319VL AHVLNINI1ddNS €

138



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

28pd Suimoyjof ay1 uo panuyuo)

uou mwﬁ—u:m« .Emocﬁﬁwmm ou ﬁvmﬂooam jou Jj0ys 1av j[npe Jrewr XOJ pal 12-10-910C TEISTO0TH9T
uou sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou Joys 1as J[npe orewt X0J pax €C-10910C £60¥C001¥91
suou sSuIpuy Juedy1usis ou payoads jou 10ys 1as yope  o[ewdy X0 par €2-10-910C 26072001791
Juou s3urpuy juroyrusis ou pay10ads jou joys 1as j[npe orewr X0j pal €¢-10-910¢ 160¥72001¥91
duou sSuIpuy Jueoyusis ou pay10ads jou Joys 1as Jnpe orewt X0} paz1 €C-10910C 8801C00191
auou sSuIpuy JuedyIusis ou payroads jou joys 1as jnpe sreway X0j pal €2-10-910¢ L80¥T001¥91
Juou s3urpuy JuedYIUSIS ou payroads jou 10ys 1as ynpe dpew X0j pal €2-10-910C 980+2001¥91
Juou sni3uruow aaneanddns-uou pay10ads jou j0us 1as Jnpe orewr X0 par €2-10-910T S80YT00TH9T
Quou sniduruow aAneiddns-uou payroads jou joys HSIN Jnpe orewt X0J par 61-10-910C 016€2001+91
suou SISOIS payroads jou joys MVS  o[uaanf d[ewt X0j par 12-10-9102 606£2001¥91
(q9) s1uvd sn220203da.1g SISOT[3 payoads
‘(40db(-1¥) AdD ‘snifeydeousoguruaur aanemddns-uou payroads jou Jjou TVH Jnpe d[ew X0 par 12-10910C 806£200191
Quou snireydooud aaneinddns-uou payroads jou 104s 19v Jjnpe o[ew uooddeI 12-10-910C TLYTT001+91
suou s3urpuy jurdyIusIs ou payroads jou 10ys ZH ynpe Spew X0 par 91-10-910¢ 0T122001¥91
SISOIOAU [RUOINAU ‘SISOI[[ILS
auou ‘s1so1[3 ‘snisuruaw aaneinddns-uou pay1dads jou joys 7ZH Jnpe Jew XO0J pax 12-10-910C 60122001491
UOTJRUT[OAWAP/UOTIBZI[ONJRA
(40db-LY) AQD ‘SISON[AIES ‘SISOI[3 payroads jou 108 1as Jnpe Rl X0J par 61-10-910C TTESIO0THI1
(4Ddb(-L¥)) ADX0d sSutpuy Jueoyusis ou payroads jou 104s 19v npe oew X0J pax 61-10-910C 0S9L1001¥91
Juou s3urpuy JuedYIUSIS ou payroads jou 10ys 1d ynpe dpew X0 pr L1-10-910T 6Y9LT001F91
auou sSuIpuy Jueoyusis ou pay1oads jou 10ys HSIN Jnpe o[ew X0 par 91-10-910C 869100191
suou sSuIpuy JuedyIuss ou payroads jou 10ys HSIN Jnpe oew X0 par L1-10-910C £6£91001+91
(4Odb(LY)) AAD sniuruow danenddns-uou payroads jou joys aa ynpe Srewdy X0y par 91-10-9102 T6£91001¥91
Quou sSurpuy juedyrusis ou payoads jou joys MVS Jnpe Jleway X0J pax 91-10-910T 16£91001+91
suou sSuIpuy JueoyIusis ou pay1oads jou 10ys MVS jnpe  o[ewdy X0 par 91-10-910C 06£91001+91
(40db(-LH)) T-AdD s3uIpuy Juedyuss ou payroads jou joys MVS ynpe Spew uood3el 91-10-9102 68€91001¥91
Juou s3urpuy juroyIusis ou pay1oads jou 10Us MVS Jnpe S[eway X0J par 91-10-910C 88¢9100191
ureaq yjeap PLOSI KIIA02SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

Frontiers

139



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

28pd Suimoyjof ay1 uo panunyuo)

suou sSuIpuy JuEOYIuSs ou payoads 10u oys MVS npe S[euay X0j pal 9¢-10-910¢ €9€L2001¥91
suou sguIpuy JuLOYIUSIS ou payroads jou 10ys MVS Jnpe oreway X0j pa1 92-10-910¢ T9ELTOOTYIT
auou sSuIpuy JuedyIusis ou payroads jou 10ys 4 Jynpe dew X0 par €2-10-910C 62TLTO0TYIT
(40dbCLY) AQD sSuIpuy JUEOYIUSS ou payoads 10u oys d J[npe S[euay X0j pal €2-10-910C LTTLTO0T¥91
Quou sniguruow aAneinddns-uou payroads jou joys 7ZH Jjnpe Q[ewa) X0J pa1 €2-10910C 0€1L2001+91
auou sSuIpuy JuesyIusis ou payroads jou 10ys MVS Jynpe oew X0 par 92-10-910C 6212001491
(JOdb(-LY)) ADX0d sgurpuy JueoyIusis ou payroads jou oys MVS Jnpe oewt X0} pal 1079102 8CILT001¥91
suou UONRUI[AWAP/UOTBZI[ONDLA ‘SISOI[S pay1oads jou 10Us MVS Jnpe Srewt X0J par 92-10-9102 LT1LT001+91
SI1SOI[3
Quou ‘snireydoousoduruow aaneiddns-uou pagroads jou 10Us MVS Jjnpe o[ewa) X0J pa1 SZ-10910C 9ZILZ001+91
(4Odb(LY)) AAD sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou Joys HSIW J[npe ofewt X0} pal ¥2-10-910¢ STILTO0IY91
suou sSuIpuy JuBOYIUSs ou payroads jou 1oys HSIW Jnpe dewt X0j pa1 ST-10-910C PCILT00TH91
uou m_.:w:_:m_{: ®>ﬁn\_zmmm=w|=0: ﬁmcwuvﬁ—m jou joys g jnpe orewr X0J pal €2-10-910T €TILTO0TIH91
suou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou oys ZH Jnpe Qeway X0} pal €2-10-910C 1TILT001¥91
Juou UONBUI[AWAP/UOTBZI[ONDA ‘SISOT[S payrdads jou 10Us ZH jnpe oW X0j paI €2-10-910C 021L2001+91
uou m_.:w:«:m_{: O\LHN\_EQQ-tn:O: ﬁm_,tov&m jou joys 19v jnpe orewdf X0J par 12-10-910C SYISTO0TIP91
auou sSuIpuy JuedyIusis ou payroads jou 10ys 19v Jnpe ew X0J pax 12-10-910C LY1ST001+91
auou sSuIpuy JueOYIuSs ou payroads 10u oys 1av [npe oewt X0j pal 12-10-910¢ 9¥1SC001¥91
suou sguIpuy JuedoyIusIs ou payroads jou 1oys 1av Jnpe oreway X0j par 12-10-9102 SYIST00IY91
UOTBUI[AWAP/UONEZI[ONORA
“SISOI0AU [RUOINAU
‘erSeydouoinau ‘sisojifjores ‘sisors
uou ‘snireydoousoduruow aaneinddns-uou payroads jou joys 19v jnpe Qrewdy X0J par 12-10-9102 7152001491
auou sgurpuy JueoyIusIs ou payroads jou oys HSIW Jnpe oewt X0} pal 12-10-910¢ 6€152001¥91
Juou sSurpuy juedyrusis ou payroads jou Jous HSIN J[npe orew X0j pat 12-10-910C 8E1STO01Y91
duou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys HSIW Jnpe ofewt X0} par 12-10-910C €€1ST001¥91
Juou spisutuow aaneinddns-uou payroads jou 10Us r jnpe Jew X0J pal +2-10-9102 TE1S2001¥91
ureaq yjeap PLIYSIq £I9A00SIp 10
(poyjaun) pajdajap suagoyyed ay ur s3urpuy [edr3ojoyedo)siy I0IARYDG Joasne)  dAnenSIUIwpy By  1pudn saadg yjeap jo aeq ar-qe1

140



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

peap
suou sgurpuy JueoyIusis ou payroads jou punoy 1av Jnpe deway X0} par 11-20-910C 02805001+91
suou s3urpuy jurdyIuSIS ou payroads jou 10ys ZH Jnpe Qewsy uoodoel 60-20-910¢ 6180500191
peop
Juou UONBUI[AWAP/UONEZI[ONORA payoads jou punoy S jnpe Jew X0J pa1 60-20-910C €0167001791
Juou sSurpuy yueoyrusis ou pay1dads jou joys MVS jnpe S[ewdy u00d9eI L0-20-910C L008+001+91
auou :Oﬁ@:SO\AEmU\:O:ﬂ.N:O:Um> ﬁwcquvﬁ_m jou joyus g jnpe Srewr XO0J par 90-20-910C 900800191
(40dbGLY) T-AdD sgurpuy jueoy1usis ou pay1oads jou 104s HSIW ynpe  orewdy u0oo0e! 90-20-910C 89L9Y001¥91
(IDdb(-19)) AD¥X0q UONRUI[QAWOP/UONBZI[ONJBA payroads jou joUs g Jnpe ewr X0j pa1 90-70-910C L9L9Y001¥91
(40dbCLY) AQD UOTRUI[AAWOP/UONEZI[ONOTA payroads j0u 1oys g Jnpe oleway X03 pa1 90-20-910¢ 99L9%001¥91
auou sSuIpuy JuedyIusis ou payoads jou 10ys M4 Jynpe opew X0 par L0-20-910¢ S9LIY00TH91
uoneuIAWp/UONEBZI[ONdRA payads
(4Ddb(LY)) AAD ‘snifeydoous aaneinddns-uou payroads jou jou “IVH Jnpe Qeway X0} pal $0-20-910C 19297001491
auou SSUIpUY JUBOYIUSIS ou payrads jou 1oys HSIW Jnpe dewt X0j par 0€-10-910¢ SEITYO0IYIT
duou sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou joys ZH Jnpe srew X0} par 1€-10-910C 0T1¥001¥91
suou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 1oys HSIN Jnpe Qe X0} pal 10-20-9102 8ST1¥001¥91
(40db-LY) AQD UOTRUI[AWOP/UONEZI[ONITA [eurIouqe oys 14 jnpe dfewt X0j pa1 10-20-9102 S668€001¥91
duou sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys ZH Jnpe deway X0j par 0€-10-910¢ 668001791
peap
(4Odb-1¥) AQD sisuruaw oaneimddns-uou [euriou punoy 1as Jnpe dewt X03 pa1 8C-10-910C 8¥6£€001¥91
SI1SoI[3
uou ‘snireydoousoduruowr aanemddns-uou payroads jou joys 7H Jnpe orewt X0J par €2-10-9102 $1¥2E001491
Juou s3urpuy juedyIUSIS ou payroads jou j0ys ZH Jnpe Qewsy X0} pal €2-10-910C €1YCe001v91
Juou s3urpuy juroyIusis ou pay1oads jou 10ys ZH Jnpe S[eway X0j pa1 92-10-9102 P120€001¥91
Quou sniduruow aAneinddns-uou payroads jou 10Us 7ZH Jjnpe olew X0J pa1 €2-10910C €120€001+91
suou s3urpuy jurdyIuSIS ou payroads jou 10ys ZH Jnpe ofewt X0} pal €2-10-910C C120€001¥91
Juou snieydosusoSurusw saneinddns-uou pay1oads jou j0Us ZH Jnpe Sfewt X0J paI €2-10-910C 1120€001+91
ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

Frontiers

141



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

Juou s3urpuy juedYIUSIS ou payroads jou j0ys g Jnpe Qewsy X0} pal €2-20-910C 80CELO0TYIT
payoads
duou s3urpuy jueoyrusis ou payrads jou jou TVH Jnpe dfewt X03 pa1 €2-20-910C SYOTLOOTYIT
(YOdb-LY) AQD sgutpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys k< [npe deway X0} par 12-20-910C PPO1L001¥91
Juou UONEUI[AAWAP/UONEZI[ONdBA ‘SISOI[S payroads jou 10Us MVS jnpe Jew X0j pal 2C-70-9102 6L569001%91
Juou uoneUI[AWAP/UONBZI[ONIRA pay1oads jou 10ys MVS Jnpe S[eway X0J paI 72209102 8LS69001+91
Quou UONRUI[IAWP/UOTIBZI[ONJBA ‘SISOI[T payroads jou 10Us MVS Jjnpe olew X0J pa1 T2-20-910C 8.769001+91
uoneuIAWp/UONEZI[ONdeA
uou ‘s1so1[3 ‘sp1duruow aaneinddns-uou payioads jou joys 19v Jnpe orewt uoodoex TT-T0-910C LLY69001+91
Juou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads jou 10Us MVS jnpe S[eway X0J paI 91-20-9102 SST109001+91
duou sguIpuy JuedyIuSIs ou payroads jou joys MVS Jnpe dewt X0} par 91-20-910¢ $S109001¥91
duou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys MVS npe Qe X0J pal 91-20-910¢ €5109001¥91
Juou sSurpuy yueoyrusis ou payrdads jou 10ys MVS jnpe Seway X0J paI 91-20-9102 1#109001+91
UOTJRUT[OAWOP/UOTIBZI[ONIRA paygroads
auou ﬁ::w:&vUEQGMEMEME v>ﬁ§-:&&=fr_0: ﬁwcquvﬁ—w jou jou MVS jnpe Jlewdf XO0J par ¥1-20-910C 0r109001+91
SISOIOAU [RUOINAU
(40db-LY) AQD ‘erseqdouonau ‘SIsoy[[aIes ‘SISOIS [euLiouqe joys S Jnpe dfewt X0j par ¥1-20-910¢ LSY8S00TH91
SISOJI[[A)ES ‘SISOI[S
(42dbGLY) T-AdD ‘stfeydoousosurudw aanemddns-uou Jeutouqe 1oys 14 Jnpe deway 1o3peq ¥1-20-910¢ €9€LS001Y91
(4DdbGLY)) AAD s1so1[3 ‘sniSuruaur aaneiddns-uou payroads jou 10ys TVH Jnpe oew u00del S1-20-910T T9ELSOOTYIT
uoneUI[AWP/UONBZI[ONJRA
‘SISOIOAU [BUOINAU
‘e1Seydouomau ‘sIsof[ores ‘sIsors
(4OdbCLY) AQD ‘stifeydoousozurusw aanenddns-uou [euLiouqe 10ys TVH ynpe  o[ewody X0 par S1-20-910¢C 19€LS00TH91
auou EO:ﬂ::m%Evﬁ\EcﬁdN:O:u.n> ﬁib:% [ewriouqe joys “TVH jnpe drewr X0J par €1-20-910C 6S€LSO0TY91
payroads
duou sgutpuy JueoyIusis ou payroads jou Jou TVH J[npe ofewt X0} pat 11-20-910C L16¥S001¥91
paygroads
Juou uoneur[aAWap/uUoneZI[oNdeA payroads jou jou 19v jnpe Jew X0J pal 11-20-9102 1280S001+91
ureaq yjeap PLIYSIq £I9A00SIp 10
(poyjaun) pajdajap suagoyyed ay ur s3urpuy [edr3ojoyedo)siy I0IARYDG Joasne)  dAnenSIUIwpy By  1pudn saadg yjeap jo aeq ar-qe1

142



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

28vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

UOTRUI[OAWAP/UONBZI[ONIBA

(40db-LY) AQD ‘stsol[3 ‘snifeydoou aanenddns-uou payoads jou 10ys MVS Jnpe dpew U00d9eI 11-€0-910C 0S¥L600191
(4Ddb(LY)) AAD uoneuIPAWAp/UONEZI[ONdLA [ewouqe 10ys am Jynpe e X0j par 01-€0-910T #€096001+91
(4DdbGLY) AAD UOIRUI[2AWISP/UONEZI[ONIBA [ewiouqe 10ys am ynpe drew X0 pa1 01-€0-910T £€096001+91
UONBUI[OAWAP/UOTEZI[ONIBA
(MIDIb(-I) AD *syreydoousosuruow oanemddns-uou payrdads jou joys S Jnpe Jrewt X0J pa1 01-€0-910¢C 2£096001+91
peap
suou sSuIpuy Juedyusis ou [ewouqe punoy qad nnpe Srew X0J pax 01-€0-910T 97656001791
Quou spiSuruow aanemddns-uou payoads jou joys SIS Jnpe orewt XO0J parx 01-€0-910T SS6E6001H9T
Quou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou 10ys MVS Jnpe Qlewd) uoodoel L0-€0-910C 0656800191
suou s3urpuy JuedyIusis ou payroads jou 10ys MVS ynpe  Qewdy X0 pa1 90-€0-910T 68568001791
UOTIBUI[OAWIOP/UOTIBZI[ONIBA peap
(ADdPGL) ADXOA/AAD ‘stsol[3 ‘sisuruow aAneiddns-uou [euLiou punoy 19v ynpe  o[ewdy X0j pa1 $0-€0-910C €11L8001+91
UOTJRUT[OAWOP/UOTIBZI[ONIBA ‘SISOIDAU
[euoinau ‘erdeydouoinau ‘SIsojIf[oIes
(JOdb(LM)) ADXOA/AdD ‘s1so|3 ‘snisutuawr aaneinddns-uou [ewouqe 10ys am ynpe drew X0J par S0-€0-910T TITL800TH9T
payroads
auou uoneUI[IAWP/UOTIBZI[ONJBA ‘SISOI[T payroads jou jou TVH Jnpe Jew X0J pa1 10-€0-910C 00618001+91
SISOlI[[IeS peap
(JOdbPGLY) AAD ‘ssor3 ‘snifeydosus aanemddns-uou payroads jou punoy S Jjnpe rew X0j par 10-€0-910¢C €8T6L00THIT
peap
(4OdbLY)) AAD sSuIpuy Jueoyusis ou [ewouqe punoy S ynpe o[ewoy X0j par 8C-70-910C LLT6LOOTYIT
(YOdb(-LY) AQD sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 108 x1d nnpe et X0J par 87-70-910C €LT6LOOTYIT
UONRUI[QAWP/UONBZI[ONJBA
(4Odb(LY) AAD ‘stsor|8 ‘snifeydesus aanemddns-uou [euLiouqe 10ys S ynpe  dewdy X0J pax 82-70-910C 0€9LLO0TYIT
(JDdbPL)) ADXOA/AAD s3urpuy jueoyrusis ou payroads j0u 10ys ZH ynpe drew X0j pa1 $T-20-910C 995SL00TIT
(4OdbGLY) AAD sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys N1d Jnpe dpew X0j par €2-20-910C S9GSLO0THIT
(4OdbGLY)) AAD s3uIpuy Juedyuss ou payroads jou 10ys 1as yope  oewdy X0J pax LT-T0-910C 89¥SLO0TYIT
(4OdPCI) T-AID/AAD sguIpuy JuLoyIuSIS ou payoads jou 10ys S jnpe  o[ewdy U009kl 61-20-910C 60TELOOTYIT
ureaq yjeap PLYSI KIIA02SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

Frontiers

143



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

SISOT[3 peap
(40dbCLY) AQD ‘stfeydoousozurusw aaneddns-uou [euLIOU punoy Sx1d ynpe  oewoy X0J pai €0-+0-910C EPLIETOTHIT
peap
auou sgurpuy JueoyIusis ou paytoads jou punoy MVS ynpe - oewoy X0J pai 1€-€0-910C TTOEETOTHIT
Quou snireydosuso3uruowr oaneinddns-uou payoads jou joys HSIN Jnpe ewr uoodoRI +0-¥0-910C 120€€T0T1H91
payroads
Quou snireydooud aaneinddns-uou payroads jou ou S Jjnpe Qlewd) X0J pa1 61-€0-910C 9116C101+91
(4DdbGLY) AAD s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou 10ys MVS Jnpe ew u00del 62-€0-910C T0L1TI01P91
(4OdbCLY) AQD UOTIRUI[AWOP/UONEZI[ONITA [ewIouqe 10ys YIS ynpe  oewoy U00DIEI 87-€0-910C 10T1TI01+91
auou SISONT[aIES ‘SISOI[S payroads jou 1008 MVS npe Rl U002IEI $2-€0-910C 9908110191
(4DdbGLY) AAD sSuIpuy Juedy1usis ou payroads jou 10ys 19v Jynpe dew X0 par TT-€0-910C POI9TT0TH91
UOTIRUI[QAWAP/UONBZI[ONJRA
(M0dbCLY) AQD ‘stsol[3 ‘snifeydoou aanenddns-uou [ewIouqe 10ys IS npe oewr X0J par TT-€0-910C €0191101+91
(4Odb-LY) AQD s1so1[3 ‘sni3uruow aAneinddns-uou payroads jou 10ys 9v Jnpe Rl 50p uooooer 02-€0-910¢C 8TIETTOIYI1
(YOdb(-LY) AQD sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys S jnpe d[ewdy X0J par 12-€0-910C 91801101+91
eroefewt
(JOdb-LY) AQD ‘stfeydoousosurusw aanemddns-uou payroads jou 108 IS npe e X0J par 61-€0-910C TILOTTOTHYT
(4OdbGLY) AAD SISOJ[[2Jes ‘SISOIS payroads jou 10ys S ynpe  dewdy X0j pa1 61-€0-910T 1T1L0TT0T+91
(ADdPGL) ADXOA/AAD sguIpuy JuedyIusIs ou payroads jou 108 IS ynpe  oewoy X0J par 12-€0-910¢C 0ILOTTOTYI
HD
1102 DIYI1I2YDST ONAOWAY-BIOq
‘(4Odb-1¥) AQD spisuruow oaneinddns-uou payroads j0u 108 IS Jnpe Ry 5op uooooer 12-€0-910¢C SOLOTTOTH9T
auou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou 10Us MVS Jnpe Qewa) uoodoel 12-€0-910C +0LOTTOI91
auou sgurpuy JueoyIusIs ou pay1oads jou 10ys MVS yope  o[ewdy X0 pa1 92-20-910¢C 99980101191
BIOR[RW ‘UOTRUT[AWOP/UOTIRZI[ONORA
(40db-LY) AQD ‘sieydoousoFurudw paxIuw payroads jou 108 s jnpe  d[ewdy 50p uooooer €1-€0-910C LEPEOTOTHIT
(42dPGLY) T-AdD sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 108 19v Jnpe apew u002IEI S1-€0-910C 9EFE0T0TFI1
auou sgurpuy Jueoyusis ou paytoads jou 10ys IS ynpe  oewoy X0J pai ¥1-€0-910C 88566001191
ureaq Jjeap PLOSIq KIIA0ISIP 10
(poyjaur) pajddjap suddoyjed 9 ur sSurpuy [edr3ojoyedo)sty JOIABYdY Joasne)) dApeISIUIWIPY By  1puwn sanadg yjeap jo ajeq ar-qe1

10

144



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

28pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

auou sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys N1d Jnpe o[ew X0 par 10-50-910¢C LYTI8101491
auou sSuIpuy JuedyIusis ou payroads jou 10ys MVS yope  oewdy X0J pax 92-70-910C 9FTI8I01H91
auou sSurpuy yueoyrusis ou payrdads jou joys 7ZH Jnpe J[ewoy XO0J pax 9Z-+0-910C L0669101H91
auou sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys S Jnpe o[ew X0 par ST-$0-910C 9066910191
uoneuI[2AWAP/UONBZI[ONdBA
‘SISOJI[[QeS ‘SISOI[T payroads
(4DdbGLY) AAD ‘snifeydeousosuruaur aaneimddns-uou payoads jou Jou TVH Jynpe oew X0 par 92-70-910C S0669101+91
duou sgurpuy JueoyIusis ou [euouqe 0ys HSIN Jnpe Srew X0j pax TT¥0-910C 6L0Y910191
uou mmﬁﬁ:t uﬁnocd:wmm ou ﬁucﬂooam jou Jjoys MVS jnpe Jrewr uoodder 0Z-v0-910C 6€0€9101v91
Quou sSurpuy jueoyrudis ou payroads jou 10Us MVS Jjnpe olew uoodoeI 91-#0-910T 810€9101+91
uou mwﬁ_vﬁ_C uﬂmocﬁﬁm_m ou vumbooﬁ_w jou Jjoys MVS j[npe Jewr uooddel 12-+0-910C 8L6T9T0TIV91
pesp
auou s3urpuy Jueoy1usis ou payoads jou punoy MVS yope  oewdy X0J pax 0T-70-910C 96829101191
Juou s3urpuy jueoyrusis ou pay10ads jou joys 1av j[npe S[ewt uoooex 61-¥0-910C 89009101491
(39) voraua “dsqns poL2ju
jjauoups “(4Ddb(-LD) AdD sguIpuy JuLoYIuSIS ou payroads jou 108 IS jnpe  o[ewdy X0J par L1-70-910C TLYSSTOTYYT
peap
auou sSuIpuy Juedy1usis ou payrads jou punoy 1av ynpe  oewdy X0 par 91-€0-910C €6ESTOTHIT
Quou sSurpuy jueoyrudis ou payroads jou j0Us SIS Jjnpe [ewa) uoodoeI €1-¥0-910C LSTISTOTY91
auou s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou 104s ZH yope  o[ewdy X0J pax TI-70-910C 96TISTOPI1
duou sSuIpuy JueOYIuSs ou payroads 10u o0ys MVS ynpe  o[ewdy X0j por €1-¥0-910¢C 90¥6¥101¥91
auou sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys 19v ynpe  o[ewdy udew 01-70-910C €919101+91
SI1soI[3
(YOdb-LY) AQD ‘stfeydaousogurudw aanemddns-uou payroads jou 10ys S ynpe  oewoy X0J par 11-70-910C 29197101491
duou sSuIpuy JuEOYIUSs ou payoads 10u 0ys 1av ynpe  o[ewdy X0j pox 90-%0-910C 20STHI0TY9T
suou sSuIpuy Jueoyusis ou pay1oads jou 10Us am Jnpe o[ew X0 pa1 80-70-910C 10STYI0TH9T
peap
Quou UONBUI[OAUIOP/UOTIEZI[ONDBA ‘SISOT[S payroads jou punoy 19 Jnpe orewt XO0J par1 90-#0-910T 1ST6E101491
ureaq yjeap PLOSI KIIA02SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

11

Frontiers

145



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

28vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

peap
auou sSuIpuy JuedyIuss ou payioads jou punoy Ha  enueanl  opewdy X0 par 10-90-910T P68S120191
SISOlI[[9IeS
Quou ‘stso1]3 ‘snieydooud aaneinddns-uou payroads jou 10ys MVS Jnpe olewr uoodoel 62-S0-910C €68S1201¥91
uou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou joys 1ds  9uaanf Srewr udew 10-90-9102 LEISTTOIHOT
ﬁo_H.m:__v%Eoﬁ\co_._NNzc:om> nmmmozw
(40db-LY) AQD ‘stfeydoousozurusw oanenddns-uou [euLiouqe 10ys 19v Jnpe dpew X0j pa1 87-60-910C 0Fr120TF91
Quou S1SOJI[AYes ‘sprpeydoousoSuruaw paxrur [ewrouqe 10Uys HSIN Jnpe olewr X0J pa1 1€-S0-910C 6EPPTITOTP9T
uou mwc_@:@ chocmcw_m ou _umcmoomm jou Jjoys M1d j[npe Jrewr uooddul 0€-S0-910C 61vvIC01v91
auou sSurpuy Jueoyusis ou payroads jou 1008 MVS Jnpe afew X0J pai 12-§0-910C YSFLOTOTYIT
(4Odb-LY) AQD sguIpuy JueOyIuSIs ou payroads jou 10s AN dnueanf Rl X0J par €2-60-910C €SYLOTOTHIT
auou sgurpuy JueoyIusis ou payroads jou 1048 HSIN ynpe  oewoy X0J par 12-60-910T 76750201791
(¥Odb(LY) AAD snifeydoouso3uruaw aaneinddns-uou pay1oads jou 10ys IS Jnpe et X0J pai TT-50-910C €6¥S0T01+91
quou sSurpuy juedyrusis ou payoads jou j0ys A1d Jnpe orew udrew 61-50-910C §SETOTOIPI1
(4DdbGLY) AAD uoneuI[2AWAP/UONEZI[ONIEA ‘SISO [ewiouqe 10ys 19v ynpe drew X0j par 61-S0-910C 11L10201+91
peap
auou mME_Uﬂ:L uﬁmocm:w_m ou [eariou punoj 1ds jnpe orewr uaurewr L1-S0-910C 1 mmeﬁo_ 91
auou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys 1as ynpe  oewoy X0j pai S1-60-910C 6LOL610TFI1
Quou sSurpuy yueoyrusis ou payrdads jou joys 1d  oruean( Jrewt XO0J pax +1-60-910C 20S96101+91
auou sguIpuy JuLOYIuSIS ou payroads jou 108 14 jnpe d[ewdy X0J par 01-60-910¢C 98LY6101H91
(Y0db-LY) AQD sgutpuy Jueoyusis ou [ewouqe 10ys an Jnpe Spew X0J pat 11-50-910C ¥9926101¥91
suou sSurpuy Jueoyusis ou payroads jou 10Us ZH Jnpe arew X0J pai 01-§0-910C €9926101+91
UOTJRUT[OAWAP/UOTIBZI[ONJRA
(IDdPGL) ADXOL/AAD ‘stfeydoous aanenddns-uou payroads j0u 10ys 1as ynpe  d[ewdy X0J par 11-60-910¢C €TYI6101H91
SI1So1[3
(4OdbGLY) AAD ‘snifeydeousoguruaur aaneinddns-uou payoads jou 10ys q1d Jnpe o[ew X0 par 90-50-910¢C 8¢68101791
ag peap
1102 vydLYDST dGNAJOWAYUOU sgurpuy JueoyIusIs ou paytoads jou punoy g npe et X0J pai 20-50-910¢C 899€8101+91
ureaq Jjeap PLOSIq KIIA0ISIP 10
(poyjaur) pajddjap suddoyjed 9 ur sSurpuy [edr3ojoyedo)sty JOIABYdY Joasne)) dApeISIUIWIPY By  1puwn sanadg yjeap jo ajeq ar-qe1

12

146



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

28pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

S1S01[3
(JOdb-LY) AQD ‘stpeydoousosurusw aanemddns-uou payroads j0u 1oys SIS  oquaanf  opewoy X0j pax ¥0-L0-910C 8S8SHTOTYI1
SISOJI[[aleS
(JOdbGLY)) ADXOA ‘stsol[3 ‘snisuruow aAneinddns-uou payroads j0u 1oys HA  onueAnl  ofewdy X03 par ¥0-L0-910C TELYYTOTYI1
uoneuI[2AWIP/UONBZI[ONJBA
“SISOI0AU [RUOINAU
(YOdbGLY)) ADXOL ‘erseydouonau ‘sisoy[aIes ‘S1S013 payroads jou 1oys MVS  onueanf  ofewoy X0} par €0-L0-910C TELYPTOTYI1
suou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys HSIN Jnpe Qe X0J pal 0€-90-910¢ 0TLEYTOTYIIT
Juou uoneUI[AWIP/UONBZI[ONJRA payroads jou 10Us HSIW jnpe Sew X0J par 0€-90-9102 91LEVTOTYIT
duou sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou joys MVS Jnpe drewr X0} par 92-90-910¢ STI0¥T0I¥91
UONEUI[IAWAP/UOTIBZI[ONJBA ‘SISOI[T
(¥0db-LY) AQD ‘shfeydoousogurusw aanemddns-uou payroads jou 10ys NS opueanf e X0j pai 82-90-910C 71107201791
SISO[[Q)BS
(YOdb-LY) AQD ‘stso[3 ‘snifeydaous aanemddns-uou payroads jou 10ys 14 J[npe deway X0} pat LT-90-910C €110¥201¥91
Juou s3urpuy juedyIuSIs ou payroads jou joys g oqueanl Qeway X0j pal 12-90-910C PY8ET0191
Juou s3urpuy juroyIusis ou Ppay10ads jou jous N1d  opueanf orewt X0J pax 61-90-910C £YC8eTOIPI1
duou sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys 1av Jnpe drewr uood0RI 91-90-910¢ 0S6¥€T01¥91
duou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 1oys HSIW Jnpe ofewt X0} pal L1-90-910C ¥8CTETO1¥91
(40dbGIY)) T-AdD sguIpuy JuLoYIuSIS ou payroads jou joys ZH jnpe dlewt uood9eI S1-90-910C SEPIETOIYIL
uou m_u:ﬁ.r—mouﬂ_m O\Luﬂ\_zmmm:tu:ﬁu: ﬁmcdovmm jou joys HSIA jnpe orewr mov uooddelr €1-90-910C LES6TTOTYIIT
(40db(LY) AGD s3urpuy jueoyuzIs ou payroads jou 104s S npe arew X0j pax ¥1-90-910C 9€562T01¥91
Juou sni3uruow aaneanddns-uou pay1dads jou 10Us ad jnpe S[eway X0J paI €1-90-910C L¥69T201¥91
duou sguIpuy JuedoyIuSIs ou payroads jou 1oys g Jnpe oreway X0j par 01-90-910¢ P0ESTTOTYIT
(K]

1102 PIYILIGYOSH dNK[OWAYUOU sSurpuy jueoyrusis ou payoads jou 10Us S1d jnpe Jew X0j pal L0-90-910C 620€2201¥91
Juou s1son3 payoads jou joys S onueanl  opewoy X0J par €0-90-910C L600C201¥91
duou sguIpuy JuLoYIuSIS ou payroads jou joys 1d  opueanf drewr X03 pa1 20-90-910¢ 80€81C0T¥91

peap
Juou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads jou punojy MVS  orueanf Sfewt X0J paI 20-90-9102 €6691201¥91
ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

13

Frontiers

147



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

23pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

auou sSurpuy jueoyrusis ou pagroads jou joys MVS Jnpe o[ewy uoodoRI 61-L0-910C 7906ST01H91
auou sSuIpuy Juedyusis ou payroads jou joys AIS jnpe orewray X0j pal 81-L0-910C TOLLSTOI¥91
quou sSurpuy juedyrusis ou payoads jou joys MVS jnpe arewr U000JeI 81-L0-910C 10LLSTOTH9T
(JOdbGLM)) ADX04/AdD uoneul[2AWApP/UONLZI[ONIEA ‘SISO [ewiIoUqR joys am Jnpe srew X0j pal 81-L0-910C 669LSTO1T91
auou s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou joys ZH jnpe oreway Xoj pal 81-L0-910C L69LSTOITI1
UONBUI[OAWIOP/UOTIBZI[ONJBA
quou ‘snrreydoous eaneinddns-uou payrdads jou 10Us 7ZH jnpe orewr X0J paI 81-L0-910C G69LSTOTH9T
auou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou joys MVS  oquaan( o[ewa) uo0doeI S1-L0-910T 8699ST01H91
uou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou joys MVS  oquoan( orewr u00d08I SI1-L0-910T L699ST01+91
quou sSurpuy juedyrusis ou payoads jou 10Us MVS  dquean( Sew U000JeI ST-L0-910C $699S201+91
(4DdbLY) AAD sSuIpuy Jueoyusis ou payroads jou Joys S Jnpe orew X0j par 81-L0-910C £€6995T01¥91
suou sSuIpuy JuedyIusis ou payioads jou 10ys MVS yope  o[ewdy X0 par 20-L0-910¢C 76995201191
peop
(4DdbGLY) AAD so1[3 payroads jou punog 1as Jnpe srew uooder 81-L0-910C Y1CSSTOI91
suou s3urpuy jurdyIusIs ou payroads jou j0ys S ynpe Spew uoodoer T1-L0-910T €20€STOTH91
quou s3urpuy yueoyrusis ou pay1dads jou 10Us MVS  oruaan( orewr U000JeI S0-L0-910C TTOESTOTHOT
auou sSurpuy jueoyrudis ou payroads jou joys MVS  oquaan( orewt uo0doeI 60-L0-910C €10€S201+91
(40dbGLY)) ADXOH/AAD snireydaousoFurusu aateinddns-uou [ewiouqe 104s p ksl ynpe aew X0j pax TI-L0-910C 0LETSTOIYIT
quou sSurpuy yueoyrusis ou payrdads jou 10Us MVS jnpe S[ewdy U000JeI 01-L0-9102 POEISTOIY91
(4DdbGLY) AAD sniSuruow aaneinddns-uou [ewIoUqe Joys g Jnpe orew X0j par 01-L0-910C 6£86¥C01T91
SI1SoI[3
uou ‘snireydooudoduruow aaneinddns-uou payroads jou joys 7H jnpe orewr X0J par 11-L0-910C 8€867C01H91
quou sSurpuy juedyrusis ou paymoads jou joys 7ZH  oruean( oreway X0J poI 11-20-910T LESGYTOTHOT
quou snireydoouso3uruowr aaneinddns-uou payoads jou joUs 1d  orueanl oreway X0J pax S0-L0-910C S188YCOIH91
uoneuI[AWop/UoNeZI[ONdLA peap
Juou ‘snireydoousoduruow aaneinddns-uou payroads jou punoj gq  oqueanl orew X0J pax S0-L0-910T 99620191
auyou sSuIpuy JuedyIuSis ou payroads jou oys MVS  o[uaanf orewr X0j pal ¥0-L0-910C S9SLYTOI¥91
ureaq yjeap PRSI KI3A00SIp J0
(poyjaur) pajodsap suadoyed 9 ur sSurpuy [edr3ojoyedo)sty JOTARYRY JOASNE)  JANRNSIUNUPY By  1puwn sanadg eap jo aeq ar-qe1

14

148



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

28pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

auou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou joys 7ZH  oruaan( orewt X0J pa1 80-80-910T W9SLTOTH91

(AH) SOPOIBWAU JO dLATR] snieydaoua snojewonuels payoads jou 10Us S jnpe Jew X0j paI L0-80-910C 1+9SL201491
UONBUI[AWIP/UOTBZI[ONRA ‘SISOI[[IES

Juou ‘s1so1[3 ‘snifeydooud aaneinddns-uou payrdads jou 10ys ZH jnpe Jew u00d9eI 90-80-9102 0¥9SLZ01+91

suou UONRUI[AWAP/UOTBZI[ONDLA ‘SISOI[S pay1oads Jou 10Us MVS  orueanf S[eway u00d9eI 90-80-9102 6€95L201+91

suou sgutpuy Jueoyusis ou [euLIouqe 10ys as  oruanf ofewt X0} pat 80-80-910C 1€0SLTOIY91

duou sgurpuy JueoyIusIs ou payroads jou Joys HSIW Jnpe oewt X0} pal +0-80-910¢ 120SLT01¥91

(HH) Sopojewau jo SeAe| snI3uruaw snojewo[nueid [eutiou jous ZH J[npe d[ewsy X0J pax 20-80-910C 886ELTOTOL

auou sniduruow aAneinddns-uou pagroads jou joys 7ZH  o[uean( orew Sop uoodoer 20-80-910T 99LTLT0TH91

(YOdb(LY)) ADX0d spisutuaw sanemddns-uou paytoads jou 1oys S onueanf  opewoy X0} pal €0-80-910C SOLTLTOIYIL

Juou s3urpuy juroyIusis ou pay1oads jou 1048 MVS ynpe S[eway X0J par 70-80-910C 6YSILTOTYIT
UOTJRUT[OAWAP/UOIBZI[ONJRA

(4H) Sepojewau Jo deAIe| ‘spireydoous snojewo[nueId payroads jou joys 19 Jnpe orewt X0J pa1 1€-L0-910C 00€0LT01H91
UOTBUI[AWAP/UONEZI[ONORA

suou ‘spifeydooud saneinddns-uou pay1oads jou 10ys r ynpe dewdy X0J pa1 0€-L0-910T 66C0LTOTYIT

Juou sSurpuy yueoyrusis ou pay1dads jou 10Us ZH  o[uaan( orew X0J pal 82-L0-910C €6L69201491

suou sguIpuy JuULOYIuSIS ou [euviou 1oys 14 Jnpe dewt X0j pax ¥C-L0-910C TTSLITOTYI1

uou sSurpuy jueoyrudis ou payroads jou joys MVS  oquoan( Qrewdy u00d08I 92-L0-910T LTH99201+91

Juou sSurpuy yueoyrusis ou pay1dads jou joys MVS  Quoan[  o[ewdy u00d9eI ST1-L0-910C 81£99201+91

uou sSurpuy juedyrusis ou payoads jou j0ys MVS  oqmuaan( Jrewdy u002o®I 92-L0-910C L1€9920T1H91

suou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys 14 jnpe deway X0} pat §T-L0-910C 91€99201+91

auou sgurpuy Jueoyusis ou paytoads jou oys AS Jnpe Qeway X0} pal ¥2-L0-910C £vSy9T0Iv9l

suou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads Jou 10ys 7ZH Jnpe orewt X0J paI ST-L0-910T WSH9TOT1H91
uoneuI[2AWAP/UONBZI[ONJBA

auou ‘snireydoouso3uruow aaneinddns-uou payroads jou joys HSIN Jnpe orew X0J pa1 ST-L0-910T L1829201+91

Juou sSurpuy yueoyrusis ou payroads jou 10Us ZH jnpe Jew u00d9eI 2C-L0-9102 9182920191

suou sSuIpuy JueOYIuSs ou payrads jou 10ys ZH Jnpe orewr Xo0j par 02-L0-910C 00¥09201¥91

ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

15

Frontiers

149



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

suou sSuIpuy JuedyIusis ou payroads jou 10ys MVS Jynpe oew X0 par TT-80-910C €9FP6T01+91
suou s3urpuy juroyrusis ou payroads jou joys ZH npe Qewsy X0j pal 81-80-910C S00T6201¥91
duou sguIpuy JuULOYIuSIS ou payroads j0u 1oys MVS Jnpe dfewt X03 pa1 12-80-910¢ STL06TOTYIT
(40dbGLY) AGD sgurpuy jueoy1usis ou pay1oads jou 104s Mg Qnueanf  orewdy X0j pat TT-80-910C Y1L06T01+91

peap
(JDdPLY) ADXOL/AAD sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou punoy am Jnpe dewt X0} par L1-80-910C SISY8TOIYI1
uou s1s0113 ‘snifeydosuosuruaw paxIu payroads jou joys SIS jnpe orewr X0J pal L1-80-910T Y1S¥8T0TH9T
Juou s3urpuy jueoyusIs ou [ewiou joys ZH jnpe orewr Xoj pal L1-80-910¢ €1SY8TOIY91

payroads
duou sguIpuy JuLOYIuSIS ou payroads jou jou g Jnpe orew X03 pax L1-80-910C T6LEVTOTYIT
duou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys ZH npe Qeway X0} pat 91-80-910¢ 16L£8CT0191
Juou sSurpuy yueoyrusis ou payrdads jou 10Us HSIW jnpe Jrew X0J pal S1-80-910C 06LESTOTH91
Quou sSurpuy jueoyrudis ou payroads jou joys 1 Jnpe orewt uo0doeI 11-80-910T 80780191
suou sSuIpuy JuesyIusis ou payoads jou 10ys MVS yope  o[ewdy X0 par #1-80-910C £80T8201+91
(40db(-LH)) T-AdD s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou oys SIS  onuaanf  opeway X0} pal 91-80-910¢ 80T8T01¥91
suou s3urpuy yueoyrusis ou pay1dads jou 10Us ZH  oruaan( arewr X0J paI S1-80-910C 18028201+91

peap
quou sSurpuy juedyrusis ou pay1oads jou punojy qd jnpe arewr X0J pal C1-80-910C SSY08TOIY91

UOTJRUT[OAWOP/UOTIBZI[ONJRA
auou ‘s1so1]8 ‘sp1Sutuow aanemddns-uou payroads jou joys 7ZH Jnpe o[ewa) X0J pa1 01-80-910C ¥SH08T0TH91
Quou s3urpuy jueoyrugis ou payroads jou joys MVS  oquoan( Qrewdy uooddeI 1LT-L0-910T €OP6LT01V91
Juou SISONI[[A)eS ‘SISOIS payrdads jou 10Us S oruean[ orew u00d9eI 11-80-9102 €6£6LT0TH91
Quou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou joys MVS  ouaan( o[ewa) uo0doeI LT-L0-910C T6E6LT0TH91
(Ag) s1uvd sn220203dasig SISOIOU [RUOINAU
‘(4Ddb(-L¥9)) ADX0A/AAD ‘e18eydouoInau ‘sisojrfjayes ‘sisor[s [ewIoUqE 10Us am jnpe Q[ewoy X0J pal 60-80-9102 Y6LSLTOTYIT
Juou sSurpuy juedyrusis ou payroads jou jous 14 J[npe orewr X0j pat L0-80-910¢ 690LLTOTYIT
duou sgutpuy JueoyIusis ou [eutiou 10ys AIS Jnpe srew X0} par 90-80-910¢ 890LLTOT¥91
Juou s3urpuy jurdyIuSIs ou payroads jou joys ZH  olueanf Qeway X0j pal 90-80-910C €Y9SLTOIY91
ureaq yjeap PLIYSIq £I9A00SIp 10

(poyjaun) pajdajap suagoyyed ay ur s3urpuy [edr3ojoyedo)siy I0IARYDG Joasne)  dAnenSIUIwpy By  1pudn saadg yjeap jo aeq ar-qe1

16

150



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

28pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

(42dbGLY) T-AdD sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou woys MVS Jnpe dewt us)reur 12-60-910¢ 6950C€01¥91
(40db(LY) AGD s3urpuy jueoyIuzIs ou payroads jou 104s MVS npe aew 193peq 02-60-910C LES61E01IT
Juou s3urpuy yueoyrusis ou payrdads jou 10Us ZH jnpe S[eway X0J pal S1-60-910C TSLLIEOTHIT
duou sguIpuy JueoyIusIs ou payroads jou 1oys ZH Jnpe dewt X0j par S1-60-910C LLLLTEOTYIT
duou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys MVS npe Qe X0J pal S1-60-910C LEYITEOIYIL
Juou s3urpuy juroyrusis ou pay10ads jou joys MVS jnpe S[ewsj X0j pal S1-60-910¢ 9EPIIE0TTI1
duou sguIpuy JueoYIuSIs ou payroads jou joys HSIW Jnpe orew X03 pa1 ¥1-60-910C SEPITE0IYIL
SISOIOAU [RUOINAU
auou ‘er3eydouomau ‘stsof[ores ‘sIsord payoads jou joys HSIN Jnpe drewoy X0J pa1 1-60-910C YEYITEOTHIT
(42dbGLY) T-AdD sgurpuy JueoyIusis ou payroads jou 1oys MVS Jnpe aewt uood0Rx ¥1-60-910C 960S1€01¥91
Juou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou 10Us SIS jnpe J[eway u00d9eI 90-60-910T €L880€0T¥91
suou sSuIpuy JueOYIuSs ou payrads jou 10ys MVS jnpe dfewt Xo0j par L0-60-910C 89880€01¥91
duou sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou joys MVS Jnpe srew X0} par L0-60-910C S9880€01¥91
suou s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou 10ys HSIN  o[iuoanf dew X0J pax L0-60-910T 79880€01¥91
UONRUI[AWAP/UOTBZI[ONIBA “SISOIOU
[euoInau ‘erSeydouoInau ‘sIsojy[aIes
Juou ‘s1so13 ‘snijeydesusoFuruaw paxIu pay1dads jou 10ys HSIW Jjnpe Srew X0J pal L0-60-910C €9880€01+91
duou sguIpuy JuLoyIuSIs ou payroads jou joys MVS Jnpe orew X0j pax $0-60-910C €£€6L0€0TYI1
duou sgurpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys MVS jnpe Qeway X0} pat $0-60-910C STOLOEOIYI1
Juou sSurpuy yueoyrusis ou payrdads jou 10ys S jnpe q[ewoy u00d9eI $0-60-910C 9€¥90€01+91
quou s3urpuy yueoytusis ou pay1oads Jou joys MVS Jnpe Qreway uo0doeI 1€-80-910C 000€0€0T+91
suou sSuIpuy JuedyIuss ou pay1oads Jou 10ys pgtel Jnpe oew 1a3peq 1€-80-910C 66620£01¥91
uou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou joys MVS  oquoan( orewr Sop uoodoex 82-80-910C 12¥66201H91
duou s3urpuy jueoyrusis ou payroads jou joys HSIN Jnpe srew X0j par 8¢-80-910C $SS86T0T1¥91
Ammv S9pojewau JO deAle| mﬁ!ﬁ;&@OﬁQ wﬂOuﬂEC_-:NuM _um@_uvﬁ—m jou joys MVS jnpe Srewr Mc_u uoodder 97-80-910C C81L6T01+91
duou sgurpuy Jueoyusis ou paytoads jou oys AS Jnpe Qeway X0} pal €2-80-910C L1896201¥91
Juou siso1]3 ‘snieydoous paxiu pay1oads jou 10ys MVS Jnpe S[eway u00d9eI +2-80-9102 9189620191
ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

17

Frontiers

151



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

suou s3urpuy jurdyIuSIs ou [ewriouqe 10ys Mg jnpe dewt X0j par 91-01-9102 OFISPE0TH91
Quou sSurpuy juedyrusis ou payoads jou joys 7H jinpe Jrewaj X0J pax +1-01-910C 6E1SPEOTHIT
Quou snieydooud aaneinddns-uou payroads jou j0Us SIS Jjnpe orew X0J pa1 €1-01-910C 1671¥€0191
(4OdbGLY) AAD sniuruow aanenddns-uou payroads jou 10ys ZH Jnpe dew X0J pax 11-01-910C SOLOYEOTHIT
(40dbCLY) AQD sguIpuy JuLoYIuSIS ou payroads jou joys S ynpe d[ewdy uood9eI 60-01-910¢ 8EYBECOTYIT
(4Odb(-LY) AQD sguIpuy JuedyIusIs ou payroads jou 10s ZH npe Rl X0J par 60-01-910C LEPSEEOTIT

peap
(4DdbLY)) AAD sguIpuy JuULOYIUSIS ou payrads jou punog ZH J[npe orewt X0J pax 60-01-910C 9EPBECOTYIIT
(4Ddb(LY)) T-AdD/AAD sSuIpuy JuedyIuss ou payroads jou joys 19v J[npe orewt uoodse1 80-01-910C 0STLEEOTTII
(4Odb(LY)) AAD SISOI[S [ewouqe joys 4 jnpe d[ewt X0j par L0-01-910C $995€€01¥91
auou sSuIpuy Jueoy1uSIs ou payrads jou 10ys 14 Jnpe S[ew X0 par $0-01-910C 9€9YEE0THIT
(4OdPGLY) AQD  stsouyrares ‘snifeydooud aaneinddns-uou payroads jou 10ys HSIN jnpe  o[ewd) X0 par $0-01-910C PPOTEEOTPIT
uou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou joys MVS Jnpe RGN Sop uoodoex 62-60-910C 9€60€€01+91
(4DdbLY)) AAD UONRUILAWAP/UONEZI[ONdRA payrads jou joys MVS  o[uaanf orewt uoodser €0-01-910T T€60EC01191
(4DdbGLY)) AAD sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou Joys MVS J[npe o[eay X0} pat €0-01-910C 1€60€€01¥91
(Y0db(-LY) AQD sguIpuy Jueoyusis ou [ewouqe 10ys S Jnpe Spew X0 pax 62-60-910C 9900€€01¥91
(4Ddb(-LY)) AAD sni3uruow aaneanddns-uou pay10ads jou 10ys MVS ynpe S[eway X0J par LT-60-910T 000LTE0TY91
auou sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys 1S Jnpe o[ew X0 par LT-60-910C 66692€01¥91
suou s3urpuy jurdyIusIs ou pay1oads jou 10ys S ynpe dewdy uoodoel 92-60-910T €0€STEOIHIT
(ADdPGL) ADXOA/AAD snijeydoousoduruow aanenddns-uou payroads jou joys am jnpe d[etuay X0j par 81-60-910C 690CE0TH91
auou sSuIpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys ZH Jnpe o[ew X0 par $2-60-910C 6S0VTE0TPI1

payroads
auou sSuIpuy JuedyIuss ou payoads jou Jou MVS yope  oewdy X0 par 02-60-910C LSSITEOIHI1
duou SISOIS payroads jou joys MVS  o[uaanf  opewoy X0j par 12-60-9102 9SS1TE0THI1
Juou sSurpuy juedyrusis ou payroads jou Jous 14 J[npe orew X0j pat 12-60-910C SSSITE0I 91
(4Ddb(-LY)) T-AdD/AAD sSuIpuy JuedyIuss ou payroads jou joys S Jnpe orewt X0} pat 0C-60-910C 1LS0TE01¥91
(40db(-LH)) T-AdD sSuIpuy JuedyIuSis ou payroads jou joys 14 jnpe Qeway X0j par 02-60-910¢ 0LSOTEOTHIT

ureaq yjeap PLYSIq KIIA0ISIP 10

(poyjaur) pajddjap suddoyjed 9 ur sSurpuy [edr3ojoyedo)sty JOIARYDY JOAsne)  dAnenSiuIupy By  1puwn sanadg yjeap Jo aeq ar-qe1

18

152



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

238pd Suimojjof a1 uo panuuo)

duou sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys MVS J[npe oewt X0} par LT-01-910C SELYIEOIYII
peap
(40db-L¥) AQD spisuruaw oanemddns-uou payroads jou punoy 1av Jnpe dewt X0j pa1 ST-01-910C 0PEE9E0THI1
UOTBUI[AWAP/UONEZI[ONORA peap
(YOdb(-LY) AQD ‘stsol[3 ‘spiSutuow aanemddns-uou payroads jou punoy ZH  Qnueanf et X0J par ¥2-01-910C 6£€€9€01191
Juou s3urpuy juedyYIUSIS ou payroads jou j0ys MVS Jnpe Qewoy X0} pal TC-01-910¢ PEVLSEOTYIT
suou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads Jou 10ys MVS Jnpe Srewt Sop uoodoel €2-01-910T CEPLSEOTYIT
duou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys am J[npe ofewt X0} pat ¥2-01-910¢ 9L6YSE0THI1
payroads
suou S3uIpuy JurdYIUSIS OU payoads jou jou 4 Jnpe ofewt X0} pal ¥2-01-910¢ SL6YSEOIYIL
payoads
(JOdbGLY)) ADX0A SSuIpuy JuULOYIUSS ou payroads jou jou g ynpe oewt X0j par ¥2-01-910C PLOYSE0TYIT
duou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys 1av J[npe dewt X0} par €2-01-910C €L6VSEOIYIL
suou s3urpuy jurdyIusis ou payroads jou 0ys MVS ynpe dewdy Sop uoodoer 12-01-910C TLOYSEOTYIT
(3Ddb(-1¥)) ADX0d sSuIpuy JUEOYIUSs ou [euLiouqe 10ys HSW  dueanf Sewt X0 par 02-01-910C L98TSEOTFIT
(JOdbGLY)) ADXOL sguIpuy JueoyIusIs ou [eusiou 1oys g Jnpe dewt uoo30eI 02-01-910¢ 998TSE01¥91
suou s3uIpuy JuedyIusis ou payroads jou 10ys MVS Jnpe oew X0J pax 91-01-910¢C Y8ILYEOTFIT
Juou sSurpuy yueoyrusis ou paytoads jou 10Us MVS jnpe Srew X0J pal 91-01-9102 €8ILYE0TFIT
duou sguIpuy JuLOYIuSIS ou payroads jou 1oys MVS Jnpe dewt X03 par S1-01-910C T8ILYE0TYIT
UOTBUI[AWAP/UONEZI[ONORA
(YOdb-LY) AQD ‘sisuuow aaneinddns-uou [eutiou 108 S nnpe e X0J par 71-01-910C 6LILYE0TFIT
Juou SSuIpuy JUBdYIUSIS OU [ewLiou j0ys g J[npe oewt X0} pal ¥1-01-910¢ SLILYE0TYI1
duou SSUIpUY JUBOYIUSIS ou [euwiou 1oys g Jnpe dewt X03 pa1 ¥1-01-910C LLTLYE0TH91
uou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou joys 7H Jnpe Qrewdy u00do8I SI-01-910T CPISPEOTHIT
suou s3urpuy juedyIUSIS ou payroads jou j0ys ZH Jnpe Qewsy X0} pal S1-01-910C (42892308
uoneUI[AWAP/UONLZI[ONIRA
‘SISOIOAU [BUOINAU ‘SISOI[A)LS
Juou ‘s1so113 ‘snifeydoous aaneinddns-uou pay1oads jou 10ys ZH Jnpe Spew X0J paI S1-01-910C 1PISYE0TH9T
ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

19

Frontiers

153



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

28pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

(JOdbGLY) ADXOL sguIpuy JuLyIuSIs ou payroads jou 1oys g Jnpe dewt X03 par 90-11-910¢ OPPLEOTYIT
auou sSuIpuy Juedyusis ou payioads jou 104s M4 Jynpe oew X0 par 90-11-910C 197LE0THIT
auou sSuIpuy JUEOYIUSS ou payoads 10u oys ZH Jnpe S[etay X0j pal S0-11-910C 097rLEOTYIT
suou sguIpuy JuLoYIuSIs ou payroads j0u 1oys ZH Jnpe oreway X03 pax ¥0-11-910C 6SYrLEOTYIT
suou sSuIpuy Jueoy1usis ou payioads jou 10ys ZH Jynpe opew X0 par $0-11-910C 8SHYLEOTYII

(40db(-LH)) T-AdD sgurpuy JueoyIusis ou paytoads jou oys g Jnpe Qewsy uoodoel 90-11-910¢ LSYYLEOTYIL
duou SSUIpUY JUBOYIUSIS ou payroads jou 1oys MVS Jnpe dewt X03 pa1 €0-11-910C 08TELEOTYIT
suou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys MVS [npe deway X0} pat €0-11-910C 9LTELEOTHIT
Juou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou 10Us SIS jnpe Q[ewoy u00d9eI €0-11-910C SLTELEOTFIT
suou SSUIpUY JUBOYIUSIS ou [euwiou oys ZH Jnpe dewt X0j pa1 6C-01-910¢ LTLOLEOTYIT
duou UOnUI[AWAP/UONEZI[ONEA [eutiou joys ZH J[npe deway X0} par 62-01-910¢ 9TLOLEOTYIT
uou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou joys MVS Jnpe S[ewy U00J08I 20-11-910C STLOLEOTH9T

UONBUI[AWIP/UOTIBZI[ONORA ‘SISOI[[IES
(40db-LY) AQD ‘stsol[3 ‘snifeydoou aanenddns-uou payroads jou 1oys HSIW jnpe dfewt X0j par 10-11-9102 €9189€01+¥91
(JOdb-LY) AQD spigutuow danemddns-uou payroads jou 1oys HSIW Jnpe deway X0j par 10-11-9102 T9189¢01¥91
(4OdbGLY) AAD s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou 10ys HSIN Jynpe dew X0J pax 1€-01-910C 19189€01+91
Juou s3urpuy yueoyrusis ou pay1dads jou 10Us r jnpe S[eway u00d9eI 1€-01-9102 09189€01+91

(JOdbGLY)) ADXOL sguIpuy JuLyIuSIs ou payroads jou 1oys S Jnpe oreway uoo30ex 1€-01-9102 6S189€01¥91

duou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys 1as npe Qe X0} pat 10-11-910C 89899¢01¥91
uoneUI[AWP/UONBZI[ONdRA
quou ‘s1so1[3 ‘snisuruaw aaneinddns-uou payoads jou j0Us S jnpe oew X0J pa1 1€-01-910T T6L99€01+91
duou sguIpuy JuLoYIuSIs ou payroads j0u 1oys MVS Jnpe dewt X0j pa1 0€-01-910¢ PLLIIEOTYIT
suou sgurpuy Jueoyrusis ou payroads jou 10ys ZH jnpe ofewt X0} pat 62-01-910¢ €LLI9EOIVI]
auou sgurpuy JueoyIusIs ou payroads jou oys ZH Jnpe Qeway X0} pal 62-01-910¢ TLLI9EOTYI1
suou snigutuaw aaneinddns-uou pay1oads jou 10ys ZH Jnpe J[ewoy X0j pa1 62-01-9102 $1L99€01H91
Juou sSurpuy jueoyrugis ou pagroads jou joys MVS Jnpe Qrewdy Sop uoodoer LZT-01-910T LELYICOTHIT
Juou snieydaous saneinddns-uou payroads jou 10Us MVS jnpe Jew Sop uoodoex L2-01-910C 9ELYIC0THIT
ureaq yjeap PLIYSIq £I9A00SIp 10
(poyjaun) pajdajap suagoyyed ay ur s3urpuy [edr3ojoyedo)siy I0IARYDG Joasne)  dAnenSIUIwpy By  1pudn saadg yjeap jo aeq ar-qe1

20

154



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

28pd Suimoyqjof ay1 uo panunyuo)

SISO10dU

[euonou ‘erseydouonau ‘sISOI[AIes

auou rw_wc:w, rm_ﬁw:«:m—: ®>EN\_zmQ=w|:C: _umc_uuﬁ_m jou joys Imz jnpe Srewr X0J pal @O._ T@_ON Obwome:\O_
suou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 1008 ZH Jnpe e X0J pai 60-11-910C 69808€01+91
Quou sSurpuy juedyrusis ou payoads jou joys 7H Jnpe Qrewr X0J pax 60-11-910C 89808€0T1H91
o1[3
(40db(-LY) AQD ‘stfeydaousosurudw aanemddns-uou payroads jou 108 ZH jnpe d[ewdy X0J par 60-11-910C L9808E0TH91
(4OdbGLY) AAD s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou 10ys S Jynpe ew X0J pax 60-11-910C 99808€01¥91
m_mo\_umc E:O.:Ju:
(4DdbGLY) AAD ‘erSeydouoInau ‘sisoy|[ales ‘SIsolS payroads jou 10ys 1S Jynpe oew X0 par 60-11-910C S9808£01+91
Quou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou 10Us r Jnpe Qewd) uooooel 80-11-910C 9LY6LEOTHIT
peap
(4OdbGLY)) AAD s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou punoy MVS ynpe  dewoy X0j pai 80-11-910C S616LE01HIT
(4OdbCLY) AQD sguIpuy JuLoyIuSIs ou payoads jou 10ys HSIN npe dpew X0j pa1 60-11-910C P616LE0OTFIT
Quou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou 10ys 1r jnpe Qlewd) uoodoelI 80-11-910C €616LE0TYIT
(4DdbGLY) AAD sSuIpuy JuedyIusis ou [ewwIouqe 10ys 1as Jynpe Qew X0J pax 80-11-910C 8FOLLEOTYIT
(40dbC-LY) AQD SISOI[3 [ewIouqe 10ys HSIN npe afew X0J par 80-11-910C LYOLLEOTIT
(JOdbGLY)) ADXOL sguIpuy JuLOyIuSIs ou payroads jou 108 HSIN jnpe  o[ewdy X0J par LO-11-910C 9POLLEOTHIT
(YOdPGLY) ADXOA sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys g ynpe  oewoy X0J par 90-11-910T SYOLLEOTHIT
uou mwﬂ:uct EmucEw_m ou ﬁu_ﬁou&m jou Jjoys Mg j[npe Jewdy uoodder 90-T1-910C CYOLLEOTTIT
:oﬂw::v\?ﬁmﬂ\:o_ﬁﬁzo:om>
(40db-LY) AQD ‘stifeydoousosurusw aanenddns-uou [ewiouqe 108 IS jnpe d[ewdy X0J par 80-11-910C THOLLEOTHIT
auou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 108 ZH jnpe dpewdy X0J par S0-11-910T LEOLLEOTHIT
auou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 1008 ZH npe e X0J pai S0-11-910C 9E0LLEOTHIT
uou mEME:uE u>dm‘5mm=w|ﬂ0: ﬁucqooam jou joys 7ZH jnpe Jrewr XOJ pal SO-11-910C CEOLLEOTYIT
auou sgutpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys ZH npe apew X0J par S0-11-910C YEOLLEOTIT
auou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys g ynpe - oewoy X0J pai S0-11-910C 69F7LEOTFIT
Quou UONBUI[OAUIOP/UOTIEZI[ONIBA ‘SISOT[S payoads jou j0Uys 19 Jnpe J[eway X0J pax SO-11-910C COPPLEOTYIT
ureaq yjeap PLYSI KIIA02SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

21

Frontiers

155



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

28vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

Quou stso1[3 ‘snireydoous eaneinddns-uou payoads jou joys 7ZH jnpe orewt XO0J pax 11-11-910C 996S8€0TH91
uou mﬁ__nsmoo:m o>ﬁﬂ\_zmg=mu:0: Um_,.:uv&m jou joys Imz jnpe olewdf X0J par M 1-1 _‘O 1 ON wcmmwmo_ #@—
(4OdbGLY) AAD s3uIpuy Juedy1usis ou payroads jou 10ys HSIW yope  oewdy X0J pax YI-11-910C 096S8€01¥91
(4H) sepolewdu
Jo aeaxe] ‘(YDIb(-I¥)) AAD snireydoous snojewornued payoads jou joys HSIN jnpe drewdy uoodoer Y1-11-910C 6565801791
auou sguIpuy JuedyIusIs ou payroads jou 10s HSIN npe Rl X0J par #I-11-910C 866580191
auou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys MVS ynpe apewr X0j pai SI-11-910C 6SLS8E0TFI1
Quou sSurpuy juedyrusis ou payoads jou joys HSIN jnpe Jlewdy uooooer +1-11-910C G8e8E0TH9T
auou m::nsmvnﬁvcw:qnmE v>ﬁnu:mm=w.r_0: ﬁwcquv&m jou joyus HSIN jnpe Jlewdf XO0J par TI-T1-910C 8EYRE0TY91
suou sSuIpuy JuedyIuss ou payroads jou 10ys HSIN yope  oewdy X0 par 11-11-910C £8€H8€01H91
uou mmﬂ_—u:C EmucEw_m ou ﬁocﬂooam jou Jjoys HSIN Jj[npe Jrewr XOJ pat T1-11-910C T8EYRE0TIY91
auou m:_wzqnma m>ﬁﬂuzmm=wur_0: P Muvam jou joys HSIN jnpe Jrewr xo,« paz TI-T1-910C 18€¥8€01H91
auou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys HSIN jnpe d[ewdy X0J par 11-11-910C 08E78€0191
SISOIdU
Am:‘C S9pOojewau JO deAIR] Jeuornau nmmazmzmvg—m wZOHmEO_-:ﬁEm Umcdovam jou joys g jnpe olewdf XO0J par CI-11-910C €RTY8E0IP91
suou s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou 10ys S Jynpe dew X0J pax 11-11-910C T8TY8EOIYIL
(40dbGIY)) T-AdD sguIpuy JueoyIusIs ou payoads 10u 100s S ynpe  o[ewoy X0J pai 11-11-910C 18TY8€01H91
auou sguIpuy JuLyIuSIs ou payroads jou 108 MVS jnpe d[ewdy X0J par €1-11-910C 08TH8E0TF91
(JOdbGLY)) ADXOA/AAD ereydouoinau ‘sisoy[[ales ‘SISOl payroads jou 10ys 19v yope  o[ewdy Sop uoodoer 10-11-910T T8EESEOTIPIL
(IDdb(-IN)) ADX0d sgutpuyy JueoyusIs ou payroads jou 10ys MVS ynpe  dewoy X0J pai S1-01-910C 18€€8€01+91
auou sguIpuy JueoyIuSIs ou payoads Jou 10ys HSIN Jnpe Ry X0J par 11-11-910C 08€€8€0TH91
suou sSuIpuy JuedyIusis ou payroads jou 10ys HSIN yope  oewdy X0 par 11-11-910C SLEEEOTHIT
(JOdbLN)) ADXOA sSuIpuy JuLdYIuSIS ou payoads 10u 1008 HSI ynpe  oewdy X0J pai 11-11-910C YLEESEOTYIT
SISOJI[OJeS ‘SISOT[S
uou .m::ﬂsmoocuowﬁcua uzﬁ::ma_._w.ﬁo: ﬁucqooam jou joys HSIN jnpe Jrewr XOJ pal TI-T1-910C CLEE]EOTTOT
(YOdPGLY)) ADXOA spiSutuaw aanemddns-uou payroads jou 108 HSIN jnpe d[ewdy X0J par 11-11-910C TLEESEOTHIT
auou sgurpuy Jueoyusis ou paytoads jou 10ys HSI npe et X0J pai 60-11-910C L9608EOTFIT
ureaq Jjeap PLOSIq KIIA0ISIP 10
(poyjaur) pajddjap suddoyjed 9 ur sSurpuy [edr3ojoyedo)sty JOIABYdY Joasne)) dApeISIUIWIPY By  1puwn sanadg yjeap jo ajeq ar-qe1

22

156



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

(40db(-LH)) T-AdD stsol[ ‘snifeydeoud saneimddns-uou paytoads jou Joys A1d Jnpe Qeway uoodoel 12-11-9102 T€686£01¥91
suou SSUIpUY JUBOYIUSIS ou payroads j0u 1oys 1av Jnpe S[euray X0j par 0T-11-9102 1€686€01+91
duou sgupuy Jueoyusis ou payroads jou joys HSIW Jnpe deway X0} pal 81-11-910C 0£686£01¥91
Juou sisor]$ ‘snieydoous aaneinddns-uou payroads jou 10Us 7ZH jnpe Jew X0j pal 0Z-11-9102 62686£01+91
Juou s3urpuy yueoyrudis ou pay1oads jou joys g Jnpe S[eway X0J paI 61-11-9102 97686£01+91
suou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 1oys g Jnpe deway X0j par 61-11-910C ST686€01¥91
suou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys ZH Jnpe Qeway X0J pal 61-11-910C $2686£01¥91
suou sSuIpuy JueOYIuSs ou payroads 10u oys HSIW jnpe orewr Xoj pal 0C-11-910C £2686€01¥91
Quou sSurpuy jueoyrudis ou payroads jou j0Us SIS Jjnpe Q[ewa) uooddeI L1-11-910C LTHP6E01H91

peap
Juou s3urpuy juroyIusis ou pay1oads jou punoy q1d Jnpe dewdy X0j pa1 81-11-910C 9Trr6£01¥91
suou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys HSIW [npe deway X0} par L1-11-910C STYY6E01Y91
SISoI[3

Juou ‘snieydaousoSurudw aaneinddns-uou payroads jou 10Us g jnpe J[eway X0j pal €I-11-910C 90906£01+91

Juou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads jou j0Us g Jnpe S[eway X0J paI €1-11-910C S0906£01491

suou sgutpuy JueoyIusis ou payroads jou woys ZH Jnpe oewt X0} par CI-11-910¢ $0906£01¥91

SISOM[[AIeS

Quou ‘stso1]3 ‘snrfeydooua aaneinddns-uou payroads jou joys 7ZH Jjnpe Q[ewa) X0J pa1 11-11-910C €0906£01+91

auou sSuIpuy JuedyIusis ou payroads jou 10ys ZH Jnpe oew X0 par TI-11-910C T0906£01+91

Juou sSurpuy yueoyrusis ou payrdads jou j0Us HSIW jnpe Sew X0J pal SI-11-910C S0S06£01¥91

quou s3urpuy yueoytusis ou pay1oads Jou joys ZH Jnpe Qrewdy X0j par TI-11-910C Y9¥88€01H91

(4H) sepojewau Jo deAIe| snieydooudoIuruauwr paxIw payroads jou 10Us 7ZH Jjnpe o[ewa) X0J pa1 ZI-11-910T €OP88€01+91
suou sgurpuy Jueoyusis ou paytoads jou oys ZH J[npe oewt X0} pal CI-11-910¢ ov88€01¥91

Juou s3urpuy yueoyrusis ou pay1dads Jou j0Us ZH Jnpe Sfewt X0J paI ZI-11-9102 19%88€0T1H91

Quou sSurpuy jueoyrudis ou payroads jou 10Us MVS Jjnpe o[ewa) uoodoeI YI-11-910C 6965801191

uou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou joys MVS Jnpe S[ewdy U00J08I +1-11-910C 89658€01+91

Juou s3urpuy yueoyrudis ou pay1oads jou j0Us ZH Jnpe Sfewt X0J paI 11-11-9102 L96S8€01H91

ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

23

Frontiers

157



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

28pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

Quou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou j0Us MVS Jjnpe orew Sop uoodoer 62-11-910C €601ZH01+91
auou sSuIpuy JuedyIusis ou [ewIouqe 10ys 14 Jynpe ew X0J pax 0€-11-910C T601THOTP91
auou sSurpuy yueoyrusis ou payrdads jou joys qd Jnpe Jew XO0J pax 0€-11-9102 SLO1ZPOTY91
(4DdbGLY) AAD sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys ZH jnpe  o[ewd} X0 par 62-11-910C TLOTTHOT91
uoneuI[2AWAP/UONBZI[ONJBA
“SISOI0dU [RUOINAU
‘erSeydouoinau ‘sisojifjores ‘sisors
uou ‘snireydoousoduruow aaneinddns-uou payroads jou joys 7H Jnpe orewt X0J pax 0€-11-910C 0LO1THOT1H91
SISoI[3
(4OdbGLY) AAD ‘snifeydeousosuruaur aaneiddns-uou payroads jou oys ZH ynpe Sewr X0J par 0€-11-910C 8901THOTFI1
duou suIpuy Jueoy1usIs ou payroads jou 10ys HSIN Jnpe S[ew X0 par 8T-11-910C 6S0LTYOTY9T
auou sSuIpuy JuedyIuss ou payroads jou 10ys HSIN jnpe  o[ewd) X0 par 8T-11-910C 8SOLIPOTH91
suou s3urpuy juedyIusIs ou payroads jou 0ys ZH ynpe Spewr X0J par €T 11-910C LSOLTFOTF91
uou mmE—u:@ ._Swocﬁﬁm_m ou Ugytoomm jou joys 7ZH j[npe Jrewr XOJ pat 9C-11-910C 9C0LTIYOTY91
auou sSuIpuy JueoyIuss ou payroads jou 10ys ZH Jnpe o[ew X0 par 92-11-910¢C SSOLIPOTHIT
auou s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou 10ys S Jynpe dew X0J pax 8T-11-910C FIOPIFO1F91
UONBUI[OAWIOP/UOTIBZI[ONIBA
(4Ddb(-LY)) AAD ‘spiduruow aaneanddns-uou pay10ads jou 0ys HSIN ynpe Srew X0J par 8T-11-910T 01971701791
auou sSuIpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys ZH Jnpe o[ew X0 par 92-11-910¢C 809 1+0191
auou sSuIpuy Juedy1usis ou payioads jou 10ys ZH Jynpe oew X0 par ST-11-910C 909% 1701491
uou :Oﬁ.m=_~®>EMG\EOENNEOEU~N> ﬁocﬁuomm jou Jjoys 7ZH j[npe Jrewr XOJ pal ST-11-910T LOSYIYOTV91
(4Ddb(LY)) AAD sSuIpuy Jueoyusis ou payroads jou Joys N J[npe Qe X0J pax SC-11-910C 901€T1v01¥91
auou sSutpuy Jueoyusis ou payroads jou 104s NS npe apew X0J pax YT-11-910C SOTETHOTHII
(4Odb(LY) AAD s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou 0ys HSIN ynpe Sewr X0J par ¥T-11-910C €26E0Y01H91
suou s3urpuy yueoyruSis ou payoads jou 10Us MVS ynpe drew uolreu TCT-11-910T 92920¥01+91
(4OdbGLY) AAD sSuIpuy JuedyIuss ou payroads jou joys MVS Jnpe o[eay X0} pat TC11-910C §T9T001¥91
uou me@:C uﬂwocﬁﬁm_m ou Uu@ﬁvonw jou Jjoys 19v j[npe Jewdy uoodder T 11-910C 8TSTOYO1¥91
ureaq yjeap PLYSIq KIIA0ISIP 10
(poyjaur) pajddjap suddoyjed 9 ur sSurpuy [edr3ojoyedo)sty JOIARYDY JOAsne)  dAnenSiuIupy By  1puwn sanadg yjeap Jo aeq ar-qe1

24

158



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

28pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

(JOdb(-LM)) ADX0A sguIpuy JULOYIUSIS ou [euriouqe 1oys MVS Jnpe dewt X03 par €0-C1-910C SS96TH0IY91
duou sSuIpuy JuedyIuss ou payroads jou 10ys 1as Jnpe srew X0j pal £€0-C1-910C 0689TF01¥91
auou s3uIpuy JuedyuSIs ou payroads jou joys MVS jnpe oreway X0j pal €0-C1-910¢ 9889TY01191

(JOdbGLY)) ADXOA sguIpuy JuLoYIuSIS ou payroads jou 1oys MVS Jnpe dfewt X0j par €0-C1-910C €889T0I¥91
auou sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou Joys HSIN Jnpe Sreway X0j pal 0-CI-910C T889THOIT91
ouou  sIsojf[eres ‘snieydeousoSuruot paxIw [euLIouqe j0Us S jnpe Jew X0 palI S0-21-910T 0889Z+01+91

(HH) sepolewau

Jo oeare] ‘(YOdb(LY)) AAD snifeydooud snojewonueIs [eutiouqe oys 1av jnpe S[ewsy Xo0j pal 90-C1-910C 6L89TY01191
auou sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou Joys Lt Jnpe orewrdy X0j pal 10-CI-910C LSLITYOTH91
auou s3uIpuy Juedy1usis ou payroads jou joys ZH jnpe orew Xoj pal S0-CI-910¢ LELITYOIYIL
quou sSurpuy yueoyrusis ou pay1dads jou j0Us HSIN jnpe S[eway X0J paI €0-21-910C 290¥TH0TH9T

SISOIOQU

[euoInau ‘erSeydouoInau ‘s1soj[eIes
uou ‘stsor]3 ‘snireydoous aaneinddns-uou payroads jou j0ys ZH jnpe S[ewdy X0J parx 20-21-910C 190%CH0TH91
quou snireydosuso3uruowr aaneinddns-uou payoads jou joys 7ZH Jnpe orewnoy X0J pal 20-21-910C 6S0FTHOTH91
auou sSuIpuy JueoyIuss ou payroads jou Joys ZH Jnpe Sreway X0j pal 20-CI-910C LSOYTHOI¥91
auou s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou 10ys ZH Jnpe ew X0J pax 20-21-910¢C 950¥THO 191

SISOIOAU [BUOINAU
uou ‘erSeydouoinau ‘sisojifjores ‘sisors payroads jou joys 7H jnpe orewr X0J par 20-21-910C +SOrTHO1491
(40db(-L¥)) T-AdD s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou oys ZH j[npe orewr X0j pal 20-CI-910T °SOrTroIv9l
(JOdb(L) T-AdD sguIpuy JuLoYIuSIs ou payroads jou 1oys MVS Jnpe dewt X03 pa1 €0-C1-910C PSSETHOTYIT
(4DdbGLY) AGD sgurpuy jueoy1usis ou pay1oads jou 104s MVS ampe arew X0j pat €0-C1-910C €5SETHOIPII
auou s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou oys MVS jnpe orewr X0j pal €0-C1-910¢ TSSETYOIT91
suou sguIpuy JuLOYIuSIS ou payroads jou 1oys MVS Jnpe S[euray X0j par €0-C1-910C 16SETHOTHIT

(40db(LY)) T-AdD sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou joys MVS Jnpe srew X0j pal £€0-C1-910C 0SSETYOITI1
auou s3uIpuy Juedyuss ou payroads jou joys MVS jnpe orewr X0j pal €0-C1-910¢ 6¥SETYOIT91

(40dbGIY)) T-AdD sguIpuy JuLoyIuSIS ou payoads jou oys MVS Jnpe dfewt X0j par €0-C1-910C 8YSETHOTFIT

ureaq yeap JOLYSI KI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

25

Frontiers

159



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

28pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

suou sguIpuy JueoyIuSIs ou payroads j0u 1oys ZH Jnpe oreway X03 pa1 91-C1-910¢ SSo8¥YOIYI1
(4Ddb(-1¥) T-AdD sSutpuy Jueoyusis ou payroads jou 104s HSW ynpe  d[ewdy X0J pax ¥1-C1-910C TTRLYPOIPIT
Juou spisutuow saneinddns-uou payrdads jou j0Us MVS jnpe q[ewoy X0J paI S1-21-910C LL8SHFFOTHOT
auou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads jou 10Us MVS Jnpe S[ewdy X0j pa1 S1-21-910C SLYSHYOIYI1
duou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys MVS Jnpe srew uooder 60-C1-910¢ ELLIYYOIYII
uoneuI[AWp/UONEZI[ONdRA
uou ‘sniduruowt aaneinddns-uou payroads jou j0Us 14 J[npe S[ewdy X0} pax T1-21-910¢ 9LIIFFOIT91
UONEUI[OAUIOP/UOTIEZITONIBA ‘SISOT[S
(40dbC-LY) AQD ‘stfeydoousodurudw aanenddns-uou payroads jou 1oys 14 Jnpe d[etay X0j par CI-T1-910¢ SLITFYOIYIT
Quou sSurpuy jueoyrudis ou payroads jou 10Us MVS Jjnpe [ewa) uoodoeI 60-21-910T OP91¥+01+91
peap
(J0db-L¥) AQD sguIpuy JuULOYIUSIS ou [eurouqe punoy 1av Jnpe dfewt uo039eI CI-T1-910¢ 6£91¥701¥91
suou sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys 14 jnpe Qeway X0} pat Cl-t1-910¢ STOIPPOIYI1
Juou uoneuI[AWp/UONEZI[ONdRA payrdads jou 10ys 14 jnpe q[ewoy X0J pal Z1-21-9102 $TSTH0T1H91
(40dbGLY)) T-AdD SSUIpUY JuBOYIUSIS ou payroads jou 1oys S Jnpe dewt X03 pa1 CI-T1-910¢ €CSIPPOIY91
(YDdPGLY) ADXO/AAD spigutuaw aanemddns-uou [euLIouqe 10ys MVS [npe ofewt X0} pat 01-21-910C TCSIPP01¥91
Juou snireydaous aaneinddns-uou [euwIoUqE 10ys g jnpe Jew uolew 80-21-910C STLSEYOIFIT
(40db-LY) AQD s3urpuy jueoyrusIs ou [euriouqe oys ZH Jnpe dfewt X0j pa1 01-21-910¢ €0L8EYOTYIT
auou m_.:w:_:m_{: ®>EN\_Z&Q=w|=0: _um@_uvﬁ_m jou joys IS jnpe olewdf X0J pal 11-21-910C TOLREYOIY91
peap
(IDdPGLY) ADXOL/AAD sgutpuy JueoyIuSIs ou payroads jou punoy 1av Jnpe dewt X0j par 60-C1-910C €189¢v0I¥91
ereydouoinau ‘s1sojifjores
(4OdbGLY) AAD ‘sisor|3 ‘sniSutuaw aaneinddns-uou [ewIouqe 10ys S yope  o[ewdy X0 par LO-T1-910T EEPEEHOIHIL
(49) roraua ~dsqns poriajua
jjpuouyng ‘(YOdb(-Ld)) AAD snifeydaous aaneinddns-uou [eutiouqe oys ZH jnpe orewr X0j pal L0-TI-910C 1eveer0Iv9l
(IDdP(L) ADXOL/AAD s3urpuy jueoyrusis ou [euiou 1oys 1av Jnpe dewt X03 pa1 €0-C1-910C 0EPEEYOTHIT
suou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys MVS Jnpe deway X0} par S0-T1-910C £966¢01¥91
uou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou joys MVS Jnpe Srew Sop uoodoex 20-21-910C TrL6THOTH91
ureaq yjeap PLIYSIq KI3A00SIp J0
(poyjaun) pajdajap suagoyyed ay ur s3urpuy [edr3ojoyedo)siy I0IARYDG Joasne)  dAnenSIUIwpy By  1pudn saadg yjeap jo aeq ar-qe1

26

160



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

28pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

suou sguIpuy JueoyIusIs ou payroads jou 1oys ZH dnueAnl  ofewoy X0j pa1 L0O-10-L10T 9S6S000T¥LT
suou sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys HSIN Jynpe oew X0 par $0-10-L10T 69620001¥L1
uoneuI[AWP/UONEBZI[ONdRA peap
Juou ‘sniSutuow aaneinddns-uou payroads jou punoy 14 jnpe q[ewoy X0J pal 20-10-L102 89620001+L1
Juou sSurpuy juedyrusis ou payroads jou Jous 1 J[npe orewr X0j pat 0-10-L10C L96T0001YLT
SI1SO1[3
(IDdP(-LY)) AdD ‘snireydoousoduruowr aaneinddns-uou pagroads jou joys HSIN Jnpe orewdy Sop uoodoer €0-10-L10T 16120001+L1
uoneuIAWap/UONEeZI[ONdeA
‘erdeydouoinau ‘sisojifjores
uou ‘s1so1[3 ‘sp1dutuow aanenddns-uou payroads jou joys MVS jnpe orewr X0J pal €0-10-L10T 06120001+L1T
peap
auou sSuIpuy JuesyIuss ou payioads jou punoy S Jnpe oew X0 par 0€-21-910C 9$100001¥LI
uoneuI[AWP/UONEZI[ONdRA
(4Odb(LY)) T-AdD/AAD ‘stsol[3 ‘snifeydooua snojewonue3 [euriouqe Joys 1av Jnpe Qewoy X0} pal 6C-C1-910C 60vY9r01¥91
duou SSUIpUY JUBOYIUSIS ou payroads jou 1oys 1as Jnpe dfewt X0j pa1 8¢-C1-910C 86C€9Y01¥91
duou sgurpuy JueoyIusis ou [ewIouqe joys MVS J[npe deway X0} par §T-T1-910C 10TE9Y01¥91
(4Odb(LY)) AdD sgurpuy Jueoyusis ou [euriouqe 1oys ZH Jnpe Qe X0} pal ¥C-C1-910C 1LETOVOT1VI1
(40db-LY) AQD sguIpuy JuLoyuSIS ou [eutiouqe oys HSIN jnpe dewt X0j par TC-T1-910¢ L186SH0TH91
duou sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou joys MVS Jnpe deway X0j par 61-C1-910C ISTSSHOT¥91
(YOdb(:LY)) ADX0d sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou joys N1d jnpe Qe X0J pal 81-C1-910C LEBISHOIYIL
peap
(40db(-L) AGD s3uIpuy Jueoyiusis ou payoadsjou  punoy b N Jnpe orew X0} pa1 02-C1-910C €I8ISTOI¥91
auou sgurpuy Jueoyusis ou paytoads jou oys MVS Jnpe oewt X0} pal L1-T1-910C 0968¥701¥91
duou SSUIpUY JUBOYIUSIS ou payroads jou 1oys MVS Jnpe dewt X03 pa1 L1-T1-910C 65687701791
suou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys HSIW [npe ofewt X0} par 91-C1-910¢ 8S687Y01¥91
uoneuI[AWp/UONBZI[ONdRA
(4OdbGLY) AAD ‘shifeydoousogurusw aanemddns-uou paytoads jou oys HSIW Jnpe Qeway X0} pal 91-21-910¢ LS68YY01¥91
Juou snieydosusoSurusw saneinddns-uou pay1oads jou j0Us ZH Jnpe S[eway X0J paI 91-21-9102 9568H701+91
ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

27

Frontiers

161



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

28pd Suimoyjof ay1 uo panunyuo)

(HH) saporewdu

UOTRUI[OAWOP/UONBZI[ONOBA

Jo oeare] ‘(YOdbLY)) AAD ‘stsol[3 ‘snifeydooua snojewonuess payoads jou 108 HSW ynpe oewdy X0 pai €1-10-L10T 9¥8ST100TYLI

auou sguIpuy JuLOYIuSIS ou payoads Jou 10ys HSIN Jnpe Rl X0J par €1-10-L10T SY8STO0THLI
uoneuI[2AWAP/UONBZI[ONJBA

(4H) Sepojewau Jo deAle| ‘snireydoousosuruaw paxIw payroads jou 104s HSIN Jnpe Jew X0J pa1 €1-10-L10T TPSSI001TLI
UONRUI[QAWP/UONBZI[ONIRA

(HH) SepojeWaU JO JvAIR] ‘snireydaoud snojewo[nueld payroads jou j0Us HSIN Jnpe Qew X0J pax €1-10-L10T 1¥#8ST1001L]

Juou sSurpuy juedyrusis ou payroads jou Jous N J[npe orew X0j pa1 Cl-10-L10T 1€CCI001VLT

auou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys MVS Jnpe apew X0J par LO-10-L10T 91860001¥LI

auou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys MVS npe e X0J pai L0-10-L10T S1860001+L1

Quou sSurpuy juedyrusis ou payoads jou joys SIS Jjnpe Jreway XO0J pax 01-10-L10T 60860001+L1

auou sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou 1008 IS Jnpe apew X0J par 60-10-L10C SSSLOOOTHLI

uou siso1[3 ‘sniduruaw aaneinddns-uou payroads jou j0ys HSIN Jjnpe Srewr XO0J par 90-10-L10T +$SSLO00THLT

auou sSuIpuy JueOYIuSs ou payoads jou 10ys HSI npe oewr X0J par 80-10-L10T €5SLO00THLI

(JOdb-LY) AQD sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou 108 ZH jnpe  [ewdy X0J par 90-10-L10T TSSLOOOTYLI

(4OdbGLY) AAD s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou 10ys ZH yope  o[ewdy X0J pax LO-10-L10T 1SSL000THLI
SISOJI[[Q)ES ‘SISOI[S

(40db-LY) AQD ‘stfeydoousozurusw aanenddns-uou [euLiouqe 10ys HSIN ynpe  o[ewdy X0 pai 60-10-L10T 0SSLO00TYLI

auou sguIpuy JuLdoyIuSIs ou payroads jou 1008 14 npe Rl X0J par LO-10-L10T 67SL000TYLI

auou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 108 MVS ynpe e X0J par LO-10-L10T 87SL0001YLI

auou sSuIpuy JUEOYIUSS ou payoads 10u 10ys MVS npe et X0J pai LO-10-L10T LYSLOOOTYLI

(40dbLY)) T-AdD sguIpuy JuLoYIuSIs ou payroads j0u 108 MVS jnpe  d[ewdy X0J par 60-10-L10C 9¥SLO00THLI

(42dbGLY) T-AdD sgurpuy Jueoyrusis ou payroads jou 10ys MVS nnpe et X0J par 60-10-L10T €VSLO00T LI

(J0dbGIN)) ADXOA ssuIpuy JuedyusIs ou payroads jou 10ys MVS Jnpe et X0J pai 90-10-L10C 19650001 +L1

Juou sSurpuy juedyrusis ou payroads jou Jous 14 J[npe orew X0j pat L0O-10-L10C 6S6S0001VLT

auou sgurpuy Jueoyusis ou payoads jou 10us ZH jnpe d[ewdy X0J par 90-10-L10T 8S650001¥L1

auou sgupuy Jueoyusis ou payroads jou 10Us ZH npe et X0J pai LO-10-L10T LS6S0001¥LI

ureaq Jjeap PLOSIq KIIA0ISIP 10
(poyjaur) pajddjap suddoyjed 9 ur sSurpuy [edr3ojoyedo)sty JOIABYdY Joasne)) dApeISIUIWIPY By  1puwn sanadg yjeap jo ajeq ar-qe1

28

162



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

28pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

(JOdb(-LY) AQD sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys S Jnpe deway X0} par L1-10-L10T 8L9TTO0IYLL
suou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 1oys 19v Jnpe Qeway) X0J pal ¥1-10-L10CT LLOTTO0TYLY
(aq) avuozLvp
-dsqns powaua vjjauouDS sSurpuy yueoyrusis ou pay1dads jou j0Us r jnpe Srew X0J paI L1-10-L10T 16%0200T¥L1
suou sguIpuy JueoyIuSIs ou payroads jou 1oys HSIW Jnpe dewt X0j par 91-10-L10T $6£02001¥LT
uou snifeydoous aaneinddns-uou payroads jou 10ys MVS jnpe Qrewdy X0J pal +1-10-L10T €6£02001+L1
SISO[[QIBS
(YOdb-LY) AQD ‘stsol[3 ‘snifeydaouo aanemddns-uou payroads jou 1ys MVS Jnpe deway X0} pal ¥1-10-L10C 62€81001¥LI
suou sgurpuy Jueoyusis ou paytoads jou 1oys A1d Jnpe Qewsy X0} pal L1-10-L10T PCe8I00TYLI
Juou s3urpuy yueoyrudis ou pay1oads jou j0Us 14 Jnpe S[eway X0J paI 91-10-L102 €TESTO0TPLL
(JOdb(-LY) AQD sgutpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys MVS Jnpe deway X0} par ¥1-10-L10T TTEBIO0TYLY
(YOdb(-LY) AQD sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys MVS npe Qe X0} pat ¥1-10-L10C 12€81001¥LI
uoneuI[AWaP/UONBZI[ONdRA
Juou ‘sniSuruowr aAneinddns-uou payroads jou j0Us S jnpe orewr X0J pal ST-10-L10T 66S9T00THLT
(JOdb-LY) AQD uonRUI[AWAP/UONEZI[ONEA payroads jou 1oys MVS Jnpe dewt X0j par ¥1-10-L10T 86S91001¥LT
duou uopeuIPAWAP/UOEZI[ONOA payroads jou 10ys MVS Jnpe Qeway X0J pal ¥1-10-L10C L6S9T001YLL
Juou snifeydaous aaneinddns-uou pay1dads jou j0Us S jnpe orew X0J paI +1-10-L102 96S91001+L1
S1SO1[3
Quou ‘spireydoouso3uruowr oaneinddns-uou payroads jou joys SIS J[npe Q[ewa) X0J pa1 $1-10-L10T S6S91001HLT
(40db(LY) AGD s3urpuy juroyIusis ou pay1oads jou 104s S npe aew X0j pat SI-10-L10T Y6S91001¥L1
Juou sSurpuy yueoyrusis ou payrdads jou 10Us S Jjnpe J[ewoy X0J pal #1-10-L10T €6S91001LT
uoneUI[AWAP/UONLZI[ONJRA
(40db-LY) AQD ‘stsol[3 ‘sisutuow aAneinddns-uou payroads j0u 1oys HSIW Jnpe S[euray X03 pa1 91-10-L10T 16S9100T¥LI
(JOdPCLY)) ADXOA UOBUI[RAWAP/UONEZI[ONOEA payroads jou 10ys MVS [npe oewt X0} pal ¥1-10-L10T L8SIT00IYLI
duou sgurpuy JueoyIusis ou payroads jou oys MVS Jnpe ofewt X0} pal 0I-10-L10T 98S91001¥LI
UONRUI[AWIP/UOTIBZI[ONORA ‘SISOI[[IBS
(40db-LY) AQD ‘stsol[3 ‘sisuruow aAneinddns-uou payoads jou oys HSIW Jnpe d[etay X0j par €1-10-L10C L¥8STO0TYLY
ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

29

Frontiers

163



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

(40db-LY) AQD UOnEUI[2AWSP/UONEZI[ONIEA ‘SISOI[T payroads jou 10ys HSIN Jynpe ew X0 par €2-10-L10T 600LT00THLI
UOTBUI[OAWIOP/UOTIBZI[ONJBA peap
(40db-LY) AQD ‘SISON[aIES ‘SISOI[S [euLIouqe punoy HSIN Jynpe J[ew X0 par €2-10-L102 S00LTOOTHLI
auou sSuIpuy JueoyIuss ou payroads jou 10ys ZH Jnpe o[ew X0 par 0C-10-L10T T00LTO0TPLI
Juou sgurpuy juedoyrusis ou [euLIouqe 10Us HSIN jnpe J[eway X0 pax 91-10-L10T 100L200T¥LT
(IDdPGL) ADXOA/AAD sguIpuy JuedoyusIs ou payroads jou 10ys HSIN Jnpe dpew X0j pa1 TT-10-L10T 6S9STO0TYLI
(4DdbGLY)) AAD sSuIpuy JueoyIusIs ou payroads jou 10ys HSIN Jnpe o[ew X0 par TT-10-L10T 859STO0TPLI
(4DdbGLY) AAD sniuruow danenddns-uou [ewIouqe 10ys HSIN Jynpe dew X0J pax 12-10-L10T LS9STOOTHLI
UONBUI[OAWOP/UOTEZI[ONIBA
(AOdPGL) ADXOA/AAD ‘stfeydoousozurusw aanenddns-uou payoads jou 10ys 19v Jnpe dew X0 par 0T-10-L10T 9$9ST00THLI
(4OdbLY)) AAD sSuIpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys MVS jnpe  o[ewdy X0 par 0C-10-L10T SS96TO0THLI
(4DdbGLY) AAD SISOJ[[OJeS ‘SISOIS [ewiouqe 10ys ZH ynpe dpew X0j par TT-10-L10T $S9ST00T LI
UONEUI[IAWP/UOTIBZI[ONJBA ‘SISOI[T
Quou ‘snireydoousoguruowr aaneinddns-uou payroads jou j0Us 7ZH Jnpe Qewa) X0J pa1 02-10-L10T €69GZ001PLI
suou sgurpuyy Jueoyusis ou pay1oads jou 10ys 1as Jnpe o[ew X0 par 12-10-L10T 9Z9¥T001PLI
auou sSuIpuy JuedyIusis ou payroads jou 10ys 1as jnpe  o[ewdy X0 par 12-10-L10T STOPTO0THLI
auou sSuIpuy Juedyusis ou payroads jou 10ys 1as yope  o[ewdy X0 par 12-10-L10T 62SYTO0TPLI
auou sguIpuy JuLOYIUSIS ou payroads jou 10ys 1as jnpe  o[ewdy X0 par 12-10-L10T 8TSHTO0TPLI
auou sSuIpuy JuedyIuss ou payroads jou 10ys 1as jnpe  o[ewd} X0 par 12-10-L10T LTSYTO0THLI
auou suIpuy JuedyIusis ou payroads jou 10ys 1as Jnpe dew X0 par 12-10-L10T 9TSHTO0TPLI
Juou s3urpuy juroyIusis ou pay1oads jou 10Us 1as ynpe S[eway X0J par 12-10-L10T STSYTO0TYLI
peap
(40dbCLY) AQD ssuIpuy JuedoyIuSIS ou [ewIouqe punoy HSIN yope  o[ewdy X0 pa1 61-10-L10T 8LLTTOOTYLI
(JDdb(LY)) AAD sSuIpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys HSIN jnpe  o[ewdy X0 par 81-10-L10T LLLTTOOTYLI
(4DdbGLY) AAD sniuruow aanernddns-uou [ewIouqe 10ys HSIN Jnpe o[ew X0 par 61-10-L10T 9LLTTOOTYLI
SISoI[3
Quou ‘snireydoousoguruowr aaneinddns-uou payroads jou 10Us HSIN Jnpe ew X0J pa1 S1-10-L10T 6L912001VL1
ureaq Jjeap PLYSIq KIIA0ISIP 10
(poyjaur) pajddjap suddoyjed 9 ur sSurpuy [edr3ojoyedo)sty JOIARYDY JOAsne)  dAnenSiuIupy By  1puwn sanadg yjeap Jo aeq ar-qe1

30

164



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

28pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

:Oﬂ&ﬁﬁu%&uﬁ\comaﬂN:O:Om>

Juou ‘s1so1[3 ‘sniduruaw aaneinddns-uou pay1oads jou 10ys ZH Jnpe oW X0J pa1 82-10-L10T 08SYE00TPLT
auou UOTRUI[AWAP/UONEZI[ONITA payroads jou joys MVS Jnpe deway X0} par 8C-10-L10C 6LSYE00T VLT
Juou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou 10Us MVS jnpe Jew u00d9eI 8T-10-L10T SLSYE00TYLT
(40dbGIY)) T-AdD sguIpuy JuLoYIuSIS ou payroads jou oys S jnpe dlewt uood9eI 6C-10-L10T LLSYE00TYLY
SISOJ[A)eS
(IDdb(-L¥) AdD ‘stson3 ‘snifeydosus oanemddns-uou payoads 10u oys HSIW [npe oewsy X0j pal 8C-10-L10C 9LSYE00TYLT
(J0db-LY) AQD sisuruow oaneimddns-uou payroads j0u 1oys HSIN Jnpe dewt X03 pa1 8C-10-L10T SLSYE00TYLL
UONRUT[IAUWAP/UOTIBZI[ONJBA ‘SISOIIAU
[euoinau ‘erdeydouoinau ‘SIsoyjoIes
(YOdbG-LY) AQD ‘stsol[3 ‘spiSutuow aaneinddns-uou payroads jou 10ys HSIW Jnpe deway X0} par 8C-10-L10C PSSYE001¥LI
(Y0db(-LY) AQD sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou oys HSI Jnpe Qeway X0} pal ¥C-10-L10C POST€001¥LT
peop
suou s3uIpuy Juedy1usis ou payioads jou punoy HSIN yope  oewdy X0 par ST-10-L10T €0S1€001¥LI
(40db(-L¥) AdD SISON[[OIES ‘SISONT payroads jou joys AS [npe S[euay X0j pal 9¢-10-L10C 86v1€001¥L1
(4H) sepolewau UOTJRUT[OAWOP/UOTIBZI[ONJRA
Jo oeare] ‘(YOdb(-LY)) AAD ‘stsol[3 ‘snifeydoous snojewonues [eurouqe 1oys HSIW Jnpe dewt X03 pa1 ST-10-L10T P6r1€001¥LT
duou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou joys g jnpe ofewt X0} pat €2-10-L10C 6871€001¥L1
uoneuI[AWP/UONBZI[ONdRA
(IDdb(-L¥)) AdD ‘stsor]3 ‘snireydoous aaneinddns-uou payroads jou j0ys g Jnpe Srewr U00J0®I SZ-10-L102 L8PTE00THLT
(40db-LY) AQD sisutuaw oaneimddns-uou [eurIouqe oys HSIW Jnpe dewt X0j pa1 TC-10-L10T 98¥1€001¥LT
peap
(40dbLY) AQD UOTRUI[AWOP/UONEZI[ONITA [euiouqe punoj HSIW npe oewt X0j pal ¥C-10-L10C 6£C6C001¥LT
(JOdb-LY) AQD stso1[3 ‘sni3uruow aAneinddns-uou [eutouqe 1oys HSIW Jnpe oreway X0j par ST-10-L10T 8€TOTO0TYLI
(YOdb-LY) AQD spigutuaw danemddns-uou [eutiouqe 108 HSIN ynpe  oewoy X0J par ¥2-10-L10C LETETOOTHLI
(4OdbCLY) AQD UONEUIOAWOP/UONEZITONoeA [euiouqe oys 1av Jnpe oewt X0j pal €C-10-L10C C10LT00T¥LT
duou sguIpuy JuLoYIuSIS ou payroads jou joys MVS Jnpe dfewt X03 pa1 TC-10-L10T TT0LTO0TYLI
peap
Juou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads jou punojy g Jnpe Sfewt X0J paI €2-10-L10T 010LZ001¥L1
ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

31

Frontiers

165



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

28vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

Quou sSurpuy juedyrusis ou payoads jou joys MVS Jnpe orewt uooddeI 20-20-L10T SCETYOOTVLL
(JOdbPGLM)) ADXOA/AdD snifeydeousoguruaw aaneinddns-uou [euLIouqe joys S J[npe o[eay X0} pat £€0-20-L10T PSETYO0IVLI
suou sSuIpuy JuedyIusis ou payroads jou 10ys 1as Jnpe Qew X0J pax $0-20-L10T €L60V00THLI
(JOdbGLN)) ADXOA sguIpuy JuLdyIuSIS ou payoads jou joys 1as ynpe o[eway X0j par ¥0-20-L10T S9607001+LT
auou sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys 1as Jnpe o[ew X0 par $0-20-L10T 1720001 HL1
(4Odb(LY)) ADX0d sSuIpuy Juesy1usis ou payroads jou 10ys 1as yope  ofewdy Sop uoodoer ¥0-20-L10T 0¥ZOY00TYLL
Juou s3urpuy juroyrusis ou payoads jou 0ys 1as ynpe o[eway X0J par ¥0-20-L10T 6€T0V00TPLI
suou sSuIpuy Jueoyusis ou payoads jou Joys 1as J[npe orewt X0J pax 0-20-L10T LETOVOOTYLT
auou sSuIpuy JuedyIusis ou payoads jou 10ys am Jynpe oew X0 par 8C-10-L10T TETOPOOTPLI
uou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou j0ys 1d jnpe Jewr uo0doRI 62-10-L10C 1€207001TL1
(40db-LY) AQD sguIpuy JueoyIusIs ou payroads j0u 108 4d Jnpe Rl X0J par 10-20-L10T S906£00THLI
(4DdbGLY) AGD sgurpuy jueoyIusis ou pay1oads jou 104s S ampe arew X0j pat 10-20-L10T ¥906€001¥L1
(OHD SISON[[OIES
1puos [ “(YOdb(-1d) AdD ‘s1s01[3 ‘snifeydoous snojewonuess [ewriouqe joys MVS ynpe Sewr X0J par 10-20-L10T €906€001+LI
(4Ddb(-L)) AdD sguIpuy JULIYIUSIS Ou payroads jou 10ys HSIN jnpe  o[ewd) X0 par 1€-10-L10C T9SLEOOTYLI
Quou snireydooudouruow aanemnddns-uou pagroads jou 10Us 7ZH Jjnpe [ewa) X0J pa1 62-10-L10T 19SLE00TTLI
peap
auou sSuIpuy Jueoyusis ou payroads jou punoy N1d jnpe  o[ewdy X0 par 82-10-L10T 09SLEOOTPLI
suou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou joys MVS ynpe dewdy X0 par LT10-L10T 808SE€00TPLI
auou UONEBUI[OAWIOP/UOTIEZI[ONJBA ‘SISOT[S payoads jou joys 14 jnpe Sewdy XOJ parx 6¢-10-L10C LOBSE00TTLI
suou sSuIpuy Jueoyusis ou payroads jou Joys MVS J[npe orewt X0J pax 6C-10-L10T 908S€001YLT
uou sniduruow 2Aneddns-uou payroads jou joys S jnpe Qrewdy X0J par 1€-10-L10T +08SE00THLI
(40db(-LH)) T-AdD s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou joys 1d ynpe Spewr uoodder 6C-10-L10T €08SE00TTLT
suou s3urpuy juroyusis ou pay1oads jou joys ZH Jnpe dewdy X0j pa1 0€-10-L102 6L97€00T VLT
suou sSuIpuy JuedyIuss ou pay1oads Jou 10us ZH Jnpe o[ew X0 par 62-10-L10T T8SHE00TPLI
uou =Oﬁ.m=:®\mEoﬁ\co_uwNw—ozoﬁ> vuwﬁoomw jou Jjoys ZH j[npe Jrewr XOJ pal 6¢-10-L10T 18SHE00TTLT
ureaq yjeap PLYSIq KIIA0ISIP 10
(poyjaur) pajddjap suddoyjed 9 ur sSurpuy [edr3ojoyedo)sty JOIARYDY JOAsne)  dAnenSiuIupy By  1puwn sanadg yjeap Jo aeq ar-qe1

32

166



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

28pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

(J0db-LY) AQD sguIpuy JuedOyIuSIs ou payroads jou 1008 4 npe Ry X0J par €1-20-L10T 0ITIS00THLI
auou sSuIpuy Juedy1usis ou payioads jou 10ys ZH Jnpe oew X0J pax #1-20-L10T 60T1S00TPLL
(4Ddb(LY)) AAD sniSuruow daneinddns-uou [ewouqe 10ys HSI ynpe ofew X0j par €1-20-L10T LOTISO0THLT
(J0db-LY) AQD sguIpuy JuULOYIUSIS ou payroads j0u 1008 4 npe Rl X0J par 11-20-L10C 90TIS00THLI
uoneuI[2AWAP/UONBZI[ONJBA
(4DdbGLY) AAD ‘snifeydeous aaneinddns-uou payroads jou 10ys M4 yope  oewdy X0 par 11-20-L10T SOTISO0THLI
Quou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou j0Us SIS Jnpe Qewd) uooooer €1-20-L10T +0ZIS00TTLT
peap
(4DdbGLY) AAD s3uIpuy JuedyIuss ou payroads jou punoy am Jynpe ew X0J pax €1-20-L10CT 9650S001¥LI
(4OdbGIY)) T-AdD UOTRUI[AWOP/UONEZI[ONIEA payroads jou 10ys HSI npe oewr X0J par 11-20-L10T €8S0S00THLI
auou sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou 1048 14 jnpe d[ewdy X0J par 11-20-L10C T8S0S001¥LI
(Yodb(-LY) AQD s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou 10ys am yope  o[ewdy X0J pax 01-20-L10T 1850S001+L1
peap
(JOdb-LY) AQD UONEUIAWAP/UONEZI[ONIBA ‘SISOTS payroads jou punoy am Jnpe opew X0J par €1-20-L10T 08S0S001¥LI
(M0dbCLY) AQD ssupuy Jueoyusis ou payoads 10u 1008 HSW ynpe  oewoy X0J pai 01-20-L10T 6LS0S001¥LI
(40dbG-LY) AQD snifeydoous aaneinddns-uou payroads j0u 10ys ls jnpe  d[ewdy X0J par #1-20-L10C 9LS0S00THLI
(4OdbGLY)
ADXOJ/T-AdD/AAD stsol[3 ‘snifeydeoud snojewonuess payroads jou 108 1as jnpe d[ewdy X0J par #1-20-L10C PLSGFO0TYLI
(IDdPGIA) ADXOA/AAD sSupuy Jueoyusis ou payoads 10u 100s HSIN ynpe  oewoy X0j pai 60-20-L10C 9T88H001¥LI
(4OdPCI) T-AID/AAD s1sol[3 ‘sniduruow oAnenddns-uou [ewIouqe 10ys HSI ynpe  oewoy X0J par 01-20-L10T ST88PO0THLI
peap
(4OdbCLY) AQD ssuIpuy JueoyIusIs ou payoads j0u punoy ZH ynpe  o[ewoy X0J pai 80-20-L10T 0TL900TYLI
auou sguIpuy JuLOYIuSIs ou payoads 1ou 10ys MVS npe Rl X0J par L0-20-L10T SYSSHOOTHLI
payroads
(YOdb(-LY) AQD sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou Jou MVS Jnpe apew X0J par L0-20-L10T 7SOFF001¥LI
(4OdbCLY) AQD ssupuy JueoyusIs ou [eutiouqe 1008 g ynpe - oewoy X0J pai €0-20-L10T €S07F001 L1
:Oﬂma:o\?:u@\:ocmﬁ—c:oa>
(40db-LY) AQD ‘stfeydoous aanenddns-uou payoads jou 10ys MVS jnpe  o[ewdy X0J par 20-20-L10C TSOPHO0THLI
ureaq yjeap PLYSI KIIA02SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

33

Frontiers

167



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

28pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

peap
(4OdbGLY) AAD s3uIpuy JuedyIugis ou payroads jou punoy ZH yope  ofewdy X0J pax TT-T0-L10T 62S99001¥L1
auou UOTRUI[AWOP/UONEZI[ONIEA payoads jou 10ys MVS npe oew X0J par 81-70-L10T 9LST00THLI
(4DdbLY) AAD sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys HSIN Jnpe o[ew u0099e1 0T-20-L10T TLST9001¥LI
(4DdbGLY) AQD UORUI[2AWISP/UONEZI[ONIBA payroads jou 10ys HSI ynpe  dewdy X0j pax 02-20-L10T 69S19001¥L1
(M0dbCLY) AQD sguIpuy JuedoyIusIs ou payroads jou 10ys 4 npe oewr X0J par L1-20-L10T 0SST900THLI
(4OdbGLY) AAD sSuIpuy Jueoyuss ou payroads jou 10ys ZH ynpe  o[ewdy X0 pa1 81-20-L10T L¥ST9001¥LI
auou UORUI[2AWISP/UONEZI[ONIBA payioads jou 10ys MVS Jnpe oew X0 par 81-20-L10T 9¥S19001¥LI
(MOdbCLY) AQD ssuIpuy JuedoyIuSIS ou payoads jou 10ys MVS Jnpe oew X0J par 81-70-L10T PPST9001HLI
UOTIBUI[OAUIOP/UOTBZI[ONIBA
Quou ‘sniSuruour aaneinddns-uou payoads jou joys S Jnpe J[eway uoodoelI 02-20-L10¢T 9LS6S00THLT
(4OdbGLY) AAD sSuIpuy JueoyIuss ou payroads jou 10ys M4 Jnpe o[ew X0 par 61-20-L10T SLS6S00THLI
auou sSuIpuy JuedyuSis ou payroads jou 10ys MVS Jnpe ew X0J pa1 61-C0-L10C PLS6S00TYLI
SISOIOAU [RUOINAU
(4OdbGLY) AAD ‘erSeydouoInau ‘sisoy[[ales ‘SIsorS payroads jou 10ys 4 yope  oewdy X0J pax S1-20-L10T $06SS00TPLL
peap
(4DdbGLY) AAD sniuruow aanernddns-uou payroads jou punoy S jnpe  o[ewdy X0 par 91-20-L10T 888SSO0TPLI
(40db-LY) AQD snisutuow danemddns-uou [ewIouqE 10ys HSI ynpe  oewoy X0J pa1 €1-70-L10T LOTESOOTHLI
(40dbLY) AQD sguIpuy JuLOYIUSIS ou payroads jou 10ys HSIN jnpe  o[ewd) X0 par #1-20-L10T 901€S00TPLI
auou uoneuIRAWAp/UONEZI[ONdeA payroads jou 10ys MVS jnpe  o[ewd} X0 par 11-20-L10T SOTESO0THLI
UONRUI[QAWP/UONBZIONJBA
(4OdbGLY)) AAD ‘snisuruow aaneinddns-uou payroads jou 10ys MVS yope  oewdy X0J pax 11-20-L10T POTESO0THLL
Juou s3urpuy juroyIusis ou pay10ads jou jous MVS ynpe dpewr X0 par 11-20-L10T €01€SO0THLT
(4DdbGLY) AAD sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys MVS jnpe  o[ewdy X0 par 11-20-L10T 101€S00T¥LI
(4DdbGLY)) AAD sSuIpuy JuedyIusis ou payroads jou 10ys MVS yope  oewdy X0J pax 11-20-L10T 001€S00THLL
peap
(4DdbGLY) AAD sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou punoy HSIN jnpe  o[ewdy X0 par €1-20-L10T 660€S001PLI
(JOdbGIN)) ADXOA sSuIpuy Jueoyusis ou payoads jou 10ys MVS Jnpe e Sop uoodoel 11-20-L10T 860€S00TPLI
ureaq Jjeap PLOSIq KIIA0ISIP 10
(poyjaur) pajddjap suddoyjed 9 ur sSurpuy [edr3ojoyedo)sty JOIABYdY Joasne)) dApeISIUIWIPY By  1puwn sanadg yjeap jo ajeq ar-qe1

34

168



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

23pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

SI1SoI[3 peap
(YOdb-LY) AQD ‘stfeydoousosurudw aanemddns-uou payroads jou punog 1av Jnpe ofewt X0} par 8C-T0-L10T €EVILOOTYLI
(4OdbGLY)) AAD s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou joys ZH Jnpe ofewt X0} pal 9C-70-L10T CEVILO0TYLY
Juou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads jou j0Us ZH Jnpe S[eway u00d9eI 92-70-L102 1EPTLOOTYLI
Quou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou 10Us 7ZH Jjnpe o[ew uoodoeI ST-T0-L10T 0SPILOOTYLT
uou snifeydoous aaneinddns-uou payioads jou j0ys 7ZH Jnpe orewr U00d08I LT-20-L10T 6TH1L00TYLT
(d9) s1ud s1220201da11g s3urpuy yueoyrusis ou pay1dads jou j0Us MVS Jjnpe S[eway u00d9eI LT-20-L10T 9TY1LO0THLT
("9) roujos0421ua
pruis1ag ‘(YOdPGIN)) ADX0L sguIpuy JueoyIuSIs ou payroads jou 1oys MVS Jnpe oreway X0j par S1-20-L10T €1T0LOOTYLL
UOTBUT[AWAP/UONEZI[ONORA
“SISOI0AU [RUOINAU
‘erSeydouoinau ‘sisojifjores ‘sisors
(4DdbGLY) AAD ‘snifeydeousosuruaur aaneimddns-uou payroads jou 10ys MVS yope  oewdy X0 par §T-20-L10T TITOLOOTYLI
auou sgurpuy JueoyIusIs ou paytoads jou oys MVS Jnpe oewt X0} pal 9¢-70-L10T 1TT0LOOTYLY
(4Odb-LY) AQD SSUIpUY JuBOYIUSIS ou payroads j0u 1oys MVS Jnpe dewt X03 pa1 §T-T0-L10T 6010L00TYLT
uoneuI[2AWIP/UONBZI[ONJBA
suou ‘spigutuew drjrydoutsoa payroads jou 10ys MVS Jnpe deway X0} par 9C-70-L10T 80T0LOOTYLI
Juou sSurpuy yueoyrusis ou payroads jou 10Us SIS jnpe Jew u00d9eI 92-70-L102 LOTOLOOTHLT
Juou s3urpuy yueoyrudis ou pay1oads jou j0Us MVS Jnpe S[eway u00d9eI 92-70-L102 9010L00T¥L1
(Fg) spnuuy
198 Do “dsqns poLIdIUD UOTIRUI[OAUIOP/UONBZI[ONIRA
jjauoupg “(4Ddb(-LA) AdD ‘stsol[3 ‘spisutuow aAneinddns-uou payroads jou 1oys am Jnpe deway X0} par 61-20-L10T SYI189001FLL
(40db(LY) AGD s3urpuy jueoyuzIs ou [eutiouqe 10ys ZH ynpe oWy X0} pa1 €2-T0-L10T PPI89001¥LI
peap
(4DdbGLY) AGD sgurpuy jueoyIusis ou payradsjou  punog NS unpe deway X0j pat 12-20-L10C 9€599001¥L1
uoneuI[AWP/UONBZI[ONdRA peap
(4OdbGLY) AAD ‘s1so|3 ‘sniSuruaw aAneinddns-uou paytoads jou punoj ZH Jnpe Qewoy X0} pal TC-T0-L10T S€S99001¥LL
uoneUI[AWAP/UONBZI[ONJRA
(40db-LY) AQD ‘stsol[3 ‘sisuruow aAneinddns-uou payoads jou oys MVS Jnpe dfewt X0j par 02-20-L10T 0€S99001¥LT
ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

35

Frontiers

169



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

peap

auou sguIpuy JuLoYIuSIS ou payoads jou punoy 14 Jnpe oew X0 par 90-€0-L10T £68€8001HLI

UOTJRUT[OAWAP/UOBZI[ONJRA

(4DdbGLY) AAD ‘s1so1|3 ‘snisutuaw aaneinddns-uou payroads jou 10ys ZH jnpe  o[ewd} u00d9el $0-€0-L10T TS8E]O0TPLI
peap

(4DdbLY) AAD uoneul[2AWAP/UONLZI[ONIEA ‘SISO payroads jou punoy HSIN Jnpe o[ew X0 par 90-€0-L10T PFCTR001PLI
peap

auou sguIpuy JuLdYIuSIS ou payroads jou punoy TVH unpe  oewoy X0J par 90-€0-L10T €YTTR00THLI

(JOdb(LY)) T-AdD sSuIpuy JueoyIuss ou payroads jou 10ys S Jnpe o[ew u00d9eI 90-€0-L10T THTTR001PLI

SISOJI[[A)eS ‘SISOIT

(4OdbGLY) AAD ‘snifeydeouso3uruaur aanemddns-uou payroads jou 104s MVS Jynpe dew X0J pax 90-€0-L10T 91908001¥L1

(40db-LY) AQD sIsol[3 ‘sniduruow oAnenddns-uou payoads jou 10ys HSIN ynpe  o[ewdy X0 pa1 20-€0-L10CT 1666L001#L1
peap

(40dbCLY) AQD snifeydoousosuruour paxrur payoads jou punoy 14 ynpe  ofewoy X0J pa1 €0-€0-L10T 9866L00TYLI
SISOT[3 peop

(40dbG-LY) AQD ‘snifeydeousoguruaur aaneinddns-uou payrads jou punoy S jnpe  o[ewd) X0 par T0-€0-L10T S866L001HLI
payroads

Quou UOTJRUT[OAWAP/UOIBZI[ONJRA payroads jou ou g Jnpe olewd) X0J pa1 T0-€0-L10¢C LSTSLOOTYLT

(ADdbC-L)) AdD SISOIS [ewiouqe 10ys ZH ynpe  Qewdy uoodoel 10-€0-L10T 9STSLOOTYLY

Quou sSurpuy juedyrusIs ou payoads jou joys 1r Jnpe ewr uoodoel 87-70-L10T 819TLOOTYLI

(4OdbGLY)) AAD sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys oy Jnpe o[ew u00d9el 82-20-L10T 809TLOOTYLI

(4DdbGLY) AAD sSuIpuy JuedyIusis ou payroads jou 10ys 1d Jynpe dew X0J pax 82-20-L10T LO9TLOOTHLT
peap

(4DdbGLY) AAD UORUI[2AWISP/UONEZI[ONEA payroads jou punoy q1d J[npe o[ew X0 par 10-€0-L10T 909ZLOOTYLI

(40dbCLY) AQD ssuIpuy JueoyusIs ou [ewIouqe 10ys HSIW Jnpe e X0J pa1 10-€0-L10T S09TLOOTHLI

(4Ddb(LY)) AAD sSurpuy Jueoyusis ou [ewIouqe 10ys Mg Jnpe d[ew X0 par LT-20-L10T $09TLOOTYLI
peop

(40dbCLY) AQD snijeydoouso3uruow oaneddns-uou payoads jou punoy ZH npe afew X0J par ST-70-L10T SEPILOOTHLI
peap

(40dbCLY) AQD soifeydoouso3uruow aanemddns-uou payoads jou punoy HSIW ynpe  oewoy X0 par 92-20-L10T PEPILOOTYLI

ureaq Jjeap PLOSIq KIIA0ISIP 10
(poyjaur) pajddjap suddoyjed 9 ur sSurpuy [edr3ojoyedo)sty JOIABYdY Joasne)) dApeISIUIWIPY By  1puwn sanadg yjeap jo ajeq ar-qe1

36

170



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

(4OdbGLY) AQD sSuIpuy JuedyuSis ou paytoads jou Joys HSIW Jnpe ofewt X0} pal S1-€0-L10T 6¥1T0101¥LI
sIso1|3
(90db(-1¥)) AdD ‘snieydoouso3urudw aaneinddns-uou pay1oads jou 10Us HSIN Jnpe Srewt X0J paI ST-€0-L10T SPIZOT0THLT
Quou UOTJRUT[OAWAP/UOTIBZI[ONJRA payroads jou 10Us 19 Jjnpe [ewa) uoodoeI S1-€0-L10T LY1CTOT0IPLT
(4OdbGLY) AQD stso1S ‘snijeydosusoFuruaw paxiur [ewiouqe 10ys HSIW yope  o[ewdy u0099el F1-€0-L10T 9$6S6001¥LI
(40db-LY) AQD UOTRUI[AWOP/UONEZI[ONIEA payoads jou oys ZH jnpe d[etuay X0j par 11-€0-L10T SS6S60011LT
(JOdb-LY) AQD UONRUI[AWAP/UONEZI[ONOTA [eutouqe 10ys S Jnpe dewt X0j par €1-€0-L10C $S6S6001¥L1
Juou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou 10ys 19v jnpe Jew u00d9eI €1-€0-L10T €56S6001L1
Juou uoneUI[AWIP/UONBZI[ONJRA pay1dads jou 10Us ZH jnpe orew u00d9eI Z1-€0-L102 7S6S6001HL1
(4Odb-LY) AQD sguIpuy JuLOYIuSIs ou payroads jou 1oys HSIW Jnpe dewt X0j par 11-€0-L10T OLT¥6001¥LT
(40db(LY) AGD sgurpuy jueoyusis ou pay1oads jou 104s pigt:! ynpe  orewdy X0j pai 01-€0-L10T Y6806001 L1
payoads
(J0dbGIN) TAdD ssuIpuy JueoyIuSIS ou payoads jou ou MVS jnpe Qewoy 50p uoosoer 80-€0-L10T 65068001 L1
UOTIBUI[OAUIOP/UOTBZI[ONJBA payoads
(JOdbG-LY) AQD ‘sisuuow aaneinddns-uou payroads j0u jou 1av Jnpe dewt X03 pa1 60-€0-L10T 8S068001¥LT
payroads
suou sgutpuy JueoyIusis ou payroads jou Jou MVS J[npe deway X0} pat 8C-T0-L10T LSO68001¥LI
peap
(JOdb-LY) AQD snieydoousosuruow aAnemddns-uou payroads jou punoy IS Jnpe oreway X0j pax L0-€0-L10T 99€68001¥LT
UOTBUI[AWAP/UONEZI[ONORA
(4DdbGLY) AAD ‘snifeydeouso3uruaur aanemddns-uou [ewIouqe 10ys HSIN yope  oewdy X0 par LO-€0-L10T S9€68001 LI
uoneUI[AWIP/UONBZI[ONJRA
(4Odb(LY) AAD ‘snisuruow aanernddns-uou payroads jou oys AS Jnpe oewoy X0} pal L0-€0-L10T 9€S8001¥LT
uonRUI[AWAP/UONLZI[ONJRA pay1oads
(40db-LY) AQD ‘sisuuow aaneinddns-uou payroads jou jou TVH Jnpe S[euray X0j pa1 80-€0-L10T €9€S8001YLI
(ag) sauadoiloouout
7 *(40db(-1d) AQD UONRUIAWAP/UONEZI[ONIBA ‘SISOIS paytoads jou oys 1as Jnpe ofewt X0} pal 80-€0-L10C 0S6¥8001¥L1
(40dbCLY) AQD snisutuow oaneimddns-uou [eurIouqe oys MVS Jnpe d[etay X0j par 90-€0-L10T $S8€800T¥LT
ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

37

Frontiers

171



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

28vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

Juou SISONI[[aIeS ‘SISOIF pay1dads jou 10Us ZH jnpe Srewt X0J paI €7-€0-L10T €T08TT0TVLI
(JOdbC-LY) AQD sgutpuy Jueoyusis ou Jeutouqe 10ys MVS Jnpe deway X0} par TC-€0-L10T TSLOTTOTPLY
peap
(40db-L¥) AQD sguIpuy JULOYIUSIS ou payroads j0u punoy HSIW Jnpe dewt X0j pa1 TT-€0-L10T OPLITTOTYLY
UOTBUT[AWAP/UONEZI[ONOLA peap
(42db(-L) AdD ‘stson3 ‘sprSurusur saneinddns-uou [ewiouqe punoy HSW npe arew X0§ pax €2-€0-L10T 6ELOTTOTPLI
SISoI[3 peap
(4OdbGLY) AAD ‘snifeydeousosuruaur aanemddns-uou payroads jou punojg HSIN jnpe orewr 1a3peq TCT-€0-L10T €61c110IvLI
SISOT[3 peap
(40db-LY) AQD ‘stfeydoousodurusw aanenddns-uou payoads jou punoy g Jnpe dfewt X0j par 02-€0-L10T TOIETTOTPLY
peap
(40dbCLY) AQD ssuIpuy JueoyIusIs ou payoads jou punoy ZH jnpe orewr To3peq ¥1-€0-L10T 161€IT0IYLT
(4OdPGI) T-AID/AAD sguIpuy JuLoYIuSIS ou payroads jou 1oys S Jnpe dfewt uo039eI ¥1-€0-L10T POTTITOTPLY
(40dbGLY) AGD sgurpuy jueoy1usis ou pay1oads jou 104s TVH ynpe  orewdy X0j pat 0T-€0-L10T €9TTTI0IPLI
SISOI[3 peaop
(4Odb(LY) AAD ‘snifeydeousoguruaur aaneinddns-uou payroads jou punog S jnpe orewr X0j pal 91-€0-L10T COILTTIO0IPLL
(40db-LY) AQD sisutuaw oaneimddns-uou payroads jou 1oys S Jnpe dewt X0j par 91-€0-L10T T9TTTTO0TYLI
(YOdb-LY) AQD sgutpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys HSIW J[npe ofewt X0} par 61-€0-L10T 62080101¥LI
(4Odb(LY) AAD sSuIpuy Juedyusis ou payroads jou oys HSIN jnpe srewray X0j pal 81-€0-L10C 00080101¥LI
(40dbLY) AQD sguIpuy JuLOYIUSIS ou payroads jou 1oys HSIN Jnpe d[etay X0j par 81-€0-L10T 8€6LOTOTYLI
(JOdb-LY) AQD sgutpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys MVS Jnpe deway uoo30Rx 02-€0-L10T LE6LOTOTYLL
uou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou joys MVS Jnpe Srewr Sop uoodoex 91-€0-L10T C€LLSOTOTTLT
Juou s3urpuy yueoyrudis ou pay1dads jou 10Us MVS jnpe S[eway Sop uoodoel 91-€0-L102 £99S0101HL1
peap
(JOdb(LY)) ADXO/AdD snisuruow danenddns-uou payroads jou punoj A1d j[npe orewr To3peq 91-€0-L10T 999S0T10T¥LL
(IDdPGL) ADXOL/AAD sisuruaw daneimddns-uou [eurIouqe 1oys 14 Jnpe dlewt X03 pa1 91-€0-L10T S99S0T0TYLL
(4H) Sepojewau Jo deAIe| snieydaoud snojewonuess payroads jou 10Us 19 Jjnpe J[ewa) X0J pa1 Y1-€0-L10T +99G0101VL1
uoneuI[AWpP/UONBZI[ONdRA
(4DdbGLY) AAD ‘snisuruow aanenddns-uou payroads jou oys AS jnpe orewr X0j pal Cl-€0-L10T PSITOI0ITLL
ureaq yjeap PLIYSIq KI3A00SIp J0
(poyjaun) pajdajap suagoyyed ay ur s3urpuy [edr3ojoyedo)siy I0IARYDG Joasne)  dAnenSIUIwpy By  1pudn saadg yjeap jo aeq ar-qe1

38

172



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

28pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

UONRUI[OAWIAP/UOTRZI[ONIBA

(4Odb-LY) AQD ‘sisuuow aaneinddns-uou payroads j0u 1oys ZH Jnpe dewt X03 par 20-%0-L10T L9ESETOTYLY
peap

(40dbCLY) AQD sguIpuy JuLoyIuSIS ou payoads jou punoy IS jnpe d[etuay X0j par 20-%0-L10T 99€SET0TYLY
(Ag) sauasoilrouow peop

"7 *(40db(-LY)) AQD snisutuaw sanemddns-uou payradsjou  punoy an npe aew X0j pat 0€-€0-L10C S9ESET0IPLI

(40dbCLY) AQD sIsol[3 ‘sniduruow oAnenddns-uou [euriouqe joys ZH jnpe oreuray X0j pal 6C-€0-L10T 600€ET0TYLL
peop

(4OdbGLY)) AAD sSuIpuy Juedyuss ou payroads jou punog am jjnpe oreway X0j pal 0€-€0-L10T CI6TEI0NTLL

(4Odb-LY) AQD s1so1[3 ‘sniduruow oAnenddns-uou [eurIouqe oys HSIW Jnpe d[etay X0j par 0€-€0-L10T TT6TET0TYLI
peap

auyou ssuIpuy JuLdoYIuSIS ou payoads jou punojg “IVH jnpe orewray X0j pal 0€-€0-L10T 016TEI0TYLY

(JOdb(-L¥) AQD sguIpuy JueoyIusIs ou payroads j0u 1oys HSIN Jnpe dewt X0j pa1 6C-€0-L10T PPL8TIOTYLY

UOTBUT[AWAP/UONEZI[ONORA

‘erSeydouoinau ‘sisojifjores peop

(42db(-L¥) AD ‘stson3 ‘sprSurusur saneinddns-uou payroads jou punoy TS ynpe - deway X0§ pax 62-€0-L10C EVLSTIOTYLI

auou s3uIpuy Juedyusis ou [eutiouqe joys A1d jnpe orewray X0j pal 6C-€0-L10T LELTIOTYLY
peop

(40db(LY) AGD s3urpuy JueoyuzIs ou payroadsjou  punoy p ynpe aew Xoj pax 82-€0-L10C SELSTIOIPLI

(40dbC-LY) AQD SISOI[3 “snI[eydoouaoFuruaw poxIu payoads jou joys ZH jnpe dewr X0j par 8C-€0-L10T 8L9STIOIYLL

UOTJRUT[OAWAP/UOTIBZI[ONJRA

(JOdb-LY) AQD ‘stsol[3 ‘sisutuow aAneinddns-uou [eurouqe 1oys MVS Jnpe dlewt X03 pax ¥C-€0-L10T SCSTTIOIYLL

suou sgutpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys MVS jnpe Qeway X0} pat 9T-€0-L10T €6STTI0IPLI
UONBUI[OAWAP/UOTEZI[ONIBA peap

Juou ‘sniSuruow aaneinddns-uou payroads jou punojy MVS jnpe J[ewoy X0J pal LT-€0-L10T TTSTTIOTFLY

quou s3urpuy yueoyrusis ou pay1vads Jou 10Us ZH Jnpe arewr X0J paI $T-€0-L10T 10STTIOTHLT

suou SISOI[3 payroads jou 10ys an J[npe oewt uoosoex LT-€0-L10T W0Y6IT0TYLI

(4DdbGLY)) AAD s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou joys ATS jnpe orewray X0j pal 9C-€0-L10T 10761 101VLT

(ge) s1uvo
pj14n21svg ‘(JDIL(-LY)) AdD sSurpuy jueoyrusis ou [eurIoUqR joys MVS Jnpe Sfewt X0J paI ST-€0-L10T 96€61T101YLT
ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

39

Frontiers

173



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

peap
(4Odb(LY)) AAD snifeydoous aaneinddns-uou [ewouqe punoy ZH ynpe drew X0j par ST-40-LT0T 6697STOTPLT
(4OdbGLY) AAD sSuIpuy JuedyIuss ou [ewIouqe 10ys ZH ynpe  ofewoy X0j par TI-¥0-L10T T6TTSIOTPLI
(4Odb(LY) AAD UONEUI[2AWAP/UONIEZI[ONIBA ‘SISOI[T payroads jou 10ys S yope  o[ewdy X0 pa1 TI-H0-L10T 162TST0IFLT
(4Ddb(LY)) AAD SISO1[S [ewouqe 10ys MVS ynpe o[ewoy X0J par 01-v0-L10T SL88PTOTHLI
UOTJRUT[QAWAP/UOIBZI[ONJBA
‘$1S0109U [euoInau ‘ergeydouoinau
(4DdbGLY) AAD ‘stsor[3 ‘snifeydosus aaneimddns-uou payroads jou 10ys ZH ynpe  ofewoy X0j pax LO-0-LTOT 6STLYTOTPLT
(4OdbGLY) AAD s3uIpuy JuedYIuSIs ou [ewiouqe 10ys 1S ynpe  Qewdy X0 pa1 80-0-L10T LSTLYIOTYLY
(4OdbCLY) AQD sguIpuy JuLoYIuSIS ou [euLiouqe 10ys S ynpe  o[ewdy X0 pa1 60-70-L10T 9SILYIOTPLI
(4DdbGLY)) AAD sSuIpuy JueoyIusis ou [ewiouqe 10ys TS ynpe  o[ewoy X0j par LO-0-LTOT SSTLPTIOTHLI
(4DdbGLY) AAD sSuIpuy Juedy1usis ou payroads jou 10ys ZH Jynpe Qew X0J pax S0-#0-L10T 660ST10TPLL
peap
(4OdbGLY) AAD sSuIpuy JuedyIusis ou payroads jou punoy et Jjnpe dew X0j par 90-¥0-L10T 860SP10TYLI
UONRUI[QAWP/UONBZI[ONJBA
(4Odb(LY) AAD ‘erSeydouoinau ‘sisoy[[ales ‘SISOrS [euLiouqe 10ys HSIN yope  o[ewdy X0 par S0-#0-L10T EY6TYI0ITLI
peap
(4DdbGLY) AAD UOIRUI[2AWISP/UONEZI[ONBA payioads jou punoy am ynpe drew X0j pax S0-+0-L10T TH6Tr101PLL
SISOId2U
[euoinau ‘erSeydouoinau ‘SIsojIf[ores
(4DdbGLY) AAD ‘sisor|3 ‘snifeydosus aaneiddns-uou payroads jou 10ys ZH ynpe  o[ewoy X0j par 90-+0-L10T 1¥6Cr10TPLT
(4OdbGLY)) AQD suIpuy JuedyIusis ou payroads jou 10ys ZH Jnpe dew X0 par 10-70-L10T TTHLETOTPLI
BIOR[EW ‘UOTIRUI[ATWIOP/UOTIRZI[ONORA
(40db-LY) AQD ‘stfeydoous oanenddns-uou payoads j0u 10ys an ynpe  o[ewdy X0 pa1 €0-%0-L10C 1TYLETOTHLT
(4DdbGLY) AAD sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys MVS Jjnpe drew X0j par $0-v0-L10T 0TYLETOTYLT
uou sniguruow 2Aneinddns-uou payroads jou joys S jnpe orewr X0J pal 20-+0-L10T 6ITLETOIYLT
peap
auou sSuIpuy JueoyIusis ou payroads jou punoy g Jnpe dpew X0j par $0-¥0-L10T 8OYLETOTYLI
(4OdbGLY) AQD sniuruow danenddns-uou payroads jou 10ys ZH yope  o[ewdy X0 par €0-%0-L10T 89€SET0TPLI
ureaq Jjeap PLOSIq KIIA0ISIP 10
(poyjaur) pajddjap suddoyjed 9 ur sSurpuy [edr3ojoyedo)sty JOIABYdY Joasne)) dApeISIUIWIPY By  1puwn sanadg yjeap jo ajeq ar-qe1

40

174



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

28pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

peop
(4OdbGLY)) AAD sIso1[3 ‘snifeydadoud snojewo[nuess payroads jou punog A4 Jnpe Qeway X0} pat 60-60-L10T 008L8T101¥LI
Juou UONBUI[AWAP/UOTBZI[ONDA ‘SISOT[S pay1oads jou 10Us ZH Jjnpe Sewt u00d9eI +0-S0-L102 CYLESTOIVLT
SI1S01[3
Quou ‘snireydoousosuruowr oaneinddns-uou payroads jou j0Us 7ZH  oquaan( Q[ewa) X0J pa1 +0-S0-L10T TPLESIOIVLI
peap
suou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads Jou punojy MVS Jnpe Srewt U00d9eI €0-S0-L10T TPLESTOTYLI
uou s1so13 ‘snireydooud aaneinddns-uou pagroads jou joys 7H Jnpe Qrewdy u00do8I 0€-%0-L10T 0T8SLIOTLI
(YOdb(LY)) ADX0d SISOIS payroads jou oys ZH jnpe orewr uoodex 10-S0-L10T 89ELLIOIYLL
(JOdbGLY)) ADXOA snifeydoous aaneddns-uou [eurIouqe oys S Jnpe dewt X0j par 6C-70-L10T LOELLTOTYLY
suou sgutpuy JueoyIusis ou Jeutouqe 1oys S J[npe aewt X0} par 10-S0-L10T 99€LLIOTYLY
(4DdbGLY) AAD snifeydaous aaneinddns-uou payroads jou oys HSIN jnpe orewr X0} pal 8C-¥0-L10T CTLESLIOTPLY
(4OdPCI) T-AID/AAD sguIpuy JuLoYIuSIS ou [eurIouqe 1oys IS Jnpe dfewt X0j par ST-¥0-L10T 99¥69101¥LT
(J0db(-LY) AQD spigutuaw daneimddns-uou payroads jou 1oys S Jnpe deway X0} par ST-¥0-L10T POr69101¥L1
(42db-L¥)) AdD uoneurAWIp/UONEZIONdRA [eutiouqe 1oys 1S Jnpe Spewr X0} pa1 YTv0-L10C 12099101¥L1
uonRUI[AWAP/UONBZI[ONJRA
‘SISONI[[a)eS ‘SISOIS
(4OdbLY) AQD ‘stpeydoousozurusw oanenddns-uou payoads jou oys ZH jnpe S[ewsj X0j pal YT-v0-L10T 02099101¥L1
UOTJRUT[OAWOP/UOTIBZI[ONJRA
(4Odb-LY) AQD ‘stsol[3 ‘sisutuow aAneiddns-uou payroads j0u 1oys ZH Jnpe oreway uoo39eI ST-¥0-L10T 61099101¥LT
UOTBUT[AWAP/UONEZI[ONOLA
(40dbGLY) AGD ‘snifeydoous aanemddns-uou pay1oads jou 104s S npe arew X0j pat YT-0-L10T 01LE9TOTFLI
uoneuI[AWP/UONBZI[ONdRA
(4Odb(LY) AAD ‘s1so|3 ‘sniSutuaw aAneinddns-uou payroads jou oys A1d jnpe orewr X0j pal TC¥0-L10T 60LEITOTYLI
(40db-LY) AQD UOTIRUI[AWOP/UONEZI[ONITA [eurIouqe 1oys 14 Jnpe S[euray X0j par 12-%0-L10T 80LEITOTYLY
(YOdPGLY) TAID/AAD sgutpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys AIS J[npe oewt X0} par 1T-¥0-L10T 6CY09101¥L1
Juou snifeydoous aaneinddns-uou [ewIouqE 10Us 14 jnpe J[ewoy X0j pal €1-+0-L10T SELYSTOTFL]
suou sSuIpuy JueOYIuSs ou payrads jou joys HSIW Jnpe orewr Xo0j par L1-¥0-L10T LELYSTOTYLY
ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

a1

Frontiers

175



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

23pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

auou m_t_mzmoocm ®>EN\_EmQ=w|:c: Umcwovﬁ_m jou joys Mm jnpe Srewr uooddelr bN.WO.h 1 ON O#Om 1 NO VL1
uou mwﬁ_vﬁ.@ EmocEm_m ou vumﬁooﬁ_w jou Jjoys 7H j[npe Jrewr uooddel ¥C-S0-L10T TEER0T01VLT
uou m_..:msmoocmowE:uE u>dm‘_zmm=mu~5ﬂ Uocqooam jou joys 19 jnpe Jrewr uoodder €2-S0-L10T T€ER0C0TPYLI
SISOJI[[A)ES ‘SISOI[S
(JOdb(-LY) AQD ‘stifeydoousosurusw aanemddns-uou payroads jou 1048 IS npe Ry X0J par #2-60-L10C 0€€80TOTPLI
uoneuI[2AWAP/UONBZI[ONJBA
(JOdbGLY)) ADXOA/AAD ‘sisor|3 ‘sniSutuaw aAneinddns-uou [ewIouqe 10ys IS Jnpe dew X0J pax €2-50-L10T 62€80C01LL
Quou UONBUI[OAWOP/UOTEZI[ONIBA payoads jou joys SIS Jnpe Srewr uooooel 12-S0-L10T €GL90201PLI
auou mME_UF_E uﬁnuc_:w_m ou [ewrrouqe joyus HSIA jnpe orewr uoodder S1-S0-L10T 90LEOTOTYLT
auou sSurpuy jueoyrugis ou [ewIOUqR 10Us HSIN Jnpe Qewa) uoodoel 81-S0-L10T SOLEOTOIPLI
(JOdbGIN)) ADXOA sieydosusoguruow aAnemddns-uou payoads 10u 100s MVS ynpe aew X0J pax 81-50-L10T €0LEOTOTHLT
(JOdb(LY)) ADXOL sguIpuy JuLoYIuSIS ou payroads jou 10s 14 jnpe  d[ewdy X0J par #1-60-L10C 909€0C0THLI
(YOdb-LY) AQD spiSutuaw aanemddns-uou payroads jou 10ys g nnpe et X0J par S1-60-L10T €8010T0T¥LI
SISOI[3
(IDdb(-Ld)) AD¥X0q ‘snipeydoousosuruaw aanemddns-uou [ewiouqe joys S Jnpe ewdy X0J pa1 Z1-S0-L10T S69L6T0TYLI
(40db-LY) AQD SSUIpUY JUBOYIUSIS ou payroads jou 108 ZH jnpe  o[ewdy X0J par SI1-60-L10T 8TLSGTOTHLI
auou uoneuI[2AWIpP/UONEZI[ONJBA [ewrouqe 10ys 7ZH Jnpe Qlewd) X0J pa1 €1-S0-L10T LTLS6I0IYLI
SISOlI[[IeS
(JOdb(-LY) AQD ‘stsol[3 ‘snifeydoous snojewonues [ewiouqe 108 HSIN npe Rl U002IEI 80-S0-L10T Y69¥610THLI
(4DdbGLY) AAD s1s01]3 ‘snifeydadoud snojewo[nuess [ewIouqe 10ys HSIN Jynpe dew u00d9el 01-50-L10T €69761011L1
(40dbCLY) AQD snisutuaw oaneimddns-uou payoads 10u 1008 MVS ynpe opew X0J pax 01-60-L10C T69¥6T0THLI
(4odb(-L¥) AQD sguIpuy JueoyIuSIs ou payroads j0u 108 ZH ynpe  d[ewdy U002IEI 01-60-L10T YOSTOIOTHLI
(YOdb(-LY) AQD sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys MVS ynpe  oewoy X0J par 01-$0-L10T €1€T6I0TYLI
uou m_:wnEmE OZHSSQQ:WQOE vmcﬁuoam jou Jjoys HSIN j[npe Jewdy XOJ pal 01-S0-LT10T TIETOI0TVLT
(40db-L¥) AQD snifeydoous aanemddns-uou payroads j0u 10ys an ynpe d[ewdy X0J par 11-60-L10C TTET610THLI
auou sSuIpuy JuedyIuss ou payoads jou 10ys r Jnpe o[ew X0 par 80-50-L10T 01€T6101PLI
ereydouoinau ‘sIsojifjores
(4DdPCIY) TAID/AAD ‘SISo13 ‘stifeydosusouruaur paxru [ewsouqe 100s g ynpe  d[ewoy u00d0eI 60-S0-L10C OTL68IO0THLI
ureaq Jjeap PLOSIq KIIA0ISIP 10
(poyjaur) pajddjap suddoyjed 9 ur sSurpuy [edr3ojoyedo)sty JOIABYdY Joasne)) dApeISIUIWIPY By  1puwn sanadg yjeap jo ajeq ar-qe1

42

176



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

(40db(-LH)) T-AdD s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou 1oys ATS Jnpe Qeway) uoodoel 12-90-L10T €509€T01PLL
Juou s3urpuy yueoyrudis ou pay1oads jou j0Us IS dnuean( Sfewt u00d9eI 61-90-L10T 6L9VET0TYLY
Quou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou j0Us MVS  oquaanf o[ewa) uoodoeI 81-90-L10C TOTEETOITLI
peap
suou sSurpuy juedyrusis ou pay1oads jou punojy 19 dnueanf  oeway U00d9eI 61-90-L102 861€€TOTPLI
auou UOTBUT[AWAP/UONEZI[ONOLA peymoads jou 10Us ZH  onuean[  orewdj u00d9BI 81-90-L10T L6IEETOIPLI
Juou sSurpuy yueoyrusis ou payroads jou joys MVS  dquaanf Jew u00d9eI 81-90-L10C 961€€T01HL1
suou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads jou j0Us ZH Jnpe S[eway U00d9eI +1-90-L102 6¥81€201¥L1
(JDdPCL) ADXOL/AAD sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys MVS J[npe oewt uoosoex ¥1-90-L10C 1980€TOIVLI
(40db(-LH)) T-AdD s3uIpuy Juedyusis ou paytoads jou Joys HSIW  opuoanf ofewt X0} pal €1-90-L10C 9€€6CC01 VLI
Juou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads jou j0Us HSIN Jnpe S[eway u00d9eI €1-90-L10C GEE6TTOTVLT
Quou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou 10Us 7ZH Jjnpe olew uoodoeI 21-90-L10T €SPLTTOIPLI
suou sgurpuy Jueoyusis ou [ewiouqe 10ys am jnpe ot X0J pal 11-90-L10C 66SSTT0IYLI
Juou sisorf3 ‘snifeydeous aaneinddns-uou [ewIouqe j0Us 14 jnpe S[eway uoew 11-90-L102 865STTOTYLI
suou sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou 1oys MVS Jnpe dewt X0} par 20-90-L10T 0966120T¥LT
peap
(40db-LY) AQD SSUIpUY JuBOYIUSIS ou payroads j0u punoy ZH Jnpe dewt X03 pa1 €0-90-L10C 6S661C0TYLT
uou sSurpuy jueoyrudis ou payroads jou joys ST Qquean( orewt u00do8I +0-90-L10T 86661201HLI
(40db(-LH)) T-AdD s3uIpuy Juedyusis ou payroads jou oys A1d Jnpe oewsy uoodoel 10-90-L102 1L81TOIVLI
peop
(49) s1upd sn220201da1g snireydaoud aanemddns-uou payroads jou punoy g Jjnpe Srew uaprew 10-90-L102 0rL81TOIVLL
(40db(-LW) ADXOd/T-AdD sniguruaw daneiddns-uou pay1oads jou 100s a1d unpe arewt X0j pa1 1€-60-L10T €T6LITOTYLT
uou mME_UEE HENUC_:M_m ou Umcquvﬁz jou joyus MVS jnpe olewdf uoodder LT-SO-L10T 6STLITOTVLI
auou sSurpuy jueoyrusis ou payoads jou 10Us MVS jnpe Jew u00d9eI 0€-S0-L10T 8STLITOIYLI
peap
(YOdPCL) TAID/AAD spiguruaw danemddns-uou payroads jou punoy MVS Jnpe deway X0} par 8C-S0-L10T EVOEITOIVLI
(4OdbGLY)) AAD s3uIpuy Juedyuss ou paytoads jou oys ZH Jnpe ofewt uoodoel 0€-60-L10T rOEITOIyLI
Juou s3urpuy juroyIusis ou pay1oads jou 0ys ZH npe S[eway uoodoel 62-S0-L10T TH0E1TOTYLT
ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

43

Frontiers

177



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

peap
quou spiSuruewr aanemddns-uou payoads jou punojy M1d Jnpe Jewdy uaew 12-L0-L10T 9L0S9T0TYLL
Quou UONRUI[IAWP/UOTIBZI[ONJBA ‘SISOI[T [ewIouqe 10U4s MVS Jjnpe olew 125peq 02-L0-L10T 1€ST9201vL1
peap
uou mME:u:C uﬁnutmzw_m ou Jewriouqe punoj 7ZH m::u\/-_.—. olewdf uoodder ST-L0-L10T 6LETITOTYLI
(40dbGLY) AQD sgurpuy juroyIusis ou pay1oads jou 104s MVS  dqmuaanf aew X0j pa1 81-L0-L10C 8SS09T01¥LI
Juou sSurpuy yueoyrusis ou payrdads jou 10Us ZH  o[uaan( Sew u00d9eI L1-L0-L10T PPE6STOTHLT
suou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads Jou 10ys 7ZH onuean[  opewrdy U00J9RI L1-L0-L10T TPE6STOTYLI
uou sSurpuy jueoyrudis ou payroads jou joys 7ZH  o[uean( orewt u00d08I L1-L0-L10T 0rE6STOTHLT
Juou sSurpuy yueoyrusis ou payroads jou 10Us r jnpe q[ewoy u00d9eI €1-L0-L10T T6¥8STOTHL]
Juou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads jou j0Us r Jnpe ofewt u00d9eI €1-L0-L10T 16¥8STOTYLI
uou mME:U.hE Hﬁmu_n::w_m ou _um_,touﬁ—m jou joys Ir jnpe Srewr uoodder €1-L0-L10T 0678STOIVLI
peap
(40dbGLY)) T-AdD SISONT[aIES ‘SISOI[S payroads jou punoy 14 Jnpe oreway uoo30eI 01-L0-L10T 0v6vSTOTYLY
peap
suou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads jou punojy am Jnpe S[eway u00d9eI 11-L0-L10T TI6VSTOTYLL
(YOdbCLY) AQD snifeydoous aanemddns-uou payroads jou 10ys MVS npe deway X0} par L0-LO-L10T 906¥STOTYLI
Juou sSurpuy yueoyrusis ou payroads jou 10Us ZH jnpe Jew u00d9eI 80-L0-L10T LYLESTOTFLY
(40dbC-LY) AQD sSuIpuy Jueoy1usIs ou Jeutiouqe 1oys ZH Jnpe dfewt X0j par 80-L0-L10T 9PLESTOTYLY
duou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou joys gM  o[uaanf srew X0} par 60-L0-L10T SYLESTOIVLL
uou s1sor3 ‘snireydooud aaneinddns-uou payioads jou j0ys 7ZH Jnpe Qrewdy X0J pal 90-L0-L10T 861€STOTHLI
Juou s3urpuy yueoyrusis ou payrdads jou j0ys am jnpe S[eway u00d9eI 10-L0-L102 STSLYTOIVLL
(OHD
1puos 1 ‘(YOdbCIY) AdD s1so1[3 ‘snifeydoous snojewonuess payroads jou 1oys ZH QnuoAnl  ofewoy X0j par LT-90-L10T LLYOYTOTYLY
uou snieydooudo3uruaw aanenddns-uou payroads jou joys 7ZH  opueanl orewr X0J pal LT7-90-L10T 9LY9YT0TVLT
(4OdbC-LY) AQD sguIpuy JuLoyIuSIS ou payoads jou oys ZH [npe S[euay uoodoel TC-90-L10T S8I6£TOIVLL
peop
(JOdb(-LY)) ADXO/AAD snifeydoousoguruaw aaneinddns-uou paytoads jou punoj am J[npe ofewt X0} pal 02-90-L102 PS09€T01YLI
ureaq yjeap PLIYSIq £I9A00SIp 10
(poyjaun) pajdajap suagoyyed ay ur s3urpuy [edr3ojoyedo)siy I0IARYDG Joasne)  dAnenSIUIwpy By  1pudn saadg yjeap jo aeq ar-qe1

44

178



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

suou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou oys r Jnpe ofewt 1o3peq $0-80-L10C STYLLTOIYLL
Juou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads jou j0Us r jnpe S[eway 103peq S0-80-L10T YTYLLTOTYLY
uou mMﬁ_UEE uﬁmoum:wmm ou ﬁmcdovmm jou joys I jnpe olewdf uoodder C0-80-L10T CTYLLTOTVLT
(4OdbGLY) AAD sniuruow danenddns-uou payroads jou 10ys ZH yope  o[ewdy X0J pax £0-80-L10T SIPLLTOTTLI
Juou s3urpuy yueoyrusis ou pay1dads jou j0Us ZH jnpe Srewt u00d9eI €0-80-L10C PIVLLTZOTYLY
Quou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou j0Us 7ZH Jjnpe [ewa) Sop uoodoer 20-80-L10T 1SY9LTOTVLT
uou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou joys 7H jnpe Qrewdy Sop uoodoex 20-80-L10T 0SY9LZ0TVLT
SISO[[QIBS
(YOdb-LY) AQD ‘stsol[3 ‘snifeydaouo aanemddns-uou payroads jou 1ys ZH Jnpe ofewt X0} pal 20-80-L10T 6¥Y9LTOTYLI
suou SISONI[Ies ‘SISOI[T paytoads jou 1oys MVS Jnpe Qewsy X0} pal 10-80-L102 L16ELTOTYLY
Juou s3urpuy juroyusis ou pay10ads jou 10ys ZH onuoanf  orewdy X0j pa1 0€-L0-L10T SCLTLTOTYLY
Quou UOTJRUT[QAWAP/UOIBZI[ONJBA payroads jou 10Us 7ZH Jjnpe [ewa) X0J pa1 0€-L0-L10T YSLTLTOTYLT
Juou UOTRUIAWIP/UONRZIONIBA payroads jou joys ZH  o[ueanf orewr X0j pal 0€-L0-L10T EVLTLTOIVLI
Juou snieydosusoSurusw saneinddns-uou pay1oads jou j0Us ZH  o[uaan( S[eway X0J paI 0€-L0-L102 1¥LTLTOTYL]
duou UOTRUI[AWAP/UONEZI[ONTA payroads jou 1oys MVS Jnpe dewt X0} par 0€-L0-L10T 1TLTLTOTYLY
uou snifeydoous aaneinddns-uou payoads jou 10ys Mg Jjnpe orewr u00d08I LT-LO-L10T 9L91L201HLT
(JOdbGLN)) ADXOA sguIpuy JuLoYIuSIS ou payroads 10u oys MVS  oqmuoanf oewt X0j pal ¥C-L0-L10T 0S60LT0T¥LT
(JOdb(-LY) AQD sguIpuy JueoyIuSIs ou [eutouqe 1oys ZH Jnpe oreway uoo30ex ¥C-L0-L10T LSTLITOTYLY
uou eieydouoinau ‘sIsoyI[[aes ‘sIsor[s payroads jou joys SIS jnpe Qrewdy X0J par +2-L0-L10T 9G67L9T0THLT
SISONI[[A)eS ‘SISOIS
(IDIb(-I)) AdD ‘snieydoousodurudw aaneinddns-uou payoads jou j0Us ZH jnpe oew X0J paI €2-L0-L10T 9Z199201vLI
SISOJ[[A)ES ‘SISOT[S
(4Odb-LY) AQD ‘stfeydoousosurusw aanemddns-uou payroads j0u 1oys ZH Jnpe oleway X03 pa1 TT-LO-L10T STI99C0IYLL
SI1SOI[3 payroads
(¥0db-LY) AQD ‘stfeydaousosurudw aanemddns-uou payroads jou Jou ZH J[npe deway X0} par 1T-L0-L10T PC199201¥L1
(Y0db(-LY) AQD sgurpuy JueoyIusis ou payroads jou Joys MVS Jnpe Qewoy X0} pal €C-L0-L10T T199201vLL
payoads
Juou s3urpuy yueoyrudis ou pay1oads jou j0u IVH Jnpe Srewt u00d9eI 02-L0-L10T $60S9201¥L1
ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

45

Frontiers

179



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

23pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

auou UOTBUI[AWAP/UONEZI[ONORA paymoads jou 10Us ZH jnpe afew u00d9BI 61-80-L10C CIY16T0IPLI
uou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou joys MVS Jnpe Srewr U00J08I +1-80-L10C ZIV16201HLT
Juou sSurpuy juedyrusis ou payroads jou jous q4da J[npe orew X0j pat TC-80-L10T T1¥16201VLL
uou :CEN::m%EOU\:CﬁnN:CEON\/ nm_mG:M Umcwoumm jou joys g jnpe Srewr X0J pal 91-80-L10T $€668C01VLI
(YOdb(LY)) ADX0d sSuIpuy JuedyuSis ou payroads jou oys ATS Jnpe ofewt X0} pal 91-80-L10C €€668C01VLI
(40db-LY) AQD sguIpuy JuULOYIUSIS ou payroads jou oys ZH Jinpe orewr X0j par 91-80-L10C 1€188T0TYLI
suou sgutpuy JueoyIusis ou payroads jou woys 14 Jnpe aewt X0} par L1-80-L10T 0€188TOTYLI
uou sniguruow 2Aneinddns-uou payroads jou joys MVS Jnpe Srewr Sop uoosoex 91-80-L10T LSE98TOTHLI
duou sSuIpuy JueOYIuSs ou payroads 10u oys MVS jnpe orewr 1o3peq CI-80-L10T 9TLY8TOTYLY
duou sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou joys 14 Jnpe dewt X0} par CI-80-L10C STLY8TOIVLL
Juou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou 10Us S jnpe J[eway u00d9eI 21-80-L10T YTLYSTOIFL]
peap
Quou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou punoj MVS  o[uaanf Qrewdy uoodoRI S1-80-L10T 9894801 1L1
Juou snisutuow aaneinddns-uou payroads jou 10Us ZH jnpe J[ewoy u00d9eI €1-80-L10C 167€8201HLI
suou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads jou j0Us ZH  o[uaan( orewt u00d9eI €1-80-L10T 687E€8T0TYLT
(YOdbCLY) AQD sgutpuy JueoyIusis ou payroads jou w0ys ZH J[npe oewt X0} par €1-80-L10C 88YE8TOIYLI
(ag)

1102 PIYILIYIST ONK[OWIYUOU sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou 10ys 7ZH jnpe J[ewoy 0001 €1-80-L10T LSYE]TOTYLI
auou SISOI[3 payroads jou joys MVS jnpe orewr 50p uooooer €1-80-L10C 98¥€8TOTYLI
suou sgutpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys ZH Jnpe deway X0} par 60-80-L10C 0TS18T0TYLI
uou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou joys MVS Jnpe Srew Uu00d08I 80-80-L10T 61SI820IVLT
Juou snireydoous paxtu pay1oads jou joys S druaanf dewdy X0j par L0-80-L10T 8¥88LTOIVLI
Quou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou j0Us STg oruean( orew uooddeI L0-80-L10T 098LLTOTYLT

(4DdbGLY)) AAD SISOIS [ewIouqe 10ys M1d  Q[ueanf oew X0J pax L0-80-L10CT 6S8LLTOTYLL
SISO[[Q)BS
Quou ‘s1so1]3 ‘snrjeydooud aaneinddns-uou [ewIOUqR 10Us 7ZH Jnpe olew X0J pa1 +0-80-L10T 8G8LLTOIYLI
auyou sgurpuy Jueoyusis ou paytoads jou Joys MVS J[npe ofewt X0} pal +0-80-L10C LS8LLTOTYLY
ureaq yjeap PLIYSIq £I9A00SIp 10
(poyjaun) pajdajap suagoyyed ay ur s3urpuy [edr3ojoyedo)siy I0IARYDG Joasne)  dAnenSIUIwpy By  1pudn saadg yjeap jo aeq ar-qe1

46

180



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

Juou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou 10Us M4 jnpe Jew u00d9eI 01-60-L10T 91#60€01¥L1

suou sSuIpuy JUEOYIUSs ou payroads 10u oys g j[npe orewr Xo0j pal 01-60-L10T SI¥60€01YLI
SISOMI[aIes

uou ‘stso1]3 ‘snifeydooud aaneinddns-uou payroads jou joys 1as Jnpe Srewr XO0J pax 80-60-L10T GRTS0EOT LT
(DHI) npuos uoneUIAWAP/UONLZI[ONJRA

L “(4DdP(-L) ADXO/AAD ‘soifeydoousoFuIUdW poxIuw payroads j0u oys A1d Jnpe S[ewa] X0j pat 80-60-L10¢ ¥8C80E0TVLL

uou m_u__mzmoo.hm ®>EN\_Z&Q=w|=C: Umcwuvﬁ—m jou joys 7ZH jnpe Srewr uooddel $0-60-L10T LLESOCOTTLI

(JOdbGLY)) ADXOA/AAD sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou Joys qd Jnpe ofewt X0} pal $0-60-L10C 9LESOLOT VLT

Juou s3urpuy yueoyrudis ou pay1oads jou j0Us MVS Jnpe S[eway U00d9eI S0-60-L10T SLESOEOTLT
UOTJRUT[AAWAP/UOIBZI[ONJRA

duou ‘SISON[aIES ‘SISOI[S payroads jou joys ke Jnpe dewt X0} par S0-60-L10C 61170€0T¥LT
UOTBUI[AWAP/UONEZI[ONORA

uou ‘s1so1[3 ‘sp1dutuaw aanenddns-uou payroads jou joys Mg jnpe orewr X0J pal S0-60-L10T 10T#0€01+LT

auou SISo13 payoads 10u oys A1d j[npe oewt X0j pal +0-60-L10C 020v0€0T¥LT

(JOdb-LY) AQD sguIpuy JuLYIuSIs ou payroads jou 10ys MVS Jnpe oreway X0j par 20-60-L10T 8T0V0E0TYLT

Juou UONBUI[AWAP/UONEZI[ONORA payoads jou 10Us 7ZH jnpe Jew X0j paI +0-60-L10T 9%0€0€01+L1

Juou s3urpuy juroyrusis ou pay10ads jou joys MVS j[npe S[ewsj Sop uoodoel 10-60-L10T LY1T0E0TVLL

uou mME_UEC HENUC_:M; ou ﬁwcquvﬁ—m jou joys MVS m::m\/-_.—. orewr uoodder 6C-80-L10T 79€66C01vLI

auou snieydooud poxiu payoads jou 10Us ZH  o[uaanf Jew u00d9BI 87-80-L10T 9% 186201¥L1

auou sgurpuy JueoyIusIs ou paytoads jou oys g Jnpe oewt X0} pal 8¢-80-L10C SY186201YLL

(40dbGLY)) T-AdD UONEUI[AWOP/UONEZI[ONIBA ‘SISOTS payroads j0u 1oys ZH Jnpe dewt uoo39eI ¥C-80-L10T S8SS6TOIYLL

uou sSurpuy jueoyrudis ou payroads jou joys 7ZH  o[uean( Qrewdy u00do8I +2-80-L10T +8SS6TOTYLI

Juou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou 10ys ZH  o[uaan( Jew u00d9eI +2-80-L102 €8GS6201LI

Juou s3urpuy yueoyrusis ou pay1dads Jou j0Us ZH  o[uaan( orewt u00d9eI +2-80-L102 T8SS6T01HLT

(J2dbCLY) T-AdD sgutpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys g Jnpe deway uoodoex €2-80-L10C €1SY6T0IPLI

(¥0db(-LY) AQD UOHEUI[AWAP/UONEZI[ONIRA paytoads jou oys ZH  QnuoAnf  ofewdy X0} pal ¥C-80-L10C CISY6T0IvLI

(YOdPGI¥) ADX0A/Z-AdD SISOI[3 payoads jou oys 1das Jinpe S[ewa] Xo0j par €¢-80-L10C CSS16C0IVLL

ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

47

Frontiers

181



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

Juou sSurpuy yueoyrusis ou payrdads jou 10Us g jnpe Q[ewoy u00d9eI S0-01-L10T 8ST9€€0THLI

uou sSurpuy juedyrusis ou payoads jou j0ys SIS Jnpe o[eway uoodoRI +0-01-L10T OV9PEEOTYLT

uou sniduruow 2Aneinddns-uou payroads jou joys 19 jnpe Qrewdy X0J par +0-01-L10T 6E9PEE0TLT

Juou sSurpuy yueoyrusis ou payroads jou j0Us g jnpe Jew u00d9eI 10-01-L102 990TEEOTYLI

(40dbGLY) T-AdD SSUIpUY JUBOYIUSIS ou payroads jou oys g Jnpe dewt uoo39ex 10-01-L10T S90TEEOTYLL

peop

auou sSuIpuy JueOYIuSs ou payoads 10u punoj ZH [npe S[euay X0j pal 10-01-L10T ¥90TEE0TVLL

suou sguIpuy JueoyIuSIs ou payroads jou 1oys g Jnpe dewt X0j par 10-01-L10T €90TEC0IPLL

Juou UONRUI[QAWIP/UONRZI[ONORA payroads jou 10ys g Jnpe orewt X0j pal 10-01-L10T 290TEC0ITLL

Juou sSurpuy yueoyrusis ou payrdads jou 10Us g jnpe S[eway Sop uoodoel LT-60-L10T TSL8TEOTHLI

duou SISOI[3 payroads jou 10ys g Jnpe oreway X0j pa1 LT-60-L10T 0SL8TEOTYLY
SI1SoI[3

(4DdbGLY) AAD ‘snifeydeousoguruaur aaneiddns-uou [ewIouqe 10ys TVH yope  o[ewdy X0 par $2-60-L10T S69¥TE0ITLI
e1eydouoInau ‘SIso)[aIes ‘SISO

(4OdbGLY) AAD ‘snifeydeousoguruaur aaneinddns-uou payroads jou Joys od Jnpe Qewsy X0} pal ¥2-60-L10C P89€CE0I VLI

Juou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads jou 10ys MVS Jnpe Sfewt Sop uoodoel 91-60-L10T 6LLTTEOTYLY

Quou sSurpuy jueoyrusis ou pagroads jou 10Us MVS Jjnpe o[ewa) Sop uoodoer 91-60-L10T QLLTTEOTVLI

(JOdb(LY)) AD¥X0d stsol[ ‘snifeydeoud oaneimddns-uou payroads jou Joys AS Jnpe ofewt X0} pal 12-60-L10T 8SEITE0IPLI
SISO[[QIBS

uou ‘s1so1[3 ‘sp1dutuow aanemddns-uou payroads jou joys Mg jnpe orewt Sop uoodoex 61-60-L10T SY981€01HLT

(A9) s1und sn200201da.11§ snifeydosusoSuruaw oaneinddns payrdads jou 10ys 14 Jjnpe orew X0J pal 91-60-L102 €S991€01HLT
(4H) sepolewau UOTJRUT[OAWOP/UOTIBZI[ONJRA

Jo oeare] ‘(YOdb-LY)) AAD ‘stifeydoous snojewonuels payroads j0u 1oys 14 Jnpe dewt X0j pa1 81-60-L10C TS99TE0TPLY

suou sSuIpuy JuedsyIusis ou payioads jou 10ys 4 Jynpe o[ew X0 par 81-60-L10T 8€991€01PLI

Juou sSurpuy yueoyrusis ou payroads jou 10ys HSIW jnpe Jew X0J pal 61-60-L10T LE99TE0TYLY

Juou snieydoouso3urusw saneinddns-uou pay1oads jou 10ys g Jnpe Srewt X0J par 81-60-L10T 9€991€01¥LT

duou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys 14 Jnpe deway X0} par €1-60-L10C 800TI€0TYLI

suou sgurpuy Jueoyusis ou paytoads jou Joys d Jnpe Qeway X0} pal 80-60-L10C LIY60€01¥LT

ureaq yjeap PLIYSIq £I9A00SIp 10
(poyjaun) pajdajap suagoyyed ay ur s3urpuy [edr3ojoyedo)siy I0IARYDG Joasne)  dAnenSIUIwpy By  1pudn saadg yjeap jo aeq ar-qe1

48

182



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

uoneuI[AWP/UONBZI[ONdRA peap
Juou ‘spiutuaw saneinddns-uou payroads jou punojy 14 jnpe Srew u00d9eI 61-01-L102 LOTTSE0TYLY
(4H) SOPOIBWAU JO SLATR] snifeydoous snojewonuelsd pay1oads Jou 10ys g Jnpe Srewt u00d9eI 81-01-L10T €160SE0TPLT
(YOdb-LY) AQD sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys ZH J[npe ofewt X0} pal L1-01-L10C 9098¥€01¥LI
peap
(JOdb(-LY) AQD sguIpuy JueoyIusIs ou payroads jou punoy gm  oruaanf dewt X0j par LT1-01-L10T S098YE0TLL
UOTBUI[AWAP/UONEZI[ONORA
(YOdPGLY)) ADXOA ‘stsol[3 ‘spiSutuow aaneinddns-uou payroads jou 108 19v ynpe  oewoy Sop uoodoer ¥1-01-L10T €ITLYEOTTLI
(4DdPCL)) AAD s3urpuy juroyrusis ou payroads jou 108 y1d Jnpe Srew X0j pa1 91-01-L10T TITLYEOTYLT
(JOdbGLY)) ADXOA UONEUI[AWAP/UONEZI[ONIBA ‘SISOT[S [eutouqe 1oys IS Jnpe dewt X03 pa1 91-01-L10T PLBSYEOTYLI
UOTBUT[AWAP/UONEZI[ONOLA peap
uou ‘spisuruaw aaneddns-uou payroads jou punoj 7H Jnpe orewt X0J par Z1-01-L10T L6VPPE0THLT
Juou s3urpuy juedyIUSIS ou payroads jou j0ys 14 Jnpe Qewsy uojret 60-01-L10T LE6GTYEOT VLI
Juou UONRUI[AWAP/UOTBZI[ONDRA ‘SISOT[S pay1oads jou 10ys NS onueanf Srewt u00d9eI 11-01-L10T S16THE0TPLL
duou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys MVS [npe oewt X0} pal 01-01-L10T P6T0PE01 LI
Juou uoneuIAWp/UONEZI[ONdRA payroads jou 10Us MVS jnpe J[ewoy X0j pal 60-01-L10T 0126£€01¥LT
auou SISOT[3 pay1oads jou joys SIS Jnpe orewr uoodder 01-01-L10C P0T6EC0IVLI
duou sgutpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys 14 Jnpe oewt X0} par 01-01-L10T 10T6EE0TYLT
Juou sSurpuy jueoyrusis ou payroads jou 10Us MVS jnpe Jew u00d9eI 80-01-L10T 8616£€01¥L]
uoneUI[AWAP/UONBZI[ONJRA
quou ‘snireydoous eaneinddns-uou payoads jou j0Us MVS Jjnpe dewdy X0J pal 60-01-L10C 9606£€0THLI
(JOdb(-LY) AQD SISOI[3 [eutouqe 1oys MVS Jnpe oreway 5op uooooer 60-01-L10T S606£€0IVLL
Juou s3urpuy jurdyIusis ou pay1oads jou 0ys an ynpe dewdy uoodoer 90-01-L10T 68TLECOTYLT
UONBUI[AWIP/UOTBZI[ONORA ‘SISOI[[IES
Juou ‘s1so1[3 ‘snisuruaw aaneinddns-uou payrdads jou 10Us ZH Jjnpe o[eway X0J pal 60-01-L10T 8GTLECOTYLY
duou sguIpuy JuLoYIuSIS ou payroads jou 10ys 14 Jnpe oleway X03 pa1 90-01-L10T LSTLEEOTYLY
peap
Juou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads jou punojy 19v Jnpe Sfewt uoew S0-01-L10T 6S79€€0TPLY
ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

49

Frontiers

183



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

UOTRUIOAWOP/UONBZI[ONIBA

uou ‘sniduruow aaneinddns-uou payroads jou j0ys ZH Jnpe S[ewdy X0J parx 90-T1-L10T Y19€LEOTYLT
SISOT[3
(IDdb(-I¥)) AdD ‘snreydoousoSuruow aanemddns-uou payoads jou joys ar Jnpe S[ewdy X0J par 90-11-L10T L8SELEOTYLI
duou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys 1as Jnpe drewt X0} pat ¥0-11-L10T 8980LEOTYLI
(90db(-L¥) T-AdD s3urpuy jurdyIuSIS ou payroads jou j0ys 1as Jnpe Qe X0} pal ¥0-11-L10T T980LEOT VLI
auou snireydoouso3uruowr oaneinddns-uou payoads jou joys 1as Jnpe oTewIo) X0J par +v0-11-L10T 1980LE0THLT
(40dbGLY) T-AdD sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 1oys 1as Jnpe oewt X0} par ¥0-11-L10T LS8OLEOTYLL
suou s3urpuy jurdyIusIs ou payroads jou 10ys g npe ofewt uoodoel 10-11-L10T P100LEOT VLT
suou sSuIpuy JueOYIuSs ou payroads jou 10ys g j[npe dfewt X0j par 10-TT-L10T €100LEOTYLT
uou mME_UEC uﬁmoumzwmm ou Um_,.:ovﬁm jou joys 19v jnpe orewdf uoodder 0€-01-L10T CCOLOCOTYLI
(IDdb(-L¥)) AD¥X0q uoneuI[2AWAP/UONBZI[ONJBA payroads jou joys g Jnpe orewr X0J pal 8T-01-L10T H0LIE0T VLT
Juou s3urpuy juroyIusis ou pay10ads jou joys ZH jnpe orewr Xo0j pal 8¢-01-L10C EV0LIEOIVLI
uou mmﬁiﬁﬂ—@ HENUC_:w_m ou Umcﬂuvﬁm jou joyus 1av jnpe orewr uoodder 0€-01-L10T TP0L9COTVLT
(40db(LY) T-AdD s3urpuy jueoyusIs ou pay1oads jou 104s 1av npe aew u0000e! 0€-01-L10C LEOLISOTYLT
(40db(-1¥) T-AdD s3urpuy juroyrusis ou payroads jou 10ys 19v npe S[etay uoodoel ST-01-L10T €EPPICOIPLI
peop
duou sgurpuy JueoyIusis ou paytoads jou punoj AS Jnpe ofewt X0} pal 61-01-L10C 0TTLSEOT VLY
Juou s3urpuy juroyIusis ou pay1oads jou joys 1 Jnpe Sewt X0j pa1 02-01-L102 LTTYSE0TYLY
auou m_.:w:_:m_{: ®>«um\_§m&=w|=0: Umcwuvﬁ—m jou joys 19v jnpe orewr X0J par 12-01-L10T 9T I¥SE0IPLT
(40db(-L¥) T-AdD s3urpuy jurdyIusIs ou payroads jou 10ys ZH npe ot uoodoel €2-01-L10C STIPSEOIYLL
Juou s3urpuy juroyIusis ou pay10ads jou j0us ZH  onueanf Spew uoodorl 12-01-L10T PITPSEOTPLI
auou snieydooudouruaw aanenddns-uou payroads jou joys g Jnpe orewt X0J pa1 12-01-L10C CITHSE0TTLT
uou snifeydoouso3uruow aaneinddns-uou payioads jou j0ys g Jjnpe orewr X0J pal 12-01-L102 TIIPSE0TVLT
SISON[[A)eS ‘SISOIT
Juou ‘snieydoousolurudw aaneinddns-uou pay1dads jou 10ys g jnpe orew X0J paI 12-01-L102 LOTYSE0TYLY
peop
duou SISOIS payroads jou punoy 1av jnpe Qeway X0} pal 02-01-L10T PSTESEOTPLI
ureaq yjeap PLIYSIq £I9A00SIp 10
(poyjaun) pajdajap suagoyyed ay ur s3urpuy [edr3ojoyedo)siy I0IARYDG Joasne)  dAnenSIUIwpy By  1pudn saadg yjeap jo aeq ar-qe1

50

184



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

(40dbGLY) T-AdD s3urpuy jueoyusis ou pay1oads jou 104s p ks npe aew X0j pat €1-11-L10T LYTY8E0IPLI
Juou s3urpuy juroyrusis ou payroads jou joys g npe Qeway X0j pal €1-11-L10C THTr8e0IvLI
Quou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou joys SIg Jjnpe orew uooddeI 11-11-L10T THTP8E0TTLI
suou SISOI[3 payroads jou 10ys g npe deway Uoo30RI [1-11-L10T €1TP8E0IVLI
suou sguIpuy JueoyIusIs ou pay1oads jou oys HSIW J[npe Qeway X0} pal 60-11-L10C CeI8e0IvLI
Juou sSurpuy juedyrusis ou payroads jou Jous HSIN J[npe orew X0j pat 60-11-L10C 1TCI8E0IVLL
(A9g) sauadoiloouow SI1SoI[3
"7 “(4Ddb(L¥) ADXO/AQD ‘stfeydaousogurusw aanemddns-uou payroads jou 10ys g J[npe deway uoosoex 90-11-L10T T8TOLEOTYLI
(OHI) upuos puap
L “(4DdP(:L) ADXOA/AAD snifeydoouso3uruow paxrt payoads jou punoy 14 jnpe dfewt X0j par 60-11-L10T 18T6LEOTYLI
(JOdbCLY)) ADXOA sguIpuy Jueoyusis ou payroads jou w0ys MVS Jnpe dewt X0} par 80-11-L10C CTLI6LEOTYLY
Juou UONBUI[AWAP/UONEZI[ONORA payroads jou 10Us ZH jnpe Jew u00d9eI €0-11-L10T 1099LE0THLT
Juou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads jou 10Us ZH Jjnpe Sew X0J paI €0-11-L10T T6S9LEOTHLT
(40dbGLY) T-AdD sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys MVS Jnpe dewt uoo30ex ¥0-11-L10T 8TESLEOTYLY
(42dbGLY) T-AdD spigutuow danemddns-uou payroads jou 10ys ZH ynpe  oewoy u002ILI LO-1T-L10T LIESLEOTYLT
Juou sSurpuy yueoyrusis ou pay1dads jou 10ys ZH jnpe orew X0J paI +0-11-L102 PIESLEOTHLT
suou SISOI[3 payroads jou 1oys ZH Jnpe dewt X0j pax ¥0-11-L10T €1ESLEOTYLT
auou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys ZH jnpe Qe X0} pat ¥0-11-L10T €6TSLEOIVLI
Juou sisor]3 ‘snijeydoous aaneinddns-uou payrdads jou 10Us g jnpe Sew u00d9eI SO-11-L10T PPOELEOTYLY
uou sSurpuy juedyrusis ou payoads jou j0ys g Jnpe orewt uoodoRI SO-T11-L10T TYIELEOTYLT
suou sgutpuy Jueoyusis ou payroads jou 10ys 14 jnpe ofewt X0} pat ¥0-11-L10T OF9ELEOT VLT
Juou snisutuow aaneinddns-uou payroads jou 10Us 14 jnpe Jew X0J pal +0-11-L102 1€9€LE0THLI
suou s3urpuy juroyusis ou pay1oads jou joys q1d Jjnpe Seway X0j pa1 +0-11-L10C €TIELEOTYLT
auou m_.-:mzmvo:ucw:«:mr: ®>EN\_E&Q=w|=C: —umcwouﬁ—m jou joys 149 jnpe Srewr X0J pal $0-T11-L10T 0T9ELEOIYLI
Juou snisutuow aaneinddns-uou payroads jou 10Us g jnpe Jew X0j pal SO-11-L10T S19€LE0THL]
uoneUI[AWAP/UONBZI[ONJRA
quou ‘smiSuruour aAneinddns-uou payoads jou j0Us g Jnpe Sewdy X0J par SO-TT-L10T LTI9ELEOTYLI
ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

51

Frontiers

185



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

28pd Suimojjof a1 uo panuiuo)

duou sSuIpuy JueoyIusis ou payoads jou 10ys ZH Jnpe drewt X0j par 81-T1-L10T 69700701 VLT
(Yodb(-LY) AQD uopeUI[RAWAP/UONEZI[ONOA payroads jou 10ys ZH ynpe Spew X0J pai 81-11-L10T LOYOOYOI LI
Juou snipeydoous eaneinddns-uou [ewIoUqe joys MVS Jnpe drewt Sop uoodorr 61-T1-L10T 8€8L6€0THLT
Quou sSurpuy juedyrusis ou payoads jou joys MVS Jnpe orew XO0J paz1 02-11-L10T LESLGEOTYLT
auou s3urpuy Jueoyrusis ou pay1oads jou 10ys MVS ynpe  ofewdy X0} pa1 0Z-T1-L10T  9€8L6EOIVLI
suou sgurpuy Jueoyusis ou payroads jou oys MVS jnpe srewray X0j pal 81-11-L10T SELOEOTYLI
(40db(LY) TAdD sSurpuy jueoyIusIs ou payroads 10u joys MVS npe dew X0j pa1 0T-11-L10T YESLOEOTYLI
Quou sSurpuy jueoyrugis ou payroads jou 10Us MVS Jnpe oew X0J pa1 91-11-L10T YESTOE0TTLI
(IDdb(-L)) ADX0H/Z-AdD spiSuruow aanemddns-uou paymoads jou joys 7ZH jnpe orewy X0j paI 1-11-L102 €CI88E0TYLI
UOTIRUI[OAUIOP/UOTIBZI[ONIBA
(40db-LY) AQD ‘sisuuow aaneinddns-uou payroads jou 1oys ZH Jnpe d[etay X0j par TT-TT-L10T TSI88E0TYLI
(OdPLY)) ADX0d/Z-AdD SISOT[S payroads jou joys g Jnpe srew X0j pal CI-11-L10T 868L8EOIVLI
(4Ddb(-L¥)) ADX0d/Z-AdD sniguruow 2Aneanddns-uou payroads jou joys 7H jnpe orewr X0J pal 01-T11-L10T LO6SL]EOTHLT
(JOdb(-L¥) ADXOd/T-AdD s3urpuy jueoyusis ou pay1oads jou 10Us g ynpe Jew X0§ pax T1-11-L102 068L8€01VLT
(OdPL¥)) ADX0d/T-AdD stso1[3 ‘snifeydoous aaneinddns-uou payroads jou joys ikt Jnpe srew X0j par I-11-L10C S68L8EOIVLI
auou snieydooudo3uruaw aanemddns-uou payroads jou joys Mg jnpe Qrewdy 123peq 2I-11-L10T 2079801 HLT
quou snireydoous aaneinddns-uou payrdads jou 10Us g jnpe S[eway X0J paI ZI-11-L102 0€€98€0TTLT
auou sison3 pagroads jou 1ous it ynpe afew Xoj par TIFTILI0T  GTEISEOIHLI
Quou uoneuI[AWop/UoneZI[ONdeA payroads jou joys Mg jnpe oreway X0j paI 11-11-L10T €OE98E0TTLL
quou snisutuow aaneinddns-uou payoads jou 10Us g jnpe Srew X0J pa1 T1-11-L102 20£98€01¥L1
duou sSuIpuy Jueoyusis ou payroads jou joys MVS Jnpe oreurdy X0j par CI-T1-L10T 96198€01VLI
duou sSuIpuy JuedsyIusis ou payioads jou joys MVS jnpe srew X0j pal CI-11-L10T S6198¢0IVLI
Juou s3urpuy juedyIUSIS ou payroads jou joys MVS jnpe oreway X0j par CI-T1-L10T 16198€0THLI
quou sSurpuy juedyrusis ou [eurIoUqR joys ZH Jnpe afewt X0j paI TT-11-L10T 68198€01PL1
Quou sSurpuy jueoyrugis ou pagroads jou 10Us 7ZH Jjnpe oewa) X0} pa1 €I-11-L10T 6YTrRE0TTLI
suou s3urpuy jurdyIuSIs ou payroads jou joys g jnpe orewr X0j pal €I-T11-L10T 8YCY8EOITLI
ureaq yjeap PRSI KI3A00SIp J0
(poyjaur) pajodsap suadoyed 9 ur sSurpuy [edr3ojoyedo)sty JOTARYRY JOASNE)  JANRNSIUNUPY By  1puwn sanadg eap jo aeq ar-qe1

52

186



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

23vd Suimopjof ayy uo panuiuo)

SISOT[3
(4Ddb(-L¥)) ADXO/AAD ‘snieydaousoSurudw aaneinddns-uou [euwIoUqE 10ys ZH Jjnpe q[ewoy u00d9eI LT-11-L10T 61L81¥01¥L]
peop
(JOdbGLY)) ADXOA/AAD UOIRUI[2AWIAP/UONEZI[ONIBA payroads jou punog A1d jnpe Qe X0J pal 8C-11-L10C SILIVOIYLI
peop
(40dbGLY)) ADXOH/AAD sgurpuy jueoy1usis ou payradsjou  punoy gk npe arew X0j pat 8T-11-L10C LILSIYOIVLI
auou sgurpuy JueoyIusIs ou pay1oads jou oys ZH Jnpe oewt X0} pal 8C-11-L10C CTSOSIVOIVLL
suou s3urpuy yueoyrusis ou pay1oads jou 10ys ZH Jnpe oreway X0J par 8T-11-L10T 1S9STHOTYLI
(4DdbGLY) AGD sgurpuy jueoy1usis ou pay1oads jou 104s pk: ampe arew uooooe! 9T-11-L10T 69€ETHOIVLI
(4OdbGLY) AAD sSuIpuy JuedyuSis ou payroads jou oys ZH jnpe orewr X0j pal LT-T1-L10T LOEETVOIYLL
suou snieydoousodurusw saneinddns-uou pay1oads Jou 10ys MVS Jnpe Sfewt X0J pal ST-11-L10T 99€€TH0TPLT
suou sgutpuy JueoyIusis ou payroads jou 1oys qa J[npe aewt 1o3peq €C-11-L10C 99LTTYOTYLY
(ag) sauadoiloouout SISoI[3
7 ‘(4DdbGL¥) AdD ‘snifeydeousosuruaur aaneiddns-uou payroads jou oys ZH npe Qe X0} pat TC-11-L10T €vS80v0IvLL
(40dbGIY) T-AdD sguIpuy JuLoYIuSIs ou payoads jou joys 1av jnpe d[etay uood9eI 1T-11-L10T TETEOPOTYLY
(42dbGLY) T-AdD sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou 1oys ZH Jnpe dewt X0} par LT-11-L10T IETE0V0TYLT
(40db(LY) T-AdD s3urpuy JueoyuzIs ou payroads jou 104s ZH ynpe arew X0j pax LI-T1-L10T 68620101 7LI
uonRUI[AWAP/UONBZI[ONJRA
(40dbGIN)) T-AdD ‘stpeydoousozurusw oanenddns-uou payoads jou 10ys ZH Jnpe o[ewt X0j pa1 LI-T1-L10T SS6TOYOTTLI
(40dbGLY) T-AdD sguIpuy JuLOYIuSIS ou payroads jou 1oys ZH Jnpe oreway X0j pax 81-11-L10C 0TLTOYOTYLY
uou s1sor]3 ‘sniduruow aAneinddns-uou payroads jou joys 19v jnpe Qrewdy u00d08I SI-11-L10T 087007011 L1
e1SeydouoInau ‘sisojI[[ares ‘SIsors
(4Odb(LY)) AAD ‘snifeydoeousoguruaur aaneinddns-uou Jeutiouqe oys ATS j[npe oreway X0j pal 61-11-L10T 6L¥00v01¥LL
(4H) SOPOIBWU JO SLATR] uoneUI[AWAP/UONLZI[ONJRA
‘(4OdbLY)) T-ADO/AAD ‘siifeydoous snojewonues payroads j0u 1oys HSIW Jnpe dewt X03 pa1 81-11-L10C 8LY00Y0TYLI
uoneUI[IAWP/UOTIBZI[ONJBA ‘SISOI[T
(YOdPGL) TAID/AAD ‘stfeydoousosurusw aanemddns-uou payroads jou 10ys ZH Jnpe deway X0} par 81-11-L10C 9LYO0YOTYLI
(4OdbGLY)) AAD s3uIpuy Juedyuss ou payroads jou joys ZH jnpe orewray X0} pal 81-11-L10C PLYOOYO1YLI
(40dbGIY)) T-AdD sguIpuy JuLoyIuSIS ou payoads jou oys ZH Jnpe d[etay X0j par 81-11-L10T TLYOOYOT VLY
ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

53

Frontiers

187



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

28pd Suimoyjof ay1 uo panunyuo)

(JOdbGIN)) ADX0A sguIpuy JuLOYIuSIS ou payoads jou 10ys MVS ynpe  oewoy X0J par TI-CI-L10T 0S9ESHOTYLI
eiSeydouoinau ‘SISoOYI[[aIes ‘SISOI[S

Quou ‘snireydoousosuruowr oaneinddns-uou payroads jou 10ys MVS Jjnpe olewr X0J pa1 $1-T1-L10T TLTOSYOTYLT

(4H) Sepojewau Jo deAIR| snieydaoud snojewonuess payroads jou 10Us g Jnpe Qew X0J pa1 TI-C1-L10T 980t P01 TLI

Quou snisutuow aaneinddns-uou payrdads jou joys 14 Jnpe Qewd) X0J pax 01-C1-L10T COSIYPOIPLI

(JOdb(L) T-AdD snisuruow sanenddns-uou payroads jou 10ys 14 Jnpe o[ew X0 pa1 01-C1-L10T 0081HF0TPLI

(4DdbGLY) AAD sSuIpuy JuedyIuss ou payioads jou 10ys MVS Jynpe oew X0 par LO-TI-L10T 00107¥01¥LI

(40dbCLY) AQD ssuIpuy JueoyusIs ou payoads jou 10ys MVS Jnpe oew X0J pai S0-TI-L10T 66007H0TLI

(M0db(-L¥)) AdD sguIpuy JULOYIuSIS ou payoads jou 10ys MVS Jjnpe o[ew X0 par 90-1-L10T 86007F01PLI

suou sSurpuy Jueoyusis ou pay1oads jou 10ys ZH Jnpe opew X0j pai T0-CI-L10T 8PLIEVOTPLI

auou SISoI[3 payoads jou 10ys ZH Jnpe e X0J pa1 €0-T1-L10T LYLTEVOTYLI

uou mmammv:@ Emofcw_m ou Uocqooam jou joys 7ZH jnpe Qlewrdy XOJ pat T0-CI-L10T OVLTEYOTIYLI
SISON[[Ies ‘SISOI[3

(MDdb(-LY)) AQD ‘seydoousozuruaw aanemddns-uou payioads Jou 10ys ZH ynpe dewdy X0j pas T0-CI-L10T SPLTEROTHLL
uoneuI[2AWAP/UONBZI[ONJBA

(4OdbLY)) T-AdD/AAD ‘snisuruow aanenddns-uou [ewIouqe 10ys 1as Jynpe dew X0J pax 20-T1-L10T STHOEYOTYLL

(40dbC-LY) AQD sguIpuy JueoyIusIs ou payroads jou 10ys ZH ynpe  oewoy U00DIEI T0-CI-L10T TTHOELOTPLI

auou sSurpuy Juroyusis ou payoads Jou 10ys ZH ynpe  dewdy X0j pas 10-CI-L10T LIFOEVOTPLI

(4OdbGLY) AQD sSuIpuy JuedyIusis ou payroads jou 10ys ZH Jynpe oew X0 par 10-CI-L10T LLTOSYOTHLI

auou sguIpuy JueoyIuSIs ou payroads jou 10ys MVS ynpe  oewoy X0J par T0-CI-L10T SLTOEHOTHLI

(M0db(-LY)) AdD sSurpuy Juroyusis ou [pwIouqE 10ys aa Jnpe opewr X0j pa1 $0-CI-L10T TLTOEVOTPLI

auou sSuIpuy JuedyIusis ou payroads jou 10ys MVS yope  oewdy X0 par 20-CI-L10T €STOEPOITLI

(40dbGIN) TADD sSuIpuy JuLdYIuSIS ou payoads jou 10ys MV'S Jnpe oew U002IEI S0-TI-L10T 9166CHOTPLI

UOTJRUT[OATAP/UOTIBZI[ONJRA peap

(JDdb(LY)) AAD ‘stso|3 ‘snisutuawr aaneinddns-uou payroads jou punoy 14 Jnpe o[ew X0 par €0-CI-L10T T¥8LTHOTHLL

suou sSurpuy Jueoyusis ou pay1oads jou 10us MVS jnpe dewdy X0j pas 10-TI-L10T 9989THOTPLI

(JOdbGIN)) ADXOA snifeydoous aanemddns-uou [ewIouqe 10ys an ynpe  oewoy X0J par 0€-T1-L10T TTTSTHOTYLI

ureaq Jjeap PLOSIq KIIA0ISIP 10
(poyjaur) pajddjap suddoyjed 9 ur sSurpuy [edr3ojoyedo)sty JOIABYdY Joasne)) dApeISIUIWIPY By  1puwn sanadg yjeap jo ajeq ar-qe1

54

188



Anhang m Kapitel A

Supplementary Material

duou sguIpuy JueoyIusis ou payroads jou 1oys S Jnpe dewt X0j par LT-TI-L10T Y08TOV0TYLI
suou spiduruaw saneanddns-uou pay1oads jou 10ys Nd ynpe dewdy uoodoer 9T-TI-L10T €08TY0IYLI
SISOT[3
(90db(-1¥)) AdD ‘snifeydaousoguruow oaneinddns-uou [euniouqe 10Us 1as jnpe Srew Sop uoodoel LTTI-L10T TT8I9V0TYLY
duou sguIpuy JueoyIusIs ou payroads jou joys MVS Jnpe drewdy X03 pax TC-TI-L10T 8Y9T19¥0T VLI
SI1SoI[3
(YOdb(-LY) AQD ‘stfeydaousodurusw aanemddns-uou payroads jou 108 MVS ynpe  oewoy X0J par 0T-CI-L10T 9208SHOIYLI
MDIPC-I)) T-AdD sni3uruaw daneinddns-uou payoads jou j0Us MVS jnpe Sew X0 par 0C-CI-L10T STO8SHOIVLI
SISOT[3
(40db-LY) AQD ‘snipeydeousoguruew aanemddns-uou payroads jou joys MVS Jnpe drewr X0j par 91-TI-L10T 9TEISHOTYLY
(J2dbCLY) T-AdD sgutpuy JueoyIusis ou payroads jou 10ys 14 Jnpe deway uoodoex 81-CI-L10T STEISYOIPLI
suou S3uIpuy JuedYIUSIS ou payoads jou 10ys q1d Jnpe ofewt uoodoel 81-CI-L10T 91E9SHOIYLI
Juou snigutuow aaneinddns-uou pay1oads jou 10ys g Jnpe Sfewt X0J paI S1-T1-L10T TS9ESYOTPLI
ureaq yjeap PLYSIq AI3A00SIp 10
(poyjaur) pajadjap suddoyed 3y ut sSurpuy [edisojoyyedo)siy JOIARYRY JOAsne)  dApeISIUIWPY ady  19puan saadg )eap jo e arqe1

55

Frontiers

189



Kapitel A m Anhang

Supplementary Material

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

minimal

mild

moderate

marked

no free inflammation cells/HPF

occasionally up to 5 perivascularly located
inflammatory cells/HPF

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

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

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

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

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

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

> 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- Time Cycles Reference
ture (°C) (min:sec)
SuHV-1 Activation Polymerase 95 15:00 Wernike
etal. (5)
Denaturation 95 00:15 40
Annealing 54 00:22
Elongation 72 00:30
WNV Reverse Transcription 50 10:00 Eidezré )et al.
Inactivation Reverse Transcriptase/Activation 95 05:00
Polymerase
Denaturation 95 00:10 42
Annealing 55 00:30
Elongation 72 00:30
BoDV-1  Reverse Transcription 50 10:00 Schlottau
etal. (7)
Inactivation Reverse Transcriptase/Activation 95 01:00
Polymerase
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 95 05:00
Polymerase
Denaturation 95 00:15 40
Annealing and Elongation 56 00:40
CaHV-1  Activation Polymerase 95 15:00 Deca(r90) et al.
Denaturation 95 00:45 45
Annealing und Elongation 60 01:00
CPV-2 Activation Polymerase 95 15:00 Stre(cllz))et al.
Denaturation 95 00:30 40
Annealing 58 00:30
Elongation 72 00:30
FoxCV Activation Polymerase 95 15:00 Bexz(irll)et al.
Denaturation 94 01:00 40
Annealing and Elongation 60 01:00
N. Activation Polymerase 95 15:00 Constantin
caninum etal. (12)
Denaturation 95 00:15 40
Annealing 54 00:20
Elongation 72 00:30
Frontiers 57
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