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Fledermause sind die zweitgroSte Saugetierfamilie
(1411 Arten) mit einer weltweiten Verbreitung
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Zoonosen sind Infektionskrankheiten, die von Tieren auf
Menschen Ubertragen werden kénnen (und umgekehrt)

Erreger sind Bakterien,
Viren, Prionen, Milben,
Protozoen, Wurmer...

Domestizierte Tiere
und Wildtiere betroffen
(alle Wirbeltiertaxa)

Vektor/Zwischenwirt in
vielen Fallen notwendig
fur die Ubertragung

Epidemiegefahr bei
Ubertragung von
Mensch zu Mensch

Karesh et al. 2012; Johnson et al. 2015

Das Auftreten von Zoonosen wird durch
menschliches Verhalten beeinflusst

Biodiversitatsverlust,
Artensterben

Habitatzerstorung,
Urbanisierung

Wildtierhandel,
Massentierhaltung

Hohe menschliche
Mobilitat

Jones et al. 2008; Morse et al. 2012



Zoonotischer Spillover

Kenntnis der Ubertriger ist

Reservoir ~ wmmp Mensch wichtig zur Bekdmpfung
\ ii von Zoonosen -,

Reservoir —) Vektor mm) [Vensch

Reservoir mm) /wischenwirt m== Mensch

Zwischenwirt hat zwei Funktionen:

Amplifikator (Konzentrationserhéhung fiir Spillover)
Medium fiir Mutationen, sodass Spillover erfolgreich sein kann

Es kdnnen mehrere Zwischenwirte beteiligt sein.
Entscheidend fiir Bekidmpung von Zoonosen ist der Ubertriger, der Spillover auslost



Entstehung einer pandemischen Zoonose

Spillover Epidemie/
Pandemie
@

) Bakterium ?
L £ 4 Yersinia pestis

viele Tropfchen-
Flohbisse infektion

Reservoir (Y. pestis kann >200 Saugetierarten befallen)

Pest forderte im 14 Jhdt. ca. 25 Millionen Todesopfer in Europa - ein Drittel der
damaligen Bevolkerung

Spillover klappt nur bei hoher Virenlast (viele Bisse).
Y. pestis kann auch Hunden & Katzen befallen.

Bei Lungenpest Tropfcheninfektion von Mensch zu Mensch.
Lungenpest entsteht wenn Beulenpest-Erreger im Verlaufe einer Pestsepsis liber die
Blutbahn in die Lunge gelangen.



& Wichtige zoonotische Fledermausviren

Tollwut ist die bedeutendste mit Fledermausen assoziierte virale Zoonose.
Sie kann durch Impfungen ausgezeichnet unter Kontrolle gebracht werden.

Fir die Uberwiegende Anzahl der Lyssaviren stellen Fledermause das Reservoir
dar.



ﬁ Tollwut Viren

Verschiedene Lyssaviren losen eine todliche Enzephalitis aus
EBLV-1, EBLV-2, BBLV, RABV, ABLV, DUVV, ...

Weltweit 272 nachgewiesene Todesfalle durch Fledermaustollwut,
in Europa 5 Todesfalle (1977-2019)

Johnson et al. 2010

Europdische Fledermduse sind Reservoir von EBLV-1 / EBLV-2 / BBLV

King et al. 2004, Miiller et al. 2007, Freuling et al. 2011

Ubertragung durch Speichel (Biss oder Schleimhautkontakt)

Banyard et al. 2011

Lyssaviren befallen das ZNS und I6sen Gehirnentziindung aus
Familie Rhabdoviren, Gattung Lyssaviren

RKI listet 15 Tollwutviren

In Deutschland relevant: European Bat LV1 und LV2, Bokeloh Bat LV (BBLV)
USA: Rabies V (RABV)

Australien: Australian Bat LV (ABLV)

Afrika: Duvenhage V (DUVV)

WHO: pro Jahr ca. 59.000 Todesfille durch Tollwzt (60 % in Asien, v.a. Indien; 36 % in
Afrika); 99% aller Falle durch Hunde verursacht

Direkter Nachweis: Virales Genom in Gehirnproben mittels PCR und Anzucht des Virus in
einer Zellkultur

Friherer Hauptlibertrager Europa: Fuchs (dann Wildtier-Schluckimpfung)
Keine Mensch-zu-Mensch Ubertragung (Ausnahme: Organtransplantation)



& Tollwut Viren

Fledermause Ubertragen Tollwut durch Bisse, nicht durch Kot

Tollwiitige Fledermause greifen nicht aktiv an
und suchen nicht vermehrt Kontakt zu Menschen

Impfstoff vorhanden gegen EBLV-1, EBLV-2, RABV und BBLB

Unverziigliche Postexpositionsprophylaxe bietet fast 100% Schutz

Friedrich-Loeffler-Institut, Bundesforschungsinstitut fir Tiergesundheit
Robert-Koch-Institut, Bundesoberbehorde fiir Infektionskrankheiten

Ubertragung durch Bisse: Fledermiuse mit Handschuhen anfassen ist effektiver Schutz
gegen Tollwut

Praexpositionelle, aktive Immunisierung (Rabipur® und HDC) gegen alle in Europa/USA
vorkommenden Tollwutviren mit Totimpfstoff (inaktivierter Impfstoff; d.h. abgetotete
Krankheitserreger oder nur Bestandteile der Erreger)

Tollwut ist unbehandelt fast immer todlich; selten erfolgreiche Behandlung mit
antiviralen Medikamenten und gleichzeitiger Sedierung zur Stoffwechselreduzierung.

Tollwutnachweis bisher nur fiir 10 europaische Arten

EBLV-1: haufig E. serotinus, selten N. noctula, P. pipistrellus, P. auritus

EBLV-2 (generell seltener als EBLV-1): M. daubentonii, M. dasycneme; BBLV: M. nattereri
In Europa wurden von 1954-2013 > 1000 tollwitige Fledermduse nachgewiesen;
Uberwiegend aus Danemark, den Niederlanden, Polen und Deutschland (v.a.
norddeutsche Tiefebene)



& Wichtige zoonotische Fledermausviren

_ Australische Flughunde

Asiatische Flughunde Schweine; kontaminierter Palmsaft

Familie Paramyxoviren, Gattung Henipaviren

Hendra und Nipah sind ausgezeichnete Beispiele dafiir, wie gute 6kologische
Kenntnisse der Ubertragungswege Zoonosen effektiv eindimmen kénnen.

Direkte Ubertragung (Nipah) oder mit Zwischenwirt, der als Amplifikator fungiert
(Hendra = Pferd; Nipah = Schwein)

Keine Impfung fir Menschen; Impfungen fiir die Amplifikatoren Pferde und
Schweine existieren.



ﬁ Nipah Virus (NiV)

NiV 16st beim Menschen eine haufig todliche Enzephalitis aus

Weltweit bisher 365 Todesfalle und 611 Infizierte (1998-2019)

World Health Organization; Looi & Chua 2007

. - . . e . P ,
Asiatische Flughunde sind das Reservoir fur NiV o el 2 el
Wacharapluesadee & Hemachudha 2007

Ubertragung von NiV auf den Menschen durch kontaminierten

Palmsaft und Schweine(fleisch)
Singh et al. 2019

Neben Enzephalitis auch Atemwegserkrankung (wichtig fir Mensch-zu-Mensch
Ubertragung)

NiV im Urin von Flughunden (P. lylei) in Thailand direkt nachgewiesen

Keine Impfung fiir Menschen; Impfstoff fiir Schweine existiert
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ingh et al (2019) infizieren Menschen sich durch kontaminierte Friichte

erster Ausbruch 1998 in Malaysia
Risikogruppe: Arbeiter in Schlachthéfen und auf Schweinefarmen

Mensch-zu-Mensch Ubertragung méglich (50% der 1998 erkrankten Arbeiter hatten ein
Familienmitglied infiziert).

Schweine (Amplifikatoren): milde, fiebrige Atemwegsinfektion.




& Wichtige zoonotische Fledermausviren

Nipah Asiatische Flughunde Schweine; kontaminierter Palmsaft

Afrikanischer Flughund Rousettus aegyptiacus; Affen
_ evtl. Afrik. Fledermiuse / Flughunde Affen; evtl. Fledermiuse / Flughunde

Familie Filoviren, Gattungen Marburg- und Ebolaviren

Die Ubertragungswege von Ebola sind bisher deutlich schlechter verstanden als von
Marburg; nach wie vor viel Forschungsbedarf.

Direkte Ubertragung bei Marburg; bei Ebola héchstwahrscheinlich Ubertragung durch
Zwischenwirt

Mensch-zu-Mensch Ubertragung hiufig

Ebola-Impfung fiir Menschen existiert, Marburg-Impfung fir Menschen wird
entwickelt (bereits an Rhesusaffen getestet)



ﬁ Ebola Viren (EBOV)

4 EBOV l6sen beim Menschen schwere hamorrhagisches Fieber aus
Zaire-, Bundibugyo-, Sudan-, Tai Forest-EBOV

Weltweit bisher 15 162 Todesfalle und 34 466 Infizierte
(1976-2020; aktuelle Epidemie in DR Kongo)

World Health Organization

Ubertragung von EBOV auf Menschen durch Kontakt mit

(Menschen-)Affen, Flughunden/Fledermausen, Waldantilopen, ...
Olival & Hayman 2014

Zaire-EBOV: u. a. Ausbruch in Westafrika (2014) und DR Kongo (aktuell)

Kontakt mit Blut, Organen oder Kérperflissigkeiten notig fir Ubertragung



ﬁ Herkunft von EBOV

Nachweis relevanter EBOV in 9 afrikan. Fledermaus-/Flughundarten
(Zaire-, Bundibugyo-, Sudan-, Tai Forest-EBOV) 6 Flughunde, 2 Fledermause

Detektion von Antikdrpern Leroy et al. 2005; Pourrut et al. 2009

Detektion von Virus-RNA Fragmenten Leroyetal. 2005

Aber: trotz intensiver Suche wurde kein infektioses EBOV aus
Fledermausen/Flughunden isoliert ieendertz etal. 2016

mmp Reservoir fur EBOV nach wie vor unbekannt

Flir Menschen nicht relevante EboV: Reston-EboV (nicht krankheitserregend fiir Menschen, aber
flir Affen) und Bombali-EboV (bisher nur in Fledermé&usen; Gefahr fir Menschen unklar)

Dektektion von Antikdérpern oder Virus-RNA Fragmenten kann bedeuten, dass Fledermause
mit dem Virus leben (Reservoir) oder dass sie nur Kontakt hatten und liberlebt haben.

Bei der Detektion von EBOV-Antikorpern ist eine Kreuzreaktivitdt mit dem 2018 entdeckten
Bombali-Virus moglich (Schuh et al. 2019). Kreuzreaktivitat hdangt v.a. davon ab, wie nahe EBOV
miteinander verwandt sind. Sudan- und Reston-EBOV sind auf einem anderen Ast als Zaire-,
Bundibugyo-, Tai Forest- und Bombali-EBOV.

Die Okologie der EBOV-Ubertragung scheint kompliziert zu sein; evtl. sind 1 oder mehrere
Zwischenwirte beteiligt.

Antikorper-Detektion (verschiedene EBOVSs): E. helvum, E. gambianus, E. franqueti, H.
monstrosus, M. torquata, R. aegyptiacus, M. pusillus, M. condylurus.

RNA-Detektion (Zaire-EBOV): E. franqueti, H. monstrosus, M. torquata.
RNA-Detektion (Bombali-EBOV; Goldstein et al. 2018): C. pumilus, M. condylurus

Schuh, A.J., Amman, B.R., Sealy, T.S., Flietstra, T.D., Guito, J.C., Nichol, S.T. and Towner, J.S., 2019. Comparative analysis of
serologic cross-reactivity using convalescent sera from filovirus-experimentally infected fruit bats. Scientific Reports, 9(1),
pp.1-12.

Goldstein, T., Anthony, S.J., Gbakima, A., Bird, B.H., Bangura, J., Tremeau-Bravard, A., Belaganahalli, M.N., Wells, H.L.,
Dhanota, J.K., Liang, E. and Grodus, M., 2018. The discovery of Bombali virus adds further support for bats as hosts of
ebolaviruses. Nature Microbiology, 3(10), pp.1084-1089.



Wichtige zoonotische Fledermausviren
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Fledermduse sind ein bedeutendes Reservoir fiir Coronaviren
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4 endemische Coronaviren beim Mensch: HKU1, NL63, OC43, and 229E

SARS: Rhinolophus sinicus, R. ferrumequinum
MERS: Neoromicia capensis? Taphozous perforatus?
SARS-CoV-2: Rhinolophus affinis?



ﬁ SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 |6st die Lungenkrankheit Covid-19 aus

Weltweit bisher >200 000 Todesfalle, > 2.9 Mio. bestatigt Infizierte

Johns-Hopkins Universitdt, WHO

Urspriingliches Reservoir und Ubertrager sind bisher nicht bekannt
Zhang & Holmes 2020

SARS-CoV-2 wird ein endemisches Menschenvirus werden
Zhang & Holmes 2020

Unabhangig wo SARS-CoV-2 initial hergekommen ist: jetzt sind wir das Reservoir
Einheimische Fledermiuse sind keine Ubertriger von SARS-CoV-2

Katzen, Hunde, Frettchen, Tiger, Flughunde konnen sich ebenfalls infizieren (Nachweis
i.d.R. durch forcierte Infektion unter Laborbedingungen)



ﬁ Herkunft von SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 ist eng mit dem Virus BatCoV RaTG13 verwandt,
das in einer chinesischen Fledermausart gefunden wurde

Rhinolophus affinis; 96% Ubereinstimmung des Genoms  zhou et al. 2020

BatCoV RaTG13 bindet nicht effizient an die ACE2-Rezeptoren
des menschlichen Lungenepithels  andersen et al. 2020

BatCoV RaTG13 und SARS-CoV-2 haben sich seit 40-70 Jahren
getrennt voneinander entwickelt  zhang & Holmes 2020; Boni et al. preprint

SARS-CoV-2 bindet nicht effektiv an die ACE2-Rezeptoren von Fledermausen (Damas et
al. preprint); daher ist es unwahrscheinlich, dass man Fledermause versehentlich mit
SARS-CoV-2 anstecken kann

Damas et al: https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.04.16.045302v1

Getrennte Entwicklung seit 40-70 Jahren kann entweder bedeuten, dass das Virus sich in
Fledermausen weiterentwickelt hat (und die entsprechenden Individuen bisher nicht
beprobt wurden) oder dass das Virus vor einiger Zeit einen Zwischenwirt befallen hat
und sich dort weiterentwickelt hat (dies ist aufgrund der vergleichsweise geringen
Beprobung von Nicht-Fledermausen m.M. die wahrscheinlichere Variante).

R. affinis mit BatCoV RATG13 wurde 2013 beprobt, 1500 km von Wuhan entfernt.



& Herkunft von SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 Ubertragung ohne Zwischenwirt sehr unwahrscheinlich
Andersen et al. 2020, Zhang & Holmes 2020

SARS-CoV: Schleichkatzen / Marderhunde  wang et al. 2006

MERS-CoV: Dromedare wemish et al. 2013

SARS-CoV-2: Schlangen?  weietal 2020
Pangoline?  ametal. 2020
Marderhunde?

Pangolin: 99% gen. Ubereinstimmung der receptor-binding domain mit SARS-CoV-2



& Herkunft von SARS-CoV-2

Marderhunde sind vielversprechende potentielle Zwischenwirte,
da sie in groRer Zahl fir die Pelzindustrie gezlichtet werden

Massentierhaltung auch bei anderen Zoonose problematisch
(Schweine bei Nipah und Schweinegrippe, Hihner/Puten bei Vogelgrippe)
Geringe Hygienestandards, gestresste Tiere, raumliche Enge

Prof. Drosten hat in Interviews den Fokus auf Marderhunde gelegt: ,Wenn mir jemand
ein paar 100 000 USD und freien Zugang nach China geben wiirde, um die Quelle des
Virus zu finden, wiirde ich an Orten suchen, an denen Marderhunde geziichtet werden.”
https://www.theguardian.com/world/2020/apr/26/virologist-christian-drosten-
germany-coronavirus-expert-interview



ﬁ Haben Fledermause viele zoonotische Viren?

Ja! Sie sind ein spezielles Reservoir (hohe Virenlast / -diversitat)
Olival et al. 2017

Nein! Sie werden weit Uberdurchschnittlich untersucht
Zhang & Holmes 2020

Nein! Artenreiche Gruppe, daher viele Viren
Mollentze & Streicker 2020

Fachwelt ist bisher nicht zu einer eindeutigen Antwort gelangt.

Falls Fledermause ein spezielles Viren-Reservoir sein sollten — wie kdnnen sie
viele Viren tolerieren?

Flug erhoht die Korpertemperatur und Herzschlag drastisch (41°C, 1000 BPM);
vergleichbar mit “Fieber”; O’Shea (2014)



Nutzen von Fledermausen

Medizinische Forschung
macht sich spezielle Anpassungen von Fledermdusen zunutze

Entwicklung von :
Blutgerinnungshemmern f

Erfc_)?échung der Gene
fir DNA-Reparatur von

extrem langlebigen Arten

aus dem Speichel von
s Foley et al. 2018

Vampirfledermausen
Medcalf 2012; Ma et al. 2013

Erforschung der zellularen Immunantwort
von Fledermausen Bakeret al. 2013; Brook et al. 2020

- die Agrarindustrie G Krankheitsvektoren
: (USA: >3.7 Mrd /Jahr) | _ « (Moskitos)

Boyles et al. 2011 Ghanem. & Voigt 2012
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Nutzen von Fledermausen

Samenverbreitung

838 Pflanzenarten

weltweit

Fujita & Tuttle 1991;
Kunz et al. 2011

Kakao, Mango, Entscheidend fir
Schwarzer Pfeffer, Waldregeneration,
Papaya, ... Wiederaufforstung

Nutzen von Fledermausen

Bestdaubung

. 4 "
._ I "’F,.'.' »

528 Pflanzenarten

weltweit
Kunz et al. 2011
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Agaven, Durian,
Wilde Bananen,
Drachenfrucht, .
Brotfrucht, ... ~_

Tequila wird aus Agaven hergestellt




Das Auftreten von Zoonosen wird durch
menschliches Verhalten beeinflusst

Biodiversitatsverlust,
Artensterben

Habitatzerstérung,
Urbanisierung

Menschen

One
Health

Wildtierhandel,
Massentierhaltung

Hohe menschliche

Mobilitat

Jones et al. 2008; Morse et al. 2012

Habitate

Coker et al. 2011;
Bidaisee & Macpherson 2014
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