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Zusammenfassung
Resume

Worum es geht

Wir Menschen teilen das Okosystem mit vielen anderen
Organismen. Es ist deshalb unvermeidlich, dass gele-
gentlich Krankheitserreger von einem Wirt auf einen
anderen Ubertragen werden, teilweise mit verheerenden
Folgen fir den neuen Wirt oder gar die gesamte neue
Wirts-Population. Beispiele fir solche sogenannten zoo-
notischen Krankheiten sind seit Jahrhunderten bekannt
und reichen bis in die Gegenwart, mit der SARS-CoV-2
Pandemie als aktuellstem Fall. Es wird angenommen,
dass bis zu 60 % aller Infektionskrankheiten und bis zu
70 % aller neu auftretenden Infektionskrankheiten beim
Menschen zoonotischen Ursprungs sind. Es gibt auch
Anhaltspunkte dafiir, dass zoonotische Krankheitserre-
ger zunehmend in Erscheinung treten, moglicherweise
aufgrund von Umwelt- und Klimaverinderungen und
schnell fortschreitender Urbanisierung. Miicken, Zecken,
Flederméiuse und Wildvogel sind nur wenige Beispiele
bekannter Arten, die als Reservoir und/oder Vektoren
fir eine Vielzahl von pathogenen Viren, Bakterien und
Parasiten, dienen.

Am Virologischen Institut der Vetsuisse Fakultit,
Universitat Ziarich, haben wir im Jahr 2019 die interdis-
ziplindre Forschungsgruppe fiir Umweltvirologie etab-
liert, um die Auswirkung von Umweltverinderungen
auf die Zusammensetzung der Virusgemeinschaft in
Reservoir- und Vektorspezies zu untersuchen. Diese
Arbeiten geben Aufschluss tiber die Verbreitung von Vi-
ren, die Verdnderung der viralen Genome, die Vektor-
kompetenz und das Zoonoserisiko und ermdéglichen es,
neue Viren oder neu in der Schweiz auftretende Viren
zu entdecken.
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De quoi s’agit-il?

L’étre humain se partage I’écosystéme avec de nom-
breux autres organismes. Il est donc inévitable que
des agents pathogénes se transmettent de temps a
autres d’un hote a un autre, parfois avec des consé-
quences dramatiques pour le nouvel hote, voire pour
I’ensemble de la nouvelle population hote. Des
exemples de maladies de ce genre, appelées zoo-
noses, sont connus depuis des siécles et apparaissent
également de nos jours, I’exemple le plus récent
étant la pandémie de SARS-CoV-2. On suppose que
jusqu’a 60 % de ’ensemble des maladies infectieuses
et jusqu’a 70 % des nouvelles maladies infectieuses
apparaissant chez I’étre humain sont d’origine ani-
male. Mais il y a aussi des indices selon lesquels les
agents pathogénes zoonotiques seraient de plus en
plus fréquents, peut-€étre en raison de modifications
environnementales et climatiques et du développe-
ment rapide de ’urbanisation. Les moustiques, les
tiques, les chauves-souris et les oiseaux sauvages ne
sont que quelques exemples d’espéces connues qui
servent de réservoirs et/ou de vecteurs a un grand
nombre de virus, bactéries et parasites pathogénes.

En 2019, nous avons mis en place a I’Institut de
virologie de la faculté Vetsuisse de I’Université de
Zurich un groupe de recherche interdisciplinaire en
virologie environnementale, de maniére a étudier
I’impact des modifications environnementales sur
la composition des populations de virus dans les es-
peces réservoirs et vecteurs. Ces travaux nous
donnent des indications sur la diffusion des virus, la
modification des génomes viraux, la compétence
vectorielle et le risque de zoonoses et nous per-
mettent de découvrir des virus, soit nouveaux, soit
dont ’apparition en Suisse est nouvelle.
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Einleitung

Die Entwicklung der sogenannten «next genera-
tion sequencing» (NGS) oder high-throughput
sequencing (HTS) Methoden hat die Bestim-
mung der Virusdiversitdt in Reservoir Arten und
Vektoren erheblich erleichtert’®>. Ein massiver
Sequenzierungsansatz ermoglicht die unvoreinge-
nommene Identifizierung aller Virusgenome, die
in einer Probe vorhanden sind. Bevor NGS zur
Verfiigung stand, erfolgte der Virusnachweis und
die Bestimmung der Privalenz und Konzentra-
tion spezifischer Viren mittels PCR, so z.B. in
einer Fledermaus-Lyssavirus-Privalenzstudie in
der Schweiz®, oder indirekt mittels serologischer
Methoden. Letztere messen spezifische Antikor-
per, welche ein Wirt bei einer vergangenen
Virus-Infektion zur Virus-Abwehr produzierte,
liefern aber keine Informationen iiber das Virus
selbst. Fiar beide Tests, PCR und Serologie, sind
zudem Vorkenntnisse tber die zu identifizieren-
den Viren erforderlich, unbekannte Pathogene
werden nicht erkannt.

Die Gruppe Umweltvirologie am Virologischen
Fakultit,
Zirich, hat in den vergangenen Jahren die Virus-
diversitdt in verschiedenen einheimischen Reser-
voir- und Vektorspezies bestimmt. Eine Auswahl
der Ergebnisse ist in den folgenden Kapiteln
zusammengefasst.

Institut der Vetsuisse Universitét

Betacoronaviren in einheimischen
Fledermausen

Wildtiere sind das wichtigste Reservoir neu auf-
tretender Infektionskrankheiten, die Menschen
und Haustiere betreffen® 7-°. Es ist bekannt, dass
Fledermiuse mehrere gefiirchtete virale Zoono-
sen wie SARS-und MERS-Coronaviren, Hendra-
Virus, Nipah-Virus, Ebola-Virus und Tollwutvi-
rus direkt oder uber Zwischenwirte wie Pferde,
Schweine und Primaten auf den Menschen iliber-
tragen!® !, Der Quartierlebensraum in Fleder-
mauskolonien, die Langlebigkeit und die Migra-
tion fiir den Winterschlaf machen Fledermiuse zu
idealen Wirten und Reservoirs und unterstiitzen
dabei die Viruspersistenz, die Ubertragung
zwischen Individuen und den Wirtswechsel'2.
Die meisten der in Fledermiusen gefundenen
Viren verursachen keine klinischen Erkrankungen
bei den Tieren, wahrscheinlich aufgrund einer
langen evolutiondren Wirt-Pathogen-Beziehung,
da Fledermiuse phylogenetisch zu den é&ltesten
Sdugetieren gehoren!® 4, Bis zu 70 % der neu auf-
tretenden Infektionskrankheiten resultieren aus
einem Spillover einer Tierart, wobei die Mehrheit
aus Wildtierreservoirs stammt’. In Europa gibt es
mindestens 53 Fledermausarten und 30 davon
sind auch in der Schweiz endemisch?. Das grosse
Mausohr (Myoris myotis) ist eine der haufigsten
Fledermausarten in Europa mit méglichem indi-
rektem Kontakt zum Menschen durch Kot und
Urin, da sich die Tiere oft in Gebduden aufhalten.
In der Schweiz werden die 100 bekannten Myotis



myotis-Kolonien aktiv iiberwacht, was das Zdhlen
der Tiere, die Reinigung der Einstinde und die
Bereitstellung einer sicheren Umgebung fir
die Tiere, z.B. widhrend Bauarbeiten, umfasst
(https://fledermausschutz.ch/grosses-mausohr).
Neben den in der Schweiz iberwinternden einhei-
mischen Kurzstreckenzug-Fledermausarten gibt
es die Langstreckenzug-Fledermausarten. Vesper-
tillo murinus z. B., eine mittelgrosse Fledermausart
mit Flugstrecken von Gber 1000 km, hélt sich nur
uber den Sommer in der Schweiz auf.

Kirzlich fithrten wir eine grosse Studie an mehr
als 7000 Fledermiusen zur Bestimmung der
Virusdiversitidt in Schweizer Fledermiusen durch,
darunter 14 einheimische und 4 wandernde Arten,
um das potenzielle zoonotische Risiko abzuschat-
zen'®, Die Proben wurden von Flederméiusen
gesammelt, die in Fledermauspflegestationen in
9 Kantonen vorgestellt oder eingeschlifert wurden,
und von ausgewihlten Fledermauskolonien aus 10
verschiedenen Kantonen. Dabei wurden Viren aus
39 verschiedenen Virusfamilien entdeckt, darunter
16 Familien von Viren, die Wirbeltiere infizieren.
Dazu gehorte auch eines mit dem MERS-Corona-
virus verwandeten Betacoronavirus, welches in
einer Kolonie von Vespertilo murinus Flederméausen
nachgewiesen wurde. Die Kolonie wurde in den
letzten 3 Jahren weiter beprobt, was spannende
Resultate zur Evolution von Betacoronaviren im
natirlichen Reservoir lieferte 7. Eine Gefahr fur die
Ubertragung dieses Virus mit Krankheitsfolge fiir
den Menschen besteht nicht.

Neues Virus in Zecken in der Schweiz

Zecken sind eine vielfiltige Gruppe von Arthro-
poden mit weltweit mehr als 800 bekannten Arten
aus drei verschiedenen Familien, Argasidae (weiche
Zecken), Ixodidae (harte Zecken) und Nuttalliellidae
(monospezifisch). Ixodes ricinus ist die haufigste
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Zeckenart und der priméire Ubertriger zoonoti-
scher Pathogene viralen, bakteriellen und proto-
zoischen Ursprungs in der Schweiz, aber auch
andere endemische Arten koénnen als Vektoren
dienen. Zu den in Europa am héiufigsten durch
Zecken ubertragenen Krankheitserregern geho-
ren das Frihsommer-Meningoenzephalitis Virus
(FSME-Virus), Borrelia burgdorferi, Borrelia miya-
motot, Rickettsia spp., Anaplasma phagozytrophilium,
Candidatus Neoehrlichia und Babesia spp.. Mehrere
Studien haben die Prévalenz dieser Pathogene
in Ixodes ricinus Zecken in der Schweiz mittels
PCR untersucht. Je nach Ort der Probenent-
nahme lagen die Trigerraten zwischen 0 und
11,1 %. fir FSMEYV, 18-47 % fur B. burgdorferi,
2,5 % fur B. miyamoroi, 10,2—13,5% far Rickertsia,
1,4—-1,5% far A. phagozytophilium, 6,2—6,4 % far
C. Neoehrlichia und 0,7-1,9% fur Babesia spp.’®2.
Dariiber hinaus wurde in einer Studie aus dem
Jahr 2000 gezeigt, dass 0,12 % der Zecken auch
Francisella tularensis Bakterien tragen 2.

In der Schweiz kommen jihrlich 100-250 Fille
FSME  (www.bag.admin.ch/bag/de/home/
krankheiten/krankheiten-im-ueberblick/fsme.html)

und schitzungsweise 10’000 Fille von Lyme-
(www.bag.admin.ch/bag/de/home/
krankheiten/krankheiten-im-ueberblick/borrelio-

se-lyme-krankheit.html). Fiir FSME-Virus-Infek-
tionen gibt es zwar keine spezifischen Behand-
lungsmoglichkeiten, dafiir ist aber eine Impfung
mit sehr guter Schutzwirkung verfiigbar und wird
fir Risikopersonen empfohlen. Lyme Borreliose
spricht gut auf Antibiotika (Doxycyclin) an, einige
Patienten leiden jedoch unter anhaltenden Symp-
tomen. Viele der weltweit durch Zecken tibertrage-
nen zoonotischen Viren wie FSMEV gehoéren zur
Familie der Flaviviridae, aber auch Vertreter ande-
rer Virusfamilien sind bekannt, z. B. himorrha-
gisches Crim-Congo-Fieber-Virus (Nairoviridae)
und Colorado-Zeckenfieber-Virus (Reoviridae).
Die RNA-Genome dieser Viren verdndern sich
stindig aufgrund hoher Mutationsraten wihrend

von

Borreliose vor
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der Replikation und erleichtern dabei die Anpas-
sung an neue Umweltbedingungen und neue
Wirte/Reservoire/Vektoren. Dariiber hinaus koén-
nen die sich-dndernden Umweltfaktoren und
menschlichen Aktivitdten die Etablierung invasiver
Vektorarten unterstiitzen, die Vektorkompetenz
endemischer Arten erweitern und die Virulenz ein-
zelner Pathogene erhoéhen und tragen dadurch
potenziell zur Ausbreitung von (neu auftretenden)
Viruserkrankungen bei.

Im Jahr 2019 wurde in einer Studie aus China ein
neu entdecktes segmentiertes Flavivirus — das
sogenannte Alongshan-Virus (ALSV) — gemeldet
und mit klinischen Manifestationen der Krank-
heit, die dhnlich sind wie bei FSME, in Verbin-
dung gebracht?*. ALSV wurde etwas spiter auch
in Zecken aus Finnland und Russland nachgewie-
sen > 2%, Eine Folgestudie zur Pridvalenz der neu-
artigen Virusinfektion bei Schafen und Rindern
aus Endemiegebieten in China und der Mongolei
zeigte Antikorper bei 9,2 % der Schafe und 4,6 %
der Rinder?’.

Wir haben das ALSV kirzlich erstmals auch
bei Zecken aus verschiedenen Regionen der
Schweiz nachgewiesen, und zwar hiufiger als das
FSME-Virus. Weil die Symptome einer ALSV-In-
fektion dhnlich sind wie die einer FSMEV-Infek-
tion, ist es denkbar, dass ALSV, wenn auch bisher
unerkannt, bereits relevant ist fir die 6ffentliche
Gesundheit in der Schweiz. Denkbar ist auch,
dass Wild- und/oder Nutztiere das eigentliche
Reservoir von ALSV sind und Zecken nur als
Vektoren dienen.
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Asiatische Tigermiicken im Kanton
Tessin beherbergen (noch) keine
gefahrlichen Viren

Ein weiterer Vektor, der eine wichtige Rolle bei
der Virusiubertragung spielt, ist die Asiatische
Tigermicke, Aedes albopictus, die urspriinglich
in Sudostasien endemisch war, sich aber in den
letzten ca. 40 Jahren liber weite Teile Amerikas,
Afrikas, Australiens und Stideuropas ausbreitete 28.
A. albopictus wurde 2003 auch im Tessin gesichtet
und breitet sich derzeit kontinuierlich in die
Nordschweiz (Zirich und Basel) aus?-3.
A. albopictus gilt als die invasivste Miickenart welt-
weit und kann viele verschiedene humanpatho-
gene Viren tubertragen, darunter Chikungu-
nya-Virus (CHIKYV), Dengue-Virus (DENV) und
Zika-Virus®? 33, In der Schweiz sind noch keine
autochthonen DENV- oder CHIKV-Infektionen
aufgetreten, wihrend in den Nachbarldndern Ita-
lien und Frankreich bereits mehrere Félle gemel-
det wurden. Die erste bekannte Ubertragung von
CHIKYV durch A. albopictus ausserhalb eines tro-
pischen Gebiets erfolgte 2007 in Italien*. Da das
Vorhandensein des Vektors die Moglichkeit einer
zukiinftigen Ubertragung gefihrlicher Viren
jedoch deutlich erleichtert, haben wir im Jahr
2020 eine Studie an im Kanton Tessin gesammel-
ten A. albopictus Miicken durchgefiihrt, um das
Risiko abzuschitzen. Die Sequenzierung von
mehr als 500 Miicken identifizierte kein poten-
zielles Zoonosevirus®>. Doch nur 2 Jahre spiter,
im August 2022, wurde im Kanton Tessin erst-
mals das West-Nil-Virus in einheimischen
Stechmiicken nachgewiesen. Da keine Impfung
gegen das West-Nil-Fieber verfugbar ist, liegt der
Fokus auf der Bekdmpfung der Miicken, also der
Vermeidung von stehendem Wasser in Gérten
und dem individuellen Schutz durch Kleidung,
Netze und Schutzmittel.
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Das Risiko von «fliegenden» Viren

Wildvogel haben ein speziell grosses Potenzial fiir
die Verbreitung hochpathogener Erreger uber
grosse Entfernungen. Sie kénnen nicht nur als
Verbreitungsquelle dienen, sondern auch als
amplifizierender Wirt fir Vogel-Vektor-Vogel
Virus Zyklen. Zugvdgel, die infizierte Zecken tra-
gen, kdonnen nicht nur FSMEYV oder CCHFV ver-
breiten, sondern auch neue Zeckenarten, die zuvor
nicht in die lokale Umgebung eingefiihrt wurden.
Flaviviren wie das West-Nil Virus oder das Usutu
Virus werden im Vogel-Miicken-Vogel Zyklus ver-
mehrt und auf den Menschen iibertragen®®. Im
Jahr 2021 haben wir in Zusammenarbeit mit der
Klinik fir Zoo-, Heim- und Wildtiere, die Proben
von mehr als 50 Greifvogeln hauptsédchlich aus der
Umgebung vom Greifensee (ZH) getestet; ein po-
tenzielles Zoonosevirus wurde dabei aber nicht
entdeckt.

Wildvogel stellen jedoch auch ein ernst zu neh-
mendes Risiko fiir die lokale Gefligelproduktion
dar. Vogelgrippeviren z.B. haben ihr nattrliches
Reservoir in Wildvogeln, und insbesondere Was-
servigel beherbergen eine Vielzahl von Influenza-
virus-Subtypen, einschliesslich hochpathogener
Viren. Der hochpathogene Subtyp H5N1 wurde
dieses Jahr bei zwei Vogeln im Tierpark Bern
bestdtigt. Darliber hinaus hat das Bundesamt
fur Lebensmittelsicherheit und Veterindrwesen
(BLV) nach dem Nachweis der Vogelgrippe in
einer privaten Tierhaltung im Kanton Ziirich
kirzlich landesweite Schutzmassnahmen ange-
ordnet, um die Ausbreitung der Krankheit zu ver-
hindern. Derzeit wiitet die Vogelgrippe in Europa
und Nordamerika, was aufgrund der hohen Zahl
infizierter Wildvogel ein Ubergreifen des Virus
auf Nutzgefliigel erleichtern kénnte.
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In einer Studie aus dem aktuellen Jahr 2022
haben wir das Wissen iiber die enterischen Viren
und deren zeitliche Verinderung in 11 gesunden
und 17 Broilerherden mit Malabsorptionssyn-
drom erweitert’”. Dabei zeigte sich, dass sogar
gesunde Hithner ohne klinische Symptome viele
Viren in sich tragen, allerdings keine solchen die
fiir den Menschen gefdhrlich sind.

Fig. 1. DieVielfalt des Okosystems. Viren zirkulieren zwischen

Reservoir-, Vektor-, und Wirtsspezies im gemeinsamen Biotop.
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Schlussfolgerung

Die Vielfalt der Viren ist immens und basiert auf
der Vielfalt der Wirte, der hohen viralen Reproduk-
tionsrate bei gleichzeitig hoher Fehlerrate, und
dem Selektionsdruck, der von den verschiedensten
Umweltbedingungen und den Wirtsabewehrme-
chanismen ausgeht. Viren spielen ihrerseits eine
wichtige Rolle als Triebkrifte der Evolution, und es
findet eine -eigentliche Koevolution zwischen
Virus und Wirt statt. Manchmal gelingt es den
Viren, ihr normales Wirtsspektrum zu sprengen
und neue Wirte zu gewinnen; oft sind sie dann fiir
die neue Wirtspopulation, wenigstens voriiberge-
hend, besonders geféhrlich. Tatsidchlich sind die
meisten Infektionskrankheiten beim Menschen
zoonotischen Ursprungs und die Tier-zu-Mensch
Ubertragung nimmt scheinbar an Fahrt zu. Allein
in den letzten 20 Jahren ist drei verschiedenen
Betacoronaviren, SARS-CoV, MERS-CoV und
SARS-CoV-2, der Sprung aus dem Tierreich zum
Menschen gelungen. Je mehr sich die Biotope/
Okosysteme von Menschen und Tieren iiberlap-
pen, umso grosser wird die Wahrscheinlichkeit
weiterer zoonotischer Ubertragungen (Fig. 1).
Begilinstigt werden solche zudem durch sich rapide
verdndernde Umweltbedingungen, allen voran die
Klimaerwdrmung, welche die Ausbreitung von
Reservoir- und Vektorspezies aus angestammten
Gebieten in neue Regionen und die Reservoir- und
Vektorkompetenz einheimischer Arten fordert.
Moderne molekularbiologische Methoden wie das
NGS erlauben es zwar diese Entwicklungen zu
verfolgen und Risiken zu erkennen, nicht aber
zu verhindern; dafiir wiren grosse politische und
gesellschaftliche Anstrengungen notig.

Nr. 100/2023
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