Vorkommen und Bedeutung von Rotaviren
bel Tieren in Deutschland

und deren Ubertragbarkeit auf Menschen
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Meldepflichtige Gastroenteritis-Erreger beim Mensch

Norovirus-Erkrankungen
Rotavirus-Erkrankungen
Campylobacter-Enteritis

Salmonellose

Yersiniose

Erkrankungen durch
sonstige darmpathogene E. coli

Giardiasis
EHEC-Erkrankungen
Shigellose
Kryptosporidiose

In Deutschland

2005 2006 2007 2008 2009
62.189 75.860 201.133 211.247 177.580
54.001 67.029 59.346 77.336 61.889
61.823 52.050 66.107 64.534 62.269
51.979 52.602 55.400 42.789 31.185
5.600 5.162 4.987 4.344 3.699
5.861 6.473 6.431 6.979 6.1/3
4467 3.669  3.651 4.748 3.884
1.163 1.179 839 838 837
1.164 817 867 574 612
1.300 1.204  1.459 1.010 1.099
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Rotavirus-Enteritis beim Mensch weltwelt

Jedes Jahr...

Episoden mit Enteritis bei Kindern 111 Mio.
Aufsuchen eines Arztes 25 Mio.
Klinikaufenthalt 2 Mio.
Infektionen mit Todesfolge 352.000 — 592.000

& = 1000 deaths
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Rotaviren

- nicht behdullte, ikosaedrische Viruspartikel mit
doppeltem Viruskapsid (— hohe Tenazitat [pH, Temperatur,
Desinfektionsmittel])

- gehoren als Genus Rotavirus zur Familie der Reoviridae
(respiratoric, enteric, orphan), deren Vertreter erstmals 1959
beschrieben wurden

- Reoviren wurden mittlerweile bei Gber 150 Arten (incl. Saugetiere,
Vogel, Fische, Insekten, Pflanzen) nachgewiesen
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Vermehrung von Rotaviren

Endosom/Lysosom
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Pathophysiologie der Rotavirusdiarrhoe

A HZO Cl-

ﬁ
— <«
\/
I/

P3
[CA?]it | [CA?]it / [CA2it
t t t
CA2*

C.: A2+ k CAZ2+ K

D
modifiziert nach

v \/'A Ramig, 2004
ENS
UNIVERSITAT LEIPZIG

[CA24]it
$
CA2*

N




10
11

Rotavirus - Genomorganisation
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Amplifizierung der 11 Genomsegmente

(Rotavirus B223)
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Typisierung / Impfstoffe in der Humanmedizin

- Weltweit werden 80 % der humanen Infektionen durch die Rotavirus-Typen
G1P[8], G2P[4], G3P[8] und G4P[8] hervorgerufen

- In Deutschland waren in einer Erhebung 62 % G1P[8], 1 % G3P[8], 3 %
G4P[8], 5 % G9P[8] und 29 % der Isolate konnten nicht typisiert werden
(Oh et al., 2003).

Rotarix® - monovalente Vakzine
(G1P[8])

Rotateq® - pentavalente Vakzine
(G1, G2, G3, G4, P[8])
mit bovinem Rotavirus
(WC3)
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Beide Impfstoffe werden in umfangreichen Studien in den
Jahren 2001 bis 2006 in 11 Landern getestet, an denen
jeweils mindestens 60 000 Kinder teilnehmen!

\ }

B e

,Rotarix® and Rotateg® are being tested in some of the largest

and most expensive clinical trials ever'!
Desselberger et al. 2006
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Rotavirus - Typisierung

Genotypes
Strain name Host VP7 VP4 VP68 VP1 VP2 VP3 NSP1 NSP2 NSP3 NSP4 NSPS

M37 Human
Wa Human
KU Human
Dhaka16-03  Human
D Human
K8 Human
RvV4 Human
Ds-1 Human
TB-Chen Human
NR1 Human
s2 Human
RVS Human
RMC/G66 Human
KUN Human
E210 Human
AU8B5 Human
AU102 Human
1076 Human
1s2 Human
PA260/97 Human
RV3 Human
YO Human
RMC437 Human
P Human
Al-75 Human
CH32 Human
CHW2 Human
MO Human
M Human
Au-1 Human
"02-92" Human
B4106 Human
RMC81 Human

ST3 Human

Hosokawa Human
RMC100 Human
Hochi Human
VAT0 Human
Odelia Human

Matthijnssens et al., 2008
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Rotavirusdiarrhoe
beim Rind

- In Deutschland liegen die Kalberverluste (hauptsachlich durch
Neugeborenen-Diarrhoe) bei ca. 12-15%

- Inkubationszeit der Rotavirusinfektion betragt 18-48 Stunden

- Experimentelle Infektion: Zwischen 3. und 10. Lebenstag
die meisten virusausscheidenden Tiere

- Nach Abklingen der Symptome scheiden bis zu 10 % der Tiere
noch Viren bis zum 12. Lebensmonat aus

- In Deutschland wurden bei erkrankten Kalbern isoliert:
56% G6P5, 32% G10P5 und 12% G?P5 (Brlssow et al., 1994)
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Muttertiervakzinierung beim Rind

- In Deutschland sind vier Impfstoffe (Rotavec®,
Lactovac®, Trivacton®, Scourgard®) zugelassen

- Lactovac®, Trivacton®, Scourgard®: Zwei Immunisierungen
(6-8 und 2-4 Wochen) vor Geburtstermin

- Rotavec® (G6P5): Eine Immunisierung (3-12 Wochen) vor
Geburtstermin

—> Kalber sollten 24 bis 48 Std. post partum IgG
Konzentrationen im Serum von > 10mg/mi
erreichen.
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Rotavirus - Typisierung

Genotypes Genotypes
Strain name  Host VP4 VP6 VP1 VP2 VP3 NSP1 NSP2 NSP3 NSP4 NSP5 Strainname  Host VP7 VP4 VP6 VP1 VP2 VP3 NSP1 NSP2 NSP3 NSP4 NSP5
M37 Human RUBV3 Bovine G3 P[3]
Wa Human KJd4 Bovine P[1]
KU Human KJ75 Bovine P[5]
Dhaka16-03  Human NCDV-Lincoln  Bovine G6 P[1]
D Human BRV033 Bovine G6 P[1]
K8 Human RF Bovine G6 P[1]
Rv4 Human Ukite) Bovine G6 P[]
DS-1 Human wea Bovine G6 P[5)
TB-Chen Human B641 Bovine G6 P[5)
NSF;‘ ﬂﬂﬁ?;ﬂ 0 Bovine G8 P[1]
Vs Human A5 Bovine G8 P[]
AMC/aEs  Human B223 govine G10 P(11] [ HEH A13 =0
KUN Human Ad4 Bovine G10 P[11] A3
E210  Human Hgt8  Bovine G15 P[21] e
AUB5 Human 993-83 Bovine G18 P[7] 14
AU102 Human Ty-1 Avian G7 P[17] 14 N4 E4
1&26 :zm:: Ty-3 Avian G7 PH7] 14 H11
b7 Homar PO-13 Avian G18 P[17] 14 R4 C4 M4 A4 N4 T4 E4 H4
AV3 Human
YO Human P215 Porcine
RMC437  Human 34461-4  Porcine
P Human CMP0O34 Porcine
Ai-75 Human A131 Porcine
CH32 Human CRW-8 Porcine
CHW2 Human 4F Porcine
MO Human Ad11 Porcine
M Human Gottried  Porcine
Au-1 Human

osu Porcine
A34 Porcine
134/04-15  Porcine

"02-92" Human
B4106 Human

RMCe&1 Human
ST3 Human 344/04-1 Porcine
Hosokawa  Human HP140 Porcine
RMC100 Human HP113 Porcine
Hochi Human A253 Porcine
VA70 Human YM Porcine
Odelia Human RU172 _Porcine _G12

Matthijnssens et al., 2008
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Rotavirus-Infektionen
bel Hund/Katze

- Infektionen kommen bei Hund und Katze aller Altersstufen vor,
vorwiegend betroffen sind Jungtiere unter 12 Wochen

- Selten schwere Verlaufsformen

- Klinische Symptomatik kann 4 — 8 Tage dauern und verlauft
vorwiegend ohne Fieber

- Rekonvaleszenz tritt in der Regel komplikationslos ein

Genotypes
VP4 VP6 VP1 VP2 VP3 NSP1 NSP2 NSP3 NSP4 NSP5

A9 IRES

Strain name Host

FRV64 Feline
Cat2 Feline
FRV1 Felin

CU-1 Canine
RV198/95 Canine
RV52/96 Canine
K9

Canine

Matthijnssens et al., 2008
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Weitgehend ungeklarte Fragen

- Unterschiedliche Virulenz der Rotavirus-Isolate (?)

- Unterschiedliches zoonotisches Potential einzelner Rotavirus-
Isolate (?)
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EuroRotaNet
Datenbank 2005-2008 (19 Lander)
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EuroRotaNet
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Strain group, genotype
Common human strains

G1P[8]
G2P[4]
G3Pi8]
G4P[8]
GIP[8]

Reassortants of common human strains

G1PI4]
G2P[8]
G3PI4]
G4Pl4]
GIPI4]

Potential zoonotic strains

G1P[6]
G2PI6]
G3PI6)
G3PI9]
GAPI6]
G4PI14]
G6PI8]
GBPI9]
G6P[11]
G8PI4]
G8PI6)
G8PI8]
G8P[14]
GIPIB
GIPII]
G10PI6]
G10PI8]
G10PI14]
G10PI4]
G12PI6]
G12PI8]

Partially typed strains
Mixed types

No. (%) of strains for season

2005-2006*
(n=2129)

1939 (91.08)

922 (43.31)
51 (2.40)
81 (3.80)
90 (4.23)

795 (37.34)
25 (1.17)

2 (0.09)
17 (0.80)
1 (0.05)
3(0.14)
2 (0.09)
40 (1.88)
31(0.14)
1 (0.05)
1 (0.05)
0(0)
6 (0.28)
1 {0.05)
0 (0)
0 (0
00
2 (0.09)
0 (0
1 (0.05)
2 (0.09)
4(0.19)
0 (0)
1(0.05)
2 (0.09)
0(0)
0 (0)
00
16 (0.75)

100 (4.7)

25 (1.17)

2008-2007"
(n = 4030)

3552 (88.14)

1686 (41.84)
598 (14.84)

125 (3.10)

377 (9.35)
766 (19.01)

41 (1.02)
13 (0.32)
22 (0.55)
11(0.02)
11(0.02)
4 (0.10)
56 (1.39)
010
4 (0.10)
0
110.02)
5(0.12)
00
0
4 (0.10)
1(0.02)
0(0)
4 (0.10)
2 (0.05)
010
5(0.12)
1(0.02)
110.02)
010
5(0.12)
1(0.02)
4 (0.10)
18 (0.45)
150 (3.72)
231 (6.73)

2007-2008°
(n = 2720)

2514 (92.43)

1690 (62.13)
175 (6.43)

128 (4.71)

190 (6.99)
331 (12.17)

16 (0.59)
8 (0.29)
6 (0.22)
0(0)
1(0.04)
1{0.04)

26 (0.96)
0(0)

1 {0.04)
0 (0
1 (0.04)
0(0)
0{0)
2 (0.07)
0(0)
0 (0)
1 (0.04)
1(0.04)
1(0.04)
010
0 {0
00
0{0)
2 (0.07)
0 (0)
1 (0.04)
3(0.11)
13 {0.48)
104 (3.82)
60 (2.21)

Total

{n = 8879)
8005 (90.16)
4298 (48.41)
824 (9.28)
334 (3.76)
657 (7.40)
1892 (21.31)
82 (0.92)
23 (0.26)
45 (0.51)
2 (0.02)

5 (0.06)

7 (0.08)
122 (1.37)
31(0.03)

6 (0.07)
1(0.01)

2 (0.02)
11 (0.12)
1(0.01)

2 (0.02)

4 (0.04)
1(0.01)
3(0.03)

5 (0.06)

4 (0.04)

2 (0.02)

9 (0.10)
1(0.01)

2 (0.02)

4 (0.04)

5 (0.06)

2 (0.02)

7 (0.08)
47 (0.53)
354 (3.99)
316 (3.56)
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2006/ 2007/ 2008/ Study % target
E uro ROta‘N et 2007 2008 2009 Total

Country target achieved
Datenbank Belgium 607 214 940 821 873
Bulgaria 338 328 299 940 965 1027
2006-2009 Denmark 185 270 245 1410 700 49-7
- Finland 142 266 226 1410 634 450
(16 Lander) France 578 764 620 2193 1962 89:5
Germany 39 964 752 2877 1755 610
Greece ns ns 96 470 96 20-4
Hungary 388 586 436 1410 1410 100-0
Ttaly 347 1290 748 2103 2385 1134
Lithuania I 564 446 940 1011 107-6
The 16 139 838 1410 993 70-4
Netherlands
Romania ng: ns thu 470 — 00
Slovenia 353 631 234 1410 1218 864
Spain 544 662 530 2352 1736 738
Sweden 32578 115 1410 725 514
UK 844 910 975 2115 2729 1290
Total 3807 8559 6774 23860 19140 80-2

lturriza-Gomara et al., 2010
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20062007 2007/ 2008 2008/ 2009 Total

No. % No. % No. % No. %
Common human rotavirus genotypes
GIP[S8] 1637 4300 4532 5295 3101 45-78 9270 4843
G2PH] 584 15-34 747 8-73 597 8-81 1928 10-07
G3P8| 113 297 324 379 381 5-62 818 4-27
G4P[8] 282 741 1282 14-98 1318 19-46 2882 15-06
GIP8| 768 2017 900 10-52 4 803 2212 1156
Reassortment among common human rotavirus genotypes
GIPH] 11 029 30 035 15 022 56 0-29
G2P[8] 21 0-55 46 0-54 23 034 90 047
G3PH] 1 003 1 001 5 007 7 004
E u ro ROtaN et G4PH] 1 003 6 007 17 025 24 013
GIPH] 4 011 16 019 16 024 36 019

Potential zoonotic rotavirus genotypes

G3P[3] 1 003 0 0-00 0 0-00 1 0-01
G3P[6] 0 000 0 0-00 9 013 9 0-05
G3PP) 0 000 2 0-02 3 0-04 5 0-03
G6PP) 4 011 3 0-04 1 0-01 8 004
G6P[14] 1 003 3 004 0 0-00 4 o0
GEPJ6) 4 011 | 0-01 1 0-01 6 0-03
GEP[14) 0 000 | 0-01 2 0-01 3 0-01
GIPJ6) 5 013 0 0-00 4 0-06 9 0-05
GIPP| 2 003 3 0-04 1 0-01 6 0-03
GIP[10] 0 000 1 0-01 1 0-01 2 0-01
GIOP[14] 5 0-13 1 001 0 0-00 6 003
GI2PP] 0 000 4 005 4 0-06 8 0-04
Paossibk human-anmal hybrid rotavirus genoty pes

GIP6] 0 000 0 0-00 4 0-06 4 om
G2PJ6] 5 013 17 0-20 2 0-03 24 013
G2Pp) 1 003 1 001 0 0-00 2 o0l
G2P[10] 1 0403 0 0-00 0 0-00 1 001
G4PJ6) 5 013 0 0-00 3 004 8 0-04
G4PP) 0 000 | 001 1 001 2 0-01
G4P[10] 0 000 0 000 1 001 1 001
G6PH) 0 000 1 001 0 0-00 1 0-01
G6P[8] 0 000 2 002 0 000 2 001
G6P[11] 1 003 0 000 0 000 1 001
GEPH| 0 000 3 o 63 093 66 oM
GEP[R] 2 005 2 002 6 00 10 005
GIOPH] 1 003 2 002 0 000 3 002
GIOP6) 0 000 1 0-01 0 0-00 1 0-01
GI0P[8] 0 000 6 007 15 022 21 011
GIOP[10] 0 000 | 0-01 0 0-00 | 0-01
GI2PH] 0 000 0 0-00 3 0-04 3 0-02
GI12P6) 1 003 4 005 41 0-61 %6 024
. GI2P8] 21 0-55 46 0-54 52 077 119 0-62
|turr|2a'G0mara et al., 2010 Total 3482 9146 7990 93-35 6234 92:03 17706  92:51
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Rotavirus — Typisierung

- Universitat Leipzig 2008-2009
- 1994 padiatrische Patienten; 341 Rotavirusnachweise

Pietsch et al., 2010




Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit !




