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Caliciviren bei Hasenartigen -
neue Varianten, Diagnostik und
Prophylaxe

Ekaterina Salzmann, Eva-Maria Kaiser, Jutta Hein

Klinisch relevante Caliciviren bei Hasenartigen sind RHDV und EBHSV. In diesem Artikel erfah-
ren Sie mehr Giber neue Varianten, diagnostische Moglichkeiten und prophylaktische MaR-
nahmen sowie was Sie bei Verdacht auf eine Infektion oder bei einem Ausbruch tun sollten.
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Taxonomie und Nomenklatur Die beiden klinisch relevanten Genotypen der Calici-

Die Familie der Caliciviridae zeichnet sich durch ein brei- viren bei Lagomorpha sind das Rabbit Haemorrhagic
tes Wirtsspektrum aus. Es kdnnen sowohl Sdugetiere, V- Disease Virus (RHDV) und das European Brown Hare
gel und Fische als auch Reptilien und Amphibien betrof- Syndrome Virus (EBHSV) [2].

fen sein [1]. Fir die Familie der hasenartigen Sdugetiere

(Lagomorpha) sind v.a. Caliciviren des Genus Lagovirus EBHSV wurde erstmals in den spaten 1970er Jahren bei
von Bedeutung. Feldhasen in Schweden beschrieben [3]. RHDV trat zum

ersten Mal 1984 bei Farmkaninchen in China auf [4] und
wurde zuerst als Chinaseuche bezeichnet. Beide Erreger
breiteten sich schnell weltweit aus. In den néchsten Jah-
ren wurden weitere Rabbit Caliciviren (RCV) isoliert, die
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» Tab. 1 Vergleich von RHDV-1, RHDV-2 und EBHSV [15, 16].

empfangliche

Spezies

Jungtier-
immunitdt

Mortalitat

Impfung

RHDV-1 RHDV-2 EBHSV

Kaninchen Kaninchen & Hasen
Hasen

ja, bis nein ja, bis max.

10 Wochen 3 Monate

80-90% 20-100% 40-100%

ja ja nein

jedoch als nicht pathogen eingestuft werden [5]. 2010
wurde in Frankreich bei Wildkaninchen eine weitere pa-
thogene Variante von RHDV beschrieben [6], die sich
rasch weltweit ausgebreitet und die klassische Variante
teilweise verdréngt hat. Um beide Varianten voneinander
abzugrenzen, hat sich im deutschsprachigen Raum fiir
die klassische RHDV-Variante der Name RHDV-1 und fiir
die neuartigere Variante RHDV-2 etabliert. In der Literatur
gibt es teilweise unterschiedliche Bezeichnungen durch
das parallele Auftreten neuer Genotypen und Varianten
(z.B. GI.1 fir RHDV-1, RHDVb und Gl.2 fiir RHDV-2, GlI.1
flir EBHSV) [5]. Le Pendu et al. [5] schlugen deshalb eine
einheitliche Nomenklatur vor (Kasten).

INFO

Taxonomische Einteilung der Familie Caliciviridae
bei Lagomorpha (modifiziert nach [5])
Familie: Caliciviridae
Genus: Lagovirus
Spezies: europaeus
= Genogruppe Gl (,Kaninchenviren“) - Genotypen:
- RHDV-1
- RHDV-2 (auch -2hv)
- RCV (nicht pathogen)
= Genogruppe Gll (,Hasenviren“) - Genotypen:
- EBHSV
- HaCV (nicht pathogen)

Rekombinationen = Was gibt es Neues?

Allgemein sind Caliciviridae fiir ihre Bereitschaft zur
Mutation und Rekombination bekannt. Fortschreitende
molekularbiologische Methoden ermdglichen einen bes-
seren Vergleich der Virusvarianten und eine Zuordnung
des Ursprungsvirus. In der Literatur wurden verschie-
denste Rekombinanten-Variationen beschrieben, z.B.
zwischen RHDV-2 und -1 oder RHDV-2 und RCV und so-
gar 3-fache Rekombinationen mit RHDV-2, -1 und nicht
pathogenen RCV [7].

Mittlerweile wird davon ausgegangen, dass RHDV-2
ebenfalls aus einer Rekombination entsprungen ist [8].

@ Thieme

Neue Rekombinanten aus RHDV-2 und EBHSV wurden
2020 bei Hasen in Deutschland [9] sowie aus HaCV und
EBHSV in Spanien [10] beschrieben. Letztere hat zu fa-
talen Erkrankungen bei juvenilen und adulten Hasen ge-
fuhrt.

Es wird angenommen, dass sich die Pathogenitdt von
RHDV-2 (iber die Jahre verstarkt hat, da von immer héhe-
ren Mortalitdtsraten berichtet wurde [11]. Seit 2019 wur-
den in Belgien und Frankreich hochvirulente RHDV-2
Stamme (RHDV-2hv) in kommerziellen Kaninchenhal-
tungen nachgewiesen [12]. In Deutschland sind bisher
keine Ausbriiche dieser hochvirulenten Stdimme bekannt
[13,14].

s \erke

Neue pathogene RHD-Virusvarianten kénnen durch
Rekombination potenziell jederzeit und tiberall auf-
treten.

Rabbit Haemorrhagic Disease Virus
(RHDV)

RHDV-1 kommt fast ausschlieBlich bei Kaninchen vor,
RHDV-2 ist sowohl bei Kaninchen als auch Hasen be-
schrieben. Wéhrend bei RHDV-1 eine Jungtierimmunitat
bis zu einem Alter von 10 Wochen besteht, erkranken
bei RHDV-2 auch schon sehr junge Tiere (» Tab. 1).
Klinik

Die Inkubationszeit bei RHD betrdgt 24-72 Stunden. Kli-
nisch kann es im akuten Stadium zu folgenden Sympto-
men kommen:

= Anorexie

= Apathie

= erhdhte Atemfrequenz mit Dyspnoe

= Krampfe

= Schreien

= blasse Schleimhduten aufgrund von Andmie

= Blutungen aus Nase und Maul (v. a. bei RHDV-1)

= blutiger Durchfall

= Eintritt des Todes nach 1-3 Tagen

Plotzliche Todesfdlle ohne vorherige Symptome sind
auch maglich. Subakute und chronische Verldufe sind
v.a. bei RHDV-2 beschrieben [7].

Als Organverdnderungen sind vorrangig eine akute,
nekrotisierende Hepatitis und Hamorrhagien in vielen
Organen - v.a. Lunge, Herz und Nieren - beschrieben.
Die Erkrankung geht mit einer disseminierten intravasa-
len Koagulopathie einher [15]. Die Morbiditdt liegt bei
100%, die Mortalitat variiert je nach Virusstamm, Alter
und Immunstatus des Tieres zwischen 20% und 100%
(> Tab. 1).
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Diagnostik

Serologische Nachweismethoden (v.a. ELISA) werden
hauptséchlich in epidemiologischen Studien verwendet
und stehen in Deutschland derzeit nicht fiir die Routine-
diagnostik zur Verfiigung. Sie spielen aber auch keine
wirkliche Rolle, da ungeimpfte Tiere meistens perakut
versterben, ohne Antikdrper gebildet zu haben, und bei
geimpften Tieren nicht zwischen Antikérpern aus Feld-
infektion und Impfung unterschieden werden kann.

Fiir eine schnelle Diagnostik werden routineméRig Real-
Time-PCR-Tests verwendet, die spezifisch fir jeweils
RHDV-1 und RHDV-2 sind. Als Probenmaterial eignet sich
v.a. Lebergewebe. Bei lebenden Tieren koénnen Blut
(wdhrend der Virdamie), aber ggf. auch Konjunktival-
abstriche, Faeces oder Urin untersucht werden.

s \erke

Nur positive PCR-Ergebnisse sind beweisend, RHDV-
negativ getestete Tiere kdnnen trotzdem intermit-
tierende Ausscheider sein [17].

Die RHDV-2-PCR detektiert auch den hochpathogenen
Stamm, da dieser genetisch sehr eng mit RHDV-2 ver-
wandt ist und keinen neuen Genotypen darstellt. Zurzeit
istin der Routinediagnostik keine Differenzierung moglich.
Bei RHDV-2-PCR-positiv getesteten Tieren mit hochgradi-
gem Verdacht auf RHDV-2hv fiihrt das Friedrich-Loffler-In-
stitut (FLI) auf Laboranfrage Sequenzierungen durch [14].

Virusiibertragung

Freilebende Hasen und Kaninchen sind als Erregerreser-

voir anzusehen und sind neuen Rekombinationen gegen-

iber eher ungeschiitzt. Die Ausscheidung findet Gber

Blut sowie Se- und Exkrete wie z. B. Speichel, Kot und Urin

statt [15]. Neben der direkten Ubertragung ist auch eine

indirekte Ubertragung méglich, z.B. iiber:

= kontaminiertes Griinfutter

= kontaminierte Gegenstande wie z.B. Schuhwerk, Ge-
rite oder Kéfige

= Vektoren wie Stechmicken, Fliegen, Raubvogel oder
Nagetiere

RHDV-RNA wurde bereits in Mdusen nachgewiesen [18,
19].

Die leichte Verbreitung wird durch die hohe Umwelt-
tenazitdt des Virus begiinstigt. So ist das Virus z.B. in
Kadavern bei einer Temperatur von 10-20°C iber mind.
7 Monate, bei Trockenheit und Raumtemperatur mind.
15 Wochen infektios [15]. Hygiene- und Desinfektions-
maRnahmen (s.u.) sollten also unbedingt eingehalten
werden.

Impfung

Gegen RHDV-1 und -2 stehen verschiedene Impfstoffe
zur Verfiigung (> Tab. 2) [20,21].

s |\erke

Auch wenn RHDV-2 die vorherrschende Variante ist
und RHDV-1 in Deutschland weitestgehende ver-
drangt hat, sollte weiterhin eine Impfung gegen bei-
de Genotypen erfolgen.

Es gibt sowohl Vollerregerimpfstoffe als aus Kapsidimpf-
stoffe. Bei Vollerregerimpfstoffen geht man davon aus,
dass gegen neue Mutationen eine gewisse Kreuzprotek-
tivitdt besteht. So konnte in einer kleinen Studie von Le
Minor et al. [12] gezeigt werden, dass Filvac VHD K C+V
(Filavie) auch einen guten Schutz gegen den neuen,
hochpathogenen RHDV-2-Stamm ausbildet. Bei Kapsid-
impfstoffen, die nicht das gesamte Virusgenom, sondern
nur einzelne Oberflichenproteine enthalten und so auch
nur gegen diese eine Immunantwort ausbilden, besteht
diese Kreuzprotektivitdt bei neuen Mutationen mdgli-
cherweise nicht. Schon das Auftreten von RHDV-2 hat
gezeigt, dass nur die damals vorhandenen RHDV-1-Voll-
erregervakzine einen gewissen Schutz gegen den neuen
Genotyp brachten, die Kapsidvakzine aber eher nicht.
Deshalb wird versucht, Impfstoffe der aktuellen Lage
anzupassen. Filavie brachte 2021 ein inaktiviertes RHD-
Vakzin mit Immunverstirker auf Ol-Basis auf den Markt,
der aber nur mit Ausnahmegenehmigung bei RHDV-
2hv-Fallen in kommerziellen Haltungen in Frankreich an-
gewendet werden durfte [13]. Seit 2024 ist Yurvac RHD
(Hipra) auf dem europdischen Markt auch fiir Hauskanin-
chen zugelassen und einsetzbar [22]. Hierbei handelt es
sich um eine rekombinante Virus-Kapsid-Vakzine auf Mi-
neraldlbasis, bei der Virus-like-Partikel von RHDV-1, -2
und -2hv aus Hefen (nicht Tierversuchen) produziert wer-
den. Studien zur Vertraglichkeit und Wirksamkeit im Feld
fehlen noch.

Welche Tiere sollten geimpft werden?

Geimpft werden sollten méglichst nur gesunde, immun-
kompetente Tiere. Bei alten und chronisch kranken Tie-
ren sollte die Impfung entsprechend abgewogen und die
Impfabstdnde ggf. angepasst werden [23].

Wann erfolgt die Erstimpfung?

Der Zeitpunkt der friithesten Impfung richtet sich nach
Herstellerangaben (» Tab. 2). Viele Impfstoffe sind ab
4 Wochen zugelassen. Aufgrund moéglicherweise vorhan-
dener maternaler Antikorper darf die 1.Immunisierung
nicht zu friih erfolgen, aber sie sollte auch nicht zu spat
durchgefiihrt werden, um eine immunologische Licke
zu verhindern. Bei Welpen von geimpften Muttertieren
sollte die Erstimpfung daher nicht vor der 7. Lebenswo-
che erfolgen und sollte geboostert werden.

Wie erfolgt eine Grundimmunisierung?

Auch wenn bei manchen Impfstoffen eine 1-malige
Grundimmunisierung angegeben wird, sollte bei der Wahl
der Impfintervalle der Immunstatus des Tieres bertiick-
sichtigt werden. Eine 1-malige Impfung kann - je nach ak-
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tuellem Immunstatus - zumindest bei gesunden, adulten
Tieren ausreichend zur Impfschutzausbildung sein, muss
aber nicht. Eine doppelte Grundimmunisierung im Ab-
stand von 3-4 Wochen erhdht die Wahrscheinlichkeit
einer guten Impfschutzausbildung deutlich.

Wann werden die Wiederholungsimpfungen
durchgefiihrt?

Bei einigen Impfstoffen reicht laut Hersteller eine jdhr-
liche Auffrischungsimpfung (> Tab. 2). Bei Ausbreitung
neuer virulenter Stédmme und hohem Infektionsdruck in
einer Region sowie bei Jungtieren, vorerkrankten Tieren
oder Tieren, die hohem Stress ausgesetzt sind (Zucht
oder Auffangstationen) sollte in kiirzeren Abstanden (al-
le 4-6 Monate) aufgefrischt werden [13].

Verdacht auf Impfversagen melden!

Liegt der Verdacht auf Impfversagen trotz korrektem
Impfschema vor, sollten Meldungen an die Hersteller
und das Paul-Ehrlich-Institut (PEl) bzw. die Europdische
Agentur fiir Arzneimittelzulassung (EMA) (bei Nobivac)
erfolgen [13]. Nur so kann gewahrleistet werden, dass
Impfstoffe schnell an neue Virusvarianten angepasst wer-
den.

Sonstige Griinde fir ,Impfversagen®

Das Ansprechen einer Impfung ist nicht nur abhangig
vom Immunstatus des Empfangers (Vorhandensein ma-
ternaler Antikorper bei Jungtieren, zusdtzlichen immun-
supprimierenden Krankheiten und Faktoren wie Besitzer-
wechsel, Stress in Gruppe etc.), sondern auch von der
Impfpraxis (Verwendung von zu suspendierenden Impf-
stoffen nach >2 Stunden, unsachgemaRe Lagerung, Ver-
wendung abgelaufener Impfstoffe, Wechsel zwischen
Impfstoffen ohne neue Grundimmunisierung, zu groRe
Impfabstdnde).

Was tun bei einem RHD-Verdacht
oder -Ausbruch?

Bei unklaren Todesfdllen und RHD-Verdacht sollten kran-
ke/verstorbene und gesunde Tiere sofort separiert wer-
den und bis zum Vorliegen der Befunde mit extremer
Vorsicht und Hygiene gehandelt werden. Lebende Tiere
werden mittels PCR aus Blut oder Feinnadelaspiraten der
Leber getestet, verstorbene Tiere kdnnen zu entspre-
chenden Instituten zur Sektion eingeschickt werden oder
zumindest das Lebergewebe kann auf RHDV mittels PCR
getestet werden.

Uberlebende Tiere sollten separiert werden und unter
Einhaltung strikter Hygiene- und DesinfektionsmaR-
nahmen sowie Insektenschutz gehalten werden. Wenn
sie nach einer Woche (Ende der Inkubationszeit) keine
Symptome zeigen, sind sie nicht infiziert oder besitzen
eine ausreichende Immunitdt. In keinem Fall sollte in
dieser Zeit eine ,,Notimpfung“ erfolgen, da das Immun-
system so nur unnétig be- und ggf. Gberlastet wird und

der Schutz der Impfung sowieso erst nach frithestens
einer Woche beginnt. Bei ungeimpften Tieren beginnt
man nach der Inkubationszeit mit der Impfung, bei
geimpften/iiberlebenden Tieren wird im reguldren Impf-
intervall weitergeimpft, da unklar ist, wie lange die Im-
munitdt durch eine natirliche Infektion anhilt.

Uberlebende Tiere kénnen das Virus mehrere Wochen in-
termittierend ausscheiden und Neuzugdnge infizieren,
wie lange ist aber bisher nicht bekannt. Der Nachweis
einer sicheren Virusfreiheit ist deshalb nicht maoglich.
Uberlebende und Neuzuginge sollten daher erst verge-
sellschaftet werden, wenn die 2.Grundimmunisierung
bei den Neuzugangen mind. 14 Tage her ist. Uberlebende
Kaninchen sollten entsprechend auch nur in andere Be-
stande verbracht werden, die einen vollstindigen Impf-
schutz (aktuelle Impfung mit doppelter Grundimmunisie-
rung) gegen RHDV besitzen [24].

Frischfutter aus Risikogebieten sollte vermieden oder
zumindest sehr gut gewaschen werden.

Aufgrund der hohen Umwelttenazitat diirfen verstorbe-
ne Tiere nicht vergraben, sondern missen zur Verbren-
nung tbergeben werden. Kadaver sollten vor Insekten
geschiitzt werden.

Zur Desinfektion von Kafigen/Gehegen, Einrichtungsge-
genstdnden und Umgebung sollten geeignete Desinfek-
tionsmittel verwendet werden, die gegen unbehiillte Vi-
ren wirksam sind. Diese sind in der Desinfektionsmittellis-
te der DVG zu finden (www.desinfektion-dvg.de/index.
php?id=2150). Die Desinfektion sollte 2-mal im Abstand
von 4 Wochen erfolgen. In betroffenen Haltungen soll-
ten neue Tiere erst frihestens 8-12 Wochen nach der
Desinfektion eingestallt werden [17].

European Brown Hare Syndrome Virus
(EBHSV)

EHBSV weist viele Ahnlichkeiten mit RHDV hinsichtlich
Symptomen und Ubertragungswegen auf, betrifft jedoch
bisher ausschlieRlich Hasen, weshalb es in der Heimtier-
haltung keine Rolle spielt (> Tab. 1). Eine wichtige Diffe-
renzialdiagnose ist jedoch RHDV-2, da auch Hasen daran
erkranken kénnen.

Fazit

Zurzeit gibt es keine Falle von RHDV-2hv in Deutschland
und auch die Fallzahlen von RHDV-2 scheinen (ber die
Jahre niedriger zu werden. Neue Rekombinationen zwi-
schen Genotypen der Caliciviren sind jedoch theoretisch
jederzeit moglich. Der Einsatz der derzeit verfligbaren
RHDV-Vakzine scheint momentan die einzige Option zu
sein, eine Immunitdt in die Tierbestdnde zu bringen. Ver-
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wendete Impfstoffe und Impfschemata sollten je nach In-
fektionsdruck in der Region sowie Alter und Immunstatus
der Tiere angepasst werden.
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