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Wie werden Infektionserreger in eine Tierhaltung eingeschleppt?

Um Versuchstierbestande (insbesondere Nagerhaltungen) frei von unerwilnschten
Mikroorganismen zu halten, missen alle relevanten Infektionsquellen berticksichtigt werden.
Es besteht kein Zweifel dartiber, dass das grofte Risiko fir eine Erregereinschleppung von
infizierten Tieren ausgeht. Auch jegliches biologische Material (z.B. Serum, Aszitesflissigkeit,
Tumore, Organe, Zellen, befruchtete Eizellen, Embryonen, Sperma) kann mit Infektions-
erregern kontaminiert sein, wenn es von einem infizierten Organismus stammt. Derartige
Materialien missen daher als mdgliche Infektionsquellen angesehen werden. Sogar Material
menschlichen Ursprungs kann nach der Passage im Tier durch nagerspezifische Mikro-
organismen kontaminiert sein. Oft ist die Dokumentation Gber die Herkunft von biologischem
Material, auch wenn es von kommerziellen Anbietern oder Stammsammlungen stammt,
lickenhaft. Daher ist es anzuraten, derartiges Material vor der Anwendung am Versuchstier
hinsichtlich einer Kontamination zu Gberprifen.

Welche Infektionserreger konnen eingeschleppt werden?

Viren werden haufig durch biologische Materialen Ubertragen, aber auch Bakterien (z.B.
Pasteurella pneumotropica (Simpson et al., 1980), Helicobacter hepaticus (Goto et al. 2001)
und andere (Criley et al., 2001)) sowie Parasiten (Encephalitozoon cuniculi; Petri 1965)
wurden als Kontaminanten nachgewiesen. Einige bei der Maus vorkommende Viren wie das
Minute Virus of Mice (MVM), K Virus, Theiler's Murines Encephalomyelitisvirus und Maus
Adenovirus wurden aus kontaminierten Viruspools erstisoliert. Auch das Polyoma Virus, Maus
Parvovirus (MPV), Kilham Rat Virus (KRV) und Toolan’s H-1 Virus wurden erstmalig in
kontaminierten Tumoren oder Zellen gefunden. Die letzten publizierten Ausbriche von
Ektromelie (Mausepocken) bei Versuchsmausen nach Verwendung kontaminierter Seren
unterstreichen das immense Infektionsrisiko durch biologisches Material (Dick et al. 1996,
Lipman et al. 2000b, Labelle et al. 2009).

Auch fur den Menschen besteht ein Infektionsrisiko. Beispielsweise wurden in von Nagern
stammenden Tumoren das lymphozytare Choriomeningitisvirus (LCMV) (Bhatt et al. 1986;
Dykewicz et al. 1992) und Hantaviren (Yamanishi et al. 1983) nachgewiesen. Von beiden Viren
sind Infektionen des Menschen bekannt, die durch Kontakt mit biologischem Material
hervorgerufen wurden (Biggar et al. 1977; Bowen et al. 1975; Kawamata et al. 1987). Nicht
nur beim Umgang mit biologischen Materialien, auch beim therapeutischen Einsatz von
biologischen Materialien (z. B. monoklonalen Antikdrpern) ist ein Infektionsrisiko fur Menschen
nicht auszuschlieRen (Carthew 1986, Harbour und Woodhouse 1990). Sie missen deshalb
vor ihrem Einsatz auf Virusfreiheit gepruft sein.

Die Lagerung von kontaminiertem biologischem Material bei niedrigen Temperaturen reduziert
die Infektiositdt nicht. Daher koénnen Uber lange Zeitrdume gelagerte Materialien
gesundheitsgefahrdend flir Mensch und Tier sein. Andere Erreger kdnnen sich auf die
Ergebnisse der Tierversuche auswirken und damit Ursache von Fehlinterpretationen sein oder
eine Wiederholung der Experimente notwendig machen, obwohl sie keine klinischen
Symptome bei Tier oder Mensch hervorrufen (Peterson, 2008). Dazu gehdren die Parvoviren
(z.B. MVM, MPV, KRV, Rat minute Virus (RMV)) (Guetta et al. 1986; Moody et al. 2011) und
besonders das Laktatdehydrogenase Virus (LDV) (Riley 1974). LDV kontaminiert haufig von
der Maus stammendes biologisches Material. Es wurde nachgewiesen, dass LDV in einem
sehr hohen Prozentsatz (bis zu 70%) transplantierbarer Tumoren vorkommen kann (Collins
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und Parker 1972, Nicklas et al. 1993). Da dieses Virus eine lebenslange Viramie verursacht,
sind zwangslaufig alle Materialien von LDV-infizierten Mausen mit diesem Virus kontaminiert.

Kdénnen Infektionserreger aus kontaminiertem Material eliminiert werden?

Grundsatzlich kann mit Viren kontaminiertes biologisches Material dekontaminiert werden. Die
Wahl der Methode hangt dabei stark von der Art des Materials sowie von dem zu
eliminierenden Virus ab. Bei zellfreiem Material, z.B. Serum oder Aszitesflussigkeit, sind haufig
physikalische oder biochemische Methoden ausreichend, um vorhandene Viren oder andere
Erreger zu eliminieren. Bei =zellhaltigem Material, wie z.B. Tumoren, koénnen die
entsprechenden Viren durch Transplantation der Tumoren in eine Tierart, die nicht
empfanglich flir das kontaminierende Virus ist, eliminiert werden (Ruilicke et al. 1991;
Dagnaes-Hansen und Horsman 2005; Takakura et al. 2000; Nakai et al. 2000). Bei LDV ist die
in vitro-Kultivierung der kontaminierten Zellen die verlasslichste Methode zur Eliminierung
(Plagemann und Swim 1966), aber auch andere Methoden sind beschrieben (Liu et al. 2011).
In vielen Fallen wird allerdings ein Entfernen des Erregers nicht oder nur mit erheblichem
Aufwand und Kosten maoglich sein.

Wie konnen biologische Materialien auf Infektionserreger getestet werden?

Der Prophylaxe zur Verhinderung einer Einschleppung von Infektionserregern sowie den
Nachweismethoden zum frihen Nachweis einer Kontamination kommt eine besondere
Bedeutung zu. Daher wird dringend empfohlen, von Tieren stammende Materialien, von denen
ein Risiko der Erregerlbertragung ausgehen kann, vor der Verwendung im Tierversuch
hinsichtlich einer mikrobiellen Kontamination zu Uberprifen. Das gilt ebenso flir vom
Menschen stammende, potenziell kontaminierte Materialien. Es sollte lediglich biologisches
Material, das nachweislich frei von unerwiinschten Erregern ist, verwendet werden. Ist keine
Unbedenklichkeitserklarung flr das biologische Material vorhanden, sollte eine Untersuchung
erfolgen.

Der sogenannte ,mouse/rat antibody production test (MAP/RAP Test) wird seit Jahrzehnten
fur den Nachweis einer Kontamination mit Infektionserregern (Viren, Bakterien, Parasiten)
eingesetzt (Collins und Parker 1972; Nicklas et al. 1993; Lewis und Clayton 1971). Dieser Test
basiert auf der Antikérperproduktion gegen in der Probe enthaltene Infektionserreger. Das zu
untersuchende Material wird dazu in erreger- und antikdrperfreie Tiere injiziert. Nach drei bis
vier Wochen werden Blutproben dieser Tiere auf Antikdrper gegen entsprechende Erreger
untersucht.

Neben dem MAP/RAP Test kommen eine Vielzahl verschiedener Methoden zur Anwendung.
Dazu gehoren z.B. Zellkulturtechniken (Desouza und Smith 1989) und molekulare Methoden
(insbesondere PCR; Bauer et al. 2004; Blank et al. 2004; Bootz und Sieber 2002; Bootz et al.
2003; Morse 1990; Yagami et al. 1995; Bootz und Wolf, 2007). Der Nachweis bzw. Ausschluss
von Erregern mittels PCR ist schneller und kostenglnstiger durchfiihrbar als ein MAP/RAP
Test. Daruber hinaus muissen keine Tiere dafir eingesetzt werden. Dennoch sind diese
Methoden noch nicht Gberall etabliert und der MAP/RAP Test mag in bestimmten Fallen der
PCR-Methode Uberlegen sein (Lipman et al. 2000a). Ein Nachteil der PCR ist, dass keine
Aussage uber die Infektiositat des kontaminierenden Erregers getroffen werden kann, da
sowohl aktive als auch inaktive Erreger nachgewiesen werden. Der Nachweis einer
bakteriellen Kontamination ist mittels kultureller Untersuchungen leicht mdglich. Der
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Ausschluss humanpathogener Erreger aus humanen Proben (z.B. Hepatitis Virus, HIV) sollte
selbstverstandlich sein.

Bei den in Zellkulturen (inkl. ES-Zellen) haufig nachgewiesenen Mykoplasmen-Arten handelt
es sich Uberwiegend um bovine, porzine und humane Stdmme. Sie sind Ublicherweise flr
Versuchstiere (Maus, Ratte) apathogen und werden normalerweise wahrend der Passage
durch das Tier, selbst bei immundefizienten Tieren wie z.B. Nacktmausen, von Makrophagen
eliminiert. Es wurden allerdings auch nagerrelevante Mykoplasmen (Mycoplama pulmonis)
nach in vitro-Passagen in biologischen Materialien nachgewiesen (Nicklas et al. 1993). Auch
andere nicht-nagerrelevante Mykoplasmen-Spezies sollten jedoch nicht toleriert werden, da
diese eine Vielzahl an Zellfunktionen beeinflussen und auch Auswirkungen auf die Tiere oder
an Tieren vorgenommene Manipulationen (z.B. Zuchterfolg) haben kénnen (Markoullis et al.
2009; Boslett et al. 2014). Fur den Nachweis von Mykoplasmen sollte bevorzugt die PCR
eingesetzt werden.
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