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Zusammenfassung

Wanderratte (Rattus norvegicus) und Hausmaus (Mus musculus) verursachen als
kommensale Nager jahrlich erhebliche Schaden an Material und Vorraten. Sie sind Trager
von Krankheitserregern von Mensch und Tier. Seit den 50er Jahren werden hauptséachlich
Antikoagulanzien (Blutgerinnungshemmer) zur Bekampfung eingesetzt. Gegen einige
dieser Wirkstoffe haben die Nager genetisch bedingte Resistenzen, so dass der
Bekampfungserfolg ausbleibt. Der Fachausschuss Rodentizidresistenz am JKI beschéatftigt
sich seit 2006 mit der Thematik. Im letzten Jahr erschien eine Managementstrategie und
verschiedene Flyer zum Thema ,Resistenz erkennen®.

Wahrend resistente Wanderratten vor allem im Resistenzgebiet im Nordwesten von
Deutschland zu finden sind, gibt es zahlreiche Uber Deutschland verteilt Vorkommen
resistenter Hausmause. Ein effektives Management von resistenten Tieren ist nur mit
Flocoumafen, Brodifacoum und Difethialon mdglich. Der Einsatz von Wirkstoffen der
ersten Generation (Warfarin, Chlorphacinon, Coumatetralyl) und Bromadiolon ist nicht
zielfhrend. Auch bei der Anwendung von Difenacoum kann der Erfolg ausbleiben. Die
hochpotenten Wirkstoffe Flocoumafen, Brodifacoum und Difethialon sollten jedoch nur bei
Resistenznachweis angewendet werden, um potentielle Risiken fur die Umwelt niedrig zu
halten. Diese drei Wirkstoffe sind toxischer und persistenter als die anderen genannten.

Im Pflanzenschutzbereich stehen fir ein Management zu wenige Wirkstoffe zur
Verfugung. Im Biozidbereich schranken RisikominderungsmalRnahmen (RMM) deren
Anwendung ein. Dadurch durfen nicht sachkundige Verbraucher nur Antikoagulanzien der
ersten Generation anwenden, mit denen die Bekampfung von resistenten Tieren nicht
maoglich ist. Es kann zur Akkumulation der unwirksamen Wirkstoffe in den Tieren und
damit zum Umweltrisiko durch erhdhte Rickstdnde kommen und eine Selektion hin zur
genetisch bedingten Resistenz erfolgen, da gerade diese Tiere die Beka&mpfung
Uberleben. Es ist fraglich, ob jeder Amateur bei erfolgloser Bekdmpfung einen
kostenpflichtigen Schadlingsbek&dmpfer hinzuzieht. Eine erfolglose Bek&dmpfung bedeutet
Nagerrefugien und ein Gesundheitsrisiko fur Mensch und Tier aufgrund von
nagetierassoziierten Krankheitserregern. Die RMM sollten noch mal tiberdacht werden.
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Einleitung

Die kommensalen Nager Wanderratte (Rattus norvegicus) und Hausmaus (Mus musculus)
verursachen jahrlich Schaden in Hohe von mehreren Millionen Euro pro Jahr an Material
und Vorraten in z.B. Getreidelagern (Industrieverband Agrar 2009). Neben diesen
wirtschaftlichen Schaden bedeuten kommensale Nager aber auch eine Gefahr fir
Mensch, Haus- und Nutztiere, da sie Trager von Krankheitserregern, wie z.B. Leptospiren
und Salmonellen sind (Runge et al. 2013).

Seit den 50er Jahren werden zur Bekampfung von Ratten und Mausen vor allem
Antikoagulanzien (Blutgerinnungshemmer) eingesetzt. Sie haben gegenuber Akutgiften
den Vorteil der verzbégerten Wirkung, so dass die Nager nicht lernen kdénnen,
entsprechende Koder zu meiden. Auf3erdem steht mit Vitamin K1 ein wirksames Antidot
im Falle einer unbeabsichtigter Vergiftung zur Verfigung.

Seit den 60er Jahren sind Resistenzen von Hausméausen und Wanderratten gegeniber
Antikoagulanzien bekannt (Boyle 1960, Dodsworth 1961). Die Resistenz wird definiert als
genetisch bedingter Wirkamkeitsverlust unter praktischen Bedingungen, wenn das
Bekampfungsmittel korrekt angewendet und ausreichend aufgenommen wurde (Greaves
1994).

Aufgrund der Resistenz wurden in den 70er-90er Jahren Antikoagulanzien der zweiten
Generation (Bromadiolon, Difenacoum, Brodifacoum, Flocoumafen, Difethialon) auf den
Markt gebracht. Diese gelten, im Vergleich zu Antikoagulanzien der ersten Generation
(Warfarin, Coumatetralyl, Chlorphacinon), als wirksamer bei resistenten Tieren. Jedoch
sind sie toxischer und persistenter und bedeuten damit ein hoheres Vergiftungsrisiko fur
Nichtzieltierarten. lhr Einsatz sollte deshalb nur erfolgen, wenn Resistenz vorliegt.

2004 wurde ein resistenzvermittlendes Gen, das Vitamin K Epoxide Reduktase Complex
Subunit 1 (VKORC1, Rost et al. 2004) identifiziert. Punktmutationen auf den Exons des
VKORC1-Gens fuhren zum Austausch von Aminoséuren des VKOR-Enzyms. Bestimmte
Anderungen der VKOR haben eine Anderung der Eigenschaften des Enzyms zur Folge,
wodurch Antikoagulanzien nicht mehr gebunden werden. Die Folge sind erh6hte Toleranz
und Resistenz gegenuber Antikoagulanzien bei Menschen und Nagetieren (Rost et al.
2004). Bei Tieren ohne VKOR-Anderungen hemmen Antikoaglanzien das Enzym, wodurch
der Vitamin-K-Zyklus gestoért wird, da das Vitamin K-Epoxid zu Vitamin K-Hydrochinon
nicht mehr reduziert wird. Die Gerinnungsfahigkeit des Blutes wird dadurch erheblich
gestort, was abhangig von der Dosis zu einer allgemeinen Schwachung des Tieres mit
letalem Ausgang fuhren kann (Thijssen 1995).

Resistenzsituation

Weltweit wurden mittlerweile zahlreiche Mutationen des VKOR1-Gens in kommensalen
Nagern gefunden. Nicht alle fihren zur Resistenz und von vielen ist die eventuelle
Resistenzwirkung noch unbekannt. Bekannt sind die resistenzvermittelnden VKOR-
Sequenzanderungen Tyrl39Cys, Leul28Ser und Argl2Trp/Ala26Ser/Ala48Thr/Arg6lLeu
(spretus-Typ) bei Hausméausen. Diese Sequenzanderungen wurden bei 70,6 % von 34
untersuchten Mausevorkommen in den Jahren 2002 bis 2009 und bei 90 % von 40
Vorkommen in den Jahren 2010 bis 2013 in ganz Deutschland gefunden (Abb.1, Esther et
al. 2014). Die Proben stammten von Orten mit und ohne stetiger Bek&dmpfung mit
Antikoagulanzien. Die Verbreitung resistenter Hausmause ist vermutlich auch an die
Verschleppung durch z. B. Warentransporte gebunden.
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Wanderratten mit den resistenzvermittelnden VKOR-Sequenzanderungen Tyrl139Cys und
Tyrl39Phe wurden im Nordwesten von Deutschland gefunden. Im Gegensatz zu
Tyrl139Phe, das nur 2010 an einem Ort nachgewiesen wurde, ist Tyr139Cys vor allem in
den durch intensive Viehwirtschaft charakterisierten Bereichen von Nordwest-
Niedersachen und Nordrhein-Westfalen im Grenzgebiet zu den Niederlanden verbreitet
(Abb. 2) und reicht bis in die Niederlande (http://www.bruinerat.nl/resultaten.html).

Sowohl bei Wanderratten- als auch bei Hausmausvorkommen mit Resistenznachweis
haben nicht alle beprobten Individuen das Resistenzgen. Der Anteil an Tieren mit dem
Gen kann zeitlich schwanken. Einflussnehmende GroRen kdnnten dabei
ManagementmalRnahmen, Mortalitdt, Reproduktion und Verbindung zu anderen
Vorkommen sein.

Tyr139Cys, Leu128Ser oder ,spretus-Typ"
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2010-2013: ® ja ® nein
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Abb. 1. Resistenznachweise bei Hausmausvorkommen in Deutschland zwischen 2002 bis
2013 (Esther et al. 2014)
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Abb. 2. Resistenznachweise bei Wanderrattenvorkommen in Deutschland zwischen 1999
bis 2013 (Esther et al. 2014)

Fachausschuss Rodentizidresistenz (FARR)

Der FARR am Julius Kuhn-Institut wurde 2006 gegriindet und besteht aus Mitgliedern von
Fachverb&nden, Industrie sowie mit der Problematik befasste Landes- und
Bundesbehdrden. Er tagt derzeit jahrlich und beschaftigt sich u.a. mit der
Resistenzverbreitung und -bewertung, Bereitstellung von Informationen, Entwicklung und
Umsetzung von Managemenvorschlagen unter Beriicksichtigungintegration verschiedener
Rechtsbereiche. Ein Uberblick hierzu liefert die 2012 vom FARR entwickelte
Managementstrategie (www.jki.bund.de/ rodentizidresistenz.html), die 2013 in
Uberarbeiteter Form publiziert wurde (Esther et al. 2013). Die Strategie informiert u.a. Uber
Forschungsdefizite, dartiber, wie ein Monitoring erfolgen und wie das Management nach
derzeitigen Stand aussehen sollte.

Flyer des FARR mit den Titeln ,Ratten erfolgreich bekdmpfen — Resistenz erkennen* und
.Hausmause erfolgreich bekampfen — Resistenz erkennen* klart Gber
ManagementmalRnahmen bei auftretender Resistenz auf (abrufbar unter
www.jki.bund.de/rodendizidresistenz.html). Mit Hilfe der Flyer kann der Bekampfer mit
Hilfe einer Checklisten prifen, ob tatsachlich eine genetisch bedingte Resistenz vorliegt
oder ob Fehler in der Produktanwendung zum Misserfolg fiihren. Letzteres ist meistens
der Fall.
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Management bei Resistenz

Die neusten Forschungsergebnisse zeigen, dass neben den Antikoagulanzien der ersten
Generation (Warfarin, Coumatetralyl, Chlorphacinon) auch Bromadiolon unwirksam ist,
wenn die genannten VKOR-Sequenzanderungen bei Hausmausen und Wanderratten
vorliegen (Abb. 3, Endepols und Esther in Bearb.). Auch bei der Anwendung von
Difenacoum muss mit unzureichender Wirksamkeit gerechnet werden. Mit Brodifacoum,
Flocoumafen und Difethialon sollte eine erfolgreiche Bekampfung moglich sein. Wegen
ihrer potenziell umweltgefahrdenden Eigenschaften sollten Bekdmpfungsmittel mit diesen
Wirkstoffen nur nach sorgféaltiger Risikoanalyse und unter Beachtung entsprechender
RisikominderungsmalRnahmen angewendet werden (Esther et al. 2014).

Warfarin
Chlorphacinon Brodifacoum
Coumatetralyl Flocoumafen

Bromadiolon Difenacoum Difethialon

Wirkung gegen resistente Tiere hoch

Abb. 3. Wirksamkeit von antikoagulanten Wirkstoffen bei Tyr139Cys Wanderratten und
Tyrl39Cys, Leul28Ser oder sretus-Typ Hausmausen (Esther et al. 2014).

Problematik der eingeschrankten Wirkstoffverfigbarkeit

Im Pflanzenschutzbereich steht derzeit, neben Fralkddern mit dem Akutwirkstoff
Zinkphospid zur Hausmausbekampfung nur Difenacoum als Wirkstoff in einem
antikoagulanten Produkt zur Bekampfung von Hausméausen und Wanderratten zur
Verfigung. Das Produkt ist ein Flissigkonzentrat, das zur Koderherstellung durch
besonders qualifiziertes Personal eingesetzt werden kann. Es ist somit nur wenigen
Anwendern zuganglich. Die Zulassung dieses Produktes als Pflanzenschutzmittel im
Vorratsschutz lauft voraussichtlich zum 31.12.2014 aus. Mit dieser begrenzten Anzahl an
Rodentiziden ist im Pflanzenschutzbereich ist keine chemische Bekampfung mehr
maglich.

Als biozide Wirkstoffe sind neun Antikoagulanzien zugelassen und in einer Vielzahl von
Handelsprodukten verfugbar. Die Anwendung ist beschrankt durch festgelegte
RisikominderungsmalRnahmen (RMM). So sollen fir Amateure nur noch Antikoagulanzien
der ersten Generation zu Verfiigung stehen. Das bedeutet jedoch, dass im
Wanderrattenresistenzgebiet Amateure zur Bekdmpfung von Ratten Mittel benutzen, die
nicht gegen resistente Tiere wirksam sind und sich in den resistenten Tieren bei Fral3
dieser Mittel akkumulieren kdnnen. Tiere mit Rickstdnden an Rodentiziden bedeuten ein
Risiko fur die Umwelt, z.B. fur Pradatoren, wenn diese die belasteten Tiere fressen.

Hausmause lassen sich, im Gegensatz zu Ratten, gut mit Fallen bekdmpfen. Inwieweit
aber Fallen tatséachlich nach Tierschutzaspekten eingesetzt werden dirfen, ist ungeklart
und umstritten. Sollten Amateure auf Antikoagulanzien der ersten Generation
zurtuckgreifen, so ist das entgegen mancher internationalen Empfehlung. Danach werden
Antikoagulanzien der ersten Generation schon wegen ihrer generell niedrigen Wirksamkeit
bei der Bekampfung von Hausmausen nicht empfohlen (RRAG 2012).
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Die durch Resistenzen eingeschrankte Wirksamkeit von Antikoagulanzien und die derzeit
angenommene Resistenverbreitung in Deutschland legen nahe, dass Amateure mit denen
ihnen zur Verfugung stehenden Antikoagulanzien keine erfolgreiche Bekadmpfung von
Hausmausen allgemein und von Wanderratten im Resistenzgebiet durchfiihren kénnen.
Es erfolgt vielmehr eine Selektion hin zu Tieren mit genetisch bedingter Resistenz.
Zusatzlich bedeutet eine erfolglose Bekampfung ein Gesundheitsrisiko fir Mensch und
Tier aufgrund von nagetierassoziierten Krankheitserregern.

Inwieweit und ab wann Amateure tatsachlich bereit sind, einen kostenpflichtigen
professionellen Schadlingsbekampfer zur Bekdmpfung heranzuziehen, ist nicht bekannt.
Es ist aber sicher, dass nicht immer bei Bekdmpfungsproblemen ein Schadlingsbekampfer
hinzugezogen wird und damit Refugien flr Nager und insbesondere resistente Nager
geschaffen werden. Angesichts der Resistenzsituation sollte die anvisierte stark
eingeschrankte Verfugbarkeit von antikoagulanten Wirkstoffe tiberdacht werden.
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