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1 Einleitung 

Die Borna‘sche Krankheit (Polioencephalomyelitis enzootica equorum, 

Meningoencephalomyelitis enzootica equorum, Kopfkrankheit) (Wiesner und Ribbeck 1991) 

oder Borna disease ist eine virusbedingte, akut bis subakut, selten chronisch verlaufende, 

saisonal auftretende, nichteitrige (Joest und Degen 1909, 1911) progressive Gehirn-

Rückenmarks-Entzündung. Lange Zeit ging man davon aus, dass nur Pferde und Schafe 

erkranken können, mittlerweile ist die Erkrankung bei verschiedenen Spezies bekannt. 

Natürliche Borna-Virus-Infektionen treten weltweit bei Haus- und Nutztieren wie Pferden 

(Ludwig et al. 1985; Grabner und Fischer 1991; Brugère-Picoux et al. 2000; Galabru et al. 

2000; Taniyama et al. 2001; Hagiwara et al. 2002; Inoue et al. 2002; Weissenböck et al. 

2002; Yilmaz et al. 2002; Dieckhöfer et al. 2004b), Schafen (Vahlenkamp et al. 2002), 

Rindern (Matthias 1954; Bode et al. 1994b; Hagiwara et al. 1996, Caplazi et al. 1998), 

Ziegen, Hunden (Weissenböck et al. 1998), Katzen (staggering disease) (Lundgren et al. 

1995; Hübner et al. 2001; Bornand et al. 1998), Kaninchen (Metzler et al. 1978), Ratten (Kao 

1985), Straußen (Malkinson et al. 1993), Eseln (Zimmermann et al. 1994a, 1994b; Bilzer et 

al. 1995, 1996), einem Faultier des Erfurter Zoos (Schüppel et al. 1994; Rott und Becht 

1995), Wildtieren (Degiorgis et al. 2000; Berg et al. 2001; Dauphin et al. 2001) sowie 

vermutlich der Neuwelttylopoden Lama und Alpaka (Zwick 1939; Ludwig et al. 1985; Rott 

und Becht 1995) auf. Offensichtlich sind Frettchen, Tauben und der syrische Hamster 

resistent gegen eine Borna-Virus-Infektion (Boucher et al. 1999).  

Borna-Virus-Infektionen werden mit verschiedensten Krankheitsbildern, auch mit 

Depressionen des Menschen in Zusammenhang gebracht (Bode et al. 1993, 1994, 1995, 

1996; Richt 1997), wobei der zoonotische Charakter noch offen bleibt (Richt und Rott 2001).  

Die klinische Symptomatik, die auf obige Krankheit beim Pferd hindeutet, ist bereits 1660 in 

einem Lehrbuch (Galiberti 1660) zu finden. Der als eine in Zentraleuropa endemisch 

auftretende, progressiv verlaufend beschriebenen Encephalomyelitis (Mayr 1972; Ludwig et 

al. 1988) werden mittlerweile auch atypisch auftretende Verhaltensformen zugesprochen, bei 

denen unter anderem chronisch rezidivierende Koliken, Ataxien, Lahmheit und andere 

Symptome auftreten können (Bode et al. 1994a; Bode und Ludwig 1997).  

Das histologische Bild zeigt eine nichteitrige Meningoenzephalitis mit rundzelligen, 

perivaskulären Infiltraten, bestehend aus Monozyten und Lymphozyten (Gosztonyi und 

Ludwig 1995).  

Vom Jahre 1878 und 1879 an trat die Pferdekrankheit immer häufiger im Königreich 

Sachsen auf, erlangte vom Jahre 1894 gleichzeitig auch einen sehr bösartigen Charakter 

und herrschte zu dieser Zeit am heftigsten in der Stadt Borna und in deren Umgebung 
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(Hutyra und Marek 1913). Im Jahre 1895 erkrankten 122 Pferde im Bornaer Umland 

(Königliche Kommission 1896). In Deutschland führte die Erkrankung, die periodisch und 

seuchenhaft auftrat, zwischen 1896 und 1940 bei etwa 16.600 Pferden zum Tod. Nach 1960 

sank die Zahl der Todesfälle auf 29-100 Tiere pro Jahr, während die Zahl der 

Pferdebestände deutlich abnahm. Zu der Zeit nahm die Schafhaltung zu, bei deren 

Population ging die Inzidenz der Borna´schen Erkrankung jedoch genau so drastisch zurück 

(Dürrwald et al. 2006). 

Neben den zur Krankheit und zum Tod führenden Verlaufsformen kommen bei bestimmten 

Spezies sehr viel häufiger symptomlos persistierende Infektionen vor (Huskamp und Dietz 

1999).  

Das epidemiologische Erscheinungsbild der BK von periodisch stattfindenden Epidemien hat 

sich in ein endemisches Auftreten gewandelt. Die möglichen Gründe können eine deutliche 

Abnahme der Anzahl der Tiere aufgrund geringer werdender Bedeutung der Pferdehaltung 

und besseren Hygienebedingungen sein (Dürrwald et al. 2006).  

Gegenwärtig kommt die Erkrankungsform immer noch im Süden Deutschlands, in Hessen, 

Bayern, Baden-Württemberg und in den Südbezirken der neuen Bundesländer sowie in der 

Schweiz vor; ein endemisches Vorkommen wurde in Gebieten in Deutschland, Liechtenstein, 

Österreich und der Schweiz beschrieben (Suchy et al. 1997; Weissenböck et al. 1998; 

Caplazi et al. 1999; Staeheli et al. 2000). 

In Australien konnte kein Beweis für eine endemische BDV-Infektion gefunden werden 

(Kamhieh et al. 2005).  

Seit ca. 250 Jahren wird in Mitteleuropa kontinuierlich über diese „Kopfkrankheit“ der Pferde 

berichtet (Zwick 1939). Lange Zeit hielt man Monokokken und Diplokokken für das 

auslösende Agens (Siedamgrozky und Schlegel 1896), nachdem Jost und Degen jedoch in 

den Ganglienzellen des Zentralnervensystems intranukleäre Körperchen feststellen konnten, 

wurde die Ursache der Erkrankung als Virus erkannt (Joest und Degen 1909). Die virale 

Genese wurde durch Zwick und Seifried bestätigt, indem ihnen die Übertragung von 

bakterienfreien Gehirnhomogenaten eines an BD erkrankten Pferdes auf das Kaninchen und 

die anschließende Rückübertragung auf das Pferd gelang (Zwick und Seifried 1992). 

Verstärkt eingesetzte Studien am Virus selbst, die mit Schwerpunkt in Deutschland, aber 

auch in den USA und Japan durchgeführt wurden, führten Ende des 20. Jahrhunderts zu 

dem taxonomisch akzeptierten Begriff Borna disease Virus (BDV) (De la Torre et al. 2000).  

Hervorgerufen wird die Krankheit durch ein behülltes Einzelstrang-RNS-Virus, das 

sogenannte Borna-Virus. Ungewöhnlich sind einerseits sein scheinbar strikter 

Neurotropismus und andererseits sein außerordentlich breites Wirtsspektrum bei natürlich 
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und experimentell infizierten Tieren (Ludwig et al. 1985, 1988). Bei der experimentellen 

Übertragung wurde ein weites Wirtsspektrum gefunden, das vom Huhn bis zu höheren 

Primaten reicht (Danner 1982; Ludwig et al. 1985). 

Im August 2008 wurden aviäre Borna-Viren beschrieben und mit der Erkrankung PDD 

(neuopathische Drüsenmagendilatation der Psittaziden, Psittacine Proventricular Dilatation 

Disease) in Verbindung gebracht (Honkavuori et al. 2008; Kistler et al. 2008). Die 

Erkrankung der Erweiterung des Drüsenmagens inclusive Durchfall, Erbrechen, Anorexie, 

Lethargie, Depression und zentralnervösen Ausfällen endet stets tödlich (Mannl et al. 1986; 

Bond et al. 1993; Berhane et al. 2001). 

Im Zusammenhang mit Todesfällen bei Bunthörnchenzüchtern wurde in Gehirnen von drei 

Bunthörnchenzüchtern und einem Bunthörnchen, das laut Familienmitgliederaussagen die 

Züchter gebissen und gekratzt habe, ein neues Borna-Virus gefunden, das aufgrund seiner 

Herkunft „Bunthörnchen-Borna-Virus VSBV-1 (Variegated Squirrel Borna -Virus)“ genannt 

wird. Möglicherweise besteht zoonotisches Potential (FLI 2015).  
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2 Literaturüberblick 

2.1 Ziel der Dissertation und Problemstellung 
 
Ziel dieser Dissertation ist es, einen Überblick über den derzeitigen Wissensstand auf dem 

Gebiet der Borna-Virus-Infektion beim Pferd und anderen Tieren zu geben. 

Wissenschaftliche Fakten werden gesammelt, dargestellt und aufgearbeitet. Die Entwicklung 

des heutigen Kenntnisstandes über die Borna-Krankheit, ausgelöst durch das Borna-Virus 

(BDV) seit dem Zeitpunkt ihrer ersten Beschreibung wird dargestellt. Die verschiedenen 

Meinungen von Wissenschaftlern, Praktikern und auch Laien werden wie die Probleme und 

Irrtümer bei der Auseinandersetzung mit einer der gefährlichsten Virus-Krankheiten im 

Wandel der Zeit erläutert, da das Borna-Virus durch die Entdeckung von aviärem Borna-

Virus (ABV) und dem Bunthörnchen-Borna-Virus 1 (Variegated Squirrel Borna-Virus 1, 

VSBV-1) wieder in das Interesse der Wissenschaft gerückt ist. 

Die Aufarbeitung der wissenschaftlich relevanten Äußerungen geschieht durch Bearbeitung 

der herangezogenen wissenschaftlichen Literatur aus dem großen Fundus der Literatur über 

die Borna-Virus-Erkrankung. Als Quellen dienen Zeitschriften, Bücher, Dissertationen, 

Habilitationsschriften sowie Archivmaterial. Auch das Internet wird zur Literaturfindung 

herangezogen. 

Es stellen sich Fragen, ob das Virus durch geeignete Tests post mortem oder intra vitam 

diagnostiziert werden kann, ob eine Humanpathogenität gegeben ist, wie sich die Vertreter 

der Borna-Viren verhalten, ob eine Virusinfektion mit dem Borna-Virus behandelt werden 

kann, welche Behandlungsmöglichkeiten in Frage kommen und ob das BDV, das ABV und 

das Bunthörnchen VSBV-1 die gleichen Spezies befallen können, wobei das zoonotische 

Potential der Borna-Virus-Infektion diskutiert wird. Auch ist infolge der klinischen 

Symptomatik wichtig zu wissen, welche Differentialdiagnosen im Rahmen der 

zentralnervösen Veränderungen, die das Borna-Virus auslöst, in Frage kommen. 

2.2 Ätiologie 

Das Virus war lange unklassifiziert (Danner und Mayr 1979). Weder die Morphologie noch 

die genetische Substanz dieses Virus waren bekannt. Die Frage, ob es sich um ein 

unkonventionelles Agens (slow virus) handelte, konnte nicht beantwortet werden (Ludwig et 

al. 1973). Ursprünglich ging man davon aus, bei der Ursache der Borna´schen Erkrankung 

handele sich um Monokokken und Diplokokken (Siedamgrotzky und Schlegel 1896). 

Im Jahre 1909 entdeckten ERNST JOEST und KURT DEGEN intranukleär gelegene 

Einschlusskörperchen in den Ganglienzellen des Ammonshorns (Jost und Degen 1909). 

Durch den histopathologischen Nachweis erhielt man erste Hinweise auf eine Virusätiologie 

(Jost und Degen 1909, 1911).  
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1926 gelang der Beweis, dass der Krankheitserreger ein filtrierbares Virus ist (Zwick et al. 

1927), was 1928 durch andere bestätigt wurde (Nicolau und Galloway 1928). 

1990 gelang es schließlich mit der Isolation der ersten cDNA-Klone, ein RNA-Virus als 

ursächlichen Erreger der Borna´schen Erkrankung zu identifizieren (Lipkin et al. 1990). 

Experimentelle Tiertransmissionen gelangen bei Kaninchen, Ratten, Mäusen, Hühnern, 

Schafen und Pferden (Heinig 1969; Danner 1982; Rot und Becht 1995; Dürrwald und Ludwig 

1997; Richt et al. 1997; Katz et al. 1998). 

Aufgrund des immunpathologischen Mechanismus scheint in der Genese der Erkrankungen, 

die durch das Borna-Virus ausgelöst werden, die T-zellvermittelte Immunität eine 

entscheidende Rolle zu spielen, was zu einer zentralnervösen Überempfindlichkeitsreaktion 

vom verzögerten Typ führt (Ludwig und Thein 1977).  

Das Virus ist chloroform- und ätherlabil (Elford und Galloway 1933; Danner und Mayr 1979; 

Heinig 1969). 

Freigesetzte infektiöse Partikel binden bei 1,22 g/ml in CsCl, zeigen 90 nm große eingehüllte 

Viren und erhebliche Mengen an 60 nm großen ikosaedrischen Partikeln, die Nukleokapside 

oder defekte Virusstrukturen darstellen (Zimmermann et al. 1994a). Auch von einer 

japanischen Gruppe wurden anhand von Schnittpräparaten infizierter Zellen ähnlich 

eingehüllte Strukturen des BDVs gezeigt (Kohno et al. 1999). 

Speziell für das RNA-Virus ist, dass BDV ein stark konserviertes Genom aufweist, was es als 

evolutionär altes Virus auszeichnet. Das Auffinden von BDV-ähnlichen Elementen im 

Erbmaterial verschiedener Säuger inklusive des Menschen bestätigt die Genomstabilität und 

zeigt auch, dass das Virus sein Genom ins Wirtsgenom integriert (Wensmann 2012).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Literaturüberblick 
 
 

Seite | 6 

2.2.1 Taxonomie Borna-Virus 

 

Abb. 1: 

Modifiziert aus: Bode 1999 (Computerstimulation in 1997 von dem Magazin „Der Stern“) 

Das Modell basiert auf den bisher bekannten Viruseigenschaften. BDV ist ein behülltes 

sphärisches Partikel mit einem Durchmesser von 100-130 nm. Das Gykoprotein G=lila ist in 

Form von Spikes in die Hüllmembran integriert (Kohno et al. 1999) und überragt das 

Matrixprotein M=blau. Das N-Protein p40=grün umschließt mit dem P-Protein=weiß im 

helikalen Nukleokapsid die virale RNA. Das Phosphoprotein p24=weiß und die RNA-

abhängige Polymerase L=gelb sind an das Nukleokapsid assoziiert. Zusammen bilden diese 

Bestandteile den RNP-Komplex (Prerez et al. 2003). 

BDV war bis vor der Entdeckung des aviären Borna-Virus und des Bunthörnchen Borna-

Virus der einzige Vertreter der Familie der Bornaviridae (Pringle 1996) innerhalb der 

Ordnung Mononegavirales (De la Torre et al. 2000). 2014 wurde „Borna disease virus“ in 

„Mammalian 1 bornavirus“ umbenannt (Wikipedia Mammalian 1 bornavirus 2014). Für 

kürzlich beschriebene Typen der aviären Borna-Viren wurde die Schaffung eines neuen 

Genus vorgeschlagen, was jedoch noch nicht offiziell eingerichtet und mit einem Namen 

belegt wurde (Modrow 2010).  
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Aufgrund von Sequenzstudien liegt die Vermutung nahe, dass eine Verwandtschaft zu Filo- 

(Brise et al. 1994), Paramyxo- und Rhabdoviridae (McClure et al. 1992; Cubitt et al. 1994; 

Briese et al. 1994; Kaaden 2002), die ebenfalls zur Ordnung Mononegavirales gehören, 

besteht. Als Gemeinsamkeit mit dem zu den Rhabdoviren gehörenden Tollwutviren ist die 

Transmission entlang von neuronalen Axonen zu nennen (Tsiang 1979; Carbone et al. 

1987). Das Virus integriert sein Genom ins Wirtsgenom, was unter den RNA-Viren sonst nur 

die Filoviridae und die Retroviridae können (Wensmann 2012).  

 

Abb. 2: Taxonomische Stellung der Borna-Viren (modifiziert aus Andrew 2011) 

Die Struktur des bornaviralen Genoms besteht aus einer nichtsegmentierten, 

nichtzytopathischen, negativen Einzelstrang-RNA mit einer Größe von 8,9 kb (Lipkin et al. 

1990; Briese et al. 1994; Cubitt und De la Torre 1994); somit besitzt das BDV das kleinste 

Genom unter den Mononegavirales. Auf dem Genom liegen sechs ORF für die Proteine p40, 

p24, p10, p16, p56 und p190. Die genomische RNA entspricht in ihrer Organisation den 

anderen Vertretern dieser Ordnung (Algermissen 2010). Die Transkription und Replikation im 

Zellkern ist bei den Bornaviridae einzigartig (Modrow et al. 2010), womit sie sich von den 

anderen negative nonsegmented single-stranded (NNS) Viren unterscheiden, deren 

Replikation und Transkription im Zytoplasma stattfindet (Pyper et al. 1998; Briese et al. 1992; 
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Cubitt und De la Torre 1994). Im Unterschied zu anderen Negativstrangviren befindet sich 

nicht vor jedem Leserahmen eine Transkriptionsinitationsstelle, sondern eine 

außergewöhnliche Transkriptions- und Replikationsstrategie ermöglicht dem BDV, von nur 

drei Transkriptionseinheiten mindestens sechs Proteine zu exprimieren (Übersicht bei Richt 

et al. 2007). Bei diesen Proteinen handelt es sich um ein Phosphoprotein, ein Nukleoprotein, 

ein Matrixprotein, ein X-Protein, ein Glykoprotein und ein Large-Protein, die während der 

niedrigen Replikation im Überschuss produziert werden (Ludwig und Bode 2012b). Der 

Zellkern als Ort des Replikationszyklus ermöglicht dem Virus, den RNA-Spleißapparat der 

Zelle zu nutzen. So werden die Proteine M, GP und L von mRNA-Spezies translatiert, die 

sich durch alternatives Spleißen eines gemeinsamen Vorläuferprodukts bilden. Zwischen 

den für die N- und P-/X-Gene codierten Sequenzen findet man im Genom einen relativ 

langen nicht codierten Abschnitt (Modrow 2010).  

Das Nukleoprotein (N-Protein) wird auf der ersten Transkriptionseinheit gebildet (Haas et al. 

1986). Es liegt in zwei Isoformen vor, die beide durch P-Protein gefunden werden (Jordan 

und Lipkin 2001). Dieser Komplex wird als S-Antigen bezeichnet (lösliches Antigen, sAg); es 

sammelt sich vorrangig im Zellkern der Wirtszellen und später im Zytoplasma (Brise et al. 

1994).  

Um die eigene Genexpression zu steuern, nutzen die Mononegavirales eine Reihe von 

Möglichkeiten wie RNA-Splicing, überlappende Transkriptionssignale und gezieltes 

Überlesen (read through) von Initiationsstellen. Einmalig an BDV ist, dass es inklusive des 

unterschiedlichen Gebrauchs von Translations- und Initiationscodons alle beschriebenen 

Möglichkeiten nutzt; so überliest das Ribosom manchmal den ersten Startpunkt und startet 

erst beim zweiten. Durch eine Leserasterverschiebung wird dann gewährleistet, dass das 

Stop-Signal vom ersten Protein nicht gelesen wird. Allerdings wird aber der 

Splicingmechanismus der Zelle genutzt, weshalb die Transkription auch im Zellkern 

stattfinden muss (Briese et al. 1994; Cubitt et al. 1994; Schneemann et al. 1994, 1995; 

Schneider et al. 1994).  

Das Genom des BDV enthält 6 offene Leserahmen (open reading frames) (Cubitt et al. 1994; 

De la Torre 1994). Folgende Proteine werden vom 5´zum 3´-Ende kodiert:  
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Abb. 3: Genomkarte des BDV (Billich 2002) 

Antigenom (Genom in Negativ-Strang-Orientierung) enthält sechs sich teilweise 

überlappende ORFs, die in drei Transkriptionseinheiten angeordnet sind.  

Genom mit Bezeichnung der Startcodons (S1, S2, S3) und Terminationssignalen (T1, T2, 

T3, T4).  

Der erste offene Leserahmen codiert für das Nukleoprotein (N-Protein), das in zwei 

Isoformen, als p38 oder als p40, vorkommen kann. Beide Formen sind unterschiedlich 

lokalisiert. Das Protein kann mit dem Phosphoprotein (p24) und dem Produkt des ORF x1 

(p10) interagieren (Haas et al. 1986; Hsu et al. 1994; Berg et al. 1998; Schwemmle et al. 

1998) und verursacht dadurch eine verlangsamte Zellteilung (Planz et al. 2009). Das 

Nukleoprotein trägt das Kernlokalisationssignal und ist für den nukleären Import und Export 

relevant. Erstaunlich ist die hohe Sequenzhomologie zwischen Isolaten natürlicher und 

experimenteller Infektion (Briese et al. 1994). Bezüglich der Genomsequenzen von p24 

zwischen natürlich infizierten Tieren wie Pferd und Schaf zu einem in der Zellkultur 

adaptierten Virus konnte auf der Nucleotidebene eine Homologie von 92,6% gezeigt werden. 

Auf der Aminosäureebene handelt es sich um 97% (Lohmann 2003). 

Der zweite offene Leserahmen codiert für ein 24kD Protein, ein Phosphoprotein (P-Protein), 

das durch die Proteinase Cå und die Caseinkinase II phosphoryliert wird (Thiedemann et al. 

1992; Thierer et al. 1992; Hsu et al. 1994; Kliche et al. 1996; Schwemmle et al. 1997). 

Dieses Protein wird als Co-Faktor der RNA abhängigen RNA-Polymerase angesehen und 

verlangsamt die Transkription (Tomonga et al. 2002; Planz et al. 2009; Schwemmle et al. 

1998). Bei anderen Mononegavirales steigert P die Polymeraseaktivität, während sie bei 

BDV gehemmt wird (Wensmann 2012).  

ORFx1 ist das Produkt des offenen Leserahmens, der mit dem Leseraster des ORF II 

überlappt: p10. Das kleinste (10kDa) virale Protein ist das X-Protein. Das multifunktionale 

Hilfsprotein besitzt Kerntransportfunktion (Wehner et al. 1997; Schwemmle et al. 1998; Malik 

et al. 1999, 2000; Wolff et al. 2000) und hemmt möglicherweise die Apoptose, um das 

Überleben der Wirtszellen zu sichern oder zu verlängern (Poenisch et al. 2009). Das Protein-

X als Negativ-Regulator der Polymerase (p10) ist für die Viruspersistenz wichtig (Schwardt et 

al. 2005).  
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Der dritte Leserahmen (ORF III) codiert für das Matrixprotein (M-Protein) p16 an der 

Innenseite der Hülle, das posttranslational glykosyliert wird (gp18) (Briese et al. 1994; Cubitt 

et al. 1994; Kliche et al. 1994). Unterschiedliche Ergebnisse geben mittlerweile Hinweise 

darauf, dass das M-Protein nicht glykosyliert ist (Kraus et al. 2001), jedoch ähnlich wie ein 

Glykoprotein nur mit strukturellen Unterschieden zu funktionieren scheint (Stoyloff et al. 2005 

unpublizierte Daten). M wird posttranslationell N-glykosyliert und wie G über den Golgi-

Apparat in Vesikeln zur Membran transportiert. Das M-Protein ist also nicht nur die 

Verbindung zwischen Hülle und Nukleokapsid, sondern auch ein Oberflächenprotein 

(Wensmann 2012). Antikörper, die gegen dieses Protein gerichtet sind, haben 

neutralisierende Eigenschaften. Dafür spricht, dass das Gp18 in der Virushülle verankert ist 

(Schädler et al. 1985; Kliche et al. 1994; Hatalski et al. 1995; Stoyloff et al. 1997). Gp18 

spielt eine wichtige Rolle bei der Virusadsorption, der Knospung („budding“) und der 

Membranstabilisierung (Briese et al. 1994; Cubitt et al. 1994; Neumann et al. 2009).  

P57 ist das Produkt des vierten Leserahmens. Die glykosylierte Form des Proteins kann als 

Gp94 vorliegen, das im endoplasmatischen Retikulum angereichert wird oder als dessen C-

terminales Spaltprodukt (Gp43) (Gonzalez-Dunia et al. 1997, 1998; Richt et al. 1998).  

Das G-Protein hat eine dominante Furinspaltstelle (Ludwig und Bode 2009). Nach Spaltung 

dient das Gp-N der Rezeptorbindung und Gp-C der Vermittlung der Fusion zwischen 

Virushülle und Wirtsmembran (Gonzalez-Dunia et al. 1998; Perez et al. 2001). Das Gp43 

findet sich auf der Oberfläche infizierter Zellen. Antikörper, die gegen das Glycoprotein (G), 

das die Bindung des Virus an die Wirtszelle vermittelt und den Verschmelzungsvorgang mit 

der Membran der Zielzelle bewerkstelligt gerichtet sind, wirken im Experiment 

infektionsverringernd und haben neutralisierende Eigenschaften. Während der Infektion ist 

das Protein am Viruseintritt in die Zelle beteiligt (Gonzalez-Dunia et al. 1997, 1998; 

Schneider et al. 1997; Stoyloff et al. 1998; Furrer et al. 2001; Eickmann et al. 2005) und 

vermittelt die Infektiosität der Viruspartikel (Perez und De la Torre 2005). Die G-Protein-

vermittelte Anlagerung an empfängliche Zellen ist cholesterolabhängig (Clemente et al. 

2009).  

Der fünfte Leserahmen codiert für ein 190kD Protein, bei dem es sich um die virale L-

Polymerase handelt (Briese et al. 1994; Cubitt et al. 1994; Walker et al. 2000), welche eine 

hohe Ähnlichkeit zu denen der anderen verwandten Mononegavirales-Virusfamilien aufzeigt 

(De la Torre et al. 2000). Das Large (L)-Protein nimmt die Hälfte des Genoms ein, beinhaltet 

die RNA-abhängige RNA-Polymerase (Schneemann et al. 1995) und ist relevant für die 

Virus-Wirtszell-Interaktion (Briese et al. 1994; Cubitt et al. 1994). 

Aufgrund der ungewöhnlich stark konservierten Genomstruktur muss BDV als ein evolutionär 

sehr altes Virus angesehen werden (Bode und Ludwig 2003b). Es wird bei der Infektion des 
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Pferdes von unterschiedlich virulenten BDV Stämmen ausgegangen. Das stabile Genom 

kann sich an verschiedene Wirte adaptieren und womöglich Barrieren zwischen Spezies 

überwinden (Ludwig und Bode 2000).  

2.2.2 Taxonomie aviäres Borna-Virus 

Auch das aviäre Borna-Virus ist der Familie der Bornaviridae und der Ordnung der 

Mononegavirales zuzuordnen. Im August 2008 wurde seine Entdeckung erstmalig 

veröffentlicht. Das behüllte einzelsträngige RNA-Virus hat eine negative Genomorientierung 

und weist eine nahe Verwandtschaft zu dem bei Säugetieren vorkommenden Borna Disease 

Virus auf. Bei verschiedenen ABV-Stämmen wurde eine Sequenzhomologie von 65% im 

Vergleich zu BDV ermittelt (Hankavuori et al. 2008; Kistler et al. 2008). 

Wie das Borna-Virus besitzt das aviäre Borna-Virus sechs Proteine, bezeichnet mit N, X, P, 

M, G und L. Die Virus-RNA ist um das N-Protein (Nukleoprotein) gewickelt; dieses Tetramer 

wird bei der viralen Replikation im Zytoplasma der Zelle synthetisiert. Das Nukleoprotein ist 

an Transkriptions- und Replikationsprozessen beteiligt (Schwemmle und Lipkin 2004). 

Borna-Viren von Vögeln und Säugetieren scheinen verschiedene Strategien zur Steuerung 

der Expression der zweiten viralen Transkriptionsseinheit einzusetzen:  

 

Abb.4: Transkriptionsstart (S1-S3) und Stopp (T1-T4). Der vergrößerte Bereich zeigt die 

Position zwischen den Transkriptionseinheiten für die regulatorischen Elemente. In allen 

bekannten ABV-Stämmen liegt die S2 Stelle unmittelbar hinter des ORFs für N. Auch fehlt 

eine regulatorische „out of frame ORF“ oberhalb der X-codierten Region (Rinder et al. 2009) 
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2.2.3 Taxonomie VSBV-1 

Das Bunthörnchen-Borna-Virus VSBV-1 gehört ebenfalls zu der Familie der Bornaviridae. Es 

besitzt eine Homologie von 75% zu den bisher bekannten Borna-Viren (Hucklenbroich 2015). 

Laut Herrn Doktor Martin Beer, Friedrich-Löffler-Institut in Greifswald-Insel Riems, Germany, 

hat das VSBV-1 Virus, das bei 3 Bunthörnchenzüchtern und einem Bunthörnchen gefunden 

wurde, eine Standard-Bornagenomstruktur (Medpagetoday 2015).  

2.3 Epidemiologie  

Seit vielen Jahrzehnten ist die BD als „Progressive Meningopolioenzephalomyelitis“ bei 

Pferden und Schafen in bestimmten Gebieten in Europa bekannt (Ludwig et al. 1985; 

Grabner und Fischer 1991). Seropositive Tiere fanden sich in Deutschland, den 

Niederlanden und anderen Ländern Europas (Lange et al. 1987). Mittlerweile hat sich das 

geographische Vorkommen vergrößert, denn es wurden Nachweise aus Prävalenzstudien 

veröffentlicht, dass das Virus bzw. die Antikörper u.a. in China (Hagiwara et al. 2001), 

Finnland (Kinnunen et al. 2007), Frankreich (Galabru et al. 2000), Großbritannien (Reeves et 

al. 1998), Japan (Hagiwara et al. 1996; Okamoto et al. 2002), im Iran (Bahmani et al. 1996), 

in Israel (Malkinson et al. 1995), Schweden (Lundgren et al. 1995), in der Türkei (Helps et al. 

2001; Yilmaz et al. 2002; Yesilbag et al. 2012) und in den USA (Kao et al. 1993) gefunden 

wurde.  

Auch hat sich das Wirtsspektrum vergrößert, denn anfangs ging man davon aus, dass 

hauptsächlich Pferde und Schafe erkranken, mittlerweile sind fast alle Tierarten 

experimentell infizierbar (Stitz et al. 1981; Ludwig et al. 1988; Rott und Becht 1995).  

Beim Säugetier ist BDV vor allem im limbischen System des Gehirns zu finden. Das 

limbische System ist eine funktionelle Einheit, in der Verhalten, Emotionen und 

Gedächtnisleistungen gesteuert werden. Die graue Substanz der zerebralen Hemisphären 

und der Hirnstamm sind größtenteils von Veränderungen betroffen (Gosztonyi und Ludwig 

1995).  

Im weiteren Verlauf der Infektion ist das Virus jedoch im gesamten ZNS zu finden und 

schließlich auch im peripheren Nervensystem und den neuronalen Zellen der Retina (Krey et 

al. 1979a,b). Die Entzündungsreaktion lässt vom Hirnstamm nach kaudal zum 

Mesenzephalon nach (Gosztonyi und Ludwig 1995). Es wird auch von einer einhergehenden 

Amblyopie und von schwarzem Star bei Pferden berichtet (Schmidt 1912; Zwick 1939). 

Ferner wurde eine nichteitrige, lymphozytäre Infiltration der Retina festgestellt sowie 

Veränderungen der Neuronen und auch eine Degeneration des Sehnervs im Zuge der BK 

erkannt (Walther 1952). Ungeklärt bleibt, weshalb bisher keine Viruspartikel im synaptischen 

Spalt zu finden sind, wenn sich BDV im Gehirn transsynaptisch ausbreitet. Es besteht die 
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Möglichkeit, dass virale Nukleokapside im Gehirn aktiv transportiert werden, während zur 

Ausbreitung in Organe komplette Viren notwendig sind (Gosztonyi 2008).  

Während in peripheren und viszeralen Nerven ähnliche Veränderungen wie im zentralen 

Nervensystem gefunden wurden (Matthias 1954), konnten in den viszeralen Organen keine 

pathologischen Veränderungen festgestellt werden (Gosztonyi und Ludwig 1995).  

Im Rahmen einer Untersuchung zur Verteilung des BDV in natürlich infizierten Säugetieren 

mit klinischer Erkrankung wurde BDV-spezifische RNA bei allen Pferden in Bulbus 

olfaktorius, Cortex cerebri, Nucleus caudatus und Hippocampus nachgewiesen, während 

andere Gehirnareale und Rückenmark nur in einigen Fällen ein positives Ergebnis, mit 

abnehmbarer Nachweishäufigkeit in kaudale Richtung ergaben. Der Liquor cerebrospinalis 

(CSF) enthielt bei keinem der untersuchten Tiere BDV-spezifische RNA (Lebelt und 

Hagenau 1996). Eine andere Studie zeigte dagegen bei 28 % der BDV-infizierten Pferde 

BDV-spezifische RNA im Liquor (Grabner et al. 2002). 

BDV zerstört die Wirtszellen weder im Wirt (in vivo) noch in der Zellkultur (in vitro) (kein 

zytopathogener Effekt). Der primäre pathogene Effekt von BDV beruht auf einer funktionellen 

Störung in den infizierten Gehirnzellen, die vermutlich durch Interaktion mit Neurotransmitter-

Rezeptoren induziert wird. Es gibt Hinweise für eine (reversible) Blockade von Glutamat-

Rezeptoren aus experimentellen Tierdaten. Der genaue Mechanismus und der Rezeptortyp 

sind jedoch noch unbekannt (Gosztonyi und Ludwig 2001). Da weder der Wildtyp noch 

passagierte Laborvirusstämme einen zytopathogenen Effekt induzieren, wand man die 

Immunfluoreszenstechnik an, die es ermöglichte, BDV in Zellkulturen sichtbar zu machen 

(Ludwig et al. 1973). 

In experimentellen Untersuchungen von Kaninchen (Ludwig et al. 1973) und Ratten (Hirano 

et al. 1983) wurden BDV-bedingte Strukturveränderungen in der Retina gefunden. In einem 

frühen Stadium der Infektion (4 Wochen post infectionem bei Ratten) konnte ein 

beträchtlicher Anstieg in der Zahl aktivierter Mikrogliazellen und Makrophagen gezeigt 

werden, was mit einem deutlichen Verlust von Photorezeptoren und Ganglienzellen 

einherging. Die lektinzytochemisch dargestellten Mikrogliazellen wurden häufig in 

unmittelbarer Nähe von Blutgefäßen beobachtet. Die funktionelle und strukturelle 

Involvierung der Mikroglia im Bereich der Blut-Hirn-Schranke, an der die Astrozyten 

maßgeblich beteiligt sind, ist besonders im pathologischen Kontext weiter unklar. In einer 

weiteren, primär elektronenmikroskopisch ausgerichteten Studie wurden degenerative 

Langzeiteffekte in der BDV-infizierten Retina untersucht. Nach sechs und acht Monaten p.i. 

war die organotypische Architektur der Netzhaut weitestgehend aufgelöst. Als augenfälligste 

Strukturen fand man außergewöhnlich komplex gestaltete Mikroglia mit blasig erscheinenden 

Auftreibungen, die häufig zahlreiche elektronenhelle oder dichte Phagosomen enthielten. 
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Derart komplex strukturierte und durch vakuolisiert erscheinende Fortsätze charakterisierte, 

phagozytotisch äußerst aktive Mikroglia wurden bisher weder im Zusammenhang mit BDV-

induzierten Pathologien, noch nach experimentell eingeleiteter Neurodegeneration in der 

Netzhaut beobachtet. Ferner wurden feinkalibrige mikrogliale Fortsätze beobachtet, welche 

die Zone der Müllerzellendfüße durchbrochen hatten und in Kontakt mit der inneren 

Grenzmembran standen. Dreidimensionale Darstellungen der überaus komplex gestalteten 

mikroglialen Domänen sollen Aufschluss über ihre tatsächliche Ausdehnung und die 

Funktion der auffälligen blasigen Strukturen in ihrem Inneren geben. Trotz zahlreicher EM-

Befunde ließ sich bisher nicht klären, ob es bei diesen um (naszente) Vakuolen oder um 

quer angeschnittene Invaginationen der Gliazelle handelt. Außerdem sollen 3D-Analysen an 

whole-mounts der inneren Retina klären, ob und ggf. in welchem Status einer 

virusinduzierten Retinopathie Mikrogliafortsätze die innere Grenzmembran aufzubrechen 

vermögen (Uni-Leipzig 2007). 

Die Infektion kann unterschiedliche neurologische Krankheiten auslösen, die durch Lern-, 

Gedächtnis- und Bewegungsstörungen, Verhaltensänderungen, psychiatrische Krankheiten, 

Lähmungen, Demenz und Blindheit gekennzeichnet sein können. Uneinheitlichkeit und 

Komplexität der Borna-Virus-Krankheit scheinen überwiegend von der Immunantwort des 

Wirts mitbestimmt zu werden, da sich das Virus selbst durch bemerkenswerte 

Genomkonservierung auszeichnet (Dürrwald et al. 2006). 

Durch Untersuchungen am RKI in Berlin konnte eine Ausbreitung des BDV über das Blut 

gezeigt werden. Bei Tieren wurde BDV in peripheren weißen Blutzellen gefunden (Bode et 

al. 1994c) und aus diesen erstmalig isoliert worden, d.h. BDV hat Zielzellen auch außerhalb 

des Gehirns (Bode und Ludwig 2003b; Ludwig und Bode 2012a).  

In den Jahren 1985-1994 wurden serologische Untersuchungen von ca. 9000 Pferdeseren 

durchgeführt, die zur Diagnose anderer Virusinfektionen eingesandt wurden. Es zeigte sich, 

dass 11,5% der Seren BDV-spezifische Antikörper enthielten (Lange et al. 1987; Herzog et 

al. 1994). Im Verlauf eines Jahres zeigten die ursprünglich unauffällig erscheinenden Pferde 

(Lange et al. 1987) eine geringgradige Symptomatik, die vereinbar mit einer latenten BD 

erschien. Es zeigten sich Verhaltensauffälligkeiten, Neigungen zu Koliken und 

Lähmungserscheinungen, wobei die meisten Tiere notgeschlachtet werden mussten. 

Aufgrund dieser Ergebnisse scheint man mit einer hohen Anzahl latent mit BDV infizierter 

Tiere zu rechnen. Seroepidemiologische Feldstudien an gesunden Pferdebeständen 

bestätigten das Vorkommen BDV-spezifischer Serum-AK (Kao et al. 1993; Herzog et al. 

1994; Zimmermann et al. 1994a) in Luxemburg, Holland, Schweiz, Polen, Russland, Israel, 

Nordafrika und in den USA. Nachdem diverse BD-Fälle aufgetreten waren, wurden auch die 

unauffälligen Pferde in den Ställen getestet und es zeigte sich eine Prävalenz von 20-40% 

BDV-seropositiver Tiere (Richt et al. 1993a).  
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Da die BDV-Infektionen auch bei Spitzhörnchen (Tupaia glis) Verhaltensänderungen 

auszulösen vermag (Sprankel et al. 1978), untersuchte man das Vorhandensein BDV-

spezifischer Antikörper bei Menschen, die an psychiatrischen oder neurologischen 

Erkrankungen leiden (Amsterdam et al. 1985; Bechter et al. 1987; Bode et al. 1992, 1993; 

Waltrip et al. 1995; Sauder et al. 1996; Billich et al. 2002; Übersicht bei Chalmers et al. 

2005). 

Ob BDV bei psychiatrischen Erkrankungen des Menschen eine Rolle spielt, bleibt weiterhin 

fraglich. Allerdings weisen serologische Daten darauf hin, dass Menschen sich mit BDV oder 

einem BDV-ähnlichen Agens infizieren können (Schwemmle und Billich 2004). Kürzlich 

wurden endogenous Borna-like N(EBLN)-Elemente in verschiedenen Säugetiergenomen, 

inklusive des humanen Genoms, gefunden, was zeigt, dass Teile des Borna-Virus-Genoms 

in der Erblinie der Säugetiere integriert wurden (Belyi et al. 2010; Horie et al. 2010). Es 

wurde nachgewiesen, dass es in der Evolutionsgeschichte von Mensch und Tier nicht nur 

zur Endogenisierung von Retroviren sondern auch von genetischer Information „normaler“ 

RNA-Viren gekommen ist. Da das Borna-Virus seine RNA im Zellkern der infizierten Zellen 

vermehrt, kann es eine persistierende Infektion verursachen. Durch die von Retroelementen 

gebildete reverse Transkriptase kommt es dann zu einem Kopieren der viralen RNA in DNA 

und folgend der Einbau in die chromosomale DNA (Horie et al. 2010).  

In wie weit diese Elemente mit psychiatrischer Erkrankungen in Zusammenhang stehen ist 

bis dato nicht abschließend zu beurteilen (Feschotte 2010; Horie et al. 2010), da auch bei 

klinisch gesunden Menschen positive PCR Ergebnisse und BDV-Antikörper gefunden 

wurden. Möglich, dass es sich bei den Befunden um unspezifische Reaktionen, 

Kreuzreaktionen oder um Kontaminationen handelt (Schwemmle et al. 1999; Richt und Rott 

2001; Dürrwald et al. 2007), obwohl der Befund der Integration des Borna-Virus-

Genommaterials in anderen Arbeiten bestätigt wird (Belyi et al. 2010). Es wird diskutiert, ob 

für Krankenhauspersonal eine Gefahr bestehe, eine BDV-Infektion durch 

Patientenversorgung zu erwerben (Chalmers et al. 2005).  

Im Vergleich zum strengen Neurotropismus des beim Säugetier vorkommenden Borna-

Disease-Virus wurde beim aviären Borna-Virus ein ausgeprägter breiter Gewebstropismus in 

neuronalen als auch nicht-neuronalen Zellstrukturen gefunden (Richter et al. 2009).  

Bei Psittaziden mit klinischer PDD (Neuropathische Drüsenmagendilatation, Proventricular 

Dilatation Disease) konnte Antigen und RNA des aviären Borna-Virus in Organen wie 

Gehirn, Kropf, Drüsen- und Muskelmagen, Herz, Leber und Lunge (Rinder et al. 2009, 

2010a; Weissenböck et al. 2009a; Hauck et al. 2010; Hoppes et al. 2010; Löffler et al. 2010; 

Raghav et al. 2010) nachgewiesen werden. Infektionsversuche stützen die Ansicht, dass 

ABV der Erreger der PDD ist (Gancz et al. 2009b). Da ABV im Kot von erkrankten Vögeln 
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gefunden wurde geht man davon aus, dass das Virus fäkal-oral übertragen wird (Rinder et 

al. 2009). 

Aviäre Borna-Viren lassen sich bisher nicht in Säugetierzellen anzüchten. Eine Anzucht 

gelang in Hühner- und Wachtelzelllinien (Rinder et al. 2009) und in Entenfibroblastenzellen 

(Gray et al. 2010). Ob das BDV bei Vögeln vorkommen kann, ist nicht geklärt, wobei in einer 

Straußenfarm in Israel von einem Vogel mit BDV-induzierter Paralyse berichtet wurde 

(Malkinson et al. 1995).  

2.4 Inkubationszeit 

2.4.1 BDV 

Es gibt zahlreiche Faktoren, die das Resultat einer Virusinfektion beeinflussen können. Diese 

umfassen Alter, Immunstatus und genetische Eigenschaften des Tieres sowie die 

genetischen Eigenschaften des Virus (Richt et al. 2007) und werden von Stressfaktoren wie 

Ernährungsstatus, schlechte Unterkunft, parasitäre Erkrankungen, akute oder chronische 

Erkrankungen u.a. beeinflusst (Dieckhöfer 2006). 

Die Inkubationszeit beim Pferd und Schaf wird für das BDV mit wenigen Wochen bis 

mehreren Monaten angegeben (Richt et al. 1989), wobei sie speziesabhängig sehr 

unterschiedlich sein kann (Danner 1982). Jedoch scheinen klinisch inapparente Formen zu 

existieren, bei denen die Pferde möglicherweise jahrelang infiziert sind, bevor sie klinisch 

erkranken (Ludwig et al. 1985). 

Bei Säugetieren scheinen neben asymptomatischen Infektionen mit BDV atypische, 

chronische Verlaufsformen mit diffusen mentalen sowie Gangart und Haltung betreffende 

Störungen weiter verbreitet zu sein als bisher angenommen (Bode und Ludwig 1997; 

Hagiwara et al. 1997; Berg et al. 1999). 

Zu Beginn der BDV-Erkrankung treten Temperaturerhöhungen (Schmidt 1912) und 

Störungen bei der Futteraufnahme mit „Pfeifenrauchen“ (Eikmeier 1965), dem Herausragen 

von Futterteilen rechts und links aus dem Maul in Kaupausen, auf. Nach anfänglichen 

Schlingbeschwerden kommt die Nahrungsaufnahme völlig zum Erliegen (Schmidt 1912).  

Somnolente Zustände mit besonderer Schreckhaftigkeit werden gefolgt von plötzlichen 

Exzitationen beobachtet (Schmidt 1912). Eine Hyperästhesie in den Kopf-, Hals- und 

Widerristregionen besteht gegenüber Hypästhesie und Hyporeflexien an den übrigen 

Körperoberflächen, wobei auch Harnverhalten beschrieben wird (Ludwig et al. 1985). 

Deutliche Kolik-Symptome sind wie Defäkationsstörungen mit leichten Obstipationen 

vertreten. Das Vegetativum wird beeinträchtig und die veränderte Motorik des Darms zeigt 

sich durch Absetzen von übel riechendem, kleingeballtem Kot (Schmidt 1912).  
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Zentralnervöse Störungen überwiegen im weiteren Krankheitsverlauf. Die Tiere brechen 

aufgrund zunehmender Koordinationsschwierigkeiten ein. Pferde ohne erkennbare Ataxien 

stehen teilnahmslos da; oft kommt es zu Zwangsbewegungen und neurologischen 

Symptomen wie Paralysen und gestörter Propriozeption (Sprankl et al. 1978; Rott und Becht 

1995; Hallersleben et al. 1998; Uhlig und Kinne 1998; Richt und Rott 2001; Lipkin und 

Briese 2007; Algermissen 2010). 

Man beobachtet unphysiologische Gliedmaßenstellungen und Körperhaltungen wie 

breitbeiniges Stehen über Stunden, Kopfschiefhaltung und minutenlanges Einknicken in der 

Vorderhand. Werden bei der Untersuchung Gliedmaßen überkreuz gestellt, kann diese 

unphysiologische Haltung nicht korrigiert werden. Ferner kommen Hyperkinesen, ständiger 

Muskeltremor, Beißen in das Futter und Zungenspiel vor (Ludwig et al. 1985). Neben 

Trismus, Opisthotonus und neurotropen Störungen (Li et al. 2013) werden besondere 

Auswirkungen von neurologischen Befunden wie Nystagmus, Augenschiefstellung, 

Anomalien der Pupille, Blindheit und Veränderungen an der Papilla fasciculi optici 

beschrieben (Schmidt 1912; deposit.ddb.de). 

2.4.2 ABV 

Die Inkubationszeit der PDD mit dem aviären Borna-Virus ist sehr variabel (Rinder et al. 

2009, 2010b), was ein gemeinsames Merkmal der durch Borna-Viren verursachten 

Erkrankungen sowohl beim Säugetier als auch bei den Psittaziden darstellt. Die variable 

Inkubationszeit der Vögel hängt wahrscheinlich auch vom Alter der Tiere ab, da bei sehr 

jungen Tieren schwere Verläufe mit Inkubationszeiten von nur 2 Wochen beobachtet 

wurden (Kistler et al. 2010). Ältere Vögel können jedoch das Virus über 2 Jahre 

ausscheiden ohne zu erkranken (De Kloet und Dorrestein 2009).  

2.4.3 VSVB-1 

Die neue zoonotische Erkrankung befällt Menschen, die sich an infizierten Hörnchen 

angesteckt haben. Sie erkranken an einer schweren Gehirnentzündung, die nach wenigen 

Monaten zum Tod führt (jp54 2016).  

2.5. Ausscheidung und Übertragung von BDV, ABV, VSVB-1 

2.5.1 BDV 

Wie das BD-Virus übertragen wird, war lange unklar. Es gibt Berichte über natürliche 

Infektionen beim Pferd und Schaf (Pritsch 1896; Walther 1899; Metzler 1976), von 

spontanen Infektionen bei Kaninchen (Otta und Jentzsch 1960; Metzler et al. 1978), 

Erkrankungen bei Lama, Alpaka und Maulesel (Altmann et al. 1976), Rind (Ernst und Hahn 

1927; Caplazi et al. 1994), Ziege (Ihlenburg 1962), Reh (Ernst und Hahn 1927) und Katzen 

(Lundgren et al. 1995).  
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In Frage kam eine Infektion über die Nasenschleimhaut, den Riechnerv, über periphere 

Nerven und eine Infektion über das Blut (Bode und Ludwig 2001). Man vermutete, dass die 

Übertragung unter natürlichen Umständen durch Tröpfcheninfektion erfolgt. Es ist nicht 

bekannt, wie und in welcher Erkrankungsphase das Virus von den infizierten Tieren 

ausgeschieden wird (Modrow 2010). Untersuchungen an experimentell infizierten Ratten 

ergaben, dass die natürliche Übertragung des BDV vermutlich rhinogen, mittels intranasaler 

Infektion über das olfaktorische Neuroepithel erfolgt und als erstes im Riechkolben (bulbus 

olfactorius) und dann im nucleus olfactorius anterior zu finden war (Morales et al. 1988; 

Sauder und Staeheli 2003).  

Im Speichel als auch in Konjunktival- und Nasensekreten erkrankter Pferde und Schafe 

konnte mit molekularbiologischen Methoden virale RNA detektiert werden (Herzog et al. 

1994; Richt et al. 1993, 1994; Becht und Richt 1996; Lebelt und Hagenau 1996; Vahlenkamp 

et al. 2002).  

BDV konnte bislang nicht im Kot von Säugetieren gefunden werden (Sauder und Staeheli 

2003). Im Vogelkot konnte BDV nachgewiesen werden, weswegen Vögel als latente 

Virusträger diskutiert werden (Bilz et al. 2001).  

Auch eine orale Infektion mit nachfolgender neuronalaszendierender Verbreitung des Virus 

über Endigungen des nervus trigeminus wird diskutiert (Bilzer et al. 1996). Im Nervensystem 

migriert das BDV entlang der Axone (Morales et al. 1988; Übersicht bei Gosztonyi und 

Ludwig 1995). Zunächst ist es vorwiegend im limbischen System nachweisbar, später jedoch 

im gesamten ZNS und zu einem späteren Infektionszeitpunkt auch im peripheren 

Nervensystem und den neuronalen Zellen der Retina (Krey et al. 1979; Narayan et al. 

1983b).  

Im Kaninchen konnte eindeutig und erstmalig die intra-axonale Wanderung des Virus über 

den nervus opticus in die Retina gezeigt werden (Krey et al. 1979b), was später für die Ratte 

bestätigt werden konnte (Carbone et al. 1987). 

Mittlerweile wird auf die Gefahr einer iatrogenen Transmission durch Blutspenden (Plasma) 

hingewiesen. In Deutschland wie in Australien sind bei normalen Blutspenden 1% mit hoher 

Antigen- und CIC-Belastung gefunden worden, wobei auch Nukleinsäure nachweisbar war 

(Kamhieh, Flower, Bode, Ludwig, unpublizert). In Australien wurde bei multitransfundierten 

Patienten ein erhöhtes Maß an BDV-Markern mit Korrelation zur Art der Blutspende 

gemessen. Die Abklärung dieses Gefährdungspotentials erscheint von hoher 

gesundheitspolitischer Dringlichkeit, wird aber von den Verantwortlichen bisher anders 

bewertet (Modrow 2010).  
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2.5.2 ABV 

ABV scheint von Vogel zu Vogel auf fäkal-oralem Weg übertragen zu werden (De Kloet und 

Dorrestein 2009; Lierz et al. 2009; Rinder et al. 2009; Kistler et al. 2010; Raghav et al. 2010). 

Das Virus wird im gesamten Magen-Darm-Trakt gefunden und so scheint auch eine 

Virusausscheidung über Vomitus möglich zu sein. Bislang wurden keine Körpersekrete wie 

Speichelproben oder Tränenflüssigkeit untersucht, allerdings fand man ABV-Antigen im 

Epithel des Ziliarkörpers (König und Liebich 2001).  

Ebenso wurde ABV im Federscheidenepithel und der Federpulpa nachgewiesen, was im 

Gegensatz zum Säugetier eine Übertragungsmöglichkeit darstellen könnte (Löffler 2011).  

ABV ist unfähig, Säugerzellen zu infizieren (Gray et al. 2010).  

2.5.3 VSVB-1 

Das Bunthörnchen-Virus VSBV-1 stimmt nur zu etwa 75 % mit den bisher bekannten Borna-

Viren überein. Deswegen scheint es sich um ein mutiertes Virus zu handeln, das laut 

Untersuchungen übertragbar ist und offenbar Menschen infizieren kann. Allerdings bleibt der 

Übertragungsweg unbekannt, Biss- und Kratzverletzungen scheinen eine mögliche Ursache 

zu sein (Hoffmann et al. 2015).  

2.6 Vektoren 
 
Da die Erkrankung trotz zunehmenden Handels auf endemische Gebiete beschränkt blieb 

und sie nur sporadisch und hauptsächlich im Frühsommer auftrat, war die Überlegung, dass 

ein Tierreservoir existieren muss, da zu dieser Zeit das Reservoir und der Wirt am häufigsten 

aufeinandertreffen (Staeheli et al. 2000).  

2.6.1 Feldspitzmäuse und Bunthörnchen 

In der Schweiz wurden in einem endemischen Bornagebiet Feldspitzmäuse (Crocidura 

leucodon) als Reservoir identifiziert, indem 3 Gehirne von Feldspitzmäusen mittels 

Immunhistochemie und RT realtime PCR positiv getestet wurden, während 98 Gehirne 

verschiedener Mäusespezies negativ getestet wurden. Durch konventionelle PCR konnten 

die Ergebnisse in einem unabhängigen Labor bestätigt werden. Für das endemische Gebiet 

konnte eine Reservoir Spezies identifiziert werden, indem die ermittelten BDV-

Gensequenzen mit denen von einem an Borna-Virus erkrankten und verstorbenen Pferd 

verglichen wurden. Die Sequenzen wiesen eine Identität von 99,9% auf. Das Pferd 

(Genbank Neuanschaffung Nr. AY374547) und die eingefangene Spitzmaus stammten aus 

derselben Region (Hilbe et al. 2006). 

Da in der Harnblasenwand und der Niere bei natürlich infizierten Ratten (Sauder und 

Staeheli 2003) und Mäusen virusspezifische RNA als auch BDV-Antigen nachgewiesen 



Literaturüberblick 
 
 

Seite | 20 

werden konnte (Bode et al. 1994b; Liebelt 1995), gilt ihr frischer Urin als infektiös. Schon in 

den zwanziger Jahren zeigte sich die Infektionstüchtigkeit von Pferdeurin (Zwick 1939). Das 

unterstützt auch andere Meinungen, dass Borna-Virus über den Boden übertragen werden 

kann z.B. durch Futter, das von Nagetieren verunreinigt wurde, oder das im Schafstall bei 

infizierten oder latent virustragenden Schafen gelagert war. Da Schafe mit den Pferden die 

häufigsten Borna-Virus-Träger sind, ist es auch möglich, dass Pferde sich durch die 

Aufnahme von Heu anstecken, das von Flächen gewonnen wurde, auf denen Schafe 

weideten. Wahrscheinlich ist auch, dass ein großer Teil über den Urin von Ratten und 

Mäusen direkt im Stall übertragen wird. Auch Katzen wurden als Überträger diskutiert, da sie 

als Mäusefänger und Stallbewohner einen engen Kontakt mit den eingestallten Tieren 

aufweisen (Lundgren et al. 1995).  

Aufgrund der Virus-Ausscheidung über Speichel, Sekret, Urin und Faeces werden auch 

Füchse (Dauphin et al. 2001) und Wildvögel (Berg et al. 2001) als Reservoir des BDV 

beschrieben, da auch die saisonale Häufung der klinischen Symptomatik im Frühling und 

Frühsommer eine Transmission über Vektoren vermuten lässt (Rott und Becht 1995).  

"Im Schluss postulieren wir, dass Spitzmäuse Reservoir-Wirte von BDV sind. Spitzmäuse 

erfüllen auch die für potentielle BDV-Reservoir-Art in einem neuen Überprüfungsartikel 

eingeführten Kriterien. Unser Befund schließt die Möglichkeit jedoch nicht aus, dass andere 

Tierarten, die in dieser Umgebung leben, auch BDV hegen könnten. In weiteren Studien 

prüfen wir mehr Spitzmäuse und zusätzlich Organe, Ausscheidungen und Sekretionen wie 

auch andere mögliche Reservoir- und Vektorarten“(Hilbe et al. 2006).  

Als "sehr unwahrscheinlich" erklärt Dr. Ludwig die bisher als Vermutung aufgekommenen 

Spekulationen, Borna-Virus würde durch die Ausscheidungen von Mäusen und Ratten in der 

Box auf das Pferd übertragen. Bei der hohen Durchseuchungsrate und damit einer großen 

Anzahl gesunder Trägertiere (Pferde) benötige dieses Virus kein Reservoir. Eher komme für 

das Virus die Ansteckung durch gegenseitiges Beschnuppern oder Trinken aus demselben 

Wassereimer in Frage. Ist ein Pferd im Stall krank, so bestehe daher eine größere 

Wahrscheinlichkeit, dass es das Virus auf seine Boxennachbarn überträgt. Ansteckend 

können Pferde aber auch wahrscheinlich zwei Wochen vor Krankheitsbeginn sein, also in 

einer Phase, in der noch niemand ahnen kann, dass eine Erkrankung durch Borna-Virus 

vorliegt. Außerdem wurden Fälle berichtet, in denen Stuten die Virusinfektion an ihre noch 

ungeborenen Fohlen weitergaben. Latente Träger der Borna‘schen Krankheit, also 

virusinfizierte Pferde, die äußerlich gesund sind und das Virus in sich tragen, sind laut Dr. 

Ludwig eher nicht ansteckend. Doch auch diese Pferde können eines Tages einen 

Infektionsschub bekommen und dann doch das Krankheit auslösende Virus weitergeben 

(Ludwig pers. Mitteilung). 
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Bei persistent infizierten neugeborenen Ratten konnte infektiöses Virus aus Harnproben 

nachgewiesen werden, während eine Virusisolierung aus Speichel, Nasensekret und Kot der 

Ratten nicht möglich war (Sauder und Staeheli 2003).  

2010 wurde veröffentlicht, dass BDV in epidermalen Basalzellen und Talgdrüsen der Haut 

von Spitzmäusen gefunden wurde. Da aber bisher keine Übertragungen von viralen 

Erkrankungen beim Säugetier über Epithelien bekannt sind stellte sich die Frage, ob die 

Entdeckung für die Übertragung eine Rolle spielt (Puorger et al. 2010).  

2014 identifiziert ein Team der Veterinärmedizinischen Universität Vienna (Österreich) die 

Feldspitzmaus (Crocidura leucon) als entscheidendes Erreger-Reservoir. In 14 von 

insgesamt 58 gefundenen Feldspitzmäusen wurde das Borna-Virus isoliert, während die 

anderen Spitzmausarten Borna-negativ waren. Die Viruskonzentration war in der Haut sehr 

hoch und die Forscher vermuten, dass das Virus beim Beriechen der Maus mit 

Hautschuppen aufgenommen wird und sich so im Körper ausbreiten kann. Den eindeutigen 

Nachweis für den Infektionsweg lieferte die Gen-Analyse, die zeigte, dass die aus Pferden 

isolierten Borna-Stämme identisch mit denen der Mäuse aus demselben Gebiet waren. Die 

Forscher bezeichnen die Feldspitzmaus als obligatorischen Zwischenwirt für das Virus und 

schließen eine Ansteckung durch Kontakt mit infizierten Tieren aus (Dürrwald et al. 2014).  

 

 

Abb. 5: Die Feldspitzmaus wurde von Forschern der Vetmeduni Vienna als Überträger des 

Borna-Virus identifiziert (Bild: Werner Korschinsky, tierwelt.ch) 

Bei Bunthörnchen wurde das Variegated Squirrel Borna-Virus-1 (VSBV-1) gefunden. Ob es 

als Vektor für das Borna-Virus dient, ist unklar (ECDC 2015).  

  



Literaturüberblick 
 
 

Seite | 22 

2.6.2 Übertragung durch Zecken und Stechfliegen 

Die Tatsache, dass die BD dazu tendiert, im Frühjahr und dem frühen Sommer aufzutreten 

und in manchen Jahren häufiger vorkommt als in anderen, brachte die Forscher auf die 

Idee, dass Zecken ein Vektor für BDV sein könnten. Auch an eine Übertragbarkeit durch 

stechende Insekten wurde gedacht. Im Tierexperiment wurde Blut von künstlich infizierten 

Kaninchen, Borna-Virus-erkrankten Pferden und Schafen auf gesunde Kaninchen, Pferde 

und Schafe i.c. oder i.v. übertragen. Es konnte weder eine BD ausgelöst noch Virus im Blut 

festgestellt werden (Lohr 1910; Zwick et al. 1927; Zwick et al. 1932). Auch der Versuch, mit 

Hilfe stechender Insekten eine Übertragung auf die Versuchstiere zu provozieren, gelang 

nicht (Zierer 1939). Versuche mit Zecken ergaben, dass offensichtlich keine Übertragung 

durch Zecken stattfindet (Schindler 2004). Eine abschließende Beurteilung des genauen 

Übertragungsweges steht jedoch noch aus (Bode und Ludwig 2003b). 

2.6.3 Vertikale Übertragung 

Eine vertikale Virustransmission wurde bei einer tragenden Stute mit neurologischer 

Symptomatik und deren Fetus, die beide BDV-RNA im Gehirn aufwiesen, beschrieben 

(Hagiwara et al. 2000) und die Möglichkeit der Weitergabe von infektiösem Borna-Virus von 

Mutter zu Kind bzw. Stute zu Fohlen wurde durch Arbeiten der Berliner Arbeitsgruppe (Apmis 

2008) bestätigt (Ludwig, pers. Mitteilung). Auch konnte eine vertikale Transmission 

experimentell bei der Maus beschrieben werden (Okamoto et al. 2003). 

Im Gegensatz dazu waren jedoch bei zwei per Kaiserschnitt entwickelten Fohlen einer 

postmortal BDV-positiv getesteten Stute keine BDV-spezifischen Marker nachweisbar (Richt 

et al. 2000). Tragende Stuten bzw. Stuten in der Laktation gelten als höchste Risikogruppe 

für die neurologische Manifestation (Wilson 1997).  

Beim ABV kann eine pränatale Virusaufnahme im Ei nicht ausgeschlossen werden, ist aber 

noch nicht untersucht (Bundesamt für Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit 2013). 

2.6.4 Stressfaktoren  

Stress führt im Allgemeinen zu einer verminderten Abwehrleistung des Körpers. An vielen 

Höfen, auf denen Pferde und Nutztiere untergebracht sind, ragen Freileitungsmasten empor. 

Ein Transport von elektrischer Energie schafft elektrische und magnetische Felder, die mit 

Sicherheit einen Einfluss auf die Gesundheit und die Leistung der Tiere haben. Ausreichend 

Abstand als einziger Schutz ist meist nicht gewährleistet, da die Strommasten häufig auf den 

Weiden oder in unmittelbarer Nähe stehen. Der Mensch wir durch die Mobilfunktelefone 

mobiler, setzt sich aber dadurch tagtäglich verschieden starken Feldern des Elektrosmogs 

aus. Da es mittlerweile zum Standard gehört, ständig und überall erreichbar zu sein, 

errichten immer mehr Unternehmen verschiedene Sendeanlagen ein, was die Grenzwerte 
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des Elektrosmogs mit Sicherheit bald überschreitet. Pferde, Schafe und Rinder sind in ihrem 

Stall weniger mobil, d.h. sie sind oft von ihrer Geburt an mehr oder weniger hochfrequenten 

Feldern ausgesetzt. Eine Studie an Nutztieren zeigt, dass Tiere unter Elektrosmogeinfluss 

Verhaltensänderungen wie Ruhelosigkeit zeigen und sie einer ständigen Stressbelastung 

ausgesetzt sind (Wenzel et al. 2002). 

Erhöhter negativer Stress fördert die Überschussbildung der Borna-Virus-Eiweiße 

Kernantigene N und P, welche an der Fehlregulation der Botenstoffe im Gehirn mitwirken 

und im Blutplasma schließlich Borna-virus-spezifische Immunkomplexe bilden (Bode 2008). 

2.7 Virusaktivität 

Das Borna-Virus ist ein einzigartiges Virus, das Gehirn und Blut von Säugetieren infiziert und 

die Blut-Hirn-Schranke (vermutlich intra-axonal) überwinden kann. In Zellkulturen 

verschiedener Spezies vermehrt sich BDV, ohne die Zellen zu lysieren (Bode und Ludwig 

2003b). 

Durch die Einzelstrang – RNA werden die Eiweiße der ersten zwei Gene im Übermaß 

produziert. Im Gehirn kommt es dadurch zu einer Störung des Gleichgewichtes der 

Neurotransmitter (Apmis 2008). Es werden hauptsächlich Astrozyten befallen, die nach der 

Infektion nicht mehr ausreichend fähig sind, Glutamat aufzunehmen, was dem Schutz der 

Neurone dient (Billaud et al. 2000).  

Die Infektion stört bestimmte Zellfunktionen, führt jedoch nicht zur Schädigung der 

Zellstruktur. Die Symptome der Borna´schen Krankheit werden durch die Immunreaktion des 

Wirtes hervorgerufen. Makrophagen, neutrophile Granulozyten und spezifische zytotoxische 

T-Lymphozyten werden aktiviert, um Borna-Virus-befallene Neuronen anzugreifen. Das 

Resultat ist eine chronische Entzündung im ZNS, was letztlich im Zusammenhang mit den 

Krankheitssymptomen zu sehen ist. Über längere Virusaktivierungsphasen hinweg findet 

eine Virusausscheidung statt. Da die Hauptantigene im Überschuss gebildet werden, ist eine 

Antigenämie (virusspezifische Proteine im Blut) jedoch nicht mit der Präsenz infektiöser 

Partikel gleichzusetzen. Die Inkubationszeit von BDV in Zellkultur beträgt je nach Adaption 

des Stammes etwa 24 Stunden (Bode und Ludwig 2003b). BDV kann in vitro in 

Oligodendrozyten latente Infektionen erzeugen (Carbone et al. 2002). 

2.8 Immunantwort und Immunpathogenese 

Der Wirt reagiert auf das Vorhandensein der virusinfizierten Neuronen, indem er eine 

zellvermittelte Immunantwort verursacht. D.h. die Symptome der Borna´schen Krankheit 

werden nicht durch das Virus sondern durch die Immunreaktion des Wirtes hervorgerufen. 

Die Infektion induziert im immunkompetenten Wirt eine intensive zelluläre und humorale 

Immunantwort, die im zeitlichen Zusammenhang mit dem Auftreten der Symptome steht 
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(Zwick 1939). Makrophagen, Neutrophile und spezifische zytotoxische T-Lymphozyten 

werden aktiviert, um Borna-Virus infizierte Neuronen zu töten. Da bei der BDV-Infektion eine 

lokale Antikörperbildung im Gehirn stattfindet, stellte sich die Frage, ob mononukleäre 

Immunzellen ins ZNS einwandern, was eine Permeabilitätserhöhung der Blut-Hirn-Schranke 

bewirken würde, da die Zellen sie passieren können. Durch eine intravenöse Injektion von 

Evans Blau bzw. 125 I-markierten Kaninchenglobulinen konnte jedoch nachgewiesen 

werden, dass die Blut-Hirn-Schranke bei an BD erkrankten Kaninchen intakt bleibt (Ludwig et 

al. 1977). Wie auch bei Infektionen des ZNS mit Mumps-, Masern-, Herpes- und FSME-Viren 

(Vandvik und Norrby 1973; Sköldenberg et al. 1976; Freyden et al. 1978; Felgenhauer et al. 

1982) sind die Liquor-Antikörper sogenannte oligoklonale Immunglobuline, die von wenigen 

Zellklonen lokal im Gehirn produziert werden (Ludwig et al. 1977; Ludwig und Thein 1977).  

Weitere Untersuchungen belegten, dass eine lokale IgG-Produktion im Gehirn stattfindet 

(Deschl et al. 1990; Hatalski et al. 1995). 

Das Resultat ist eine chronische Entzündung im ZNS. Die schwere, nicht eitrige 

Meningoenzephalomyelitis ist durch das Auftreten von perivaskulären und parenchymatösen 

Infiltraten gekennzeichnet. Die Infiltrate bestehen aus CD4+ und CD8+ T-Zellen, 

Makrophagen und B-Zellen. Perivaskulär treten mehr CD4+ T-Zellen auf, im Parenchym 

überwiegen die CD8+ T-Zellen (Deschl et al. 1990; Bilzer und Stitz 1993; Planz et al. 1993; 

Stitz et al. 1991, 1995; Bilzer et al. 1995). Die CD8+ T-Zellen verhindern üblicherweise eine 

Virusausbreitung, sind aber schon zu viele Gehirnzellen infiziert, verursachen sie eine 

schwere Meningoenzephalitis (Staeheli et al. 2010). Im Gegensatz dazu zeigen 

experimentelle Infektionen neonataler immunkompetenter Lewis-Ratten keine wesentlichen 

Entzündungsreaktionen, womit sie für die Erforschung von direkter Viruswirkung und 

Persistenzmechanismen besonders geeignet sind (Hirano et al. 1983; Gonzales-Dunia et al. 

2005). 

Obwohl Antikörper als Folge der BDV-Aktivierungsphasen im Serum/Plasma nachweisbar 

sind, findet man sie nicht zu jedem Zeitpunkt der persistenten Infektion (Dürrwald und 

Ludwig 1997; Metzler et al. 1979a). Das steht im Gegensatz zu den meisten anderen akuten 

viralen Infektionen, da hier manchmal lebenslang virusspezifische AK gebildet werden 

(Ahmed 1992).  

Nach anderen akuten Infektionen sind virusspezifische Plasmazellen in der Milz und im 

Knochenmark, welches der Hauptbildungsort für hochspezifische Antikörper darstellt, 

nachweisbar (Slifka et al. 1995). Die Plasmazellen bilden die Grundlage der erfolgreichen 

humoralen Immunantwort. Persistierende Infektionen führen nicht zur Bildung von 

langlebigen Plasmazellen. Der vorwiegende Teil der Antikörper bei persistenten Infektionen 



Literaturüberblick 
 

Seite | 25  

stammt von kontinuierlich während der Immunreaktion entstandenen kurzlebigen 

Plasmazellen (Manz und Radbruch 2002).  

Die Antikörper sind bei Tier und Mensch vor allem gegen das N-Protein (p40) und das P-

Protein (p24) gerichtet und haben keine protektive Wirkung. Neutralisierende Antikörper sind 

relativ selten (Ludwig et al. 1993). Sie erkennen vor allem das G-Protein, teilweise allerdings 

auch das M-Protein (Bode 1999) und treten erst in der chronischen Phase der Erkrankung 

auf (Hatalski et al. 1995; Furrer et al. 2001). Hinsichtlich der humoralen Antwort schützen die 

virusspezifischen Antikörper weder den Organismus noch kann eine intrazelluläre 

Virusreplikation verhindert werden (Boucher et al. 1999), jedoch wurde lange Zeit über das 

Vorkommen neutralisierender Antikörper diskutiert. Einige Arbeitsgruppen konnten 

neutralisierende Aktivität in Serum und Liquor nachweisen (Hatalski et al. 1995; Ludwig et al. 

1993; Mayr und Danner 1978; Stitz et al. 1998), andere jedoch nicht (Carbone et al.1987; 

Herzog et al. 1985; Narayan et al. 1983a). Während der chronischen Phase werden 

neutralisierende Antikörper synthetisiert, sobald sich das Virus im Blut befindet (Stitz et al. 

2002). Die humorale Immunantwort beeinflusst zumindest die Virusausbreitung außerhalb 

des ZNS (Dietz 2006).  

Die zelluläre Immunantwort ist bisher nur gründlich im experimentellen Tiermodell (Ratte) 

untersucht, bei der es zu einem biphasischen Krankheitsverlauf kommt: Innerhalb von zwei 

Wochen nach intrazerebraler oder intranasaler Infektion entwickelt sich eine akute 

lymphozytäre Polioenzephalitis, bei der CD8+ T-Zellen vor allem durch die Zerstörung BDV-

infizierter Neurone und Gliazellen eine entscheidende Rolle spielen. Über den Tractus 

opticus breitet sich das BDV in die Retina aus. Es können sich entzündliche Reaktionen 

entwickeln, was zur Zerstörung von Pigmentepithel und Photorezeptoren führen kann, in 

Folge dessen kann eine Retinaatrophie auftreten (Krey et al. 1979a,b; Narayan et al. 1983b; 

Kacza et al. 2000). Die Mechanismen, durch welche CD8+-T-Zellen Gewebsschäden 

verursachen, sind noch ungeklärt. Sie produzieren Cytokine wie Interferon Y (Paliard et al. 

1988; Street und Mosmann 1991), die Makrophagen aktivieren. Dadurch wird eine DTH 

(delayed-type of hypersensitivity) einschließlich einer Aktivierung unspezifischer 

Entzündungszellen ausgelöst, was zur Zerstörung des Gewebes führt. Allerdings können 

virusspezifische CD8+T-Zellen über verschiedene cytolytische Mechanismen wie 

Effektormoleküle oder Perforin ihre Zielzellen direkt abtöten (Henkart et al. 1985; Kagi et al. 

1994; Müller et al. 1989).  

CD8+T-Zellen greifen infizierte Zellen an und töten sie ab, wenn aber zu viele Gehirnzellen 

infiziert sind, entsteht durch sie eine schwere Meningoenzephalitis (Staeheli et al. 2010).  

Etwa sechs Wochen nach Infektion folgt der akuten Phase eine chronisch-degenerative, in 

der entzündliche Reaktionen meist fehlen. Nach ca. drei bis sechs Monaten nach Infektion 
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zeigt sich eine Atrophie des Gehirns und anderem Gewebe. Bei immunsupprimierten Ratten 

führt die Infektion dagegen nicht zur akuten klinischen Erkrankung. Es finden sich kaum 

entzündliche Reaktionen, dennoch zeigen auch diese Tiere nach Verlauf von sechs bis neun 

Monaten erhebliche Substanzverluste des ZNS. Die Lymphozytenanzahl sinkt, eine 

Neutrophilie entsteht, was sowohl bei Immunsuppression als auch bei unbeeinflusster 

Infektion gefunden wurde. Diese Befunde sprechen dafür, dass auch die unbeeinflusste 

Borna-Virus-Infektion eine Immunsuppression auslöst (Gierend et al. 1982). 

2.9 Persistenz  

BDV ist in Zellkulturen mit keiner offensichtlichen Zytotoxizität verbunden (Poenisch et al. 

2009), somit stellt die dauerhafte Persistenz eine Besonderheit der BDV-Infektion dar 

(Ludwig et al. 1988; Yamashita et al. 2005). 

Das Gehirn ist ein geeigneter Ort für persistente Infektionen, da es vom restlichen Körper 

immunologisch isoliert und somit die Wirtsabwehr erschwert wird (Stevenson et al. 1997).  

Das Protein X ist ein kurzes Polypeptid aus 87 Aminosäuren (Strukturprotein). Es ist ein 

wichtiger Regulator der viralen RNA-Synthese und der Anordnung des Polymerase-

Komplexes (Poenisch et al. 2008, Poenisch et al. 2004). Das X-Protein hat eine 

grundlegende Funktion in der Apoptoseinhibition. Die Apoptoseverhinderung trägt zur 

Persistenz der BDV-Infektion bei, da sie wichtig für das Überleben der Zellen im Gehirn ist 

(Poenisch et al. 2009).  

In der initialen Phase der Infektion lässt sich das Protein X nicht nachweisen. Ist die 

Wirtszelle vollständig infiziert, besteht im Zellkern ein Verhältnis der Proteine X, P und N von 

1:6:40. Bei einer 30%igen X-Konzentration-Hemmung der Polymerase verringert sich die 

Replikationsrate (Schwardt et al. 2005). BDV verändert die Promotor-Aktivität, indem es 

während multipler Zellpassagen die 3`- und 5`- Enden um ein bis vier Nukleotide verkürzt 

(Rosario et al. 2005, Schneider et al. 2005). Dieses „Trimmen“ scheint die Persistenz zu 

fördern. Die geschickte Strategie, die angeborene Immunabwehr zu umgehen besteht darin, 

dass entsprechende Musterkennungsrezeptoren nicht mehr an die verkürzten terminalen 

Nukleotiddeletionen binden können. Bei RNA-Viren wird normalerweise das 5´-terminale 

Triphosphatende, nicht aber das zu einem Monophosphatende getrimmte erkannt 

(Schneider et al. 2005; Schneider et al. 2007).  

Die Glykoprotein-G-Expression wird auf die Zellmembran der Wirtszelle reduziert, um 

zusätzlich vom Immunsystem unerkannt zu bleiben. G findet sich im endoplasmatischen 

Retikulum bzw. im Golgi-Apparat (Eickmann et al. 2005).   

Als ein strukturell konventionelles eingehülltes Virus reagiert es empfindlich gegenüber 

Detergentien und UV-Strahlen (Heinig 1969; Ludwig et al. 1985). Es ist in getrocknetem oder 
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gefrorenem Zustand über Jahrzehnte stabil und zeigt gegenüber Fäulnis eine ausgeprägte 

Widerstandsfähigkeit, wobei es durch einmaliges Aufkochen oder zehnminütiges Erhitzen bei 

70 Grad Celsius inaktiviert werden kann (Heinig 1969; Danner und Mayr 1979). Als 

Desinfektionsmittel eignen sich chlorabspaltende Chemikalien wie Formalin oder Chloramin 

und Natronlauge oder Phenole in hohen Konzentrationen (Heinig 1969). 
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3 Klinisches Bild der Symptomatik des Borna-disease-Virus 

Das Borna-disease-Virus (BDV) kann ein breites Spektrum von Säugetierarten infizieren 

(Ackermann et al. 2007). Bei den infizierten Tieren treten zuerst Verhaltensstörungen und 

Ganganomalien auf. Später findet man Hypästhesie, Lethargie und Lähmungen. Die 

Symptome umfassen Störungen der Sensibilität und der Beweglichkeit, des Verhaltens 

sowie Schlaf- und Fettsucht, Fieber, Blindheit bis hin zu Lähmungen, Nystagmus und Koma 

(Modrow 2010).      

                    

3.1 Pferd 

Seit 1660 kennt man laut Literatur die Borna´sche Erkrankung, da in der Stadt Borna 

seuchenhafte Pferdeverluste beschrieben waren (Galiberti 1660). 

JOHANN BAPTIST VON SIND (um 1709-1776) beschreibt in seinem Buch „Der Pferdearzt“ 

im Kapitel über die Krankheiten des Hauptes in §1 „Von der Kopfkrankheit insbesonderen 

(von Sind 1767)“: Das Pferd ist anfänglich traurig und versaget sein Futter; es lässt den Kopf 

und die Ohren hängen, hat Hitze und Schleim im Maul, trübe und wässrige Augen; wanket 

im Gehen hin und her, als ob es schwindlich wäre; (...) drücket den Kopf gegen die Mauer, 

(...) endlich fället es in convulsive Bewegungen, woran es meistens das Leben lässet.“ 

(Siedamgrotzky et al. 1896). 

1823 berichtet CHRISTIAN FRIEDRICH AUTENRIETH, dass diese Krankheit zwei Drittel der 

Pferde der „Schwäbischen Alb“ getötet habe (Authenrieth 1823). 

1858 erschien ein umfassendes Werk über „Die halbacute Gehirn-Entzündung oder 

Kopfkrankheit der Pferde“ von JOHANN JACOB WÖRZ, Hoftierarzt des Königs von 

Württemberg. Er charakterisiert wesentliche Merkmale der Erkrankung.  

WÖRZ beobachtete, dass die Krankheit meist im Frühjahr, aber nicht jedes Jahr auftritt 

(Wörz 1858). Auch ist der Verlauf nicht immer gleich. Die Krankheit betraf Pferde aller 

Altersgruppen und Rassen, wobei 4-8jährige Hengste häufiger als Stuten erkrankten. Für 

pathognomonisch hielt WÖRZ ein eigentümliches schnarchendes Atemgeräusch, häufig nur 

aus einem Nasenloch und das tiefe Eintauchen der Nase und des Maules in vorgehaltenes 

Trinkwasser. Nach WÖRZ begann die Kopfkrankheit oftmals mit Lähmungserscheinungen 

der Lippen und Zunge, einer schlaffen Lähmung der Unterkiefermuskulatur und dem daraus 

resultierenden Unvermögen der Nahrungsaufnahme. Als klassisches Todessymptom galt ein 

immer stärker werdendes Zähneknirschen. Die Vererbbarkeit der Kopfkrankheit stand für 

WÖRZ aufgrund seiner Beobachtungen außer Zweifel (Gellert 1995). 

1863 beobachtete ZANGER fieberhafte Temperaturanstiege (Zanger 1863) bei der 

Kopfkrankheit, die z.B. beim Dummkoller nicht zu verzeichnen waren (Wagner 1968).  
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1870 beschrieb der bayrische Tierarzt GIERER die Kopfkrankheit in einem Artikel: „(...) 

Einen Ansteckungsstoff im Verlaufe der Krankheit erzeugt sie nicht, und werden mehrere 

Pferde davon krank, so sind es gewiss nur die gemein wirkenden, occasionellen Momente, 

die im betreffenden Stalle bei gleicher Disposition wirken. Das Bildliche der Krankheit tritt 

bereits schon mit dem Erscheinen der Prodrome auf, wobei leidende Subjekte trauriger, bei 

der Bewegung matt erscheinen und schwerer zu leiten sind“ (Gierer 1870). 

Einige Tierärzte sahen die Kopfkrankheit als Eiweißvergiftung durch übermäßige 

Leguminosen Fütterung an, als eine Sonderform des Typhus oder als sekundären 

Krankheitsprozess infolge von Leberfunktionsstörungen, andere diskutierten die 

Verantwortlichkeit der Zersetzungsprodukte des Urins im Tier (Friedberger und Fröhner 

1896).  

1896 berichteten FRIEDBERGER und FRÖHNER im Lehrbuch der speziellen Pathologie 

und Therapie über die Kopfkrankheit:  

„Endlich erinnert das Krankheitsbild zuweilen an eine Infektionskrankheit. Das häufige 

Erkranken mehrerer Thiere zu derselben Zeit, die sehr oft wiederkehrende Annahme, daß 

ein dunstiger, unreiner Stall den Ausgangspunkt der Krankheit gebildet habe, vor allem aber 

das Fehlen jedweder entzündlicher Veränderungen im Gehirn oder dessen Häuten bei der 

Section neben dem Nachweis gewisser, für eine infectiöse Erkrankung ganz 

charakteristischer anderweitiger Organerkrankungen, z. B. einer trüben Schwellung oder 

fettigen Degeneration der Leber, einer ausgesprochenen Blutzersetzung, von 

Ekchymosenbildung usw., erwecken den Eindruck, als ob man es in diesen Fällen mit einer 

primären, allgemeinen Bluterkrankung zu tun habe, welche erst secundär mit cerebralen 

Symptomen verläuft und dadurch eine selbständige Gehirnaffection vortäuscht“ (Friedberger 

und Fröhner 1896). 

Auch zu Beginn des Jahrhunderts wird die Symptomatologie der Klassischen Form der 

Borna´schen Krankheit ausführlich beschrieben (Schmidt 1912). Anfänglich sind die 

Symptome durchaus uncharakteristisch und stellen sich sehr vielfältig dar. HUTYRA und 

MAREK (1913) unterscheiden schon 1913 die Symptome in Vorboten und eigentliches 

Krankheitsbild. Vorboten der BK zeigen sich mit Mattigkeit, verminderter Fresslust, 

Gelbsucht, Verzögerung des Kotabsatzes, Kolikerscheinungen, Entzündungen der oberen 

Luftwege, Leistungsabfall und Koordinationsstörungen.  

SCHMIDT wertete 1912 493 Fälle von BK beim Pferd aus und beschrieb das eigentliche 

Krankheitsbild folgendermaßen:  
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      Häufigkeit 

Fieber bis 39,5 C (bei Krankheitsbeginn) 

Depression 

Schlafsucht 

Taumeln und Schwanken   75% 

Zwangsbewegungen    50% 

Anrennen gegen Hindernisse  50% 

Schwindelanfälle mit Zusammenbrüchen 33% 

Erregungserscheinungen   33% 

Bösartigkeit oder Beisssucht 

Erregbarkeit durch grelles Licht, Ansprechen, Berührung 

Langanhaltende Erektion bei Hengsten und Wallachen 

Rosseerscheinungen bei Stuten 

Krämpfe einzelner Kopfmuskeln 

Kaukrämpfe 

Schiefe Augenstellung mit ungleicher Pupillenweite 

Genickstarre     50% 

Seitwärtsbiegung des Halses  32% 

Lähmungserscheinungen 

(Schmidt et al. 1992) 
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Abb. 6: 7jähriger Wallach mit BDV zeigt typisches „Pfeifenrauchen“. Das Heu wird nicht zu 

Ende gekaut und abgeschluckt sondern hängt teilweise aus der Maulspalte heraus (Richt et 

al. 2000) 
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Abb. 7: Zweijährige Stute mit abnormer Körperhaltung und Lähmung des Gesichtsnervs 

(nervus facialis) (Richt et al. 2000) 

 

 

Abb. 8: 17jähriger Welsh-Ponyhengst mit neurogenem Schiefhals und zwanghaften 

Kreisbewegungen (Richt et al. 2000) 
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Mittlerweile unterscheidet man zwei Hauptformen der Krankheit: die seit über hundert Jahren 

genauestens studierte klassische Borna‘sche Krankheit, die durch das Symptombild 

Enzephalomyelitis geprägt ist (Zwick 1939; Heinig 1969; Ludwig et al. 1985). Die 

Krankheitssymptome bei der natürlichen BDV-Infektion werden überwiegend als akute bis 

subakute Meningoenzephalitis beschrieben, die in über 80 % der Fälle zum Tode führen, 

obwohl Spontanheilungen auftreten können. Die Leitsymptomatik der BD wird entsprechend 

der neuroanatomischen Zuordnung in fünf Symptomenkomplexe eingeteilt:  

Störung des Verhaltens, 

Störung des Bewusstseins,  

Veränderungen des Bewegungsablaufs,  

Ausfälle der Kopfnerven, 

Krampfanfälle. 

Die klinische Ausprägung der BD ist vom Schweregrad der Entzündung sowie von der 

Lokalisation im ZNS abhängig (Schmidt 1912; Danner 1978,1982; Grabner und Fischer 

1991) und hauptsächlich durch Störungen im Sensorium und weiterer ZNS-Symptomatik 

gekennzeichnet (Ludwig et al. 1985; Bode 1999; Richt und Rott 2001; Algermissen 2010; 

Wille 2010). Meist beschreibt die Erkrankung einen biphasischen Verlauf mit akuter und 

chronischer Phase (Nitzsche 1963; Narayan et al. 1983a; Wille 2010).  

Zu Beginn der Erkrankung sind Hyperthermie, Anorexie, verlangsamte und verminderte 

Futteraufnahme, Wechsel von Kolik und Konstipation, Leerkauen, Kopfbewegungen, 

Gähnen, Fieberschübe eher unspezifische Zeichen (Ludwig et al. 1993; Uhlig und Kinne 

1998; Dieckhöfer et al. 2004; Algermissen 2010). Akut treten Symptome einer 

Meningoenzephalitis auf: Verhaltensänderungen, Hypokinesen, neurologische 

Ausfallerscheinungen wie Paresen, Paralysen, Koordinations- und Propriozeptionsstörungen 

und Bewegungsanomalien (Narayan et al. 1983a; Ludwig et al. 1993; Lipkin und Briese 

2007). Hintere Uveitiden kommen selten vor (Gerhards und Wollanke 2001).  

Die BDV-Infektion persistiert in der Regel lebenslang. Bei klinisch inapparenten Tieren kann 

das BD-Virus bis zu fünf Jahre lang nachgewiesen werden ohne Verursacher einer aktiven 

Infektion zu sein (Kao et al. 1993; Rott und Becht 1995). Klinisch stehen bei Tieren 

phasenhaft auftretende Verhaltensstörungen im Vordergrund, die mit kognitiven Defiziten 

sowie Störungen im Sozialverhalten assoziiert sind. Bei Pferden sind rezidivierende Phasen 

von Apathie, Somnolenz und Angst (Richt und Rott 2001), die oft kombiniert mit Störungen 

der Motorik oder des Verdauungstrakts auftreten, inzwischen ätiologisch der BDV-Infektion 

zugeordnet worden. Spontanremissionen sind häufig. Bei progredienten Infektionsverläufen 

kommt es neben Verhaltensstörungen zu akuter neurologischer Symptomatik, vermutlich 
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bedingt durch die massive Entzündung oder die massive Ansammlung von Antigen im 

Gehirn (Bode und Ludwig 2003b). Mortalität kommt jedoch eher sporadisch bei Pferden vor. 

Ganz besonders sind die Innervationsgebiete der n. optici, n. trigeminus, n. facialis, n. 

glossopharyngeus, n. vagus und n. hypoglossus ein- oder beidseitig betroffen, wodurch die 

Lippen-, Ohren- und Zungenmuskulatur gelähmt wird und die Futteraufnahme sowie das 

Kauen und Schlucken gestört sind (Liess et al. 2014). 

Eine aktivierte BDV-Infektion kann auch mit anderen Krankheitsbildern, die auf eine 

funktionelle Fehlsteuerung im limbischen System hinweisen, einhergehen. Mattigkeit und 

verringerte Futteraufnahme stehen meist am Anfang des Prodromalstadiums und werden 

meist nicht bemerkt. Dem Patientenbesitzer fällt auch selten auf, dass die Temperatur des 

Pferdes erhöht ist. Im Hauptstadium tritt eine Bewusstseinsveränderung auf. Das Wesen der 

Tiere verändert sich über Teilnahmslosigkeit, Depression, Schläfrigkeit bis hin zu 

Exzitationszuständen, die sich durch Berührung oder laute Geräusche, manchmal plötzlicher 

Lichteinfall auslösen lassen. Bösartigkeit oder Angriffslust sind eher selten. 

Bewusstseinstrübungen zeigen sich durch häufiges Auflegen des Kopfes, 

Zwangsbewegungen und Verharren in unnatürlichen Stellungen. Auch Zähneknirschen ist 

ein typisches Symptom. Zusammenfassend wird das typische Krankheitsbild der BD in der 

Literatur als gleichzeitiges oder zeitlich versetztes Auftreten von Symptomen bezüglich 

Psyche, Sensorium, Sensibilität, Motilität und Vegetativum ausführlich beschrieben (Iben 

2006).  

Zusammenfassend:  

• Zentralnervöse Störungen (Hypästhesie, Strabismus, torkelnder Gang, zuckende 

Bewegungen des Augapfels, Anisokurie, Nystagmus, Lähmungen und 

Gleichgewichtsstörungen, unnormale Gliedmaßenstellungen, Schreckhaftigkeit, 

Empfindungslosigkeit, Einknicken der Vorderhand, Zwangsbewegung im Kreis, 

Manegebewegung, Koordinationsstörungen, Ataxie, Kopfschiefhalten, Hängenlassen des 

Kopfes, Muskeltremor, unphysiologische Beiß- und Kaubewegungen, Genickstarre, an 

die Wand drängen, Weben, Koppen, Zittern). 

•  „Schlittschuhschritt“, „Pfeifenrauchen“, Leerkauen, Salivation, Pharynxparese, initial 

aggressives Verhalten, wiederholtes Ausschachten des Penis ohne Harnabsatz. 

• Häufiges Gähnen, Hypokinese, Appetitlosigkeit, Temperaturerhöhung bis 40 Grad, 

Durchfall, Koliken, übel riechender Kot, Harnverhalten, Funktionsunfähigkeit einzelner 

Organe, gelblich verfärbte Lidbindehäute, Lichtscheue, Leistungsabfall, 

Leistungsunfähigkeit. 
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Des Weiteren beschreibt die Literatur die vorsichtig als atypische Form bezeichnete Borna-

Virus-Infektion beim Pferd, die „stumme“ Infektion oder auch inapparente Form genannt 

werden könnte. Seroepidemiologische Untersuchungen zeigen, dass die inapparente 

Verlaufsform der BK immer häufiger vorkommt. Oft sind die Pferde latent infiziert, ohne 

Symptome zu zeigen, was bei natürlich infizierten Pferden in Europa, Asien (Ihlenburg und 

Brehmer, 1964; Lange et al. 1987; Nakamura et al. 1995) und Nordamerika (Kao et al. 1993) 

beschrieben ist. 

In früheren Schriften ist bereits auf die strikte Unterscheidung zwischen BDV-Infektion und 

Borna‘scher Krankheit hingewiesen worden (Bode et al. 1994b; Bode 1999; Ludwig und 

Bode 2000), wobei vor allem Antikörperuntersuchungen bereits auf ein Infektionsgeschehen 

auch bei gesund erscheinenden, persistent infizierten Tieren hingewiesen hatten (Ludwig et 

al. 1985, 1988; Lange et al. 1987; Kao et al. 1993; Bode et al. 1994b; Grabner et al. 2002; 

Ikuta et al. 2002). Die aus klinischer Sicht als „latent“ angesehene Infektion bei „gesunden“ 

Pferden wurde bereits vor über 50 Jahren diskutiert (Matthias 1958), konnte jedoch zu dieser 

Zeit serologisch nicht nachgewiesen werden. Neben Störungen im ZNS stehen solche im 

peripheren, möglicherweise auch im autonomen Nervensystem im Vordergrund (Bode et 

al.1994a; Bode 1999). 

3.1.2 Epizootiologische Aspekte 

Das Vorkommen der BD ist in Deutschland sowie Österreich gesichert. Um 1900 fand sich 

ein seuchenartiger Verlauf, der um 1960 mit einem deutlichen Rückgang der 

Krankheitsinzidenz auf 0,3 % beschrieben wurde. Mittlerweile ist die Inzidenz der 

bedeutenden virusbedingten ZNS-Erkrankung in endemischen Gebieten auf ca. 0,3% 

gesunken. Die Seroprävalenz von BDV-spezifischen Antikörpern in klinisch gesunden 

Pferden variiert stark in verschiedenen Gebieten und Ländern. In Deutschland wird sie im 

Durchschnitt mit 11,5% angenommen (Herzog et al. 1994), in endemischen Gebieten 

weitaus höher mit bis zu 22,5% (Richt und Rott 2001). 2004 beschrieb eine Studie, bei der 

zirkulierende Immunkomplexe (CICs) im Serum detektiert wurden, eine Prävalenz von 60% 

(Dieckhöfer et al. 2004). In Japan wird eine hohe Seroprävalenz von 29,8% gefunden, 

(Nakamura et al. 1995) in Teheran waren es 18,1% (Bahmani et al. 1996), in der Türkei 

fanden sich ähnlich wie in Schweden (Berg et al. 1999) 25% der getesteten klinisch 

gesunden Pferde positiv (Yilmaz et al. 2002), wobei sich die Frage stellt, warum in den 

Ländern so hohe Seroprävalenzen herrschen aber keine akuten Fälle nachgewiesen werden 

konnten. Eine Studie in Australien suchte mit verschiedenen Methoden vergeblich nach einer 

BDV-Infektion bei Pferden (Kamhieh et al. 2006). 
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Da allerdings der Nachweis von Antikörpern und Antigenen nicht immer gleiche Ergebnisse 

lieferten und keine einheitlichen Methoden verwendet wurden ist fraglich, inwieweit die oben 

genannten Ergebnisse vergleichbar sind (Bahami et al. 1996).  

In Japan hingegen wurde über vier Jahre bei 130 Pferden nach BDV-spezifische Antikörpern 

gesucht. Es zeigte sich, dass 12 Pferde dauerhaft positiv waren, 11 Pferde von seronegativ 

zu seropositiv konvertierten und 7 Tiere von seropositiv nach seronegativ (Inoue et al. 2002). 

In der Studie konnte weder bei Pferden, die an akuter BD gestorben waren noch an 

experimentell infizierten Ponys regelmäßig BDV-spezifische Antikörper nachgewiesen 

werden (Katz et al. 1998).  

Allgemein wurde eine saisonale Rhythmik der Krankheitsausbrüche im Frühjahr und den 

frühen Sommermonaten beobachtet (Zwick 1939; Heinig 1969; Wagner 1979; Grabner und 

Fischer 1991; Dürrwald 1993), im Gegensatz dazu fand ein Autor eine deutliche Häufung der 

Erkrankung in den warmen Sommermonaten (Dieckhöfer 2006).  

In einer statistischen Untersuchung von 1000 Serumproben bei Pferden wurde keine 

signifikante Abhängigkeit der seropositiven Pferde vom Geschlecht festgestellt, wobei der 

Anteil der an BD erkrankten Pferde bei Stuten unwesentlich höher war als bei Wallachen 

bzw. Hengsten (Kailer 1998).  
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3.2 Schaf 

 

Abb. 9: Schaf mit BD im Endstadium der Erkrankung (Hanns Ludwig aus Wensmann 2012) 

Die BD wurde Ende des letzten Jahrhunderts beim Schaf beschrieben (Walther 1899). In 

Klinik und Histopathologie ähnelt die BD des Schafes der des Pferdes, ist allerdings 

schwächer ausgeprägt und verläuft häufiger subklinisch und seltener tödlich (Rott und Becht 

1995). Es werden Zwangsbewegungen beobachtet, Störungen des Sensoriums, 

Teilnahmslosigkeit und Bewusstseinsstörungen. Es scheint auch beim Schaf eine hohe 

Prävalenz der Infektionen unter gesunden Tieren zu existieren (Hagiwara et al. 1997a). 

Die Erkrankung beginnt mit Wesens- und Bewusstseinsstörungen wie Absonderungen von 

der Herde, Aggressivität gegenüber Hütehunden, Stehenbleiben an einer Stelle, Aufsuchen 

dunkler Stallecken, Futterverweigerung, Benommenheit, Schlafsucht, vermehrtes Liegen, 

erschwertes Aufstehen. Die Vormagentätigkeit sowie die Kau- und Wiederkaubewegungen 

sind gestört. Erregungszustände wie häufiges Blöken, Zwangsbewegungen, Gleichgewichts- 

und Bewegungsstörungen wie stolpernder oder tappender Gang und Lähmungen der 

verschiedensten Arten treten auf. Das Endstadium zeigt das klinische Bild von Festliegen 

und Ruderbewegungen der Gliedmaßen. Todesfälle und auch plötzliche Todesfälle ohne 

vorherige klinische Symptomatik sind danach im Allgemeinen zwischen 1 und 3 Wochen zu 

erwarten. Neben dem schweren Krankheitsverlauf gibt es auch jene Fälle, die nach 
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mehrwöchiger Dauer heilen oder in einen akuten Verlauf übergehen, nachdem die Schafe 

abgeschlagen waren, gesenkte Kopfhaltung und ungewöhnliche Beinstellung zeigten 

(Metzler et al. 1979b; Behrens 1987; Iben 2006).  

Histologische Untersuchungen bei zwölf Schafen ergaben im Gegensatz zu den 

untersuchten Pferden keine Anzeichen von Neurodegeneration (Caplazi und Ehrensperger 

1998).  

Es gibt Berichte von BD beim Schaf aus vielen Ländern wie Deutschland, der Schweiz, 

Liechtenstein, Italien, China und Japan (Caplazi et al. 1999; Hagiwara et al. 1997 und 2001; 

Ludwig und Bode 2000; Metzler et al. 1976; Waelchli et al. 1985). Dennoch beschränkt sich 

die natürlich auftretende BD immer noch auf bestimmte Gebiete innerhalb Zentraleuropas, 

wo sie endemisch zwischen März und September auftritt (Caplazi et al. 1999; Übersicht in 

Dürrwald und Ludwig 1997). 

3.2.1 Epizootiologische Aspekte 

Wie beim Pferd kann man bei der BDV-Infektion der Schafe eine weltweite Verbreitung 

vermuten (Waelchli et al. 1985; Metzler et al. 1979a). 

2002 wurde in Südostdeutschland eine 3-Jahres-Studie mit einer isolierten Schafherde mit 

25 Tieren gestartet, um einen Einblick in die Borna-Disease-Virus Epidemiologie zu erhalten. 

Es wurde eine deutlich höhere Zahl der Antikörper-positiven Tiere im Frühjahr und 

Frühsommer festgestellt, die Seroprävalenz lag im Zeitraum von 3 Jahren zwischen 11,5% 

und 19,4%, wobei bei den meisten Tieren nur temporär Antikörper detektiert werden 

konnten. Während eines dreimonatigen Beobachtungszeitraums von drei Antikörper-

positiven Schafen konnte virale RNA wiederholt durch RT-PCR im Nasensekret, Speichel 

und Bindehautflüssigkeit nachgewiesen werden (Vahlenkamp et al. 2002). 

In der Schweiz waren in einem Endemiegebiet 6% der getesteten Tiere seropositiv, in einem 

nicht-endemischen Gebiet 2% (Muller-Doblies et al. 2004). 

Eine deutlich abweichende Seroprävalenz fand man in Japan bei gesunden Lämmern: bei 

51,7% konnte BDV-RNA nachgewiesen werden. Bei 33,3% der adulten Schafe konnten 

Antikörper gegen p24 nachgewiesen werden, eine deutlich höhere Seroprävalenz als bei 

Pferden, Rindern und Katzen in der gleichen Gegend (Hagiwara et al. 1997). 
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3.3 Psittaziden 

 

Abb. 10: Kopfschiefhaltung als neurologisches Symptom bei einem ABV-positiv getesteten 

Nymphensittich (www.papageienzeit.de) 

Die neuropathische Drüsenmagendilatation oder auch Proventricular dilatation disease 

(PDD) wurde Anfang der 80er Jahre als „macaw wasting syndrome“ bekannt, da sie 

zunächst fast ausschließlich bei Aras festgestellt wurde. Mittlerweile wurde diese Erkrankung 

aber bei mehr als 80 verschiedenen Papageienarten beschrieben. Ähnliche Krankheitsbilder 

fand man bei Wanderfalken, Finkenartigen, Kanarienvögeln, Schmuckvögeln und 

Kanadagänsen (Daoust et al. 1991; Gregory et al. 1997b; Lublin et al. 2006; Doneley et al. 

2007). Die chronisch auszehrende und stets tödlich endende Erkrankung der Psittaziden 

(Lierz et al. 2009) macht über 50 % der Magen-Darm-Erkrankungen aus (Reavill und 

Schmidt 2007). 
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Aufgrund der epidemiologischen Erkenntnisse vermutete man ein Virus als Ursache 

(Woerpel und Rosskopf 1984; Graham 1991), doch erst im August 2008 wurden aviäre 

Borna-Viren erstmals mit dieser Erkrankung in Verbindung gebracht (Honkavuori et al. 2008; 

Kistler et al. 2008). 

Die tödlich verlaufende Erkrankung zeigt sich durch eine Erweiterung des Drüsenmagens, 

Durchfall, Erbrechen, Anorexie, Lethargie, Depression, Ausscheiden unverdauter Körner im 

Kot und zentralnervösen Ausfällen in unterschiedlichster Ausprägung (Mannl et al.1986; 

Bond et al. 1993; Berhane et al. 2001). 

Die Erkrankung wird mit sehr unterschiedlichen Verläufen beschrieben. Es werden perakute 

und akute Todesfälle nach wenigen Tagen bis hin zu wochen- und monatelangem 

Krankheitsverlauf beobachtet (Phalen 1986; Gregory et al. 1994). 

Die PDD äußert sich in sehr variablen Symptomen, da sie entweder den 

Gastrointestinaltrakt, das zentrale Nervensystem oder beide Bereiche betrifft, was bei den 

Tieren zu einem verminderten Allgemeinbefinden führt. Die allgemeine Schwäche und 

Abmagerung geht über in die Kachexie und endet schließlich tödlich (Ridgway und 

Gallerstein 1983; Clark 1984; Gerlach 1984; Hughes 1984; Woerpel und Rosskopf 1984).  

Mittlerweile wird auch Blindheit als Symptom der PDD diskutiert, da bei einem an PDD 

erkrankten Graupapagei eine retinale Degeneration bestätigt wurde (Steinmetz et al. 2008).   

Die Erkrankung kann schubweise verlaufen. Befinden sich die Vögel jedoch im chronisch 

erkrankten Zustand, können sie akut versterben (Phalen 1986; Smith 2009).  

PDD ist bisher in USA, Kanada, Südamerika, Europa, Australien, Südafrika und im Nahen 

Osten beschrieben (Doneley et al. 2007; Gancz et al. 2010), schon 1997 wurde eine 

weltweite Verbreitung der PDD dokumentiert (Gregory et al. 1997b).  

Ein nachhaltiger kausaler Zusammenhang zwischen dem Virus und der PDD konnte mittels 

Immunhistochemie (Ouyang et al. 2009), Serologie (De Kloet und Dorrestein 2009), RT-PCR 

(Hankavuori et al. 2008; Kistler et al. 2008; De Kloet und Dorrestein 2009; Enderlein et al. 

2009; Lierz et al. 2009; Rinder et al. 2009) und in ersten Infektionsversuchen bestätigt 

werden (Gancz et al. 2009a; Gray et al. 2009, 2010). 

Zurzeit ist noch unklar, wie der Erreger übertragen wird. Aufgrund ABV-Nachweise im Kot 

wird eine fäkal-orale Übertragung vermutet (Rinder et al. 2009; Hoppes et al. 2010), 

allerdings wird auch die vertikale Transmission diskutiert (Lierz et al. 2011; Monaco et al. 

2012; Kerski et al. 2012). Bei negativer Kotprobe wird die Untersuchung des Urins 

empfohlen, da das aviäre Borna-Virus vor allem über die Niere ausgeschieden wird (Heatley 

und Villalobos 2012).  
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3.3.1 Epizootiologische Aspekte 

Ein ABV-infizierter Graupapagei wurde auf einem Tisch an einer Verletzung behandelt, 

danach wurden auf dem Tisch Jungtiere gefüttert, ohne den Tisch oder die Hände zu 

desinfizieren, wodurch der Erreger in den Bestand eingeschleust wurde. Elf Jungtiere 

erkrankten nach ca. 3 Wochen an PDD, zeigten Kopfschütteln, Ataxien und Regurgitation 

und verstarben alle. ABV-RNA konnte nachgewiesen werden (Kistler et al. 2010). Psittaziden 

sind auf der ganzen Welt verbreitet und existieren in großen Zuchtstämmen in Deutschland. 

Da die genaue Übertragung der Erkrankung noch nicht vollständig geklärt ist, stehen auch 

hier weiterführende Untersuchungen aus.  

3.4 Katze  

 

Abb. 11: Katze mit „Staggering disease“. Sie ist hochgradig ataktisch und fällt ohne 

Unterstützung auf die Seite (Foto: Jonas J. Wensman aus Sustainability.formas.se) 

Die spontane nicht-eitrige Meningoenzephalomyelitis wurde bei der Katze in Schweden als 

„staggering disease“ bezeichnet, was mit Ataxie, fehlenden Stellungsreaktionen und 

Verhaltensstörungen (Kronevi et al. 1974; Lundgren et al. 1995; Reevers et al. 1998; 

Wensman et al. 2013) einhergeht. Die Symptome wie Gangstörungen, taumelnde 

Bewegungen, Schmerzen im Rückenbereich und die Unfähigkeit, die Krallen einzuziehen, 

verstärken sich innerhalb weniger Tage und die Tiere sterben innerhalb mehrerer Wochen, 

wobei die Infektion auch subklinisch verlaufen kann und die Tiere sich vollständig erholen 

(Lutz et al. 2014). 

Bei Untersuchungen konnten sowohl BDV-spezifische Antikörper als auch post mortem 

BDV-Antigen und Virus RNA im ZNS der erkrankten Tiere gefunden werden (Lundgren et al. 

1995). Bei epidemiologischen Untersuchungen zur Borna´schen Krankheit konnten BDV-

spezifische Antikörper im Serum von Katzen festgestellt werden. Es konnte kaum ein 

Unterschied von den erreichten Antikörpertitern zu anderen natürlich infizierten Spezies 

gefunden werden (Fluess 2002). 

In Japan konnte BDV aus dem Zentralnervensystem von Katzen isoliert werden (Nakamura 

et al. 1995). In Deutschland wurden BDV-Antikörper bei Katzen mit dem Felinen 
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Immundeficiency Virus (FIV) gefunden (Hübner et al. 2001). So scheinen sich freilaufende, 

aktive, unkastrierte Katzen über Nager als Beutetier anstecken zu können. Die direkte 

Übertragung zwischen den Katzen ist unwahrscheinlich (Berg et al. 1998).  

In den USA wurde von natürlich infizierten Katzen mit viraler Persistenz ohne 

Krankheitsanzeichen berichtet (Nakamura et al. 1996; Vandevelde und Braund 1979). 

Weitere Berichte über die „Staggering Disease“ kennt man neben Schweden (Lundgren et al. 

1995) auch aus Österreich (Weissenböck et al. 1994) und Australien (Borland und McDonald 

1965). 

Mittels Westernblot konnte in Studien bei Katzen mit Ataxie eine signifikant höhere 

Seroprävalenz von BDV spezifischen Antikörpern ermittelt werden als bei gesunden Katzen 

(Kronevi et al. 1974; Lundgren 1992; Lundgren et al. 1993; Lundgren und Ludwig 1993; 

Nakaruma et al. 1996; Nishino et al. 1999; Nowotny und Weissenböck 1995; Reeves et al. 

1998). 

In Japan fanden sich 46% von 52 Hauskatzen positiv für Antikörper gegen p10 oder p24. Alle 

zeigten neurologische Symptome. Von 152 Katzen, die keine neurologischen Symptome 

zeigten, waren nur 23,7 % positiv (Ouchi et al. 2001).  

Im zentralen Nervensystem von an „Staggering Disease“ erkrankten Katzen zeigten sich 

histologisch die typischen viralen Entzündungsanzeichen: Neuronophagie, Mikrogliose und 

perivaskuläre mononukleäre Zellinfiltrate (Lundgren1992). 

3.4.1 Epizootiologische Aspekte 

BDV-Infektionen werden bei Katzen aus Schweden, USA, Japan u.a. berichtet, wobei man 

bei der Erkrankung auch mit latenten Trägertieren weltweit rechnen muss. Da die Katze 

allerdings ein beliebtes Haustier ist und aufgrund ihrer artspezifischen Eigenschaften im 

engen Kontakt mit den Menschen lebt, erscheinen zukünftig umfassende epidemiologische 

Untersuchungen der BDV-Infektion auch unter dem ungeklärten Zoonose-Aspekt notwendig 

(Bode 2001).  

3.5 Hund  

Lange wurde angenommen, dass Hunde keine Träger einer BDV-Infektion sein könnten, 

obwohl das Spektrum der Erkrankung eine große Spezies-Reichweite hat. 1994 wurde aus 

Schweden ein Fallbericht veröffentlicht, in dem beschrieben wird, wie eine zwei Jahre alte 

Hündin mit Anorexie und Lethargie bei einem Tierarzt vorgestellt wurde und nach erfolgloser 

Behandlung und wegen Tollwut und Staupe verdächtiger klinischer Symptomatik 

eingeschläfert wurde. Histologisch zeigte sich eine schwere Meningitis, die durch 

perivaskuläre lymphozytäre Infiltrate, neuronale Nekrose im Neocortex, Allocortex und 

Hippocampus, subpiale endotheliale Zellschwellung und fokale Gliose gekennzeichnet war. 
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Einige Neuronen enthielten Jost-Degen-Einschlusskörperchen, die charakteristisch für die 

BD gelten. Dennoch entsprachen die gefundenen Veränderungen im Gehirn nicht den BD-

Veränderungen im Gehirn der an BD-erkrankten Pferde, woraufhin die Autoren annahmen, 

dass die Änderungen die sie bei dem Hund gefunden hatten, nicht auf einen primär viralen 

Effekt, sondern auf eine Ischämie der Großhirnrinde zurückzuführen waren (Weissenböck et 

al. 1998). 

In Japan wurde von einem drei Jahre alten Welsch Corti berichtet, der eine massive ZNS-

Symptomatik zeigte (Okamoto et al. 2002). Das BDV konnte immunhistochemisch sowie 

mittels PCR in Rückenmark und Gehirn nachgewiesen werden. Histologisch zeigte sich eine 

nicht-eitrige Enzephalomyelitis mit großen perivaskulären Infiltraten bestehend aus 

Lymphozyten, Makrophagen und Plasmazellen und einer fokalen Gliose (Okamoto et al. 

2002). 

3.5.1 Epizootiologische Aspekte 

Nach den Untersuchungen von Schweden und Japan steht beim Hund wie bei der Katze 

außer Frage, dass weitere epidemiologische Datenerhebungen dringend erforderlich 

scheinen (Bode 2001).  

3.6 Rind 

Offenbar kommt die Erkrankung beim Rind sehr selten vor. ZWICK gelang 1939 die 

Übertragung der Krankheit vom Rind auf das Kaninchen, andererseits trat die 

Rindererkrankung zeitgleich mit einer Borna´schen Erkrankung bei Pferden auf (Zwick 1939; 

Iben 2006). 

Eine normale oder erhöhte Körpertemperatur wird als Symptom erkannt, wobei es zu 

Fressunlust, Speichelfluss, Kaumuskelkrämpfen und sonstigen Muskelkrämpfen, 

erschwertem Abschlingen, Sehstörungen, Anfällen von Erregung mit anschließenden bis 

halbkomatösen Bewusstseinsstörungen, ziellosem Umherwandern, Rückwärtsbewegungen 

und allgemein erhöhter Reflexerregbarkeit kommt (Iben 2006).  

3.6.1 Epizootiologische Aspekte 

Latente BDV-Infektionen sind wie bei den anderen Tierarten nicht auf Europa beschränkt. 

Eine hohe Durchseuchung wird von der japanischen Insel Hokkaido gemeldet, wo auch eine 

hohe Durchseuchung bei Schafen festgestellt worden war. 74 gesunde Rinder im Alter von 

1-10 Jahren wiesen 20,3% BDV-anti-24-Antikörper im Serum festgestellt durch den 

Westernblot auf und 10,8% wiesen BDV-RNA (p24-Gen) in den PBMCs auf (Hagiwara et al. 

1996). 
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3.7 Bunthörnchen 

Abb. 12: (Foto: picture alliance/dpa) Bunthörnchen sind die Überträger des Virus „Variegated 

Borna-Virus-1“ (VSBV-1) (Kersten 2015)  

Bei Bunthörnchen wurde ein neues Borna-Virus gefunden (Variegated Squirrel Borna-Virus-

1, VSBV-1), das möglicherweise einen Zusammenhang mit menschlichen Infektionen haben 

kann. Die tödliche Erkrankung von drei Bunthörnchen-Züchtern könnte durch Übertragung 

eines neuartigen Borna-Virus von infizierten Tieren verursacht sein. Der Übertragungsweg ist 

bisher unbekannt, könnte aber durch Biss- oder Kratzverletzungen möglich sein. Auch ist 

unklar, ob verschiedene Vorerkrankungen der bereits älteren Patienten eine Infektion mit 

dem Virus begünstigen (FLI 2015). 

3.7.1 Epizootiologische Aspekte 

Es ist möglich, dass die Bunthörnchen, die ursprünglich aus Mittel- und Nordamerika 

stammen, vor ihrem Export nach Deutschland infiziert wurden (Hoffmann et al. 2015). Somit 

ist es möglich, dass auch Bunthörnchen in Mittel- und Nordamerika erkrankt sind. Darüber 

stehen die Untersuchungen noch aus.  
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3.8 Mensch 

 

Abb. 13: Wissenschaftler diskutieren eine mögliche Beteiligung des Virus bei psychiatrischen 

Erkrankungen (Depression) (Deutsches Ärzteblatt 2007, 104 (20) Foto: Fotalia/Kwest) 

BDV galt, obwohl es eine geringe Speziesbarriere zeigt (Binz et al. 1994), lange Zeit als nicht 

humanpathogen. Nach Parallelen einiger Aspekte klinischer Symptome zu menschlichen 

Erkrankungen erkannten Rott und Mitarbeiter 1985 Analogien zwischen BDV-induzierten 

Verhaltensstörungen in Tiermodellen und humanen psychiatrischen Erkrankungen (Rott et 

al. 1985).  

Auch andere Arbeitsgruppen fanden Ähnlichkeiten in Schizophrenie, Autismus oder 

affektiven Störungen (Billich et al. 2002; Rott et al. 1985; Dietrich 2011).  

Da BDV ein breites Wirtsspektrum und eine hohe Präferenz für Neuronen des Limbischen 

Systems besitzt (Gosztonyi und Ludwig 1984, 1985; Gosztonyi et al. 1993; Gonzales-Dunia 

et al. 1997b) kommt es als psychotropes Virus in Frage. Auch die Parallelen der Änderungen 

im Verhalten bei neugeboren-infizierten Ratten mit Beeinträchtigung höherer Hirnfunktionen 

wie Gedächtnis sind den Hauptmerkmalen von menschlichen neuropsychiatrischen 

Störungen wie Schizophrenie und affektiven Krankheiten ähnlich (Altshuler et al. 1987; Fish 

et al. 1992; Soares und Mann 1997).  

Der Vergleich von tierischem mit menschlichem Verhalten ist immer problematisch (Bechter 

2013). Doch scheint es folgerichtig, diese Analogie zu versuchen obwohl im Hinblick auf das 

besonders komplexe menschliche Verhalten Analogieschlüsse begrenzt bleiben müssen. 

Das gilt generell für die vergleichende Verhaltensforschung (Lorenz 1973; Eibl-Eibesfeldt 

1984).  

Zwei Arbeitsgruppen konnten BDV-spezifische Serumantikörper nachweisen (Bechter und 

Schüttler 1989; Amsterdam et al. 1985; Rott et al. 1985). Sie fanden mittel IIFT in Seren 

psychiatrisch erkrankter Menschen BDV spezifische Antikörper, jedoch nicht bei gesunden 

Menschen. Weitere serologische Tests ergaben, dass der Anteil an seropositiven Patienten 
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mit neurologischen Ausfällen höher lag als die gesunde Kontrollgruppe (Bechter et al. 1997). 

Schließlich zeigte sich durch weiterführende Untersuchungen mittels Kernspintomographie 

eine diskrete Gehirnatrophie bei BDV-seropositiven psychiatrischen Patienten (Bechter 

1998). Mehrere Forschergruppen (Bode 1995; Kishi et al. 1995; Bode et al. 1996; Sauder et 

al. 1996; Ferszt et al. 1999; Bode et al. 2001) konnten über die Isolierung einer humanen 

Variante von BDV aus den peripheren Blutmonozyten (PBMC) von psychiatrischen Patienten 

berichten. Humanisolate zeigen individuelle Mutationen, die nicht bei Tierstämmen gefunden 

wurden. Es existieren zahlreiche Teilsequenzen der BDV-RNA menschlichen und tierischen 

Ursprungs mit z.T. deutlichen Unterschieden (ORF II, P-Gen), die aus der Genbank 

abgerufen werden können und aus australischen Menschen und Katzen gewonnen wurden 

(Kamhieh und Flower 2006).  

Ergebnisse von Studien von BDV Infektionen beim Menschen inklusive bei Kindern zeigen, 

dass eine Infektion des Menschen mit BDV existiert und beschreiben den zoonotischen 

Charakter dieses Virus (Terayama et al. 2003; Bode et al. 2005; Flower und Ludwig 2006; 

Miranda et al. 2006; Dietrich und Bode 2008; Patti et al. 2008; Li et al. 2009). Da BD 

neuronale Funktionsstörungen und auch Störungen der Myelinisierung verursacht, sollten 

weitere Forschungen pathogenetische Zusammenhänge der Dysmyelinisierung aufdecken. 

Verschiedene Erkrankungen des Menschen wie z.B. Autismus (Reiss et al. 1986; Dong und 

Greenough 2004), Schizophrenie (Agartz et al. 2001) und depressive Erkrankungen 

(Steingard et al. 2002) gehen mit Myelinisierungsstörungen einher. Möglicherweise ist die 

nachgewiesene Dysmyelinisierung eine Folge von Funktionsstörungen der Oligodendrozyten 

(Schepers 2009). Dies steht im Verdacht, ein Faktor der häufigsten Form der Demenz beim 

Menschen, das frühe Stadium von Alzheimer und ein Verursacher der autosomal-

dominanten Erberkrankung Chorea Huntington zu sein (Bankston et al. 2013). Im Gegensatz 

dazu konnte der Nachweis von BDV-RNA Sequenzen in den PBMCs von anderen 

Forschungsgruppen nicht erbracht und somit nicht bestätigt werden (Lieb 1997; Richt et al. 

1997; Bechter 1999; Kim et al. 1999), die Arbeitsgruppen diskutierten die Ergebnisse als 

mögliche Kontamination oder kreuzreagierende Antikörper, da in gesunden Kontrollgruppen 

ebenfalls Seroprävalenzen gefunden wurden, die mit einer niedrigen Avidität an die BDV-

Antigene banden (Allmang et al. 2001). 

In Gehirnproben jedoch wurden mittels Immunhistochemie, nestet RT-PCR und in situ 

Hybridisierung von psychisch Erkrankten als auch von gesunden Menschen BDV-AG und 

RNA gefunden (De la Torre et al. 1996). BDV wurde auch in zwei von dreißig gesunden 

autopsierten Gehirnen nachgewiesen, was zu der Annahme führte, dass BDV latent 

humanes Gehirngewebe infizieren kann, ohne klinische Symptomatik hervorzurufen (Haga et 

al. 1997). 
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Da im Verlauf der Erkrankung durch die zelluläre Immunabwehr die infizierten Nervenzellen 

degenerieren, hat die Infektion Auswirkungen auf das psychische Verhalten. ROTT und 

Mitarbeiter führten 1985 erstmals eine seroepidemiologische Studie mit Hilfe von 

Immunfluoreszenz-Analysen (IFA) durch, da sie Analogien zwischen BDV-induzierten 

Verhaltensstörungen in Tiermodellen und human psychiatrischen Erkrankungen erkannten. 

In vivo infizierte dieses Virus neben Neuronen auch Oligodendrozyten, Zellen mit glialen 

Elementen, die eine zentrale Rolle im neuronalen Funktionskreis spielen (Li et al. 2013), was 

mit affektiven Störungen (d.h. Depressionen und/oder Manien) assoziiert sein könnte (Rott et 

al. 1985). Es zeigen sich unspezifische neuropsychiatrische Veränderungen wie 

Bewusstseinsstörungen und im weitesten Sinne das hirnorganische Psychosyndrom (HOPS) 

(Kretschmer 2003). Ungeklärt bleibt, ob BDV beim Menschen die Entstehung von Fettsucht 

auslösen kann (Modrow 2010).  

Obwohl besonders bei psychiatrisch erkrankten Menschen spezifische Marker für die BDV-

Infektion entdeckt wurden, wird das zoonotische Potential des Virus nach wie vor kontrovers 

diskutiert (Richt und Rott 2001; Schwemmle et al. 1999; Staeheli et al. 2000; Chalers et al. 

2005; Hornig et al. 2012). 

Ein validiertes System zur Diagnose von BDV-Infektionen fehlt, dennoch wurden zahlreiche 

Untersuchungen durchgeführt, um spezifische Antikörper und virale RNA zu finden. Die 

Tests weisen jedoch Unterschiede in Sensitivität und Spezifität auf. Die unspezifische 

Antigen-Antikörperbildung lässt sich bei serologischen Tests mit humanem Serum so 

erklären, dass tierische BDV-spezifische Antikörper eine stärker ausgeprägte Affinität zu 

entsprechenden Virus-Proteinen aufweisen als humane Antikörper (Allmang et al. 2001). 

2010 konnten Forscher nachweisen, dass im menschlichen Genom genetische Elemente 

des Borna-Virus einen normalen Bestandteil darstellen (Horie et al. 2010). Das Borna-Virus 

ist ein RNA-Virus, normalerweise entsteht bei der Vermehrung keine DNA. Wie kommen 

BDV-Sequenzen in die chromosomale DNA? HEINZ erklärte, dass Retroelemente eine 

reverse Transkriptase besitzen, mit deren Hilfe sie eine DNA-Kopie ihrer RNA herstellen und 

in die chromosomale DNA der infizierten Zelle einbauen können. Aus dem exogenen 

Retrovirus wird, wenn die Infektion die Ei- oder Samenzelle betrifft, ein endogenes 

Retrovirus, das vererbt werden kann (Endogenisierung) (Heinz 2010).  

HORIE beschreibt, dass es in der Evolutionsgeschichte nicht nur zur Endogenisierung 

sondern auch zur Kopie der viralen RNA in DNA und deren Einbau in die chromosomale 

DNA gekommen ist. Die phylogenetische Analyse zeigt, dass der Einbau vor mehr als 40 

Millionen Jahren erfolgte, während Eichhörnchen die Borna-Sequenzen erst viel später 

erworben haben (Horie 2010).  
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2012 konnten Wissenschaftler BD-virusspezifische Antikörper auch in Liquores von 

Menschen mit psychiatrisch relevantem Krankheitsbild nachweisen um zu erkennen, dass 

der Mensch mit dem BD-Virus infizierbar ist. An über 10000 Patienten wurde getestet, ob 

das BD-Virus bzw. eines seiner Varianten Menschen sowohl infizieren als auch 

psychiatrische Störungen erzeugen kann (Bechter 2013).  

2015 fanden Wissenschaftler ein neues Borna-Virus, das auf den Menschen übertragbar ist. 

Die Metagenomanalyse eines Bunthörnchens (Sciurus variegatoides), bei der das gesamte 

Erbgut mitsamt allen Mikroorganismen analysiert wird, identifizierte wenige 

Sequenzfragmente eines bisher unbekannten Bornavirus (FLI Pressemitteilung 2015).  

Der neue Vertreter der Borna-Viren entwickelte sich höchstwahrscheinlich innerhalb der 

Säugetierlinie der Borna-Viren und bildet den nächsten Verwandten zum Borna-Virus der 

Pferde. Das neue Virus wird VSBV-1 (Variegated Squirrel Borna-Virus 1) genannt. 2011 

verstarben 3 befreundete Bunthörnchenzüchter im Alter zwischen 62 und 63 Jahren an einer 

Meningoenzephalitis. Zuvor zeigten sie klinische Symptome wie Fieber, Schüttelfrost, 

psychomotorische Verlangsamung, Verwirrtheit, Störungen der Okulomotorik, eine 

zunehmende Bewusstseinsminderung bis hin zum Koma. Post mortem wurde bei einem der 

verstorbenen Patienten Borna-Virus-spezifische IgG-Antikörper im Liquor und Serum 

nachgewiesen (Hoffmann et al. 2015).  

Die überzeugende epidemiologische Verbindung zwischen den drei menschlichen 

Todesopfern (gleiche Symptomatik bei der gleichen ungewöhnlichen Aktivität: dem Züchten 

von Bunthörnchen) und dem Ergebnis der mikrobiologischen Testverfahren (BDV 

Gensequenzen in Gehirnproben von allen menschlichen Fällen entsprach dem BDV-Genom, 

das in einem Bunthörnchen von einem der Opfer gefunden wurde) deuten auf eine 

zoonotische Übertragung von den Hörnchen auf die Züchter. Ob sich Menschen 

untereinander anstecken können, bleibt unklar. Die Häufung der Todesfälle in Sachsen-

Anhalt wird dadurch erklärt, dass die Bunthörnchenbesitzer offenbar die Tiere untereinander 

ausgetauscht haben. Es gibt keinen endgültigen Beweis für einen ursächlichen 

Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein der BDV-Gensequenzen im Hirngewebe der 

an Enzephalitis Erkrankten und dem Auftreten der Symptome. Bunthörnchen sind 

ursprünglich aus Mittel- und Nordamerika als Heimtiere nach Europa eingeführt worden. Es 

ist möglich, dass infizierte Tiere importiert wurden aber es besteht auch die Möglichkeit, dass 

sich die Tiere in Deutschland durch den Kontakt infizierter Tiere angesteckt haben. Es gibt 

keine Daten über die Verbreitung des Virus in der Bunthörnchenpopulation und es ist nicht 

bekannt, ob die Tiere als Reservoir oder als Vektoren dienen. Unklar bleibt auch, ob andere 

Säugetiere mit dem neu entdeckten Virus infiziert werden können. Wenn man davon 

ausgeht, dass das neue Borna-Virus VSBV-1 einen Vektor bzw. das Reservoir 

„Bunthörnchen“ braucht, ist die Wahrscheinlichkeit, dass Bunthörnchenzüchter oder 
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Menschen, die einen engen Kontakt zu Bunthörnchen haben sich mit dem Virus zu infizieren 

höher ist als bei Menschen, die keinen Kontakt zu den Tieren haben. Da die Ansteckung von 

Mensch zu Mensch nicht bewiesen ist, scheint die Wahrscheinlichkeit sich von einem 

Menschen mit VSBV-1 zu infizieren sehr gering. Zurzeit ist dieses Risiko schwer 

einzuschätzen, da es nicht genügend Informationen zu dieser Problematik gibt (ECDC 

2015). 
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4 Differentialdiagnostisch wichtige Erkrankungen  

Die Symptomatologie der BD ist vielfältig, komplex und keineswegs pathognomisch, was 

eine Diagnose prima vista nicht möglich macht. Drei Symptomkomplexe werden bei der 

typischen BD beobachtet: motorische Störungen wie Paralysen und Krampfanfälle mit 

tonisch-klonischen Krämpfen (Grabner et al. 1998), Bewusstseinsstörungen wie Apathie, 

Müdigkeit, Schlafsucht und Sensibilitätsstörungen (Gellert 1995) und Verhaltensstörungen, 

die sich durch Übererregbarkeit, Schreckhaftigkeit und langsamen Fressens äußern 

(Grabner et al. 1998). Unspezifische Symptome wie Schwanken, Stolpern und 

Kreisbewegungen treten allerdings auch bei Neuroepithelialtumoren, Mikrogliomen und 

bakteriellen Enzephalitiden auf (Beech 1983; Paradis 1998). Ataxien und Lähmungen sind 

oftmals traumatisch bedingt (Nowak und Tietje 1999). 

Viele andere Erkrankungen können zu neurologischen Symptomen führen, wobei virale 

Enzephalitiden als Hauptdifferentialdiagnosen gelten. Auch sollen Krankheiten, die ähnliche 

Symptome wie die der BD auslösen aber durch Bakterien, Viren, Toxine oder sonstige 

Einflüsse verursacht werden, differentialdiagnostisch von der BD unterschieden werden.  
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4.1 Tollwut 

 

Abb. 14: Tollwut ist eine bei vielen Tierarten und dem Menschen tödlich verlaufende 

Viruskrankheit (Viehseuche de.academic.ru/dic.nsf/dewiki/1463440 Tollwut) 

Als wichtige Differentialdiagnose zur BD-Virus-Infektion ist eine Infektion mit dem Tollwut-

Virus anzusehen. Bei der Übertragung der Tollwut ist wie bei keinem anderen Virus die 

durch die Infektion der Stammganglien induzierte Verhaltensänderung Voraussetzung der 

Virusübertragung. Nach langsamer zentripetaler Wanderung von der Bissstelle über das 

Rückenmark zum Hirnstamm erreicht das Virus durch zentrifugale Wanderung entlang den 

Hirnnerven die Speicheldrüsen, in denen das Virus gerade dann repliziert wird, wenn im 

Exzitationsstadium die Bereitschaft zu beißen ihr Maximum erreicht hat (Krauss et al. 2004). 

Im Gegensatz zur Auswirkung der Tollwut-Virusinfektion ist eine Einbindung des 

Rückenmarks nicht typisch für BD (Furr und Reed 2008). 

Die auf der ganzen Welt verbreitete ansteckende virale Tierseuche zeigt sich im 

Anfangsstadium mit Fieber, Kopfschmerzen, Nervosität, im Erregungsstadium mit 

motorischer Unruhe, Krämpfen am ganzen Körper und Speichelfluss und im 

Lähmungsstadium eine schnell fortschreitende Symptomatik mit Tod durch Lähmung des 

Atemzentrums (Joyce und Russel 1981). 

Tollwut ist eine Zoonose, alle Säugetiere können an Tollwut erkranken. Nach einer 

Inkubationszeit von zwei bis acht Wochen beginnt die tödliche Erkrankung mit 

Wesensänderungen. Beim Hund zeigen sich Aggressivität und Übererregung („rasende 

Wut“), die später über Lähmungen („stille Wut“) durch Festliegen zum Tode führen. Wie bei 

der Borna´schen Erkrankung treten bei der Tollwuterkrankung atypische Verläufe auf, die 

einer Magen-Darm-Infektion (Gastroenteritis) ähneln. Die klinische Symptomatik der 

Hauskatze ähnelt der des Hundes. Beim Hausrind kommt es anfangs zu 

Verdauungsstörungen mit Ausgasungen und Durchfall. Die „rasende Wut“ äußert sich hier 

durch ständiges Brüllen und Muskelzuckungen. Bei kleinen Wiederkäuern dominiert die 

„stille Wut“, die Hinterbeine werden gelähmt und es kommt zum Festliegen. Die Klinik des 

Pferdes zeigt sich in der „rasenden Wut“ mit Rennen gegen Stellwände und Koliken, wobei 
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sich die „stille Wut“ in Apathie äußert. Die klinische Symptomatik der Apathie kann mit einer 

Borna´schen Krankheit verwechselt werden.  

Beim Schwein dominieren Zwangsbewegungen und Beißwut. Bei Wildtieren führt die Tollwut 

zu den Verhaltensänderungen hinsichtlich der Scheu vor dem Menschen (Tollwut Wikipedia 

2016).  

Auch können psychiatrische Erkrankungen einer Tollwut ähneln. Das Guillain-Barré-

Syndrom geht mit einer Störung des peripheren Nervensystems einher und führt zu einer 

fortschreitenden Lähmung der Extremitäten, was mit der „stillen Wut“ einer Tollwut 

verwechselt werden kann. Die Erkrankung kann durch eine Liquoruntersuchung von einer 

paralytischen Tollwut abgegrenzt werden (Apotheken-Umschau 2015).  

4.2 Enzephalitis verursachende Viren 

Der Vollständigkeit halber sollen noch die Viren genannt werden, die eine Enzephalitis 

verursachen, oftmals aber nicht im europäischen Raum zu finden sind. Sie stammen von 

Arthropoden und spielen somit eine Rolle bei der Entstehung von Zoonosen. Menschen und 

Tiere sind oft „Sackgassenwirte“, da sie keine ausreichende Virämie entwickeln, um einen 

Beitrag zum Übertragungszyklus leisten zu können. Die klinischen Symptome reichen oft von 

einem unspezifischen grippeähnlichen Syndrom bis zur Enzephalitis, die mit tödlichem 

Verlauf endet (Bossi et al. 2004).  

4.2.1 Togaviridae 

Die Alphaviren werden von Stechmücken übertragen. Die Östliche Pferdeenzephalitis (EEE) 

ist die schwerste der arboviralen Enzephalitiden und erfordert bis zu 70% Todesfällen. Die 

Westliche Pferdeenzephalitis (WEE) ist weniger neuroinvasiv als die EEE, die Mortalitätsrate 

liegt bei 3%.  

Die Venezolanische Pferdeenzephalitis (VEE) tritt in Zentral- und Südamerika auf. 1971 

verendeten in Texas 200 000 Pferde und mehrere Tausend Menschen infizierten sich (Bossi 

et al. 2004).  

Am lebenden Tier kann aufgrund der klinischen Symptomatik nur eine Verdachtsdiagnose für 

Pferdeenzephalomyelitiden gestellt werden. Die Klinik äußert sich beim akuten Verlauf mit 

zentralnervösen Störungen, die von Fieber begleitet sind und von absoluter Depression bis 

Paralysen und Ataxien gekennzeichnet sind. Ein Nachweis früher (IgM) Antikörper z. B. als 

ELISA sind in den USA verfügbar. Post mortem ist eine Virusisolierung aus Blut, 

Lymphknoten, Milz und Lunge möglich. Ein indirekter Nachweis der Enzephalitis-Infektionen 

kann mittels Antikörpernachweis im HAH-Test im Sinne eines epidemiological screenings 

erfolgen (Liess et al. 2014).  

 



Differentialdiagnostisch wichtige Erkrankungen 

Seite | 53  

4.2.2 Flavaviridae 

Die Japanische Enzephalitis (JE) ist in ganz Asien verbreitet. Der weltweit wichtigste 

Verursacher der arboviralen Enzephalitis fordert jährlich 50 000 Erkrankungen und 15 000 

Todesfälle (Cardos 2000).  

Die West-Nile-Virus-Enzephalitis (WNV) findet sich in Afrika, dem Mittleren Osten, Westasien 

und Südeuropa. Die Mortalitätsrate steigt mit dem Alter der Patienten und liegt bei 12-14% 

(Campbell 2002).  

Die Saint-Louis-Enzephalitis (SLE) tritt in den USA auf. Die Letalität liegt zwischen 3 und 

30% (Assay et al. 2000).  

Die Zeckenenzephalitis (TBE) ist weit verbreitet in Österreich, Estland, Lettland, der 

Tschechischen Republik, der Slowakei, Deutschland, Ungarn, Polen, der Schweiz, Russland, 

der Ukraine, Weißrussland und Slowenien. Unterteilt wird sie in die Russische Frühjahrs-

Sommer-Enzephalitis (RSSE) und die Zentraleuropäische Zeckenenzephalitis (ZEE). 

Das Looping-Ill-Virus wurde in Schottland identifiziert und durch die Schafzecke Iodes 

Riccius übertragen. Aufgrund der Bewegungsstörungen, die die Erkrankung verursacht, wird 

sie „Springkrankheit“ genannt (Reid et al. 1972). 

4.2.3 Bunyaviridae 

Die La-Crosse-Enzephalitis (LAC) wird durch ein Virus übertragen, das über Stechmücken 

auf Erdhörnchen und den Menschen übertragen werden kann, wobei die Mortalitätsrate bei 

Enzephalitispatienten bei unter 1 % liegt (Bossi et al. 2004).  

Das Toskana-Virus (TOS) ist in Italien verbreitet. Der Krankheitsverlauf ist meist günstig 

(Braito et al. 1998) und auch das Rift-Valley-Fieber in Ost- und Südafrika, das Rinder, Büffel, 

Schafe, Ziegen, Kamele und gelegentlich den Menschen befällt (WHO 1993) verläuft 

normalerweise leicht. 

4.2.4 Arenaviridae 

Die Lymphozytäre Choriomeningitis (LCM) wird durch Nager übertragen und kommt in 

Europa, Nord- und Südamerika, Australien und Japan vor.  

4.2.5 Machupo- und Junin-Viren 

Diese Viren kommen in Südamerika vor und werden durch Nager übertragen, die aber selbst 

keine Krankheit entwickeln (Bossi et al. 2004).  

4.2.6 Paramyxoviridae 

Das Hendra-Virus (früher: Morbillivirus) kommt bei Pferden in Australien vor und wird von 

Fledermäusen des Genus Pteropus übertragen (Bossi et al. 2004), während das Nipah-Virus 
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in Malaysia durch das gleiche Fledermausreservoir übertragen wird und eine leichte 

Erkrankung bei Schweinen verursacht (Tan et al. 2002).  

4.3 Morbus Aujeszky 

Die Aujeszky´sche Krankheit (Morbus Aujeszky, Pseudowut, Pseudorabies, infektiöse 

Bulbaparese, Juckseuche, mad itch) ist eine Infektionskrankheit, die als Hauptwirt das 

Schwein bedient. Bei allen anderen empfänglichen Tieren endet die Erkrankung tödlich. 

Verursacht wird die Erkrankung durch das Herpes-Virus suis-1 und verursacht 

respiratorische und je nach Alter ZNS-Symptome (Hartmann und Hein 2008). 

Differentialdiagnostisch muss die Aujeszky´sche Krankheit immer in Gegenden einbezogen 

werden, in denen diese Infektion beim Schwein enzootisch verbreitet ist (Dietz 2006).  

4.4 CCN 

Die Cerebrocorticalnekrose (CCN) ist bei Wiederkäuern auf einen Thiaminmangel 

zurückzuführen. Es zeigen sich Steifheiten im Gang sowie Paralysen. In der Humanmedizin 

nennt sich die Avitaminose Beriberi (Frey und Althaus 2007).  

4.5 Coenurusbefall 

Die Drehkrankheit ist eine enzootisch auftretende parasitäre Erkrankung des Gehirns, das 

hauptsächlich Schafe aber auch Menschen betrifft. Übertragen wird die Erkrankung durch 

die Finne des Quesenbandwurms des Hundes (Taenia multiceps) und endet in 

schwankendem Gang bis zum Wandern im Kreis (Schweizer et al. 2006).  

4.6 Trächtigkeitstoxikosen, Ketosen  

Die Trächtigkeitstoxikose beim Schaf stellt eine Stoffwechselerkrankung des hochträchtigen 

Mutterschafs dar. Es zeigen sich Ataxien, Tremor, Zähneknirschen, Blindheit, Krampfanfälle, 

Festliegen und Koma. Im Gegensatz zur Ketose bei Rindern und Milchziegen erkranken 

Schafe nicht erst einige Wochen nach der Geburt, sondern zu 75% in der Phase der 

Hochträchtigkeit und ca. 25 % kurz nach bzw. während der Geburt (Bostedt und Dedié 

1996).  
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4.7 Traberkrankheiten  

 

Abb. 15: gestörte Körperhaltung (und Gangstörung) bei einem an Scrapie erkrankten Schaf 

(De.wikipedia.org scrapie) 

Die Traberkrankheit oder Scrapie, die durch infektiöse Eiweißstoffe (Prionen) hervorgerufen 

wird, ist eine tödlich verlaufende Erkrankung des Gehirns bei Schafen und Ziegen. Sie 

äußert sich in Verhaltens- und Gangstörungen und lösen einen hochgradigen Juckreiz aus. 

Wie die „Creutzfeldt-Jakob-Krankheit“ und „Kuru“ des Menschen gehört sie zu den 

übertragbaren (transmissiblen) spongiformen Enzephalopathien (TSE) (Manuelidis 2003).  

4.8 Visna 

Das Retrovirus verursacht bei Schafen chronische Erkrankungen der Lunge (Maedi) und des 

zentralen Nervensystems (Visna) und wird deshalb als Maedi-Visna-Virus (MVV) bezeichnet 

(Adams 2010).  

4.9 Q-Fieber  

Das gramnegative Bakterium Coxiella burnetii verursacht die Zoonose „Query-Fieber“, die 

grippeähnliche Symptome, Leber- oder Lungenentzündungen hervorruft (RKI Q-Fieber 

2012).  

4.10 Herpes-Virus-Infektion 

Herpes-Virus-Infektionen beim Pferd werden durch verschiedene Viren ausgelöst. 

Wirtschaftlich am bedeutendsten ist die Infektion mit dem Equinen Herpes-Virus 1 (EHV-1). 

Sie ist durch Kontakt weltweit verbreitet und die meisten Pferde sind im ersten Lebensjahr 

schon infiziert (Donaldson und Sweeny 1998). 

Das EHV-1 kann eine Rhinopneumonitis mit Fieber, Anorexie und Nasenausfluss (Allen et al. 

1999; Van Maanen 2002) oder den Virusabort der Stuten auslösen. Hervorzuheben ist in 

diesem Zusammenhang aber die Equine Herpes-Virus-Enzephalomyelitis (Parese-Paralyse-

Syndrom, Myelitis disseminata, Schlaganfall des Pferdes, EHV-1 Infektion). Die mit spinalen 

Ausfällen einhergehende Erkrankung von Pferden nach Infektionen mit equinen Herpes-
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Viren tritt seit Jahrzehnten in den Pferdepopulationen zahlreicher Länder auf. Sie sorgt - 

meist saisonal - immer wieder für übersteigerte Reaktionen seitens der Pferdehalter und 

Tierärzte (Mayr 1989). Es handelt sich um endemische Verlaufsformen mit geringer 

Ausbreitungstendenz. Wahrscheinlich kommt es durch EHV-1 im zentralen Nervensystem 

ähnlich wie im trächtigen Uterus zu infektionsbedingten Gefäßschädigungen und 

Thrombosen, die zu Symptomen wie Ataxien bis zu schweren Paralysen führen (Friday et al. 

2000; Stierstorfer et al. 2002; Van Maanen 2002). 

EHV-4 verursacht ebenfalls eine Rhinopneumonitis, jedoch keinen Virusabort (Studdert et al. 

1981). 

Die Entzündung der Atemwege manifestiert sich vor allem als Rhinitis und Pharyngitis, 

teilweise kommt es auch zu einer Lungenentzündung. Die Inkubationszeit beträgt 2 bis 10 

Tage. Die Erkrankung äußert sich mit Fieber, Husten, Nasen- und Augenausfluss. Es kommt 

zur Neutropenie und Lymphopenie und u. U. zur bakteriellen Sekundärinfektion. Infolge einer 

Myelitis kommt es zu Lähmungen der Hinterhand und neurologischen Ausfällen (Pursell et 

al. 1979). Das Herpes-Virus vom Typ 1 ist serologisch und genetisch eng mit dem equinen 

Herpes-Virus Typ 4 verwandt (Allen und Turtinen 1982). 

Besonders ist, dass die Erreger latent und persistierend im Körper verbleiben (Roizmann 

1974). Bei der Viruslatenz wird kein infektiöses Virus gebildet, während bei der 

Viruspersistenz infektiöses Virus gebildet wird, was aber keinen lytischen Effekt auf die 

Wirtszelle ausübt; d. h. selbst nach überstandener Infektion verbleiben die Viren in Form 

eines Latenzzustandes in Ganglien, wo sie vom Immunsystem nicht eliminiert werden und 

unter äußeren Einwirkungen, Immunsuppression oder Stress aktiviert werden können (Allen 

et al. 1999; Van Maanen 2002).  
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4.11 Tetanus 

 

Abb. 16: Ein Pferd mit Tetanus bei Ankunft in der Klinik, breitbeinige Stellung (Foto: 

Gerhards, cavallo.de) 

Tetanus wird durch eine toxische Infektion mit dem obligat anaeroben Sporenbildner 

Clostridium tetanie verursacht (Duning und Schäbitz 2007). 

Es kommt zu neurologischen Auffälligkeiten wie Krämpfen und Steifheiten in der 

Kiefermuskulatur, Nackenmuskulatur und Bauchmuskeln, sowie schmerzhaften Krämpfen, 

die durch laute Geräusche, körperliche Berührung oder Licht ausgelöst werden können 

(Green et al. 2007).  

4.12 Leptospiren 

Gelegentlich zeigt eine Leptospireninfektion (Spirochäten) (Pearce et al. 2007) beim Pferd 

ähnliche Symptome wie eine anfängliche BDV-Infektion; sie äußert sich gelegentlich mit 

Inappetenz, Fieber oder Ikterus (Roberts et al. 1952).  
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4.13 Listerien  

Abb. 17: Kopfschiefhaltung bei einem Schaf mit Listeriose (Foto L. Mahin, aus de. 

wikipedia.org) 

Die bakterielle Infektionserkrankung verbreitet sich vor allem über verdorbene bzw. 

verschmutzte Futtermittel. Es zeigt sich im weiteren Verlauf eine Entzündung des Gehirns. 

Durch die Entzündung der Hirnhäute treten Lähmungen und Körperfehlstellungen auf 

(Seeliger 1958). 

4.14 Weitere Ursachen 

Auch raumfordernde Prozesse wie Tumoren (Holshuh und Howard 1982), Druse-bedingte 

metastasierte Abszesse (Boyle 2011) oder posttraumatische Zustände von Gehirn und 

Rückenmark können weitere Ursachen sein, die zu neurologischen Ausfällen führen (Bach et 

al. 2001). 

Ein Hydrozephalus (Oey et al. 2011) verändert wie physikalische Einflüsse, z.B. Hitzschlag 

oder andere kreislaufbedingte Störungen den mentalen Status (Van Damsen 2012). 

Differentialdiagnostisch sollten auch die Virusinfektion Equine Infektiöse Anämie (EIA) 

(Boulanger und Avery 1975), die Epilepsie (Van der Ree und Wijnberg 2012) und der toxisch 

bedingte Hahnentritt (Australien Stringhalt, Zuckerfuß) (Markham 1644) genannt werden.  
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Differentialdiagnostisch wird auch die equine motorische Nervenzell-Degeneration (EMND) 

beschrieben. Sie ist eine seltene neurodegenerative Erkrankung des Pferdes, die mit einem 

niedrigen Vitamin-E-Serumspiegel assoziiert ist. Es zeigen sich Leistungsinsuffizienz und ein 

abnormes Gangbild, das hahnentrittähnliche Bewegungen beschreibt (Divers et al. 1997).  

Als nichtinfektiöse Ursachen werden Stoffwechselstörungen hepatogenen oder nephrogenen 

Ursprungs genannt. Beim hepatoenzephalen Syndrom erzeugt die erhöhte Konzentration 

von Ammoniak im Blutplasma eine dem klinischen Bild der Borna´schen Erkrankung 

vergleichbaren Bewusstseinstrübung. Parasitär kann das ZNS durch die Erdnematoden 

Halicephalobus deletrix und Strongylus vulgaris sowie durch die protozoäre 

Myeloenzephalitis (EMP) entzündet werden (Weigand und Grabner 1997; Grabner et al. 

2002).  

Eine Narkolepsie ist als neurologische Erkrankung durch exzessive Tagesschläfrigkeit und 

Kataplexien (Tonusverlust) charakterisiert (RKI 2005). 
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5 Experimentelle Infektionen 

Die experimentellen Infektionen von Versuchstieren mit BDV stellen wichtige und vielseitige 

Modelle für die Erforschung von BDV-Mechanismen und Abwehrmechanismen des ZNS dar. 

Eine Vielzahl an Spezies ist experimentell infizierbar.  

5.1 Kaninchen 

Das Kaninchen war nach den ersten Versuchen das Versuchstier der Wahl (Zwick und 

Seifried 1925), da es nach einer Inkubationszeit von nur drei bis vier Wochen erste 

Anzeichen von Depression, Ermüdung und Unaufmerksamkeit zeigte. In der ca.14 tägigen 

Krankheitsphase wurden die Kaninchen durch den Verlust von Stäbchen und Zäpfchen in 

der Retina blind (Krey et al. 1979b).  

Die Erkrankung schritt mit Somnolenz, Gliedmaßenparese, Anorexie, Abmagerung fort bis 

schließlich Koma und Tod eintraten (Zwick und Seifried 1925).  

5.2 Huhn 

Nach einer Inkubationszeit von mehr als 18 Monaten zeigen die äußerst empfänglichen Tiere 

anfangs unkoordinierte Bewegungen, sind handlungsunfähig, werden ohnmächtig und 

magern ab (Zwick et al. 1927). Histologisch fand man eine diffuse Enzephalitis mit 

Gefäßbeteiligung. Jedoch konnte eine Beteiligung anderer Krankheitserreger nicht 

ausgeschlossen werden und eine erfolgreiche Übertragung von BDV auf Hühner konnte 

nicht gesichert werden. Nach intrazerebraler Injektion mit Emulsion aus BDV-infiziertem 

Gehirnmaterial konnten bei Hühnern weder Krankheitssymptome noch histologische 

Veränderungen nachgewiesen werden (Nicolau und Galloway 1936). Auch in weiteren 

Versuchsreihen konnten keine BDV-typischen Krankheitserscheinungen ausgelöst werden 

(Alkewitz 1939).  

Über Wechselpassagen zwischen Kaninchen und embryonierten Hühnereiern konnte 

schließlich das BDV übertragen werden (Ludwig et al. 1973; Gosztonyi et al. 1983). Es 

wurde beobachtet, dass Hühner in der Herde erkrankten. In Einzelhaltung klangen die 

sensomotorischen Ausfallerscheinungen ab, was womöglich auf Stressfaktoren in der 

Herdenhaltung zurückzuführen war (Ludwig et al. 1985).  

5.3 Affe   

Nach einer Inkubationszeit von 4 bis 8 Wochen erkrankten Affen nach experimenteller 

Übertragung, wobei das klinische Bild dem der Kaninchen ähnelte (Zwick et al. 1928). Bei 

Rhesusaffen konnten Retinaveränderungen ausgelöst werden, die denen der idiopathischen 

Retinopathie des Menschen ähnlich ist (Stitz et al. 1981).  
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5.4 Katze 

Neurologische Störungen ließen sich bei drei von acht experimentell mit BDV-Virus 

infizierten Katzen auslösen, es zeigte sich eine nicht-eitrige Enzephalitis (Lundgren et al. 

1995). Obwohl die Tiere das Virus nicht komplett eliminieren konnten, erholten sich alle vom 

akuten Stadium. Eine BDV-AK-positive Katze mit neurologischen Störungen wurde einer 

Gehirnautopsie unterzogen. Es zeigten sich nur bestimmte Hirnregionen und überwiegend 

Neurone BDV-positiv. Histologisch zeigten sich axonale Degeneration, Neurophagie, 

mononukleäre Zellinfiltration in Bereichen der Medulla cerebri und keine Anomalitäten im 

Bulbus olfactorius (Nakamura et al. 1999a). Mittlerweile wird die Krankheit heute als Borna-

disease-like-meningoencepalomyelitis oder feline Borna disease (FBD) bezeichnet, wobei 

die Borna´sche Krankheit weder bei Katzenzuchten noch bei Ausstellungen ein Problem 

darzustellen scheint (Hartmann und Hein 2008).  

5.5 Ratte 

Die BDV-Infektion der Ratte ist ein beliebtes experimentelles Modell, um die Pathogenese 

von BDV zu studieren (Gosztonyi und Ludwig 1995; Stitz et al. 1995). Als Standard-

Rattenmodell werden adulte Lewis-Ratten im Alter von 4-6 Wochen infiziert, welche etwa 3 

Wochen nach Infektion mit dem Wildtyp-Virus eine akute Krankheitsphase entwickeln. Das 

klinische Bild ist bei neugeborenen und adulten Ratten ähnlich und reproduzierbar, doch ist 

die BDV-Infektion abhängig vom Genotyp des Wirtstieres und des inokulierten 

Virusstammes. Schwerere klinische Symptome und mehr neuropathologische 

Veränderungen zeigten sich nach Infektion mit der Maus-adaptierten Variante CRNP5 als bei 

Verwendung der Ratten-adaptierten Variante CRP3 (Nishino et al. 2002). 

Schwarzkappen-Ratten erkrankten trotz Persistenz des Virus im ZNS nicht an 

Entzündungsreaktionen des Gehirns nach i.c. Infektion (Herzog et al. 1991), Wistar-Ratten 

hingegen einwickelten nach i.c. bzw. i.n. Infektion ein nicht regelmäßig auftretendes 

klinisches Symptom mit einer Inkubationszeit von bis zu einem Jahr (Nitzschke 1963). In 

neonatal infizierten Fisher-Ratten konnten mehr pathologische Veränderungen als in Lewis-

Ratten festgestellt werden (Pletnikov et al. 2002b,c), obwohl Lewis-Ratten früher häufig 

wegen ihrer hohen Empfindlichkeit für Pathogenesestudien eingesetzt wurden (Narayan et 

al. 1983a). 

1994 wurde der Versuch gestartet, entwöhnte Ratten mit eines in der Zellkultur adaptierten 

BDV zu infizieren. Die klinische Symptomatik trat ca. einen Monat verzögert ein und zeigte 

die Symptome einer typischen BD, während die Verwendung einer hohen Dosis desselben 

Virusstammes nur eine milde Enzephalitis auslöste (Oldach et al. 1994).  
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Bei den meisten Studien wurden die Tiere intrazerebral inokuliert, was wie die intranasale 

Infizierung im Gegensatz zu der intravenösen Eingabe in einer BDV-Infektion resultierte 

(Carbone et al. 1987).  

5.5.1 Infektion immunkompetenter Ratten  

Die experimentelle Infektion von adulten Ratten ähnelt in vielerlei Hinsicht der natürlichen BD 

bei Pferden und Schafen. Die Anfangsphase zeigt sich im biphasischen Krankheitsverlauf 

mit Hyperaktivität, Verhaltensstörungen, Aggressivität, Ataxie, Somnolenz und Depression. 

Die chronische Phase schließt sich nach zwei bis drei Wochen der akuten Infektion an und 

es ist ein stetiger Rückgang der inflammatorischen Reaktion trotz der hohen Virenlast im 

ZNS zu beobachten, wobei klinische Symptome wie Teilnahmslosigkeit, Ataxien, Paresen 

und Paralysen auftreten (Narayan et al. 1983a,1983b; Hirano et al. 1983; Kao 1985). 

5-10 % der Tiere werden fettleibig (Obesitas) und erreichen bis zu 300% des normalen 

Körpergewichts, wenn sie die akute Enzephalitis überwinden (Ludwig et al. 1988; Gosztonyi 

et al. 1991). Die Immunantwort befreit die immunkompetenten Ratten nicht vom Virus, es 

persistiert lebenslang in konstanten Mengen in autonomen Nervenfasern (Hatalski et al. 

1994; Narayan et al. 1983a; Schneider et al. 1997) und in der chronischen Phase auch in 

nicht neuronalen Zellen in Niere und Darm (Stitz et al. 1998). 

Die Entzündungszellen, die mit einer Latenz von 2-4 Wochen nachzuweisen sind, bestehen 

aus CD4+ und CD8+ Zellen, Makrophagen, B-Zellen und Plasmazellen (Narayan et al. 

1983b; Deschl et al.1990). 

Verantwortlich für den Neuronenverlust im limbischen System und im Kortex des Gehirns 

werden die CD8+ T-Zellen gemacht (Stitz et al. 1995). 

Lymphozyten wurden aus mit an Borna-Disease erkrankten Ratten isoliert und an 

immunsupprimierte Tiere transferiert. Aus dem Gehirn gewonnene T-Zellen zeigten eine 

hohe lytische Aktivität gegen Zielzellen; der adoptive Transfer von Milzzellen und zervikalen 

Lymphknoten verursachte erst nach Co-Kultivierung mit BDV-infizierten Fibroblasten 

zytotoxische Aktivität und provozierte BD-ähnliche Symptome (Batra et al. 2003; Planz et al. 

1993; Sobbe et al. 1997). 

Abhängig vom Zeitpunkt des Transfers BDV-N-spezifischer CD4-Zelllinien wird die 

immunpathologische Krankheit relativ zur Infektion erhöht oder vermindert (Richt et al. 1989). 

Inokuliert man vor der Infektion BDV-spezifische CD4+-T-Zellen, kann die Infektion 

verhindert werden. Die Tiere zeigen nur eine geringfügige Enzephalitis und konnten nach 

einer kurzen Virusreplikation im Gehirn das Virus komplett eleminieren, da die Zelllinie nicht 

zytolytisch aktiv ist und die CD4+-T-Zellen unterstützend eliminierend wirken (Nöske et al. 

1998). Neben der Reaktion des spezifischen Immunsystems erfolgt auch eine Aktivierung 
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von Astrozyten und Mikroglia (Herden et al. 2005; Deschl et al. 1990). Während der akuten 

Phase der Erkrankung werden Antikörper gegen N und P gebildet, die allerdings nicht 

neutralisierend wirken (Furrer et al. 2001). Ein gestörter axonaler Transport wird ab dem 6. 

Tag p.i. durch geschwollene und degenerative Axone beobachtet (Gies et al. 1998). Die 

neurologischen Symptome verschlechtern sich mit dem Grad der Entzündung durch die 

Vermehrung an mRNA-Mengen an IL-6, TNf- und iNO (Stitz et al. 1995). Als Folge der 

Entzündung verändert sich das Neurotransmitterverhältnis, vor allem Dopamin betreffend. 

Außerdem kommt es zu Veränderungen der mRNA Menge von Cholecystokinin, Glutamic 

acid decarboxylase und Stomatostatin (Solbrig et al. 1996a; Lipkin et al. 1997). 

5.5.2 Infektion immuninkompetenter Ratten  

Die Infektion neonataler Ratten wird als „persistent tolerant infection of the newborn“ (PTI-

NB)-Modell bezeichnet. Aufgrund der zentral induzierten virusspezifischen T-Zell-Toleranz 

verursacht die Infektion keine Entzündungsreaktion oder Symptome der Borna´schen 

Krankheit, weshalb die lebenslang persistierende Infektion auch als persistierende tolerante 

Infektion bezeichnet wird (Bautista et al. 1994; Pletnikov et al. 2002a; Sauder und Staeheli 

2003; Carbone et al. 1991; Rubin et al. 1995; Sauder und De la Torre 1999).  

Aufgrund der Immuntoleranz gegenüber dem Virus treten immunpathologische 

Entzündungsreaktionen in den Hintergrund (Hirano et al. 1983). Die Borna´sche Krankheit ist 

eine immunvermittelte entzündliche Erkrankung des ZNS. Die Tatsache, dass adult infizierte 

und durch Cyclophosphamid immunsupprimierte Tiere nicht erkrankten, gab Hinweise auf 

die immunpathologische Eigenschaft (Narayan et al. 1983 a,b). Die Borna´sche Krankheit 

konnte durch adoptiven Transfer von Milzzellen erkrankter Ratten auf immunsupprimierte 

BDV-infizierte Tiere ausgelöst werden (Narayan et al. 1983a).  

Adulte BDV-infizierte Ratten wurden mit Cyclosporin-A immunsuppressioniert (Stitz et al. 

1989). Dies besitzt eine starke inhibitorische Wirkung auf T- Zellen und beweist, dass die T-

zellvermittelte Immunantwort bei der BD den entscheidenden Pathogenesemechanismus 

darstellt (Herzog et al. 1985; Stitz et al. 1989; Übersicht in Stitz et al. 1993).  

Die neonatal intrazerebral infizierten (NBI-) Tiere sind kleiner als Kontrolltiere und zeigen 

aufgrund eines selektiven Neuronenverlustes im Kleinhirn, Hippocampus und im Kortex 

(Bautista et al. 1995; Eisenman et al. 1999; Gonzales-Dunia et al. 2000) Emotions- und 

Lernschwächen sowie Hyperreaktivität auf neue Reize (Bautista et al. 1994; Dittrich et al. 

1989; Hornig et al. 1999; Pletnikov et al. 1999b).  

Die Tiere nehmen zwar normal Futter auf, haben aber obwohl der Glukose- und 

Wachstumshormonspiegel und der insulin-like growth factor-1 unverändert ist (Bautista et al. 

1994) eine Wachstumshemmung. Der Verdacht, dass eine Verhaltensstörung der Tiere 

möglicherweise eine Ursache der Unterernährung (Levitsky und Strupp 1995) war, wurde 
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nicht bestätigt, da die klinischen Symptome und pathologischen Veränderungen in 

experimentell mit BDV-infizierten und experimentell unterernährten Ratten ein 

unterschiedliches Ergebnis zeigten (De la Torre 2002; Dietz und Pletnikov 2003). Die Tiere 

können im Gegensatz zu den gesunden nicht zwischen Saccharin-, Quintin- und 

Salzgetränken unterscheiden und zeigen eine Hyperaktivität (Bautista et al. 1994). Bei den 

NBI-Tieren findet man BDV in praktisch allen Geweben (Herzog et al. 1984; Morales et al. 

1988). Gibt man jedoch ausreichend lange neutralisierende Antikörper, zeigt sich in 

organspezifischen Zellen der Peripherie kein Antigen mehr, während es in den Nervenfasern 

nachweisbar ist (Stitz et al. 1998). Überträgt man Serum von infizierten immunkompetenten 

Ratten auf immuninkompetente infizierte Tiere, reduziert sich die Ausbreitung des Virus auf 

das Nervensystem (Nöske et al. 1998).  

Die neonatal infizierte Ratte dient aufgrund des Aufkommens von Verhaltensauffälligkeiten, 

Lerndefiziten und Hirnentwicklungsstörungen als experimentelles Modell für 

neuropsychiatrische Erkrankungen des Menschen wie Autismus (Pletnikov et al. 1999b; 

Hornig et al. 2001) und Schizophrenie (Dittrich et al. 1989; Rubin et al. 1999a). Persistent 

infizierte Tiere können über einen Kontakt von mehreren Tagen native Tiere anstecken 

(Morales et al. 1988; Sauder und Staeheli 2003). Gibt man Urin der Trägerratten in die Nase 

dieser Tiere, beobachtet man nach 24-30 Tagen erste Krankheitserscheinungen (Sauder 

und Staeheli 2003). Eine persistierende ZNS-Infektion kann durch intrazerebrale oder 

intranasale Infektion ausgelöst werden, die mit der Entwicklung von Arealen des ZNS, die 

noch postnatal reifen, interferiert. Es kommt zur selektiven Neuronendegeneration in 

Hippocampus und Gyrus dentatus und Kleinhirnhypoplasie mit Verlust von Purkinjezellen 

(Narayan et al. 1983a, 1983b; Morales et al. 1988; Carbone et al. 1991a; Bautista et al. 

1995; Eisenman et al. 1999; Hornig et al. 1999; Rubin et al. 1999a; Gonzales-Dunia et al. 

2000), wobei das Kleinhirn eine normale Entwicklung bis zum Ende der ersten postnatalen 

Woche zeigt (Bautista et al. 1995). Am 21. Tag postnatal, zum Abschluss der ZNS-

Entwicklung, ist die Molekular- und Körnerzellschicht deutlich kleiner als bei Kontrolltieren 

(Bautista et al. 1995; Hornig et al. 2001; Pletnikov et al. 2002a). Die Degenerationen der 

Neuronen im Gyrus dentatus werden durch Gliazellen ersetzt (Carbone et al. 1991; Hornig et 

al. 1999; Zocher et al. 2000) und für die Lerndefizite und Gedächtnisstörungen verantwortlich 

gemacht (Hornig et al. 1999; Rubin et al. 1999a; Gonzales-Dunia et al. 2000; Zocher et al. 

2000). Zwischen Tag 27 und 75 p.i. gehen viele infizierte Purkinje-Zellen verloren, obwohl sie 

die Infektion anfänglich überleben (Bautista et al. 1995; Eisenman et al. 1999; Zocher et al. 

2000). Ab dem 3. Tag nach intrazerebraler Infektion wird diffuse reaktive Astrozytose mit 

Gliose beschrieben (Bautista et al. 1995; Carbone et al. 1991), was als Ursache für die 

vermehrte Genexpression proinflammatorischer Cytokine bezeichnet wurde (Benveniste 

1997).  
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NBI-Ratten zeigen durch die Dysgenese im Kleinhirn und Hippocampus (Carbone et al. 

1991; Narayan et al. 1983a) Veränderungen im Verhalten, die bei psychiatrischen Störungen 

des Menschen beschrieben sind wie Schizophrenie (Altshuler et al. 1987; Fish et al. 1992), 

affektive Krankheiten (Soares und Mann 1997) und Autismus (Kemper und Bauma 1993). 

Die Defizite im Serotonin-, Norephinephrin-Neurotransmittersystem zeigen Parallelen zu dem 

Verhalten von mit an ASD (autism spectrum disorders) erkrankten Kindern (Bautista et al. 

1994, 1995; Plata-Salaman et al. 1999; Pletnikov et al. 1999a, 1999b, 2000; Rubin et al. 

1999; Trottier et al. 1999; Tsai 1999). 

Immunsupprimiert man adulte Ratten mit Dexamethason und infiziert sie mit BDV, zeigen sie 

mildere Entzündungsreaktionen und Symptome im Vergleich zur Kontrollgruppe. Es findet 

sich vermehrt BDV-RNA und proinflammatorische Cytokine, die wahrscheinlich durch das 

Virus hochreguliert werden (Morimoto et al. 1996).  

5.6 Das Mausmodell   

Anfänglich war man der Überzeugung, dass Mäuse resistent gegenüber einer Infektion mit 

BDV seien, da die adult infizierten Mäuse keine Krankheitssymptome entwickelten (Kao et al. 

1984; Rubin et al. 1993). 

Nach neonataler Infektion mit der Verwendung einer mausadaptieren Viruspräparation 

entwickelten die Mäuse nach vier bis sechs Wochen erste klinische Symptome, was auch mit 

Infektion mit Mäusen des Stamms MRL während der postnatalen Phase gelang 

(Hallensleben et al. 1998). Sie zeigten stumpfes Fell, Kopfschiefhaltung, neurologische 

Erkrankungen, Kümmern und einen Verlust von ca. 20% ihres Körpergewichtes innerhalb 

von vier Tagen (Hallensleben et al. 1998).  
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Abb. 18: (A) unphysiologische Stellung der Hinterbeine einer BDV-infizierten MRL-Maus mit 

frühen Anzeichen einer neurologischen Erkrankung; 

(B) physiologische Stellung der Hintergliedmaßen des gesunden Wurfgeschwisters 

(Hallensleben et al. 1998) 

MRL-Mäuse erkranken an BD und entwickeln neurologische Symptome während B10.BR 

nicht akut an BD erkranken. Diese immunologische Ignoranz beschreibt das Nichtaktivieren 

der potentiell reaktiven T-Zellen im Organismus, die trotz vorhandenem Antigen nicht 

aktiviert werden (Hausmann et al. 1999). 

Für die Grundlagenforschung von ZNS-Erkrankungen hat man BDV-p24-exprimierende 

transgene Mäuse entwickelt. So hat man die Möglichkeit, neuropsychiatrische Erkrankungen 

des Menschen wie Schizophrenie und Autismus zu erforschen, da sich in den Mäusen im 

Gegensatz zu experimentell infizierten Mäusen keine histopathologischen Veränderungen im 

ZNS finden. Die Verhaltensstörungen werden also als Reaktion auf Neurotransmitterebene 

beobachtet, was bei Menschen in den Erkrankungen gefunden wird (Kamitani et al. 2003). 

5.7 Gerbil-Modell  

Vergleicht man die Unterschiede der Borna-Virus-Infektion bei Ratte und Gerbil (Lee et al. 

2003), zeigen Gerbile eine sehr hohe Empfänglichkeit, an BDV zu erkranken (Nakamura et 

al. 1999a). Sie zeigen schwere neurologische Symptome mit hoher Mortalitätsrate 

(Watanabe et al. 2001, 2003), wobei sich im Gegensatz zur Ratte keine Astrozytose findet 

und trotz hohem BDV-Titer-Nachweis im Gehirn keine Anzeichen einer Enzephalitis 

aufkommen. Die neuronale Funktionsstörung scheint auf die Expression 

proinflammatorischer Zytokine zurückzuführen sein (Watanabe et al. 2003). 
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5.8 Spitzhörnchenmodell 

80% der Tiere zeigten Störungen höherer Verhaltensweisen, die mit dem Verlauf der 

Entzündung im Limbischen System korrelierten. 20 % entwickelten typische Verläufe mit 

neurologischer Symptomatik (Sprankel et al. 1987).  
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6 Gesetzliche Grundlagen 

Um die Jahrhundertwende gab es unterschiedliche Auffassungen darüber, ob die BD unter 

das Seuchengesetz fallen solle oder nicht (Gensert 1896; Schumm 1896; Siedamgrotzky 

und Schlegel 1896). 1896 trat das Gesetz der Anzeigepflicht für die Gehirn- und 

Rückenmarksentzündung der Pferde für die Königliche Provinz Sachsen in Kraft. Im Jahre 

1900 folgte auf Drängen der Pferdebesitzer eine Verordnung zur Gewährung von 

Entschädigungen für betroffene Tierbesitzer. Der Freistaat Württemberg und der Volksstaat 

Hessen führten 1922 bzw.1924 die Anzeigepflicht bei Pferden mit dieser Tierseuche ein 

(Bode et al. 2004b).  

6.1 Anzeige- und Meldepflicht  

1951 wurde in der ehemaligen Deutschen Demokratischen Republik die Anzeigepflicht für 

die BK eingeführt. 1953 wurden erstmalig Besitzer eines infolge Borna‘scher Krankheit mit 

Zustimmung des Kreistierarztes notgeschlachteten Pferdes nach erbrachter histologischer 

Beweisführung staatlich entschädigt. Die BK war für die heutige Bundesrepublik Deutschland 

für den Westteil seit 1981 bis 2010 meldepflichtig. Allerdings bestand für alle Formen der 

Pferdeenzephalomyelitis Anzeigepflicht. Die „ansteckende Gehirn-Rückenmarksentzündung 

der Einhufer“ unterlag der Meldepflicht, unter die in juristischer Hinsicht Pferde und auch 

Schafe fallen. Andererseits wird das Borna-Virus in der Tierseuchenerreger-

Einfuhrverordnung zu den Tierseuchenerregern gezählt; laut dieser Verordnung löst das 

Virus die „seuchenhafte Gehirn-Rückenmarkentzündung der Pferde (Borna‘sche Krankheit)“ 

aus (Dieckhöfer 2006). 

Erläuterungen der gesetzlichen Auffassung der Borna‘schen Krankheit finden sich in von 

GEISSLER et al. im Standardwerk „Lose-Blatt-Sammlung“ Tierseuchenrecht in Deutschland 

und Europa (o.J.). Dort wird das auslösende Virus als nicht klassifiziert eingestuft und erklärt, 

dass im Zuge der Krankheit eine 80-90%ige Letalität auftritt. Die Diagnose wird durch 

histologische Untersuchung des Gehirns gestellt und durch den Erregernachweis (auch 

Antigen) nach Verimpfung auf Zellkulturen oder auch intrazerebraler Verimpfung in 

Kaninchen sichergestellt. Eine Virus-Identifikation erfolgt durch Immunfluoreszenz oder den 

Nachweis von komplementbindendem Antigen im Gehirn des beimpften Versuchstieres mit 

spezifischem Immunserum. Weiter heißt es dort, dass serologisch Antikörper im Liquor 

cerebrospinalis mit indirekter Immunfluoreszenz nachweisbar sind. Eine spezifische Therapie 

sei nicht gegeben (Geissler et al. o.J.).  

Seit dem 13.12.2010 besteht für die BDV keine Meldepflicht mehr (Bundesrat 2010). Im 

Bundesgesetzblatt Jahrgang 2011 Teil I Nr. 7 vom 11.02.2012 wird die Borna‘sche Krankheit 

nicht mehr aufgeführt.  
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6.2 Pferdekauf 

Der Pferdekauf war bis zum Ende des Jahres 2001 in den §§ 481 bis 493 des BGB geregelt 

in Verbindung mit der sogenannten „Kaiserlichen Verordnung“ betreffend der Hauptmängel 

und Gewährsfristen beim Viehhandel vom 27.03.1899. Dem Dummkoller, einem dieser 

wenigen Hauptmängel, konnte aus forensischer Sicht die Borna‘sche Krankheit zugerechnet 

werden. Dem Käufer stand in dem Fall ein Gewährleistungsanspruch zu (Dieckhöfer 2006). 

Seit dem 01.01.2002 griff die Modernisierung des Schuldrechtes (EU-Vorgabe), insofern gab 

es diese „Haupt- oder Nebenmängel“ nicht mehr. Der Verkäufer hatte nun die Verpflichtung, 

dem Käufer eine mängelfreie Sache zu verschaffen, gem. § 433 Abs. 1 Satz 2 BGB. 

 



Diagnose der Borna-Virus-Infektion 

Seite | 70 

7 Diagnose der Borna-Virus-Infektion 

Im Zusammenhang mit der Borna´schen Krankheit kommt es hinsichtlich der schwierigen 

Diagnostik immer wieder zu erheblichen fachlichen Kontroversen. Makroskopisch lassen sich 

an akuter BD-verendeter Tiere am Gehirn keine Veränderungen erkennen, außer einer 

leichten Hyperämie oder ödematisierten Hirnhäuten (Heinig 1969). Nach abgelaufener BD 

stellt sich manchmal ein Hydrocephalus externus und internus dar (Narayan et al. 1983a,b; 

Irigoin et al. 1990; Bilzer und Stitz 1994).  

 
7.1 Post Mortem Diagnostik 

Die Befunde der histologischen Untersuchung waren für die Erforschung der Borna´schen 

Krankheit von großer Bedeutung. Jost und Degen fanden 1909 bei histologischen 

Untersuchungen des Gehirns des Pferdes mit BK besondere Einschlusskörperchen in den 

Zellkernen von Ganglienzellen. 

 

 

 

Abb. 19: Kerneinschlusskörperchen in großen polymorphen Ganglienzellen des 

Ammonshorns bei Borna´scher Krankheit des Pferdes. Färbung nach Lentz; Ölimmersion 

(aus Nieberle und Cohrs 1970)  
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Sie stellten fest, dass es sich bei der Borna´schen Erkrankung um eine akute, disseminierte, 

infiltrative, nichteitrige Enzephalomyelitis vom lymphozytärem Typ und vaskulärem Charakter 

handelt (Dexler 1900; Joest und Degen 1909, 1911).  

Die histopathologischen Untersuchungen und der Tierversuch waren lange Zeit die 

Möglichkeit, den Nachweis der BD zu erbringen. In die Diagnostik wurde die 

Komplementbindungsreaktion eingeführt (Von Sprockhoff 1954), die aber insensitiv war 

(Heinig 1969). Durch die Fluoreszenz konnte später BDV-Antigen in Gehirnen und 

Zellkulturen nachgewiesen werden (Wagner et al. 1968; Shadduck et al. 1970; Danner und 

Mayr 1973).  

Weitere post mortem Verfahren sind Immunhistologische Verfahren zum Antigennachweis 

(Wagner et al. 1968; Gosztonyi und Ludwig 1984; Ludwig et al. 1988). Sehr aussagefähig ist 

die histologische Untersuchung des ZNS, zumeist verbunden mit Immunhistochemie unter 

Verwendung spezifischer Antikörper, da sich die Veränderungen im zentralen Nervensystem 

und in der Retina zeigen (Ludwig 1995; Rott und Becht 1995; Richt et al. 2000, 2007). 

Das Auftreten von perivaskulären und parenchymatösen Infiltraten aus T-Zellen, 

Makrophagen und B-Zellen kennzeichnet histologisch die schwere, nicht-eitrige 

Meningoenezphalomyelitis (Denschl et al. 1990; Planz et al. 1993; Bilzer et al. 1994, 1995; 

Lipkin und Briese 2007).  

An Gehirnmaterial kann die Diagnose BD über den Nachweis von virusspezifischer RNA mit 

der RT-PCR oder in situ-Hybridisierung sowie durch Virusisolierung in der Zellkultur gestellt 

werden. Während der akuten Phase der Borna´schen Krankheit ist beim Pferd immer Virus 

im Gehirn nachweisbar. Im Gegensatz dazu werden bei einer inapparenten BDV-Infektion 

BDV-Antikörper nie im Liquor sondern ausschließlich im Serum nachgewiesen und es kann 

kein BDV aus dem Gehirn isoliert werden, was in post mortem Versuchen an BDV-

seropositiven Pferden mit immunhistologischen und virologischen Methoden bewiesen 

werden konnte (Herden et al. 1999).  

Im Laufe der Erkrankung kommt es im neuronalen Gewebe zu degenerativen Prozessen. Es 

werden Zerstörungsprozesse an Pigmentepithel und Photorezeptoren mit folgender 

Retinaatrophie beschrieben (Krey et al. 1979b, Narayan et al. 1983b; Geiss et al. 1990; 

Kacza et al. 2000).  

Um aus Gehirnschnitten genetisches Material des Virus zu ermitteln, werden In-situ-

Hybridisierungstechniken angewendet (Gosztonyi und Ludwig 1995). 

7.2 Intra vitam Diagnostik 

Da die Erkrankung ein variables neurologisches Krankheitsbild hervorruft, ist eine sichere 

Diagnosestellung intra vitam anhand klinischer Parameter äußerst schwierig, was vor allem 
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auch auf die offenbar recht häufig klinisch inapparent bleibenden Infektionen zutrifft (Grabner 

et al. 2002). 

1951 beschrieben MÜLLER und DORN bei Pferden mit BK eine Lymphopenie sowie eine 

verlangsamte Blutsenkungsgeschwindigkeit (Müller und Dorn 1951), wobei der diagnostische 

Nutzen zweifelhaft blieb (Iben 2006). Die Komplementbindungsreaktion (KBR) wurde zur BK-

Diagnostik genutzt, als das komplementbindende s-Antigen gefunden wurde (von Sprockhoff 

1954), was aber wegen geringer Sensitivität wenig von Nutzen war (Iben 2006).  

Als indirekter Nachweis eines Kontaktes mit einem Erreger dient ein Antikörpernachweis, der 

bei asymptomatischen als auch klinisch apparenten Verläufen möglich ist. Logischerweise 

setzt er die oftmals zeitverzögerte Bildung von Antikörpern voraus, womit sein Nachweis kein 

Beweis einer akuten Infektion ist. Die indirekte Immunfluoreszenz zum Nachweis BDV 

spezifischer Antikörper stellte sich als zuverlässige Möglichkeit bei der intra vitam Diagnostik 

heraus, der Nachweis BDV-spezifischer Antikörper konnte in 86 von 98 Fällen die 

Verdachtsdiagnose BD intra vitam bestätigen. Dies entspricht einer Sensitivität von 88%. Zu 

fasch negativen Ergebnissen kam es bei frühen akuten Erkrankungen, einem perakuten 

Krankheitsverlauf oder nach einer Vorbehandlung mit Kortikosteroiden. Mittels direktem 

Erregernachweis in der Cerebrospinalflüssigkeit durch TR-PCR konnte in 16 von 57 Fällen 

(28%) eine richtige Diagnose gestellt werden. Serologische Untersuchungen mittels ELISA 

und Westernblot in Liquor und Serum zeigten sich bei Verwendung von rekombinanten 

Proteinen aufgrund häufiger falsch positiver Ergebnisse als nicht geeignet für eine intra vitam 

Diagnose. Weiterführend wurde die Spezifität des IFA-Tests anhand von neurologisch 

auffälligen Pferden ohne BD-Infektion und mit inapparenter BD-Infektion überprüft, wobei 

keine falsch-positiven Ergebnisse zustande kamen. Demzufolge stellt die Immunfluoreszenz 

im Vergleich mit anderen Methoden eine vielversprechende Möglichkeit in der Diagnostik der 

Borna´schen Krankheit dar (Grabner et al. 2002). Wegen der hohen Reproduzierbarkeit und 

Spezifität ist der IIFT die Methode der Wahl (Metzler 1977; Herzog und Rott 1980; Danner 

1982; Kailer 1998).  

Großflächige Untersuchungen haben ergeben, dass BDV-reaktive Antikörper weltweit 

vorkommen. Antikörper wurden im Serum, im Plasma und im Liquor cerebrospinalis 

gefunden und das sowohl bei erkrankten Säugetieren als auch bei klinisch inapparent 

infizierten Tieren, wenn der Titer auch relativ niedrig war (Sauder et al. 2002). Ein 

Titerverlauf gibt Anhaltspunkte für den Grad der Infektion, jedoch müssen die serologischen 

Methoden eine hohe Sensitivität und eine hohe Spezifität erreichen. Verschiedene Versuche 

mit verschiedenen Testsystemen zum Nachweis BDV-spezifischer AK und RNA ergaben 

große Unterschiede hinsichtlich der Ergebnisse (Nübling et al. 1999). 
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7.2.1 Nachweis BDV-spezifischer Antikörper 

7.2.1.1 Indirekter Immunfluoreszenztest (IIFT) 

 

 

Abb. 20: Indirekter Immunfluoreszenztest vom Pferdeserum mit Madin-Darby-

Hundenierenzellen (MDCK, Madin-Darby canine kidney) 

 A) BDV-positives Serum inkubiert mit nicht infizierten MDCK-Zellen  

B) BDV-positives Serum inkubiert mit BDV-infizierten MDCK-Zellen (Sellon und Long 2007) 

Der IIFT wird seit 1689 als Nachweisverfahren der BDV-spezifischen Antikörper verwendet 

(Wagner et al. 1968). 

Bei dem indirekten Immunfluoreszenztest binden nachzuweisende BDV-spezifische 

Antikörper aus dem Patientenserum oder der Cerebrospinalflüssigkeit auf der an der 

Festplatte fixierten Antigenen an. Die Bindung der Antikörper wird durch 

Floureszinkonjugierte sekundäre Antikörper sichtbar gemacht. Die Bestimmung der 

Antikörpertiter erfolgt auf persistent BDV-infizierten MDCK-Zellen (Herzog und Rott 1980). 

Eine Reaktion mit nichtinfizierten Zellen findet nicht statt, weshalb die Anti-BDV-Antikörper 

ausgelöste Fluoreszenz als spezifisch gilt (Rott et al. 1991). Durch das gleichzeitige 

Vorkommen von Antikörpern gegen das Virus im Serum und der Cerebrospinalflüssigkeit 
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kann durch eine Seroconversion oder einen Anstieg des Titers um drei bis vier Titerstufen 

die Diagnose gestellt werden (Grabner et al. 2002; Reichelt 2009).  

Zeigt sich die typische intranukleäre Fluoreszenz sowohl in nicht infizierten Kontrollzellen als 

auch in den infizierten Zellen, ist die Probe seronegativ, was manchmal zu subjektiven 

Ergebnissen führen kann, da das Auswerten der Ergebnisse aufgrund unspezifischer 

Hintergrundreaktionen Erfahrung voraussetzt (Sauder et al. 1996; Waltrip et al. 1995). 

Da bei psychiatrischen Patienten häufig Autoantikörper nachzuweisen sind, die mit 

nuklearen Strukturen reagieren (Legros et al. 1985; Sirota et al. 1991) kann man nicht 

ausschließen, dass BDV-infizierte Zellen zu einer Veränderung der Expression zellulärer 

Proteine führen, wodurch die Testserumantikörper zur Reaktion geführt werden und somit 

falsch positive Ergebnisse liefern. Dennoch wird der Test als „Gold-Standard“ bezeichnet, 

obwohl es sich manchmal nur um geringe Titer handelt (Carbone 2001). 

In der perakuten Phase sowie durch Verwendung von Immunsuppressiva kann es zu 

negativen Ergebnissen kommen (Grabner et al. 2002).  

7.2.1.2 Immunoblot-Assay (IB), Westernblot (WB)  

In dem sehr zeitaufwändigen Westernblot werden Proteine in einem Proteingemisch 

nachgewiesen. Zahlreiche Variationen finden in der serologischen BDV-Diagnostik 

Anwendung. Virusspezifische Antigene werden mittels Affinitätschromatographie isoliert und 

für den IB verwendet (Haas et al. 1986). 

Die immobilisierten, denaturierten BDV-spezifischen Proteine werden mittels SDS-Page auf 

eine Nitrozellulosemembran übertragen (blotting). Die Ladungswechselwirkungen 

ermöglichen, dass die Proteine an der Membranoberfläche haften bleiben. Die Virusproteine 

werden mit Patientenseren inkubiert und man kann mittels enzymmarkierten sekundären 

Antikörpern gebundene Antikörper nachweisen, die gegen den Fc-Teils der Immunglobuline 

im Patientenserum gerichtet sind. Das Antigen kann identifiziert werden. Antigenquellen 

können Zellhomogenate oder gereinigte Antigene aus Kaninchennierenzellen (Fu et al. 

1993), Rattengehirnen (Kao et al. 1993) oder Bakterien darstellen, die BDV-spezifische 

Proteine exprimieren (Briese et al. 1995; Kishi et al. 1995a,b; Nakamura et al. 1995; Nakaya 

et al. 1999; Takahashi et al. 1997). 

Bei bestehender BDV-Infektion werden die Antigene N, P und M erkannt (Briese et al. 1995, 

Rott et al. 1991), verläuft die Erkrankung jedoch symptomlos, wird oft nur ein Protein erkannt 

(Fu et al. 1993; Fukuda et al. 2001; Nakaya et al. 1999; Rott et al. 1991; Sauder et al. 1996; 

Takahashi et al. 1997; Waltrip et al. 1995). Möglicherweise müssen diese Fälle als 

Kreuzreaktion diskutiert werden (Fu et al. 1993). Seren gelten als positiv, wenn mindestens 

zwei BDV-Antigene erkannt werden (Waltrip et al. 1995). Das Ergebnis kann manuell oder 
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durch weitere quantitative Methoden unter Verwendung von computergestützten 

Bildgebungssystemen ausgewertet werden (Carbone 2001).  

7.2.1.3 Dot-Blot 

In der einfach durchzuführenden Methode, spezifische Antikörper nachzuweisen, wird 

teilgereinigtes, rekombinantes Antigen verwendet. Es kommen spezifische Reaktionen 

zwischen rekombinantem BDV-Antigen und spezifischen Antikörpern, aber durch die 

Teilreinheit auch unerwünschte Reaktionen zwischen Antikörpern gegen GST (Glutathionine-

S-Transferase), E. Coli-Antigenen und diversen anderen Proteinen auf. Somit ist der Dot-Blot 

höchstens als „Screening“-Verfahren für die serologische BDV-Diagnostik geeignet (Waltrip 

et al. 1995). 

7.2.1.4 ELISA 

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ELISA-Systeme werden häufig als 

serologische Testverfahren mit hohem Probendurchsatz verwendet. Es ist ein 

hochempfindliches serologisches System mit erhöhter Sensitivität und im Gegensatz zu IFA 

und IB in der Lage, unabhängig von den Testdurchführenden quantitative Ergebnisse zu 

liefern (Carbone 2001).  

7.2.1.4.1 „Klassischer“ ELISA  

Das antikörperbasierte Nachweisverfahren beruht auf enzymatischer Farbreaktion. Der 

sekundäre Antikörper ist gegen den FC-Teil der Immunglobuline des Patientenserums 

gerichtet. Verschiedene Proteine dienen als AG: in E-coli exprimierte BDV Proteine (N, P 

und M) mit His-Tag werden nach Aufreinigung der Proteine wieder entfernt (Weisman et al. 

1994; Briese et al. 1995), wobei diese Methode durch das Hinzufügen einer Negativkontrolle 

verbessert wurde (Evengard et al. 1999). Obwohl ELISA ein hochempfindliches 

serologisches Assay-System ist, wurde berichtet, dass es einige Schwierigkeiten hinsichtlich 

der Auffindung von BDV-Antikörpern in verschiedenen Spezies gab (Horimoto et al. 1997; 

Katz et al. 1998; Carbone 2001).  

7.2.1.4.2 Antikörper-Capture-ELISA  

Für die Analyse hochtitriger Rattenseren wurde der capture-ELISA zum Auffinden von Anti-

P40-Antikörpern evaluiert (Tsujimura et al. 1999).  

7.2.1.4.3 Kompetitiver ELISA (cELISA) 

Zu rekombinantem p40-Ag werden auf einer Platte p40-spezifische mAK hinzugegeben. Mit 

einem Peroxidase-konjungiertem sekundären Antikörper wird die Bindung an den FC-Teil 

der Mausimmunoglobuline nachgewiesen (Katz et al. 1998).  
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7.2.1.4.4 Reverse-type Sandwich ELISA (RS-ELISA)  

Um eine hohe Spezifität zu erlangen wird eine Mikrotiterplatte mit bakteriell exprimiertem 

BDV-p40 beschichtet. Hinzugegebene BDV-spezifische AK binden mit nur einer Molekülseite 

an das p40. Biotinyliertes p40-Ag wird durch noch freie Bindungsstellen der bereits 

haftenden p40 spezifischen Serum-AK gebunden und durch Streptavidin-Peroxidase sichtbar 

gemacht (Horimoto et al. 1997).  

7.2.2 Nachweis BDV-spezifischen Antigens  

Diese Technik erfolgt meist post mortem, da sich das BDV-spezifische Antigen in 

neuronalem Gewebe anreichert.  

7.2.2.1 Immunhistochemie (IHC)  

Post mortem können enzymvermittelter Substratumsatz durch die Bindung von polyklonalen 

(Caplazi und Ehrensperger 1998; De la Torre et al. 1996b; Gosztonyi und Ludwig 1984) oder 

monoklonalen (Bilzer et al. 1995; Herden et al. 1999; Herzog et al. 1994; Lundgren et al. 

1995a; Wehner et al. 1997; Weissenböck et al. 1998) Antikörpern gegen BDV-spezifische 

Antigene sichtbar gemacht werden. Die zu untersuchenden Organe sind formalinfixiert und in 

Paraffin eingebettet.  

7.2.2.2 Immunoblot (IB)   

Beim Immunoblot können neben Geweben auch Nasensekrete, Tränenflüssigkeit, Speichel 

und Liquor untersucht werden (Bilzer et al. 1995; Herzog et al. 1994; Lebelt und Hagenau 

1996). Studien, in denen Organe klinisch an BD erkrankter Pferde, Schafe und Esel 

untersucht wurden, ergaben bei der Methode des IB und der IHC vergleichbare Ergebnisse 

(Bilzer et al. 1996; Herden et al. 1999).  

7.2.2.3 Antigen-Capture-ELISA  

Eine höhere Sensitivität als der IHC oder der IB scheint der Antigen-Capture ELISA oder 

„Sandwich“ ELISA zu erlangen, der BDV-AG in Organen erkrankter Tiere nachweisen 

konnte, bei denen im IHC oder dem WB keine AG gefunden wurden (Bilzer et al. 1995; 

Lebelt und Hagenau 1996). 

Ein Ziegenserum enthält gegen Mausimmunglobuline gerichtete Antikörper. Darüber werden 

monoklonale AK gegen p24 und p40 an eine ELISA-Platte gebunden. Nach Zugabe von 

Testmaterial werden die gebundenen Antigene über Hyperimmunseren von Kaninchen 

gefunden. Der Zusatz von AK gegen Kaninchen-IgG, das mit alkalischer Phosphatase 

konjugiert ist, macht den Substratumsatz sichtbar. BDV-AG kann im Gehirn oder in 

peripheren Organen von Rindern, Pferden und Katzen nachgewiesen werden (Bode et al. 

1994b; Dürrwald 1993; Lundgreen et al.1995b).  



Diagnose der Borna-Virus-Infektion 

Seite | 77  

7.2.2.4 Triple ELISA-Test 

Den Nachweis von pAG (BDV-spezifisches Plasma-Antigen), AK (Antikörpern) und CIC 

(Zirkulierenden Immunkomplexen, circulating immune complexes) verspricht der dreifach 

Sandwich-ELISA. Das von einem Pferd stammende und an Kaninchengehirn adaptierte 

Wildvirus wird als Laborstamm V (Zwick et al. 1927) bei BDV-Untersuchungen als 

Referenzstamm genutzt. KFu-2, gegen das BDV-24 kDa Protein gerichtet und W1H8, gegen 

das BDV-38/40 kDa Protein gerichtet, dient in den Tests als monoklonale Antiköper. Als 

laborinterne Positiv-Kontrolle dienen Gehirnproben der Pferde „Schimmel“ und „Treptow“. 

Diese beiden Pferde waren an der klassischen Borna‘schen Krankheit erkrankt und sind zur 

Diagnosestellung über Antigen und PCR in der Arbeitsgruppe von PD Dr. Liv Bode (RKI) 

bearbeitet worden. Das Verfahren zum Nachweis von BDV-Infektionen über den Nachweis 

zirkulierender Immunkomplexe und hierfür verwendbarer diagnostischer Kits ist unter der 

Dokumentenidentifikationsnummer DE19758017A1 am 29.07.1999 patentiert. Beim Triple-

ELISA werden aus den ungerinnbar gemachten Blutproben die weißen Blutzellen über Ficoll-

Paque abgetrennt und das Blutplasma auf drei Parameter untersucht: BDV-spezifisches 

Plasma-Antigen (pAG), Zirkulierende Immunkomplexe (circulating immune complexes, CIC) 

und Antikörper (AK) (Bode et al. 2001). Es werden für alle Teste / Parameter dieselben 

Fang-Antikörper eingesetzt (modulares Prinzip) und zwar BDV–spezifische anti-N und anti-P 

Protein monoklonale Antikörper (Ludwig et al. 1993). Zur Bestimmung von pAG wird als 

zweiter BDV-spezifischer Antikörper Hyperimmunserum aus Kaninchen verwendet und über 

alkalische Phosphatase gekoppelte sekundäre Antikörper (AP-conjugated AffiniPure Goat 

Anti-Rabbit IgG, Fc-Fragment-spezifisch, Dianova) gemessen. Über den Antigenteil werden 

die Fang-Antikörper gebundenen CICs unter Verwendung von BDV-spezifischem Anti-Pferde 

IgG, gekoppelt mit alkalischer Phosphatase (Dianova) bestimmt. Zur AK-Messung wird BDV-

spezifisches standardisiertes Antigen (s-AG, soluble antigen) (Ludwig et al. 1993) aus 

infiziertem Gehirn an die Fang-Antikörper gebunden und damit die Proben-Antikörper unter 

Verwendung eines an alkalische Phosphatase gekoppelten sekundären AK (Anti Pferde IgG 

von der Ziege, Dianova) nach der ELISA-Methode (Bode et al. 2001) gemessen. S-AG 

Präparationen wurden bereits in früheren diagnostischen Tests für die 

Komplementbindungsreaktion verwendet (Nitzschke1963; Dieckhöfer 2006). 

Die Immunkomplex- bzw. Antigentiter-Messungen lassen sich gut mit dem 

Krankheitsgeschehen korrelieren und geben Aufschluss über das Ausmaß an 

Virusaktivierung. So kann auch ein zeitlicher Verlauf dokumentiert werden; bei positivem 

Antigen befindet sich das Pferd im akuten Schub, bei entsprechend hohen Immunkomplexen 

liegt die Virusvermehrung zurück oder dauert an. Die Antigene des Borna-Virus sind sehr 

stabil und werden selbst im Komplex mit Antikörpern nur langsam abgebaut. Sich 
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wiederholende Schübe führen damit zu einer Akkumulation von Virusmaterial im Körper, 

welches über den Bluttest gemessen werden kann (Apmis 2008). 

So soll das BDV-Antigen (gebunden an PBMCs und frei im Plasma) und die zirkulierenden 

Immunkomplexe (CICs) verlässliche Marker für BDV-Infektionen bei Tier und Mensch sein 

(Bode et al. 2001), wobei andere Gruppen das in Frage stellen (Wolff et al. 2006a,b). 

Plasma-Antigenämie und CICs könnten das Auffinden von viraler RNA in der Abwesenheit 

von Antikörpern erklären (Vahlenkamp et al. 2000). Auch in weiteren Untersuchungen 

konnten die intra vitam gestellte Diagnose mittels BDV-Triple-Enzymimmunoassay post 

mortem nicht bestätigt werden (Herzog et al. 2008).  

7.2.3 Nachweis CIC 

Der CIC (zirkulierende Immunkomplexe) Test wird zum Nachweis von zirkulierenden 

Immunkomplexen des Borna-Virus angeboten und kann zur Untersuchung von Menschen-, 

Pferde-, Hunde- und Katzenblutproben eingesetzt werden. Getestet wird mit BDV-

Enzymimmunassays (BDV-EIA). Die wichtigsten Infektionsmarker sind hierbei zirkulierende 

Immunkomplexe (CIC), die nach Antigenschüben durch Reaktion mit Antikörpern entstehen. 

Die CIC sind zusammen mit den freien Antigenen die wichtigsten Anzeichen für das Ausmaß 

der Virusaktivierung, auch im zeitlichen Verlauf (Apmis 2008).  

Neuere Untersuchungen aus Chongqing bestätigen, dass plasmabasierte CICs dem 

Antikörpernachweis überlegen sind (Liu 2015). 

Eine Studie im Iran untersuchte psychisch kranke und gesunde Menschen mit dem Triple- 

ELISA und stellte fest, dass die neurotrope Virusinfektion BDV in Form von CICs bei 

psychiatrischen Patienten häufiger als bei gesunden Spendern nachgewiesen werden 

konnte und zeigte eine Korrelation der BDV-Infektion und affektiven Störungen. Interessanter 

Weise zeigte sich ein geschlechtsspezifischer Unterschied, da die Prävalenz von CICs bei 

42,3% der Frauen und 38,7% bei Männern lag (Mazaheri-Tehrani et al. 2014). Die 

geschlechtsspezifischen Unterschiede nach Titer und Prävalenz einer Antikörperantwort auf 

fremde Antigene, Infektionserreger und Autoantigene sind in der Literatur beschrieben 

(Mitchell et al. 1992, 1998; Lahita 1999; Sieck 2001; Grimaldi 2006). Die stärkere humorale 

Immunantwort ist bei Frauen nach einer Impfung oder Infektion beschreiben, da Östrogene 

eine stimulierende Wirkung auf die B-Zellproliferation und den Serum IgG-Spiegel haben, 

während Testosteron die B-Zell Funktion unterdrückt (Rifkind 1972; Jacobson 2004).  

In einer anderen Studie wurde mit dem gleichen Testverfahren eine Erhebung an Pferden 

durchgeführt mit dem Ergebnis, dass Wallache mit 11,8% positiv infiziert und erkrankt waren, 

Stuten mit 9,6% und Hengste mit 6,7% (Dieckhöfer 2006). 
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7.2.4 Nachweis viraler RNA  

Post mortem lässt sich virale RNA in den Organen nachweisen, intra vitam gelingt es, p24- 

und p40 spezifische RNA nachzuweisen (Briese et al. 1994; Cubitt et al. 1994).  

7.2.4.1 Northern Hybridisierung  

Das Übertragen der in der Gelelektrophorese aufgetrennten RNA auf eine Membran mit 

spezifischer Markierung der RNA-Sequenzen durch die Hybridisierung ist eine gute 

Methode, um BDV-spezifische genomische als auch mRNA nachzuweisen. Sie liefert sehr 

gute histologische Informationen, insbesondere wenn sie mit der Immunhistochemie, die den 

infizierten Zelltyp ermittelt, kombiniert wird (Carbone et al. 1987). 

Sie ist leider nicht geeignet, geringe Mengen viraler RNA nachzuweisen, oder sollte die BDV-

RNA abgebaut werden (was bei menschlichen Autopsieproben aufgetreten war) (Carbone 

2001), ist jedoch beim Auffinden von BDV-Infektion im ZNS bei Versuchstieren erfolgreich 

(Sauder et al. 2002). 

7.2.4.2 RT-PCR und nested RT-PCR  

Reverse Transkription und PCR kann durch das Ergänzen einer PCR mit nested Primern um 

das 100-fache an Sensitivitätssteigerung erfahren. Die erhöhte Sensitivität birgt allerdings 

die Gefahr der falsch positiven Ergebnisse durch Kontamination oder RT-PCR Inhibitoren 

wie beispielsweise Heparin oder Hämoglobin (Schwemmle et al. 1999).  

Lange ging man davon aus, dass BDV nicht im peripheren Blut zu finden sei und 

beschränkte sich auf invasive Probeentnahmetechniken wie z.B. Lumbalpunktion für Liquor 

oder Gewebebiopsie. Nach der Entdeckung der BDV in Rattenblutzellen nutzte man den RT-

PCR, um periphere Blutzellen zu testen (Sierra-Honigmann et al. 1993), benötigte aber bald 

einen sensibleren Test. Die nested RT-PCR (=geschachtelte PCR) für den Nachweis der 

RNA ist seit 1994 diagnostisch verfügbar (Zimmermann et al. 1994b; Vahlenkamp et al. 

2000). Sie wurde ursprünglich entwickelt, um sehr kleine Mengen von BDV-RNA in 

zirkulierenden peripheren mononukleären Blutzellen in neonatal infizierten Ratten zu 

identifizieren (Sierra-Honigmann et al. 1993). 

7.3 Diagnose der ABV-Infektion 

Da die ABV eine vermutete Korrelation zur PDD aufweist (Honkavuori et al. 2008; Kistler et 

al. 2008; Rinder et al. 2009) wird erst diese Diagnose überprüft. Der Nachweis 

lymphoplasmazytärer Infiltrate oder histologische Schnitte ist der Goldstandard. Biopsien am 

lebenden Tier sind nicht immer befriedigend, da die Sensitivität nur zwischen 66-76% liegt 

(Doolen 1994; Gregory et al. 1996a; Rinder et al. 2010b). Die intra vitam Diagnostik ist noch 

sehr unsicher (De Kloet und Dorrestein 2009).  



Diagnose der Borna-Virus-Infektion 

Seite | 80 

Infiltrate in Ganglien oder Nerven des Gastrointestinaltraktes (Graham 1991, Gregory et al. 

1994; Degernes et al. 1996) sichern nach einer Magen- oder Kropfbiopsie die Diagnose 

PDD. Da die Kropfbiopsie nur eine Sensitivität von 76% aufweist, wird etwa ein Viertel der 

PDD Fälle fälschlicherweise als negativ beurteilt (Dolen 1994; Gregory et al. 1996). 

Wahrscheinlich liegt das Problem in einer unsachgemäßen Biopsieentnahme, da nicht immer 

Nervengewebe in der Biopsie enthalten ist. Als invasives Testverfahren wird die 

Immunhistochemie beschrieben. Nicht invasive Verfahren wie rRT-PCR, konventionelle 

PCR, ELISA, Westernblot (Villanueva et al. 2010) und Immunfluoreszenz (Herzog et al. 

2010) werden teilweise erfolgreich zur Diagnose einer ABV eingesetzt. Sie können intra 

vitam mit klinischem Material aus Blut, Kropfabstrich, Kloakenabstrich oder Kot durchgeführt 

werden (Brüggemann 2012).  

PCR Diagnostik: extrahierte RNA wird mittels reverser Transkription in cDNA 

umgeschrieben. Unter Einbeziehung einer Gelelektrophorese stehen für die anschließende 

PCR konventionelle Protokolle zur Verfügung (Kistler et al. 2008; Weissenböck et al. 2009a; 

Villanueva et al. 2010). Da die ABV allerdings Sequenzheterogenität aufweist, ist es möglich, 

dass die Zielsequenzen der in der PCR verwendeten Primer abweichen und ein Nachweis 

der RNA nicht gelingt. Mittels der in situ Hybridisierung kann sowohl genomische als auch 

mRNA im Gewebeschnitt nachgewiesen werden. Durch digoxinmarkierte Sonden kann RNA 

von ABV-2 und ABV-4 dargestellt werden, ohne jedoch die Genotypen unterscheiden zu 

können (Weissenböck et al. 2010). 

ABV kann mittels Immunhistochemie (ICH) am Gewebeschnitt nachgewiesen werden. Auf 

Gewebeschnitte werden spezifische Erst-Antikörper gegeben, an denen ein konjugierter 

Brücken-Antikörper bindet, um das Antigen im Gewebe durch eine Reaktion mit Antikörpern 

darzustellen. Eine enzymatisch katalysierte Farbreaktion zeigt, dass polyklonale BDV-AK 

erfolgreich zum Nachweis von ABV verwendet werden können (Rinder et al. 2009; 

Weissenböck et al. 2009a).  

Für die intra vitam Diagnostik von ABV wird zurzeit eine Kombination aus serologischen 

Tests und PCR empfohlen. Die Wahrscheinlichkeit, eine vorliegende AVB-Infektion zu 

erkennen, wird als maximal eingeschätzt (Löffler 2011). 

7.4 Diagnose VSBV-1  

VSBV-1 wurde durch Metagenom-Sequenzierung analysiert. Die RNA aus dem 

Eichhörnchen und einem der drei Todesfälle war nahezu identisch (Medpagetoday 2015). Es 

konnten mehrere kurze Sequenzfragmente nachgewiesen werden, die eine starke 

Ähnlichkeit zu Borna-Viren aufwiesen, weswegen eine Metagenom-Workflow eingeleitet 

wurde, um das Virus zu identifizieren. Die Immunfärbung des Borna-Virus-Antigens verlief 

stark und spezifisch. Unter Personen, die Bunthörnchen halten, wird im Bernhard-Nocht-
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Institut seit Anfang 2015 nach möglichen Infektionsfällen gesucht. Als 

Untersuchungsmethoden werden analoge Analysen in Nervenwasser- und Gewebeproben 

von Patienten mit Gehirnentzündung ungeklärter Ursache, Molekularbiologische 

Nachweismethoden (Real Time PCR-Nachweise auf das neue Borna-Virus) aus Liquor und 

Hirngewebe zur Abklärung akuter unklarer Enzephalitiden und serologische Tests mittels IFT 

und ELISA für nicht-akut Erkrankte durchgeführt, um einen etwaigen vorausgegangenen 

Kontakt zu dem neuartigen Virus abzuklären. Aus dem Raum Heidelberg wurden bisher 

2000 Liquorproben mit negativem Ergebnis in der PCR untersucht. Das Friedrich-Löffler-

Institut empfiehlt zur Beprobung und Testung des Virus eine Lebendtestung über Maultupfer 

und Blutprobe, eine Nachbeprobung aller negativ getesteten Hörnchen nach vier Wochen, 

wobei fünf weitere auf VSBV-1 positive Hörnchen in zwei Betrieben ermittelt wurden. Durch 

die Untersuchung von Organproben konnten keine weiteren positiven Hörnchen ermittelt 

werden. Die Lebendbeprobung stimmte mit der Totbeprobung 100% überein (Kersten 2015).
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8 Therapie von Erkrankungen durch Borna-Viren  

8.1 Behandlung BDV 

8.1.1 Historische Therapieversuche 

Seit dem frühen 20. Jahrhundert versuchte man durch eine prophylaktische Lebendimpfung 

dem Krankheitsbild der BK entgegenzuwirken (Zwick 1939; Möhlmann und Maas 1960; 

Fechner 1964), leider waren die Ergebnisse uneinheitlich (Dürrwald und Ludwig 1997). 

Um die Erkrankung zu bekämpfen wurden Sulfonamide gegeben (Goerttler und Vöhringer 

1948, 1954) oder mit Hexamethylenetramin (Hexamin) (von Ostertag 1924) behandelt, oft 

auch in Kombination mit Wassergabe per Magenschlundsonde (Achtzehn 1955). In den 20er 

Jahren war es in Baden-Württemberg sogar vorgeschrieben, mit Hexamin zu behandeln um 

eine Entschädigungszahlung bei Todesfällen durch die BK zu erhalten (von Ostertag 1924).  

Diese und auch weitere Behandlungserfolge blieben aber aufgrund häufig erfolgloser 

Therapieversuche stark umstritten (Geißert 1925; Schmidt 1952).  

1945 verbreitete sich das „Zwicksche Impfverfahren“, bei dem emulgierte Hirnmasse von 

erkrankten Kaninchen den Pferden unter die Haut gespritzt wurde (Marek et al. 1945), was 

heute als kontraproduktiv zu bezeichnen ist, da latente Infektionen unerwünscht verbreitet 

wurden (Matthias 1954).  

8.1.2 Amantadin 

In den 90iger Jahren wurden in vitro-Versuche mit Hexamin durchgeführt, wobei es erstmals 

gelang, eine Hemmwirkung gegen BDV nachzuweisen (Bode und Stoyloff, unpubliziert), 

doch konnte weder mit der Gabe in die Blutbahn noch durch eine Verabreichung unter die 

Haut eine ausreichend hohe Wirkstoffkonzentration im Blut erreicht werden (Bode 1999).  

Ein verwandtes Präparat des Hexamins aus der Stoffgruppe der zyklischen Amine wurde für 

das Pferd zum Einsetzen der antiviralen Therapie postuliert. Amantadin zeigte eine sehr viel 

längere Infektionshemmung (ID50) bei einer geringeren Stoffkonzentration als Hexamin (Bode 

et al. 2007).  

Eine Verbesserung der BDV-assoziierten klinischen Symptomatik durch eine Therapie mit 

Amantadin (Ludwig 2011) war bei einer Reihe von Beispielen erfolgreich (Dieckhöfer et al. 

2004b), wobei kritisch betrachtet werden muss, dass die Ergebnisse der intra vitam-

Diagnostik nicht auf der Basis einer Untersuchung von Serum und Liquor cerebrospinalis mit 

dem Indirekten Immunfluoreszenztest geführt wurden (Binder und Grabner 1999).    

Eine Therapie der Borna-Virus-Infektion war bis 1997 nicht bekannt. Die Psychiater EMRICH 

und DIETRICH an der Medizinischen Hochschule Hannover stellten bei einer Parkinson 

Patientin einen Rückgang ihrer Depressionssymptomatik nach überhöhter Amantadingabe 
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fest. In Blutproben dieser Patientin konnte Borna-Virus nachgewiesen werden, wobei die 

Viruslast nach der Behandlung mit Amantadin zurückging (Bode et al. 1997). Auch 

beobachtete eine Patientin während ihrer Grippeprophylaxe mit der Behandlung mit 

Amantadin eine Besserung ihrer Parkinson-Symptomatik (Schwab et al. 1969). Später wurde 

es bei traumatischen Hirnerkrankungen (Gualtieri et al. 1989), dem malignen 

neuroleptischen Syndrom (Weller und Kornhuber 1992), depressiven Symptomen (Vale et al. 

1971), dem chronischen Müdigkeitssyndrom (Rosenberg und Appenzeller1988) und bei 

Frontalhirnsyndromen (Kraus und Maki 1997 a,b) mit Erfolg eingesetzt, wobei bei der 

Behandlung von Depressionen keine einheitlichen Ergebnisse vorgelegt werden konnten 

(Rizzo et al. 1973; Vale et al. 1971; Bode et al. 1997).  

Das Mittel wurde bei Pferd und Mensch in der für die Behandlung der Influenza 

vorgeschriebenen Dosierung eingesetzt (Dieckhöfer 2004). 

Amantadin ist bekannt als wirksames Mittel gegen Influenza A Virus. Es ist ebenfalls ein 

antiviral wirkendes Medikament, das zur Prophylaxe der Influenza-A2 Virusinfektion genutzt 

wird (Jackson et al. 1963), allerdings bei Influenzaviren Typ B und C therapeutisch nicht 

wirksam ist. Amantadin bewirkt, dass das Virus seine Erbinformationen nicht in der Wirtszelle 

freisetzen kann, wodurch das Virus nicht vermehrt werden kann, d.h. durch Amantadin wird 

das Uncoating in den infizierten Zellen verhindert. Nach tierexperimentellen Untersuchungen 

an Ratten hat BDV vermutlich einen kompetitiv-inhibierenden oder modulatorischen Effekt 

auf das Neurotransmitter-Netzwerk im limbischen System (Bode und Ludwig 2003b).  

Ein kausaler Zusammenhang zwischen BDV-Infektion und affektiver Erkrankung wird 

kontrovers diskutiert, weil Amantadin auch Amphetamin-ähnlich, N-methyl-D-asparatat 

(NMDA)- Rezeptorantagonistische Wirkung besitzt und auch andere 

Neurotransmittersysteme beeinflusst. Dadurch kann die depressive Symptomatik verbessert 

werden (Überblick bei Huber et al. 1999). 

Andere Untersuchungen ergaben, dass Amantadin keinen Einfluss auf die Konzentration von 

BDV in den Gehirnen diverser Versuchsmäuse hatte (Hallensleben et al. 1997). Die Gabe 

von Amantadin über 6 Tage verursachte keine Verminderung der Anzahl der infizierten 

Zellen (Cubitt 1997); es konnte keine antivirale Wirksamkeit von Amantadin gegen BDV 

nachgewiesen werden (Stitz et al. 1998). 

Anzumerken ist, dass in den in vitro Studien von Bode et al., in denen „wilde-type“ humane 

BDV-Stämme behandelt wurden, deutliche, gegen BDV gerichtete antivirale Effekte von 

Amantadin nachgewiesen werden konnten (Dietrich et al. 1999; Bode et al. 1997). Die 

Autoren, die keinen antiviralen Nachweis dokumentieren konnten, untersuchten dazu im 

Gegensatz ausgeprägte Tier- und „tissue culture“- adaptierte BDV-Stämme (Dietrich et al. 

1999). 

Therapie von Erkrankungen durch Borna-Viren 
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8.1.3 Interferon 

Durch Gabe von Interferon konnten BDV-spezifische Proteine und RNA drastisch verringert 

werden. Die Replikation von Interferon a und b inhibieren die Replikation von BDV in 

persistent infizierten Zellen, allerdings stellte sich nach Absetzen von Interferon wieder der 

ursprüngliche Zustand ein (Hallensleben et al. 1998).  

In vitro ist der antivirale Effekt von Interferon abhängig von der Zelllinie und dem Einsatz 

einer frühen Behandlung (Hallensleben und Staeheli 1999; Von Rheinbaben et al. 1985).  

8.1.4 Immunsuppressiva 

Da eine intakte zelluläre Immunreaktion eine entscheidende Funktion bei der Pathologie von 

BD trägt, zeigen Immunsuppressiva wie Cyclosporin A, Cyclophosphamid und 

Corticosteroide einen positiven Effekt. In Tierversuchen zeigen sich geringere bis fehlende 

histopathologische Veränderungen und klinische Symptome bei immunsupprimierten Tieren 

(Morimoto et al. 1996; Stitz et al. 1989; Gierend et al. 1981; Krey et al. 1981). Um 

Entzündungsreaktionen zu reduzieren werden Katzen mit BD häufig mit Corticosteroiden 

behandelt. Obwohl es durch die immunsuppressive Behandlung zu einer erhöhten 

Virusreplikation kommen kann, scheint eine früh einsetzende Behandlung vorteilhaft zu sein 

(Berg 1999; Wensman et al. 2011). 

Nachteile dieses Therapieansatzes sind die allgemeinen systemischen Nebenwirkungen 

einer Immunsuppression, die Notwendigkeit einer zum Zeitpunkt der Infektion 

vorbestehenden Suppression und die fehlende Beeinflussung der viralen Replikation (Iben 

2006).  

8.1.5 Ribavirin 

In vitro Versuche zeigen, dass die Transkription und Replikation von BDV in persistent 

infizierten Zellen durch das Guanosinanologon Ribavirin inhibiert werden kann (Jordan et al. 

1999; Mizutani et al. 1998). 

Nachdem Ribavirin aus dem Kulturmedium entfernt wurde, kam es innerhalb von zwei Tagen 

zu einem Anstieg von Virustitern auf die Ausgangswerte (Jordan et al. 1999). In Versuchen 

mit BDV-infizierten MDCK-Zellen wurde die Viruslast durch Gabe von Ribavirin deutlich 

gesenkt wobei der Angriffspunkt im viralen Vermehrungszyklus für diese Substanz noch 

nicht in allen Einzelheiten geklärt ist (Mizutani et al. 1998; Jordan et al. 1999).  

8.1.6 Alternative Heilmethoden 

Auch gibt es mittlerweile alternative Therapien, die das Immunsystem der Pferde stärken. 

Diese Mittel müssen aber individuell und unterschiedlich angepasst werden, deshalb können 
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keine allgemeinen Behandlungsvorschläge aufgelistet werden. Zum Einsatz kommen 

homöopathische Mittel, BBT-Behandlungsverfahren, Phytotherapie u.a. Verfahren. 

8.2 Behandlung ABV  

Die Therapie der ABV beschränkt sich auf symptomatische Behandlung. Wichtig erscheint 

die Futterumstellung auf leichtverdaulichen und hochenergetischen Brei oder Pellets, die die 

Energieversorgung des Vogels verbessern (Grimm et al. 1993; Gregory et al. 1997a).  

Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAID) inhibieren das Enzym Cyclooxygenase (COX), das 

als Vermittler bei Entzündungs- und Schmerzreaktionen dient. Eine Therapie mit einem 

geeigneten Entzündungshemmer verlängert die Überlebenszeit und verbessert das 

Wohlbefinden der Vögel (Dahlhausen et al. 2002). Zwei von drei Gaupapageien zeigten über 

mindestens drei Monaten keine Symptome mehr (Lublin et al. 2006). 

8.3 Behandlung VSBV-1 

Drei Bunthörnchenzüchter, bei denen das VSBV-1 nachgewiesen wurde, verstarben trotz 

intensivmedizinischer Behandlung. Eine Therapie ist zurzeit nicht bekannt.  

Allgemein  

Theoretisch müssten zur Behandlung der Borna-disease-Infektion alle Immunzellen (vor 

allem T- und B-Zellen, die an der Zerstörung befallener Neuronen im Gehirn beteiligt sind), 

abgetötet werden. Das virale Peptid, das nach einer Infektion an der Oberfläche infizierter 

Neuronen erscheinen würde, würde einem Pferd injiziert werden. Dadurch würden alle 

Lymphozyten, die dieses Antigen erkennen, zur Teilung angeregt. Nach der Peptidinjektion 

würde dem Pferd ein Zytostatikum verabreicht, das die Teilungsaktivität der sich teilenden 

Zellen einstellte. So könnte eine fulminante B- und T-Zell Abwehr mit Schäden im Gehirn 

verhindert werden. Alle aktivierten Zellen könnten sich nun nicht mehr vermehren und 

würden absterben, sobald ihre Lebenszeit abgelaufen wäre. Am Ende resultierte ein 

Immunsystem aufgrund einer erworbenen Toleranz, das frei von Anti-Borna-Lymphozyten 

sei und somit das Virus in den Nervenzellen nicht mehr erkennen könnte (mündlich von 

Ackermann 2012). 

Therapie von Erkrankungen durch Borna-Viren 
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9 Diskussion 

In der Literatur wird das typische Krankheitsbild der BD als gleichzeitiges oder versetztes 

Auftreten von Symptomen hinsichtlich Psyche, Sensorium, Sensibilität, Motilität und 

Vegetativum ausführlich beschrieben (Zwick 1939; Schmidt 1952; Dürrwald 1993; Grabner et 

al. 2002; Richt et al. 2007).  

Immuninkompetente Tiere bleiben bei in vitro Versuchen klinisch gesund. Dabei spielt es 

keine Rolle, ob es sich um neugeboren Infizierte oder mit Immunsuppressiva oder 

monoklonalen Antikörpern behandelte Tiere handelt. Im Gehirn bleiben entzündliche 

Reaktionen aus (Narajan 1983a,b; Herzog et al. 1984; Stitz et al. 1989; Stitz 1991; Bilzer und 

Stitz 1993). Im Gegensatz zu den in vitro Ergebnissen, die bestätigen, dass es sich bei BDV 

um ein nicht-zytopathogenes Virus handelt, zeigen sich in vivo bei immunkompromittierten 

BDV-infizierten Ratten Hinweise auf Schädigungen des Gewebes wie irreversible 

Schädigungen von Neuronen durch virale Replikation bei neugeboren infizierten und auch 

immunsupprimierten Tieren (Narayan et al. 1983b).  

Adult BDV-infizierte immunkompetente Tiere zeigen per Immunhistochemie BDV-Protein und 

eine Infektionsausbreitung. Bei der natürlichen BDV-Infektion verläuft die Krankheit 

überwiegend als akute bis subakute, nicht eitrige Meningoenzephalitis (Joest 1937; Bilzer et 

al. 1996). Spontanheilungen können auftreten, wenn der Krankheitsverlauf weniger schwer 

ist, allerdings kann die BD einen chronischen Verlauf nehmen, der teilweise rekurrierend ist 

(Richt et al. 2000).  

Post mortem ermöglicht die Histopathologie durch den Nachweis einer disseminierten, meist 

mononukleären Meningitis, Poliencephalomyelitis und neuronalen Degeneration eventuell 

mit Kerneinschlusskörperchen im Hippocampus die Diagnose BD, die durch den Nachweis 

von Borna-Virus-AG oder RNA bestätigt werden kann (Wensmann 2012). In der 

Immunpathologie kann man mit monoklonalen AK gegen p38/40 und p24 Virus-AG in den 

Gehirnzellen nachweisen, mit der RT-PCR wird in Gehirnmaterial die virale Nukleinsäure 

nachgewiesen und spezifische Antikörper können in Serum, Liquor und eventuell 

Gehirnhomogenaten gefunden werden (Vorlesungsskript Virologie Version 2007/2008 für 

2012). Makroskopisch sind in der Pathologie keine Veränderungen sichtbar (McGavin und 

Zachary 2009).  

Intra vitam kann die BDV-Infektion durch einen Nachweis von Antikörpern im Serum und 

CSF oder mittels indirekter Immunfluoreszenz nachgewiesen werden (Herzog et al. 1994). 

Die Diagnose kann durch das gleichzeitige Vorkommen von Antikörpern gegen das Virus im 

Serum und der Cerebrospinalflüssigkeit durch einen Anstieg des Titers gestellt werden 

(Grabner 2002; Reichelt 2009). Mittels IIFT kann die Untersuchung der CSF auf BDV-

spezifische Antikörper mit 88% (Grabner et al. 2002) und mit 100 % (Donner 1998; Kailer 
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1998) angegeben werden, wohingegen bei seropositiven nicht an BD erkrankten Pferden 

keine BDV-Antikörper in der Cerebrospinalflüssigkeit gefunden wurden (Kailer 1998).  

Nach Vorbehandlungen mit Corticosteroiden und bei perakuten Krankheitsverläufen kann 

der Antikörpernachweis im Serum negativ ausfallen (Grabner et al. 2002), weshalb die 

Ergebnisse von SCHUSSER als fraglich bewertet werden, der intra vitam in 34 von 85 Fällen 

nicht die Diagnose „BD positiv“ mit dem IIFT stellen konnte (Schusser et al. 2008). In der 

Studie wurden weder verschiedene Verlaufsformen noch Vorbehandlungen mit 

Corticosteroiden erwähnt. In einer Studie von n=451 ausgewerteten BD Fällen kam es in der 

akuten Phase der Erkrankung bei n=13 Fällen zu einer Spontanheilung (Reichelt 2008), was 

die Ergebnisse der Beobachtungen von Spontanheilungen bei weniger schweren 

Krankheitsverläufen beschreibt (Grabner et al. 2002).  

In den meisten Fällen bleibt unklar, ob der Nachweis reaktiver AK auf eine persistiente oder 

frühere Infektion mit BDV hinweist oder ob es sich um kreuzreagierende AK handelt, die 

ursprünglich gegen ein anderes Pathogen bzw. gegen zelluläre Proteine gerichtet sind 

(Sauder et al. 2002).  

Die alleinige klinische Diagnostik von Borna-Virus-Infektionen ist nicht zuverlässig, da 

hinreichend andere Erreger und Krankheiten eine ähnliche Symptomatik induzieren. Die 

Infektion lässt sich eindeutig immunhistochemisch an Gehirnschnitten feststellen, die die 

charakteristischen histologischen Läsionen aufweisen.  

Die serologische Untersuchung aufgrund von Blutproben oder Schleimhautabstrichen wäre 

für den praktisch arbeitenden Arzt eine große Hilfe.   

Mittels des indirekten Immunfluoreszenztests (IIFT) weist man virusspezifische Antikörper im 

Serum und in der Zerebrospinalflüssigkeit nach (s.o.). Er ist derzeit der zuverlässigste Test 

zum AK-Nachweis (Dürrwald 1993; Nübling et al. 1999; Staeheli et al. 2000). Oftmals sind 

die Titer sehr gering, weshalb auf Basis der rekombinanten Proteine p40 und p24, der 

Hauptimmunkomponenten des BDV, die sensitivere ELISA-Methode entwickelt wurde 

(Ludwig und Thein 1977; Ludwig und Bode 2000).  

In einer epidemiologischen Untersuchung von Seren verschiedener Tierspezies zum 

Nachweis BDV-spezifischer Antikörper wurden unterschiedliche serologische Verfahren 

verglichen, um die jeweilige Sensitivität und Spezifität des Nachweisverfahrens zu ermitteln. 

Dabei wurde der IIFT als zuverlässigste Methode für den Nachweis von BDV-Antikörpern 

gefunden (Fluess 2002). Der indirekte Immunfluoreszenztest ist nach ISO 17025 akkreditiert, 

mit einer Sensitivität von 90% und einer Spezifität von 100% können intra vitam bei einer 

akuten BDV-Infektion Antikörper im Serum und Liquor nachgewiesen werden (Grabner et al. 

2002).  
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Die IgG-Serum-AK sind bei der BD zwar spezifisch, können aber selbst bei akuten 

Meningoenzephalitiden beim Tier niedrig sein. Auch fehlt eine Spitzenbewegung des Titers 

in der akuten Krankheitsphase und spezifische IgM-AK treten kaum auf. Eine 

Phasenzuordnung, ob die BD akut oder chronisch vorliegt, ist damit rein serologisch nicht 

möglich (Bechter et al. 1989).  

BDV-spezifische Proteine können mit immunhistologischen Methoden nachgewiesen sowie 

eine Beurteilung über Astrogliosen abgegeben werden (Wagner et al. 1968; Bode 1990; 

Herden et al. 2000; Werner-Kreiss et al. 2008; Algermissen 2010).  

Die Ergebnisse der widersprüchlichen Bewertungen der Blutuntersuchungen hinsichtlich 

eines AK-, AG- und CIC-Nachweises müssen kritisch bewertet werden, da sie eine geringe 

Spezifität widerspiegeln. Die vielversprechenden Ergebnisse des Double-Sandwich-ELISA 

Verfahrens, bei dem auf BDV-spezifische Antikörper im Plasma, Borna-Virus-Antigen in den 

Leukozyten oder im Plasma und zirkulierende Immunkomplexe im Plasma getestet wird 

(Bode und Ludwig 2003; Dieckhöfer 2006) wurden durch andere Autoren in Frage gestellt 

(Konrath 2006; Müller und Konrath 2006; Wolff et al. 2006; Wolff 2006a,b; Herzog et al. 

2008).  

Mit dem Doppel-Sandwich-ELISA, der zum Auffinden niedrigtitriger Humanseren entwickelt 

wurde (Bode et al. 2001; Bode und Ludwig 2003), ergaben sich meist keine 

Übereinstimmungen mit den mit IIFT erzielten Ergebnissen. Aufgrund der niedrigen BDV-AK-

Titer erlangte der ELISA Test wahrscheinlich eine mangelhafte Spezifität, was bei diesen 

sensitiven Methoden häufig geschieht (Sauder et al. 2002).  

ELISA erkennt sicher Anti-BDV-AK (z.B. in Ratten), allerdings nicht in anderen Spezies (z.B. 

Kaninchen und Pferden) (Horimoto et al. 1997; Katz et al. 1998). Unklar bleibt daher, ob 

ELISA Anti-BDV-AK im Menschen finden kann, deren Antikörpertiter im Allgemeinen niedrig 

sind. Aufgrund der Variabilität der Empfindlichkeit des ELISA handelt es sich eventuell um 

ein falsch negatives Ergebnis. Durch den IIFT oder den AK-ELISA rP können reaktive AK 

nachgewiesen werden, die eine bestehende oder vergangene BDV-Infektion anzeigen. Eine 

prognostische Aussage ist bei klinisch gesunden Tieren mit den zurzeit bestehenden 

Labormethoden allerdings nicht möglich. Der Nachweis von Antikörpern im IFA oder im 

ELISA allein rechtfertigt noch nicht die Diagnose „klinisch relevante BD“, dazu sollte der 

Antigennachweis mit herangezogen werden. Dies steht im Gegensatz zu den anderen 

Vertretern der Mononegavirales, bei denen häufig eine Immunreaktion, die mit dem Schutz 

vor klinischer Manifestation und/oder Virusausscheidung korreliert, nachzuweisen ist (Dietz 

2006).  

Mit dem Westernblot gelingt ein Spezifitätsnachweis. Es gelingt, das G-Protein, P-Protein 

und das N-Protein nachzuweisen. Das M-Protein kann nur im Westernblot mit 
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anschließender Immunfärbung gezeigt werden. Die IFA zeigt viele Kreuzreaktionen und 

eignet sich nicht zur Differenzierung von AK oder Auto-AK, die bei psychiatrischen 

Dysfunktionen nachgewiesen werden (Ganguli et al. 1992; Couthino et al. 2014; Hanly 

2014). 

Antigen-Capture-ELISA und FACS (Durchflusszytometrie) weisen BDV-Proteine nach. Der 

Triple-ELISA soll zirkulierende Immunkomplexe (CIC), BDV-AK und Interaktionen der CIC 

mit Plasma AG (p40/p24) nachweisen (Bode et al. 2001). Bei gesunden Menschen und 

Blutspendern waren 30% positiv auf BDV-spezifische CIC getestet, während in der gleichen 

Studie ca. 2-3% positiv auf Antikörper in der Immunfluoreszenzanalyse waren (Bode und 

Ludwig 2003). Die ungleichen Ergebnisse wurden damit begründet, dass der BDV-

spezifische Antikörpertiter im Serum gewöhnlich sehr niedrig sei (Metzler et al. 1979; 

Dürrwald 1993; Herzog et al. 1994; Bilzer et al. 1996; Katz et al. 1998). In einer anderen 

Studie wurden nachgewiesene BDV-spezifische Antigene in menschlichen Proben als 

Kreuzreaktion beurteilt (Wolff et al. 2006).  

Die gleichzeitige Prüfung von BDV-RNA und BDV-AK ergab interessante und doch oft 

widersprüchliche Ergebnisse. Bei einem Testverfahren, in dem Patienten BDV-RNA im Blut 

durch die RT-PCR nachgewiesen bekamen, konnte die RNA weder durch IB noch durch 

ELISA bestätigt werden (Kishi et al. 1995b, 1996). Andere Gruppen berichteten von 

negativen Ergebnissen bei erneuten Untersuchungen von BDV-RNA und BDV-AK aus den 

gleichen Probanden (Iwahashi et al. 1998; Ogino et al. 1998; Planz et al. 1999; Sauder et al. 

1996, 1998). Außerdem stellte man fest, dass wenn p24 und p40 BDV-RNA und Anti-BDV 

p24 oder p40 Antikörper in menschlichen Seren getestet wurden, selten der Nachweis von 

Antikörpern gegen beide BDV-Proteine in der gleichen Probe gefunden wurde (Chen et al. 

1999; Yamaguchi et al. 1999). Dieses Ungleichgewicht der BDV gegenüber den 

Virentestergebnissen kann entweder dadurch entstehen, dass BDV aus dem menschlichen 

Gewebe durch eine Immunantwort entfernt wird (z.B. anti-BDV-Antikörper positiv und BDV 

RNA negativ), oder BDV repliziert sich persistent im menschlichen Wirt mit einer 

nichtneutralisierenden Immunreaktion (z.B. Anti-BDV-Antikörper positiv und BDV-RNA 

positiv) oder BDV wird im menschlichen Wirt repliziert, ohne eine messbare Immunantwort 

zu erzeugen (z.B. Anti-BDV-Antikörper negativ und BDV-RNA-positiv) (Carbone 2001). 

Anfang der 1990er Jahre startete das RKI ein Forschungsprojekt unter der Leitung von Dr. 

Liv Bode über das Borna-Virus und seine mögliche Rolle bei der Entstehung von 

psychiatrischen Erkrankungen. Dieses wurde jedoch Ende 2005 mit der Begründung 

eingestellt, dass keine klaren Hinweise zu finden seien, die das Borna-Virus als 

humanpathologisch darstelle. Es wurden laut RKI keine wissenschaftlichen Erkenntnisse 

gefunden, die Assoziationen von Borna-Viren und psychiatrischen Erkrankungen belegten 

oder Therapieversuche rechtfertigten (Rheinhard Kurh, Leiter des RKI). Das Paul-Ehrlich-
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Institut (PEI) führte von 1996-1999 Ringversuche durch, um die verwendeten diagnostischen 

Methoden zu vergleichen. Tatsächlich ergaben sich bei den serologischen Verfahren 

(Westernblot, indirekte Immunfluoreszez, Enzymimmuno-assays) als auch bei den 

Nukleinsäureamplifikationstests große Widersprüche zwischen den Resultaten der einzelnen 

Arbeitsgruppen. Keine Methode konnte eingesetzt werden, um eine BDV-Infektion beim 

Menschen zuverlässig nachzuweisen. Laut RKI konnte auch nicht geklärt werden, ob 

Patientenmaterial mit BDV belastet gewesen sei. Die RKI-Gruppe nutzte die selbst 

hergestellte Sandwich-ELISA-Methode, die vorliegende Borna-Virus-Proteine (Antigene) und 

frei zirkulierende borna-virus-spezifische „Immunkomplexe“ identifiziert. 2001 zeigten 30 

Prozent der Blutspender eine Reaktion mit genanntem Test, bei Psychiatriepatienten zeigten 

sich 100 Prozent, womit der Infektion eine kausale Rolle von Viren bei der Entstehung 

neuropsychiatrischer Erkrankungen zugeschrieben wurde. Laut RKI unterblieb allerdings die 

Validierung dieses Testverfahrens, weswegen um unabhängige Überprüfung der Befunde 

gebeten wurde. Es wurden Untersuchungen zur Reaktivität der monoklonalen Antikörper aus 

dem diagnostischen ELISA-Test und Versuche, borna-virus-reaktive Antikörper und virale 

Genombestandteile beziehungsweise den Erreger aus Probenmaterial zu isolieren, 

durchgeführt. LIPKIN gibt 2001 eine Übersicht über die Studien auf der Homepage des RKI: 

die Fälle, in denen man glaubte, Borna-Virus-RNA oder das Virus in menschlichen Proben 

gefunden zu haben, schienen auf Laborkontaminationen zurückzuführen zu sein, was 

bedeutet, dass die Messungen nicht die im Patientenblut enthaltende, sondern in den 

jeweiligen Labors verwendete Viren bzw. deren RNA nachgewiesen habe, was so zu falsch 

positiven Befunden geführt hätte. Somit wurde veröffentlicht, dass es derzeit keine den 

gängigen methodischen Mindestanforderungen für klinische Testungen entsprechende 

Verfahren zum Nachweis von Borna-Virus-Infektion beim Menschen vorhanden seien. Auch 

der von Bode beschriebene Test sei ungeeignet für eine aussagefähige Diagnostik. Laut RKI 

stellt das Borna-Virus keinen Krankheitserreger für den Menschen dar und es gibt keine 

Assoziation von Borna-Viren und psychiatrischen Erkrankungen des Menschen, weshalb das 

Projekt „Borna-Virus“ Ende 2005 eingestellt wurde (Breitenborn 2007).  

BODE bezeichnet den Nachweis von Virusprotein- und Erbguttragenden Blutzellen als einen 

der wichtigsten Durchbrüche (Bode et al. 1995). Für andere Blutviren wie z.B. HIV und 

Hepatitis-Viren sind die Bildungen erregerspezifischer Immunkomplexe bekannt und sind 

genau so geeignet, wie der Virus-Eiweiß-(Antigen)-Nachweis, dennoch waren die 

Ergebnisse verschiedener Verfahren bei Borna-Virus uneinheitlich (Ikuta 2002). Laut BODE 

sind die Borna-Virus-Immunkomplexe zu Unrecht ins Zentrum der Kontroverse gerückt 

(Bode 2008). Sie bat darum, ihren Test nicht als „unspezifisch“ zu kritisieren und gleichzeitig 

eine Überprüfung durch einen Ringversuch zu verweigern, sondern erwartete eine 

Harmonisierung der Borna-Virus-Diagnostik. Sollten klinische und epidemiogolgische 
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Studien weltweit zukünftig durch mindestens einen von allen verwendeten Infektionsmarker 

vergleichbar gemacht werden, würde dieses bedeutend schneller als bisher zur Klärung der 

länderbezogenen Verbreitung der Infektion, des Pathogenitätsspektrums, der Wirkung von 

Therapien und der Klärung der Übertragungswagen beitragen (Bode 2008).  

DÜRRWALD et al. untersuchten 2007 alle bisher veröffentlichten menschlichen BDV-

Gensequenzen und folgerte, dass es sich bei allen Sequenzen um Laborkontaminationen 

handele, da eine hohe Homologie zwischen in Japan, Australien und Frankreich isolierten 

humanen Sequenzen mit den Sequenzen von Isolaten vom Pferd aus endemischen 

Regionen in Deutschland festgestellt wurden (Dürrwald 2007). LUDWIG (FU Berlin) bat 

darum, die Forschungen am RKI fortsetzen zu können und behauptete, mit Bluttests 

nachweisen zu können, dass 30% der Bevölkerung durchseucht sei und bei 3-5 % eine enge 

Beziehung zu schwerwiegenden Krankheitsbildern (zum Beispiel Depressionen) bestünde, 

die sich bei bis zu 80 % der akut Erkrankten (Mensch und Tier) durch antivirale Therapie 

verbessern ließe. Er regte einen direkten Laborvergleich der in den kritisierten ELISA-Tests 

verwendeten Antikörper an, der jedoch nicht durchgeführt wurde (Breitenborn 2007). 

Laut LUDWIG sind die Bluttests nach den veröffentlichten und patentierten Standards 

durchgeführt worden und beruhen darauf, dass Menschen- und Pferdestämme die gleichen 

Epitope auf den im ELISA gemessenen Antigenen besitzen, obwohl sie sich in den 

Genomen gering unterscheiden (Ludwig, pers. Mitteillung). Dass Menschenstämme in der 

Tat existieren, geht aus der Identität von Genomstücken im Virus und den weißen Blutzellen 

hervor (De la Torre et al. 1996). Menschenstämme verhalten sich im Tierversuch different 

(Bode et al. 1996). Des Weiteren zeigen Human- und Laborstamm Unterschiede im 

Zellmetabolismus (Li et al. 2013). Die Spezifität des Testsystems wird durch das „Epitop-

mapping“ für die Fangantikörper (monoklonale Antikörper) im ELISA belegt (Bode 2008), 

was zusammen mit den Ergebnissen von Flower und Ludwig (Flower und Ludwig 2008) die 

Wolff’schen Versuche (Wolff et al. 2006) widerlegt, und das Negieren von Humanstämmen in 

Frage stellt. 

2014 bestätigt eine ausländische Studie die Forschungsergebnisse, die 2006 am RKI 

durchgeführt wurden (Mazaheri-Tehrani et al. 2014).  

Die verschiedenen Testsysteme müssen zum jetzigen Zeitpunkt neu überprüft werden. Eine 

abschließende Beurteilung scheint in dieser Arbeit nicht möglich zu sein und sollte in einer 

folgenden Arbeit angestrebt werden. 
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HERZOG (Universität Gießen) identifiziert seit Jahren BDV-Antikörper bei Tieren und 

Menschen mit einem indirekten Immunfluoreszenztest, der von der Deutschen 

Akkreditierungsstelle Chemie (DACH) beglaubigt ist. Sie habe bei psychiatrischen Patienten 

doppelt soviele (6%) BDV-Serum-AK als bei Kontrollpatienten festgestellt (Ärzteblatt 

Breitenborn Katrin 2007). 

Die BDV scheint eine intrathekale IG-Synthese zu verursachen. Da sie dann auftritt, wenn 

die klinische Symptomatik zu erkennen ist, könnte dies verwendet werden, um einen 

spezifischen Antikörper-Index für die Bornasche Krankheit in Anlehnung an die 

Humanmedizin zu etablieren (Eckhoff 2003). Von vielen Arbeitsgruppen wurde mit 

verschiedenen Testverfahren versucht, BDV-reaktive Antikörper sowie BDV-spezifische 

Nukleinsäuren in Human- und Tierseren nachzuweisen. Leider werden nach wie vor keine 

einheitlichen Testmethoden eingesetzt, was eine wichtige Aufgabe wäre.  

Diagnose ABV-Infektion 

Zur Diagnose einer ABV-Infektion haben sich labordiagnostische Testverfahren wie rRt-PCR, 

konventionelle RT-PCR, ELISA, Westernblot und Immunfluoreszenz bewährt, da sie intra 

vitam mit Proben von Blut, Kot, Kropf- oder Kloakenabstrichen durchgeführt werden können 

(Honkavuori et al. 2008; Kistler et al. 2008; De Kloet und Dorrestein 2009; Enderlein et al. 

2009; Rinder et al. 2009). Mittlerweile sind Urinuntersuchungen den Kotuntersuchungen 

überlegen, da das aviäre Borna-Virus vor allem über die Niere ausgeschieden wird. Die 

Methode der Urinentnahme ist auch weniger invasiv, kostspielig und zeitraubend als eine 

Kropfbiopsie. Die histopathologische Untersuchung, die zurzeit den Goldstandard zur 

Diagnose der neuropathischen Drüsemagendilatation darstellt, ermöglicht leider nur den 

Nachweis einer PDD im Endstadium (Heatly und Villalobos 2012).  

Diagnose VSBV-1 

Das Friedrich-Loeffler-Institut hat molekulardiagnostische und serologische 

Untersuchungsmethoden zum Nachweis des Virusgenoms VSBV-1 und von gegen den 

Erreger gerichteten Antikörpern entwickelt und validiert (FLI 2015). Da der Erreger in den 

Gehirnen der Bunthörnchen und der Bunthörnchenzüchter nachgewiesen und somit der 

zoonotische Charakter des neuen Borna-Virus´ dargestellt wurde, sollte die intra vitam 

Diagnosefindung durch Einsetzen geeigneter Tests neu überarbeitet werden.  

Humanpathogenität BDV 

Viele Tiere sind mit BDV infiziert und haben Antikörper gegen mehrere BDV-Proteine (Rott 

und Becht 1995). Da diese Feststellung bei den Menschen nicht nachgewiesen werden 

kann, stellt sich die Frage, ob BDV-Erkennung in menschlichen Proben ein Artefakt ist und 

die Menschen sich nicht mit BDV infizieren können oder ob sich Menschen sehr wohl 
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infizieren können, nur die Testverfahren nicht sensitiv genug sind oder ob das menschliche 

Immunsystem in der Lage ist, die BDV-Infektion zu eliminieren (Carbone 2001). 

Womöglich ist der Mensch ein Neben- oder Fehlwirt, der sich durch indirekte Übertragung 

am Reservoir- oder Hauptwirt Spitzmäuse und Nager infizieren kann (Wensmann 2012).  

In den letzten 20 Jahren wurden durch verschiedene Testverfahren mit Untersuchungen von 

Blut, Liquor und/oder Gehirnen von Patienten BDV-Protein von Patienten mit chronischem 

Müdigkeitssyndrom (Kitani et al. 1996; Nakaya et al. 1996, 1999), von Blutspendern (Kishi et 

al. 1995b), von HIV-infizierten Patienten (Auwanit et al. 1996), Patienten mit Schizophrenie 

oder dem Defizit Syndrom (Chen et al. 1999; Iwahashi et al. 1998; Nakamura et al. 2000; 

Waltrip et al. 1995,1997), ein gesunder Mensch (Haga et al. 1997), Menschen mit multipler 

Sklerose und Depressionen (Ferszt et al. 1999), Patienten mit Demenz und hippocamper 

Degeneration (De la Torre et al. 1996) und Patienten mit verschiedenen psychischen 

Störungen (Yamaguchi et al. 1999) gefunden. Aus diesem Grund wurde vermutet, dass sich 

nicht nur Tiere sondern auch Menschen mit BDV infizieren und Antikörper bilden können 

(Rott und Becht 1995). 

2010 verglichen Forscher die DNA von Säugetieren inklusive Menschen und fanden das BD-

Virus in fragmentierter Form und in Form zweier Gene, deren Funktion noch unbekannt ist. 

Über die Bedeutung des Fundes gibt es bisher Spekulationen. Die Frage ist, ob das Virus 

genetische Mutationen in der Menschheitsentwicklung auslösen konnte, es ein Verursacher 

für Erbkrankheiten ist oder einen Schutz vor Krankheiten bietet oder es wie schon erwähnt 

im Zusammenhang mit verschiedenen psychischen Störungen des Menschen steht 

(Tomonaga 2002).  

Nach Einschätzung der Gesellschaft für Virologie „beruht die Behauptung, dass BDV ein 

humanpathogenes Agens ist, mit hoher Wahrscheinlichkeit auf einer Fehleinschätzung von 

Daten und ist durch wissenschaftliche Experimente nicht belegt“. Da japanische Forscher 

allerdings nachgewiesen haben, dass genetische Elemente des Borna-Virus ein normaler 

Bestandteil des menschlichen Genoms darstellen, ist das Borna-Virus wieder in das 

Interesse der Wissenschaft gerückt (Horie et al. 2010). 

Das Vorkommen von BDV-reaktiven Antikörpern in Humanseren wird als Beweis für die 

Humanpathogenität angesehen (Bode et al. 1992; Bechter et al. 1992; Nakamura et al. 

2000), wobei eine Arbeitsgruppe den diagnostischen Wert dieser BDV-reaktiven Antikörper 

in Frage stellt, da sie zeigt, dass humane Antikörper im Gegensatz zu Tierseren-Antikörper 

mit niedrigerer Avidität an BDV-Antigene binden (Allmang et al. 2001).  

Somit stellt sich die Frage nach der Herkunft der in den Humanseren gefunden Antikörpern. 

Handelt es sich um Seren von frisch mit BDV-infizierten Menschen wäre es möglich, dass 

die Antikörper noch nicht gereift waren, da die IgG-Reifung abhängig vom Erreger und dem 



Diskussion 

Seite | 94 

Immunstatus Wochen bis Monate dauern kann (Andersson et al. 1994; Lutz et al. 1994). 

Auch eine abgelaufene transiente BDV-Infektion wäre eine weitere Erklärung für die niedrige 

Avidität. Möglicherweise hat das Immunsystem das Virus schnell eliminiert, so dass es zu 

keinem ausreichend langen Kontakt mit dem Virus kommen und keine Antikörper bilden 

konnte. Eine weitere Möglichkeit wäre, dass die reaktiven Antikörper durch Kontakt mit 

unbekannten Erregern oder autoimmunen Prozessen gebildet wurden. Die Erklärung steht 

noch aus. Der Nachweis BDV-spezifischer Antikörper ist kein Indiz für eine humane 

Pathogenität des BDV (Billich 2002). 2008 wurden von einer Berliner Arbeitsgruppe 6 Pferde 

mit zentralnervöser Symptomatik untersucht, die intra vitam „aktivierte BDV-Infektion“ 

diagnostiziert bekamen. Post mortem konnten keine histopathologischen Veränderungen 

nachgewiesen werden, die die Diagnose bestätigt hätten (Herzog et al. 2008).  

Humanpathogenität ABV 

Das aviäre Borna-Virus infiziert vor allem Papageienvögel, wurde aber auch einzeln bei 

Sperlingsvögeln und Gänsevögeln gefunden (Mirhosseini et al. 2012; Weissenböck et al. 

2009b; Delnatte et al. 2011). Das Virus repliziert sich nicht in Säugerzelllinien, die zur 

Vermehrung von BDV eingesetzt werden (Rinder et al. 2009). Es gibt keine Hinweise, dass 

ABV den Menschen infizieren kann.  

Humanpathogenität VSBV-1 

2015 wurde durch eine Metagenomanalyse eines Bunthörnchens ein bislang unbekannter 

Vertreter der Borna-Viren gefunden. Das Virus konnte auch in den Gehirnproben dreier 

verstorbener Menschen nachgewiesen werden, die die Bunthörnchen züchteten. Das 

Bunthörnchen-Borna-Virus (VSBV-1) entwickelte sich höchstwahrscheinlich aus der 

Säugetierlinie der Borna-Viren und zeigt, dass Vertreter aus der Familie der Borna-Viren 

auch Menschen infizieren können (Hoffmann et al. 2015). Laut Prof. Dr. JONAS SCHMIDT-

CHANASIT, Leiter am Bernhard-Nocht-Institut, beschränkt sich die Humanpathogenität auf 

das neu entdeckte Borna-Virus. Das bisher bekannte, klassische Borna-Virus sei nicht 

humanpathogen. Dennoch müsse man jetzt schauen, ob es noch andere Borna-Viren gibt, 

die eine Relevanz für Menschen darstellen (Schmidt-Chanasit 2015). Wenn man davon 

ausgeht, dass das neu gefundene Borna-Virus VSBV-1 den Vektor bzw. das Reservoir 

„Bunthörnchen“ nutzt, ist die Wahrscheinlichkeit, dass Menschen, die Bunthörnchen züchten 

bzw. auf anderem Wege einen engen Kontakt zu den Tieren hegen, sich an den Tieren 

anzustecken höher ist als bei Menschen, die keinen Kontakt zu den Hörnchen haben. Da die 

Ansteckung von Mensch zu Mensch nicht bewiesen ist, scheint die Wahrscheinlichkeit, sich 

von einem Menschen, der VSBV-1 infiziert ist, anzustecken, sehr gering bzw. 

unwahrscheinlich. Zurzeit ist es schwierig, das Risiko der Ansteckungsgefahr abzuschätzen, 

da es zu wenige Informationen zu einzelnen Fakten gibt (ECDC 2015).  
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Übertragung/Ansteckung BDV 

Die Übertragung des BDV auf natürlichem Wege über olfaktorische und/oder oronasale 

Inhalationsinfektion beim Säugetier setzt voraus, dass sowohl die direkte Infektion freier 

Hirnnerven im Nasen-Rachen-Raum als auch die virämische Infektion mit Absiedelung in 

primär affinen Organsystemen und Manifestation möglich ist. Beide Formen der 

Erregerausbreitung können als bestätigt angesehen werden; sowohl die intraaxonale 

Wanderung des Virus entlang den infizierten Nerven als auch die Ausbreitung über Zellen 

des RES in Astrozyten, Oligodendrogliazellen, Schwann´sche Zellen und Neuronen (Dietz 

2006).  

Aus sehr frischen Harnproben experimentell infizierter Ratten konnten große Mengen 

infektiöser BDV-Viren isoliert werden, die aber einen schnellen Infektionsverlust erlitten 

(Sauder und Staeheli 2003). Auch konnte in der Harnblasenwand und in der Niere natürlich 

infizierter Tiere virusspezifische RNA sowie BDV-Antigen in der Harnblasenwand 

nachgewiesen werden (Bode et al. 1994b; Lebelt 1995). Wahrscheinlich reicht kontaminierte 

Einstreu nicht aus, um den Erreger zu übertragen. Allerdings scheiden auch klinisch 

gesunde Pferde das BDV über Nasensekret und Harn aus und müssen bei engem Kontakt 

untereinander und über einen langen Zeitraum als potentielle Ansteckungsquelle betrachtet 

werden, wobei der jeweilige Status des Immunsystems des Tieres wichtig ist. Denn nach 

intrazerebraler Infektion verhält sich BDV in adulten Ratten neurotrop, breitet sich aber bei 

neugeborenen bzw. immuninkompetenten Ratten auf extra-neuronales Gewebe aus (Herzog 

et al. 1984; Stitz et al. 1991). 

Überall dort, wo die Borna´sche Krankheit vorkommt, lebt die Feldspritzmaus. Die Tiere sind 

sehr standorttreu. Da sich eine große Menge Virus in der Haut der Spitzmäuse fand, gehen 

die Autoren eher von einer Infektion über die Atemwege als über die Aufnahme von Kot und 

Urin aus, da die Pferde offensichtlich an den Mäusen riechen und sich die Infektion so über 

das Riechhirn ausbreiten kann. Das Virus benötigt immer einen Zwischenwirt, weswegen es 

nicht die ganze Herde, sondern immer nur Einzeltiere erreicht (Dürrwald et al. 2014). 

Im Säugetierkot konnte BDV bisher nicht nachgewiesen werden, eine fäkal-orale 

Übertragung ist somit nicht möglich (Sauder und Staeheli 2003). BDV konnte jedoch in 

Speichel, Tränenflüssigkeit, Kammerwasser des Auges und Muttermilch nachgewiesen 

werden (Vahlenkamp et al. 2002). Neuere Untersuchungen aus Österreich schließen die bis 

dato angenommene Ansteckung durch Kontakt mit infizierten Tieren untereinander aus. Das 

Forscherteam bezeichnet die Feldspitzmaus als obligatorischen Zwischenwirt und behauptet, 

ohne Zwischenstation in einer Maus könne das Virus keine Erkrankung auslösen, was auch 

eine mögliche Erklärung für die geringe geographische Ausbreitung der Erkrankung sei 

(Dürrwald et al. 2014).  
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Manche Tiere, die einer Stresssituation ausgesetzt sind, weisen klinische Symptome auf. 

Auslöser bzw. Aktivierungen bei latenten Trägern der BDV-Infektion sind alle 

immunsuppressiven Maßnahmen, an erster Stelle Stress, auch in Form von Narkosen und 

Sedierungen. An vielen Höfen, auf denen Nutztiere untergebracht sind, ragen 

Freileitungsmasten empor. Ein Transport von elektrischer Energie schafft elektrische und 

magnetische Felder, die mit Sicherheit einen Einfluss auf die Gesundheit und eine 

Stressbelastung für die Tiere darstellen (Wenzel et al. 2002). 

Stress ist ein Faktor, den man unbedingt vermeiden soll. Was also, wenn ein Tier latent mit 

dem BD-Virus infiziert ist, es bisher noch keinerlei klinische Symptome aufweist und es aber 

einer ständigen Stressquelle ausgesetzt ist? Wie anfällig ist es dann, klinische Symptome zu 

entwickeln oder sein Immunsystem so zu beanspruchen, dass es an einer Mischinfektion 

erkrankt?  

Stress wird auch beim Ausbruch der Erkrankung des aviären Borna-Virus der 

Vogelkrankheit diskutiert und als Futterumstellung, Umverpaarung und Ortswechsel definiert 

(Schindler 2015).  

Ein häufiges Vorkommen der Infektion beim Pferd ohne Krankheit wurde schon früh 

angenommen (Matthias 1954; Fechner 1955). Sogar bei klinisch unauffälligen 

Schlachtpferden konnten charakteristische Veränderungen im Gehirn dargestellt werden und 

das BD-Virus über Kaninchenversuche nachgewiesen werden (Ihlenburg und Brehmer 

1964). Mithin wurde auch schon damals auf die Möglichkeit hingewiesen, dass Fleisch von 

inapparent infizierten Pferden in die Nahrungsmittelkette des Menschen gelangen könne. 

Schon 1974 wurden verschiedene Verlaufsformen einer apparenten und inapparenten Form 

unterschieden (Mayr und Danner 1974). 1984 konnte durch eine herbeigeführte Infektion im 

immuninkompetenten Stadium bei neugeborenen Ratten die permanente Virusvermehrung 

und Ausscheidung provoziert werden (Hirano et al. 1983; Narayan et al. 1983c). 1985 wurde 

man auf eine persistente Infektion von Ratten ohne Krankheitsphänomene aufmerksam 

(Ludwig et al. 1985). Die Vermutung, dass inapparente Verläufe beim Pferd viel häufiger sind 

als die klassische BK, wurde diskutiert (Bode et al. 1993; Herzog et al. 1994).  

Eine Schlachtung hat zum Ziel, Teile des Tierkörpers für den menschlichen oder tierischen 

Verzehr zu gewinnen. Auch wenn eine orale Übertragung des BDV zurzeit ausgeschlossen 

scheint, muss man doch über Auswirkungen nachdenken, die durch den Konsum von 

Fleisch infizierter und auch atypisch kranker Pferde ausgehen könnte. Untersuchungen, ob 

beim Verzehr von Fleisch BDV-infizierter Schlachttiere eine Übertragung auf den Menschen 

stattfinden kann, sind von einer japanischen Gruppe diskutiert worden (Igata-Yi et al. 1996), 

müssen allerdings noch weiter erforscht werden. 
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Sollten keine Krankheitssymptome während der Schlachttieruntersuchung auftreten, können 

diese auch nicht vom kontrollierenden Tierarzt beurteilt werden. Neuerdings gibt es eine 

Zunahme von Hunden und Katzen, die nach Futteraufnahme von herkömmlichen 

Fertigfuttermitteln zu heftigen Reaktionen hinsichtlich Verdauungstrakt oder Haut neigen. Bei 

dieser Futtermittelallergie reagiert das Tier meist nicht auf Zusatz- oder 

Konservierungsstoffe, sondern die Allergene sind natürliche Eiweiße wie Weizeneiweiß oder 

Rindfleisch. Oft wird eine Eliminationsdiät verordnet, wobei das Tier ein Futter aus 

bestimmten Bestandteilen erhält, die in seinem vorherigen Futter nicht enthalten waren, z. B. 

als Eiweißquelle Pferdefleisch und als Kohlenhydratquelle Kartoffeln. Diese Diät wird über 

mindestens 6 Wochen eingehalten. Auch an dieser Stelle muss geforscht werden, ob eine 

Übertragung bei erhöhtem Pferde- oder Schaffleischkonsum auf unsere Haustiere stattfinden 

könnte.    

Die Ausbrüche der Virusinfektion zwangen die Menschen schon früh dazu, 

tierseuchenrechtliche Maßregelungen zu ergreifen. Bereits im Jahre 1880 dachten staatlich 

verantwortliche Veterinäre im deutschen Kaiserreich darüber nach, wie man in Form eines 

Gesetzes die Viehseuchen eindämmen könnte. In dem im Jahre 1881 verabschiedeten 

Gesetz wurde über eine Möglichkeit der vorübergehenden Gesetzeserweiterung 

nachgedacht und diese schon im Jahr 1886 durch den ersten Reichskanzler des Deutschen 

Reiches Otto von Bismarck (1815-1898) in die Tat umgesetzt. Somit wurde die BK 

anzeigepflichtig, zumindest in der damals verstärkt von der BK betroffenen Provinz des 

Königreichs Sachsen. Damit war die BK als eine wichtige Viehseuche klassifiziert und auch 

als solche gesetzlich eingestuft worden. Seitdem wurden zahlreiche Untersuchungen 

durchgeführt, um mehr über diese Krankheit und ihre Bekämpfung in Erfahrung zu bringen.  

Die Borna´sche Erkrankung wurde zunächst zur Anzeigepflicht erhoben und dann zur 

Meldepflicht herabgestuft sowie durch viele Tierseuchenkassen nach wie vor mit Beihilfe 

unterstützt, mittlerweile ist die Meldepflicht aufgehoben. Dennoch hat man das 

Schreckensbild der früheren BD Ausbrüche im Kopf, bei denen die Erkrankung aussichtslos 

erscheint.  

Tierbesitzer scheuen sich auf Grund des veralteten Wissensstandes, mit der Infektion in 

ihrem Stall „öffentlich umzugehen“, da sie fürchten, mit ihrem Schützling auf Drängen der 

durch Angst getriebenen Nachbarn und Stallbesitzer den Reitstall verlassen zu müssen. Mir 

ist bekannt, dass ein während der Diskussionen um ein mit dem Tripel-ELISA „Bornapositiv“ 

getestetes Pferd vom Stallbesitzer an einen Laternenmast gebunden wurde mit der 

Aufforderung an die Besitzerin, den Stall zu verlassen. 
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Die scheinbar aussichtslose Situation, in der sie sich befand, wich mit der Zeit einem 

Gewöhnungseffekt. Frühere durchgeführte Aktionen zum Einschläfern bei lediglich 

vorhandenen Antikörpern gegen BDV wurden eingestellt.  

Übertragung/Ansteckung ABV 

ABV lässt sich in Federscheidenepithel, Kot und Ziliarkörperepithel nachweisen (König und 

Liebich 2001). Die Übertragung erfolgt vermutlich fäkal-oral (Kistler et al. 2010). In 

schwerwiegenden Fällen lässt sich das Virus in vielen Organen nachweisen. Die 

Inkubationszeit beträgt 20 Tage bis mehrere Jahre und wird intermittierend über die 

Choanen, die Nasenlöcher und die Kloake ausgeschieden (Heatly und Villalobos 2012). 

Daneben gibt es Hinweise auf eine vertikale Transmission (Lierz et al. 2011; Monaco et al. 

2012; Kerski et al. 2012).  

Übertragung/Ansteckung VSBV-1 

Der Ansteckungsweg und die Übertragung des Bunthörnchen-Borna-Virus VSBV-1 ist unklar 

(FLI 2015; Hucklenbroich 2015; Hoffmann 2015). Eine mögliche und wahrscheinliche 

Übertragung kann durch Bisse und Kratzer verursacht werden, allerdings kann nicht 

ausgeschlossen werden, dass das Virus durch Aufnahme von Schleimhautsekret oder 

Inhalation von Fäkalien oder Urin infizierter Tiere übertragen werden kann (ECDC 2015). 

Der humanpathologische Faktor dieses Virus ist anzunehmen und bringt die Borna-Virus-

Forschung dazu, weitere Untersuchungen anzustreben. Unter anderem sollte geforscht 

werden, ob im Umfeld der Bunthörnchen wildlebende Mäuse einen eventuellen Vektor 

darstellen.  

Differentialdiagnosen BDV 

1660 überlieferte GALIBERTI eine Beschreibung der komplexen Symptomatik der an der 

Borna´schen Krankheit leidenden Pferde. Nach Apathie zeigen die Tiere Fressunlust, 

Gangunsicherheit und schließlich kommt es zum Festliegen und zum Tod. Die klinischen 

Symptome werden durch eine nichteitrige Meningoenzephalomyelitis ausgelöst. 

Differentialdiagnostisch kommen alle Erkrankungen in Betracht, die eine Enzephalomyelitis 

auslösen bzw. klinische Symptome auslösen, die den Symptomenkomplexen der 

Leitsymptomatik der BD entsprechend ihrer neuroanatomischen Zuordnung eingeteilt 

werden kann.  

In Tierversuchen wurde der intranasale Infektionsweg der BDV-Erkrankung experimentell 

durchgeführt (Matthias 1995). Es wurde vermutet, dass das Virus auch über die Nase wieder 

ausgeschieden werden kann, was der zentrifugalen Viruswanderung des Tollwutvirus, 

welches der gleichen Ordnung angehört, entspricht (Murphy et al. 1973; Murphy 1977). Die 

Behandlung von Tollwut ist bei Tieren in Deutschland wegen der hohen Ansteckungsgefahr 
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für den Menschen untersagt. Beim verendeten Tier wird der Nachweis der Antigene des 

Rabies-Virus in Einschlusskörperchen in Form von Negrikörperchen durchgeführt (wikipedia 

2015). Bei getöteten oder verendeten Tieren wird der Virusnachweis durch Untersuchungen 

von frischem Gehirngewebe durchgeführt. Der Nachweis der Antigene des Rabies-Virus in 

Einschlusskörperchen, die sogenannten Negrikörperchen, gilt als beweisend für die 

Infektion. Paraffinschnitte werden nach einer Methylblau-Eosin-Färbung nach Mann beurteilt. 

Die diagnostische Sensitivität dieser Untersuchung beträgt 75%, bei einem Viertel der 

infizierten Tiere ist das Ergebnis falsch negativ (Mertens et al. 2004).  

Die Behandlung der Tiere ist verboten. Ein Verdacht auf eine Erkrankung mit dem 

Tollwutvirus ist anzeigepflichtig. Auch beim Menschen ist bislang keine bekannte 

virologische Testmethode in der Lage, eine Tollwutinfektion beim Lebenden sicher 

auszuschließen. Ein positiver direkter Erregernachweis oder eine Serokonversion zwischen 

zwei zeitlich um Wochen versetzte Serumproben (bei Ausschluss einer frischen Impfung) 

können eine Infektion beweisen. Als direkter Erregernachweis steht der 

Immunfluoreszenztest (IFT), eine PCR, die Virusisolierung in der Zellkultur (RTCIT) oder der 

sogenannte Mäusinokulationstest (MIT) zur Verfügung. Jeder positive direkte 

Erregernachweis beweist eine Tollwutinfektion, ein negatives Testergebnis kann die 

Diagnose nicht ausschließen (RKI Epidemiologisches Bulletin Nr. 13 2005).  

Auch eine Infektion mit Herpes-Viren kann beim Pferd ähnliche Symptome wie die der 

Borna´schen Erkrankung auslösen.  

Die Herpes-Virusinfektion ist in der Pferdepopulation weit verbreitet. Beim Pferd sind fünf 

verschiedene equine Herpes-Viren nachgewiesen. Drei Alphaherpes-Viren (EHV-1, 3 und 4) 

und zwei Gammaherpes-Viren (EHV-2 und 5) spielen eine beträchtliche Rolle (Wintzer 

1999). Von wirtschaftlicher Bedeutung sind Infektionen mit EHV-1 und EHV-4 hinsichtlich der 

respiratorischen Krankheitsform und wegen des abortigenen Potentials. Immer wieder 

häufen sich auch tödliche EHV-1 bedingte neurologische Fälle, wobei in Ausnahmefällen das 

EHV-4 für das Krankheitsbild der Enzephalomyelitis (Myeloencephalitis) verantwortlich ist 

(Ludwig et al. 1988; Thein und Brown 1988; Ostlund 1993; Reed und Toribio 2004). Die 

ZNS-Symptomatik geht über eine akute Lahmheit in Paresen, Blasenlähmung, 

Kopfschütteln, Hinterhandödem, Ataxie mit Paralyse und Festliegen über, was als 

„Schlaganfall“ bezeichnet wird und manchmal ein tödliches Ende hat (Friday et al. 2000).  

KRAFT et al. führten schon 1982 die Borna´sche Krankheit als Differentialdiagnose zur EHV-

Myeloencephalopathie an. Klinisch lasse sich BDV aber durch ein gestörtes Sensorium der 

Tiere von EHV-Myeoloencephalopathie abgrenzen, bei der das Sensorium trotz Festliegens 

ungestört sei (Kraft et al. 1982).  
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Equine Herpes-Viren sind streng wirtsspezifisch und führen häufig zu latenten und 

persistierenden Infektionen ohne klinische Symptome. Dies ist ein großes Problem für den 

Kliniker: das Virus liegt „nackt“ in einer Zelle des Immunsystems und es kommt zu keiner 

Virusvermehrung. Das Virus lässt sich aber jederzeit reaktivieren (Gibson et al. 1992a,b).  

Erst durch gepaarte Blutproben in 3-wöchigem Abstand und sensiblen Messmethoden oder 

einer PCR aus Lymphozyten lässt sich die gesicherte „EHV-Erkrankung“ Diagnose stellen. In 

einer Studie werden Herpes-Virus-Symptome fälschlicherweise als aktivierte Borna-Virus-

Infektion beschrieben (Dieckhöfer et al. 2004). Ein Titeranstieg um mindestens das Vierfache 

des Ausgangswerts ist diagnostisch für die Erkrankung. Es existiert kein Impfstoff, der 

zuverlässigen Schutz vor der Infektion gewährt, nur der Schweregrad der Erkrankung und 

die Menge an ausgeschiedenem Virus bei geimpften Pferden reduziert die 

Ansteckungsgefahr der anderen Pferde (University of Veterinary Medicine, Hannover 2015).  

Die Behandlungsmöglichkeiten der herpesbedingten neurologischen Störungen sind rein 

symptomatischer Natur, eine kausale Therapie steht nicht zur Verfügung. Eine Impfung 

reduziert die Virusausscheidung und mindert die klinischen Symptome, kann jedoch keinen 

vollständigen Schutz vor Infektionen und Aborten bieten (Thein 1974; Steinhagen 1986; 

Burki et al. 1990; Wood 1992; Hannant et al. 1993).  

Weitere Enzephalitiden auslösende Viren, Bakterien oder Protozoen können oft mit 

geeigneten Untersuchungen gefunden werden. Die PCR identifiziert schon kleine 

Virusmengen. Ein Hirnabszess wird meist durch Bakterien verursacht, er ist räumlich 

begrenzt und die Eiteransammlung wird von einer bindegewebigen Kapsel umhüllt. Eine 

Behandlung kann mit Antibiotikum erfolgen.  

Behandlung des BDV 

Bis heute steht noch kein geeignetes Mittel der Wahl zur Verfügung.  

Wie bei jeder Virusinfektion ist die Prävention durch Impfung wahrscheinlich jeder 

Behandlung überlegen, doch im Experiment konnte weder mit einer passiven Immunisierung 

noch durch Vakzination mit Totimpfstoff eine protektive Wirkung gegenüber der BDV erreicht 

werden. Im Tierversuch gelang es, durch den Transfer von BDV-spezifischen T-

Lymphozyten eine BDV-Infektion zu limitieren. In vitro konnte gezeigt werden, dass 

Antikörper gegen bestimmte Glykoproteine in der Hülle des BDV einen neutralisierenden 

Effekt bewirken. Amantadin, ein Virostatikum, zeigte in einigen Untersuchungen eine 

effektive Hemmung der Virusreplikation, in anderen nicht, so dass hier die Frage nach der 

Wirkung ungeklärt bleibt (Sitz et al. 1995). Auch bleibt fraglich, ob es auch mit modernster 

Technologie gelingen kann, gegen eine persistente Infektion des ZNS im Sinne einer „slow 

virus infection“ wirksame und unschädliche Impfstoffe zu entwickeln (Dietz 2006).  
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Da die Erkrankung nicht durch das Virus selbst sondern durch eine T-Zell-vermittelte 

Immunreaktion verursacht wird, scheint der Therapieansatz durch Eingreifen in die 

ablaufende Immunreaktion sinnvoll zu sein, weshalb Behandlungsformen mit 

Immunmodulatoren zur Stimulierung des Immunsystems erfolgreich erscheinen (Stitz et al. 

1991). 

Entzündliche Veränderungen und Erkrankungen können bei BDV-infizierten Tieren mit 

Cyclophosphamid oder Cyclosporin-A unterdrückt werden (Narayan et al. 1983a; Stitz et al. 

1989). Jedoch zeigte sich in Versuchen, dass viele infizierte immunsupprimierte Kontrolltiere 

neurodegenerative Veränderungen im Gehirn aufweisen und antivirale Serumantikörper 

aufzeigen (Nöske 1996), wobei allerdings die Virusausbreitung auf die peripheren Organe 

von Art und Beständigkeit der Immunsuppression abhängt (Sobbe 1996).   

Ribavirin hemmt in vitro die BDV Transkription (Mizutani et al. 1998), was von einer 

unabhängigen Gruppe bestätigt werden konnte (Jordan et al. 1999). Allerdings zeigt es 

signifikante Nebenwirkungen und ist daher in vivo nicht verwendbar (Carbone 2001).  

Die Wirkung von Amantadin wird bei der humanen BDV-Infektion beschrieben (Bode et al. 

1997). Die antivirale Therapie wird kontrovers beurteilt. Bei angeblich an BD erkrankten 

Pferden ist ein Therapieerfolg von 78% angegeben, allerdings muss das Ergebnis kritisch 

betrachtet werden, da es eine exakte intra vitam Diagnostik voraussetzt, die bisher in nur 

wenigen Testverfahren einheitlich verlief (Binder und Grabner 1999).  

In der Geschichte wurden Pferde, die durch verschiedene Testsysteme die Diagnose „borna-

positv“ erhielten, einer Antibiotikumtherapie unterzogen. Offensichtlich wirkte das 

Antibiotikum auf eine bakterielle Mischinfektion, denn die Pferde zeigten nach der Kur (3-

Wochen-Antibiotikatherapie) eine deutliche Besserung der Allgemeinsymptomatik. Vielleicht 

begründete hier eine bakterielle Infektion z.B. durch eine Lyme–Borreliose oder eine 

Steptokokkeninfektion den Hauptanteil der Symptome. 

So berichtet Prof. Bechter z. B. von einer schwer depressiven Patientin (Humanmedizin), bei 

der die üblichen Antidepressiva keinen Erfolg gezeigt hätten. Lediglich eine lange 

Behandlung mit einem Antibiotikum sowie eine Mandeloperation hätten zu einer Besserung 

der psychischen Beschwerden geführt. Heute gehe es dieser Patientin gut (Bechter 1989). 

„Dies ist eine weitere Bestätigung für meine seit vielen Jahren bestehende Erkenntnis (leider 

noch kein Lehrbuchwissen), dass für den größten Teil aller Erkrankungen Infektionen (bei 

Viren kommt es in aller Regel zu einer bakteriellen Superinfektion) verantwortlich sind und 

folglich ursächlich antibakteriell und antibiotisch behandelt werden sollten und müssten“ 

(Hellenthal 2002). 
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Wobei sich die Frage stellt: setzt sich das Borna-Virus auf ein geschwächtes Immunsystem? 

Könnte z.B. eine Borreliose-Erkrankung das Immunsystem der Pferde so beeinträchtigen, 

dass latent vorhandene Borna-Viren aktiviert werden? Wie kommt es nun zu klinischen 

Symptomen, wenn doch so viele Säugetiere seropositiv auf BDV sind? Auch diese Fragen 

müssen weiterführend aufgearbeitet werden.  

Arterhaltung 

BDV-Virus 

Das mRNA Virus braucht zur Arterhaltung Wirtszelllen zur Fortpflanzung, da es selbst zu 

keinen Stoffwechselvorgängen fähig ist. Das BDV-Virus zeigt mit dem Tollwut-Virus 

Gemeinsamkeiten in seinen Genomen (Gosztonyi et al. 1993). Beide Viren lösen 

Verhaltensänderungen aus; durch das Tollwut-Virus entstehen Verhaltensänderungen in 

Form von Aggression, die das Wirtstier aufgrund von Hippocampusveränderungen dazu 

bringt, ein anderes Tier zu beißen und so das Virus zu vermehren. Das neurotrope Borna-

Virus führt sein Wirtstier zu Bewegungsinkoordination und zu Einschränkungen des 

Fluchtverhaltens. Da die Übertragung wahrscheinlich intranasal, aerogen oder über ein 

Reservoir stattfindet (Hilbe et al. 2006; Bourg et al. 2013; Dürrwald et al. 2014), erleichtert 

die Bewegungseinschränkung die Vermehrung des Virus innerhalb einer Herde. Das 

gestörte Sozialverhalten BDV-infizierter Ratten bringt sie dazu, anstelle von Interaktionen mit 

ihrem Partner ihm auf stereotype Weise zu folgen, was wahrscheinlich die Übertragung 

sichert (Lancaster et al. 2007).  

Geschlechtsspezifische Unterschiede ergeben sich kaum. Bei Stuten kann die 

Geschlechterverteilung mit einem Vorkommen von 54,9% in einer Arbeit aus Bayern 

ausgewertet werden (Reichelt 2009), was aber wahrscheinlich mit der Nutzung der Tiere 

einhergeht, da Stuten als Zuchtstuten sicherlich mehr Kontakt zu Artgenossen und häufiger 

Weidegang haben (Kailer 1998).  

Die sporadisch auftretende Infektionskrankheit müsste mit ihrer hohen Mortalität, wie die 

Seuchenzüge in Borna zeigten, von selbst verschwinden. Tatsächlich muss man davon 

ausgehen, dass, da ausschließlich post mortem Untersuchungen durchgeführt wurden, 

symptomlose latente Formen nicht erkannt werden konnten. Die früher als tödliche 

Erkrankung beschriebene BD wich in der Zwischenzeit der latent verlaufenden Borna-Virus-

Infektion bei Säugetieren, auf deren Existenz und die potentielle Bedeutung der Verbreitung 

der Infektion schon früh von wenigen Forschern hingewiesen wurde (Matthias 1954; 

Ihlenburg und Brehmer 1964). BODE schätzt die Überlebensrate der Tiere bei der Infektion 

ohne Krankheit auf 90%. Die tödliche Form der Borna´schen Krankheit beim Pferd stelle sich 

heutzutage als Ausnahme gegenüber den viel häufiger remittierenden Krankheitsepisoden 

und subklinischen Verläufen (Bode 2000). 
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Tatsächlich wäre es erstrebenswert herauszufinden, was an BDV verursachten Krankheiten 

Tatsache und was Spekulation ist. DIECKHÖFER beschreibt 2004 aus einer großflächigen 

Untersuchung im Saarland die Auffälligkeit, dass bei zahlreichen Pferden ein 

Symptomenkomplex in unterschiedlichster Kombination auftrat, oft wurden auch nur 

Einzelsymptomatiken beschrieben. Sie umfassten u.a. Orientierungslosigkeit, 

Leistungsabfall, Schreckhaftigkeit, Reizbarkeit, Apathie, Hufescharren, Appetitlosigkeit, 

Kopfschütteln und Muskelzuckungen (Dieckhöfer 2004). Ob und in wie weit diese 

Beschreibungen für die Erkrankung mit der Borna-Virus-Infektion repräsentativ ist, sollte in 

weiterführenden Untersuchungen und Beobachtungen geklärt werden.  

Aviäre Borna-Virus-Infektion  

Die aviäre Borna-Virus-Infektion nimmt stets einen tödlichen Verlauf. Durch 

Infektionsversuche gilt das ABV als Erreger der PDD (Proventricular Dilatation Disease) 

(Gancz et al. 2009a; Gray et al. 2009; Gray et al. 2010; Piepenbring et al. 2011). Im 

Gegensatz zum neurotropen Borna-Virus zeigt sich beim aviären Borna-Virus ein breiter 

Gewebstropismus in neuronale und nicht neuronale Zellstrukturen (Rinder et al. 2009). Die 

Übertragung findet wahrscheinlich fäkal-oral oder fäkal-nasal statt (Rinder et al. 2009, 2010b; 

Gancz 2010).  

Aviäre Borna-Viren lassen sich bisher nicht in Säugerzellen anzüchten. Ob das Borna-

disease-Virus Vögel infizieren kann bleibt aufgrund widersprüchlicher Ergebnisse unklar, 

obwohl offenbar bei Straußen mit Paralysen BDV nachgewiesen werden konnte (Ashash et 

al. 1996).  

Bunthörnchen-Borna-Virus 

Ob das Borna-Virus menschliche psychische Erkrankungen auslösen kann, bleibt unklar. 

Allerding hat sich aus dem Borna-Virus der Säugetierlinie ein Bunthörnchen-Borna-Virus 

entwickelt, das offensichtlich durch eine Bissverletzung durch ein Bunthörnchen zum Tode 

seines Züchters geführt hat. Aufgrund dieser Tatsache sollte das neu entdeckte Borna-Virus, 

seine Übertragungsmöglichkeit, die Diagnostik und der zoonotische Charakter überarbeitet 

und neu untersucht werden. Auch muss die Frage nach dem Übertragungsweg neu 

überdacht werden, die Größe und Verteilung des in Gefangenschaft freilebenden 

Bunthörnchens muss erörtert werden und es gilt zu untersuchen, ob sich mögliche Vektoren 

wie z.B. Feldspitzmäuse in eine Bunthörnchenherde einschleusen können. Wenn das neu 

identifizierte Borna-Virus VSBV-1 tatsächlich Erkrankungen bei Menschen auslösen könnte, 

können neue Untersuchungen zu einem besseren Verständnis hinsichtlich der Gefahr, die 

von der Borna-Virus-Infektion ausgeht, beitragen.  
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Das Borna-Virus (Borna-Disease-Virus, BDV) ist ein neurotropes RNA-Einzelstrangvirus, das 

bei Säugetieren persistierende Infektionen des Zentralnervensystems (ZNS) verursacht. 

Diese lösen unterschiedliche neurologische Störungen wie Blindheit, Lern-, Bewegungs-, 

Gedächtnisstörungen, Lähmungen, Hypokinesen, Anorexie, Exzitationen, Kolik und 

Speicheln, psychiatrische Erkrankungen, Demenz und Verhaltensänderungen aus, die auf 

Erkrankungen des limbischen Systems zurückzuführen sind. Borna-Virus-Infektionen sind 

bei verschiedensten Tierspezies beschrieben. Mittlerweile sind fast alle Tierarten 

experimentell infizierbar (Stitz et al. 1981; Ludwig et al. 1988; Rott und Becht 1995).  

Die Symptome der Borna´schen Erkrankung werden nicht durch das Virus, sondern durch 

die Immunreaktionen des Wirtes hervorgerufen. Die Übertragung des Borna-Virus erfolgt 

vermutlich über die Schleimhaut der oberen Luftwege, den Rachen oder die 

Riechschleimhaut. Hinsichtlich eines Virusreservoirs kann eine Infektion von Kleinnagern 

nicht ausgeschlossen werden, wobei die Feldspitzmaus als natürlicher Virusträger diskutiert 

wird (Kersten 2015).  

Über eine Übertragung der Viren auf Menschen konnte bisher keine übereinstimmende 

Aussage getroffen werden bis 2015 Vertreter aus der Familie der Borna-Viren mit dem 

Namen „Variegated Squirrel Borna Virus 1“ (VSBV-1), der bei Bunthörnchen gefunden 

wurde, Menschen infizieren konnten (Hoffmann 2015).  

Es gibt lokale BDV-Stämme, die sich in ihrem Proteinmuster unterscheiden. Auf Basis des N-

Protein-Gens wurde nachgewiesen, dass bei Ausbrüchen unterschiedlicher Lokalisation aus 

erkrankten Pferden isoliertes Virus eine umso höhere genetische Variabilität im N-Protein 

Gen aufwies, je weiter die Ausbrüche räumlich voneinander entfernt lagen, was für das 

Aufrechterhalten der Infektketten bei empfänglichen Spezies durch enzootisch 

vorkommende, geographisch differenzierbare Virusstämme spricht. Das Virus kann sich 

rasch adaptieren und an andere Spezies anpassen (Dietz 2006).  

Das Borna-Virus ist im menschlichen Genom zu finden und vermehrt sich in den befallenen 

Zellkernen, wobei die Bedeutung des Nachweises von BDV in der menschlichen DNA 

ungeklärt bleibt (Tomonaga 2002).  

Die Nachweismethoden post mortem sind unumstritten, die intra vitam Diagnostik bereitet 

Schwierigkeiten und lässt zurzeit bei klinisch gesunden Pferden keine prognostische 

Aussage zu. Testsysteme müssen auf eine hohe Sensitivität eingestellt werden, da beim 

Nachweis von Antikörpern gegen BDV geringe Antikörpertiter ausgebildet werden, was eine 

geringe Spezifität der Tests zur Folge hat (Staeheli et al. 2000).  
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Aviäre Borna-Viren (ABV), die mit der Erkrankung des Magen-Darm-Traktes und des 

Nervensystems der Psittaziden in Verbindung gebracht werden (Hankavuori et al. 2008; 

Kistler et al. 2008), lösen neurologische Symptome wie Anfälle, Ataxien, Paresen, Tremor 

und Kopfschiefhaltung aus und gelten mittlerweile als Erreger der Erkrankung der 

Neuropathischen Drüsenmagendilatation (Gancz et al. 2010; Hoppes et al. 2010; Payne et 

al. 2011). Der Nachweis der PDD (Proventricular dilatation disease) durch 

Kontrastmittelröntgen ist für eine definitive Diagnose nicht ausreichend (Degernes et al. 

1996) und PCRs (Hankavuori et al. 2008; Kistler et al. 2008; Weissenböck et al. 2009b), 

Westernblot (Villanueva et al. 2010), ELISA (De Kloet und Dorrestein 2009) und 

Immunfluoreszenztest ermöglichen noch keinen verlässlichen diagnostischen Test, einen 

Nachweis durchzuführen, weshalb für die intra vitam Diagnostik eine Kombination aus 

serologischen Tests und PCR empfohlen wird (Herzog et al. 2010).  

Erkrankte Tiere werden symptomatisch behandelt. Es wird angenommen, dass ABV auf 

fäkal oralem Weg übertragen wird (De Kloet und Dorrestein 2009), da das Virus den 

gesamten Magen-Darm-Takt besiedelt. BDV konnte hingegen bisher nicht im Säugetierkot 

gefunden werden (Sauder und Staeheli 2003), allerdings im Vogelkot (Malkinson et al. 

1995). 

Die Übertragung des VSBV-1 (Variegated Squirrel Borna-Virus 1) bleibt ungewiss, wobei 

eine Tröpfcheninfektion vermutet wird. Beim Nachweis des VSBV-1 Virus wurden analoge 

Analysen, molekularbiologische Nachweismethoden, serologische Tests mittels IFT und 

ELISA und eine Lebendtestung über Maultupfer und Blutprobe benutzt, wobei die 

Lebendbeprobung mit der Totbeprobung 100% übereinstimmte (Kersten 2015). 

 

  



Summary - Borna-Virus-infection in horses and other animals: a literature overview 
 

Seite | 106 

11Summary - Borna-Virus-infection in horses and other animals: a literature overview  

Borna-Disease-Virus (BDV) is a single-stranded RNA virus with neurotropism, causing 

persistent infection of the central nervous system (CNS) in mammals. This leads to different 

neurological sign like blindness, learning or movement disorders, memory disturbances, 

paralysis, hypokinesias, anorexia, excitations, colic and salivation, psychiatric disorders, 

dementia and behavioral abnormalities, which can all be attributed to diseases of the limbic 

system. Borna-virus-infections have been described in a wide range of species. By now, 

nearly all animal species can be infected experimentally (Stitz et al. 1981; Ludwig et al. 1988; 

Rott und Becht 1995).  

The clinical signs of Borna-disease are not caused by the virus itself, but rather by the host`s 

immune response. Transmission of BDV probably occurs via upper airway mucosa, the 

pharynx or olfactory mucosa. Regarding a virus reservoir, an infection of small rodents 

cannot be ruled out and the bicolored white-toothed shrew (Crocidura leucodon) has been 

discussed as natural reservoir host (Kersten 2015).  

Concerning the virus transmission to humans no consentaneous statement could be made 

until 2015, when representatives of the Borna-virus family named „Variegated Squirrel Borna 

Virus 1“ (VSBV-1), found in variegated squirrels (Sciurus variegatoides) were able to infect 

humans (Hoffmann 2015).  

Local BDV strains differ in their protein pattern. Based on the N-protein gene it was proven, 

that viruses isolated from horses of outbreaks in different locations had a much higher 

genetic variability of the N-protein gene with increasing spatial separation. This supports the 

hypothesis that infections amongst susceptible species are maintained by enzootic, 

geographically differentiates virus strains. The virus is able to rapidly adapt to other species 

(Dietz 2006).  

The BDV can be found in the human genome and replicates in affected nuclei, but so far the 

significance of the detection of BDV in human DNA remains unclear (Tomonaga 2002).  

Post mortem diagnostic tests are indisputable, but the intra vitam diagnosis raises difficulties 

and permits not prognostic statement in clinically healthy horses. Diagnostic test necessitate 

a high sensitivity as only a low antibody titer is generated by a BDV infection, which results in 

a low specificity of the test (Staeheli et al. 2000). 

Avian borna viruses (ABV), which are linked to diseases of the gastrointestinal tract and 

nervous system of psittacides (Hankavuori et al. 2008; Kistler et al. 2008), produce 

neurological signs like epileptic episodes, ataxia, paresis, tremor and head tilt. Meanwhile 

they are regarded as causative agent of the neuropathic proventricular dilatation disease 
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(PDD) (Gancz et al. 2010; Hoppes et al. 2010; Payne et al. 2011). Contrast enhanced 

radiography proving PDD is not sufficient for a definite diagnosis (Degernes et al. 1996).  

So far PCRs (Hankavuori et al. 2008; Kistler et al. 2008; Weissenböck et al. 2009b), Western 

blot (Villanueva et al. 2010), ELISA (De Kloet und Dorrestein 2009) and immunofluorescent 

testing do not provide a reliable diagnostic test, for which reason a combination of serological 

tests and PCR is recommended (Herzog et al. 2010).  

Diseases animals are treated symptomatically. It is assumed that ABV is transmitted via a 

faecal-oral route (De Kloet und Dorrestein 2009), because the virus colonizes the entire 

gastrointestinal tract. However, BDV has not been found in faeces of mammals yet (Sauder 

und Staeheli 2003), only in faeces of birds (Malkinson et al. 1995). 

The transmission of VSBV-1 remains uncertain, but a droplet infection is suspected. For 

detection of VSBV-1 virus analogue analyses, molecular biological detection methods, 

serological tests with IFT and ELISA as well as intra vitam tests via oral or blood sample 

have been used. In doing so, the intra vitam tests matched the post mortem tests to 100% 

(Kersten 2015). 
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13 Abbildungsverzeichnis 

Abb. 1: Modifiziert aus: Bode 1999 (Computerstimulation in 1997 von dem Magazin „Der 

Stern“) 

Das Modell basiert auf den bisher bekannten Viruseigenschaften. BDV ist ein behülltes 

sphärisches Partikel mit einem Durchmesser von 100-130 nm. Das Gykoprotein G=lila ist in 

Form von Spikes in die Hüllmembran integriert (Kohno et al. 1999) und überragt das 

Matrixprotein M=blau. Das N-Protein p40=grün umschließt mit dem P-Protein=weiß im 

helikalen Nukleokapsid die virale RNA. Das Phosphoprotein p24=weiß und die RNA-

abhängige Polymerase L=gelb sind an das Nukleokapsid assoziiert. Zusammen bilden diese 

Bestandteile den RNP-Komplex (Prerez et al. 2003). 

Abb. 2: Taxonomische Stellung der Borna-Viren (modifiziert aus Andrew 2011) 

Abb. 3: Genomkarte des BDV (Billich 2002) 

Abb.4: Transkriptionsstart (S1-S3) und Stopp (T1-T4). Der vergrößerte Bereich zeigt die 

Position zwischen den Transkriptionseinheiten für die regulatorischen Elemente. In allen 

bekannten ABV-Stämmen liegt die S2 Stelle unmittelbar hinter des ORFs für N. Auch fehlt 

eine regulatorische „out of frame ORF“ oberhalb der X-codierten Region (Rinder et al. 2009.  

Abb. 5: Die Feldspitzmaus wurde von Forschern der Vetmeduni Vienna als Überträger des 

Borna-Virus identifiziert (Bild: Werner Korschinsky, tierwelt.ch) 

Abb. 6: 7jähriger Wallach mit BDV zeigt typisches „Pfeifenrauchen“. Das Heu wird nicht zu 

Ende gekaut und abgeschluckt sondern hängt teilweise aus der Maulspalte heraus (Richt et 

al. 2000) 

Abb. 7: Zweijährige Stute mit abnormer Körperhaltung und Lähmung des Gesichtsnervs 

(nervus facialis) (Richt et al. 2000) 

Abb. 8: 17jähriger Welsh-Ponyhengst mit neurogenem Schiefhals und zwanghaften 

Kreisbewegungen (Richt et al. 2000) 

Abb. 9: Schaf mit BD im Endstadium der Erkrankung (Hanns Ludwig aus Wensmann 2012) 

Abb. 10: Kopfschiefhaltung als neurologisches Symptom bei einem ABV-positiv getesteten 

Nymphensittich (www.papageienzeit.de) 

Abb. 11: Katze mit „Staggering disease“. Sie ist hochgradig ataktisch und fällt ohne 

Unterstützung auf die Seite (Foto: Jonas J. Wensman aus Sustainability.formas.se) 

Abb. 12: (Foto: picture alliance/dpa) Bunthörnchen sind die Überträger des Virus „Variegated 

Borna-Virus-1“ (VSBV-1) (Kersten 2015)  



Abbildungsverzeichnis 
 

Seite | 143  

Abb. 13: Wissenschaftler diskutieren eine mögliche Beteiligung des Virus bei psychiatrischen 

Erkrankungen (Depression) (Deutsches Ärzteblatt 2007, 104 (20) Foto: Fotalia/Kwest) 

Abb. 14: Tollwut ist eine bei vielen Tierarten und dem Menschen tödlich verlaufende 

Viruskrankheit (Viehseuche de.academic.ru/dic.nsf/dewiki/1463440 Tollwut) 

Abb. 15: gestörte Körperhaltung (und Gangstörung) bei einem an Scrapie erkrankten Schaf 

(De.wikipedia.org scrapie) 

Abb. 16: Ein Pferd mit Tetanus bei Ankunft in der Klinik, breitbeinige Stellung (Foto: 

Gerhards, cavallo.de) 

Abb. 17: Kopfschiefhaltung bei einem Schaf mit Listeriose (Foto L. Mahin, aus de. 

wikipedia.org) 

Abb. 18: (A) unphysiologische Stellung der Hinterbeine einer BDV-infizierten MRL-Maus mit 

frühen Anzeichen einer neurologischen Erkrankung; 

(B) physiologische Stellung der Hintergliedmaßen des gesunden Wurfgeschwisters 

(Hallensleben et al. 1998) 

Abb. 19: Kerneinschlusskörperchen in großen polymorphen Ganglienzellen des 

Ammonshorns bei Bornascher Krankheit des Pferdes. Färbung nach Lentz; Ölimmersion 

(aus Nieberle und Cohrs 1970)  

Abb. 20: Indirekter Immunfluoreszenztest vom Pferdeserum mit Madin-Darby-

Hundenierenzellen (MDCK, Madin-Darby canine kidney) A) BDV-positives Serum inkubiert 

mit nicht infizierten MDCK-Zellen B) BDV-positives Serum inkubiert mit BDV-infizierten 

MDCK-Zellen (Sellon und Long 2007) 
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habe, die Bühne zu teilen. 

Ich danke meinem Mann Mark Wetzel, der mir mit Ideen, Intelligenz, Humor und tatkräftiger 

Unterstützung immer die Kraft gibt, das tun zu können, was ich vorhabe zu tun. 
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