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Einleitung

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-
Rickenmarks-Entziindung. Lange Zeit ging man davon aus, dass nur Pferde und Schafe
erkranken koénnen, mittlerweile ist die Erkrankung bei verschiedenen Spezies bekannt.
Naturliche Borna-Virus-Infektionen treten weltweit bei Haus- und Nutztieren wie Pferden
(Ludwig et al. 1985; Grabner und Fischer 1991; Brugére-Picoux et al. 2000; Galabru et al.
2000; Taniyama et al. 2001; Hagiwara et al. 2002; Inoue et al. 2002; Weissenbodck et al.
2002; Yilmaz et al. 2002; Dieckhofer 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 (Weissenbdck et al. 1998), Katzen (staggering disease) (Lundgren et al.
1995; Hubner et al. 2001; Bornand et al. 1998), Kaninchen (Metzler et al. 1978), Ratten (Kao
1985), Straullen (Malkinson et al. 1993), Eseln (Zimmermann et al. 1994a, 1994b; Bilzer et
al. 1995, 1996), einem Faultier des Erfurter Zoos (Schippel 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 kdnnen (Bode et al. 1994a; Bode und Ludwig 1997).

Das histologische Bild zeigt eine nichteitrige Meningoenzephalitis mit rundzelligen,
perivaskuldren Infiltraten, bestehend aus Monozyten und Lymphozyten (Gosztonyi und
Ludwig 1995).

Vom Jahre 1878 und 1879 an trat die Pferdekrankheit immer haufiger im Konigreich
Sachsen auf, erlangte vom Jahre 1894 gleichzeitig auch einen sehr bésartigen Charakter

und herrschte zu dieser Zeit am heftigsten in der Stadt Borna und in deren Umgebung

Seite | 1



Einleitung

(Hutyra und Marek 1913). Im Jahre 1895 erkrankten 122 Pferde im Bornaer Umland
(Konigliche Kommission 1896). In Deutschland fuhrte die Erkrankung, die periodisch und
seuchenhaft auftrat, zwischen 1896 und 1940 bei etwa 16.600 Pferden zum Tod. Nach 1960
sank die Zahl der Todesfalle auf 29-100 Tiere pro Jahr, wahrend die Zahl der
Pferdebestande deutlich abnahm. Zu der Zeit nahm die Schafhaltung zu, bei deren
Population ging die Inzidenz der Borna’schen Erkrankung jedoch genau so drastisch zurtick
(Dirrwald et al. 2006).

Neben den zur Krankheit und zum Tod flihrenden Verlaufsformen kommen bei bestimmten
Spezies sehr viel haufiger 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 mdglichen Griinde kénnen eine deutliche
Abnahme der Anzahl der Tiere aufgrund geringer werdender Bedeutung der Pferdehaltung

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

Gegenwartig kommt die Erkrankungsform immer noch im Siden Deutschlands, in Hessen,
Bayern, Baden-Wiirttemberg und in den Siidbezirken der neuen Bundeslander sowie in der
Schweiz vor; ein endemisches Vorkommen wurde in Gebieten in Deutschland, Liechtenstein,
Osterreich und der Schweiz beschrieben (Suchy et al. 1997; Weissenbdck et al. 1998;
Caplazi et al. 1999; Staeheli et al. 2000).

In Australien konnte kein Beweis fir eine endemische BDV-Infektion gefunden werden
(Kamhieh et al. 2005).

Seit ca. 250 Jahren wird in Mitteleuropa kontinuierlich tber diese ,Kopfkrankheit* der Pferde
berichtet (Zwick 1939). Lange Zeit hielt man Monokokken und Diplokokken flur das
auslésende Agens (Siedamgrozky und Schlegel 1896), nachdem Jost und Degen jedoch in
den Ganglienzellen des Zentralnervensystems intranukledre Kérperchen feststellen konnten,
wurde die Ursache der Erkrankung als Virus erkannt (Joest und Degen 1909). Die virale
Genese wurde durch Zwick und Seifried bestatigt, indem ihnen die Ubertragung von
bakterienfreien Gehirnhomogenaten eines an BD erkrankten Pferdes auf das Kaninchen und

die anschlielRende Ruckiibertragung auf das Pferd gelang (Zwick und Seifried 1992).

Verstarkt eingesetzte Studien am Virus selbst, die mit Schwerpunkt in Deutschland, aber
auch in den USA und Japan durchgefiihrt wurden, fihrten 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 behilltes Einzelstrang-RNS-Virus, das
sogenannte Borna-Virus. Ungewodhnlich sind einerseits sein scheinbar strikter

Neurotropismus und andererseits sein auf3erordentlich breites Wirtsspektrum bei natirlich
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und experimentell infizierten Tieren (Ludwig et al. 1985, 1988). Bei der experimentellen
Ubertragung wurde ein weites Wirtsspektrum gefunden, das vom Huhn bis zu héheren
Primaten reicht (Danner 1982; Ludwig et al. 1985).

Im August 2008 wurden avidre Borna-Viren beschrieben und mit der Erkrankung PDD
(neuopathische Drisenmagendilatation der Psittaziden, Psittacine Proventricular Dilatation
Disease) in Verbindung gebracht (Honkavuori et al. 2008; Kistler et al. 2008). Die
Erkrankung der Erweiterung des Drusenmagens inclusive Durchfall, Erbrechen, Anorexie,
Lethargie, Depression und zentralnervésen Ausfallen endet stets tdédlich (Mannl et al. 1986;
Bond et al. 1993; Berhane et al. 2001).

Im Zusammenhang mit Todesfallen bei Bunthérnchenzichtern wurde in Gehirnen von drei
Bunthdrnchenziichtern und einem Bunthdrnchen, das laut Familienmitgliederaussagen die
Zlchter gebissen und gekratzt habe, ein neues Borna-Virus gefunden, das aufgrund seiner
Herkunft ,Bunthérnchen-Borna-Virus VSBV-1 (Variegated Squirrel Borna -Virus)“ genannt

wird. Moglicherweise besteht zoonotisches Potential (FLI 2015).
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2 Literaturiiberblick

2.1 Ziel der Dissertation und Problemstellung

Ziel dieser Dissertation ist es, einen Uberblick (iber 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 Uber die Borna-Krankheit, ausgeldst 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
Irrtimer bei der Auseinandersetzung mit einer der gefahrlichsten Virus-Krankheiten im
Wandel der Zeit erlautert, da das Borna-Virus durch die Entdeckung von avidrem Borna-
Virus (ABV) und dem Bunthérnchen-Borna-Virus 1 (Variegated Squirrel Borna-Virus 1,

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

Die Aufarbeitung der wissenschaftlich relevanten AuBerungen geschieht durch Bearbeitung
der herangezogenen wissenschaftlichen Literatur aus dem grofRen Fundus der Literatur tber
die Borna-Virus-Erkrankung. Als Quellen dienen Zeitschriften, Blcher, 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 Humanpathogenitat gegeben ist, wie sich die Vertreter
der Borna-Viren verhalten, ob eine Virusinfektion mit dem Borna-Virus behandelt werden
kann, welche Behandlungsmadglichkeiten in Frage kommen und ob das BDV, das ABV und
das Bunthérnchen VSBV-1 die gleichen Spezies befallen kénnen, wobei das zoonotische
Potential der Borna-Virus-Infektion diskutiert wird. Auch ist infolge der klinischen
Symptomatik wichtig zu wissen, welche Differentialdiagnosen im Rahmen der

zentralnervésen Veranderungen, die das Borna-Virus auslost, in Frage kommen.
2.2 Atiologie

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). Urspriinglich 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 intranuklear gelegene
Einschlusskérperchen in den Ganglienzellen des Ammonshorns (Jost und Degen 1909).
Durch den histopathologischen Nachweis erhielt man erste Hinweise auf eine Virusatiologie
(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 bestatigt wurde (Nicolau und Galloway 1928).

1990 gelang es schlielllich mit der Isolation der ersten cDNA-Klone, ein RNA-Virus als
ursachlichen Erreger der Borna’schen Erkrankung zu identifizieren (Lipkin et al. 1990).
Experimentelle Tiertransmissionen gelangen bei Kaninchen, Ratten, Mausen, Hihnern,
Schafen und Pferden (Heinig 1969; Danner 1982; Rot und Becht 1995; Dirrwald 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 ausgelost werden, die T-zellvermittelte Immunitat eine
entscheidende Rolle zu spielen, was zu einer zentralnervésen Uberempfindlichkeitsreaktion

vom verzdgerten Typ fuhrt (Ludwig und Thein 1977).

Das Virus ist chloroform- und atherlabil (Elford und Galloway 1933; Danner und Mayr 1979;
Heinig 1969).

Freigesetzte infektiose Partikel binden bei 1,22 g/ml in CsCl, zeigen 90 nm groRe eingehlillte
Viren und erhebliche Mengen an 60 nm grof3en ikosaedrischen Partikeln, die Nukleokapside
oder defekte Virusstrukturen darstellen (Zimmermann et al. 1994a). Auch von einer
japanischen Gruppe wurden anhand von Schnittpraparaten infizierter Zellen &ahnlich

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

Speziell fur das RNA-Virus ist, dass BDV ein stark konserviertes Genom aufweist, was es als
evolutiondr altes Virus auszeichnet. Das Auffinden von BDV-ahnlichen Elementen im
Erbmaterial verschiedener Sauger inklusive des Menschen bestatigt die Genomstabilitat und

zeigt auch, dass das Virus sein Genom ins Wirtsgenom integriert (Wensmann 2012).
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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 behdilltes
sphérisches Partikel mit einem Durchmesser von 100-130 nm. Das Gykoprotein G=lila ist in
Form von Spikes in die Hillmembran integriert (Kohno et al. 1999) und (iberragt das
Matrixprotein M=blau. Das N-Protein p40=griin umschlieBt mit dem P-Protein=weil§ im
helikalen Nukleokapsid die virale RNA. Das Phosphoprotein p24=weil3 und die RNA-
abhéngige 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 avidren Borna-Virus und des Bunthdérnchen 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). Fur
kirzlich beschriebene Typen der avidren 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 gehdren,
besteht. Als Gemeinsamkeit mit dem zu den Rhabdoviren gehérenden 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 kdnnen (Wensmann 2012).

Ordnung: Mononegavirales (-ssRNA, nicht segmentiert, behillt)

Familie Genus Beispiele
Bornaviridae Bornavirus Borna disease: v.a. Pfd, Schf
Rhabdoviridae Vesikulovirus VSV Pfd, Rd, Schw (DD: MKS)
Lyssavirus Rabies (7 Serotypen)
Ephemerovirus Ephemeralfieber: Rd
Cytorhabdovirus Pflanzen
MNucleorhabdovirus Pflanzen
Filoviridae Marburg Mensch: todliches hdmorrhagisches Fieber
Ebola Mensch: todliches hdmorrhagisches Fieber
Paramyxoviridae
Subfamilie: Respirovirus bov. PI-3 (Rindergrippekomplex)
Paramyxovirinae can. PI-2 (Zwingerhustenkomplex)
Morbillivirus Staupe: Hd, Masern: Msch, Rinderpest (weltweit
ausgerottet)
Rubulavirus Mumps: Msch
Henipa Hendra: Pid/Msch (Australien), Mipa:
Schwi/Hd/Kiz/Msch (Malaysia)
Avula Mewcastle disease: Vigel
Subfamilie: Pneumovirus resp. Syncycialvirus: Rd, Msch
FPneumovirinae
Metapneumovirus Rhinotracheitis: Truthahn

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 GroRe 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 fir 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
aulRergewohnliche Transkriptions- und Replikationsstrategie ermdglicht dem BDV, von nur
drei Transkriptionseinheiten mindestens sechs Proteine zu exprimieren (Ubersicht 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 wahrend der
niedrigen Replikation im Uberschuss produziert werden (Ludwig und Bode 2012b). Der
Zellkern als Ort des Replikationszyklus ermoglicht dem Virus, den RNA-Spleilapparat der
Zelle zu nutzen. So werden die Proteine M, GP und L von mRNA-Spezies translatiert, die
sich durch alternatives Spleilen eines gemeinsamen Vorlauferprodukts bilden. Zwischen
den fir 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 (I6sliches Antigen, sAg); es
sammelt sich vorrangig im Zellkern der Wirtszellen und spater im Zytoplasma (Brise et al.
1994).

Um die eigene Genexpression zu steuern, nutzen die Mononegavirales eine Reihe von
Méglichkeiten wie RNA-Splicing, Uberlappende Transkriptionssignale und gezieltes
Uberlesen (read through) von Initiationsstellen. Einmalig an BDV ist, dass es inklusive des
unterschiedlichen Gebrauchs von Translations- und Initiationscodons alle beschriebenen
Moglichkeiten nutzt; so Uberliest das Ribosom manchmal den ersten Startpunkt und startet
erst beim zweiten. Durch eine Leserasterverschiebung wird dann gewahrleistet, 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 enthalt 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) enthélt sechs sich teilweise

Uberlappende 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 fur 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 tragt das Kernlokalisationssignal und ist fir den nuklearen Import und Export
relevant. Erstaunlich ist die hohe Sequenzhomologie zwischen Isolaten natirlicher und
experimenteller Infektion (Briese et al. 1994). Bezlglich der Genomsequenzen von p24
zwischen naturlich 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 Aminosaureebene handelt es sich um 97% (Lohmann 2003).

Der zweite offene Leserahmen codiert fiir ein 24kD Protein, ein Phosphoprotein (P-Protein),
das durch die Proteinase C& und die Caseinkinase Il 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 abhangigen 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 Polymeraseaktivitat, wahrend sie bei
BDV gehemmt wird (Wensmann 2012).

ORFx1 ist das Produkt des offenen Leserahmens, der mit dem Leseraster des ORF I
Uberlappt: 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 mdglicherweise die Apoptose, um das
Uberleben der Wirtszellen zu sichern oder zu verlangern (Poenisch et al. 2009). Das Protein-
X als Negativ-Regulator der Polymerase (p10) ist fur die Viruspersistenz wichtig (Schwardt et
al. 2005).
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Der dritte Leserahmen (ORF I1ll) codiert fur das Matrixprotein (M-Protein) p16 an der
Innenseite der Hulle, 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 ahnlich wie ein
Glykoprotein nur mit strukturellen Unterschieden zu funktionieren scheint (Stoyloff et al. 2005
unpublizierte Daten). M wird posttranslationell N-glykosyliert und wie G Uber den Golgi-
Apparat in Vesikeln zur Membran transportiert. Das M-Protein ist also nicht nur die
Verbindung zwischen Hille und Nukleokapsid, sondern auch ein Oberflachenprotein
(Wensmann 2012). Antikorper, die gegen dieses Protein gerichtet sind, haben
neutralisierende Eigenschaften. Dafiir spricht, dass das Gp18 in der Virushiille verankert ist
(Schadler 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
Virushille und Wirtsmembran (Gonzalez-Dunia et al. 1998; Perez et al. 2001). Das Gp43
findet sich auf der Oberflache infizierter Zellen. Antikérper, 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. Wahrend 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 Infektiositat der Viruspartikel (Perez und De la Torre 2005). Die G-Protein-
vermittelte Anlagerung an empfangliche Zellen ist cholesterolabhangig (Clemente et al.
2009).

Der funfte Leserahmen codiert fir 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 Ahnlichkeit zu denen der anderen verwandten Mononegavirales-Virusfamilien aufzeigt
(De la Torre et al. 2000). Das Large (L)-Protein nimmt die Halfte des Genoms ein, beinhaltet
die RNA-abhangige RNA-Polymerase (Schneemann et al. 1995) und ist relevant fir die
Virus-Wirtszell-Interaktion (Briese et al. 1994; Cubitt et al. 1994).

Aufgrund der ungewdhnlich stark konservierten Genomstruktur muss BDV als ein evolutionar

sehr altes Virus angesehen werden (Bode und Ludwig 2003b). Es wird bei der Infektion des
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Pferdes von unterschiedlich virulenten BDV Stammen ausgegangen. Das stabile Genom
kann sich an verschiedene Wirte adaptieren und womaoglich Barrieren zwischen Spezies
Uberwinden (Ludwig und Bode 2000).

2.2.2 Taxonomie aviares Borna-Virus

Auch das avidre Borna-Virus ist der Familie der Bornaviridae und der Ordnung der
Mononegavirales zuzuordnen. Im August 2008 wurde seine Entdeckung erstmalig
veroffentlicht. Das behullte einzelstrangige RNA-Virus hat eine negative Genomorientierung
und weist eine nahe Verwandtschaft zu dem bei Saugetieren vorkommenden Borna Disease
Virus auf. Bei verschiedenen ABV-Stammen wurde eine Sequenzhomologie von 65% im
Vergleich zu BDV ermittelt (Hankavuori et al. 2008; Kistler et al. 2008).

Wie das Borna-Virus besitzt das avidre 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 Vogeln und Saugetieren scheinen verschiedene Strategien zur Steuerung

der Expression der zweiten viralen Transkriptionsseinheit einzusetzen:

ABV BDV

Bapemes— o RApEET—
v M | E——— ] 7 1 T e I N A |
Yoy T2 3 T M ® ™ ™
T R S :
ERr® T zoseen X0 O [ T —

cop Daideetion o / Cap. _
+27 +23 +4

Abb.4: Transkriptionsstart (S1-S3) und Stopp (T1-T4). Der vergréBerte Bereich zeigt die
Position zwischen den Transkriptionseinheiten fiir die regulatorischen Elemente. In allen
bekannten ABV-Stdmmen liegt die S2 Stelle unmittelbar hinter des ORFs fiir 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 Bunthérnchen-Borna-Virus VSBV-1 gehort 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-Loffler-Institut in Greifswald-Insel Riems, Germany,
hat das VSBV-1 Virus, das bei 3 Bunthdrnchenziichtern und einem Bunthdrnchen 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 Landern Europas (Lange et al. 1987). Mittlerweile hat sich das
geographische Vorkommen vergréRert, denn es wurden Nachweise aus Pravalenzstudien
veroffentlicht, dass das Virus bzw. die Antikérper u.a. in China (Hagiwara et al. 2001),
Finnland (Kinnunen et al. 2007), Frankreich (Galabru et al. 2000), Grof3britannien (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 Tlrkei (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 vergréRert, denn anfangs ging man davon aus, dass
hauptsachlich Pferde und Schafe erkranken, mittlerweile sind fast alle Tierarten
experimentell infizierbar (Stitz et al. 1981; Ludwig et al. 1988; Rott und Becht 1995).

Beim Saugetier ist BDV vor allem im limbischen System des Gehirns zu finden. Das
limbische System ist eine funktionelle Einheit, in der Verhalten, Emotionen und
Gedachtnisleistungen gesteuert werden. Die graue Substanz der zerebralen Hemispharen
und der Hirnstamm sind groftenteils von Veranderungen betroffen (Gosztonyi und Ludwig
1995).

Im weiteren Verlauf der Infektion ist das Virus jedoch im gesamten ZNS zu finden und
schliel3lich auch im peripheren Nervensystem und den neuronalen Zellen der Retina (Krey et
al. 1979a,b). Die Entziindungsreaktion lasst 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, lymphozytare Infiliration der Retina festgestellt sowie
Veranderungen der Neuronen und auch eine Degeneration des Sehnervs im Zuge der BK
erkannt (Walther 1952). Ungeklart 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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Méglichkeit, dass virale Nukleokapside im Gehirn aktiv transportiert werden, wahrend zur

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

Wahrend in peripheren und viszeralen Nerven ahnliche Veranderungen wie im zentralen
Nervensystem gefunden wurden (Matthias 1954), konnten in den viszeralen Organen keine

pathologischen Veranderungen festgestellt werden (Gosztonyi und Ludwig 1995).

Im Rahmen einer Untersuchung zur Verteilung des BDV in naturlich infizierten Sdugetieren
mit klinischer Erkrankung wurde BDV-spezifische RNA bei allen Pferden in Bulbus
olfaktorius, Cortex cerebri, Nucleus caudatus und Hippocampus nachgewiesen, wahrend
andere Gehirnareale und Rickenmark nur in einigen Fallen ein positives Ergebnis, mit
abnehmbarer Nachweishaufigkeit 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 zerstort die Wirtszellen weder im Wirt (in vivo) noch in der Zellkultur (in vitro) (kein
zytopathogener Effekt). Der primare pathogene Effekt von BDV beruht auf einer funktionellen
Stoérung in den infizierten Gehirnzellen, die vermutlich durch Interaktion mit Neurotransmitter-
Rezeptoren induziert wird. Es gibt Hinweise flr 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 Laborvirusstamme einen zytopathogenen Effekt induzieren, wand man die
Immunfluoreszenstechnik an, die es ermdéglichte, 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 Strukturverdnderungen in der Retina gefunden. In einem
frihen Stadium der Infektion (4 Wochen post infectionem bei Ratten) konnte ein
betrachtlicher 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 haufig in
unmittelbarer Nahe von Blutgefdlen beobachtet. Die funktionelle und strukturelle
Involvierung der Mikroglia im Bereich der Blut-Hirn-Schranke, an der die Astrozyten
maldgeblich beteiligt sind, ist besonders im pathologischen Kontext weiter unklar. In einer
weiteren, primar 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 aufgeldst. Als augenfalligste
Strukturen fand man auflergewdhnlich komplex gestaltete Mikroglia mit blasig erscheinenden

Auftreibungen, die haufig zahlreiche elektronenhelle oder dichte Phagosomen enthielten.
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Derart komplex strukturierte und durch vakuolisiert erscheinende Fortsatze charakterisierte,
phagozytotisch dufRerst aktive Mikroglia wurden bisher weder im Zusammenhang mit BDV-
induzierten Pathologien, noch nach experimentell eingeleiteter Neurodegeneration in der
Netzhaut beobachtet. Ferner wurden feinkalibrige mikrogliale Fortsatze beobachtet, welche
die Zone der MiillerzellendfliRe durchbrochen hatten und in Kontakt mit der inneren
Grenzmembran standen. Dreidimensionale Darstellungen der Uberaus komplex gestalteten
mikroglialen Doménen sollen Aufschluss uUber ihre tatsachliche Ausdehnung und die
Funktion der auffalligen blasigen Strukturen in ihrem Inneren geben. Trotz zahlreicher EM-
Befunde lie sich bisher nicht klaren, ob es bei diesen um (naszente) Vakuolen oder um
quer angeschnittene Invaginationen der Gliazelle handelt. Aufierdem sollen 3D-Analysen an
whole-mounts der inneren Retina klaren, ob und ggf. in welchem Status einer
virusinduzierten Retinopathie Mikrogliafortsatze die innere Grenzmembran aufzubrechen

vermogen (Uni-Leipzig 2007).

Die Infektion kann unterschiedliche neurologische Krankheiten auslosen, die durch Lern-,
Gedachtnis- und Bewegungsstorungen, Verhaltensanderungen, psychiatrische Krankheiten,
Lahmungen, Demenz und Blindheit gekennzeichnet sein kénnen. Uneinheitlichkeit und
Komplexitdt der Borna-Virus-Krankheit scheinen Uberwiegend von der Immunantwort des
Wirts mitbestimmt zu werden, da sich das Virus selbst durch bemerkenswerte

Genomkonservierung auszeichnet (Durrwald et al. 2006).

Durch Untersuchungen am RKI in Berlin konnte eine Ausbreitung des BDV Uber das Blut
gezeigt werden. Bei Tieren wurde BDV in peripheren weillen Blutzellen gefunden (Bode et
al. 1994c) und aus diesen erstmalig isoliert worden, d.h. BDV hat Zielzellen auch auferhalb
des Gehirns (Bode und Ludwig 2003b; Ludwig und Bode 2012a).

In den Jahren 1985-1994 wurden serologische Untersuchungen von ca. 9000 Pferdeseren
durchgefuhrt, die zur Diagnose anderer Virusinfektionen eingesandt wurden. Es zeigte sich,
dass 11,5% der Seren BDV-spezifische Antikdrper enthielten (Lange et al. 1987; Herzog et
al. 1994). Im Verlauf eines Jahres zeigten die urspriinglich unauffallig erscheinenden Pferde
(Lange et al. 1987) eine geringgradige Symptomatik, die vereinbar mit einer latenten BD
erschien. Es zeigten sich Verhaltensauffalligkeiten, Neigungen zu Koliken und
Lahmungserscheinungen, 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 Pferdebestinden
bestatigten 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-Falle aufgetreten waren, wurden auch die
unauffalligen Pferde in den Stallen getestet und es zeigte sich eine Pravalenz von 20-40%
BDV-seropositiver Tiere (Richt et al. 1993a).
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Da die BDV-Infektionen auch bei Spitzhérnchen (Tupaia glis) Verhaltensanderungen
auszulésen vermag (Sprankel et al. 1978), untersuchte man das Vorhandensein BDV-
spezifischer Antikbrper 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; Ubersicht 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-ahnlichen Agens infizieren kdnnen (Schwemmle und Billich 2004). Kurzlich
wurden endogenous Borna-like N(EBLN)-Elemente in verschiedenen Saugetiergenomen,
inklusive des humanen Genoms, gefunden, was zeigt, dass Teile des Borna-Virus-Genoms
in der Erblinie der Saugetiere 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 abschliefiend zu beurteilen (Feschotte 2010; Horie et al. 2010), da auch bei
klinisch gesunden Menschen positive PCR Ergebnisse und BDV-Antikorper gefunden
wurden. Moglich, dass es sich bei den Befunden um unspezifische Reaktionen,
Kreuzreaktionen oder um Kontaminationen handelt (Schwemmle et al. 1999; Richt und Rott
2001; Ddurrwald et al. 2007), obwohl der Befund der Integration des Borna-Virus-
Genommaterials in anderen Arbeiten bestatigt wird (Belyi et al. 2010). Es wird diskutiert, ob
fur  Krankenhauspersonal eine Gefahr bestehe, eine BDV-Infektion durch

Patientenversorgung zu erwerben (Chalmers et al. 2005).

Im Vergleich zum strengen Neurotropismus des beim S&ugetier vorkommenden Borna-
Disease-Virus wurde beim aviaren Borna-Virus ein ausgepragter breiter Gewebstropismus in

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

Bei Psittaziden mit klinischer PDD (Neuropathische Driisenmagendilatation, Proventricular
Dilatation Disease) konnte Antigen und RNA des aviaren Borna-Virus in Organen wie
Gehirn, Kropf, Drisen- und Muskelmagen, Herz, Leber und Lunge (Rinder et al. 2009,
2010a; Weissenbdck et al. 2009a; Hauck et al. 2010; Hoppes et al. 2010; Loffler et al. 2010;
Raghav et al. 2010) nachgewiesen werden. Infektionsversuche stitzen die Ansicht, dass
ABV der Erreger der PDD ist (Gancz et al. 2009b). Da ABV im Kot von erkrankten Végeln
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gefunden wurde geht man davon aus, dass das Virus fakal-oral Ubertragen wird (Rinder et
al. 2009).

Avidre Borna-Viren lassen sich bisher nicht in Saugetierzellen anzuchten. Eine Anzucht
gelang in Huhner- und Wachtelzelllinien (Rinder et al. 2009) und in Entenfibroblastenzellen
(Gray et al. 2010). Ob das BDV bei Végeln vorkommen kann, ist nicht geklart, wobei in einer
Strauflenfarm 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 kénnen. Diese
umfassen Alter, Immunstatus und genetische Eigenschaften des Tieres sowie die
genetischen Eigenschaften des Virus (Richt et al. 2007) und werden von Stressfaktoren wie
Ernahrungsstatus, schlechte Unterkunft, parasitare Erkrankungen, akute oder chronische

Erkrankungen u.a. beeinflusst (Dieckhofer 2006).

Die Inkubationszeit beim Pferd und Schaf wird fir das BDV mit wenigen Wochen bis
mehreren Monaten angegeben (Richt et al. 1989), wobei sie speziesabhangig sehr
unterschiedlich sein kann (Danner 1982). Jedoch scheinen klinisch inapparente Formen zu
existieren, bei denen die Pferde mdglicherweise jahrelang infiziert sind, bevor sie klinisch
erkranken (Ludwig et al. 1985).

Bei Saugetieren scheinen neben asymptomatischen Infektionen mit BDV atypische,
chronische Verlaufsformen mit diffusen mentalen sowie Gangart und Haltung betreffende
Stérungen 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 Temperaturerhéhungen (Schmidt 1912) und
Stérungen bei der Futteraufnahme mit ,Pfeifenrauchen® (Eikmeier 1965), dem Herausragen
von Futterteilen rechts und links aus dem Maul in Kaupausen, auf. Nach anfanglichen

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

Somnolente Zustande mit besonderer Schreckhaftigkeit werden gefolgt von plétzlichen
Exzitationen beobachtet (Schmidt 1912). Eine Hyperasthesie in den Kopf-, Hals- und
Widerristregionen besteht gegeniiber Hypasthesie und Hyporeflexien an den Ubrigen

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

Deutliche Kolik-Symptome sind wie Defakationsstorungen mit leichten Obstipationen
vertreten. Das Vegetativum wird beeintrachtig und die veranderte Motorik des Darms zeigt

sich durch Absetzen von (bel riechendem, kleingeballtem Kot (Schmidt 1912).

Seite | 16



Literaturtiberblick

Zentralnervose Storungen Uberwiegen 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 gestorter 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 GliedmaRenstellungen und Kérperhaltungen wie
breitbeiniges Stehen Uber Stunden, Kopfschiefhaltung und minutenlanges Einknicken in der
Vorderhand. Werden bei der Untersuchung Gliedmalien Uberkreuz gestellt, kann diese
unphysiologische Haltung nicht korrigiert werden. Ferner kommen Hyperkinesen, standiger
Muskeltremor, Beilen in das Futter und Zungenspiel vor (Ludwig et al. 1985). Neben
Trismus, Opisthotonus und neurotropen Stérungen (Li et al. 2013) werden besondere
Auswirkungen von neurologischen Befunden wie Nystagmus, Augenschiefstellung,
Anomalien der Pupille, Blindheit und Veranderungen an der Papilla fasciculi optici
beschrieben (Schmidt 1912; deposit.ddb.de).

2.4.2 ABV

Die Inkubationszeit der PDD mit dem aviaren Borna-Virus ist sehr variabel (Rinder et al.
2009, 2010b), was ein gemeinsames Merkmal der durch Borna-Viren verursachten
Erkrankungen sowohl beim Saugetier als auch bei den Psittaziden darstellt. Die variable
Inkubationszeit der Végel hangt wahrscheinlich auch vom Alter der Tiere ab, da bei sehr
jungen Tieren schwere Verlaufe mit Inkubationszeiten von nur 2 Wochen beobachtet
wurden (Kistler et al. 2010). Altere Voégel koénnen jedoch das Virus Uber 2 Jahre

ausscheiden ohne zu erkranken (De Kloet und Dorrestein 2009).
2.4.3VSVB-1

Die neue zoonotische Erkrankung befallt Menschen, die sich an infizierten Hornchen
angesteckt haben. Sie erkranken an einer schweren Gehirnentzindung, die nach wenigen
Monaten zum Tod fihrt (jp54 2016).

2.5. Ausscheidung und Ubertragung von BDV, ABV, VSVB-1
2.5.1 BDV

Wie das BD-Virus Ubertragen wird, war lange unklar. Es gibt Berichte Uber natirliche
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 (lhlenburg 1962), Reh (Ernst und Hahn 1927) und Katzen
(Lundgren et al. 1995).
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In Frage kam eine Infektion Uber die Nasenschleimhaut, den Riechnerv, Uber periphere
Nerven und eine Infektion Uber das Blut (Bode und Ludwig 2001). Man vermutete, dass die
Ubertragung unter natlrlichen Umstanden durch Tropfcheninfektion 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 natirliche Ubertragung des BDV vermutlich rhinogen, mittels intranasaler
Infektion Uber 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 Saugetieren gefunden werden (Sauder und Staeheli
2003). Im Vogelkot konnte BDV nachgewiesen werden, weswegen Vogel als latente

Virustrager diskutiert werden (Bilz et al. 2001).

Auch eine orale Infektion mit nachfolgender neuronalaszendierender Verbreitung des Virus
Uber Endigungen des nervus trigeminus wird diskutiert (Bilzer et al. 1996). Im Nervensystem
migriert das BDV entlang der Axone (Morales et al. 1988; Ubersicht bei Gosztonyi und
Ludwig 1995). Zunéachst ist es vorwiegend im limbischen System nachweisbar, spater jedoch
im gesamten ZNS und zu einem spateren 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 Uber
den nervus opticus in die Retina gezeigt werden (Krey et al. 1979b), was spater fir die Ratte

bestatigt 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 Nukleinsdure nachweisbar war
(Kamhieh, Flower, Bode, Ludwig, unpublizert). In Australien wurde bei multitransfundierten
Patienten ein erhohtes Mall an BDV-Markern mit Korrelation zur Art der Blutspende
gemessen. Die Abklarung dieses Gefahrdungspotentials 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 fakal-oralem Weg Ubertragen 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 dber Vomitus moglich zu sein. Bislang wurden keine Korpersekrete wie
Speichelproben oder Tranenflussigkeit untersucht, allerdings fand man ABV-Antigen im
Epithel des Ziliarkdrpers (Konig und Liebich 2001).

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

Gegensatz zum Saugetier eine Ubertragungsmaéglichkeit darstellen kénnte (Loffler 2011).
ABYV ist unfahig, Sdugerzellen zu infizieren (Gray et al. 2010).
2.5.3 VSVB-1

Das Bunthérnchen-Virus VSBV-1 stimmt nur zu etwa 75 % mit den bisher bekannten Borna-
Viren Uberein. Deswegen scheint es sich um ein mutiertes Virus zu handeln, das laut
Untersuchungen Ubertragbar ist und offenbar Menschen infizieren kann. Allerdings bleibt der
Ubertragungsweg unbekannt, Biss- und Kratzverletzungen scheinen eine mégliche Ursache

zu sein (Hoffmann et al. 2015).
2.6 Vektoren

Da die Erkrankung trotz zunehmenden Handels auf endemische Gebiete beschrankt blieb
und sie nur sporadisch und hauptsachlich im Friihsommer auftrat, war die Uberlegung, dass
ein Tierreservoir existieren muss, da zu dieser Zeit das Reservoir und der Wirt am haufigsten
aufeinandertreffen (Staeheli et al. 2000).

2.6.1 Feldspitzmause und Bunthérnchen

In der Schweiz wurden in einem endemischen Bornagebiet Feldspitzmause (Crocidura
leucodon) als Reservoir identifiziert, indem 3 Gehirne von Feldspitzmausen mittels
Immunhistochemie und RT realtime PCR positiv getestet wurden, wahrend 98 Gehirne
verschiedener Mausespezies negativ getestet wurden. Durch konventionelle PCR konnten
die Ergebnisse in einem unabhangigen Labor bestatigt werden. Fir 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 Identitdt 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 natirlich infizierten Ratten (Sauder und

Staeheli 2003) und Mausen virusspezifische RNA als auch BDV-Antigen nachgewiesen
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werden konnte (Bode et al. 1994b; Liebelt 1995), qilt ihr frischer Urin als infektiés. Schon in
den zwanziger Jahren zeigte sich die Infektionstuchtigkeit von Pferdeurin (Zwick 1939). Das
unterstitzt auch andere Meinungen, dass Borna-Virus Uber den Boden Ubertragen 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
haufigsten Borna-Virus-Trager sind, ist es auch moglich, dass Pferde sich durch die
Aufnahme von Heu anstecken, das von Flachen gewonnen wurde, auf denen Schafe
weideten. Wahrscheinlich ist auch, dass ein groRer Teil tUber den Urin von Ratten und
Mausen direkt im Stall Gbertragen wird. Auch Katzen wurden als Ubertrager diskutiert, da sie
als Mausefanger und Stallbewohner einen engen Kontakt mit den eingestallten Tieren

aufweisen (Lundgren et al. 1995).

Aufgrund der Virus-Ausscheidung Uber Speichel, Sekret, Urin und Faeces werden auch
Flchse (Dauphin et al. 2001) und Wildvogel (Berg et al. 2001) als Reservoir des BDV
beschrieben, da auch die saisonale Haufung der klinischen Symptomatik im Frihling und

Frihsommer eine Transmission Uber Vektoren vermuten lasst (Rott und Becht 1995).

"Im Schluss postulieren wir, dass Spitzmause Reservoir-Wirte von BDV sind. Spitzmause
erfillen auch die fir potentielle BDV-Reservoir-Art in einem neuen Uberpriifungsartikel
eingefuhrten Kriterien. Unser Befund schlie3t die Méglichkeit jedoch nicht aus, dass andere
Tierarten, die in dieser Umgebung leben, auch BDV hegen kénnten. In weiteren Studien
prufen wir mehr Spitzmause und zusatzlich Organe, Ausscheidungen und Sekretionen wie

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

Als "sehr unwahrscheinlich" erklart Dr. Ludwig die bisher als Vermutung aufgekommenen
Spekulationen, Borna-Virus wirde durch die Ausscheidungen von Mausen und Ratten in der
Box auf das Pferd Ubertragen. Bei der hohen Durchseuchungsrate und damit einer grofl3en
Anzahl gesunder Tragertiere (Pferde) bendtige dieses Virus kein Reservoir. Eher komme fiir
das Virus die Ansteckung durch gegenseitiges Beschnuppern oder Trinken aus demselben
Wassereimer in Frage. Ist ein Pferd im Stall krank, so bestehe daher eine grofiere
Wahrscheinlichkeit, dass es das Virus auf seine Boxennachbarn Ubertragt. Ansteckend
kénnen 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. AulRerdem wurden Falle berichtet, in denen Stuten die Virusinfektion an ihre noch
ungeborenen Fohlen weitergaben. Latente Trager der Borna‘schen Krankheit, also
virusinfizierte Pferde, die auerlich gesund sind und das Virus in sich tragen, sind laut Dr.
Ludwig eher nicht ansteckend. Doch auch diese Pferde kénnen eines Tages einen
Infektionsschub bekommen und dann doch das Krankheit auslésende Virus weitergeben

(Ludwig pers. Mitteilung).
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Bei persistent infizierten neugeborenen Ratten konnte infektidses Virus aus Harnproben
nachgewiesen werden, wahrend eine Virusisolierung aus Speichel, Nasensekret und Kot der

Ratten nicht moglich war (Sauder und Staeheli 2003).

2010 wurde veroffentlicht, dass BDV in epidermalen Basalzellen und Talgdrisen der Haut
von Spitzmausen gefunden wurde. Da aber bisher keine Ubertragungen von viralen
Erkrankungen beim S&ugetier Uber Epithelien bekannt sind stellte sich die Frage, ob die

Entdeckung fiir die Ubertragung eine Rolle spielt (Puorger et al. 2010).

2014 identifiziert ein Team der Veterindrmedizinischen Universitat Vienna (Osterreich) die
Feldspitzmaus (Crocidura leucon) als entscheidendes Erreger-Reservoir. In 14 von
insgesamt 58 gefundenen Feldspitzmausen wurde das Borna-Virus isoliert, wahrend 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 Kérper ausbreiten kann. Den eindeutigen
Nachweis fiir den Infektionsweg lieferte die Gen-Analyse, die zeigte, dass die aus Pferden
isolierten Borna-Stdmme identisch mit denen der Mause aus demselben Gebiet waren. Die
Forscher bezeichnen die Feldspitzmaus als obligatorischen Zwischenwirt flir das Virus und

schlief3en eine Ansteckung durch Kontakt mit infizierten Tieren aus (Durrwald et al. 2014).

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

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

Bei Bunthérnchen wurde das Variegated Squirrel Borna-Virus-1 (VSBV-1) gefunden. Ob es
als Vektor fur das Borna-Virus dient, ist unklar (ECDC 2015).
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2.6.2 Ubertragung durch Zecken und Stechfliegen

Die Tatsache, dass die BD dazu tendiert, im Frihjahr und dem frihen Sommer aufzutreten
und in manchen Jahren haufiger vorkommt als in anderen, brachte die Forscher auf die
Idee, dass Zecken ein Vektor fir BDV sein kénnten. Auch an eine Ubertragbarkeit durch
stechende Insekten wurde gedacht. Im Tierexperiment wurde Blut von klnstlich infizierten
Kaninchen, Borna-Virus-erkrankten Pferden und Schafen auf gesunde Kaninchen, Pferde
und Schafe i.c. oder i.v. Ubertragen. Es konnte weder eine BD ausgeldst noch Virus im Blut
festgestellt werden (Lohr 1910; Zwick et al. 1927; Zwick et al. 1932). Auch der Versuch, mit
Hilfe stechender Insekten eine Ubertragung auf die Versuchstiere zu provozieren, gelang
nicht (Zierer 1939). Versuche mit Zecken ergaben, dass offensichtlich keine Ubertragung
durch Zecken stattfindet (Schindler 2004). Eine abschlieRende Beurteilung des genauen

Ubertragungsweges steht jedoch noch aus (Bode und Ludwig 2003b).
2.6.3 Vertikale Ubertragung

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 Moéglichkeit der Weitergabe von infektisem Borna-Virus von
Mutter zu Kind bzw. Stute zu Fohlen wurde durch Arbeiten der Berliner Arbeitsgruppe (Apmis
2008) bestatigt (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 hdchste Risikogruppe

fur die neurologische Manifestation (Wilson 1997).

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

noch nicht untersucht (Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit 2013).
2.6.4 Stressfaktoren

Stress fuhrt im Allgemeinen zu einer verminderten Abwehrleistung des Koérpers. An vielen
Hofen, 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 gewahrleistet, da die Strommasten haufig auf den
Weiden oder in unmittelbarer Nahe stehen. Der Mensch wir durch die Mobilfunktelefone
mobiler, setzt sich aber dadurch tagtaglich verschieden starken Feldern des Elektrosmogs
aus. Da es mittlerweile zum Standard gehért, stédndig und U(berall erreichbar zu sein,

errichten immer mehr Unternehmen verschiedene Sendeanlagen ein, was die Grenzwerte
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des Elektrosmogs mit Sicherheit bald Uberschreitet. 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
Verhaltensdnderungen wie Ruhelosigkeit zeigen und sie einer standigen Stressbelastung

ausgesetzt sind (Wenzel et al. 2002).

Erhdhter negativer Stress fordert die Uberschussbildung der Borna-Virus-Eiweile
Kernantigene N und P, welche an der Fehlregulation der Botenstoffe im Gehirn mitwirken

und im Blutplasma schlief3lich Borna-virus-spezifische Immunkomplexe bilden (Bode 2008).
2.7 Virusaktivitat

Das Borna-Virus ist ein einzigartiges Virus, das Gehirn und Blut von Saugetieren infiziert und
die Blut-Hirn-Schranke (vermutlich intra-axonal) Uberwinden kann. In Zellkulturen
verschiedener Spezies vermehrt sich BDV, ohne die Zellen zu lysieren (Bode und Ludwig
2003Db).

Durch die Einzelstrang — RNA werden die EiweiRe der ersten zwei Gene im UbermaR
produziert. Im Gehirn kommt es dadurch zu einer Stérung des Gleichgewichtes der
Neurotransmitter (Apmis 2008). Es werden hauptsachlich Astrozyten befallen, die nach der
Infektion nicht mehr ausreichend fahig sind, Glutamat aufzunehmen, was dem Schutz der
Neurone dient (Billaud et al. 2000).

Die Infektion stort bestimmte Zellfunktionen, flhrt jedoch nicht zur Schadigung 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 Entzindung im ZNS, was letztlich im Zusammenhang mit den
Krankheitssymptomen zu sehen ist. Uber langere Virusaktivierungsphasen hinweg findet
eine Virusausscheidung statt. Da die Hauptantigene im Uberschuss gebildet werden, ist eine
Antigenamie (virusspezifische Proteine im Blut) jedoch nicht mit der Prasenz infektidser
Partikel gleichzusetzen. Die Inkubationszeit von BDV in Zellkultur betragt 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 zellulare 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 téten. Da bei der BDV-Infektion eine
lokale Antikérperbildung im Gehirn stattfindet, stellte sich die Frage, ob mononukleare
Immunzellen ins ZNS einwandern, was eine Permeabilitdtserhdhung der Blut-Hirn-Schranke
bewirken wirde, da die Zellen sie passieren kdénnen. Durch eine intravendse 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; Skoldenberg et al. 1976; Freyden et al. 1978; Felgenhauer et al.
1982) sind die Liquor-Antikérper 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 Entziindung im ZNS. Die schwere, nicht eitrige
Meningoenzephalomyelitis ist durch das Auftreten von perivaskularen und parenchymatdsen
Infiltraten gekennzeichnet. Die Infiltrate bestehen aus CD4+ und CD8+ T-Zellen,
Makrophagen und B-Zellen. Perivaskuldr treten mehr CD4+ T-Zellen auf, im Parenchym
Uberwiegen 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 ublicherweise 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
Entziindungsreaktionen, womit sie fiur die Erforschung von direkter Viruswirkung und
Persistenzmechanismen besonders geeignet sind (Hirano et al. 1983; Gonzales-Dunia et al.
2005).

Obwohl Antikérper als Folge der BDV-Aktivierungsphasen im Serum/Plasma nachweisbar
sind, findet man sie nicht zu jedem Zeitpunkt der persistenten Infektion (Dirrwald 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 fiir hochspezifische Antikorper darstellt,
nachweisbar (Slitka et al. 1995). Die Plasmazellen bilden die Grundlage der erfolgreichen
humoralen Immunantwort. Persistierende Infektionen flihren nicht zur Bildung von

langlebigen Plasmazellen. Der vorwiegende Teil der Antikdrper bei persistenten Infektionen
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stammt von Kkontinuierlich wahrend der Immunreaktion entstandenen Kkurzlebigen
Plasmazellen (Manz und Radbruch 2002).

Die Antikorper sind bei Tier und Mensch vor allem gegen das N-Protein (p40) und das P-
Protein (p24) gerichtet und haben keine protektive Wirkung. Neutralisierende Antikdrper 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 schitzen die
virusspezifischen Antikbrper weder den Organismus noch kann eine intrazellulare
Virusreplikation verhindert werden (Boucher et al. 1999), jedoch wurde lange Zeit Gber das
Vorkommen neutralisierender Antikorper diskutiert. Einige Arbeitsgruppen konnten
neutralisierende Aktivitat 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). Wahrend der chronischen Phase werden
neutralisierende Antikorper synthetisiert, sobald sich das Virus im Blut befindet (Stitz et al.
2002). Die humorale Immunantwort beeinflusst zumindest die Virusausbreitung aulRerhalb
des ZNS (Dietz 2006).

Die zellulare Immunantwort ist bisher nur griindlich 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
lymphozytare Polioenzephalitis, bei der CD8+ T-Zellen vor allem durch die Zerstérung BDV-
infizierter Neurone und Gliazellen eine entscheidende Rolle spielen. Uber den Tractus
opticus breitet sich das BDV in die Retina aus. Es kdnnen sich entziindliche Reaktionen
entwickeln, was zur Zerstérung von Pigmentepithel und Photorezeptoren filhren 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 Gewebsschaden
verursachen, sind noch ungeklart. 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) einschlieRBlich einer Aktivierung unspezifischer
Entziindungszellen ausgeldst, was zur Zerstérung des Gewebes fiihrt. Allerdings kénnen
virusspezifische CD8+T-Zellen Uber verschiedene cytolytische Mechanismen wie
Effektormolekiile oder Perforin ihre Zielzellen direkt abtéten (Henkart et al. 1985; Kagi et al.
1994; Mdiller et al. 1989).

CD8+T-Zellen greifen infizierte Zellen an und téten 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 entzliindliche 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
fuhrt die Infektion dagegen nicht zur akuten klinischen Erkrankung. Es finden sich kaum
entzindliche 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 dafir, dass auch die unbeeinflusste

Borna-Virus-Infektion eine Immunsuppression auslost (Gierend et al. 1982).
2.9 Persistenz

BDV ist in Zellkulturen mit keiner offensichtlichen Zytotoxizitat 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 fir persistente Infektionen, da es vom restlichen Koérper

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

Das Protein X ist ein kurzes Polypeptid aus 87 Aminosauren (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 tragt zur
Persistenz der BDV-Infektion bei, da sie wichtig fur das Uberleben der Zellen im Gehirn ist
(Poenisch et al. 2009).

In der initialen Phase der Infektion lasst sich das Protein X nicht nachweisen. Ist die
Wirtszelle vollstéandig infiziert, besteht im Zellkern ein Verhaltnis 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 verandert die Promotor-Aktivitat, indem es
wahrend multipler Zellpassagen die 3'- und 5°- Enden um ein bis vier Nukleotide verklrzt
(Rosario et al. 2005, Schneider et al. 2005). Dieses ,Trimmen®“ scheint die Persistenz zu
fordern. Die geschickte Strategie, die angeborene Immunabwehr zu umgehen besteht darin,
dass entsprechende Musterkennungsrezeptoren nicht mehr an die verklrzten terminalen
Nukleotiddeletionen binden konnen. 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
zusatzlich vom Immunsystem unerkannt zu bleiben. G findet sich im endoplasmatischen

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

Als ein strukturell konventionelles eingehiillies Virus reagiert es empfindlich gegentber

Detergentien und UV-Strahlen (Heinig 1969; Ludwig et al. 1985). Es ist in getrocknetem oder
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gefrorenem Zustand Uber Jahrzehnte stabil und zeigt gegeniiber Faulnis eine ausgepragte
Widerstandsfahigkeit, wobei es durch einmaliges Aufkochen oder zehnminltiges 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 Saugetierarten infizieren
(Ackermann et al. 2007). Bei den infizierten Tieren treten zuerst Verhaltensstérungen und
Ganganomalien auf. Spater findet man Hypasthesie, Lethargie und Lahmungen. Die
Symptome umfassen Storungen der Sensibilitat und der Beweglichkeit, des Verhaltens
sowie Schlaf- und Fettsucht, Fieber, Blindheit bis hin zu Lahmungen, 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 Uber die Krankheiten des Hauptes in §1 ,Von der Kopfkrankheit insbesonderen
(von Sind 1767)“: Das Pferd ist anfanglich traurig und versaget sein Futter; es lasst den Kopf
und die Ohren hangen, hat Hitze und Schleim im Maul, tribe und wassrige Augen; wanket
im Gehen hin und her, als ob es schwindlich ware; (...) driicket den Kopf gegen die Mauer,
(...) endlich fallet es in convulsive Bewegungen, woran es meistens das Leben lasset.”
(Siedamgrotzky et al. 1896).

1823 berichtet CHRISTIAN FRIEDRICH AUTENRIETH, dass diese Krankheit zwei Drittel der
Pferde der ,Schwabischen Alb* getotet habe (Authenrieth 1823).

1858 erschien ein umfassendes Werk Uber ,Die halbacute Gehirn-Entziindung oder
Kopfkrankheit der Pferde“ von JOHANN JACOB WORZ, Hoftierarzt des Koénigs von

Wairttemberg. Er charakterisiert wesentliche Merkmale der Erkrankung.

WORZ beobachtete, dass die Krankheit meist im Frihjahr, aber nicht jedes Jahr auftritt
(Worz 1858). Auch ist der Verlauf nicht immer gleich. Die Krankheit betraf Pferde aller
Altersgruppen und Rassen, wobei 4-8jahrige Hengste haufiger als Stuten erkrankten. Fr
pathognomonisch hielt WORZ ein eigentiimliches schnarchendes Atemgerausch, haufig nur
aus einem Nasenloch und das tiefe Eintauchen der Nase und des Maules in vorgehaltenes
Trinkwasser. Nach WORZ begann die Kopfkrankheit oftmals mit L&hmungserscheinungen
der Lippen und Zunge, einer schlaffen LAhmung der Unterkiefermuskulatur und dem daraus
resultierenden Unvermégen der Nahrungsaufnahme. Als klassisches Todessymptom galt ein
immer starker werdendes Zahneknirschen. Die Vererbbarkeit der Kopfkrankheit stand fir
WORZ aufgrund seiner Beobachtungen auRer 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 Tierarzte sahen die Kopfkrankheit als EiweilRvergiftung durch (UbermaRige
Leguminosen Futterung an, als eine Sonderform des Typhus oder als sekundaren
Krankheitsprozess infolge von Leberfunktionsstérungen, andere diskutierten die
Verantwortlichkeit der Zersetzungsprodukte des Urins im Tier (Friedberger und Fréhner
1896).

1896 berichteten FRIEDBERGER und FROHNER im Lehrbuch der speziellen Pathologie
und Therapie Uber die Kopfkrankheit:

-Endlich erinnert das Krankheitsbild zuweilen an eine Infektionskrankheit. Das haufige
Erkranken mehrerer Thiere zu derselben Zeit, die sehr oft wiederkehrende Annahme, dal}
ein dunstiger, unreiner Stall den Ausgangspunkt der Krankheit gebildet habe, vor allem aber
das Fehlen jedweder entziindlicher Veranderungen im Gehirn oder dessen Hauten bei der
Section neben dem Nachweis gewisser, fir eine infectiose Erkrankung ganz
charakteristischer anderweitiger Organerkrankungen, z. B. einer triben Schwellung oder
fettigen Degeneration der Leber, einer ausgesprochenen Blutzersetzung, von
Ekchymosenbildung usw., erwecken den Eindruck, als ob man es in diesen Fallen mit einer
primaren, allgemeinen Bluterkrankung zu tun habe, welche erst secundar mit cerebralen
Symptomen verlauft und dadurch eine selbstandige Gehirnaffection vortauscht” (Friedberger
und Fréhner 1896).

Auch zu Beginn des Jahrhunderts wird die Symptomatologie der Klassischen Form der
Borna’schen Krankheit ausfuhrlich beschrieben (Schmidt 1912). Anfanglich sind die
Symptome durchaus uncharakteristisch und stellen sich sehr vielfaltig 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, Verzdgerung des Kotabsatzes, Kolikerscheinungen, Entziindungen der oberen

Luftwege, Leistungsabfall und Koordinationsstérungen.

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

Krankheitsbild folgendermalen:
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Haufigkeit
Fieber bis 39,5 C (bei Krankheitsbeginn)
Depression
Schlafsucht
Taumeln und Schwanken 75%
Zwangsbewegungen 50%
Anrennen gegen Hindernisse 50%

Schwindelanfalle mit Zusammenbrichen 33%
Erregungserscheinungen 33%
Bosartigkeit oder Beisssucht

Erregbarkeit durch grelles Licht, Ansprechen, Berlihrung
Langanhaltende Erektion bei Hengsten und Wallachen
Rosseerscheinungen bei Stuten

Krampfe einzelner Kopfmuskeln

Kaukrampfe

Schiefe Augenstellung mit ungleicher Pupillenweite
Genickstarre 50%
Seitwartsbiegung des Halses 32%
Lahmungserscheinungen

(Schmidt et al. 1992)
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Abb. 6: 7jahriger Wallach mit BDV zeigt typisches ,Pfeifenrauchen®. Das Heu wird nicht zu
Ende gekaut und abgeschluckt sondern héngt teilweise aus der Maulspalte heraus (Richt et
al. 2000)
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Abb. 7: Zweijdhrige Stute mit abnormer Kérperhaltung und Ldhmung des Gesichtsnervs
(nervus facialis) (Richt et al. 2000)

Abb. 8: 17jahriger 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 Gber hundert Jahren
genauestens studierte klassische Borna‘sche Krankheit, die durch das Symptombild
Enzephalomyelitis gepragt ist (Zwick 1939; Heinig 1969; Ludwig et al. 1985). Die
Krankheitssymptome bei der natirlichen BDV-Infektion werden Uberwiegend als akute bis
subakute Meningoenzephalitis beschrieben, die in Gber 80 % der Falle zum Tode fuhren,
obwohl Spontanheilungen auftreten kénnen. Die Leitsymptomatik der BD wird entsprechend

der neuroanatomischen Zuordnung in finf Symptomenkomplexe eingeteilt:
Stoérung des Verhaltens,

Stérung des Bewusstseins,

Veranderungen des Bewegungsablaufs,

Ausfalle der Kopfnerven,

Krampfanfalle.

Die klinische Auspragung der BD ist vom Schweregrad der Entziindung sowie von der
Lokalisation im ZNS abhangig (Schmidt 1912; Danner 1978,1982; Grabner und Fischer
1991) und hauptsachlich durch Stérungen 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,
Gahnen, Fieberschiibe eher unspezifische Zeichen (Ludwig et al. 1993; Uhlig und Kinne
1998; Dieckhofer et al. 2004; Algermissen 2010). Akut treten Symptome einer
Meningoenzephalitis auf: Verhaltensanderungen, Hypokinesen, neurologische
Ausfallerscheinungen wie Paresen, Paralysen, Koordinations- und Propriozeptionsstérungen
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 finf 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 Verhaltensstdrungen im Vordergrund, die mit kognitiven Defiziten
sowie Stérungen im Sozialverhalten assoziiert sind. Bei Pferden sind rezidivierende Phasen
von Apathie, Somnolenz und Angst (Richt und Rott 2001), die oft kombiniert mit Stérungen
der Motorik oder des Verdauungstrakts auftreten, inzwischen atiologisch der BDV-Infektion
zugeordnet worden. Spontanremissionen sind haufig. Bei progredienten Infektionsverlaufen

kommt es neben Verhaltensstérungen zu akuter neurologischer Symptomatik, vermutlich
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bedingt durch die massive Entzindung oder die massive Ansammlung von Antigen im
Gehirn (Bode und Ludwig 2003b). Mortalitat 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 gelahmt wird und die Futteraufnahme sowie das

Kauen und Schlucken gestort 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 fallt auch selten auf, dass die Temperatur des
Pferdes erhéht ist. Im Hauptstadium tritt eine Bewusstseinsveranderung auf. Das Wesen der
Tiere verandert sich Uber Teilnahmslosigkeit, Depression, Schlafrigkeit bis hin zu
Exzitationszustanden, die sich durch Beriihrung oder laute Gerausche, manchmal plétzlicher
Lichteinfall auslésen lassen. Bosartigkeit oder Angriffslust sind eher selten.
Bewusstseinstribungen zeigen sich durch haufiges Auflegen des Kopfes,
Zwangsbewegungen und Verharren in unnatirlichen Stellungen. Auch Zahneknirschen ist
ein typisches Symptom. Zusammenfassend wird das typische Krankheitsbild der BD in der
Literatur als gleichzeitiges oder zeitlich versetztes Auftreten von Symptomen bezlglich
Psyche, Sensorium, Sensibilitdt, Motilitdt und Vegetativum ausfuhrlich beschrieben (lben
2006).

Zusammenfassend:

» Zentralnervése Stérungen (Hypasthesie, Strabismus, torkelnder Gang, zuckende
Bewegungen des  Augapfels, Anisokurie, @ Nystagmus, La&hmungen und
Gleichgewichtsstorungen,  unnormale  Gliedmalenstellungen,  Schreckhaftigkeit,
Empfindungslosigkeit, Einknicken der Vorderhand, Zwangsbewegung im Kreis,
Manegebewegung, Koordinationsstérungen, Ataxie, Kopfschiefhalten, Hangenlassen des
Kopfes, Muskeltremor, unphysiologische Beif- und Kaubewegungen, Genickstarre, an

die Wand drangen, Weben, Koppen, Zittern).

» ,Schlittschuhschritt, ,Pfeifenrauchen®, Leerkauen, Salivation, Pharynxparese, initial

aggressives Verhalten, wiederholtes Ausschachten des Penis ohne Harnabsatz.

» Haufiges Gahnen, Hypokinese, Appetitlosigkeit, Temperaturerh6hung bis 40 Grad,
Durchfall, Koliken, Ubel riechender Kot, Harnverhalten, Funktionsunfahigkeit einzelner
Organe, gelblich verfarbte Lidbindehaute, Lichtscheue, Leistungsabfall,

Leistungsunfahigkeit.
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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 koénnte. Seroepidemiologische Untersuchungen zeigen, dass die inapparente
Verlaufsform der BK immer haufiger vorkommt. Oft sind die Pferde latent infiziert, ohne
Symptome zu zeigen, was bei natirlich infizierten Pferden in Europa, Asien (lhlenburg und
Brehmer, 1964; Lange et al. 1987; Nakamura et al. 1995) und Nordamerika (Kao et al. 1993)

beschrieben ist.

In friheren 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 Antikdrperuntersuchungen 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 tber 50 Jahren diskutiert (Matthias 1958), konnte jedoch zu dieser
Zeit serologisch nicht nachgewiesen werden. Neben Stérungen im ZNS stehen solche im
peripheren, mdglicherweise 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 Osterreich gesichert. Um 1900 fand sich
ein seuchenartiger Verlauf, der um 1960 mit einem deutlichen Rickgang 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 Seropravalenz von BDV-spezifischen Antikdrpern in klinisch gesunden
Pferden variiert stark in verschiedenen Gebieten und Landern. In Deutschland wird sie im
Durchschnitt mit 11,5% angenommen (Herzog et al. 1994), in endemischen Gebieten
weitaus hoher mit bis zu 22,5% (Richt und Rott 2001). 2004 beschrieb eine Studie, bei der
zirkulierende Immunkomplexe (CICs) im Serum detektiert wurden, eine Pravalenz von 60%
(Dieckhofer et al. 2004). In Japan wird eine hohe Seropravalenz von 29,8% gefunden,
(Nakamura et al. 1995) in Teheran waren es 18,1% (Bahmani et al. 1996), in der Turkei
fanden sich &hnlich wie in Schweden (Berg et al. 1999) 25% der getesteten Kklinisch
gesunden Pferde positiv (Yilmaz et al. 2002), wobei sich die Frage stellt, warum in den
Landern so hohe Seropravalenzen herrschen aber keine akuten Falle 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 Antikdrpern 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 Uber vier Jahre bei 130 Pferden nach BDV-spezifische Antikdrpern
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 regelmalig BDV-spezifische Antikdrper nachgewiesen
werden (Katz et al. 1998).

Allgemein wurde eine saisonale Rhythmik der Krankheitsausbriiche im Frihjahr und den
frihen Sommermonaten beobachtet (Zwick 1939; Heinig 1969; Wagner 1979; Grabner und
Fischer 1991; Dirrwald 1993), im Gegensatz dazu fand ein Autor eine deutliche Haufung der

Erkrankung in den warmen Sommermonaten (Dieckhofer 2006).

In einer statistischen Untersuchung von 1000 Serumproben bei Pferden wurde keine
signifikante Abhangigkeit der seropositiven Pferde vom Geschlecht festgestellt, wobei der
Anteil der an BD erkrankten Pferde bei Stuten unwesentlich hdher 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 ahnelt die BD des Schafes der des Pferdes, ist allerdings
schwacher ausgepragt und verlauft haufiger subklinisch und seltener tédlich (Rott und Becht
1995). Es werden Zwangsbewegungen beobachtet, Stérungen des Sensoriums,
Teilnahmslosigkeit und Bewusstseinsstérungen. Es scheint auch beim Schaf eine hohe

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

Die Erkrankung beginnt mit Wesens- und Bewusstseinsstérungen wie Absonderungen von
der Herde, Aggressivitat gegenuber Hitehunden, Stehenbleiben an einer Stelle, Aufsuchen
dunkler Stallecken, Futterverweigerung, Benommenheit, Schlafsucht, vermehrtes Liegen,
erschwertes Aufstehen. Die Vormagentatigkeit sowie die Kau- und Wiederkaubewegungen
sind gestort. Erregungszustande wie haufiges Bloken, Zwangsbewegungen, Gleichgewichts-
und Bewegungsstorungen wie stolpernder oder tappender Gang und Lahmungen der
verschiedensten Arten treten auf. Das Endstadium zeigt das klinische Bild von Festliegen
und Ruderbewegungen der Gliedmalien. Todesfalle und auch plétzliche Todesfélle ohne
vorherige klinische Symptomatik sind danach im Allgemeinen zwischen 1 und 3 Wochen zu

erwarten. Neben dem schweren Krankheitsverlauf gibt es auch jene Faélle, die nach
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mehrwochiger Dauer heilen oder in einen akuten Verlauf Ubergehen, nachdem die Schafe
abgeschlagen waren, gesenkte Kopfhaltung und ungewdhnliche Beinstellung zeigten
(Metzler et al. 1979b; Behrens 1987; Iben 2006).

Histologische Untersuchungen bei zwodlf 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 Landern 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 beschrankt sich
die natlrlich auftretende BD immer noch auf bestimmte Gebiete innerhalb Zentraleuropas,
wo sie endemisch zwischen Marz und September auftritt (Caplazi et al. 1999; Ubersicht in
Durrwald 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 Sudostdeutschland 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 hbéhere Zahl der Antikdrper-positiven Tiere im Frihjahr und
Frihsommer festgestellt, die Seropravalenz lag im Zeitraum von 3 Jahren zwischen 11,5%
und 19,4%, wobei bei den meisten Tieren nur temporar Antikdrper detektiert werden
konnten. Wahrend eines dreimonatigen Beobachtungszeitraums von drei Antikorper-
positiven Schafen konnte virale RNA wiederholt durch RT-PCR im Nasensekret, Speichel

und Bindehautflissigkeit 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 Seropravalenz fand man in Japan bei gesunden Lammern: bei
51,7% konnte BDV-RNA nachgewiesen werden. Bei 33,3% der adulten Schafe konnten
Antikérper gegen p24 nachgewiesen werden, eine deutlich héhere Seropravalenz 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 Driisenmagendilatation oder auch Proventricular dilatation disease
(PDD) wurde Anfang der 80er Jahre als ,macaw wasting syndrome“ bekannt, da sie
zunachst fast ausschlief3lich bei Aras festgestellt wurde. Mittlerweile wurde diese Erkrankung
aber bei mehr als 80 verschiedenen Papageienarten beschrieben. Ahnliche Krankheitsbilder
fand man bei Wanderfalken, Finkenartigen, Kanarienvégeln, Schmuckvégeln und
Kanadagansen (Daoust et al. 1991; Gregory et al. 1997b; Lublin et al. 2006; Doneley et al.
2007). Die chronisch auszehrende und stets todlich endende Erkrankung der Psittaziden
(Lierz et al. 2009) macht Uber 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 aviare
Borna-Viren erstmals mit dieser Erkrankung in Verbindung gebracht (Honkavuori et al. 2008;
Kistler et al. 2008).

Die todlich verlaufende Erkrankung zeigt sich durch eine Erweiterung des Driisenmagens,
Durchfall, Erbrechen, Anorexie, Lethargie, Depression, Ausscheiden unverdauter Kérner im
Kot und zentralnervésen Ausfallen in unterschiedlichster Auspragung (Mannl et al.1986;
Bond et al. 1993; Berhane et al. 2001).

Die Erkrankung wird mit sehr unterschiedlichen Verlaufen beschrieben. Es werden perakute
und akute Todesfalle nach wenigen Tagen bis hin zu wochen- und monatelangem
Krankheitsverlauf beobachtet (Phalen 1986; Gregory et al. 1994).

Die PDD aullert 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 flihrt. Die allgemeine Schwache und
Abmagerung geht Uber in die Kachexie und endet schlieRlich tédlich (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 bestatigt wurde (Steinmetz et al. 2008).

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

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

PDD ist bisher in USA, Kanada, Sidamerika, Europa, Australien, Sidafrika 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 bestatigt
werden (Gancz et al. 2009a; Gray et al. 2009, 2010).

Zurzeit ist noch unklar, wie der Erreger Ubertragen wird. Aufgrund ABV-Nachweise im Kot
wird eine fakal-orale Ubertragung 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 aviare Borna-Virus vor allem Uber 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 geflttert, ohne den Tisch oder die Hande zu
desinfizieren, wodurch der Erreger in den Bestand eingeschleust wurde. EIf Jungtiere
erkrankten nach ca. 3 Wochen an PDD, zeigten Kopfschutteln, 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 groRen Zuchtstdmmen in Deutschland.
Da die genaue Ubertragung der Erkrankung noch nicht vollstandig geklart ist, stehen auch

hier weiterfiihrende Untersuchungen aus.

3.4 Katze

Abb. 11: Katze mit ,Staggering disease”. Sie ist hochgradig ataktisch und féllt ohne

Unterstiitzung 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
Verhaltensstérungen (Kronevi et al. 1974; Lundgren et al. 1995; Reevers et al. 1998;
Wensman et al. 2013) einhergeht. Die Symptome wie Gangstorungen, taumelnde
Bewegungen, Schmerzen im Rickenbereich und die Unfahigkeit, die Krallen einzuziehen,
verstarken sich innerhalb weniger Tage und die Tiere sterben innerhalb mehrerer Wochen,
wobei die Infektion auch subklinisch verlaufen kann und die Tiere sich vollstadndig erholen
(Lutz et al. 2014).

Bei Untersuchungen konnten sowohl BDV-spezifische Antikérper 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 Antikérper im Serum von Katzen festgestellt werden. Es konnte kaum ein
Unterschied von den erreichten Antikérpertitern zu anderen natirlich 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-Antikérper bei Katzen mit dem Felinen
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Immundeficiency Virus (FIV) gefunden (Hubner et al. 2001). So scheinen sich freilaufende,
aktive, unkastrierte Katzen Uber Nager als Beutetier anstecken zu konnen. Die direkte

Ubertragung zwischen den Katzen ist unwahrscheinlich (Berg et al. 1998).

In den USA wurde von natlrlich infizierten Katzen mit viraler Persistenz ohne
Krankheitsanzeichen berichtet (Nakamura et al. 1996; Vandevelde und Braund 1979).
Weitere Berichte Uber die ,Staggering Disease“ kennt man neben Schweden (Lundgren et al.
1995) auch aus Osterreich (Weissenbdck et al. 1994) und Australien (Borland und McDonald
1965).

Mittels Westernblot konnte in Studien bei Katzen mit Ataxie eine signifikant hohere
Seropravalenz von BDV spezifischen Antikorpern 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 Weissenbock 1995; Reeves et al.
1998).

In Japan fanden sich 46% von 52 Hauskatzen positiv fur Antikérper 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 Entzindungsanzeichen: Neuronophagie, Mikrogliose und

perivaskulare mononukleare 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 Tragertieren weltweit rechnen muss. Da die Katze
allerdings ein beliebtes Haustier ist und aufgrund ihrer artspezifischen Eigenschaften im
engen Kontakt mit den Menschen lebt, erscheinen zukilinftig umfassende epidemiologische
Untersuchungen der BDV-Infektion auch unter dem ungeklarten Zoonose-Aspekt notwendig
(Bode 2001).

3.5 Hund

Lange wurde angenommen, dass Hunde keine Trager einer BDV-Infektion sein kénnten,
obwohl das Spektrum der Erkrankung eine grol’e Spezies-Reichweite hat. 1994 wurde aus
Schweden ein Fallbericht veroffentlicht, in dem beschrieben wird, wie eine zwei Jahre alte
Hundin mit Anorexie und