Nicht nur bei Pferden
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Bis vor etwa 20 Jahren galt das Borna-Disease-Virus (BDV) als mehr oder weniger exotischer, relativ
seltener Krankheitsverursacher bei Pferd und Schaf. Als Verursacher der Bornaschen Krankheit war
das Virus allenfalls von maRigem veterinar- und schon gar nicht von humanmedizinischem Interes-
se. Obwohl die Pferdekrankheit seit Giber 300 Jahren bekannt ist, wei® man relativ wenig tber
Ursache und Wesen des Leidens. Wissenschaftlichen Auftrieb erfuhren Virus und Erkrankungen bei
einem inzwischen erstaunlichen Spektrum von Tierspezies, als Amsterdam et al. (1985) und Rott et
al. (1985) Antikérper gegen das Virus im Blut von humanmedizinischen Patienten mit neurologisch-
psychiatrischen Problemen fanden und Bode et al. (1995) Spuren des Virus in menschlichen weil3en
Blutzellen entdeckten und spéter das Virus vom Menschen isolieren konnten (Bode 1999). Mehr als
20 Jahre spater ist das Wissen iiber das Agens und die Krankheit bei Mensch und Tier zwar erheblich

gewachsen, aber beileibe noch nicht so, dass weitere Forschung unnétig ware.

Historisches

Die Bornasche Krankheit ist seit mehr
als drei Jahrhunderten bekannt. Die
wohl allererste Erwéhnung der Krank-
heit stammt aus dem 17. Jahrhundert
(Galiberti 1660). Johann Baptist von
Sind beschrieb das Leiden 1767 in sei-
nem Buch ,,Der im Feld und auf der
Reise geschwind heilende Pferdearzt, ...“,
im Kapitel Uber die Krankheiten des
Hauptes, erstmals die klinischen Zei-
chen einer als ,Kopfkrankheit* be-
schriebenen Erkrankung von Pferden:
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,Das Pferd ist anfanglich traurig und
versaget sein Futter; es 13t den Kopf
und die Ohren hangen, hat Hitze und
Schleim im Maul, tribe und wéssrige
Augen; wanket im Gehen hin und her,
als ob es schwindlich ware; [...] drl-
cket den Kopf gegen die Mauer, [...]
endlich fallt es in convulsive Bewegun-
gen, woran es meistens das Leben l&s-
set“ (von Sind 1767). Spater wurden
dhnliche Krankheitszeichen auch in
zahlreichen anderen Pferdeheilbl-
chern beschrieben. 1823 berichtete
Christian Friedrich Autenrieth von ei-

ner ,hitzigen Kopfkrankheit“, an der
zwei Drittel des Pferdebestandes auf
der Schwaébischen Alb verendeten
(Autenrieth 1823). Aufgrund seiner
Beobachtungen schrieb Johann Jakob
Worz 1858 uber ,,die halb-akute Ge-
hirnentziindung oder Kopfkrankheit
der Pferde”, dass sie vererblich sei,
hauptséchlich im Frihling beobachtet
werde und sich von Jahr zu Jahr in
unterschiedlicher Starke ereigne (Worz
1858). Bis 1889 wurde in zahlreichen
Verdffentlichungen das klinische Bild
der Pferdekrankheit als ,.epidemische



Genickstarre, Genickkrampf, Hirn-
wuth, Meningitis  cerebrospinalis
enzootica, Meningoencephalomyelitis
simplex enzootica equorum, subakute
Gehirnentziindung, Schlafsucht, hitzi-
ge Kopfkrankheit,...” beschrieben. Spe-
ziell den ,,Berichten Uiber das Veterinar-
wesen im Konigreich Sachsen” zufolge
traten vor 1890 im Gebiet der ,,Amt-
hauptmannschaft Borna“ nur isolierte
Félle der Gehirn- und Rickenmarks-
entziindung der Pferde auf. Zwischen
1891 und 1895 kam es schlieBlich zu
einem endemischen Auftreten der
Krankheit in der Region um die Stadt
Borna (Walther 1896, 1897, 1899). 1895
wurden der ,,Kéniglichen Kommission
fur das Veterindrwesen zu Dresden”
122 erkrankte Pferde aus dem Umland
von Borna gemeldet (von Zahn and
Jaensch 1896). Erstmals im Jahr 1896
wurde die Meningitis cerebrospinalis
bei Pferden von Kohl und Oberrof3arzt
Gensert in der Berliner tierérztlichen
Wochenzeitschrift als ,,Bornasche Er-
krankung® beschrieben (Kohl 1896,
Gensert 1896). Der Name beruht auf der
séchsischen Stadt Borna, wo die séch-
sische Kavallerie 1895/96 durch eine
Borna-Epidemie dezimiert wurde. Seit-
dem hat sich der Begriff zur Beschrei-
bung dieser Pferdekrankheit durchge-
setzt (Billich 2002).

Erreger

Das Borna-Disease-Virus ist ein erst vor
wenigen Jahren charakterisiertes be-
hiilltes, unsegmentiertes, einzelstrangi-
ges RNA-Virus von negativer Polaritat
(Abb. 1; Zimmermann et al. 1994).

Briese et al. (1994) sind der Uberzeu-
gung, dass es sich beim BDV entwick-
lungsgeschichtlich um ein sehr altes Vi-
rus handelt. Seine genetischen Beson-
derheiten, wie die Kombination einer
Vielzahl spezieller Replikationsstrategi-
en, die nukleare Lokalisation von Tran-
skription und Replikation - einzigartig
unter den tierpathogenen Vertretern der
Ordnung Mononegavirales - sowie das
deutlich kiirzere und kompaktere Ge-
nom rechtfertigen die taxonomisch
neugeschaffene Familie Bornaviridae,
in der dieses Virus das bislang einzige
Genus (Ubersicht 1).

Abb. 1. Modell eines Bornavirus (Computersimulation; aus Stern). Griin = N-
Protein; weil? = P-Protein; N- und P-Protein bedecken die virale RNA; blau =
M-Protein; lila = G-Protein; Gelb = L-Polymerase.

Ubersicht 1: Taxonomische Zuordnung von BDV

Ordnung
Familie
Unterfamilie
Mononegavirales
Bornaviridae
Filoviridae

Paramyxoviridae
Paramyxovirinae

Pneumovirinae

Rhabdoviridae

Genus

Bornavirus
Ebola-like Viruses
Marburg-like
Viruses

Respirovirus
Morbillivirus
Rubeolavirus

Pneumovirus
Metapneumovirus

Vesiculovirus
Lyssavirus
Ephemerovirus
Novirhabdovirus
Cytorhabdovirus

Spezies

Borna-Disease-Virus (BDV)
Ebola-Virus
Marburg-Virus

Human Parainfluenzavirus 1
Masern-Virus

Mumps-Virus

Respiratory Syncytial Virus (RSV)
Turkey-Rhinotracheitis-Virus
Vesicular-Stomatitis-Indiana-Virus
Rabies-Virus

Bovine Ephemeral Fever Virus
Infectious Haematopoetic Necrosis Virus
Lettuce Necrotic Yellows Virus

Nucleorhabdovirus Potato Yellow Dwarf Virus
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Fir die Reaktionen des Organismus auf
eine virale Infektion spielen die Ober-
flachenantigene des Virus eine ent-
scheidende Rolle; deshalb werden die
Funktionen der entsprechenden Protei-
ne hier kurz betrachtet. Die auf drei
Transkriptionseinheiten verteilten ORF
von BDV kodieren fiir sechs Proteine
(Briese et al. 1994, Jordan und Lipkin
2001, Walker et al. 2000). Auf der ersten
Transkriptionseinheit wird ein N-Prote-
in gebildet (Haas et al. 1986); es kommt
in zwei Isoformen vor, die beide im
nichtinfektiosen Uberstand perforierter,
infizierter Zellen als Komplex mit P-
Protein gefunden werden (Jordan und
Lipkin 2001). Dieser Komplex wird als
I16sliches Antigen (S-Antigen; sAg) be-
zeichnet. Dieses Antigen ist in infizier-
ten Zellen (Gehirn, Blut) und Liquor ce-
rebrospinalis erkrankter Tiere nach-
weisbar (Ludwig et al. 1993). Deuschle
et al. (1998) fanden das Antigen erst-
mals auch im Liquor depressiver Men-
schen. Beide Virusproteine sind haupt-
verantwortlich fir die Induktion einer
humoralen Immunantwort und ma-
chen den Grofteil der nicht neutralisie-
renden Antikorper aus (Bode 1999).
Die zweite Transkriptionseinheit
kodiert flr die Proteine X und P (Kli-
che etal. 1996). Fir X wird die Funk-
tion eines Kernexportproteins disku-
tiert, wahrend P vermutlich als Ko-
faktor fUr die virale Transkription und
Replikation dient. P-Protein bildet

Komplexe mit anderen viralen Protei-
nen (Jordan und Lipkin 2001).

Das atypische Glykoprotein M des
dritten Transkripts formt in vitro stabile
Tetramere und besitzt hydrophobe Se-
guenzen, wie sie fr Transmembran-
proteine charakteristisch sind. Die Tat-
sachen, dass Antisera gegen M neutra-
lisierende Funktion besitzen und Inku-
bation empfanglicher Zellen mit M
eine anschlielende Infektion zu ver-
hindern vermag, sprechen fur die Lo-
kalisation von M auf der Virusoberfla-
che und eine Funktion als Matrixpro-
tein (Stoyloft et al. 1997).

Das G-Protein ist wahrscheinlich
fur frihe Schritte der Adsorption bzw.
Penetration bedeutend (Jordan und
Lipkin 2001) und erzeugt neutralisie-
rende Antikorper (Ludwig et al. 1993).
Der groBte ORF auf dem Genom von
BDV dient der Synthese der viralen Po-
lymerase (Walker et al. 2000).

Das Borna-Disease-Virus wird nach
In-vitro-Experimenten als nicht zyto-
pathogen eingestuft (Danner et al. 1978,
Ludwig et al. 1988). In der Zwischenzeit
weisen allerdings zahlreiche Untersu-
chungsergebnisse darauf hin, dass mog-
licherweise auch die virale Infektion
selbst zur Schadigung infizierter Zellen
fuhrt. Dazu kénnen verschiedene Fak-
toren beitragen: Nach einer Infektion
mit BDV wurde eine verstérkte Expressi-
on des Tissue-Faktors (TF) in Astrozyten
gemessen (Gonzalez-Dunia 1996). TF
spielt eine wichtige Rolle in der Bil-
dungskaskade der Protease Thrombin.
Eine vermehrte Thrombin-Aktivitat
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Abb. 2. Modellvorstellung einer BDV-Infektion und Krankheit bei Tier und

Mensch (Bode 1999).
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konnte eine Stérung von Neuronen-In-
teraktionen zur Folge haben. Ahnliche
Wirkungen konnte die veranderte Ex-
pression verschiedener Dopamin-Re-
zeptoren in dopaminergen Gehirnregio-
nen haben (Solbrig et al. 1996). Dane-
ben wurde die vermehrte Bildung von
katalysiertem Stickoxid (NO) festgestellt.
NO kann als Neurotransmitter fungie-
ren aber auch toxische Eigenschaften
zeigen (Dietzschold 1995). Im ZNS infi-
zierter Tiere konnte zudem eine veran-
derte Expression proinflammatorischer
Zytokine, von Zytokinrezeptoren und
dem Neuropeptid Y beobachtet werden.
Eine ausfihrliche neuropathologi-
sche Bewertung ist bei Gosztonyi und
Ludwig (1995) zu finden.

Epidemiologie

BDV infiziert weltweit zahlreiche
Nutz- und Haustiere sowie den Men-
schen; bislang konnte lediglich Island
als frei von BDV bei Pferden einge-
stuft werden (Bode 1999). Sporadisch
wurde die Erkrankung auch in Zoolo-
gischen Garten beobachtet (z.B. Neu-
welttylopoden, Alpakas). Auch Flich-
se kdnnen BDV-Trager sein (Dauphin
et al. 2001). Dieses breite Wirtsspek-
trum wird zukiinftig sicher um weite-
re Spezies erweitert werden. Das Vi-
rusreservoir ist bisher unbekannt.

Seit BDV-Infektionen auch beim
Menschen diagnostiziert wurden, wird
dar(ber spekuliert, ob infizierte Tiere ein
relevantes Risiko darstellen, d.h. ob es
sich beim Borna-Virus um ein zoonoti-
sches Agens handelt (Koprowski und
Lipkin 1995). Eindeutig lasst sich die
Frage bis heute nicht beantworten. Dies
ist nicht die einzige offene Frage, was
zur Entwicklung theoretischer Erkla-
rungsansatze fuhrt. Bode (1999) hat ein
weitgehend kohdrentes Infektionsmo-
dell zur Bornaschen Krankheit von Tier
und Mensch entwickelt, welches auf
den ungewdhnlichen Eigenschaften des
Virus basiert (Abb. 2).

Pferd

Als Pferdekrankheit war die Bornasche
Krankheit aufgrund einer Mortalitats-
rate von nahezu 90 % lange Zeit beson-
ders gefiirchtet. In Sachsen betrug die



Inzidenz von Todesféllen durch BDV-
Infektionen von 1896 bis 1940 zwischen
0,03 und 0,8 % bei einem durchschnitt-
lichen Pferdebestand von 150.000 Tie-
ren. Um 1960 lag die Inzidenz bei 0,1 %.
Von 1960 bis 1990 betrug die séchsische
BK-Rate durchschnittlich 0,01 % bei ei-
nem auf 20.000 Pferde geschrumpften
Bestand. Bode (1999) vertritt die Auffas-
sung, dass nicht nur der zahlenméRige
Rickgang des Pferdebestandes, sondern
vor allem die veréanderte Nutzung der
Pferde (Nutzpferd — Hobbypferd) und
bessere Haltungsbedingungen zur star-
ken Reduktion der Erkrankungsrate
auch in den ehemals als klassische Ver-
breitungsgebiete geltenden Bundeslan-
dern Sachsen, Sachsen-Anhalt, Thi-
ringen, Hessen, Bayern und Baden-
Wirttemberg beitrugen. Inwieweit eine
regional unterschiedliche Virulenz ein-
zelner Virusstamme die Morbiditétsrate
beeinflusst, ist gegenwartig schwer ab-
schatzbar. Die letzte gro3ere Krankheits-
héufung bei Pferden wurde 2004 von
Dieckhofer et al. im Saarland beobach-
tet und untersucht. Anlass waren das
gehdufte Auftreten ungeklarter Klini-
scher Symptomatiken, die teilweise dazu
fuhrten, dass schwer erkrankte Tiere
(z.B. aggressiv) eingeschlafert werden
mussten. Erst nachdem differentialdiag-
nostisch an Bornasche Krankheit ge-
dacht wurde und eine neuartige Thera-
pie (s. dort) erfolgte, fielen keine weite-
ren (wertvollen) Tiere mehr der Eutha-
nasie zum Opfer.

Bei einer hohen Mortalitétsrate
muisste eine nur noch sporadisch auftre-
tende Infektionskrankheit eigentlich
von selbst verschwinden. Dass dies nicht
der Fall ist, liegt an der labordiagnosti-
schen Aufdeckung eines lange beste-
henden Irrtums. Waren bis in die 1980er
Jahre nur Post-mortem-Nachweise
moglich, sind seitdem seroepidemiologi-
sche Untersuchungen mittels Immun-
fluoreszenz und ELISA-Techniken eta-
bliert und diese bestatigen eine hohe In-
zidenz symptomloser Infektionstrager.
Das Schrifttum dazu ist umfangreich
und international. Das Zahlenmaterial
zeigt Werte zwischen 5 und 40 %. Hich-
ste Befallsraten (30 — 40 %; gelegentlich
auch 100 %) sind in klinisch auffélligen
Best&nden bzw. in Bestdnden mit friihe-
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Abb. 3. Seropravalenz der BDV-Infektionen bei verschiedenen Tierspezies
Untersuchungszeitraum 1994 - 1998 (Bode 1999)

ren Fallen von Bornascher Krankheit
zu finden (Abb. 3).

Schaf

Erste Berichte Uber eine der BK der
Pferde vergleichbare Erkrankung von
Schafen stammen aus Sachsen zu
Ende des 19. Jahrhunderts (Walther
1899). Wie bei Pferden kann man
auch bei der BDV-Infektion der Scha-
fe von einer weltweiten Verbreitung
ausgehen. Auch die Inzidenz, das ha-
ben moderne Intra-vitam-Untersu-
chungen gezeigt, ist beim Schaf min-
destens so hoch wie beim Pferd. Bode
(1999) berichtet von Infektionsraten
bei Kklinisch gesund erscheinenden
Schafen, die im Durchschnitt bei 27,7 %
lagen (zwischen 13,3 und 33,3 %). Bei
der Ziege werden BDV bzw. BDV-Anti-
korper dagegen sehr selten gefunden.

Rind

Beim Rind kommt die Erkrankung
zwar auch vor, aber offenbar sehr sel-
ten. Aus den 1930er Jahren existieren
lediglich zwei Fallberichte (Ernst 1931,
Zwick 1939). Zwick (1939) gelang ei-
nerseits die Ubertragung der Krankheit
vom Rind auf das Kaninchen (Nach-
weis typischer Hirnveranderungen,
Joest-Degensche  Einschlusskorper-
chen), andererseits trat die Rinderer-
krankung zeitgleich mit einer Borna-
schen Erkrankung bei Pferden auf. Ei-
ner latenten BDV-Infektion kommt
nach Bode (1999) auf jeden Fall insbe-

sondere in Bestdnden mit Erkran-
kungsfallen (Abb. 3) Bedeutung zu. Wie
bei Pferd und Schaf sind latente BDV-
Infektionen nicht auf Europa be-
schrankt. Untersuchungen auf der ja-
panischen Insel Hokkaido ergaben je
nach Untersuchungsmethode antikor-
perpositive Tiere zwischen 10 und 20 %.

Katze

BDV wird seit 1970 als Erreger der ,,Feli-
ne Staggering Disease" diskutiert. Lund-
grenetal. (1993) konnten BDV-Antikor-
per erstmals bei Katzen in Schweden
nachweisen. Die Infektionsrate der Kat-
ze wird von Bode (1999) fiir Deutsch-
land mit 12 — 13 %, fir Japan von Na-
kamura et al. (1996) mit 8,4 % angege-
ben. In England fand man bei neurolo-
gisch auffalligen Katzen 36 % BDV-An-
tikorper-positive Tiere, bei unauffélli-
gen 6 %. In einer retro- und prospekti-
ven Studie wurde die Prévalenz der
BDV-Infektion und der Staggering
Disease in der Schweiz von Melzer
(1999) untersucht. Die Seropravalenz
lag bei 31 % (Endemiegebiet) bzw. 18 %
bei kranken und 42 % bei gesunden
Katzen (Ubrige Schweiz), der Durch-
schnittstiter bei ca. 1: 10 in beiden Grup-
pen. Die bisher einzige Katze mit nach-
gewiesener BDV-Infektion in der
Schweiz stammte interessanterweise
nicht aus dem bekannten Endemiege-
biet. Wenige Gruppen bezweifeln noch,
ob es sich in diesem Fall und generell bei
den publizierten Fallen von Katzen-BD
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aus Schweden wirklich um das , klassi-
sche* BDV handelt. Allerdings wurde
mehrfach festgestellt, dass es bei Katzen
schwieriger ist, BDV-Antigen oder -RNA
nachzuweisen als dies vergleichsweise
bei Pferd und Schaf der Fall ist.

Bode (1999) halt es unter dem
Aspekt der artspezifischen Eigenschaf-
ten von Katzen und des oft engen Kon-
taktes des Menschen mit diesem Tier
fur notwendig, zukunftig umfassende
epidemiologische Untersuchungen an-
zustellen; eine Forderung, die uneinge-
schrankt unterstitzt werden sollte.

Hund

Uber eine BDV-Infektion von Hunden
steht nur spérlich Literatur zur Verfl-
gung. Gleichwohl ist die Infektionsra-
te offensichtlich relativ hoch. Aus
Abb. 3 geht hervor, dass bei Untersu-
chungen von Bode und Pick (unpubl.)
eine Seroprévalenz von 38,2 % ge-
funden wurde. Hier muss vor allem
differentialdiagnostisch an Tollwut
gedacht werden.

Straul3

Bode (1999) berichtet von einer 1993 in
Israel aufgetretenen neurologischen
Erkrankung bei StrauRenvogeln. Die
Untersuchung auf BDV-Antigen ergab
in 53,3 % der Félle (7 von 13) ein posi-
tives Ergebnis. Daneben wurden auch
bei einem von zehn Kontakttieren
BDV-Antikorper gefunden.

Zusammenfassend kommt Bode (1999)

zur Infektion mit BD-Virus und Bor-

nascher Krankheit bei Tieren zu fol-
gender Einschatzung:

1.Entgegen friheren Annahmen ist
die BDV-Infektion nur zu einem ge-
ringen Prozentsatz letal. Bei Pferden
betrégt die geschatzte Letalitat bezo-
gen auf eine 30 — 40%-ige Durch-
seuchungsrate etwa 0,02 - 0,03%.

2.Bei samtlichen bisher untersuchten
Nutz- und Haustierarten (Pferd,
Schaf, Rind, Katze, Hund) besteht
Empfanglichkeit gegeniiber Borna-
Virus.

3 Asymptomatische Trager gibtes in je-
der Spezies vermutlich weltweit. Be-
zogen auf vorliegende Seroprava-
lenzdaten kann die Durchseuchung
gesunder Tiere unter 10% bis Cber
40% liegen. Hohe Werte wurden in
der Regel bei Tieren aus Bestanden mit
BK-Féllen gemessen. Im Vergleich der
Tierarten scheinen (gesunde/nicht
neurologisch kranke) Katzen die rela-
tiv geringste Infektionsrate (durch-
schnittlich 10%) aufzuvveisen.

Mensch

Rott et al. (1991) fanden bei 10 von 1000
gesunden Probanden BDV-Antikorper.
Bei zuféllig ausgewdahlten neurologi-
schen Patienten in Stddeutschland
wurden 4,9 % Antikorpertrager ermit-
telt. Bechter et al. (1992) ermittelten eine
Positivrate von 6,5 % (33 von 508 Pro-
banden) in Westdeutschland, Bode et al.
(1988) in Amerika 2,2 % bei gesunden
Freiwilligen. Chronisch immunsuppri-

BIPOLARE STORUNG (2)
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Abb. 4. Seroprévalenz der humanen BDV-Infektion. Patienten mit
Affektstorungen versus Kontrollen (Bode 1999).
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mierende Grunderkrankungen oder In-
fektionen fuihren offenbar zu haufiger
Aktivierung der BDV-Infektion und da-
mit zu erhéhten Antikorperraten. So
wurden bei HIV-infizierten Patienten
zwischen 7 und 8 % positive Reagenten
gefunden. Abb. 4 gibt einen Uberblick
Uber die Seroprévalenz ausgesuchter
Populationen (Bode 1999).

Billich (2002) vertritt entgegen den
Aussagen von Bode und Luwig (2003)
die Auffassung, dass der eindeutige Be-
weis fur eine tatséchliche Infektion mit
BDV und einer Erkrankung des Men-
schen bisher nicht erbracht wurde. Bil-
lich beruft sich dabei auf eine Arbeit
von Allmang et al. (2001), die zeigten,
dass humane Antikdrper im Gegensatz
zu Antikorpern aus Tierseren mit nied-
rigerer Aviditat an BDV-Antigene bin-
den und schlussfolgern, dass der Nach-
weis BDV-spezifischer Antikorper kein
Beweis fur die humane Pathogenitét
des BDV ist. Anderseits hat sich die sel-
be Arbeitsgruppe in Widerspriiche ver-
strickt und spéter die BDV-Spezifitat
humaner Antikorper publiziert (Billich
etal. 2003).

Pathogenese

Inkubationszeit, Krankheitsverlauf und
Mortalitatsrate sind im Wesentlichen
von der Tierart, dem Immunstatus des
Wirtstieres, dem Alter bei der Infektion
und dem Virusstamm abhangig (Lud-
wig et al. 1988). BDV zeichnet sich durch
einen ausgesprochenen Neurotropismus
aus. Neben neuronalen Zellen werden
auch Astrozyten, Oligodendrozyten,
Schwannsche Zellen und Ependymzel-
len infiziert (Carbone et al. 1991). Das
Virus gelangt bei experimenteller Infek-
tion zun&chst Gber die Nasen- oder Ra-
chenschleimh&ute in die offenen Nerv-
erendigungen des Nervus olfactorius
und des Nervus trigeminus. Von hier
werden Uber den Bulbus olfactorius
und die nachfolgenden Stationen der
Riechbahn grof3e Teile des ZNS infiziert.
Besonders betroffen ist das Limbische
System mit der grauen Substanz des ba-
salen Cortex, des Hippocampus und des
Nucleus caudatus. Experimentell ist
auRerdem jeder Infektionsweg, bei dem
das Virus Zugang zu peripheren oder
zentralnervalen Nervenendigungen er-



hélt, méglich: intramuskulér, Injektion
in die FulRsohle, intranasal, oral, intra-
peritoneal oder intrazerebral. Die Inku-
bationszeit nimmt dabei mit zuneh-
mend peripherem Inokulationsort zu, sie
kann zwischen einigen Wochen und
mehreren Monaten liegen (Gosztonyi
und Ludwig 1995).

Die Modellvorstellung zur Pathoge-
nese geht davon aus, dass Virusbaustei-
ne (weniger das Virus selbst) eine rever-
sible Stérung oder Modulation der Neu-
rotransmitterfunktion via Rezeptorblok-
kade oder auf indirektem Wege bewirkt
(Bode 1999). Mit der Auffassung, dass
eine T-Zell-vermittelte immunpatholo-
gische Reaktion der vorherrschende Pa-
thogenesemechanismus der Bornavi-
rus-Infektionen ist, lassen sich Enze-
phalitis, Krankheit und Tod hinreichend
erklaren (Stitz et al. 1989). Andererseits
gibt es Befunde, die an einer primaren
Rolle der Immunpathologie im Krank-
heitsgeschehen zweifeln lassen (Bode
1999). Nach natdrlicher wie experimen-
teller Infektion von Pferd, Schaf, Rind,
Tupaia und Katze wurden mehrfach in-
flammatorische Infiltrate im Gehirn be-
schrieben, ohne dass pragnante und/
oder dauerhafte klinische Symptome
auftraten. Umgekehrt gibt es beim Pferd
Krankheitsverlaufe ohne post mortem
nachweisbare Inflammation im Gehirn.
Bode (1999) folgert daraus, dass die im-
munpathologischen Reaktionen eher
als Sekundarph@nomene zu sehen sind.
Als primarer Pathomechanismus, so die
Forscherin, erscheint zunehmend ein
anderes Szenarium wahrscheinlich, das
aufgrund der fehlenden Zytopathoge-
nitat und der Préferenz flr Neuronen
des Limbischen Systems nicht von einer
strukturellen, sondern von einer (rever-
siblen) funktionellen Stérung im Neu-
rotransmitterbereich ausgeht. Diese ist
denkbar z.B. via direkte Rezeptorblocka-
de der postsynaptischen Membran
durch Virusbausteine im Sinne einer
kompetitiven Hemmung oder auch in-
direkt via Interferenz mit den “Second-
Messenger”’-Systemen, die ebenfalls
an der Neurotransmission mitwirken
(Gosztonyi und Ludwig (1984, 1995).

Bei experimenteller Infektion wer-
den eine akute und eine chronische
Phase der Krankheit unterschieden.

Immunologisch kommt es wahrend der
akuten Phase zu einer massiven Infil-
tration des Gehirns, speziell im Bereich
des Limbischen Systems, mit Monozy-
ten, CD4*- und CD8*-Lymphozyten,
natdrlichen Killerzellen und (wenigen)
Plasmazellen (Stitz et al. 1995). In der
chronischen Phase ist ein deutlicher
Ruckgang der Gehirninfiltration mit
Makrophagen, CD4*- CD88-Lympho-
zyten sowie eine deutlich Zunahme der
Plasmazellen zu beobachten. Fiir die
nattirliche Infektion liegen nur relativ
wenige Informationen vor (Ludwig
und Bode 2000).

Klinik

Pferd

Die erste dokumentierte Beschreibung
der komplexen Symptomatik der Bor-
naschen Krankheit des Pferdes stammt
aus dem 17. Jahrhundert (Galiberti
1660). Ende des vorletzten Jahrhunderts
wurden die Symptome wie folgt darge-
stellt: zu Beginn Apathie und Fressun-
lust, spater kommen Schwindel, Gang-
unsicherheit, Kopfschlagen und andere
konvulsive Bewegungen hinzu, schliel3-
lich Festliegen und Tod. Dietz und Wies-
ner (1982) beschreiben die klinische
Symptomatologie wie folgt: Die Krank-
heit beginnt mit unspezifischen Erschei-
nungen wie Inappetenz, Temperaturan-
stieg bis 40,5 °C und Schlé&frigkeit. Als
zusatzliche Krankheitsanzeichen kon-
nen Durchfall, leichte Kolik und Husten
auftreten. Die Lidbindehdute sind hau-
fig leicht ikterisch. Im weiteren Verlauf
des Krankheitsgeschehens treten die
zentralnervalen Storungen immer mehr
in den Vordergrund. Betroffene Pferde
zeigen inkoordinierten Gang, Ataxie,
Nystagmus, Paresen der Gliedmalien
und Gleichgewichtsstérungen. Das
Vollbild der Krankheit wird begleitet
von Zwangsbewegungen und dem Ein-
nehmen von unphysiologischen Stel-
lungen der Gliedmal3en. Die Schmerz-
empfindung ist zu Beginn im Kopf- und
Nackenbereich erhoht, spater ist eine
deutliche Hypasthesie die Regel. Bei pro-
trahiertem Verlauf ist (vortibergehend)
auch eine Besserung der Symptomatik
zu beobachten. In anderen Fallen er-
folgt nach Tagen oder Wochen ein Rezi-
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div mit Fieber und Verstérkung der ner-
valen Storungen. In solchen Féllen ist
eine Heilung unwahrscheinlich. Zu-
mindest bleiben gewisse Stdrungen, wie
Ataxie, schwankender Gang und un-
physiologische Stellungen der Gliedma-
Ren, bestehen. Einen ausfihrlichen
Uberblick geben die Arbeiten von
Schmidt (1952).

Eswurde friiher mit einer Mortalitat
von 90 % gerechnet. Diese Auffassung
muss revidiert werden, die Infektion hat
im Gegenteil eine mindestens in dieser
GroRenordnung liegende Uberlebensra-
te. Todliche Enzephalitiden sind, auch
bei Pferden, die seltene Ausnahme. Viel
héufiger sind Verhaltensstérungen, die
spontan remittieren, oder asymptomati-
sche Verlaufe (Bode und Ludwig 1997).
Als partielle Symptome dominieren
dann Apathie und Fressstérungen. In
anderen Fallen fanden Bode et al. (1994)
ausschlieBlich Motilitatsstérungen in
Form milder Ataxien der Hinterhand
bei sonst unauffélligem Verhalten.

Das Vollbild der klinischen Erkran-
kung wurde von Dieckhofer et al. (2004)
erst kirzlich anhand mehrerer klini-
scher Falle im Saarland beschrieben:
Orientierungslosigkeit, Leis-tungsabfall,
Aggressivitat, Reizbarkeit, Schreckhaf-
tigkeit, Antriebslosigkeit, Apathie, tage-
langes schlafriges Verhalten, vermehrtes
unerklarbares Scharren, wechselnde
Appetitlosigkeit, Lichtempfindlich-
keit, Kopfschitteln, Standanomali-
en (Spreizstellung), wiederkehrende Ko-
liken und Muskelzucken.

Inzwischen teilt man die Leitsym-
ptome des Leidens beim Pferd in die
drei Symptomenkomplexe Depression
(oder Exzitation), zentrale sensorische
Stérungen und Motilitatsstdrungen
ein. Seit moderne Untersuchungsver-
fahren zur Verfligung stehen (Bode et
a. 2001), weill man um eine weit ver-
breitete latente Erkrankungsrate. Ob
latent infizierte Tiere lebenslang sym-
ptomfrei bleiben oder Krankheitssym-
ptome entwickeln, héngt von der
Haufigkeit von Virusaktivierungen
ab. Diese werden nach Bode (1999)
durch individuelle resis-tenzmindern-
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de Faktoren, wie z.B. Immunsuppressi-
on infolge von Stressoren (Transport,
Umstallung, Turniere, Trachtigkeit),
andere Grundkrankheiten oder Erb-
faktoren beglnstigt (Bode et al. 1994).

Zur diagnostischen Bearbeitung der
verschiedenen Krankheitsverlaufe wird
das von Dieckhdfer et al. (2004) entwik-
kelte Diagnostikschema (Borna-Skala)
empfohlen (Ubersicht 2).

Schaf

Auch beim Schaf wird ein vielfaltiges
Krankheitshild beobachtet. Die Erkran-
kung beginnt mit Wesens- und Be-
wusstseinsstérungen wie Absonderung
von der Herde, Agressivitat gegentiber
Hutehunden, Stehenbleiben an einer
Stelle, Aufsuchen dunkler Stallecken,
Futterverweigerung, Benommenheit,
Schlafsucht, vermehrtes Liegen, er-
schwertes Aufstehen. Die Vormagenté-
tigkeit ist herabgesetzt, Kau- und Wie-
derkaubewegungen sind unterschied-
lich gestort. Die K6rpertemperatur ist ge-
ring- bis mittelgradig erhoht. Im weite-
ren Verlauf knnen Erregungszustande
wie haufiges Bloken, Schreckhaftigkeit
und gesteigerter Bewegungsdrang,
Zwangsbewegungen sowie Gleichge-
wichts- und Bewegungsstorungen (stol-
pernder oder tappender Gang), wieder-
holtes plétzliches Zusammenbrechen

und Lahmungen der verschiedensten
Art auftreten. Das Endstadium ist durch
Festliegen und Ruderbewegungen der
GliedmalRen  gekennzeichnet. Die
Krankheitsdauer schwankt im Allge-
meinen zwischen 1 und 3 Wochen.
Haufig endet die Krankheit todlich.
Plotzliche Todesfélle ohne deutliche vor-
herige Krankheitserscheinungen kon-
nen vorkommen. Differentialdiagno-
stisch muss an Scrapie gedacht werden.

Neben dem schweren Krankheits-
bild gibt es beim Schaf auch eine Ver-
laufsform, bei der schwere zentralner-
vale Stérungen fehlen und nur Abge-
schlagenheit, vermehrtes Liegen, er-
schwertes Aufstehen und Gehen, ge-
senkte Kopfhaltung und ungewéhnli-
che Beinstellungen vorkommen. Diese
Félle kdénnen nach mehrwdchiger
Krankheitsdauer heilen oder, besonders
nach stéarkeren Belastungen, in einen
akuten Verlauf Gbergehen. Beim Schaf
sind auch chronisch-rekurrierende Er-
krankungsformen méglich (Eikmeier
0.J., Metzler et al. 1979, Behrens 1987).
Einen neueren Einblick ergibt die Ar-
beit von Vahlenkamp et al. (1999).

Rind

Als Symptome werden von Marek et al.
(1945) genannt: Normale oder erhéhte
Korpertemperatur, Fressunlust, leeres
Kauen, Speichelfluss, Kaumuskel-
krampfe und sonstige Muskelkréampfe,
erschwertes Abschlingen, Sehstdrung,

[ Verhaltensstarungen |

1

i 1 1
Depressive Verstimmung bipolare Stérung (BP andere Stor
(nicht weiter spezifiziert) P 9{ ) | | ndere Std ungen |
Major depressive Erkrankung "{ BP | l
(MDD)
manisch ielfalti
|Einz¢l¢pisnde|l‘ Rezidiv | | viera™s |
Depressive Verstimmung d:ﬁrs;s]w
(Dyssthymie)
| [ Depressive Verstimmung 'I BP I |
(nicht weiter spezifiziert)
d(e:;;;i? hypomanisch

—{Ivltlmhyme verhaltensstﬁrungl

Abb. 5. Schematische Darstellung von Verhaltensstérungen beim Menschen

(aus Bode und Ludwig 2003).
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Anfélle von Erregung mit anschlieen-
den bis halbkomattsen Bewusstseins-
storungen, zielloses Herumwandern,
Rickwartsbewegungen, allgemein er-
héhte Reflexerregbarkeit. Ein klinischer
Fall der Bornarschen Krankheit wurde
von Bode et al. (1994) beschrieben.

Mensch

Bis 1985 galt das Bornavirus ausschlief3-

lich als tierpathogenes Agens. Fur die

nach Schweregrad und Haufigkeit
wichtigsten Psychosen — Schizophrenie
und Affektstorungen —wurden seit lan-
gem biologische Ursachen vermutet. Ob

Borna-Virus in der Atiopathogenese

von affektiven neuropsychiatrischen

Stérungen eine monokausale Bedeu-

tung hat oder als Kofaktor fungiert, wird

in den nachsten Jahren zu kléren sein.
Amsterdam et al. (1985) stellten eine

Infektion psychiatrischer Patienten mit

BDV erstmals zur Diskussion. Die BDV-

Forschung sah sich im Humanbereich

von Beginn an mit zwei Problemen

konfrontiert: 1. dem schlssigen Infekti-

onsnachweis (s. Labordiagnostik) und 2.

der Klarung der Beziehung zu bestimm-

ten Krankheitsbildern. Das Sympto-
menspektrum von Patienten mit nach-
gewiesener BDV-Aktivitat/-Infektion
dhnelt in verbliiffender Weise dem der

BK der Pferde auftretenden klinischen

Bildes. Es entspricht dem melancholi-

schen Subtyp einer Major-Depression

(Abh. 5), der durch folgende Symptome

gekennzeichnet ist:

1. Depressive Verstimmung an fast al-
len Tagen, flr die meiste Zeit des Ta-
ges, vom Betroffenen selbst berichtet
(z. B. fuhlt sich traurig oder leer)
oder von anderen beobachtet (z. B.
erscheint den Tranen nahe).

2 Deutlich vermindertes Interesse an al-
len oder fast allen Aktivitaten, an fast
allen Tagen, fur die meiste Zeit des Ta-
ges (entweder nach subjektivem Er-
messen oder von anderen beobachtet).

3.Deutlicher Gewichtsverlust ohne
Diat; oder Gewichtszunahme (mehr
als 5 % des Kdrpergewichtes in ei-
nem Monat) oder verminderter oder
gesteigerter Appetit an fast allen Ta-
gen. Beachte: Bei Kindern ist das
Ausbleiben der zu erwartenden Ge-
wichtszunahme zu berlicksichtigen.



Ubersicht 2: Borna-Skala beim Pferd (nach Diekhofer et al. 2004)

Pferd: Besitzer: Datum:

Verhalten Futteraufnahme

1. Apathie (gesenkter Kopf): 9. Appetit: B
kaing l &hnlich anderer Pfarde i |
reaglert nicht auf Zuruf ] 2u visl L
reagiert nicht auf Her und Ansprachan | deutlich vermindert + wihlerisch (mind. 2 We.) =_|
reagiert nicht auf Ansprachen und Beriihrung | Abmagerung 1

2. Schlafrigkeit / Dosigkeit: - 10. Futteraufnahme:
keine I normal __l
dist mehr als 50% der normalen Aktivititszeit [ ] wahiloses Fressan L

Schling-, Kau- und Schluckstérungen |

3. Angstlichkeit / Schreckhaftigkeit / Unruhe:
keine |
in neuen Situationen | Darmtrakt
in bokannten Situationen |
scheut | sondert sich von anderen Pferden ab/ 11. haufige Koliken:
geriusche, licht- und berihrungssmpfindiich L keine/saltan 1

ja, besondaers nach Stressersignissen

4, Haufiges Gahnen: wie z.B. Umstallung L
nain _|

5 ]
Ja, auffallig gehsuft pro Tag | BEﬁ nde"

5. Aggressivitit: (anfaiisartig: Beifien / Traten u.a) 12. Leistungsschwiche (ungeklart): :
kelina nein, gute Performance _|
1x Im Monat [ | vermindsrte Lolstungsbereitschatt L1
mehrfach pro Woche | (liuft ungern)

varmindarter Muskaltonus |

6. Kopfschiittler (phasenhat): (schlappes Herumstehen) )
neinfselten | nach Anstrengung schlaschta Parformanca L
Ja, hiufig _| dauerhaft schlechte Parformance |
hiufiges Kopf: und Wandp |

Bewegung m

7. Gangunsicherheit / Ataxie: -
kaine [ Anwendung der Skala:
stolpert vermehrt | Die Borna-Skala enthilt 12 Symptomkomplexe.
schwankender Gang | Pro Symptomkomplax ist eine Miglichkeit wahlbar.

Spreizstellung der Vorder | Hinterhand Dia maximale Punktzahl betrigt 100.
oder Uboerkreuzstellung / Umfallan J Die Grenze zu deutlichen Beschwerden betragt 5 Punkte.
Infektionsnachweis:

8. Paresen (ungekiirt): Ab 5 Punkten ist sine Blutuntersuchung auf Bornavirusinfektion

keine L | obligatorisch.
V.a. Hinterhandparesa / Ei ] | In Bastinden mit Erkrankungsfillan sind jéhrliche Kontrollen auch
Manegebawegung ] bei gesunden Tieren empfahlenswart.
Bewertung: BDV-Diagnostik: Blutkontrollen; Antivirale-Therapie:
0. Keine, nur leichie | voriibergehende Baschwerden <5 Punkte negativ | latent #hrlich kaine
PAG [ CIC S ++ halbjéhriich keine
PAG | CIC 2 +++ viertaljihriich kaine
1. deutliche Beschwerden, auch isolierte Symptomatik 5-15 Punkte negativ / latent nach 1-2 Wochen nach positiver Blutkontrolla
PAG I CIC 5 ++ monatlich nach positiver Blutkontrolle
PAG I CIC 2 +++ tharapiabegleitend sofort
2. mittelschwer krank 16-30 Punkte negativ / latent nach 1-2 Wochen nach positiver Blutkontrolle
PAG I CIC 5 ++ theraplebegleitend sofort
pAG [ CIC 2 +++ therapiebeglaitend sofort
3. schwer krank 31-50 Punkte  negativ/ latemt nach 1-2 Wochen sofort auch bei latenter Infaktion
pAG | CIC £ ++ therapisbageitand sofort *
PAG | CIC 2 +++ therapiebagleitand sofort *
4. sohr schwar krank >50 Punkte nagativ [ latant nach 1-2 Wochen sofort * auch bei latenter Infektion
pAG | CIC 5 ++ therapiebegleitend sofort *
pAG | CIC 2 +4+ therapiebegleitend sofort *

In der Therapie sind die Empfehlungen der Dosierung des Amantadins (2-4 mg oral [ kg KM 1-1-0) zugrunde zu legen (Details in der
Behandlungsempfehlung). Die Dauer richtet sich nach der klinischen und virologischen Entwicklung (Regeldauer mindestens 12 Wochen;

Blutkontrollen monatlich).

* Bel schneller klinischer Verschlechterung sollte Amantadin in den ersten Tagen als Infusion (danach oral) verabreicht werden.
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4. Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf an fast allen Tagen.
5. Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung an fast
allen Tagen (durch andere beobachtbar, nicht nur das
subjektive Gefiihl von Rastlosigkeit oder Veerlangsamung).

6. Mudigkeit oder Energieverlust an fast allen Tagen.

7.Geflihle von Wertlosigkeit oder UberméRige oder unange-
messene Schuldgefiihle (die auch wahnhaftes Ausmal
annehmen kénnen) an fast allen Tagen (nicht nur Selbst-
vorwiirfe oder Schuldgefuihle wegen des Krankseins).

8. Verminderte F&higkeit zu denken oder sich zu konzen-
trieren oder verringerte Entscheidungsféhigkeit an fast
allen Tagen (entweder nach subjektivem Ermessen oder
von anderen beobachtet).

9. Wiederkehrende Gedanken an den Tod (nicht nur Angst
vor dem Sterben), wiederkehrende Suizidvorstellungen
ohne genauen Plan, tatséchlicher Suizidversuch oder
genaue Planung eines Suizids.

Fortsetzung im Maiheft

Anschrift des Verfassers:

An Ze i ge : Dr. Dr. Bernd Iben

Mindener Strale 5

37213 Witzenhausen
We I I Care Tel.: 05542 / 507 701
Fax: 05542 /507 690

e-mail: bernd.iben@akgonline.de

FUR SIE GELESEN

Einsatz flir Dr. Hansen

Bayer HealthCare hat anlésslich der Internationalen Gri-
nen Woche ein Kinderbtichlein aufgelegt, das eigentlich in
jedes tierarztliche Wartezimmer gehort. Es werden die Feri-
enerlebnisse auf einem Bauernhof geschildert. Zufalliger-
weise erkrankt auch eine Kuh.

Far Dr. Hansen_ ist_ das kein Eingatz. fir Terarzt
Problem. Emmi wird unter- Dl;. Hanen o~y
sucht, behandelt und sie ge- e ?
sundet. Alles ist mit wunder-
schonen lllustrationen hinter-
legt. Eine Freude — auch fur
Erwachsene —das Blichlein zu
lesen und zu betrachten.

Das Buch kann bestellt werden bei:

Bayer HealthCare AG
Unternehmenskommunikation

Frau Garcia

51368 Leverkusen

Tel. (0214) 30 65640

oder Gber www.animalcare-forum.de
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Nicht nur bei Pferden

Borna-Disease-Virus (BDV)-Erkrankungen

Grof3tierpraxis 7:05, 209-215 (2006)

Pathologie

Infizierte Tiere entwickeln, sofern sie
nicht lediglich subklinisch erkranken,
eine akute, disseminierte nichteitrige
Meningoenzephalitis und Myelitis, die
makroskopisch nicht in Erscheinung
treten. Histologisch ist dagegen schon
1909 waren intranukleére Einschlus-
skorperchen (Joest-Degensche Ein-
schltsse) in den Neuronen des Am-
monshorns entdeckt worden (Joest
und Degen 1909). Diese Einschlus-
skorperchen sieht man in runden,
ovoiden und diplokokkenghnlichen
Formen ohne blaugefarbte Chroma-
tinkorperchen und gewohnlich mit
einem farblosem Hof (Halo), in unge-
farbten Praparaten als gleichmalRig
helle, méRig lichtbrechende Gebilde
(Abb. 6).

Lieblingsstellen der Gewebsveran-
derungen sind das Hoéhlengrau des
Sylviusschen Aquadukts mitsamt den
Augenmuskelkernen, die Substantia
nigra (Nucleus niger) im Hirnstamm,

der Boden des dritten Ventrikels und  datus, das Ammonshorn und die
die ventrikelnahen Hypothalamustei-  Riechrinde, das Héhlengrau des Rau-
le im Zwischenhirn, der Nucleus cau- tenhirns. Die genannten Einschlus-

Abb. 6. Kerneinschlusskorperchen bei Bornascher Krankheit des Pferdes in
groRen polymorphen Ganglienzellen des Ammonshorns. Farbung nach Lentz;
Olimmersion (aus Nieberle und Cohrs 1970).
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skorperchen wurden in der Vergan-
genheit — als lediglich post-mortem-
Untersuchungen zur Krankheitverifi-
kation mdéglich waren — zusammen
mit perivaskularen Infiltraten als pa-
thognomonisch angesehen. Die peri-
vaskuléren Infiltrate umgeben vor al-
lem die prakapillaren GefaRe als kon-
tinuierliche Méntel. Sie setzen sich im
Wesentlichen aus Lymphozyten und
Makrophagen sowie wenigen Plas-
mazellen und seltener eosinophilen
Leukozyten zusammen. Daneben tre-
ten in denselben Bezirken kleinere Ge-
websinfiltrate auf, die aus gewucher-
ten Glia-zellen in Gestalt von Kérn-
chen- und Stabchenzellen bestehen.
Die Meningen sind meist nur gering-
gradig, wahrscheinlich sekundér in-
filtriert. Die Zerebrospinalflissigkeit
zeigt eine geringe Erhohung des Ei-
weilgehaltes und der Lymphozyten-
zahl (Nieberle und Cohrs 1970).

Labordiagnostik

Ein Teil der nicht unerheblichen fach-
lichen Kontroversen im Zusammen-
hang mit der Bornaschen Krankheit
ist in einer sehr schwierigen Diagno-
stik begriindet. Bis vor wenigen Jah-

ren stand lediglich die Post-mortem-
Untersuchung zur Verfiigung. Unter-
sucht wurden Pferde, die an klini-
schen Bornaerscheinungen verendet
oder eingeschlafert worden waren. Als
pathognomonisch galten die erwéhn-
ten Joest-Dengenschen-Einschlus-
skorperchen.

Post-mortem-Untersuchungen

Heute kbnnen in der post-mortem-
Diagnostik immunhistologische Ver-
fahren zum Nachweis von BDV-Anti-
gen und In-situ-Hybridisierungstech-
niken zum Nachweis genetischen Ma-
terials des Virus in Gehirnschnitten er-
krankter Tiere angewendet werden
(Bode 1999). Eine Virusanzucht aus
Gehirnmaterial erkrankter Tiere in
Zellkulturen ist mdglich (Gosztonyi
und Ludwig 1984). Ein negatives An-
zuchtergebnis schliefit eine Infektion
mit BDV natuirlich nicht aus. Die Vor-
schaltung einer Tierpassage (neugebo-
rene Ratten; Hirano et al. 1983) erhht
die Sensivitat. Daneben steht heute ein
Double-Sandwich ELISA zur Verfi-
gung (Bode et al. 1990) mit dem Spuren
von N- und P-Protein Giber monoklo-
nale Antikorper nachgewiesen werden
kdnnen (Ludwig et al. 1993). Seit 1994
ist auch eine RT-PCR-Technik verfug-
bar (Zimmermann et al. 1994).

Immunkomplex-EIA
als Suchtest

Immunkom plex-negatiy
Antikdrper testen

Immunkomplex-positiy

Antigene testen

Antikérper-positi
= stumme Infektion

Antikorper-negativ

Alle Teste in 6 Wochen

tiqen -negat) Antigen-pasiti

Antikrper testen = akute Aktivierung

Triple-ElA-negativ
= keine Infektion

Immunkomplexe
undloder Antikrper hoch

Immunkomplexe
undioder Antik Srper niedri
Alle Teste in 6 Wochen

gleich hoch oder Ans‘ieg‘
= thronische Aktivisrung

Abb. 7. Organigramm fir den Einsatz des BDV-Triple-Enzymimmunoassays zum
Nachweis von virusspezifischen Immunkomplexen, Antigenen und Antikérpern im

Blut (Dieckhofer et al. 2004).
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Intra-vitam-Untersuchungen

Intra-vitam-Untersuchungen zur Ab-
sicherung von Verdachtsdiagnosen be-
gannen in den 1950er Jahren mit der
Untersuchung von Blut- und Liquor-
proben. Muller und Dorn (1951) be-
schrieben bei Pferden mit BK eine
Lymphopenie sowie eine verlangsamte
Blutsenkungsgeschwindigkeit. Der dia-
gnostische Nutzen war allerdings eher
zweifelhaft. Nach der Entdeckung des
komplimentbindenden  s-Antigens
fand die Komplimentbindungsreaktion
(KBR) Eingang in die BK-Diagnostik
(von Sprockhoff 1954). Auch diese Un-
tersuchungsmethode zeigte wegen ei-
ner zu geringen Sensivitat wenig Nut-
zen. Inzwischen wird mehrheitlich die
indirekte Fluoreszenz (Wagner et al.
1968), in den letzten Jahren zuneh-
mend der Western-Blot (Ludwig et al.
1988), seltener ELISA-Techniken (Bode
etal. 1990) verwendet.

Dieckhofer et al. (2004) unter-
suchten Zitratblut nach Abtrennung
der weiBen Blutkdrperchen (Uber
Ficoll-Paque) auf drei Parameter:
BDV-spezifisches  Plasma-Antigen
(PAG), zirkulierende Immunkomplexe
(circulating immune complexes, CIC)
und Antikorper (AK). Diese drei Para-
meter wurden mit einem Triple-ELISA
gemessen (Bode et al. 2001), der zu ei-
ner fur den Tierarzt klaren Diagnose
fihrt und therapeutische Entschei-
dungshilfen bietet (Abb. 7).

Therapie

Uber Jahrhunderte wurde von einer
auBerordentlich hohen Mortalitatsra-
te (mindestens 90 %) berichtet. Diese
Zahl geistert auch in neueren Publi-
kationen noch herum. Bei entspre-
chender Therapie kdnnen aber heute,
so zeigt ein Bericht von Dieckhdofer et
al. (2004), ein groRer Teil der Tiere ge-
rettet werden. Bei friihzeitigem Beginn
bleiben keine Schaden zuriick. Die
Autoren berichten von einem Pferd,
das nach Uberstandener Krankheit er-
folgreich ein Turnier bestritt. Neben
dem von Dieckhofer et al. verwende-
ten Amantadin wurden und werden
andere Therapie- oder Behandlungs-
ansétze verfolgt (Schlaberg 2003).



Chemotherapie

Erste Berichte Uiber medikamentdse Be-
handlungsversuche bei Pferden stam-
men aus den 1920er Jahren (Bode
1999). Einem franzdsischen Erstbericht
zufolge konnte Hexamethylentetramin
(Hexamin), die auch unter dem Namen
“Urotropin” im Handel war, mit Gber-
raschend hoher Effizienz bei Pferden
mit Bornascher Krankheit eingesetzt
werden. Die Substanz Hexamin war
interessanterweise deswegen flr The-
rapieversuche ausgewahlt worden,
weil Berichte Uber guinstige therapeuti-
sche Effekte bei neurologischen Er-
krankungen des Menschen vorlagen.

Die klinische Besserung gelang den
Berichten zufolge selbst bei schwer-
kranken Pferden und war bei friihzei-
tiger intravendser oder subkutaner
Verabreichung am effektivsten. Aus
praktischen Griinden wurde auch eine
morgendliche intravendse Applikation
von 10 g, die durch den Tierarzt erfol-
gen musste, mit einer abendlichen ora-
len Gabe von nochmals 20-30 g, die
der Landwirt selbst geben konnte, kom-
biniert. In Baden-Wurttemberg waren
Behandlungsversuche mit Hexamin in
den zwanziger Jahren sogar vorge-
schrieben, als Voraussetzung von Ent-
schédigungszahlungen bei Todesféllen
durch BK (von Ostertag 1924). Trotz
weiterer Behandlungserfolge, tber die
bis in die fUnfziger Jahre berichtet
wurde (Wagner 1951), blieb der Nutzen
der Hexaminbehandlung jedoch von
Anfang an aufgrund ebenso haufiger,
erfolgloser Therapieversuche stark um-
stritten (GeiRRert 1925, Schmidt 1952).

Eine in den 1940er Jahren prakti-
zierte Behandlung mit Sulfonamiden
wurde wegen des méaRigen Erfolges
(225 von 501 Pferden gebessert) nicht
weiter verfolgt (Goertler und Voéhrin-
ger 1954), insbesondere weil jetzt die
Impfung der Pferde propagiert wurde.

Immunisierung

Marek et al. (1945) berichten Uiber das so
genannte Zwicksche Impfverfahren mit
subkutaner Einspritzung einer frischen
oder getrockneten und emulgierten
Hirnmasse von erkrankten Kaninchen,
wodurch sich meist ein ¥ bis 1-jahriger

Schutz erzielen lasse. Diese Einschét-
zung war jedoch zu optimistisch, jeden-
falls hat sich diese Immunisierungsme-
thode, wie auch die Verabreichung an-
derer Impfstoffe nicht durchsetzen kén-
nen. Der Einsatz von Lebendvakzinen
istim Licht der neuen Erkenntnisse tber
BDV heute sogar als kontraproduktiv zu
bezeichnen, weil der unerwiinschten
Verbreitung latenter Infektionen damit
eher Vorschub geleistet wird, eine Ge-
fahr, auf die bereits in den flnfziger
Jahren hingewiesen worden ist (Matthi-
as 1954). Ein Erfolg versprechendes
neues Impfkonzept, das die heutigen
diagnostischen Madglichkeiten einbe-
zieht und das Problem der Viruspersi-
stenz der natdrlichen Infektion ange-
messen berticksichtigt, ist nur langfristig
zu erwarten (Bode und Ludwig 1997).
Aktiven Immunisierungsversu-
chen steht nach Lewis et al. (1999) die
Problematik gegenuber, dass durch
eine forcierte Immunreaktion eine Re-
duktion der Viruslast erméglicht wer-
den kann, diese aber mit einer intensi-
veren Klinik und vermehrten neuro-
pathologischen L&sionen einhergeht.
In einer Studie gelang durch eine
hochdosierte Inokulation von attenu-
iertem Virus eine Induktion hoher
Antikorpertiter mit Clarence einer
nachfolgenden BDV-Infektion. Dieser
Effekt ist dosisabhéngig und fiihrt bei
zu niedriger Dosierung zu klassischer
BD und schweren neuropathologi-
schen Veranderungen (Oldach 1995).

Interferon

Der antivirale Effekt von Interferon in
vitro ist stark von der verwendeten
Zelllinie und einem friihen Behand-
lungsheginn abhéngig (von Rheinha-
ben et al. 1985, Hallensleben und
Staeheli 1999).

Immunsuppressiva

Der positive Effekt von Immunsup-
pressiva wie Cyclosporin A, Cyclo-
phosphamid und Kortikoiden auf die
Pathologie und Klinik von BD beruht
auf der Reduktion der fur die Patho-
genese entscheidenden Funktion des
Immunsystems. Immunsupprimierte
Tiere zeigen geringere bis fehlende hi-
stopathologische Veréanderungen und

BORNA

klinische Symptome (Krey et al. 1981,
Morimoto et al. 1996). Systemische
Nebenwirkungen einer allgemeinen
Immunsuppression, die Notwendigkeit
einer zum Zeitpunkt der Infektion
vorbestehenden Suppression und eine
fehlende Beeinflussung der viralen
Replikation sind die entscheidenden
Nachteile dieses Therapieansatzes.

Amantadinsulfat

In 1996 erfolgte erstmals eine Behand-
lung der Bornavirus-Infektion des Men-
schen mit Amantadinsulfat (Bode et al.
1997). Der Wirkstoff Amantadin ist ein
seit mehr als 40 Jahren bekanntes, frii-
her gegen Influenza A-Viren eingesetz-
tes Medikament (Davies et al 1964).
Bode et al. (1997) berichten von einer
Patientin, welche mit einer Behandlung
von 100-200 mg Amantadinsulfat (tag-
lich, oral) bereits nach 2 Wochen eine
signifikante Besserung ihrer zuvor
wahrend einer Dreimonatsperiode trotz
Antidepressiva unverandert bestande-
nen Depression zeigte. Die Behandlung
weiterer Patienten mit &hnlicher Sym-
ptomatik bestétigte die gute Wirkung
von Amantadinsulfat.

Die Vergleichbarkeit der phasisch
verlaufenden BK der Pferde mit der
Major Depression des (BDV-infizierten)
Menschen kommt nicht nur in Verlauf
und Symptomatik zum Ausdruck, son-
dern auch in den sonstigen Therapie-
maoglichkeiten. Unabhéngig von der
eben beschriebenen antiviralen Be-
handlung férdern namlich humane
Antidepressiva die Ruckbildung der
depressiven Symptomatik, indem die
Wiederaufnahme der Neurotransmitter
(Serotonin, Noradrenalin) aus dem
synaptischen Spalt verhindert wird
und dadurch mehr Botenstoffe fir die
Neurotransmission verflgbar sind
(Snyder 1986). Unter Bezugnahme auf
die Hypothese einer ahnlichen virusbe-
dingten Neurotransmitterfunktionssto-
rung bei Mensch und Tier hatten wir
(vor der Entdeckung der AS-Wirkung)
fur symptomatische Pferde ein aktivie-
rendes trizyklisches Antidepressivum
(Nortriptylin) kombiniert mit einem
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“Mood-Stabilizer” (Carbamazepin) in  Diese Behandlung hatte namlich wie
der flr Humanpatienten Ublichen Do-  beim Menschen die Symptomriickbil-
sisempfohlen (Bode und Ludwig 1997).  dung erkrankter Pferde gefordert.

Ubersicht 3: Empfohlene Amantadinsulfat-Dosierungen
bei Bornascher Krankheit der Pferde

1 Behandlungstag 500 mg (bei hoher Antigenlast 750 mg)
2 Behandlungstag 500 mg (bei hoher Antigenlast 1000 mg)
3. Behandlungstag 750 mg (bei hoher Antigenlast 1000 mg)
4.-7. Behandlungstag 1000 mg (bei hoher Antigenlast 1500 mg)
8.—90. Behandlungstag 1500 mg (bei hoher Antigenlast 2000 mg)

_— /=

Ubersicht 4: Behandlungsschema mit Psychopharmaka
bei Bornascher Krankheit der Pferde

1.— 3.Tag 50 mg NoNortriptylin100 mg Carbamazepin

4.— 6.Tag 75 mg Nortriptylin, 200 mg Carbamazepin

7.—10. Tag 100 mg Nortriptylin, 300 mg Carbamazepin
10.-56. Tag 100 mg Nortriptylin, 400 mg Carbamazepin

H18%

Besserung
nach im Mittel
7,6 Wochen

0O082%

[J Besserung H keine Besserung

Abb. 8. Klinische Besserung erkrankter Pferde (n=38) durch
Amantadinbehandlung (Dieckhdfer et al 2004).

019%

CIC: 76.3% nach
im Mittel 6.4 Wochen
pAg: 63.2% nach

im Mittel 6.3 Wochei

O081%

O Antigenamie gesunken/gleich @ Antigenamie gestiegen

Abb. 9. Virologische Besserung mit Amantadin bei klinisch gebesserten
Pferden (n=36; Dieckhdfer et al. 2004).
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Dieckhofer et al. (2004) wendeten ein
empirisch an mehreren hundert Pfer-
den ermittelte Therapieschema an. Im
Einzelnen werden die in Ubersicht 3
genannten Arzneimitteldosen empfoh-
len. In einer gut definierten klinischen
Kohorte von 38 kranken Pferden wur-
den mit diesem Behandlungsschema
die in Abb. 7 und 8 dargestellten Hei-
lungsraten erreicht. Die Ergebnisse zei-
gen, dass sich tiber 80 % der Tiere nach
durchschnittlich 7,6 Wochen klinisch
deutlich gebessert hatten.

Wenn Apathie und starke Angst-
lichkeit im Vordergrund der klinischen
Symptomatik stehen, hat sich nach
Dieckhofer et al. (2004) eine additive
symptomatische Behandlung mit Psy-
chopharmaka aus der Humanmedizin
als hilfreich erwiesen (die Anwendung
geht aus Ubersicht 4 hervor).

Zusammenfassend l&sst sich aus den
bisherigen Daten zur Bek&mpfung
und Behandlung der Infektion fol-
gern (Bode 1999):

1.Die bis 1992 praktizierte Impfung
von Pferden mit lapinisierter Le-
bendvakzine war ineffektiv. Ein
neues Vakzinierungskonzept auf
der Basis heutiger molekularer
Kenntnisse gibt es noch nicht.

2. Fur die medikamentdse Behandlung
der Infektion (Mensch, Tier) gibt es
erfolgversprechende Ansétze mit ei-
nem antiviral wirkenden Medika-
ment (Amantadin).

3.Es gibt enorme Sensitivitatsunter-
schiede zwischen Wildviren und
Laborviren, die aufgrund der gene-
tischen Ahnlichkeit nicht erwartet
worden waren.

4.Infizierte Tiere kbnnen auch von
der den Neurotransmitterhaushalt
ausgleichenden Wirkung humaner
Antidepressiva profitieren.
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