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Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung des
Variegated squirrel 1 bornavirus
als Spender- oder Empfangerorganismus
gemaR § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Das Variegated squirrel 1 bornavirus (Bunthérnchen Bornavirus 1, VSBV-1) ist ein erst kurzlich
entdeckter Vertreter der Familie der Bornaviridae, der zoonotisches Potenzial besitzt. Das line-
are Genom besteht aus einem einzelstrangigen RNA-Segment negativer Polaritat mit einer Ge-
samtlange von ca. 8,8 kb [1]. Das Virus repliziert im Zellkern.

Zwischen den Jahren 2011 und 2013 erkrankten sukzessiv drei Bunthérnchen-Zuchter in Sach-
sen-Anhalt (Deutschland) an einer schweren, progressiven (Meningo-)Enzephalitis mit, in allen
Fallen, dhnlichen Symptomen einer Beeintrachtigung des zentralen Nervensystems (Fieber,
Schuttelfrost, progressive psychomotorische Verlangsamung, Verwirrtheit, unsicherer Gang,
Schuttelkrampfe, Ophthalmoplegie). Bei allen drei Patienten trat zudem eine beidseitige, tiefe
Beinvenen-Thrombose auf, welche bei zwei der Patienten zu einer Lungenembolie fihrte. Die
Ursache fur die Thrombose ist bis heute unklar. Untersuchungen deuteten auf eine unbekannte
Virusinfektion hin und die Patienten erhielten eine breite antiinfektiose Chemotherapie. Sie fie-
len dennoch ins Koma und verstarben zwei bis vier Monate nach Auftreten der ersten klinischen
Symptome. Alle drei Patienten waren alter als 60 Jahre und hatten (alterstypische) Erkrankun-
gen wie Bluthochdruck, Diabetes und Ubergewicht, die sie méglicherweise fiir die Virusinfektion
pradisponierten [1].

In einer Metagenomanalyse konnte durch das Friedrich-Loeffler-Institut (FLI) bei einem aus der
Zucht der Betroffenen stammenden Bunthdrnchen (Sciurus variegatoides) und in Gehirnbiopta-
ten aller drei verstorbenen Ziichter eine bereinstimmende Gensequenz identifiziert werden,
die auf das Vorkommen eines neuartigen Bornavirus hindeutete [1]. Per deep sequencing wurde
das Genom identifiziert. Die Annotation ergab den typischen Aufbau eines Bornavirus-Genoms,
mit Genen, die fir die Proteine N, X, P, M, G und L kodieren.

Phylogenetische Analysen zeigten, dass dieses Virus eine Abstammungslinie bildet, die von
den bisher bekannten Bornavirus-Spezies getrennt ist, und dass es mit einer Nukleotidsequenz-
homologie von 67,6 % — 81,7 % am nachsten mit dem Mammalian 1 bornavirus (insbesondere
mit dem des Pferdes) verwandt ist. Bornaviren von Végeln und Reptilien weisen hingegen eine
geringere genetische Verwandtschaft zu VSBV-1 auf. Klassische Bornaviren sind in Zentraleu-
ropa seit Jahrzenten als Ausléser von Erkrankungen mit zentralnervéser Symptomatik bei ver-
schiedenen Saugetieren bekannt. Diese flhren in 90 % der Falle zum Tod [2]. Ob diese Borna-
viren beim Menschen zu neuropsychiatrischen Symptomen, der sogenannten ,humanen Borna-
Krankheit®, fihren, wird kontrovers diskutiert [3-6]. Aufgrund der entfernten Verwandtschaft mit
den bisher beschriebenen Bornaviren wurde vorgeschlagen, VSBV-1 als eine neue Spezies zu
klassifizieren [1].

Im Januar 2016 wurde vom FLI mitgeteilt, dass weitere infizierte Tiere in Deutschland in Zoos
und bei privaten Haltern identifiziert werden konnten, darunter auch Arten der Schénhoérnchen
(Callosciurinae) [7; 8]. Ob VSBV-1 in weiteren Tierarten vorkommt ist nicht bekannt. Ebenso ist
unklar, ob sich die Tiere bereits in ihrer Heimat Lateinamerika oder erst in Deutschland ange-
steckt haben. Die mit VSBV-1 infizierten Hornchen zeigen keine Krankheitssymptome.

Die Ubertragungswege von VSBV-1 sind unbekannt. Hohe Mengen von VSBV-1-RNA wurden
in verschiedenen Organen der Hérnchen nachgewiesen, wie im Gehirn, Herz, Lunge, Leber,
Niere, Milz und Kolon sowie im Oropharynx und im Speichel. Geringe virale RNA-Mengen wur-
den hingegen im Blut und der Brusthdhlenflissigkeit detektiert [1]. Das Virus kdnnte somit, wie
fur andere Bornaviren bereits gezeigt, Uber verschiedene Ausscheidungen von den infizierten
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Hérnchen abgegeben werden [9]. Zwischen den Hornchen kénnte eine Ubertragung tber den
olfaktorischen Weg erfolgen, méglicherweise tber Speichel- und Nasensekrete infizierter Tiere,
wie fur das Mammalian 1- und 2 bornavirus vermutet; moglicherweise auch fakal-oronasal, wie
fiir aviare Bornaviren vermutet [5]. Eine Ubertragung durch das Einatmen virushaltigen Staubes
ist ebenfalls nicht auszuschliel3en.

Die zoonotische Ubertragung auf den Menschen erfolgt am wahrscheinlichsten durch Kratz-
und Bissverletzungen [1; 7; 8]. Ubertragungen von Mensch zu Mensch sind nicht bekannt und
auch nicht als wahrscheinlich anzusehen, da das Virus im Menschen vor allem das zentrale
Nervensystem infiziert [1]. Da die Ursache fur eine (Meningo-)Enzephalitis in 40 — 70 % der
Falle ungeklart bleibt [10], ist nicht auszuschlieRen, dass weltweit bereits weitere humane
VSBV-1 Infektionen auftraten.

Die exotischen Hornchen sind in Deutschland nicht endemisch, sie sind aber beliebte Haustiere,
welche oft nach Europa und in andere Regionen der Welt importiert werden. Es ist weder eine
spezifische Behandlung noch eine Impfung verfugbar.

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV wird das Variegated
squirrel 1 bornavirus (VSBV-1) als Spender- und Empfangerorganismus flr gentechnische Ar-
beiten der Risikogruppe 3 zugeordnet.

Begriindung

Das Variegated squirrel 1 bornavirus infiziert Bunt- und Schénhérnchen und méglicherweise
auch weitere Tierarten. Die Infektion bleibt in Hérnchen symptomlos. VSBV-1 kann auf den
Menschen uUbertragen werden und schwere Enzephalitiden auslosen, die in den drei bislang
publizierten Fallen tédlich endeten. Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch wurde bisher
nicht beschrieben. Der Weg der Ubertragung von VSBV-1 zwischen den Hérnchen ist unbe-
kannt.
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