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Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung des Orthobornavirus bornaense
als Spender- und Empfangerorganismus
gemaR § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Das Orthobornavirus bornaense (friher Mammalian 1 orthobornavirus, Borna disease virus,
BoDV) ist ein umhiilltes Virus der Familie Bornaviridae (Gattung Orthobornavirus), das ein
nicht segmentiertes RNA-Genom negativer Polaritat besitzt. Basierend auf der Ahnlichkeit der
Genomsequenzen werden zwei Subtypen unterschieden, wobei Feldisolate bisher fast
ausschlief3lich dem Subtyp 1 (BoDV-1) zuzuordnen sind [1].

Im Jahr 2010 konnte gezeigt werden, dass mehrere cDNA-Kopien von Genen BoDV-ahnlicher
Viren in das Genom des Menschen und einer Vielzahl anderer Saugetiere sowie in das von
Reptilien, Fischen, Spinnen und Insekten integriert sind [2, 3]. Im Fall des Menschen liegen
sieben Kopien des Nukleoprotein (N)-Gens und eine Kopie des Glykoprotein (G)-Gens als
alleinstandige oder Fusionsgene vor. Mindestens zwei dieser sogenannten endogenous
borna-like elements (EBL) werden im Menschen als funktionale Proteine exprimiert (hsEBLN-
1 und hsEBLN-2) [4]. Beide Proteine weisen eine 41 %ige Sequenzidentitat zu BoDV N auf
[2]. lhre Funktion ist zurzeit unklar. Es wurde nachgewiesen, dass sie mit verschiedenen
zellularen Proteinen direkt interagieren sowie die Expression weiterer Proteine beeinflussen.
Aufgrund dessen wird vermutet, dass hsEBLN-1 eine pro-tumorale und hsEBLN-2 eine anti-
tumorale Wirkung hat [5]. DarUber hinaus werden von den humanen EBL regulatorische, nicht-
kodierende RNA-Molekile (piRNA oder INcCRNA) transkribiert [4].

Bei Infektionsversuchen in humanen und caninen Zellkulturen und der Maus konnte gezeigt
werden, dass auch Gene von BoDV ungerichtet in das Genom der Wirtszelle integrieren
kénnen. Dies wird durch die persistente, nicht-lytische Replikation des Virus im Zellkern der
Wirtszelle ermdglicht und im Menschen wahrscheinlich durch die Reverse Transkriptase des
endogenen Retrotransposons long interspersed nuclear element 1 (LINE-1) vermittelt [2, 3].
Obwohl die Integrationseffizienz geringer ist als bei Retroviren [3], ist eine
Insertionsmutagenese bei Infektion mit BoDV daher prinzipiell nicht auszuschlieen.

BoDV ist der Erreger der sogenannten Bornaschen Krankheit bei Pferden und Schafen. Diese
bereits im 17. Jahrhundert beschriebene Krankheit trat bisher ausschliel3lich in Teilen
Deutschlands, uberwiegend der sudlichen und 6stlichen Bundeslander, Teilen Osterreichs und
der Schweiz sowie in Liechtenstein auf [6]. Daneben wurden auch in tierischen und
menschlichen Proben aus anderen Regionen virale RNA und mit BoDV reaktive Antikdrper
nachgewiesen. Eine globale Verteilung wird von verschiedenen Arbeitsgruppen postuliert [1].
Neben Pferden und Schafen kdnnen sich u. a. auch Esel, Rinder, Lamas, Alpakas, Ziegen,
Hunde, Katzen, Kaninchen, Feldspitzmause, Rételmause und der Mensch mit BoDV infizieren.
Aufler in Pferden und Schafen ist die Inzidenz von Infektionen jedoch sehr niedrig.
Experimentell kénnen zudem Affen, Huhner und verschiedene Nagetiere intranasal,
intrakraniell, intramuskular, intradermal, subkutan sowie mit geringer Effizienz intravends
infiziert werden [7]. Der einzig bislang gesicherte Reservoirwirt ist die Feldspitzmaus
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(Crocidura leucodon), die asymptomatisch und persistent infiziert wird [8, 9]. Daneben wird
auch eine Rolle der Rételmaus (Myodes glareolus) als Reservoir diskutiert [6, 7]. In der
Feldspitzmaus kann das Virus viele verschiedene Gewebetypen infizieren [10]. In anderen
Wirten ist es flr gewdhnlich neurotrop, repliziert zunachst innerhalb der Neuronen an der
Eintrittsstelle und verbreitet sich anschlieliend entlang der Nervenbahnen bis ins Gehirn. Eine
natlrliche BoDV-Infektion erfolgt daher vermutlich Uber die olfaktorische Route [6]. Der
zelluldre Rezeptor ist bislang unbekannt [3]. Eine direkte Ubertragung des Virus zwischen
Nutztieren oder zwischen Nutztieren und dem Menschen ist bisher nicht beschrieben. Auch ist
nicht klar, ob die genannten Tiere infektiose Viruspartikel abgeben. So wurden in den
Korperflissigkeiten symptomatischer Pferde nur selten Viruspartikel nachgewiesen [7]. Im
Gegensatz hierzu wird vermutet, dass die Feldspitzmaus das Virus tber den Urin, Speichel
und Fazes abgeben kann und diese somit als Infektionsquelle dienen. Auch experimentell
infizierte Hausmause und Ratten kdénnen das Virus auf andere Versuchstiere der gleichen
Spezies Ubertragen. Bei Ratten erfolgt dies horizontal iber den Urin, bei Hausmausen jedoch
vertikal an die Nachkommen [7].

In Untersuchungen zur Pravalenz von Antikdrpern waren 12 % der getesteten Pferde in
deutschen Endemiegebieten (sldliche und 6stliche Bundeslander) seropositiv. AuRerhalb
dieser Gebiete betrug die Seropravalenz allerdings ebenfalls 12 % [11]. Aufgrund einer
mdglichen Kreuzreaktivitat der Antikdrper lasst sich hinsichtlich der Inzidenz von Infektionen
jedoch keine Aussage treffen. Darlber hinaus konnten in einer anderen Studie bei nur
30 — 40 % der nachweislich infizierten Tiere Antikdrper detektiert werden. Bei 20 % der
seropositiven Pferde sowie bei weniger als 40 % der seropositiven Schafe tritt eine
symptomatische Erkrankung auf [7]. Insgesamt sind dies jeweils weniger als 100 Falle jahrlich
im Endemiegebiet [1, 7]. Im Gegensatz zu anderen Wirten sind Feldspitzmause haufig
seropositiv (zehn bis 67 % der am jeweiligen Ort untersuchten Feldspitzmause im BoDV-
Endemiegebiet) [8, 9, 12-20].

In Pferden betragt die Inkubationszeit des Virus vier Wochen bis drei Monate. Danach treten
zunachst unspezifische Symptome wie Fieber, Appetitlosigkeit und Depression ein, denen
Bewegungsstérungen, Lahmungen und eine akute Enzephalitis folgen. 80 % der erkrankten
Pferde versterben schlieldlich 1 —4 Wochen nach Auftreten der Symptome. Bei den nicht
todlichen Infektionen kommt es darUber hinaus oftmals zu bleibenden Verhaltensstérungen
und/oder einem Erblinden [6, 7]. Die Symptome sind dabei wahrscheinlich nicht auf das Virus
selbst, sondern auf die Reaktion des Immunsystems und damit verbundenen Gehirnschaden
zurtckzufuhren [21]. Neben akuten Verlaufen entwickelt sich in 10 % der Falle eine chronische
Infektion mit wiederkehrenden Symptomen. Schafe zeigen eine ahnliche Symptomatik bei
einer Letalitatsrate von 50 % nach symptomatischer Infektion [6, 7][6, 7].

Beim Menschen wurde eine BoDV-Infektion zunachst mit verschiedenen psychiatrischen
Erkrankungen, wie z. B. Schizophrenie oder Depression, assoziiert. Eine Bestatigung dieses
Zusammenhangs steht jedoch aufgrund unterschiedlicher Untersuchungsergebnisse aus [22,
23]. Seit 2018 wurde zudem von insgesamt knapp 50 (Stand Ende 2023), durch BoDV-1
ausgeldsten Meningoenzephalitiden in Deutschland in den letzten 30 Jahren berichtet, die zum
Grolteil tédlich verliefen [12, 15—-20]. Die drei beschriebenen lUberlebenden Patienten sind
erblindet, auf stationare Pflege angewiesen oder leiden unter schweren kognitiven und
psychischen  Einschrankungen [15, 18, 24]. Die Infektionen traten nach
Organtransplantationen (drei Patienten, denen eine Niere oder die Leber desselben Spenders
transplantiert worden waren) oder ohne bekannten dufReren Anlass auf. Ein Teil der
Infektionen wurde bei der retrospektiven Untersuchung von Proben tddlich verlaufener
Enzephalitiden unklarer Ursache entdeckt. Fir die Mehrzahl der Erkrankten sind keine
vorherigen Einschrankungen des Immunsystems bekannt [25].
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Symptome humaner Infektionen sind Fieber, Kopfschmerzen, kognitive Einschrankungen und
sich verschlechternde neurologische Symptome wie unsicherer Gang, Krampfe,
Gedachtnislicken und Koma, die meist bis zum Tod fuhren [17]. Aulerdem kédnnen Symptome
des Guillain-Barré-Syndroms auftreten [26].

Um zu untersuchen, wie grol3 das humanpathogene Potenzial des BoDV-1 ist, wurden
umfangreiche serologische Untersuchungen durchgefiihrt. Bei einer Analyse von 1109
Serumproben von Veterindrmedizinern und Blutspendern fiel eine Probe eines
Veterinarmediziners positiv aus. Der Veterinarmediziner hatte im Fragebogen angegeben,
Gelenkschmerzen zu haben [27], jedoch keine weiteren Symptome einer Erkrankung genannt.
Ein weiteres follow-up war nicht méglich, da der Fragebogen anonym ausgefullt worden war.
In einer weiteren Studie wurden 216 Serumproben von Blutspendern und 280 Serumproben
von Transplantatempfangern aus dem Endemiegebiet negativ auf Antikdrper gegen BoDV-1
getestet. In der gleichen Studie mit 288 Serum- und Plasmaproben von Encephalitis-Patienten
aus dem Endemiegebiet mit Verdacht auf eine Infektion mit dem Orthoflavivirus encephalitidis
(Tick-borne encephalitis virus) war eine Probe positiv. AnschlieRend wurde BoDV-1-RNA in
der Cerebrospinalflissigkeit des Patienten nachgewiesen [28]. Alle Serumproben von
Bewohnern eines Dorfes, in dem zuvor voneinander unabhangig zwei BoDV-1-Falle
aufgetreten waren, waren negativ (43 % der Dorfbewohner waren untersucht worden) [12].
Tests auf Antikdrper gegen BoDV-1 in Serumproben und Proben der Cerebrospinalflissigkeit
fallen haufig jedoch erst spat im klinischen Verlauf der Erkrankung positiv aus [17]. Bornavirus-
RNA wurde nur bei Meningoenzephalitis-Patienten und bei diesen nur im Hirngewebe, im
peripheren Nervengewebe und in der Cerebrospinalflissigkeit nachgewiesen. Serumproben
fielen negativ aus [17].

Auler in Einzelfallen sind somit Antikorper gegen BoDV-1 oder BoDV-1-RNA nur in Patienten
mit Meningoenzephalitis nachweisbar. Eine mdgliche Erklarung ist, dass im Menschen milde
BoDV-1-Infektionen, die asymptomatisch oder subklinisch verlaufen, duf3erst selten sind. Eine
andere Erklarung ist, dass milde Erkrankungen zwar vorkommen, jedoch nicht Uber
Seropravalenzuntersuchungen nachweisbar sind, da mit den verflUgbaren Methoden
Antikérper gegen BoDV-1 erst spat im klinischen Verlauf detektiert werden (im Median 32 Tage
nach der Hospitalisierung [29]).

Der Ubertragungsweg des Virus ist auBer in den Fallen der Transplantatempfanger unbekannt.
Haushaltsmitglieder der Patienten mit BoDV-1-Infektionen bzw. Personen mit Kontakt zu
BoDV-1-infizierten Nutztieren waren mit Ausnahme der positiven Probe des
Veterinarmediziners, bei dem die Quelle der Infektion unklar ist, immer asymptomatisch und
seronegativ, so dass nicht von einer Mensch-zu-Mensch-Ubertragung bzw. einer Ubertragung
von Nutztieren zum Menschen auszugehen ist [20, 29—-31]. Risikofaktoren fir eine BoDV-1-
Infektion sind das Leben in Iandlichen Umgebungen oder am Stadtrand [17, 32]. Angenommen
wird, dass die Ansteckung durch den Kontakt mit Ausscheidungen von infizierten
Feldspitzmausen erfolgt, indem das Virus nach Aufnahme Uber die Atemwege zunachst den
Riechnerv infiziert und sich dann ins Gehirn ausbreitet [30, 33]. Obwohl in deutschen
Forschungs- und Diagnostiklaboren seit Jahrzehnten mit BoDV-1 umgegangen wird, sind
bisher keine Labor-assoziierten Infektionen beschrieben. Auch dokumentierte Laborunfalle
wie Nadelstich- oder Schnittverletzungen beim Umgang mit BoDV-1-kontaminiertem
Probenmaterial oder die Exposition der Haut mit Cerebrospinalflissigkeit eines BoDV-1-
Infizierten flhrten nicht zur Serokonversion oder Erkrankung des Laborpersonals [34].

Gegenwartig gibt es weder einen zugelassenen Impfstoff noch eine gesicherte Therapie mit
antiviralen Wirkstoffen gegen BoDV. Ribavirin und Favipiravir erwiesen sich in Zellkultur und
im Tierversuch als wirksam gegen Bornaviren einschl. BoDV-1 [35-37] und wurden auch in
der Therapie von BoDV-1-Infektionen eingesetzt, konnten jedoch den Tod der Patienten oder
das Eintreten schwerwiegender Spatfolgen nicht verhindern [24, 30]. In den 1920iger Jahren


Borna#_CTVL001410aa2cc773b4881a1cdcf37d86610eb
Borna#_CTVL001410aa2cc773b4881a1cdcf37d86610eb

BVL_FO_05_4100_402_V1.3

wurde in Deutschland ein Totimpfstoff flir Pferde und Schafe entwickelt, der ab dem Jahr 1947
durch verschiedene attenuierte Lebendimpfstoffe ersetzt wurde. Attenuierte Lebendimpfstoffe
wurden in Westdeutschland bis 1978 und in Ostdeutschland bis 1992 eingesetzt. Die
Wirksamkeit dieser Impfstoffe wurde allerdings nie belegt. Im Jahr 1992 lief die Zulassung fir
den letzten Impfstoff aus. Zu einer erhdhten Inzidenz der Bornaschen Krankheit ist es seitdem
nicht gekommen [1].

Die Meldepflicht fir Bornavirusinfektionen bei Tieren wurde 2011 abgeschafft. Seit 2020 sind
Bornavirusinfektionen von Tieren und Menschen jedoch wieder meldepflichtig (Verordnung
uber meldepflichtige Tierkrankheiten bzw. § 7 Infektionsschutzgesetz).

Bisher ist BoDV als Spender- und Empfangerorganismus fiir gentechnische Arbeiten der
Risikogruppe 2 zugeordnet.

In den ,Technischen Regeln fir Biologische Arbeitsstoffe 462: Einstufung von Viren® ist BoDV
ebenfalls der Risikogruppe 2 zugeordnet.

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anlage 1 GenTSV wird das
Orthobornavirus bornaense als Spender- und Empfangerorganismus fiir gentechnische
Arbeiten weiterhin der Risikogruppe 2 zugeordnet.

Kleinséauger, die mit BoDV infiziert sind, sind zur Vermeidung einer aerogenen Ubertragung
des Virus stets in individually ventilated cages (IVCs) zu halten. Zudem sind zum Umsetzen
der Versuchstiere Kafigwechselstationen zu verwenden.

Begriindung

Nach derzeitigem Kenntnisstand kann BoDV auch im Menschen in seltenen Fallen schwere
Enzephalitiden verursachen, die auch bei Immunkompetenten zum Tod fiihren kénnen. Uber
die Letalitadtsrate beim Menschen kann im Moment keine gesicherte Aussage getroffen
werden, da es nicht auszuschlieRen ist, dass es unerkannte asymptomatische bzw.
subklinische Infektionen gibt. Zudem ist der genaue Ubertragungsweg auf den Menschen
bisher unbekannt, wobei es Hinweise gibt, dass die Infektion Uber die olfaktorische Route
erfolgt. Nach bisherigem Wissensstand erfolgt keine Mensch-zu-Mensch-Infektion.
Langjahrige Erfahrung im Umgang mit BoDV in Laboren zeigen, dass die derzeit
angewendeten SicherheitsmalRnahmen der Stufe 2 dem Risiko einer BoDV-Infektion
ausreichend entgegenwirken.
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