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Hintergrund

Schon vor 30 Jahren wurde darauf hinge-
wiesen, dass durch Organtransplantation
verschiedene pathogene Erreger, vor al-
lem Viren auf den Organempfinger
uibertragen werden konnen, z.B. huma-
nes Immundefizienzvirus (HIV), Zy-
tomegalievirus, Herpes-simplex-Viren,
Epstein-Barr-Virus, Hepatitis-B-Virus
oder Rabiesviren, auflerdem - aber we-
sentlich seltener — Bakterien, Protozoen
und Pilze [1]. Erst vor kurzem wurde
eine 119 Publikationen (Fallberichte,
Fallserien, Fall-Kontroll-Studien oder
Kohortenstudien) umfassende Litera-
turanalyse von insgesamt 207 Nieren-
empfingern publiziert. Die Mehrzahl
(n=116, 56 %) der tibertragenen Erreger
waren Viren wie HIV, HTLV, West-Nil-
Virus, Dengue-Viren, Herpesviren oder
Rabiesviren, alle potenziellen Ausloser
einer tddlichen Enzephalitis [2]. Neu
ist die Erkenntnis, dass Frithsommer-
menigoenzephalitis(FSME)-Viren vom
wvirdmischen Spender mit dem Organ
tibertragen werden und beim Empfin-
ger eine todliche Enzephalitis auslosen
konnen [3].

Anamnestische Hinweise erlauben
bei detaillierter Kenntnisse epidemiolo-
gischer Besonderheiten das im Einzelfall
frithzeitige Erkennen eines besonderen
Krankheitsmusters. Dies konnte im Falle
von Transplantatempfingern ein poten-
ziell entscheidender Vorteil bei kausal
behandelbaren Krankheitserregern sein.
Dies trifft allerdings weder auf Rabies-
viren noch auf Bornaviren zu; sie sind
Ausloser einer immer (Rabiesviren) bzw.
meist (Bornaviren) todlichen Enzepha-

1332 | Der Nervenarzt 12-2018

E. Schmutzhard - B. Pfausler

Neurologische Intensivstation, Univ. Klinik fiir Neurologie, Innsbruck, Osterreich

Tollwut und Bornavirus-

Enzephalitis

Fatale ,emerging” virale Enzephalitis — ein
potenzielles Problem bei Organempfangern

litis, sobald die ersten Rabiessymptome
der Mitbeteiligung des Nervensystems,
d.h. Symptome der Tollwut, berichtet
werden. Weiters ist bei Tollwut die In-
fektiositit der Patienten fur &rztliches
Personal, Pflegepersonen, Familienan-
gehorige etc. von enormer tiglicher
Relevanz im Routineumgang mit ihnen.
Trotz des Bemiihens, ausschlieSlich
komplett ,,gesunde” und ,,passende” Or-
ganspender in den komplexen Prozess
Organspende - Organempfang einzube-
ziehen, sind in den letzten Jahrzehnten
zahlreiche Fille einer Ubertragung durch
eine Transplantation enzephalitisauslo-
sender Viren bei Organempfingern be-
richtet worden. Immer todlich verlauft
Rabies, bekannt seit mehr als 30 Jahren
bei Organempfangern. Erst vor wenigen
Jahren/Monaten wurden Bornaviren, ei-
ne in der Humanmedizin zwar seit Jahr-
zehnten diskutierte, aber nie eindeutig
bewiesene zoonotische Virusspezies, bei
Organempfingern als todliche Enzepha-
litiserreger berichtet [4, 5].
Diese Ubersicht soll
== die epidemiologischen und klini-
schen Besonderheiten der ,,re-emerg-
ing“-Infektion Tollwut darstellen
sowie [6, 7], vor allem,
== die epidemiologischen Besonder-
heiten der ,Emerging”-Bornaviren
diskutieren. Ein Krankheitsmuster
dieser zoonotischen Bornaviren kann
nur bedingt aus diesen wenigen Ein-
zelfallberichten abgeleitet werden [4,
5].

Tollwut - Rabies - Lyssa

Eine moglicherweise auch schon Wochen
oder Monate zuriickliegende Expositi-
on (Tierbiss) bei klinisch-neurologisch
typischen Symptomen einer Enzephali-
tis, begleitet von Hydrophobie, Aeropho-
bie sollte die Differenzialdiagnose Rabies
dringlich erwégen lassen.

Epidemiologie

Indien hat mit 35 % aller Félle weltweit die
hochste Zahl tollwutbedingter Todesfl-
le. Auch im Jahre 2016 kommt die Toll-
wut weltweit noch in mehr als 150 Lan-
dern vor. Die World Health Organization
(WHO) weist fiir das Jahr 2017 weltweit
59.000 berichtete Tollwutfalle (Tollwut-
tote) aus, die Mehrzahl in Indien, China,
Vietnam und anderen stidostasiatischen
Léndern, aber auch aus Subsahara- Afri-
ka, Lateinamerika [8-11]. Bis zu 40 % der
berichteten Tollwutkranken sind Kinder
und Jugendliche unter 15 Jahren.

Nach Europa werden im Durchschnitt
5 bis 10 Fille pro Jahr importiert [8-10].

Durch Korneatransplantationen, aber
auch Transplantationen solider Organe
(inkl. Lunge, Pankreas, Leber) - bei
nicht erkannter aktiver Tollwut des Or-
ganspenders — konnen Tollwutviren auf
den Organempfinger ibertragen und
die todliche Enzephalitis auslsen [6, 7].

Die Inkubationszeit betragt typischer-
weise 1 bis 3 Monate, in seltenen Fillen
- bei Bissverletzungen im Kopfbereich -
auch deutlich kiirzer. Die ldngste bisher
berichtete Inkubationszeit betrigt 6 Jahre

[6].
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Virologie und Transmission

Rhabdoviridae, d.h. Viren der Gattung

Lyssaviren, sind die Ausloser der Toll-

wut. Diese sind einzelstrangige RNA-Vi-

ren mit derzeit 7 bekannten Genotypen

(12, 13]:

== Genotyp 1: Rabiesvirus, Ausloser der
klassischen Tollwut

== Genotyp 2: Lagos-Fledermausvirus

== Genotyp 3: Mokola-Virus

== Genotyp 4: Duvenhage-Virus

== Genotyp 5 und Genotyp 6: Europdi-
sches Fledermaus-Lyssavirus 1+ 2

== Genotyp 7: Australisches Fleder-
maus-Lyssavirus

Rabiesviren werden iiblicherweise durch
den Biss eines tollwiitigen Tieres {iber-
tragen. Der Speichel ist in der Regel das
»Iransmissionsvehikel®, aber auch Tri-
nen, Erbrochenes und potenziell Schweifl
konnen Tollwutviren beinhalten, d. h.
ubertragen [6, 7, 9, 14, 15]. Nach der
Virusinokulation replizieren sich lokal
die Tollwutviren. Wenn das in ausrei-
chendem Mafle geschehen ist und die
Tollwutviren ,Anschluss“ an das peri-
phere Nervensystem iiber die neuromus-
kuldren Endplatten gefunden haben, mi-
grieren sie langsam iiber das periphere
Nervensystem zu den Hinterwurzeln des
Riickenmarkes, im Myelon und letztlich
zum Hirnstamm [6, 15, 16]. Im zentralen
Nervensystem (ZNS) vermehren sich die
Viren rasant, fithren zu schweren neu-
ronalen Fehlfunktionen und damit zum
klinischen Bild einer Enzephalitis (,,ra-
sende Wut“), seltener Myelitis oder Ra-
dikulitis (,,stille Wut®) [6, 7, 14, 15].

» Die Mehrzahl der humanen
Rabiesfalle ist auf Hunde-/
Fuchsbisse zuriickzufiihren

Vom Hirnstamm breitet sich das Virus
sowohl in das Grof$hirn als auch iber
Hirnnerven in die umliegenden Areale,
insbesondere Speicheldriisen, Trinen-
driisen, Schweif3driisen im Kopfbereich,
aber auch andere Organe (Bronchial-/
Lungengewebe, Pankreas, Leber) aus
[16], dies bedingt die Infektiositdt des
tollwutkranken Menschen.

Weltweit wird in der weit iiberwiegen-
den Mehrzahl der humanen Rabiesfille
das Virus durch einen Hundebiss iiber-
tragen, in Mittel- und Osteuropa relativ
héufig auch durch Fuchsbisse [8, 10].
Aber auch andere Tiere wie Waschbir,
Schakal, Hyéne, Katze, Mungo, Wolf
oder Stinktier konnen - selten — selbst
erkranken und das Virus ibertragen. In
Mittelamerika und Europa ist eine nicht
unerhebliche Zahl von Tollwutfillen auf
Bisse durch Fledermiuse zuriickzufiih-
ren. Das Virus findet sich im Speichel,
aber auch in anderen Sekreten, wie Tra-
nen, Nasensekret, Bronchialsekret des
tollwiitigen Tieres (und auch Menschen),
und Bisse oder Einbringen von Speichel
in Kratzwunde oder auf Schleimhiute
sind bekannte Ubertragungswege.

Neurologische Symptomatik

Tollwut ldsst sich in eine

== enzephalitische Form (,furious
rabies®, ,rasende Wut“) und

= paralytische Form (,,paralytic/dumb
rabies®, ,,stumme Wut®)

unterteilen [17]. Mehr als 80% zeigen
die enzephalitische Form, initial ist die
paralytische Rabies schwer von einer Po-
lyradikuloneuritis Guillain Barré zu un-
terscheiden [6, 7, 14, 15].

Bei Eindringen der Rabiesviren in
die Hinterwurzel des Myelon klagt der
Patient erstmals {iber Symptome, die
einer moglichen Erkrankung des Ner-
vensystems zuzuordnen sind, ndmlich
tiber radikuldre Schmerzen, die in das
im urspriinglichen Bissbereich - der
Biss kann schon vollstindig abgeheilt
sein - liegende Dermatom ausstrahlen
(»heftiger Schmerz, gelegentlich auch
,Pruritus’ im Bereich der Bissstelle®).
Die Schmerzen sind mit einer radiku-
laren Sensibilitdtsstérung assoziiert. Bei
der paralytischen Rabies entwickeln sich
Symptome, die als Polyradikuloneuritis
Guillain Barré initial fehlinterpretiert
kénnen. Die Mehrzahl der Tollwutpa-
tienten zeigen rasch Zeichen einer En-
zephalitis mit eindeutigen Hirnstamm-
symptomen, wie Verwirrtheit, Agitation,
Halluzinationen, Schlaflosigkeit, (nukle-
dare) Hirnnervenldsionen mit Dysphagie
und Dysarthrie und zu diesem Zeit-

punkt typische/klassische Symptoma-
tik der Hydrophobie oder Aerophobie.
Schlundkrimpfe und Schluckkrampfe
sind haufig von panischer Angst beglei-
tet. Da Speichel nicht geschluckt werden
kann, bildet sich der charakteristische
»Schaum vor dem Mund®.

Die Rabiesviren breiten sich sehrrasch
aus und fithren innerhalb von Tagen (ma-
ximal 2 Wochen) immer zum Tod [6, 7,
14, 15].

Diagnostik

Die Diagnose Rabies wird auf Grundlage
der Expositionsanamnese und klinischen
Symptomatik gestellt. Der Liquor cere-
brospinalis ist unspezifisch ,,entziindlich®
verdndert mit geringer Pleozytose und
Eiweiflvermehrung, aber normalem Li-
quorzucker und Laktat [6, 7, 14, 15].

In der Magnetresonanztomographie
finden sich erst im Verlauf Lisionen im
Hirnstamm, Hippokampus, Zerebellum
sowie in den Stammganglien [6].

Mikrobiologische Diagnostik
Die Erregerdiagnostik ist mit direk-
ten Virusnachweismethoden zu fiith-
ren, wie Immunfluoreszenztest (zum
Antigennachweis), Polymeraseketten-
reaktion(PCR)-Virusisolierung in der
Zellkultur oder Mauseinokulationstest.
In allen virustragenden Materialien
kann die Diagnostik positiv sein: Liquor
cerebrospinalis, Speichel, Tranenfliissig-
keit, potenziell Mund-, Rachensekret,
Korneaabstrich/Abklatsch-Priparate so-
wie Nackenhautbiopsie (Schweif3drii-
sen!). Ein positiver direkter Erreger-
nachweis beweist die Tollwutinfektion,
ein negatives Testergebnis schliefit die
Diagnose Tollwut jedoch nicht aus. Der
sichere Ausschluss oder die Sicherung
der Diagnose ist gelegentlich nur post
mortem mit dem Nachweis der typischen
Negri-Einschlusskorperchen moglich [6,
7,9, 12,13, 15].

Therapie

Es gibt keine spezifische antivirale Thera-
pie gegen Tollwut/Tollwutviren. Das vor
mehr als einem Jahrzehnt propagierte
Therapieschema eines induzierten Ko-
mas [18] konnte bisher nicht nachvollzo-
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gen oder bestatigt werden und wird daher
nichtempfohlen [19]. Beim Auftreten der
ersten ZNS-Symptomatik ist die Tollwut
mit der sog. postexpositionellen, prophy-
laktischen, dualen Impfung nicht mehr
beeinflussbar. Eine maximale analgeti-
sche und sedierende Therapie, im Sinne
einer ,best comfort care®, ist unerldsslich
[6,7,9,14,15,19]. Beijedembegriindeten
Verdacht eines Kontakts mit Lyssaviren
sollte die postexpositionelle Prophylaxe
(PEP) unverziglich und schnellstmog-
lich nach dem suspekten Tierkontakt er-
folgen [6, 7]. Diese PEP ist daher auch auf
das Umfeld des Tollwutkranken, inklu-
sive Behandlungs- und Betreuungsteam
auszudehnen.

Prognose

Sobald die ersten Symptome der Erkran-
kung des Nervensystems auftreten (meis-
tens radikulitische Schmerzen im Be-
reich der Bissstelle [=Dermatom]) ist der
Verlauf vorgegeben. Nur Einzelfille von
eine Rabies Uberlebenden wurden bis-
her berichtet, diese waren jedoch teil-
geimpft/praexpositionell bzw. spit, aber
doch postexpositionell simultan geimpft
[6, 7]. Es ist auch heute noch vollig legi-
tim, die Rabies als eine immer zum Tod
fithrende und die weltweit hiufigste tod-
liche virale Enzephalitis zu benennen.

Bornavirus-Enzephalitis

»Borna disease Virus 1“ (BoDV-1) wur-
de vor kurzem erstmals als Ausloser ei-
ner humanen Erkrankung im Sinne einer
fulminanten Enzephalitis bei 4 Patienten
(3-mal todlich) in Deutschland diagnos-
tiziert. Drei dieser 4 Bornavirus-Enze-
phalitis-Patienten waren kurz nach ei-
ner Organspende, die sie alle vom selben
Organspender erhalten hatten, an dieser
Enzephalitis erkrankt und verstorben. Ei-
ne spenderassoziierte Transmission von
BoDV-1 erscheint also moglich. Soweit
bekannt, hatte der Organspender keine
Zeichen einer viralen Infektion zum Zeit-
punkt des Hirntodes bzw. unmittelbar
davor [4, 20, 21].

Bereits in den Jahren 2011 bis 2013
hatten 3 Ménner - alle drei Ziichter von
Bunthornchen - eine letztlich innerhalb
von wenigen Monaten tddlich verlau-
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Zusammenfassung

Eine sehr schwer verlaufende, hiufig fatale
Enzephalitis sollte Wochen bis wenige
Monate nach einer Organtransplantation

als organassoziiert detailliert abgeklart
werden. Wenn der Spender zum Zeitpunkt
der Organentnahme virdmisch war oder
sich in den Organgeweben lebende Viren
befanden, kann eine Reihe von Viren auf den
Organempfanger ibertragen werden. Dies
wurde in den letzten Jahren/Jahrzehnten
wiederholt berichtet. In dieser Ubersicht
wird die Tollwut als besonders wichtige
organiibertragene, immer todlich verlaufende
virale Enzephalitis dargestellt, da der
Erkrankte fiir die betreuenden Personen
potenziell (hoch) infektios ist. Weiter werden
die bisher aus der Veterindrmedizin seit
vielen Jahrzehnten bekannten, in der

https://doi.org/10.1007/500115-018-0620-3

Tollwut und Bornavirus-Enzephalitis. Fatale ,emerging” virale
Enzephalitis - ein potenzielles Problem bei Organempfiangern

Humanmedizin als moglicherweise mit
psychiatrischen Erkrankungen assoziiert
zwar diskutierten, aber erst sehr kiirzlich

als Auslser einer schwerst verlaufenden
Enzephalitis nachgewiesenen Bornaviren in
dieser Ubersicht beschrieben. Die Autoren
versuchen, das Wissen um und die Aufmerk-
samkeit fiir Rabies und ,Bornavirus disease”
in der Intensivmedizin und Neurologie tber
diese beiden Erkrankungen sowohl beim den
Organspender als auch den Organempfanger
betreuenden Team zu stdrken. Pravention
durch Wissen kann lebensrettend sein.

Schliisselworter
Epidemiologie - Neurologische Symptomatik -
Diagnostik - Prognose - Rabies

Abstract

A severe, often fatal encephalitis needs to be
extensively and carefully clarified, especially
when it occurs in a patient weeks or months
after an organ transplantation. If the donor
was viremic at the time of the organ removal
or living viruses were present in the organ
tissue, many viruses can be transferred to the
organ recipient. This has been repeatedly
reported in recent years and decades. In this
overview rabies is discussed as a particularly
important form of viral encephalitis, which is
transferred via organs and always has a fatal
outcome, because patients carry a high risk
of infection for all caregivers. Bornavirus has
been known in veterinary medicine for many

Rabies and Bornavirus encephalitis. Fatal emerging viral
encephalitis—a potential problem for organ recipients

decades and in human medicine has been
discussed as possibly being associated with
psychiatric diseases. Very recently Bornavirus
has been identified as the causative pathogen
of fatal encephalitis in organ recipients. The
aim of this article is to raise awareness for
rabies and Bornavirus disease in intensive care
medicine and neurology for organ donors
and those taking care of organ recipients.
Prevention by knowledge can be lifesaving.

Keywords
Epidemiology - Neurological symptoms -
Diagnostics - Prognosis - Rabies

fende Enzephalitis entwickelt. Als Ursa-
che war ein bisher unbekanntes Borna-
virus (,variegated squirrel bornavirus 1
VSBV-1) identifiziert worden [5, 21].

Epidemiologie und Mikrobiologie

Das European Centre for Disease Pre-
vention and Control (ecdc) und die
deutschen Gesundheitsbehorden stufen
BoDV-1 beim Menschen als poten-
zielles enzephalitisauslosendes virales

Pathogen ein [19, 20]. Neben einer
Organtransplantation - als Transmis-
sionsweg von Bornaviren - erscheint
erhohte Umsicht und Vorsicht bei allen
aus menschlichem ,,Material“ gewonne-
nen Substanzen (,,substances of human
origin, SOHO®) geboten. Das ecdc ruft
daher alle Kliniker, Intensivmediziner
und Transplantationschirurgen auf, sich
dieses ,,neuen‘/,,emerging“ viralen Path-
ogens beim Management der Organ-
spende und -transplantation bewusst


https://doi.org/10.1007/s00115-018-0620-3

zu sein, speziell in Gebieten, in denen
Bornaviren als endemisch (vor allem in
der Veterindrmedizin) bekannt sind [4,
21, 22].

BoDV-1 sind sphérische, 80-100 nm
messende Einzelstrang-RNA-Viren des
Genus Bornavirus, der Familie Borna-
viridae, Ordnung Mononegavirales [23,
24].

Zum Genus Bornavirus gehoren — ent-
sprechend der akzeptierten Taxonomie
des International Committee on Taxo-
nomy of Viruses (ICTV) - 8 Spezies und
16 Viren. Uberwiegend sind Bornaviren
mit Vogeln und Reptilien assoziiert, es
gibtjedochauch sdugetierassoziierte Spe-
zies, diese sind die Spezies ,Mammali-
an 1 bornavirus“ mit ,Borna disease vi-
rus 1“und 2 (BoDV-1 und BoDV-2) so-
wie die Spezies ,Mammalian 2 bornavi-
rus“ mit dem ,variegated squirrel (Bunt-
hérnchen) bornavirus 1“ (VSBV-1; [23,
24)).

)) Die Feldspitzmaus ist das
wichtigste bisher bekannte
Bornavirus-Reservoirtier

Vor mehr als 20 Jahren wurde auf Basis
von Seroprivalenzstudien eine potenziell
kausale Assoziation zwischen psychiatri-
schen Erkrankungen (z.B. Schizophre-
nie) und einer positiven ,,Bornavirus-
Serologie® diskutiert [25, 26]. Bereits im
19. Jahrhundert wurde die ,Borna dis-
ease” bei Pferden als schwere neurolo-
gische Erkrankung erstbeschrieben. Der
Name ist von der nahe Leipzig gelegenen
Stadt Borna abgeleitet, in der Ende des
19. Jahrhundert Militirpferde an einer
»subakuten Enzephalitis* erkrankt wa-
ren. Bis heute wurde bei vielen anderen
Sdugetieren (Rinder, Ziegen, selten auch
Hunde und Katzen, aber auch Zootie-
re wie Flusspferde, Lamas, Affen) eine
vergleichbare subakute bis akute Enze-
phalitis beschrieben. Auch bei Reptilien
und diversen Vogeln wurde diese Erkran-
kung bereits diagnostiziert. Bei diesen
Tieren wurden unterschiedliche und un-
terschiedlich schwere - haufig auch todli-
che - enzephalitische Verldufe - nach ei-
ner Inkubationszeit von zwei Wochen bis
mehreren Monaten — gesehen [27-32].

In Mitteleuropa sind als endemische
Regionen derzeit Ost- und Stiddeutsch-
land, Liechtenstein, die Ostschweiz, das
westliche Osterreich und Oberdster-
reich bekannt, insbesondere Regionen,
in denen die Feldspitzmaus (Crocidura
leucodon), das wichtigste bisher bekann-
te Bornavirus-Reservoirtier, endemisch
vorkommt [29-32]. Dies bedeutet, dass
wesentlich grofiere Bereiche Europas,
in denen die Feldspitzmaus endemisch/
oder heimisch ist, potenzielle Bornavi-
rus-Foci sein konnten und somit auch im
wesentlichen Ost-, Mittel- und Siideuro-
pa (mit Ausnahme von Westfrankreich,
Iberische Halbinsel und Siiditalien). Die
Feldspitzmaus ist auch auf der Krim,
im Kaukasus und im Iran heimisch. Im
Bergland reicht das Habitat — Wiesen,
Felder, Hecken, Gérten — bis 1000 m See-
héhe. Die BoDV-1 Ubertragungswege
von Tier auf Mensch sind nicht bekannt
[31, 32].

,Borna disease” beim Menschen

In den Jahre 2011 bis 2013 hatten 3 Min-

ner eine letztlich - innerhalb von wenigen

Monaten - tédlich verlaufende Enzepha-

litis entwickelt. Alle drei hatten Gemein-

samkeiten

== Symptome einer Enzephalitis mit Fie-
ber, qualitativer und letztlich quan-
titativer Bewusstseinstérung, mit
initialer zerebelldrer Symptomatik,
Myoklonien und Hirnnervenparesen

== alle drei lebten in Sachsen-Anhalt,
waren Ziichter von Bunthérnchen
(Sciurus variegatoides) und hatten
Kontakt miteinander bzw. tausch-
ten ihre Bunthérnchen mehrfach
untereinander aus,

== bei allen drei Patienten wurde mit-
tels metagenomischer Methoden
ein bisher unbekanntes Bornavirus
(»variegated squirrel bornavirus 1%
VSBV-1) aus dem Liquor cerebro-
spinalis identifiziert. Dieses wurde
auflerdem in einem Bunthornchen,
das Kontakt mit ihnen hatte, isoliert

[5].

Am 07.03.2018 wurden von den Behor-
den Deutschlands nun iiber das Early
Warning and Response System (EWRS)
der ecdc 4 Falle einer akuten Enzepha-

litis bedingt durch BoDV-1 gemeldet.
Drei dieser 4 Patienten waren Organ-
empfinger, die Niere und Leber von
einem einzigen Organspender aus Std-
deutschland erhalten hatten. Die beiden
Nierenempfianger - unter der tblichen
Post-Transplantations-Immunsuppres-
sion — erkrankten und verstarben unter
dem Bild einer akuten Enzephalitis etwas
mehr als 3 Monate nach der Transplan-
tation. Der Leberempfinger tberlebte
die Akuterkrankung mit der Residu-
alsymptomatik einer Nervus-opticus-
Atrophie. Die Todesursache des Organ-
spenders ist nicht bekannt und weitere
Organe waren nicht transplantiert wor-
den. Alle drei Organempfinger waren
untereinander nicht verbunden, sie leb-
ten und wurden in unterschiedlichen
deutschen Stidten behandelt und mit
Ausnahme des gemeinsamen Spenders
gab es keinerlei epidemiologische oder
weitere Gemeinsamkeiten. Im Rahmen
der Aufarbeitung dieser 3 Fille wurde ein
vierter BoDV-1-Patient aus Siiddeutsch-
land mit t6édlich verlaufender Enzepha-
litis gefunden, der aber in keiner Weise
mit den 3 erkrankten Organempfingern
oder dem Organspender in Verbindung
stand [4, 20-22].

Die initiale diagnostische Aufarbei-
tung wurde durch das Friedrich-Loftler-
Institut durchgefithrt. BoDV-1-Genom
wurde bei beiden Nierentransplantierten
mittels RT-qPCR und ,,next-generation-
sequencing” gefunden/bestitigt [20]. Ei-
ne BoDV-1-spezifische Serokonversion
wurde bei allen drei Patienten nachge-
wiesen (Universitit Freiburg und Bern-
hard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin
in Hamburg) und mittels Immunhis-
tochemie und In-situ-Hybridisierung
(Universitit Gieflen) wurden BoDV-1-
Antigen und -RNA bestitigt [4, 21, 22].

) Auch bei Immunkompe-
tenten sollte bei Enzephalitis an
BoDV-1 gedacht werden

Alle diese sehr rezenten Untersuchungs-
ergebnisse belegen die ersten gesicher-
ten BoDV-1-Erkrankungen beim Men-
schen. Dieses ,klassische® Bornavirus
unterscheidet sich von dem im Jahr
2015 bei Ziichtern exotischer Hoérnchen

Der Nervenarzt 12-2018 ‘ 1335



Leitthema

(Bunthoérnchen; [5]) als Ausloser einer
Enzephalitis beschriebenen Bornavirus
der Bunthornchen (VSBV-1, ,variegated
squirrel bornavirus 1% Spezies ,Mam-
malian 2 bornavirus®).

Derzeit gehen die Gesundheitsbehor-
den und das Robert-Koch-Institut (RKI)
tibereinstimmend davon aus, dass es sich
beiden BoDV-1-Erkrankungen der oben
beschriebenen Organempfanger um sehr
seltene Einzelfille handelt [4, 20-22].
Unabhingig von den transplantations-
assoziierten Erkrankungen ist eine fatale
Infektion des ZNS mit dem klassischen
Bornavirus (BoDV-1) bei einer weiteren,
zurzeit noch einzigen Patientin hochst
bemerkenswert [4, 21]. Aus diesen Griin-
den sollte bei einer unklaren, offensicht-
lich erregerbedingten Enzephalitis auch
bei Immunkompetenten auf BoDV-1 un-
tersucht werden.

Fazit fiir die Praxis

== Tollwut ist die virale Enzephalitis, die
weltweit die meisten ,Enzephalitis-
toten” verursacht. Alle Tollwutviren
konnen durch Organtransplantation
vom Organspender auf den Organ-
empfanger iibertragen werden.
Daher muss beim Spender die Todes-
ursache Rabies unter allen Umstan-
den ausgeschlossen sein. Seit Beginn
der Organtransplantationsmedizin
gibt es immer wieder Berichte iiber
todlich verlaufende Tollwutvirusen-
zephalitiden, nicht nur in Indien,
auch in den USA oder Deutschland.
Die potenzielle die Organspender
betreuende Intensivmedizin ist zur
auBersten Vorsicht, anamnestisch
und labormagig, verpflichtet. Tollwut
ist infektios.

== Vor kurzem gab es erstmals bei
Organempfangern Berichte liber
todliche Enzephalitiden, die durch
Bornaviren — bisher nur in der Vete-
rindrmedizin bekannt — verursacht
wurden. Bornaviren kdnnen bei
engem Kontakt mit Bunthornchen
symptomlos auf Menschen iibertra-
gen werden. Bei jedem potenziellen
Organspender sollte die Frage eines
solchen Tierkontaktes angesprochen
werden.
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Rheuma und Nervenschaden hiangen oft zusammen
Ideenwettbewerb 2018 zeichnet Berliner Rheumaforscher aus

Die Deutsche Rheumastiftung zeichnete den Assistenzarzt Vincent Casteleyn
aus Berlin als Gewinner des , Ideenwettbewerbs 2018 fiir seine Idee aus, die Zu-
sammenhénge von Neuropathien und entziindlich-rheumatischen Erkrankungen

systematisch zu erforschen.

Verschiedene entziindlich-rheumatische
Erkrankungen kdnnen zu unterschiedlichen
Schaden am zentralen und peripheren
Nervensystem fiihren. Bei der rheumatoiden
Arthritis etwa stellt das sogenannte
Karpaltunnelsyndrom eine haufige Form dar.
Es konnen sich aber auch die BlutgefaB3e in
der Nédhe von peripheren Nerven entziinden.
Infolgedessen gelangt zu wenig Sauerstoff
zu den Nervenzellen, so dass sie schlieBlich
absterben. Oft betreffen die Entziindungen
kleine Nerven und isolierte Bereiche, seltener
das gesamte periphere Nervensystem.

Warum dies passiert und warum bestimmte
Nerven befallen sind und andere nicht,

ist noch weitgehend unbekannt. ,Die
Idee, diese Zusammenhénge systematisch
konsequent und anhand von Beispielen aus
dem klinischen Alltag zu erforschen, glei-
chermaBen mit dem Blick auf Wissenschaft
und eine bessere Patientenversorgung,

hat die Jury beeindruckt,” sagt der 1.
Vorsitzende der Deutschen Rheumastiftung,
Professor Dr. med. Jiirgen Braun, Leiter
des Rheumazentrums Ruhrgebiet, St.
Elisabeth Gruppe, in Herne. Ein besonders
wichtiger Grund dafiir, diese Vorgange
besser zu erforschen sei die Tatsache, dass
neuropathische Schmerzen fiir den Patienten
besonders quélend sind.

Preistrager Casteleyn, geboren 1991,
begriindet die interdisziplindre Bewerbung
der beiden Fachbereiche zudem mit einer
Vielzahl gemeinsam behandelter Falle. Er
selbst arbeitet an der Klinik fiir Rheumatolo-
gie und klinische Immunologie an der Charité
- Universitatsmedizin Berlin und entwickelte
die Projektidee zusammen mit Professor

Dr. med. Werner Stenzel vom Institut fiir
Neuropathologie, ebenfalls Charité. Den
Fokus ihrer Studien legen die Forscher auf die
sogenannten Vaskulitiden. Hierbei handelt
es sich um GefaBentziindungen, die wie alle
entziindlich-rheumatischen Krankheiten
durch ein fehlgeleitetes Immunsystem
entstehen: Anstatt Schutz zu bieten, greift

es die eigenen Gewebe und Organe an —in
diesem Fall BlutgefaRe. Die korpereigene
Abwebhr ruft entziindliche Prozesse hervor,
die dem Korper schweren Schaden zufiigen
kénnen.

Bislang nahmen Casteleyn und Kollegen
mehr als 30 Nervenproben von Menschen
mit entziindlich-rheumatischen Erkrankun-
gen und Nervenschaden. Die Gewebeanalyse
der Proben ermdglicht oft eine rasche
Behandlung. ,Denn trotz Nebenwirkungen
empfehlen wir fiir diese Patienten gezielte
medikamentdse Therapien, um ein
Absterben der Nerven zu verhindern, wie
etwa eine intravendse Glukokortikoidgabe
und dariiber hinausfiihrende Therapien,
sollte es sich um einen Vaskulitis-bedingten
Nervenschaden handeln’, erldutert
Casteleyn. ,Wir wollen fiir mogliche Therapie
eine wissenschaftliche Basis schaffen,

um eine optimale Patientenversorgung

zu gewadhrleisten.” Sie planen, anhand

der Gewebeproben darzustellen, wie die
Immunzellen den Entziindungsprozess vor-
antreiben und die GeféBwénde attackieren.
Die Forscher mochten auBBerdem betroffene
Patientengruppen, die GefaBentziindungen
selbst und die Nervenschiaden genau
beschreiben. Beantworten mochten sie auch,
welche rheumatologischen Erkrankungen
mit welchen Formen der Gefédentziindung
einhergehen und welche Vorhersagen ,Bio-
marker” hierfiir zulassen. ,Besonders wichtig
ist uns, schlieBlich Handlungsempfehlungen
zu erarbeiten, um Patienten eine umgehende
und standardisierte Versorgung anbieten zu
konnen’, betont Vincent Casteleyn.

J. Wetzstein, Pressestelle
Deutsche Gesellschaft fiir
Rheumatologie (DGRh)
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