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Zusammenfassung und 
Bewertung

Im Jahr 2016 wurde bekannt, dass bei drei 
Empfängern von Spenderorganen dessel-
ben postmortalen Organspenders schwe-
re Enzephalitiden auftraten. Zwei der 
transplantierten Patienten verstarben. Als 
Auslöser der transplantationsassoziierten 
Infektionen konnte erstmals das klassi-
sche Bornavirus (Borna disease virus 1, 
BoDV-1) identifiziert werden [1]. Weite-
re nicht-transplantationsassoziierte Ein-
zelfälle wurden in Bayern nachgewiesen 
und zoonotische Übertragungen für die-
se Infektionen vermutet [2, 3].

Der natürliche Wirt von BoVD-1 ist 
die Feldspitzmaus (Crocidura leucodon), 
die das Virus mit Urin und Speichel aus-

scheidet. Gelegentlich kommt es zu Über-
tragungen von BoDV-1 auf andere Säu-
getiere, vor allem Pferde und Schafe, die 
Fehlwirte sind. Diese entwickeln dann die 
so genannte Bornasche Erkrankung. Alle 
jetzt identifizierten Patienten sowie der 
Organspender stammten aus einem be-
kannten Verbreitungsgebiet des BoDV-1. 
Es besteht Forschungsbedarf zur Ermitt-
lung der zoonotischen Übertragungswege 
von Bornaviren auf den Menschen und zu 
den Infektionsverläufen.

Bereits 2015 wurde ein weiteres, bis 
dahin unbekanntes zoonotisches Borna-
virus (Variegated Squirrel Bornavirus 1, 
VSBV-1) als Auslöser letal verlaufender 
Enzephalitiden bei einzelnen Haltern 
und Züchtern von exotischen Hörnchen 
bekannt [4]. VSBV-1 und BoVD-1 werden 
in die Spezies Orthobornavirus in der Fa-
milie der Bornaviridae eingruppiert und 
lassen sich molekulargenetisch differen-
zieren.

Bei akut Erkrankten und an der Infek-
tion verstorbenen Menschen lassen sich 
BoDV-1- und VSBV-1-Infektionen mit 
den heute zur Verfügung stehenden Un-
tersuchungsmethoden wie Antikörper-
nachweis, NAT und Sequenzierung si-
cher nachweisen. Nach derzeitigem Stand 
des Wissens werden Bornaviren von in-
fizierten Fehlwirten nicht ausgeschieden 
und sind in deren Blut allenfalls in äußerst 
geringen Mengen nachweisbar. Auch bei 
den transplantationsassoziierten BoDV-
1-Fällen konnte kein Virus im Blut nach-
gewiesen werden.

Die Prävalenz und Inzidenz von Bor-
navirusinfektionen in der Bevölkerung 
und in der Population der Blut- und 
Plasmaspender sind nicht bekannt. Ob 
und in welchem Umfang subakute oder 
inapparente Infektionen, insbesonde-
re mit BoDV-1, beim Menschen auftre-

ten, ist unbekannt. Auch hier besteht 
Forschungsbedarf. Zur Ermittlung der 
epidemiologischen Datenlage ist die Eta-
blierung von standardisierten und vali-
dierten Antikörper- und Antigentesten 
sowie von Nukleinsäurenachweissyste-
men notwendig. Nukleinsäure-Amplifi-
kationstechnik (NAT)-Verfahren sollten 
hierbei ein breites Spektrum von Bor-
navirussequenzen erfassen. Retrospek-
tive und prospektive Untersuchungen 
von Patienten mit einer potenziell durch 
Bornaviren ausgelösten Erkrankung wie 
Enzephalitis bzw. Meningoenzephali-
tis oder anderen neurologischen Krank-
heitsbildern können zur Ermittlung von 
Informationen über die Verbreitung von 
Infektionen und Erkrankungen durch 
Bornaviren beitragen.

Transfusionsassoziierte Infektio-
nen sind bisher nicht bekannt gewor-
den. Übertragungen durch Plasmaderi-
vate sind aufgrund der Wirksamkeit der 
eingesetzten Inaktivierungs- und Elimi-
nierungsverfahren gegenüber umhüllten 
Viren nicht anzunehmen. Aufgrund der 
Seltenheit der bisher identifizierten Infek-
tionen und Erkrankungsfälle ist eine allge-
meine Spendertestung nicht erforderlich 
und zurzeit auch noch nicht möglich.

1. Wissensstand über 
den Erreger

Seit mehr als 250 Jahren werden neurolo-
gische Symptome und Verhaltensstörun-
gen bei Pferden und Schafen berichtet. Die 
Erkrankung wurde auch als hitzige Kopf-
krankheit der Pferde bezeichnet. Derar-
tige Enzephalitiden wurden im 19. Jahr-
hundert von der Schwäbischen Alb und 
später auch aus Bayern, Württemberg und 
Sachsen berichtet. Da sehr viele Tiere in 
der Umgebung der Stadt Borna (Sachsen) 
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erkrankten, etablierte sich der Name Bor-
nasche Krankheit (Borna Disease, BD) 
der Pferde und wurde später in die wis-
senschaftliche Nomenklatur übernom-
men [5].

Joest und Degen beschrieben bei er-
krankten Pferden durch histologische 
Verfahren nachgewiesene intranukleär 
gelegene Einschlusskörperchen (Joest-
Degen-Kerneinschlusskörperchen) in 
Ganglienzellen des Ammonshorns und 
schlugen diese Methode für die Diffe-
renzialdiagnose von neurologischen Er-
krankungen bei Pferden vor [6, 7]. Bei 
Schafen mit einer der BD der Pferde ver-
gleichbaren Symptomatik konnten eben-
falls charakteristische intranukleäre Ein-
schlusskörper nachgewiesen werden. 
Der Nachweis dieser intranukleären Ein-
schlusskörper diente über Jahrzehnte als 
einzige Methode zum sicheren Nachweis 
der BD. Zwick und Mitarbeitern gelang 
der Beweis, dass der Krankheitserreger 
der BD ein filtrierbares Agens (Virus) ist 
[8]. Sie zeigten auch, dass sich der Erre-
ger experimentell durch intrazerebrale 
Inokulation auf verschiedene kleine Ver-
suchstiere wie Kaninchen, Meerschwein-

chen und Ratten, aber auch auf Rhesusaf-
fen übertragen ließ [9, 10].

Mitte der 1980er Jahre wurde eine Stu-
die veröffentlicht, in der bei einem Teil der 
untersuchten Seren von Patienten mit psy-
chiatrischen Störungen Antikörper gegen 
Bornavirus-Antigene nachgewiesen wur-
den [11]. In den folgenden Jahren wur-
de dann auch bei Patienten mit Depres-
sionen, Schizophrenie, Multipler Sklerose 
und dem Chronischen Müdigkeitssyn-
drom über positive Antikörperteste gegen 
Bornavirus berichtet [12]. In vergleichen-
den Untersuchungen zur Häufigkeit von 
BoDV-1-Antikörpern konnten keine sig-
nifikant höheren Prävalenzen bei psychi-
atrischen Patienten im Vergleich zu Blut-
spendern oder Patienten mit chronischen 
Erkrankungen oder Infektionen gefunden 
werden [13, 14]. Der in mehreren Studien 
beschriebene Nachweis von Bornavirus-
spezifischen Nukleinsäure-Amplifikaten 
in peripheren mononukleären Zellen des 
Blutes (PBMC) konnte bisher nicht als Be-
leg für eine Bornavirusinfektion dienen, 
da die ermittelten Sequenzen sich nicht 
von den verwendeten Laborreferenz-
stämmen unterschieden. Es wird ange-

nommen, dass Kreuzkontaminationen für 
diese Ergebnisse verantwortlich sind [15]. 
Aus den bisher vorliegenden Ergebnissen 
lässt sich kein Zusammenhang zwischen 
postulierten Bornavirusinfektionen und 
psychiatrischen Erkrankungen des Men-
schen belegen [12, 16]. Die Beteiligung 
von klassischen und neu entdeckten Bor-
naviren an Enzephalitiden des Menschen 
ist jedoch nachgewiesen [1, 2, 4].

Erkenntnisse zur Verbreitung von 
Bornavirusinfektionen haben seit dem 
Beginn des 21. Jahrhunderts sprunghaft 
zugenommen. Das „klassische“ Bornavi-
rus (Borna disease virus, BDV) wurde bis 
zum Jahr 2008 als einziger Vertreter der 
Familie der Bornaviridae in die 1991 eta-
blierte Ordnung der Mononegavirales ein-
geordnet [17, 18]. Der Nachweis weiterer 
Bornaviren bei Säugetieren, Vögeln, Rep-
tilien und Fischen und deren molekulare 
Charakterisierung machten es notwendig, 
die neu beschriebenen Viren einzuordnen 
und die Taxonomie zu aktualisieren [17–
20]. Eine Übersicht findet sich in . Tab. 1.

Von besonderem Interesse ist die Be-
schreibung von mehreren endogenen 
Bornavirus-ähnlichen (endogenous Bor-

Tab. 1  Taxonomie der Familie der Bornaviridae in der Ordnung Mononegavirales [17, 18, 22–25]

Genus Spezies Virus (Abk.) Nachgewiesen bei

Carbovirus Queensland carbovirus Jungle carpet python virus (JCPV) Pythonschlange (Australien)

Southwest carbovirus Southwest carpet python virus (SWCPV) Pythonschlange (Australien)

Orthobornavirus Mammalian 1 orthobornavirus Borna disease virus 1 (BoDV-1) Pferd, Neuweltkameliden, Schaf, 
Spitzmaus, Mensch (Endemiegebiete 
Mitteleuropas)

Borna disease virus 2 (BoDV-2) Pferd (Österreich)

Mammalian 2 orthobornavirus Variegated squirrel bornavirus 1 (VSBV-1) Bunt-, Schönhörnchen, Mensch (in Asso-
ziation mit Hobby- und Zootierhaltungen 
in Europa)

Elapid 1 orthobornavirus Loveridge’s garter snake virus 1 (LGSV-1) Schlange (Afrika)

Passeriform 1 orthobornavirus Canary bornavirus 1, 2a (CnBV-1, -2) Kanarienvögel (Hobbytierhaltung 
Deutschland und Österreich)

Passeriform 2 orthobornavirus Estrildid finch bornavirus 1 (EsBV-1) Prachtfinken (Hobbytierhaltung Deutsch-
land)

Psittaciform 1 orthobornavirus Parrot bornavirus 1, 2, 3, 4, 7a (PaBV-1–4, 
-7)

Papageien (Hobby- und Zootierhaltung 
weltweit)

Psittaciform 2 orthobornavirus Parrot bornavirus 5 (PaBV-5) Papageien (Hobby- und Zootierhaltung 
weltweit)

Waterbird 1 orthobornavirus Aquatic bird bornavirus 1, 2a (ABBV-1, -2) Wasservögel (Nordamerika, Europa)

Cultervirusb Sharpbelly cultervirus Wŭhàn sharpbelly bornavirus (WhSBV) Beilbauch-Weißfisch (China)
aDie aviären Spezies der Orthobornaviren werden auf Grund von phylogenetischen Analysen in Genotypen unterteilt. Die beiden Genera Carbovirus und Orthobornavirus 
unterscheiden sich in der Genomstruktur. 
bICTV Bornavirus study group proposal 2018
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navirus like, EBL) Elementen, die auf eine 
Integration von Bornavirussequenzen in 
das Genom von Vertebraten vor mehr als 
60 Mio. Jahren zurückzuführen sind [21].

1.1 Erregereigenschaften

1.1.1 Virusstruktur und 
Virusvermehrung
Bornaviren replizieren als einziger Ver-
treter der Mononegavirales im Zellkern. 
Sie können in Zellkulturen verschiedener 
Säugetiere, bevorzugt in Zellen neurona-
len Ursprungs, vermehrt werden, ohne 
einen zytopathogenen Effekt hervorzuru-
fen [26]. Das Virus weist in Zellkulturzel-
len eine ausgeprägte Zellassoziation auf, 
und im Überstand sind nur sehr niedri-
ge Titer an infektiösem Virus nachweis-
bar. Nachdem es gelungen war, größere 
Mengen an zellfreien Viren zu gewinnen 
[27], wurde das Genom 1994 charakteri-
siert [28, 29]. Mononegavirales haben eine 
Lipidhülle, die sich von zellulären Mem-
branen ableitet. In die Lipidhülle sind die 
viralen Glykoproteine eingelagert, die für 
die Adsorption und die Aufnahme in die 
Zielzelle notwendig sind. Die Lipid-Hül-
le umschließt den helikalen Ribonukle-
insäure-Komplex. Das Genom des Bor-
navirus ist nicht segmentiert und hat 
Negativstrang-Polarität. Das Genom mit 
einer Größe von 8,9 kb kodiert sechs Vi-
rusproteine, die von sechs offenen Lese-
rahmen der Positivstrang-RNA (mRNA) 
translatiert werden: N (p38/40), P (p24), 
X (p10), M (p16), GP (p56) und L (p180). 
Das Nukleoprotein N bildet zusammen 
mit dem Phosphoprotein P, der Polyme-
rase L und der viralen RNA den helikalen 
Ribonukleoprotein (RNP)-Komplex. Das 
Matrixprotein M ist am Assembly der Vi-
ruspartikel und deren Freisetzung betei-
ligt. Der Leserahmen des GP kodiert für 
ein Protein mit einem Molekulargewicht 
von 56 kDa, das posttranslational glyko-
siliert wird (gp84/gp94). Das GP-Vorläu-
ferprotein wird durch die zelluläre Pro-
tease Furin in die beiden Untereinheiten 
gp43 und gp51 prozessiert. Die korrekte 
Prozessierung des Oberflächenglykopro-
teins GP ist für die Erkennung und Infek-
tion der Zelle erforderlich. Zudem ver-
mittelt GP den Neurotropismus und die 
Ausbreitung des Virus in Neuronen. An-
tikörper gegen GP neutralisieren Borna-

viren. Das X-Protein ist ein multifunkti-
onales Nicht-Strukturprotein und an der 
Regulation der Virusreplikation beteiligt 
[12, 30].

Das Virus breitet sich im Wesentli-
chen über Zell-Zell-Kontakt aus, und pro-
zessiertes GP ist für die Ausbreitung des 
Virus von Zelle zu Zelle notwendig [31]. 
Untersuchungen im Tiermodell weisen 
darauf hin, dass infektiöse RNP-Komple-
xe durch transneuralen Transport entlang 
der Nervenbahnen wandern und keine 
intakten Viruspartikel nachweisbar sind 
[32].

Transkription und Replikation fin-
den im Zellkern der infizierten Zelle statt. 
Die genomische RNA wird durch die vi-
rale RNA-abhängige RNA-Polymerase L 
in die Plusstrang-Kopie des viralen Ge-
noms (Anti-Genom) transkribiert. Die 
Plusstrang-RNA dient als Matrize für die 
Synthese des viralen Genoms. Die Pro-
zessierung der Plusstrang-RNA in die 
verschiedenen subgenomischen mRNAs 
erfolgt unter Verwendung der zellulären 
Splicing-Mechanismen [12, 26, 29, 33, 34].

1.1.2 Physikochemische 
Eigenschaften des Bornavirus 
(BoDV)
BoDV ist ein umhülltes Virus mit ei-
ner Größe von etwa 100 nm. Der Erre-
ger wird durch Lipidlösungsmittel wie 
Äther und Chloroform sowie Hitzebe-
handlung (30 min, 56 °C) und niedrigen 
pH (pH 3) inaktiviert. Chlorhaltige Des-
infektionsmittel und Formaldehyd so-
wie UV-Bestrahlung inaktivieren BoDV 
schnell. Bei Lagerung von Virus aus Zell- 
bzw. Organhomogenaten in Serum sinkt 
der Titer an infektiösem Virus unter die 
Nachweisgrenze in Abhängigkeit von der 
Lagerungstemperatur: bei 37 °C nach 
72 h, bei 20 °C nach drei Wochen und bei 
4 °C nach sechs Monaten. Bei –20 °C ist 
der Titer nach zwei Jahren um den Fak-
tor 100 reduziert, während der Titer bei 
–70 °C unverändert bleibt [35]. Es beste-
hen Unterschiede in der Thermostabilität 
zwischen Virus aus Zellhomogenaten und 
zellfreiem Virus [36]. Der Titer von zell-
freiem Virus sinkt bei einer Temperatur 
von 37 °C innerhalb von 120 h um etwa 
einen Faktor von 102, wohingegen der Ti-
ter des aus Zellhomogenaten gewonnenen 
Virus in diesem Zeitraum um einen Fak-

tor von 104 reduziert wurde. Es kann pos-
tuliert werden, dass zellfreies BoDV, das 
von erkrankten oder persistent infizierten 
Tieren über Körperflüssigkeiten wie Urin 
oder Speichel ausgeschieden wird, über 
längere Zeit in der Umwelt infektiös vor-
liegen kann. In vakuumgetrocknetem Ge-
hirnmaterial von erkrankten Kaninchen 
konnte infektiöses Virus noch nach 10 bis 
17 Jahren nachgewiesen werden [37].

1.1.3 Pathogenese
Die Infektion adulter Säugetiere führt 
häufig zu einer Enzephalitis, die auf fol-
gende Faktoren zurückgeführt wird:
55 eine Induktion T-Zell-vermittelter Zy-
totoxizität gegenüber Neuronen, die 
Borna-Antigene exprimieren,
55 eine mit der Aktivierung von Mikro
glia assoziierte, durch Zytokine ver-
mittelte Neurotoxizität und
55 eine mit dem Verlust von Astrozyten 
verbundene Akkumulation von Glu-
tamat, die zu einer Zerstörung von 
Neuronen führt [38].
Die Infektion kann auch mit einer Re-

tinitis assoziiert sein [39–41].
Die Infektion neugeborener Säugetie-

re kann in Abhängigkeit vom genetischen 
Hintergrund zu einer persistierenden, to-
lerierten Infektion führen [42]. Während 
bei adult infizierten Säugetieren das Virus 
meist auf das Zentralnervensystem be-
schränkt bleibt, lässt sich Virus bei neo-
natal infizierten Tieren auch in Herz, Drü-
sen, Magen und Darm, aber nicht im Blut 
nachweisen [42]. Ungeachtet der tolerier-
ten Infektion kommt es bei persistent in-
fizierten Tieren jedoch zu neurologischen 
Störungen, die mit verminderten kogniti-
ven Fähigkeiten und Verhaltensstörungen 
einhergehen können [38]. Zu bemerken 
ist, dass der Infektionsverlauf nach experi-
menteller Infektion bei Säugetieren Spezi-
es-spezifische Unterschiede aufweist [43, 
44]. Natürliche Infektionen werden bei 
Spitzmäusen und Hörnchen nachgewie-
sen, die die Infektion mit Bornavirus tole-
rieren und persistent Bornavirus ausschei-
den. Bisher ist nicht geklärt, auf welchem 
Wege sich diese Tiere infizieren [45–47].

Bornasche Krankheit bei Pferden, an-
deren Einhufern, Schafen und Neuwelt-
kameliden. Infektionen von Pferden, 
Schafen und anderen Spezies werden spo-
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radisch beobachtet und diese Tiere wer-
den als Fehlwirte angesehen. Die Borna-
sche Krankheit bei Pferden ist durch eine 
akute Enzephalitis charakterisiert, die sich 
nach einer Inkubationszeit von etwa vier 
Wochen bis zu über fünf Monaten entwi-
ckelt. Die Erkrankung beginnt mit unspe-
zifischen Symptomen wie Apathie, Schläf-
rigkeit, Depression, Schreckhaftigkeit und 
Antriebslosigkeit gefolgt von Ataxie [48]. 
Verhaltensänderungen sind unter ande-
rem Spreizen und Überkreuzen der Bei-
ne und Pressen des Kopfs gegen die Wand 
oder Krippe, langsames Kauen und „Pfei-
fenrauchen“. Es treten Lähmungen auf, die 
Tiere können erblinden, fallen ins Koma 
und sterben. Mehr als 80 % der erkrank-
ten Tiere erliegen der Erkrankung ein bis 
vier Wochen nach Auftreten der klini-
schen Symptome [48, 49].

Die Ursache der klinischen Erkran-
kung ist nicht die Virusreplikation, die 
sowohl in vitro als auch in vivo ohne zyto-
pathischen Effekt abläuft, sondern die vi-
rusinduzierten immunpathologischen Re-
aktionen der infizierten Tiere durch eine 
T-Zell vermittelte Immunantwort [50–
53]. Histopathologische Untersuchun-
gen des Gehirns zeigen eine nicht eitrige 
Meningoenzephalomyelitis mit unregel-
mäßig verteilten Entzündungsherden im 
Hippokampus, entlang der Nervenbah-
nen, im Mesenzephalon und Hippokam-
pus. Perivaskuläre lymphozytäre Infiltrate, 
die aus T-Zellen und Makrophagen beste-
hen, findet man besonders in der Grauen 
Substanz [54–56].

Natürliche Infektionen bei Schafen 
verlaufen vergleichbar zu denen bei Pfer-
den [57, 58], ebenso Infektionen bei Alpa-
kas [59] und weiteren Zootieren [60, 61].

„Staggering disease“ bei Katzen. Es wird 
kontrovers diskutiert, ob die „Feline stag-
gering disease“ ebenfalls durch Borna-
virusinfektionen verursacht wird. Ohne 
Zweifel lassen sich Symptome dieser Er-
krankung experimentell nach Infektion 
mit Bornaviren bei Katzen nachweisen. 
Wie bei Schaf und Pferd werden klini-
sche Symptome wie Wesensänderungen, 
Fieber, Apathie und Appetitlosigkeit so-
wie Ataxie, Gangauffälligkeiten, Blindheit 
und Hinterbeinparalysen beobachtet [62–
64]. Das natürliche Vorkommen der In-
fektion bei Katzen konnte jedoch bisher 

nicht bestätigt werden, da alle Viren aus 
postulierten Infektionsnachweisen gene-
tisch mit den in den jeweiligen Laboren 
verwendeten Virusstämmen weitgehend 
übereinstimmten. Außerdem konnte kein 
regional abgrenzbares Viruscluster nach-
gewiesen werden, welches die Infektion 
plausibel erklären würde [65, 66].

Infektionen von Versuchstieren. Lange 
Zeit war der Kaninchen-adaptierte Stamm 
V, der Ende der 1920er Jahre von Zwick 
und Mitarbeitern isoliert worden war, 
der einzige Stamm, der für experimentel-
le Untersuchungen zur Verfügung stand. 
Erst in den 1980er Jahren wurden weitere 
Isolate für experimentelle Untersuchun-
gen eingesetzt.

In der überwiegenden Anzahl der ex-
perimentellen Übertragungen der Borna-
schen Krankheit durch BDV auf Versuchs-
tiere wurde die intrakranielle Infektion 
angewendet. Bei einer Vielzahl von Säuge-
tieren induzierte dies ausgeprägte Krank-
heitssymptome, die in der Regel zum Tod 
der infizierten Tiere führte. Bei einigen 
Tieren wurde die Infektion aber auch to-
leriert und verlief weitgehend symptom-
los. Der Verlauf der Infektion ist von ver-
schiedenen Faktoren wie dem genetischen 
Hintergrund der Versuchstiere, dem ver-
wendeten Virusstamm und dem Alter der 
Tiere zum Zeitpunkt der Infektion abhän-
gig. In der Regel führt die neonatale In-
fektion von Versuchstieren insbesondere 
bei Ratten zu persistenten, tolerierten In-
fektionen, die mit Lerndefiziten, Verhal-
tensstörungen und Fettsucht sowie wei-
teren Symptomen assoziiert sein können. 
Die Infektion adulter Versuchstiere führt 
hingegen häufiger zu einer akuten Enze-
phalitis [67, 68].

Zwick und Mitarbeiter zeigten, dass 
bei der Übertragung des Virus vom Pferd 
auf Versuchstiere wie das Kaninchen eine 
Adaptation des Virus an den neuen Wirt 
stattfand, die sich vor allem durch die Ver-
kürzung der Inkubationsdauer bemerk-
bar machte [8]. Molekulare Untersuchun-
gen von Maus-adaptierten Viren wiesen 
darauf hin, dass Mutationen in viralen 
Proteinen wie in der RNA-abhängigen 
RNA-Polymerase an der Adaptation von 
Bornaviren an neue Spezies beteiligt sind 
[69, 70]. Inwieweit diese Prozesse bei der 
Übertragung von Bornaviren im natürli-

chen Infektionsgeschehen eine Rolle spie-
len, ist bisher nicht bekannt.

Sowohl bei natürlichen als auch experi-
mentellen Untersuchungen wurde gezeigt, 
dass im Verlauf der Erkrankung eine Re-
tinitis auftreten kann, die zur Erblindung 
der Tiere führt [40, 41, 71]. Die bei experi-
mentell infizierten Tieren wie Kaninchen, 
Ratten und Rhesusaffen (Macaca mulat-
ta) beobachtete ausgeprägte Retinopathie 
ist durch die Immunreaktion gegen Bor-
navirusantigene bedingt [39, 40, 71, 72]. 
Es wurde gezeigt, dass sich BDV nach in-
trazerebraler Infektion zentrifugal entlang 
des Nervus opticus in die Retina ausbrei-
tet [40].

Uneinheitlich verlief die intrazerebra-
le Infektion von erwachsenen Spitzhörn-
chen (Tupaia glis; Gewöhnliches Spitz-
hörnchen). Tupaia glis entwickelten nach 
intrazerebraler Infektion eine persistie-
rende Infektion, die nur in einigen Tie-
ren zu klinischer Erkrankung und Ver-
haltensstörungen führte. Dies zeigte sich 
in ausgeprägten Veränderungen des So-
zialverhaltens, Hyperaktivität oder neu-
rologischen Symptomen. Infizierte Tiere 
entwickelten Bornavirus-spezifische An-
tikörper, und im Gehirn der Tiere konn-
te infektiöses Virus nachgewiesen werden 
[43].

1.2 Infektion und 
Infektionskrankheit

1.2.1 Infektionen des Menschen mit 
Bornaviren

Infektionen des Menschen mit BoDV-1 
(Mammalian 1 orthobornavirus). 2016 
wurde BoDV-1 als Auslöser schwerer 
Enzephalitiden bei Menschen identi-
fiziert. Drei Fälle wurden infolge einer 
Transplantation berichtet [1]. Die Orga-
ne (Nieren und Leber) stammten von ei-
nem Organspender, der aus einer Regi-
on stammte, die als Endemiegebiet für 
BoDV-1 bekannt ist. Der Organspen-
der hatte keine Anzeichen einer neuro-
logischen oder infektiösen Erkrankung. 
Eine Untersuchung seines Serums zeigte 
niedrigtitrige BoDV-1-Antikörper. Die 
Empfänger der Nieren verstarben. Der 
Empfänger der Leber überlebte mit Fol-
geschäden [1]. In sequenziellen Serum-
proben, die für einige der Transplantier-
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ten zur Verfügung standen, konnten eine 
Serokonversion und hohe Antikörpertiter 
im Serum und in der Zerebrospinalflüs-
sigkeit (CSF) nachgewiesen werden [1, 
Supplementary].

Außerdem wurde bei einer tödlich 
verlaufenden Enzephalitis eines 25-jähri-
gen Patienten aus Mittelfranken BoDV-1 
nachgewiesen. Mittelfranken liegt eben-
falls in einem Endemiegebiet der Bor-
naschen Krankheit. Bei Auftreten der 
Krankheitssymptome lag der Antikör-
pertiter unter der Nachweisgrenze und 
stieg innerhalb weniger Tage zu hohen 
Titern an [2, Supplementary]. Während 
in der CSF virales Genom (~1100 Kopi-
en/ml) nachgewiesen werden konnte, lag 
die Viruslast im Serum an der Nachweis-
grenze [2].

Die in diesen Untersuchungen nach-
gewiesenen BoDV-1-Sequenzen zeigten 
eine enge Verwandtschaft zu den in der 
entsprechenden Region zirkulierenden 
BoDV-1 von BD-erkrankten Pferden und 
von Feldspitzmäusen, die als Reservoir an-
gesehen werden. Es ist bekannt, dass die 
Genomsequenzen von BoDV-1 in den 
verschiedenen Endemiegebieten lokalen 
Mustern folgen, so dass sich Genomse-
quenzen jeweils bestimmten BoDV-1-Re-
gionen zuordnen lassen [73].

Ungeklärt bleiben die Infektionsquel-
le und der Übertragungsweg von BoDV-
1 auf den Organspender sowie auf die an-
deren, nicht transplantationsassoziierten 
Fälle. Alle Infizierten lebten in Regionen, 
in denen BoDV-1 endemisch ist, so dass 
nicht ausgeschlossen werden kann, dass 
z. B. ein direkter oder indirekter Kontakt 
zu persistent infizierten Feldspitzmäusen 
bestand [1, 2, 16]. Für andere Virusinfek-
tionen des Menschen wie LCMV, Rabies-
virus oder Hantavirus konnte gezeigt wer-
den, dass der direkte Kontakt zu persistent 
infizierten Tieren, Bisswunden, virushalti-
ger Urin oder kontaminierte Stäube Infek-
tionsquellen darstellen [74, 75].

Infektionen des Menschen mit Variega-
ted Squirrel Bornavirus 1, VSBV-1 (Mam-
malian 2 orthobornavirus). Bereits vor 
den BoDV-1-Infektionen wurden aku-
te Infektionen des Menschen durch ein 
Bornavirus erstmals bei drei Züchtern 
von Bunthörnchen und einer Tierpflege-
rin von Schönhörnchen berichtet [4, 76, 

77]. Phylogenetische Untersuchungen 
grenzten diesen Erreger, der als Variega-
ted Squirrel Bornavirus 1 (VSBV-1) be-
zeichnet wurde, von den klassischen Bor-
na-Disease-Viren (BoDV) ab. Zwei der 
drei Bunthörnchenzüchter erkrankten 
ebenso wie die Tierpflegerin an einer En-
zephalitis und der dritte Züchter an einer 
Meningoenzephalitis. Die Verläufe waren 
progredient und die Patienten verstarben 
zwei bis vier Monate nach Auftreten der 
ersten klinischen Symptome [4, 76].

In Serum und CSF wurden mit dem 
Immunfluoreszenztest (IFT) und im En-
zyme linked Immunosorbent Assay (ELI-
SA) hohe Antikörpertiter nachgewiesen. 
Bei der Tierpflegerin konnten post mor-
tem hohe Konzentrationen von VSBV-
1-spezifischen Amplifikaten mittels Poly-
merase-Kettenreaktion (PCR) im Liquor 
und in einigen Hirnregionen (Lateral-
Ventrikel [Plexus 1 und 2], Striatum, Sub-
stantia nigra, Cerebellum) detektiert wer-
den. Proben aus der Gehirnrinde und aus 
peripheren Organen (Lunge, Niere, Leber, 
Milz, Pankreas, Knochenmark, Darmge-
webe) waren in der PCR negativ.

Von den verstorbenen Bunthörnchen-
züchtern stand nur eine begrenzte Anzahl 
von Proben zur Verfügung, die alle in der 
PCR hoch positiv waren (Patient 1 und 
2 Gehirnproben, Patient 3 Gehirnpro-
be, Liquor und Serum). Bei den akut an 
BoDV-1 oder VSBV-1 Erkrankten wurden 
hohe Antikörpertiter gegen Virusantigene 
nachgewiesen [4, 76].

Bei persistent mit VSBV-1 infizierten 
Tieren wurden hohe Viruskonzentratio-
nen in verschiedenen Organen, Körper-
ausscheidungen wie Speichel, Urin und 
Kot, aber auch auf der Haut der infizier-
ten Tiere nachgewiesen, jedoch nur gerin-
ge Mengen viraler RNA im Blut. Es wird 
diskutiert, dass die Übertragung des Erre-
gers auf den Menschen durch Kratz- oder 
Bisswunden erfolgte. Jedoch infizierten 
sich nicht alle Bunthörnchenzüchter, die 
Kontakt zu persistent infizierten Tieren 
hatten, so dass im Zusammenhang mit 
der komplexen Epidemiologie der Bor-
naschen Krankheit durchaus noch unbe-
kannte Übertragungsmechanismen in Be-
tracht gezogen werden müssen.

Ist BoDV-1 an der Entstehung von psy-
chiatrischen Erkrankungen des Men-

schen beteiligt? Auf Grund serologischer 
Untersuchungen [11] wurde Anfang der 
1980er Jahre die Hypothese aufgestellt, 
dass sich Menschen mit Bornavirus in-
fizieren können. Diese These war nicht 
neu und bereits in der ersten Hälfte des 
20. Jahrhunderts angesichts der neurolo-
gischen Symptome bei Bornavirus-infi-
zierten Tieren diskutiert worden [78, 79]. 
Der seit den 1980er Jahren in der Wissen-
schaft verfolgte Fokus lag aufgrund der 
Untersuchungen von Rott et al. [11] je-
doch weniger auf Enzephalitiden als auf 
psychiatrischen Erkrankungen. Diese Be-
funde initiierten in vielen Ländern eine 
Vielzahl von Studien, die die Seropräva-
lenz von Patienten in der Psychiatrie oder 
bei Personen mit Symptomen wie Depres-
sionen, bipolare Störungen, Schizophre-
nie und Chronisches Müdigkeitssyndrom 
ermitteln sollten. In der Regel berichteten 
die Untersucher eine höhere Prävalenz 
bei Personen mit psychiatrischen und/
oder neurologischen Erkrankungen im 
Vergleich zu Gesunden [16, 80]. In Sero-
prävalenzstudien wurden verschiedene 
Antikörpernachweissysteme wie IFT, ELI-
SA, Western Blot oder der Nachweis zir-
kulierender Immunkomplexe eingesetzt. 
Die Bewertung von reaktiven Untersu-
chungsproben erfolgte dabei anhand der 
von den einzelnen Arbeitsgruppen auf-
gestellten Kriterien. Vergleicht man die 
Ergebnisse der verschiedenen Arbeits-
gruppen, so ist auffällig, dass eine große 
Schwankungsbreite reaktiver Seren be-
steht, sowohl in den Kontrollgruppen als 
auch bei Patienten mit unterschiedlichen 
neurologischen Symptomen. Als Ursa-
chen für die Diskrepanz der von den un-
terschiedlichen Arbeitsgruppen berich-
teten Ergebnisse werden zum einen die 
unterschiedlichen, nicht allgemein an-
erkannten Nachweisverfahren und die 
Auswahl der Patienten angesehen. Der 
Nachweis von BoDV-1-Genomsequen-
zen in PBMC bei den verschiedenen Pa-
tientengruppen und bei gesunden Kont-
rollpersonen wird kritisch diskutiert, da 
alle bisher veröffentlichten Sequenzen aus 
Proben von Patienten mit psychiatrischen 
Symptomen oder von putativen Virusiso-
laten, z. B. aus Deutschland, Japan und 
Frankreich, eine hohe Sequenzhomolo-
gie zu den jeweils verwendeten Labor-
referenzstämmen aufweisen [15, 66, 81]. 
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Es wird daher angenommen, dass Kreuz-
kontaminationen, insbesondere bei der 
Verwendung von hochsensitiven nested-
RT-PCR-Verfahren, für die Ergebnisse 
verantwortlich sind [15, 16, 82].

Bisher liegen somit keine schlüssigen, 
allgemein anerkannten Beweise vor, die 
einen Zusammenhang zwischen den von 
den Autoren beschriebenen neurologi-
schen oder psychiatrischen Erkrankun-
gen des Menschen und der Infektion mit 
BoDV-1 belegen [16, 82].

Bisher kann nicht ausgeschlossen wer-
den, dass in den verwendeten Nachweis-
verfahren Antikörper erfasst werden, die 
durch eine unspezifische Aktivierung des 
Immunsystems hervorgerufen werden, 
insbesondere bei Personen mit chroni-
schen Infektionen und lange anhaltenden 
Belastungen des Immunsystems.

1.2.2 Infektionen von Tieren 
mit BoDV-1/-2 (Mammalian 1 
orthobornavirus)
Der Infektionsweg für die natürliche Bor-
navirusinfektion bei Pferden, Schafen und 
anderen Säugetieren ist nicht bekannt. Es 
wird vermutet, dass die Infektion intra-
nasal erfolgt [49] und das Virus als RNP-
Komplex über die Nervenendigungen des 
Riechepithels und den Nervus olfactori-
us ins Gehirn gelangt [32]. Experimentell 
konnten Ratten intrazerebral, aber auch 
intranasal, intraokulär und intraperitone-
al infiziert werden. BoDV-1 weist in expe-
rimentell und natürlich infizierten Tieren 
einen starken Neurotropismus auf. Beob-
achtet werden neurologische Symptome, 
die sich klinisch in mehr oder weniger 
stark ausgeprägten Verhaltensänderun-
gen wie Apathie, Schläfrigkeit, Stereoty-
pie, Aggression und Erregung äußern. 
Paralysen, insbesondere der Extremitä-
ten, treten bei schwer erkrankten Tieren 
auf. Im Gehirn infizierter Tiere findet man 
vorwiegend in der Grauen Substanz, im 
Hippocampus und im Gehirnstamm ent-
zündliche perivaskuläre Infiltrate [83]. Im 
weiteren Verlauf der Infektion breitet sich 
das Virus im gesamten zentralen Nerven-
system aus; später findet sich Virus dann 
auch im peripheren Nervensystem. In Ka-
ninchen, die intrazerebral infiziert wur-
den, breitet sich BoDV-1 zentrifugal über 
den Nervus opticus aus und infiziert neu-
ronale Zellen in der Retina, die durch T-

Zell vermittelte immunpathologische Pro-
zesse zerstört werden [40]. Vergleichbare 
immunpathologische Prozesse werden 
auch bei der Retinopathie, die bei Pferden 
und experimentell infizierten Ratten und 
Rhesus-Affen diagnostiziert wird, verant-
wortlich gemacht [40, 41].

1.2.3 Infektionen von Vögeln mit 
Viren des Genus Orthobornavirus
Im Jahr 2008 veröffentlichten zwei For-
schergruppen unabhängig voneinander 
den Nachweis von aviären Bornaviren bei 
Papageien, die an der neuropathischen 
Drüsenmagendilatation (proventricular 
dilatation disease) erkrankt waren [19, 20]. 
Die Drüsenmagendilatation ist eine pro-
gressive und tödlich verlaufende Erkran-
kung von Psittaciden. Im Vergleich zum 
Neurotropismus des Virus bei der natür-
lichen Infektion des Pferdes und des Scha-
fes zeigt das aviäre Bornavirus einen brei-
teren Gewebetropismus, der sowohl den 
Befall von neuronalen als auch nicht-neu-
ronalen Strukturen umfasst [84]. Im Ver-
gleich zu den Bornaviren der Säugetiere 
weisen aviäre Bornaviren eine hohe gene-
tische Variabilität auf und werden daher in 
Genotypen unterteilt [85].

Hinweise auf vertikale Übertragungen 
von aviären Bornaviren ergaben Analy-
sen von embryonalen Entenfibroblasten, 
in denen mit der RT-PCR Sequenzen von 
aviären Bornaviren nachgewiesen wurden 
und Übertragungen von aviärem Bornavi-
rus über Eier von experimentell infizier-
ten Sonnensittichen [85, 86].

Die Isolierung von aviären Bornaviren 
gelang auf verschiedenen Hühner- und 
Wachtelzelllinien sowie auf Entenfibro-
blastenzellen [84, 87]. Versuche, aviäre 
Bornaviren auf Säugetierzellen zu isolie-
ren, gelangen nicht oder nur partiell [84].

Aufgrund der weiten Verbreitung ge-
notypisch unterschiedlicher aviärer Bor-
naviren in verschiedenen Vogelspezi-
es wird diskutiert, dass Vögel Reservoire 
oder Überträger von Bornaviren auf Säu-
getiere darstellen könnten [85]. Diese Ver-
mutung beruht einerseits auf älteren Ver-
öffentlichungen, in denen gezeigt wurde, 
dass sich Hühner mit Gehirnsuspensio-
nen BoDV-1-erkrankter Kaninchen infi-
zieren lassen [88–90]. Andererseits wur-
de der Nachweis von BoDV im Kot von 
Stockenten und Dohlen in Schweden be-

richtet [91]. Die Sequenzanalyse von PCR-
Amplifikaten ergab dabei eine hohe Über-
einstimmung mit Sequenzen von BoDV-1 
der Säugetiere; eine Kreuzkontamination 
kann in diesen Fällen nicht ausgeschlos-
sen werden [66]. Dass dieser molekulare 
Nachweis von Bornaviren auf das Vorlie-
gen von Bornavirusvarianten hinweist, die 
zwischen Säugetieren und Vögeln über-
tragen werden können, wird jedoch auf-
grund der Biologie der aviären Bornaviren 
eher als unwahrscheinlich betrachtet [92].

Endogene Bornavirussequenzen. Im Ge-
nom einer Vielzahl von Vertebraten wie 
Menschen und anderen Primaten, Elefan-
ten, Ratten und Mäusen sowie Schlangen 
wurden endogene Bornavirussequenzen 
nachgewiesen, die sich von verschiede-
nen Genen des BoDV-1 ableiten lassen 
(endogenous bornavirus-like [EBL] Ele-
mente). Dies war überraschend, da zu-
vor angenommen wurde, dass unter den 
RNA-Viren nur Retroviren ihr RNA-Ge-
nom in doppelsträngige DNA transkri-
bieren und in das Wirtsgenom integrie-
ren [21, 93–95]. EBL-Sequenzen, die sich 
vom N-Gen ableiten (EBLN), findet man 
in einer Vielzahl von Vertebraten-Spezies 
[85]. Im humanen Genom wurden bisher 
sieben EBLN-Loci (hsEBLN 1–7) iden-
tifiziert. EBLN-1 weist eine etwa 58 % 
Homologie zum N-Gen des BoDV-1 auf 
und kodiert mit einem offenen Leserah-
men für ein potenziell 366 Aminosäuren 
langes Protein und erreicht damit fast die 
Größe des N-Proteins mit 370 Aminosäu-
ren [21]. Man geht davon aus, dass mRNA 
des BoDV-1 in doppelsträngige DNA re-
vers transkribiert und letztendlich in das 
Genom der Keimbahn integriert wurde. 
Untersuchungen einer Vielzahl von Spe-
zies, in denen EBLN-Sequenzen nachge-
wiesen wurden, legen nahe, dass die In-
tegration in das Genom etwa vor 40–60 
Mio. Jahren erfolgte, da eine orthologe 
Lokalisation in den Genomsequenzen 
verschiedener Säugetierspezies gefun-
den wurde, was auf eine Koevolution von 
Säugetieren und ihren EBLN-Sequenzen 
hinweist [94–96]. Die Rolle der EBL-Ele-
mente in Zellen oder Geweben ist bisher 
nicht geklärt. Untersuchungen zur Ex-
pression von EBL-mRNA und der davon 
translatierten Proteine lieferten Hinweise 
auf speziesspezifische und zellspezifische 
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Unterschiede, was darauf hindeutet, dass 
EBLN-1 regulatorische Eigenschaften ha-
ben könnte [96–100].

Bisher liegen keine Informationen da-
rüber vor, inwieweit serologische Ver-
fahren mit exprimiertem EBLN-Protein 
reagieren oder entsprechende Antigene 
unter bestimmten Bedingungen Antikör-
per induzieren. Des Weiteren ist nicht un-
tersucht, ob einzelne PCR-Verfahren ge-
nomische EBLN-Sequenzen oder auch 
davon transkribierte mRNA amplifizie-
ren und damit falsch-positive Ergebnisse 
liefern [63].

1.3 Epidemiologie

Durch phylogenetische Untersuchun-
gen konnte gezeigt werden, dass die Se-
quenzcluster für BoDV-1 sich auf be-
stimmte Gebiete erstrecken und hier über 
Jahre und Jahrzehnte stabil sind. Solche 
Sequenzgruppen wurden für Regionen 
in Baden-Württemberg, Bayern, Sach-
sen, Thüringen und Niedersachsen in 
Deutschland und für das Rheintal in der 
Schweiz, dem Fürstentum Liechtenstein 
und Österreich identifiziert (Cluster 1a, 
1b, 2, 3). Die Stamm V-Gruppe (Cluster 
4) sticht aus diesen Gruppen hervor, weil 
sie über ein weites Territorium verteilt ist, 
von Niedersachsen und angrenzenden 
Bundesländern über Thüringen bis hin 
nach Niederösterreich [66, 73, 101].

BoDV-2 wurde bisher nur in der Stei-
ermark (Österreich) identifiziert und 
scheint phylogenetisch älter zu sein [25, 
102]. Die Bestimmung dieser Sequenz-
cluster bot Anlass, bisher etablierte Daten 
zum weit verbreiteten Vorkommen von 
Bornavirusinfektionen bei Menschen und 
Tieren zu überprüfen. Es stellte sich dabei 
heraus, dass alle Sequenzen von Proben, 
die außerhalb der Endemiegebiete gewon-
nen worden waren, auf Laborstämme zu-
rückzuführen sind [81, 103].

Bornaviren der Wasservögel lassen sich 
entsprechend ihrer Herkunft aus Nord-
amerika oder Europa gruppieren [92].

Erkrankungen durch Bornaviren bei 
Pferden und Schafen wurden in Deutsch-
land, der Schweiz, dem Fürstentum 
Liechtenstein und Österreich beschrie-
ben. Einzelfälle von Infektionen wurden 
bei Nutztieren wie Rindern, Ziegen und 
Eseln, bei Haustieren wie Hunden und 

Katzen sowie bei einigen Zootieren be-
richtet [63, 66, 104].

Die Epidemiologie der Bornavirus-
infektion bei Pferd, Schaf und weiteren 
Säugetieren sowie die regionale Vertei-
lung der Krankheitsfälle ließen vermu-
ten, dass ein natürliches Reservoir für 
BoDV-1 existiert [66]. Ein Durchbruch 
bei der Suche nach einem Reservoir war 
der Nachweis von BoDV-1 in Feldspitz-
mäusen (Crocidura leucodon) in einem 
Endemiegebiet für die Bornasche Krank-
heit in der Schweiz [105]. Bei anderen 
Spitzmausspezies und Nagern in diesen 
Regionen konnte kein BoDV-1 nach-
gewiesen werden [106, 107]. Molekula-
re Analysen der BoDV-1-Genome der 
BoDV-1-positiven Wildfänge von Feld-
spitzmäusen und der Vergleich mit Se-
quenzen von erkrankten Pferden in den 
entsprechenden Endemiegebieten ergab 
eine weitgehende Übereinstimmung der 
Genomsequenzen [45, 106, 107]. Der Le-
bensraum der Feldspitzmaus stimmt mit 
der regionalen Verbreitung der Borna-
schen Krankheit in den Endemiegebie-
ten überein [108]. Feldspitzmäuse kön-
nen persistent infiziert sein ohne klinisch 
zu erkranken, obwohl große Virusmen-
gen in verschiedenen Organen nachweis-
bar sind. Die Isolierung infektiöser Viren 
und der Nachweis viraler RNA in Spei-
chel, Urin, Hautabstrichen, Tränenflüs-
sigkeit und Kot über einen Zeitraum von 
mehreren Monaten zeigten, dass BoDV-
1 von persistent infizierten Feldspitzmäu-
sen fortlaufend ausgeschieden wird und 
auch in den Lagerstätten der Tiere nach-
weisbar war [45]. Der Übertragungs-
weg der Bornaviren von Spitzmäusen auf 
Pferde und andere empfängliche Spezi-
es ist bisher unbekannt. Feldspitzmäuse 
bevorzugen waldfreie, extensiv genutzte 
Habitate und suchen jahreszeitlich und 
populationsdynamisch unterschiedlich 
menschliche Siedlungen auf, wo sie auch 
überwintern. In Gehöften und Stallungen 
kann es dabei zu einer Akkumulation von 
kontaminierten Ausscheidungen und ab-
geschilferten Keratinozyten kommen. In-
wieweit kontaminierte Futtermittel oder 
Aerosole bei der Übertragung der Infek-
tion eine Rolle spielen, ist nicht bekannt. 
Spitzmäuse werden häufig von Katzen 
gefangen und von diesen in Gärten und 
Wohnungen gebracht, aber von Katzen 

nicht gefressen. Inwieweit dies eine Rol-
le bei der Übertragung von BoDV-1 auf 
Menschen spielen kann, ist nicht unter-
sucht. Die sporadischen Infektionen bei 
Feldspitzmäusen, einigen Hörnchenarten 
und Spill-over-Wirten sprechen für kom-
plexere Übertragungsvorgänge und las-
sen eine Beteiligung weiterer Virusreser-
voire offen [108–110].

Horizontale Übertragungen zwischen 
Pferden und anderen Fehl-Wirten schei-
nen keine Bedeutung für die Epidemiolo-
gie der Infektion zu haben. Für vertikale 
Übertragungen bei Pferden oder Schafen 
gibt es bisher keinen Nachweis [111]. Auf-
grund der zahlreichen Daten aus Tiermo-
dellen (Ratte) ist anzunehmen, dass für 
die Etablierung persistenter Infektionen 
die Infektion neugeborener Spitzmäuse 
und Hörnchen wie beim Lymphozytären 
Choriomeningitis-Virus (LCMV) eine 
Rolle spielen könnte [112].

Sowohl bei den erkrankten Transplan-
tierten als auch bei den Patienten, die un-
abhängig von einer Transplantation infol-
ge einer BoDV-1- bzw. VSBV-1-Infektion 
Symptome entwickelten, konnten im Ver-
lauf der Infektion Serokonversionen mit 
hohen Antikörperanstiegen gemes-
sen werden [1, 2, 4, 76]. Ebenso wurden 
bei den persistent infizierten Spitzmäu-
sen und Hörnchen hohe Antikörpertiter 
nachgewiesen [4, 107].

Durch das Fehlen von validierten se-
rologischen Testverfahren zur Erkennung 
von Infektionen in der Inkubationsphase 
oder von abgelaufenen Infektionen ist die 
epidemiologische Bewertung zur Verbrei-
tung von BoDV-1 erschwert. Die weltweit 
beschriebenen anti-BoDV-1-Seropräva-
lenzen, die für Menschen und viele Säu-
getierarten etabliert wurden, beruhen auf 
Daten mit niedrigen Antikörpertitern und 
möglicherweise kreuzreaktiven Epitopen.

Infektionen bei Bunthörnchen und 
Schönhörnchen mit dem Mammalian 2 
orthobornavirus VSBV-1. In Studien zur 
Verbreitung von VSBV-1 in Hörnchen 
in Deutschland, in den Niederlanden, 
Kroatien und im Vereinigten Königreich 
wurden etwa 800 Proben von 20 Hörn-
chenspezies aus fünf verschiedenen Subfa-
milien untersucht [46, 47]. Keines der un-
tersuchten Tiere wies klinische Symptome 
auf. Eine Infektion mit VSBV-1 konnte 
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bei 3,5 % der untersuchten Tiere nachge-
wiesen werden, wobei die Mehrzahl der 
Hörnchen zu zwei Subfamilien gehörten, 
den Sciuridae bzw. Callosciurinae. Unter 
den Bunthörnchen (Sciurus variegatoi-
des) waren 1,5 % und den Schönhörn-
chen (Prevost-Hörnchen, Callosciurus 
prevostii) 8 % VSBV-1-positiv. Kein Virus 
konnte in Eichhörnchen (n = 261) nachge-
wiesen werden. Diese Ergebnisse weisen 
darauf hin, wie auch bei Feldspitzmäusen 
gezeigt, dass die Tiere persistent infiziert 
sind und sich das Virus im ganzen Kör-
per ausbreitet.

Da Virus in Proben von Speicheldrüsen 
und Abstrichen der Nase, der Augen und 
der Mundhöhle, aber auch in der Harn-
blase, den Nieren, den Sexualorganen, im 
Kot und auf der Haut der infizierten Tiere 
nachgewiesen wurde, besteht ein erhebli-
ches Risiko der Übertragung des Erregers 
beim Umgang mit infizierten Tieren, ins-
besondere bei einigen Arten der Sciuridae 
bzw. Callosciurinae [46, 47].

Meldepflicht und gesetzliche Vorgaben. 
Es gibt keine spezifische Meldepflicht 
für Bornavirusinfektionen. Jedoch han-
delt es sich bei diesen Infektionen um be-
drohliche übertragbare Krankheiten, die 
auf Grund ihrer klinisch schweren Ver-
laufsformen oder ihrer Ausbreitungswei-
se eine schwerwiegende Gefahr für die 
Allgemeinheit darstellen können. Da-
her wurde vom Robert Koch-Institut auf 
eine Meldung gemäß § 6 Abs. 1 Nr. 5 In-
fektionsschutzgesetz (IfSG) (Arzt-Melde-
pflicht) hingewiesen und bei Nachweisen 
von Bornaviren gemäß § 7.2 IfSG (Labor-
Meldepflicht). Die auf diesem Weg mög-
lichen Meldungen von Bornavirusinfek-
tionen unterbleiben in der Praxis jedoch 
häufig. Zur präziseren Abschätzung der 
Krankheitslast in der Humanbevölke-
rung wäre eine spezifische Meldepflicht 
für BoDV-1 sinnvoll.

Seit 2011 besteht in Deutschland kei-
ne Meldepflicht mehr für Erkrankungen 
von Tieren mit Bornavirus. Unter dem 
Aspekt einer Gefährdung des Menschen 
wäre die Wiederaufnahme der Melde-
pflicht für Tiere sinnvoll, da erkrankte 
Pferde als Endwirte Indikator für die lo-
kal gebundenen Virusreservoire sind und 
diese Daten die Aktualisierung von Ver-
breitungskarten der Bornaschen Krank-

heit und die Definition von Risikogebie-
ten ermöglichen würden.

Eine Einstufung als Spender- bzw. 
Empfängerorganismus für gentechni-
sche Arbeiten durch die ZKBS erfolgte 
bisher für das VSBV-1. Nach § 5 Absatz 1 
GenTSV i. V. m. den Kriterien im An-
hang  I GenTSV wird VSBV-1 als Spen-
der- und Empfängerorganismus für gen-
technische Arbeiten der Risikogruppe 3 
zugeordnet (Az. 45242.0138).

Eine Zuordnung von Bornaviren im 
Rahmen der Biostoffverordnung ist bis-
her nicht abgeschlossen. In den „Techni-
schen Regeln für Biologische Arbeitsstof-
fe“ (TRBA 462 „Einstufung von Viren 
in Risikogruppen“ (03.07.2018)) wird 
Bornavirus der Risikogruppe 2 zuge-
ordnet, ohne auf eine weitere Differen-
zierung der verschiedenen Virusspezies 
einzugehen (https://www.baua.de/DE/
Angebote/Rechtstexte-und-Technische-
Regeln/Regelwerk/TRBA/pdf/TRBA-
462.pdf?__blob=publicationFile). Die 
TRBA 260 „Schutzmaßnahmen bei Tä-
tigkeiten mit biologischen Arbeitsstof-
fen in der Veterinärmedizin und bei ver-
gleichbaren Tätigkeiten“ (14.12.2017) 
differenziert den Umgang mit VSBV-1 
und ordnet den Erreger vorläufig in die 
Risikogruppe 3 ein.

1.4 Nachweismethoden und 
Aussagekraft

Zum Nachweis von Infektionen mit 
BoDV existieren eine Reihe unterschiedli-
cher Testverfahren. Ein allseits akzeptier-
ter Goldstandard konnte bisher allerdings 
nicht definiert werden. Insbesondere die 
intra vitam-Diagnose gilt weiterhin als 
problematisch.

Die Diagnose einer Erkrankung ei-
nes Tieres mit BoDV-1 wurde nach der 
Beschreibung der Bornaschen Krank-
heit in der Regel durch histologische Un-
tersuchungen und den Nachweis der Jo-
est-Degen-Einschlusskörper geführt, ehe 
dann serologische Verfahren entwickelt 
wurden wie die Komplementbindungs-
reaktion oder der IFT zum Nachweis von 
Bornavirus-spezifischen Antigenen [113, 
114]. Nachdem persistent infizierte Zell-
kulturen zur Verfügung standen, konn-
ten Seren oder CSF auf Antikörper gegen 
Bornavirus-spezifische Antigene unter-

sucht werden [115–117]. Die Sequenzie
rung des Genoms ermöglichte die Ent-
wicklung molekularer Nachweisverfahren 
(PCR) [28, 29, 118].

Histologischer Nachweis/Histopatho-
logischer Nachweis/Immunhistologi-
scher Nachweis. Der histologische Nach-
weis der Joest-Degen-Einschlusskörper in 
post mortem-Proben von erkrankten Tie-
ren (Pferd, Schaf) wird heute weitgehend 
durch immunhistologische Nachweisme-
thoden ersetzt, die auch für die Diagnostik 
bei Menschen eingesetzt werden können. 
Zum Nachweis von virusspezifischen An-
tigenen in Geweben wie Gehirnschnitten 
werden Antiseren gegen Bornavirus und 
bevorzugt monoklonale Antikörper gegen 
N und P eingesetzt. Die Bindung der An-
tikörper an die Antigene und deren Lo-
kalisation können dann über die indirekte 
Immunfluoreszenz bzw. immunhistoche-
misch nachgewiesen werden. Der post 
mortem-Nachweis der Einschlusskörper 
oder der BoDV-Antigene in Geweben gilt 
als gesicherter Nachweis einer BoDV-In-
fektion. Der Nachweis von viralen Nukle-
insäuren in Geweben kann mit Hilfe der 
in-situ-Hybridisierung mit Bornavirus-
spezifischen Sonden durchgeführt wer-
den.

Nachweis von Antikörpern gegen Bor-
navirusantigene. Für den Nachweis von 
Bornavirus-spezifischen Antikörpern 
sind bisher im Wesentlichen nur in-house-
Testverfahren etabliert. Der IFT ist ein 
häufig verwendetes Verfahren und gilt als 
verlässliches Nachweissystem. Die Loka-
lisation der Antigene im Zellkern der in-
fizierten Zellen wird als ein wesentliches 
Kriterium für die Spezifität des Antikör-
pernachweises angesehen. Hohe Antikör-
pertiter gegen Bornavirusantigene beim 
Menschen wurden bisher jedoch nur bei 
Erkrankten mit BoDV-1 und VSBV-1 
nachgewiesen. Die untere Nachweisgren-
ze der Bornavirus-spezifischen Antikör-
per wird in der Regel durch das jeweilige 
Untersuchungslabor festgelegt.

Häufig sind in Proben von Pferden mit 
Verdacht auf eine Bornavirusinfektion die 
Antikörpertiter niedrig und weisen eine 
niedrige Avidität auf [41, 104]. Dies er-
schwert eine klare Aussage zum Nachweis 
einer BDV-Infektion. Die Reaktivität von 

https://www.baua.de/DE/Angebote/Rechtstexte-und-Technische-Regeln/Regelwerk/TRBA/pdf/TRBA-462.pdf?__blob=publicationFile
https://www.baua.de/DE/Angebote/Rechtstexte-und-Technische-Regeln/Regelwerk/TRBA/pdf/TRBA-462.pdf?__blob=publicationFile
https://www.baua.de/DE/Angebote/Rechtstexte-und-Technische-Regeln/Regelwerk/TRBA/pdf/TRBA-462.pdf?__blob=publicationFile
https://www.baua.de/DE/Angebote/Rechtstexte-und-Technische-Regeln/Regelwerk/TRBA/pdf/TRBA-462.pdf?__blob=publicationFile
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Seren von Kontrollpersonen und psychia-
trischen Patienten in serologischen Testen 
wird kritisch diskutiert, da in der Regel die 
Antikörpertiter und die Affinität der Anti-
körper niedrig sind. Für diese Fälle fehlen 
allgemein anerkannte Kriterien zum sero-
logischen Nachweis und zur Bestätigung 
einer Bornavirusinfektion.

Für seroepidemiologische Studien 
wurden verschiedene Antikörpernach-
weissysteme basierend auf der ELISA-
Technik entwickelt. Eingesetzt wurden 
Lysate infizierter Zellen oder gentechnisch 
exprimierte Proteine wie N, P oder M, die 
auf Mikrotiterplatten gekoppelt waren 
[119]. Weitere Systeme wie der Antikör-
per-Capture-ELISA, Kompetitive ELI-
SA und Reverse-type-Sandwich-ELISA 
wurden von verschiedenen Untersuchern 
verwendet. Auch für diese serologischen 
Verfahren fehlen allgemein akzeptierte 
Kriterien, die eine Infektion mit Bornavi-
rus belegen.

Als ein weiteres serologisches Nach-
weisverfahren einer Bornavirusinfektion 
wurde der sogenannte Circulating Immu-
ne Complex (CIC)-ELISA entwickelt, der 
auf dem Nachweis von Immunkomplexen 
bestehend aus an Antikörper gebundenen 
Bornavirusantigenen beruht [120]. Ein 
eindeutiger Nachweis, dass mit Antikör-
pern komplexierte BoDV-Proteine (P und 
N) mit dem Verfahren in Probanden-Se-
ren erfasst werden, konnte nicht erbracht 
werden. Eine Überprüfung von mutmaß-
lichen im CIC-Test positiven Plasmen von 
Blutspendern ergab keinen Nachweis vira-
ler Antigene (N, P) [121].

Western Blot. Der Western Blot wird 
meist zur Bestätigung von reaktivem Se-
rum, Plasma oder Liquor eingesetzt. Se-
ren von Tieren mit bestätigter Bornavi-
rusinfektion reagieren mit den beiden 
Hauptantigenen N und P, wohingegen in 
Antikörpersuchtesten reaktive Seren von 
Menschen in der Regel nicht oder nur mit 
einem der beiden Antigene reagieren. In-
wieweit ein Western Blot-Ergebnis mit 
der Reaktion gegen nur eines der Antige-
ne als eine bestätigte Exposition und im-
munologische Auseinandersetzung mit 
dem Erreger bewertet werden kann, wird 
kontrovers diskutiert. Bisher gibt es kei-
nen Konsens in der Bewertung der Reak-
tionsmuster.

Nachweis von infektiösem Virus. Der 
experimentelle Nachweis von Borna-
virusinfektionen wurde durch die Ver-
wendung kleiner Versuchstiere wie Ka-
ninchen durch Zwick und Mitarbeiter 
geführt [8, 9]. Die Infektion erfolgte in 
der Regel durch intrazerebrale Inokulati-
on von Organhomogenaten wie Gehirn, 
durch nachfolgende Beurteilung des 
Krankheitsverlaufs und abschließenden 
Nachweis von Joest-Degen-Einschluss-
körpern.

Die Anzucht von BoDV in der Zell-
kultur ist zeit- und arbeitsaufwändig 
und nicht routinemäßig erfolgreich. Da 
BoDV stark zellassoziiert vorliegt, kann 
insbesondere die Kokultivierung von in-
fiziertem Gewebe mit permanenten Zellli-
nien des Nervensystems wie Oligodendro
gliazellen oder Nieren- und Hautzelllinien 
verschiedener Spezies erfolgreich sein. Da 
BoDV keinen zytopathischen Effekt in 
Zellen hervorruft, erfolgt der Nachweis 
infizierter Zellen mit Hilfe der indirekten 
Immunfluoreszenz unter Verwendung 
BoDV-positiver Seren oder monoklona-
ler Antikörper.

Nachweis von viraler BoDV-RNA. Mit 
Hilfe der RT-PCR konnte in post mortem-
Proben von natürlich oder experimentell 
infizierten Tieren die Virusbelastung von 
Organen und Körperflüssigkeiten unter-
sucht werden. Zudem eignet sich die Me-
thode zum in vivo-Nachweis von Borna-
virus-Genomen oder Genomäquivalenten 
in Ausscheidungen und Körperflüssigkei-
ten. Für die Diagnostik von Menschen mit 
Verdacht auf eine Erkrankung durch eine 
Bornavirusinfektion kann die RT-PCR 
eingesetzt werden [4, 76, 122]. Jedoch fin-
det man im Serum keine oder nur gerin-
ge Viruslasten. Höhere Viruslasten kön-
nen in der CSF auftreten.

Das häufig verwendete nested RT-
PCR-Verfahren zum Nachweis niedriger 
Mengen an viraler RNA ist anfällig für 
Kreuzkontaminationen [82]. Es ist belegt, 
dass Kreuzkontaminationen zu falsch-po-
sitiven Ergebnissen beim Nachweis von 
Bornavirussequenzen in animalen und 
humanen Patientenproben geführt haben 
[12, 81]. Dies führte teilweise zu Fehlin-
terpretationen einer Beteiligung von Bor-
naviren an Erkrankungen von Menschen 
und Tieren.

Die Sequenzierung der verschiedenen 
Bornaviren der Säugetiere, Schlangen und 
Vögel ermöglicht es neue RT-PCR-Syste-
me zu entwickeln, die ein breites Spek-
trum an verschiedenen Bornaviren er-
kennen.

Neue Methoden zur Identifizierung un-
bekannter Krankheitserreger. Die Ein-
führung der Next Generation Sequencing 
(NGS)-Technologien hat die Identifizie-
rung von bisher unbekannten oder uner-
warteten Krankheitserregern in Patienten-
proben ermöglicht. Sowohl der Nachweis 
von VSBV-1 bei Hörnchenzüchtern als 
auch von BoDV-1 bei den Transplantati-
onsfällen und die Diagnose der weiteren 
BoDV-1-Enzephalitiden gelangen durch 
den Einsatz dieser neuen Technologie. Sie 
hat sich somit in den letzten Jahren zu ei-
nem wertvollen Instrument in der Dia
gnostik u. a. von Krankheitserregern eta-
bliert.

Prävention. Nach annähernd hundert 
Jahren experimenteller Tätigkeit mit 
BoDV-1, z. T. mit unzureichenden Schutz-
maßnahmen, gibt es bislang keine Hinwei-
se auf eine Übertragung auf Laborperso-
nal. Unabhängig davon müssen nach den 
Übertragungen von BoDV- und VSBV-1 
auf den Menschen Präventivmaßnahmen 
zukünftig unbedingt beachtet werden (s. a. 
TRBA 260, TRBA 462 und ZKBS). Prin-
zipiell sollten beim Umgang mit Labor-
tieren oder potenziell infizierten Tieren 
geeignete Sicherheitsmaßnahmen einge-
halten werden, die das Risiko einer Biss-
verletzung oder Verletzung mit scharfen 
Instrumenten wie Nadeln und Scheren 
oder Exposition zu kontaminierten Aero-
solen bzw. Stäuben minimieren.

Der Umgang mit persistent infizierten 
Tieren wie Bunthörnchen, Schönhörn-
chen und Feldspitzmäusen oder experi-
mentell infizierten Labortieren wie z. B. 
neonatal infizierten Ratten kann ein er-
höhtes Risiko darstellen, da persistent in-
fizierte Tiere Virus in hohen Mengen in 
Körperflüssigkeiten wie Speichel, Nasen-
sekret und Urin sowie Kot ausscheiden. 
Tragen von persönlicher Schutzkleidung 
wie Handschuhe, Mund- und Augen-
schutz kann das Risiko der Übertragung 
von Bornaviren wie BoDV-1 oder VSBV-
1 weitgehend reduzieren. Die wirksams-
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te Maßnahme zur Verhinderung von In-
fektionen z. B. durch persistent infizierte 
Hörnchen ist jedoch die Eliminierung 
von Virusausscheidern aus Tierzuchten, 
wie es z. B. für die Sanierung von LCMV-
verseuchten Mäuse- und Hamsterzuchten 
erfolgreich durchgeführt wurde.

Therapie und Prophylaxe. Eine Inhibiti-
on der Vermehrung von BoDV-1 durch 
Ribavirin in Zellkulturen und Wirksam-
keit in experimentell infizierten Tieren 
(Ratten und Gerbils) wurde gezeigt [123]. 
Die Behandlung eines Patienten mit einer 
VSBV-1-Enzephalitis mit Ribavirin zeig-
te jedoch keine klinische Verbesserung [4, 
Supplementary Anhang]. Im Gegensatz 
dazu erhielt der Überlebende der trans-
plantationsassoziierten Fälle als Einziger 
Ribavirin [1, Supplementary]. Es kann da-
her aktuell nicht beurteilt werden, ob Ri-
bavirin ein wirksames Therapeutikum bei 
BoDV-1-Infektionen sein könnte.

Impfungen wurden in Deutschland 
bei Pferden und Schafen seit den 1920er 
Jahren durchgeführt. Nach dem Zweiten 
Weltkrieg wurde in Westdeutschland an 
Kaninchen attenuiertes Material auf der 
Basis des Stammes V eingesetzt. Ein zu-
gelassener attenuierter Lebendimpfstoff 
(Stamm Dessau) stand noch bis zum Jahr 
1992 zur Verfügung. Der Impfstoff indu-
ziert partiell neutralisierende Antikörper 
bei geimpften Pferden, die bald wieder un-
ter die Nachweisgrenze sinken [124]. Eine 
Ausbreitung des Virus durch die Impfung 
kann aufgrund der etablierten Sequenz-
cluster ausgeschlossen werden [73]. Die 
Inzidenz der Bornaschen Erkrankung 
war bei geimpften und ungeimpften Tie-
ren gleich [125].

Untersuchungen bei Ratten zeigten, 
dass diese bei unterschiedlichen Impf-
stoffen teilweise einen Schutz entwickel-
ten [126, 127]. Bisher sind keine Untersu-
chungen zur Entwicklung von Impfstoffen 
für den Menschen bekannt.

2 Blut- und Plasmaspender

2.1 Prävalenz und Inzidenz bei 
Spenderkollektiven

Es gibt bisher nur wenige dokumentier-
te Fälle beim Menschen. Belastbare Anga-
ben zu Prävalenz und Inzidenz in der All-

gemeinbevölkerung und in Blutspendern 
liegen nicht vor.

2.2 Definition von 
Ausschlusskriterien

Zur Ermittlung der Ausschlusskriterien 
für Blutspendewillige gelten grundsätz-
lich die Hämotherapierichtlinien [128]. 
Personen mit Symptomen einer akuten 
neurologischen Erkrankung oder Infekti-
on werden nicht zur Spende zugelassen. 
Nach dem jetzigen Stand der Erkenntnisse 
können keine zusätzlichen Ausschlusskri-
terien für asymptomatisch Infizierte oder 
infektionsgefährdete Spendewillige defi-
niert werden.

2.3 Spendertestung und 
Aussagekraft

Aufgrund der derzeitigen epidemiologi-
schen Erkenntnisse ist eine Spendertes-
tung auf Bornaviren nicht angezeigt. Der 
Nachweis von Bornavirus im Blut gelang 
nach dem heutigen Stand des Wissens bei 
den wenigen bisher bekannt gewordenen 
Erkrankungen nicht regelhaft und wenn 
überhaupt erst spät bei klinisch Erkrank-
ten. Der Nachweis von Bornavirus-spezi-
fischen Antikörpern gelang nur bei Per-
sonen mit klinischen Symptomen. Bisher 
fehlen epidemiologische Untersuchungen, 
die Hinweise/Auskunft über Personen ge-
ben, die eine Bornavirusinfektion über-
standen haben.

2.4 Spenderbefragung

Für eine spezielle Befragung von Spen-
dern gibt es mangels Kenntnis der Infek-
tionswege und der Infektionsquellen kei-
ne Grundlage. Eine Spenderbefragung im 
Hinblick auf Wohnort (Endemiegebiet) 
oder Umgang mit exotischen Hörnchen 
erscheint auf der Basis des gegenwärtigen 
Wissensstandes nicht weiterführend.

2.5 Spenderinformation und 
-beratung

Da keine spezielle Untersuchung auf Bor-
navirus-Marker erfolgt, ist keine Bornavi-
rus-spezifische Spenderinformation mög-
lich und sinnvoll.

3 Empfänger

3.1 Prävalenz und Inzidenz von 
blutassoziierten Infektionen 
und Infektionskrankheiten bei 
Empfängerkollektiven

Die Übertragbarkeit von BoDV-1 von 
Mensch zu Mensch ist durch die Infek-
tion von Transplantatempfängern belegt. 
Bisher gibt es keine Hinweise darauf, dass 
BoDV-1 durch Blut oder Blutprodukte 
übertragen wird.

3.2 Abwehrlage (Resistenz, 
vorhandene Immunität, 
Immunreaktivität, Alter, exogene 
Faktoren)

Es ist davon auszugehen, dass in der All-
gemeinbevölkerung keine Immunität ge-
gen BoDV-1 vorhanden ist. Das Risiko der 
Übertragung der Infektion auf Menschen 
durch nicht inaktivierte Blutprodukte ist 
aufgrund der epidemiologischen Daten 
nach heutigem Kenntnisstand als äußerst 
gering einzuschätzen. Eine Aktivierung 
der Replikation des BoDV-1 in infizierten 
Organen unter immunsuppressiver The-
rapie kann aufgrund der kürzlich publi-
zierten Erkrankungsfälle in Betracht ge-
zogen werden.

3.3 Schweregrad und Verlauf der 
Erkrankung

Erkenntnisse zum Infektionsverlauf und 
zum Schweregrad der Erkrankung konn-
ten durch den Verlauf bei den mit BoDV-1 
und VSBV-1 infizierten Patienten gewon-
nen werden. Im Verlauf der Infektion mit 
VSBV-1 zeigten die Infizierten vergleich-
bare neurologische Symptome und entwi-
ckelten eine progressiv verlaufende Enze-
phalitis bzw. Meningoenzephalitis.

3.4 Therapie und Prophylaxe

Bisher gibt es keine spezifische Therapie 
der Bornavirusinfektion. Inwieweit ande-
re für die Behandlung von Virusinfektio-
nen zugelassene Wirkstoffe wie Ribavirin 
eine Wirksamkeit bei Bornavirusinfek-
tionen des Menschen haben oder ande-
re Therapieoptionen möglich sind, muss 
weiter untersucht werden.
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3.5 Übertragbarkeit

Eine Übertragung durch Blut oder Blut-
produkte ist nicht beschrieben worden. 
Im Blut von durch BoDV-1 erkrank-
ten Personen konnten mit der PCR kei-
ne oder nur sehr geringe Mengen viraler 
Sequenzen von BoDV mit einer quanti-
tativen PCR nachgewiesen werden. Eine 
Mensch-zu-Mensch-Übertragung von 
BoDV-1 wurde bisher nur bei Transplan-
tatempfängern belegt (siehe 3.1). Die In-
fektionsquelle und Übertragungswege 
für die nachgewiesenen BoDV-1-Infek-
tionen bei Menschen in Endemiegebie-
ten sind nicht bekannt. Eine Übertragung 
von BoDV-1 oder VSBV-1 von Mensch 
zu Mensch durch soziale Kontakte wurde 
nicht beobachtet.

3.6 Häufigkeit der Applikation 
sowie Art und Menge der 
Blutprodukte

Übertragungen von BoDV-1 und VSBV-
1 durch Plasmaderivate und nicht-in-
aktivierte Blutkomponenten wie Ery
throzyten- und Thrombozyten-Präparate 
oder Plasma zur Transfusion (fresh frozen 
plasma) sind bisher nicht bekannt. Plas-
maderivate werden bei der Herstellung 
Verfahren zur Inaktivierung von Infek-
tionserregern unterzogen, die mehrere 
wirksame Inaktivierungs- bzw. Abreiche-
rungsschritte insbesondere für umhüllte 
Viren enthalten. Es ist davon auszugehen, 
dass Plasmaderivate einen hohen Sicher-
heitsstandard haben und Bornaviren nicht 
übertragen würden.

Zur Inaktivierung von BoDV-1 in zel-
lulären Blutkomponenten liegen keine 
Untersuchungen vor.

4 Blutprodukte

4.1 Belastung des 
Ausgangsmaterials und 
Testmethoden

Bisher liegen keine Erkenntnisse zur Be-
lastung von Ausgangsmaterialien zur 
Herstellung von Blutkomponenten und 
Plasmaderivaten vor. Im Blut von durch 
BoDV-1 erkrankten Personen konnten 
mit der BoDV-PCR keine oder nur sehr 
geringe Mengen viraler Sequenzen nach-

gewiesen werden. Für den Nachweis von 
Virusgenomen und Antikörpern stehen 
bisher nur in-house-Testverfahren zur 
Verfügung. Testverfahren, die zum Scree-
ning von Spendern geeignet wären, sind 
derzeit nicht verfügbar.

4.2 Möglichkeiten zur Abtrennung 
und Inaktivierung von 
Infektionserregern

Bisher stehen gezielte Untersuchungen 
zur Abtrennung und Inaktivierung von 
Bornaviren in Plasmaderivaten aus. Die 
Untersuchungen zur Stabilität von BoDV 
legen jedoch nahe, dass die bei der Her-
stellung von Plasmaderivaten eingesetzten 
kombinierten Verfahrensschritte, die eine 
hohe Wirksamkeit zur Inaktivierung bzw. 
Eliminierung von umhüllten Viren ge-
zeigt haben, auch BoDV effektiv inaktivie-
ren. Da BoDV eine hohe Empfindlichkeit 
gegenüber Lipidlösungsmitteln aufweist, 
ist anzunehmen, dass für die Herstellung 
von Plasma eingesetzte SD-Verfahren 
Bornaviruspartikel inaktivieren.

Inwieweit BoDV in Blutkomponen-
ten wie Erythrozyten- bzw. Thrombozy-
tenkonzentraten durch die Pathogenin-
aktivierungsverfahren inaktiviert wird, 
ist nicht untersucht.

4.3 Praktikabilität und 
Validierbarkeit der Verfahren zur 
Eliminierung/Inaktivierung von 
Infektionserregern

BoDV liegt zellgebunden vor. Hochtit-
rige infektiöse Viruspräparationen kön-
nen bisher nur durch Homogenisierung 
BoDV-1-infizierter Zellen oder von Ge-
hirnen infizierter Tiere hergestellt werden. 
Einzelne Schritte der Virusinaktivierung 
wie Hitzebehandlung oder Behandlung 
mit Detergenzien könnten durch Spei-
ken von Plasma oder von Zwischenpro-
dukten überprüft werden. Vergleichbare 
Versuchsansätze können auch für die Va-
lidierung bei zellulären Blutkomponenten 
eingesetzt werden, sind bisher aber nicht 
durchgeführt worden.
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