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Institutfür Veterinärpathologie1 und Klinik für Wiederkäuer- und Pferdemedizin2 der Universität Zürich

Die «Bornasche Krankheit» in der Schweiz
und im Fürstentum Liechtenstein

PCaplazi1, K.Melzer1, R. Goetzmann1, A. Rohner-Cotti1, VBracher2, K.Zlinszky1,
F.Ehrensperger1

Zusammenfassung

Die Bornasche Krankheit (Borna disease, BD) ist
eine sporadische, meist progressiv und letal
verlaufende immunpathologische Erkrankung des
Zentralen Nervensystems. Sie entsteht auf der
Basis einer mononukleären Enzephalomyelitis,
verursacht durch Infektion mit dem Borna-Virus
(Borna disease virus, BDV).
Obwohl BDV ein weites Wirtsspektrum besitzt,
erkranken lediglich Pferde und Schafe in grösserer

Zahl; Einzelfälle natürlicher, klassischer BD
sind bekannt von Kaninchen, Eseln, Maultieren,
Rindern, Ziegen, Hunden und Zootieren (Faultier,

Zwergflusspferd). Ferner wird BDV als Erreger

einer Katzenkrankheit, der «Feline Staggering
Disease», diskutiert. Beim Menschen werden
gestützt auf den Nachweis BDV-spezifischer
Antikörper sowie viraler RNA in mononukleären Zellen

des peripheren Blutes (PBMC) Bornavirusinfektionen

postuliert; deren pathogene Bedeutung

ist jedoch umstritten.
Eine besondere Eigenart der BD bei Schafen und
Equiden ist ihr bevorzugtes Auftreten in geographisch

umschriebenen «Endemiegebieten»
Mitteleuropas. Ausserhalb der klassischen
Endemiegebiete scheinen nur ausnahmsweise
Erkrankungsfälle vorzukommen.
Die vorliegende Arbeit soll eine Übersicht über
neuere Erkenntnisse zu Erreger und Pathogenese
vermitteln sowie den Stand der aktuellen
Forschung in der Schweiz zusammenfassen.

Schlüsselwörter: Bornakrankheit — Bornavirus

- BDV-Enzephalitis - Immunpathologie

Borna disease in Switzerland and
in the Principality of Liechtenstein

Borna disease (BD) is a rare immunopathological
disorder of the central nervous system (CNS)
caused by infection with Borna disease virus
(BDV) and histologically characterized by
mononuclear encephalomyelitis. BD primarily
affects equines and sheep in well defined endemic
areas of central Europe, but BDV infections have
also been reported in other host species including

humans, as well as in non endemic regions.
In this paper recent data on the pathogenesis of
BD are reviewed and the current situation in
Switzerland and the Principality of Liechtenstein
is summarized.

Key words: Borna disease -Borna disease
virus - BDV - encephalitis - immuno-
pathology
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Erreger, Pathogenese und Symptomatik

Das Bornavirus (BDV) ist ein behülltes RNA-Virus mit
einzelsträngigem, unsegmentiertem, negativ polarem
Genom von 8.9 kb Länge (Briese et al., 1992,1994).
Sequenzanalysen haben eine Verwandtschaft zu Viren der
Familien Rhabdoviridae und Paramyxoviridae ergeben,
die zusammen mit den Filoviridae zur Ordnung Mono-
negavirales gehören (McClure et al., 1992). BDV ist
daher innerhalb der Ordnung Mononegavirales als einziger
Vertreter in der Familie Bornaviridae klassifiziert worden.

Die Eintrittspforte ist bei der natürlichen Infektion
wahrscheinlich die intakte Nasenschleimhaut, primär affin
sind die olfaktorischen Rezeptorzellen. Von hier aus
gelangt das Virus via axonalen Transport in das Gehirn, wo
es in Neuronen vermehrt wird (Carbone et al., 1987).Be¬

vorzugte Regionen sind das limbische System,Thalamus
und Hypothalamus, während das Kleinhirn meist
verschont bleibt. Nach einer Inkubationszeit, die bei der
experimentellen Infektion der Ratte in Abhängigkeit von
Erregerstamm und Empfänglichkeit des Wirtes wenigstens

2 Wochen beträgt (Stitz et al., 1993),kommt es zur
klinisch manifesten, häufig letalen Enzephalitis. Hierbei
handelt es sich um eine T-Zell-vermittelte immunpathologische

Reaktion (Stitz et al., 1993).
Milde, klinisch inapparente Krankheitsverläufe und
Spontanremissionen sind bei der natürlichen Infektion
bekannt, jedoch schlecht dokumentiert, da die Krankheit

in vivo nicht sicher diagnostiziert werden kann.
Im typischen Fall kann man beim Pferd zunächst ein
Prodromalstadium mit Anorexie, Schluckbeschwerden und
Fieber beobachten, das nach einigen Tagen in eine
schwere neurologische Krankheit mündet. Häufige
Symptome sind Störungen des Bewusstseins (Somnolenz;
Pressen des Kopfes gegen die Wand, «Pfeifenrauchen»)
und Bewegungsanomalien (unphysiologische Stellung
der Gliedmassen, gestörte Korrekturreaktionen, Ataxie,
Kreisgehen). Schliesslich kommt es zum Festliegen, und
der Tod tritt nach einer Krankheitsdauer von 1 bis 4

Tagen ein.
Beim Schaf verläuft die Krankheit analog, jedoch scheinen

hier ebenso wie beim Rind die Bewegungs- undVer¬

haltensanomalien das klinische Bild zu dominieren.
Gelegentlich haben wir milde oder gar inapparente Verläufe

bei Equiden und Schafen beobachtet, bei denen durch
Autopsie eine Bornaenzephalitis nachgewiesen werden
konnte. Falls überhaupt Symptome beobachtet wurden,
handelte es sich um durch eine klinisch-neurologische
Untersuchung schwer objektivierbare Verhaltensänderungen,

wie Aggressivität,Absondern von der Herde und
Müdigkeit.

Epidemiologie
Das Auftreten der klassischen BD ist streng an gewisse
Endemiegebiete in Deutschland (Dürrwald, 1993), der
Schweiz, dem Fürstentum Liechtenstein (Metzler et al.,

1979, Rohner-Cotti, 1992) und Österreich gebunden
(Weissenböck et al., 1998a). In der Schweiz gehören zu
diesen Gebieten die Bündner Herrschaft, das Dom-
leschg, das Schanfigg und das St. Galler Rheintal.
Bei einer derart umschriebenen geographischen
Verbreitung liegt die Vermutung nahe, dass Virusreservoirs,
Vektoren oder Kofaktoren an der Auslösung der Krankheit

beteiligt sein könnten.
Da sich experimentell ausser den oben erwähnten
bekannten natürlichen Wirtsspecies zahlreiche weitere
Tierarten experimentell infizieren lassen, kann zudem

angenommen werden, dass BDV ein wesentlich breiteres

Wirtsspektrum besitzt als bisher angenommen. In
letzter Zeit häufen sich denn auch Beobachtungen über
das Auftreten inapparenter BDV-Infektionen ausserhalb
der Endemiegebiete sowie bei Tierarten, bei denen die
natürliche Infektion bisher nicht beschrieben war
(Tab. la und lb).
Der natürliche Übertragungsweg des BDV ist nicht
bekannt. Das Virus scheint bei der natürlichen Infektion
aber vor allem rhinogen übertragen zu werden;
experimentell kann BDV jedoch auch durch subkutane,
intraperitoneale und intrakraniale Inokulation übertragen
werden.
Die Beobachtung, dass auch in grösseren Beständen
meist nur Einzelfälle auftreten spricht gegen eine
Ansteckung von Tier zu Tier.

Tabelle la:Nachweis von RDV-

Antikörpem bei verschiedenen
Tierarten

Species Kontinent/
Land/Kanton

Methode Material Quelle

Mensch Afrika, Europa, USA IIF Serum Bode et al. (1992)

Mensch Europa IIF Serum Rott (1991)

Mensch Schweiz IIF Serum Bachmann et al.(1999)

Pferd USA IIF, WB Serum, LCS Kaoet al. (1993)

Pferd Europa (Niederlande) IIF Serum Lange et al. (1987)

Kaninchen Schweiz (BL, GR, SG) IIF Serum Eigene Beobachtung

Katze Skandinavien IIF Serum Lundgren et al. (1993)

Katze Schweiz IIF Serum Melzer (1999)

Rind Schweiz (SG) IIF Serum Caplazi et al. (1994)
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Tabelle / b: Nachweis von BDV-

Antigenen und/oder RNA im ZNS
bei verschiedenen Tierarten

Species Kontinent/Land Methode Quelle
Pferd Europa IHC, ISH, RT-PCR Diverse

Pferd Japan RT-PCR Hagiwara et al (1997)

Schaf Europa IHC, ISH, RT-PCR Diverse

Rind Schweiz IHC Caplazi et al (1994)

Rind Deutschland IHC Bode et al. (1994)

Rind Japan RT-PCR Hagiwara et al. (1996)

Ziege Schweiz IHC Eigene Beobachtung

Hund Österreich IIIC, ISH, RT-PCR Weissenböck et al. (1998b)

Mensch USA IHC, RT-PCR De LaTorre et al. (1997)

Kaninchen Schweiz IHC Metzler et al. (1978)

Katze Skandinavien IHC Lundgren et al. (1993)

Katze Schweiz IHC, ISH Bornand et al. (1998)

ISH In-situ-Hybridisierung
IHC Immunhistocheraie
RT-PCR Reverse Transcribed Polymerase Chain Reaction
Fett Infektion mit klassischer Symptomatik

Epidemiologische Situation in der
Schweiz und im Fürstentum Liechtenstein

Pferd

Es sind bis heute keine systematischen Reihenuntersuchungen

an Pferden in der Schweiz durchgeführt worden.

Die serologische Untersuchung von Pferden aus
Beständen, in denen gesicherte Erkrankungsfälle aufgetreten

sind, ergab einzelne positive Reagenten (Rohner-
Cotti, 1992;Tab.2).
Spontane Einzelfälle von klinisch manifester BD treten
im Schweizer Endemiegebiet regelmässig, ausserhalb
des Endemiegebietes nur sehr selten auf.

Tabelle 2: Serologische Untersuchung von Kontaktpferden

in 5 Bestünden (49 Pferde, 1 Esel, 1 Maultier)
Bestand Seropositive/Total gesicherte BD-Fälle

1991 Monat.Jahr
1 0/6 8.89,6.91

2 1/25 5.90,7.91

3 0/5 5.84

4 1/7 4.89

5 0/8 2.87

Ähnlich wie beim Pferd treten in der Schweiz auch beim
Schaf regelmässig Einzelfälle von BD auf.

Bornafälle 1990-1998

Da die Bornasche Krankheit in der Schweiz weder der
Melde- noch der Anzeigepflicht unterliegt und wohl
nicht in jedem Verdachtsfall entsprechende
Untersuchungen eingeleitet werden, muss von einer unbekannten

Dunkelziffer ausgegangen werden.

Equiden (Pferd, Esel, Maultier)

Von 1990 bis 1998 haben wir 29mal Bornaenzephalitis
bei Equiden diagnostiziert. In drei Fällen (ein Esel, ein

Sil
isBRaffiöÄöRWÄaftasaies? *
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Jahr
Schaf

Die histologische Untersuchung von 283 Schlachtschafen

aus den Kantonen Graubünden, St. Gallen und dem
Fürstentum Liechtenstein im Jahre 1991 ergab in 123
Fällen entzündliche Veränderungen im Gehirn. Nur bei
einem dieser Tiere konnten Bornavirus-Antikörper im
Serum nachgewiesen werden, bei keinem gelang der
Antigennachweis im ZNS mittels Immunhistochemie (Roh-
ner-Cotti, 1992).

Abbildung 1:

Bornafälle bei Schafen und Equiden anhand der
Sektionsstatistik (Zürich)
BD unterliegt in der Schweiz weder der Melde- noch
derAnzeigepflicht; diese Graphik vermittelt daher
lediglich einen Anhaltspunkt über die Verbreitung dieser
Krankheit und ist überdies verzerrt durch das
vermehrte Interesse an BD in den letztenJahren
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Maultier und ein Pferd) waren die Tiere klinisch
neurologisch unauffällig gewesen. Mehrheitlich waren in den
beteffenden Ställen nur Einzeltiere erkrankt. In einem
Fall aber war derVerlauf seuchenhaft, innert 17 Monaten
erkrankten 8 von 11 Tieren (Pferde und Esel).

Schaf

Rind

1993 konnte in 2 voneinander unabhängigen Fällen bei
einer Kuh und bei einem Stier BD immunhistologisch
diagnostiziert werden. Lediglich der Stier stammte aus
dem engeren Endemiegebiet (Caplazi et al., 1994). Seither

sind in der Schweiz keine weiteren Fälle beim Rind
bekanntgeworden.

Von 1990 bis 1998 wurden 23mal immunhistologisch
gesichert BDV-Infektionen beim Schaf diagnostiziert. In
drei Fällen waren die betroffenenTiere nach Angabe der
Besitzer gesund.
In 2 Beständen verlief die Krankheit seuchenhaft mit 3

respektive 5 infizierten Tieren innert weniger Wochen.

Ziege

Bei 2 im Jahre 1987 gleichzeitig erkrankten Ziegen aus
demselben Bestand konnte retrospektiv 1991 BD
immunhistologisch diagnostiziert werden. Ein weiterer Fall

trat 1995 auf.

Kaninchen

Katze

1996 wurde bei einer 8 Wochen alten, aus dem Kanton
Bern stammenden Katze mit neurologischen Symptomen

eine BDV-Infektion mittels Immunhistochemie und
In-situ-Hybridisierung nachgewiesen (Bornand et al.,
1998).
Systematische Untersuchungen fehlen in der Schweiz
für diese Tierart. Laufende Untersuchungen bestätigen
immerhin, dass seropositive Katzen auch in der Schweiz
vorkommen: In 101 mit indirekter Immunfluoreszenz
untersuchten Katzenseren von neurologisch unauffälligen

Katzen aus dem Endemiegebiet fanden sich 28 positive

Reagenten (27%) gegenüber 7 positiven Reagenten
in 40 Seren von Tieren ausserhalb des Endemiegebiets
(17,5%); (Melzer, 1999).

Das Auftreten zweier Fälle von BD bei Kaninchen aus
einem Bestand im Endemiegebiet wurde von Metzler et al.

(1978) beschrieben. Seither sind keine neuen Fälle spontaner

BD beim Kaninchen bekannt geworden.
Im Jahr 1992 ergab die Untersuchung auf BDV-Antikörper

mittels IIF in 7 von 1130 Seren aus der ganzen
Schweiz ein positives Resultat. Lediglich 2 der seropositiven

Kaninchen stammten aus dem engeren Endemiegebiet

in der Bündner Herrschaft (nicht aus demselben
Bestand).
Eine Übersicht über diese serologische Untersuchung
gibt Abbildung 2.

^ Seropositiues Tie

| Endemiegebiet

Abbildung 2:Reihenuntersuchnung von Kaninchenseren

aufBDV-Antikörper (indirekte Immunfluoreszenz)
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Es sind derzeit nur spärliche Daten über dasVorkommen
von humanen BDV-Infektionen in der Schweiz verfügbar.

Allerdings sind auch in der Schweiz seropositive
Individuen gefunden worden (Bachmann et al., 1999; eigene

Beobachtungen).

Diagnostik
Die derzeit verfügbaren diagnostischen Methoden stützen

sich auf den Nachweis von BDV-spezifischen
Antikörpern in Serum und Liquor cerebrospinalis einerseits
und den direkten Erregernachweis andererseits.
Nachfolgend soll ein Überblick über die gängigen Methoden
gegeben werden.

Antikörpernachweis

- Indirekte Immunfluoreszenz an infizierten Zellkulturen

(IIF)
- ELISA

- Western Blot (WB)

Bei IIF, ELISA und Western Blot wird geprüft, ob
Antikörper im Patientenserum mit BDV-Antigenen reagieren.

Bei der IIF werden die Antigene direkt im Testsystem

durch persistent infizierte Zellkulturen produziert,

während im Western Blot und ELISA in vitro pro-

Band 141. Heft 11, November 1999
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diagnostischen Verfahren
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Verfahren Ziel Spezifität Sensitivität Vet. Path. ZH

IIF an Zellkultur Antikörpernachweis hoch mittel ja

ELISA Antikörpernachweis hoch gering nein

Western Blot Antikörpernachweis sehr hoch hoch nein

Immunhistochemie (mAb) Antigennachweis sehr hoch hoch ja

Northern Blot RNA-Nachweis sehr hoch hoch nein

In-situ-Hybridisierung RNA-Nachweis sehr hoch sehr hoch ja

RT-PCR RNA-Nachweis sehr hoch extrem ja

duzierte oder aus Zellkulturen oder infektiösem
Gehirnmaterial isolierte virale Proteine verwendet werden.

Die Methoden unterscheiden sich deutlich hinsichtlich
Spezifität und Sensitivität. Western Blot weist dank der
Möglichkeit, Seroreaktivität gegen mehrere virale
Proteine gleichzeitig nachzuweisen, eine grössere Spezifität

als die beiden anderenVerfahren auf. Bezüglich
Sensitivität liegt der Western Blot vor der IIF, die gegenwärtig

verfügbaren ELISA-Verfahren weisen gegenüber WB
und IIF die geringste Sensitivität auf und funktionieren
nur für experimentell infizierte Ratten zuverlässig.

Erregernachweis

Abgesehen von Methoden derVirusisolation (Mayr et al.,
1972) und von Infektionsversuchen kann BDV durch
verschiedene gängige Labormethoden in Gewebe und
Körperflüssigkeiten infizierter Tiere nachgewiesen werden.

BDV-Antigene können unterVerwendung monoklonaler
(mAb) oder polyklonaler Antikörper (pAb) sowohl am
Kryostat- als auch am Paraffinschnitt mit Hilfe verschiedener

immunhistochemischer Verfahren dargestellt
werden (Abb. 3a). Ferner können virale RNAs im
histologischen Schnitt durch In-situ-Hybridisierung nachgewiesen

werden (Abb. 3b).
Verschiedene Protokolle zum Nachweis viraler RNA mittels

ReverseTranscribed Polymerase Chain Reaction (RT-

PCR) sind veröffentlicht worden. Mit dieser Methode ist
der Nachweis von BDV-RNA in folgenden
Untersuchungsmaterialien beschrieben worden: Mononukleäre
Zellen des peripheren Bluts (PBMC) gesunderTiere (Ha-

giwara et al., 1996;Nakamura et al., 1996), PBMC gesunder

und neuropsychiatrisch auffälliger Menschen (Bode
et al., 1995), Nasensekret natürlich klinisch manifest
erkrankter Pferde (Rieht et al., 1993), Gehirn gesunder, hi-

stopathologisch unauffälliger Tiere (Hagiwara et al.,
1997), Gehirn von Tieren mit etablierter Bornaenzephalitis.

''f. *' w,-v- Abbildung 3-

A:Pferd, Hippocampus.
BDV-p38-Immunreak.tivität im
Zytoplasma und Kern von
Neuronen. Immunhistochemie.
B:Pferd, frantaler Cortex.

Signal im Zytoplasma und im
Kern von Neuronen (Pfeile).
In-situ-Hybridisation mit einer
Digoxigenin-markierten Ribo-
probe gegen BDV ORF I (p38)
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Diagnose in vivo

Die Diagnose in vivo stützt sich in der Schweiz bislang
auf die klinische Symptomatik, die Vorgeschichte
(bekannte Bornaproblematik im Herkunftsgebiet/-bestand)
sowie den Nachweis BDV-spezifischerAntikörper im
Patientenserum oder Liquor cerebrospinalis. Der Nachweis

viraler RNA in PBMCs durch RT-PCR wird nicht
durchgeführt, da bislang unklar ist, wie Befunde aus dieser

Methode zu interpretieren sind.
Seropositive Reaktion bei typischer Symptomatik güt als

hinreichendes, aber nicht obligatorisches Kriterium für
eine Diagnose. Es sollte daher bei klinischem Verdacht
(Enzephalitis unbekannter Ursache) wiederholt Serum
oder Liquor cerebrospinalis zur Untersuchung auf BDV-

Antikörper eingesandt werden.
Ein BDV-Antikörpernachweis bei klinisch-neurologisch
unauffälligen Tieren bedeutet hingegen lediglich, dass

ein Kontakt mit BDV-Antigen oder eine Übertragung ma-
ternaler Antikörper auf das Jungtier stattgefunden hat.
Die Serologie ist somit kein geeignetes Instrument zur
Detektion von inapparent infizierten Trägern oder gar

Ausscheidern des Virus. Ebensowenig lassen sich vom
Resultat der Serologie sichere Aussagen zum Verlauf der
Infektion oder eine Prognose ableiten.
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La maladie de Borna en Suisse et dans la Princi-
paute du Liechtenstein

La maladie de Borna est une maladie sporadique
du Systeme nerveux central ä caractere immuno-
pathologique et le plus souvent progressif et
fatal. Elle debute par une encephalomyelite
mononucleate causee par une infection par le virus
de la maladie de Borna (BDV). Quoique le BDV
est adapte ä de nombreuses especes animales,
les chevaux et les moutons sont le plus souvent
atteints. Des cas rares et isoles de la forme classi-

que de la maladie de Borna sont connus chez le
lapin, l'äne, le mulet, la vache, la chevre, le chien
et les animaux exotiques (paresseux, hyppopota-
me). De plus, il est possible que le BVD soit im-
plique en tant qu'agent provoquant la maladie
«feline staggering disease». Chez l'homme, des
infections par le BDV, dont l'importance pathoge-
nique est mise en doute, sont soupqonnees sur la
base de la detection d'anticorps speciflques du
BDV ainsi que de l'ARN viral dans les cellules
mononucleates du sang peripherique.Une parti-
cularite de la maladie de Borna chez les moutons
et le equities est sa localisation bien definie dans
ties regions ä endemie du centre de l'Europe. En
dehors tie ces foyers endemiques, il semble que
les cas ne se declarent qu'exceptionnellement.
Ce travail est une synthese sur les nouvelles con-
naissances ä propos de l'agent pathogene et sur
le developpement de la maladie, ainsi qu'un
resume sur la situation de la recherche en Suisse.

II «morbo di Borna» in Svizzera e nel Principato
del Liechtenstein

II morbo di Borna (Borna disease, BD) e un'affe-
zione immunopatologica del sistema nervoso
centrale con decorso letale. L'insorgere della ma-
lattia si basa su un'encefalomielite mononucleate

causata da un'infezione con il virus di Borna
(Borna Disease Virus, BDV).
Malgrado il BDV abbia un ampio spettro di ani-
mali ospiti, ad ammalarsi in grande numero sono
soltanto cavalli e pecore; casi singoli di BD naturale,

classica sono conosciuti nei conigli, negli
asini,nei muli,nel manzo,nelle capre,nel cane e

negli animali negli zoo (bradipo, ippopotamo na-

no). Inoltre il virus BDV viene discusso quale
agente patogeno del morbo «Feline Staggering
Disease». Nell'uomo, basandosi sulla prova di an-

ticorpi specifici per il virus BDV come pure sulla

presenza di RNA virale in cellule mononucleari
del sangue periferico (PBMC), viene postulata
un'infezione da virus Borna, l'importanza delle
quale e pert) contestata.
Una specialitä del BD nelle pecore e negli equidi
consiste nelle sua comparsa in «regioni endemi-
che» geograficamente circoscritte dell'Europa
centrale. Soltanto eccezionalmente compaiono
casi di malattia al di fuori delle regioni endemi-
che classiche.
Lo studio presente fornisce un quadro di nuove
conoscenze riguardanti l'agente patogeno e la

patogenesi della malattia, inoltre riassume lo sta-

to attuale della ricerca in Svizzera.
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