Varia

Selten, aber todlich:
Bornavirus-Enzephalitis

Das Borna Disease Virus-1 ist seit 2018 als
seltener Erreger von fulminanten, meist le-
tal verlaufenden Enzephalitiden beschrie-
ben, mit einem Schwerpunkt in Bayern. Da
die Erkrankung beim Menschen noch weit-
gehend unbekannt ist, wird die Diagnostik
vermutlich zu selten angestrebt und Fille
bleiben undiagnostiziert.

Hintergrund

Bereits seit mehr als 250 Jahren ist die Bornasche
Krankheit bei Sdugetieren mit dem klinischen Bild
einer schweren Enzephalitis bekannt. Im Jahr 2018
wurde ihr Erreger - das ,Borna disease virus-1"
(BoDV-1) aus der Familie der ,Bornaviridae" -
erstmals als Ausldser schwerer Enzephalitiden
beim Menschen identifiziert [1, 2].

Zunéchst wurde BoDV-1 bei einem Cluster von
drei Organempfangern mit Enzephalitis nach-
gewiesen, die Organe desselben Spenders er-
halten hatten [3]. Seitdem wurden weitere
BoDV-1-bedingte Enzephalitiden diagnostiziert,
ohne Zusammenhang mit einer Organtransplan-
tation, darunter auch retrospektiv nachgewiesene
Fille [3-14]. Aktuell (Stand Juli 2022) liegt die
Anzahl publizierter und/oder dem Robert Koch-
Institut (RKI) gemeldeter Fille von Enzephaliti-
den mit Direktnachweis von BoDV-1 bei liber 40
(Erkrankungsjahre 1992-2022).

Das zurzeit bekannte Virusreservoir von BoDV-1
ist die Feldspitzmaus (,Crocidura leucodon")
[15, 16, 17] (Abbildung 1A). Sie scheidet das Virus
tiber Kot, Urin, Speichel oder die Haut aus, ohne
selbst zu erkranken [18, 19]. Als Fehlwirte sind
besonders Pferde, Schafe, Alpakas und selten an-
dere Tierarten sowie der Mensch empfénglich und
erkranken mit schweren neurologischen Sympto-
men [20-26]. Bei Fehlwirten bleibt das Virus fast
ausschlieBlich auf das Nervensystem beschrénkt,
weshalb sie es nach aktuellem Kenntnisstand auf
natilirlichem Weg nicht ausscheiden.
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Die Feldspitzmaus (Crocidura leucodon — Abbildung 1A) gehért zu den Insektenfressern, erreicht eine Kérperlén-
ge von 6 bis 8 cm und ist in Bayern weit verbreitet. Sie ldsst sich morphologisch sehr gut von Wiihiméusen, zum
Beispiel der Rételmaus (Clethrionomys glareolus — Abbildung 1B) und echten Mdusen, wie der Gelbhalsmaus
(Apodemus flavicollis — Abbildung 1C) unterscheiden. Die Unterscheidung von anderen Spitzm&usen der Gattung
Crocidura (zum Beispiel Haus- oder Gartenspitzmaus) ist fiir Laien hingegen fast unméglich. Die Abbildungen
wurden freundlicher Weise von Dr. Henning Vierhaus und Ulrike M. Rosenfeld zur Verfiigung gestellt.

Epidemiologie

Jahrlich werden dem RKI nur zwei bis sieben
akute BoDV-1-Enzephalitiden gemeldet, die Er-
krankung ist insgesamt sehr selten. Ein GroBteil
der Fille tritt in Bayern auf (Abbildung 2). Neben
Bayern umfassen die Endemiegebiete - definiert
vor allem durch das Vorkommen der Infekti-
on bei Tieren - vorwiegend die Ostliche Halfte
Deutschlands sowie Teile der Schweiz, Liechten-
steins und Osterreichs [1, 7]. Beim Auftreten von
BoDV-1-Enzephalitiden auBerhalb der bekannten
Endemiegebiete sollte eine Infektion in einem En-
demiegebiet in Betracht gezogen werden. Ferner
ist mdglich, dass Endemiegebiete nicht vollstindig
bekannt sind. BoDV-1-Infektionen treten in allen
Altersstufen auf, wobei sehr junge Kinder unter
sechs Jahren bisher nicht unter den bekannten

Féllen zu finden sind. Bei der Mehrzahl der Félle
ist keine Beeintrachtigung des Immunsystems be-
kannt. Ménnliche und weibliche Personen waren
etwa in gleichem MaBe von BoDV-1-Infektionen
betroffen. Alle bisher bekannten natiirlich in-
fizierten Personen wohnten in sehr landlichen
Regionen. Wegen der hohen Ubereinstimmung
von BoDV-1-Sequenzen bei Patientinnen und
Patienten mit jenen von Reservoir- und Fehl-
wirten in der jeweiligen Region, ist davon aus-
zugehen, dass sich die meisten Patienten nahe
ihres Wohnortes infizierten [7].

Bei allen bekannten Féllen trat im Verlauf eine
Enzephalitis auf. Mehrere wissenschaftliche Stu-
dien ergaben keinen Anhalt fiir asymptomatische
oder oligosymptomatische Verlaufe [5, 27]. Fiir die
kontrovers diskutierte Assoziation von BoDV-1



Abbildung 2: Gemeldete und publizierte humane
BoDV-1-Infektionen mit bekanntem Wohnsitz (n = 42,
1992-2022; Stand: Juli 2022, Lokalisation nach
Landkreis des Wohnorts). Félle mit direktem Erreger-
nachweis (schwarze Kreise) sind aus Bayern, Bran-
denburg, Thiiringen und Niedersachsen beschrieben.
Zudem gibt es je einen wahrscheinlichen, serologisch
bestétigten Fall mit der entsprechenden Kilinik der
Enzephalitis aus Nordrhein-Westfalen und Sachsen-
Anhalt (graue Kreise). Die drei iatrogen infizierten
Félle des Transplantationsclusters sind nicht dar-
gestellt. Die orange schattierten Fldchen markieren
das bisher bekannte Endemiegebiet basierend auf
Sequenz-validierten BoDV-1-Infektionen bei Spitz-
maéusen, Hausséugetieren und Menschen.

mit psychiatrischen Erkrankungen existieren
keine belastbaren Daten [28].

Ubertragungswege

Bisher ist unklar, wie das Virus vom Reservoirwirt
auf den Menschen und andere Fehlwirte lbertra-
gen wird. Neben einer Ubertragung durch direk-
ten Kontakt zu Feldspitzmausen ist eine indirekte
Infektion durch virushaltige Ausscheidungen der
Feldspitzmaus denkbar. So ist das Einatmen konta-
minierten Staubs als Ubertragungsweg vorstellbar.
Auch kdnnte BoDV-1 lber verunreinigte Lebens-
mittel oder Wasser aufgenommen werden oder
durch Kontakt kontaminierter Erde mit Schleim-
hauten. Ebenfalls kénnte eine Ubertragung tiber
Haustiere erfolgen, die als passive ,Bindeglieder”

Varia

Patient 1
Bildquelle: Institut fir Neuroradiologie,
medbo-Bezirksklinikum, Regensburg

Kranielle MRT (axiale FLAIR) 21 Tage
nach Symptombeginn.

Symmetrische Signalanhebungen insular,
Caput nuclei caudati und Thalamus sowie
bifrontal und rechts parietal.

Patient 2

Bildquelle: Abteilung fiir Neuroradiologie,
Klinikum rechts der Isar, Technische
Universitat Minchen

Kranielle MRT (axiale FLAIR) 35 Tage nach
Symptombeginn.

Symmetrische Signalanhebungen insular,
Caput nuclei caudati, in den Basalganglien,
hinterer Balken sowie bifrontal und parietal.

Abbildung 3: MRT-Aufnahme von zwei Patienten mit BoDV-1-Enzephalitis. Charakteristisch sind die
T2-hyperintensen Verdnderungen v. a. der Stammganglien und in der Inselregion.

fungieren (zum Beispiel Katzen, die noch infekti-
Ose Geweberiickstande gefangener Spitzmause
an Maul oder Pfoten aufweisen kénnten) [7]. Bei
keinem der bekannten Fehlwirte wurde bisher ei-
ne Erreger-Ausscheidung oder Weiterverbreitung
nachgewiesen. Die BoDV-1-Ubertragung von
Mensch zu Mensch iiber transplantierte Organe
stellt schon aufgrund der Seltenheit der Infek-
tion einen extrem ungewdhnlichen Ubertra-
gungsweg dar.

Klinische Symptomatik

Das klinische Bild der BoDV-1-Enzephalitis ist
anhand der bisherigen Fille beschrieben [3-14].
Es wird angenommen, dass die Inkubations-
zeit - dhnlich wie bei Haussdugetieren - einen

Zeitraum von wenigen Wochen bis einigen
Monaten umfasst [7]. Bei den (immunsuppri-
mierten) Organempfingern des Transplanta-
tionsclusters betrug die Inkubationszeit etwa
drei Monate.

Bei den bekannten Fillen war der Krankheits-
beginn zumeist durch eine kurze Phase mit
unspezifischer, grippaler Symptomatik gekenn-
zeichnet [6-8]. Bei einigen wenigen Krank-
heitsfallen zeigten sich initial Symptome einer
Beteiligung des peripheren Nervensystems,
die zundchst zur Verdachtsdiagnose eines
Guillain-Barré- oder Miller-Fisher-Syndroms
oder einer Autoimmunenzephalitis fihr-
ten [10, 12]. Im weiteren kurzen Verlauf
entwickelten alle Patienten eine fulminan-
te, liber wenige Wochen rasch progrediente
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Enzephalitis mit verschiedenen neurologischen
Symptomen (darunter epileptische Anfille,
Ataxie, Myoklonien, Paresen, Halluzinationen),
Bewusstseinsstérung bis hin zum tiefen Koma
mit Ausfall der Hirnstammreflexe und schlieB-
lich in den meisten Fallen Tod [5, 8-11, 13, 14].

Labor und Bildgebung

Der Liquor zeigte bei Erstvorstellung meist ein un-
auffalliges oder unspezifisches Bild; eine Zellzahl-
erhdhung fehlte zum Teil sowohl in der Friihphase,
aber auch tiber den gesamten Krankheitsverlauf.
Im Verlauf zeigten sich eine maBige Pleozytose,
eine ausgepragte Blut-Liquor-Schrankenstérung
mit intrathekaler Immunglobulin-Synthese so-
wie einer Laktaterh6hung [8, 29]; ein auch im
Verlauf vollstindig unauffalliger Liquor scheint
ungewdhnlich.

Bildmorphologisch zeigten BoDV-1-Erkrankte
sowohl im friihen als auch im spaten Krankheits-
stadium ein charakteristisches Muster im MRT,
teilweise blieb es allerdings auch in der schwe-
ren Krankheitsphase noch lange unauffillig.
Typische Verdnderungen waren symmetrische
T2-Hyperintensitaten des Caput nuclei caudati,
der Inselregion und des limbischen Systems hau-
fig mit Aussparung des Okzipitallappens und
des Kleinhirns (vgl. Abbildung 3) [11]. Neuropa-
thologisch war eine nicht eitrige sklerosierende
Panenzephalomyelitis typisch [10], die durch
diffuse parenchymatdse lymphobhistiozytéare
Infiltration sowie starke Mikroglia- und Astro-
zytenaktivierung gekennzeichnet war [10, 14].

Diagnostik

Neben der Bildgebung und dem klinischen Bild
einer schweren Enzephalitis ist die Untermau-
erung der Verdachtsdiagnose intra vitam se-
rologisch aus Serum und/oder Liquor durch
den Antikdrpernachweis und den Anstieg der
Antikorpertiter im Verlauf mittels Immunflu-
oreszenz-Antikorpertest, Immunoblot oder
ELISA méglich. Aufgrund der Gefahr falsch
positiver serologischer Befunde bedarf der
Antikérpernachweis einer Bestdtigung durch
den direkten Virusnachweis [5]. Der Nachweis
viraler RNA im Liquor mittels quantitativer
Reverse-Transkription-Polymerase-Kettenreak-
tion (RT-qPCR) gelingt aufgrund der niedrigen
RNA-Konzentrationen jedoch nicht in jedem
Fall. Sehr sicher ist der Nachweis viraler RNA
oder Virusantigen in bioptisch oder autoptisch
entnommenem ZNS-Gewebe mittels RT-qPCR,
in situ-Hybridisierung oder Immunhistochemie.
Schleimhauttupfer, Blut oder Gewebe peri-
pherer Organe eignen sich aufgrund des strik-
ten Neurotropismus nicht fiir den Bornavirus-

436

Bayerisches Arzteblatt 9/2022

» Generell bei Personen mit schwerer (Meningo-)Enzephalitis unklarer Genese, insbesondere,
wenn ein oder mehrere der folgenden Kriterien vorliegen:
Landlicher Wohnort oder Aufenthalt im Endemiegebiet
Rasche Befundverschlechterung innerhalb von Tagen
Schwere EEG-Verdnderung in den ersten Erkrankungstagen
Vorliegen eines charakteristischen MRT-Befunds mit symmetrischen T2-Hyperinten-
sitdten von Basalganglien, der Insel und des limbischen Systems
Félle von BoDV-1-Enzephalitis im gleichen Wohnort in der Vergangenheit
Kontakt zu Spitzmausen oder deren Ausscheidungen/Korperfliissigkeiten

Erhalt eines Spenderorgans

Aufgrund tiberlappender Endemiegebiete: V. a. Frihsommer-Meningoenzephalitis
(FSME) in Fillen, bei denen keine FSME-Virus-Infektion nachgewiesen wurde
Passender Liquorbefund (entziindliches Liquorsyndrom mit milder Pleozytose

(im zweistelligen bis mittleren dreistelligen Bereich), Schrankenst6rung, intrathekaler
Immunglobulin-Synthese, Laktaterhéhung (bis zu 5fach)

» Bei Personen, die Kontakt zu Spitzmiusen oder deren Ausscheidungen/Kérperfliissigkeiten
hatten und bei denen nach einigen Wochen oder Monaten Symptome eines grippalen
Infektes und zusatzlich neurologische Symptome neu auftreten.

» Differenzialdiagnosen aufgrund des bildgebenden Befundes und/oder des klinischen

Verlaufs sowie nach Reiseanamnese:

Andere Virusenzephalitiden (v. a. FSME, HSV-1, Tollwut, Japanische Enzephalitis,
Dengue-Fieber, West-Nil-Fieber, progressive multifokale Leukenzephalopathie)

Autoimmunenzephalitiden

Sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Tabelle 1: Hilfestellung fiir das Einleiten einer Bornavirus-Diagnostik

Nachweis. Fiir andere Nachweisverfahren, wie
Bornavirus-Antigen im Blut sowie ,zirkulierende
Immunkomplexe” (CIC) mittels ELISA, fehlen
wissenschaftliche Belege fiir die Anwendung
zur Diagnostik einer BoDV-1-Enzephalitis. Es
wird daher dringend davon abgeraten, sie zur
Diagnostik zu nutzen (vgl. [30]).

Seit 1. Mérz 2020 besteht eine Labormeldepflicht
nach § 7 Infektionsschutzgesetz (IfSG) fiir den
direkten Erregernachweis von humanpathoge-
nen Bornaviren (bekannt: BoDV-1 und das bei
exotischen Hornchen in Deutschland gefundene
variegated squirrel bornavirus 1, VSBV-1). Rein
serologische Befunde kdnnen mit Blick auf eine
schwerwiegende Gefahr fiir die Allgemeinheit
(gem3B § 6 Abs. 1 Nr. 5 bzw. § 7 Abs. 2 IfSG)
gemeldet werden. Eine BoDV-1-Diagnostik steht
am Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin
Hamburg sowie u. a. an bayerischen Universi-
tatskliniken (u. a. Erlangen, Miinchen, Regens-
burg) zur Verfligung. Auskunft zum Nachweis
beim Tier gibt das Nationale Referenzlabor fiir
Bornavirus-Infektionen der Tiere am Friedrich-
Loeffler-Institut (Kontaktadressen s. Anhang
Literaturverzeichnis).

Therapie und Prophylaxe

Eine kurative Therapie der BoDV-1-Enzephalitis
ist nicht etabliert. In-vitro haben sich die Vi-
rostatika Ribavirin und Favipiravir als wirksam
gegen BoDV-1 erwiesen, beide sind jedoch nicht
fiir die BoDV-1-Therapie zugelassen. Favipiravir
hat in Europa keine Zulassung, wird aber in ver-
schiedenen Apotheken aktuell noch bevorratet.
Eine Beratung zur Anwendung und zum Bezug
von Favipiravir kann jederzeit iber die Behand-
lungszentren des STAKOB (www.stakob.de) er-
folgen. Die Anwendung ist rein experimentell im
Rahmen eines individuellen Heilversuchs még-
lich, die Dosierung und Lange der Therapie sind
unklar, die Wirksamkeit ist nicht abschlieBend
belegt. Eine (ggf. zusatzliche) immunsuppres-
sive Therapie kann unter Umsténden durch die
Hemmung der T-Zell-vermittelten Immunpa-
thogenese den Krankheitsverlauf verzégern. In
einzelnen Féllen hat eine Therapie mit Ribavirin
und/oder Favipiravir und/oder Immunsuppres-
sion den Verlauf der Erkrankung verzogert, eine
durchgreifende Verbesserung der Klinik durch
die Therapie ist bis jetzt nicht bekannt. Auch fiir
ggf. zukiinftig spezifischere Therapien erscheint



eine mdglichst friihzeitige Diagnosestellung und rasche Einleitung der
Therapie essenziell.

Ein Impfstoff gegen Bornavirus-Infektionen steht bislang nicht zur
Verfiigung. Da die Ubertragungswege unbekannt sind und die Erkran-
kung auf einer T-Zell-vermittelten Immunpathogenese beruht, ist es
schwierig, Empfehlungen zur Pravention oder einer etwaigen Postex-
positions-Prophylaxe abzugeben. In jeden Fall sollte der Kontakt zu
Spitzméusen und deren Ausscheidungen dringend vermieden werden
(vgl. RKI-Merkblatt, Link s. Anhang Literaturverzeichnis).

Wichtig fiir Arztinnen und Arzte in Bayern

Auch wenn vermutlich eine Reihe von BoDV-1-Infektionen undiagnos-
tiziert bleibt, handelt es sich bei der BoDV-1-Enzephalitis dennoch um
eine duBerst seltene Erkrankung. Da die Humanpathogenitat zudem erst
seit 2018 nachgewiesen ist, kann davon ausgegangen werden, dass das
Krankheitsbild bei den behandelnden Arzten - auch in Bayern - noch
nicht breit bekannt ist. Eine friihzeitige Diagnosestellung aber ist es-
senziell, um etwaige Therapieversuche zu initiieren. In Tabelle 1 werden
Hilfestellungen fiir das Einleiten einer Bornavirus-Diagnostik gegeben.

Wo finden Sie weitere
Informationen und Beratung?

www.lgl.bayern.de/gesundheit/infektionsschutz/
infektionskrankheiten_a_z/borna/index.htm

Das Literaturverzeichnis und weitere Informationen zum The-
ma kénnen im Internet unter www.bayerisches-aerzteblatt.de
(Aktuelles Heft) abgerufen werden.
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Privatabrechnung fur Arzte

Meine Medas: Von Anfang an kimmert sich lhr person-
licher Ansprechpartner — mit direkter Durchwahl! = um lhre
Privatabrechnungen und tbernimmt auch die Absprache mit
Patienten und Versicherungen.

Mehr Zeit: Medas-Profis denken mit, um fir |hre Praxis die
bestmogliche Dienstleistung zu erbringen. Aufwandige Ver-
waltungsaufgaben fallen fir Sie weg.
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werden uberrascht sein, wie viel Potential darin steckt!
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