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S eit Mitte der 1980er-Jahre dis-
kutieren Fachkreise über eine

kausale Rolle von Viren bei der Ent-
stehung neuropsychiatrischer Er-
krankungen. Damals lagen die ers-
ten Berichte vor, nach denen psy-
chiatrische Patienten eine höhere
Prävalenz von Antikörpern gegen
das Bornavirus (Borna disease virus,
BDV) haben sollten. Seitdem ver-
suchten zahlreiche Wissenschaftler
zu beweisen, dass das Bornavirus
beim Menschen als infektiöses
Agens verbreitet ist und Depressio-
nen, Schizophrenie oder das Chronic
Fatigue Syndrome auslösen kann. 

Nach Angaben der Gesellschaft
für Virologie (GfV) hingegen beruht
die Behauptung, dass das BDV ein
humanpathogenes Agens ist, mit ho-
her Wahrscheinlichkeit auf einer
Fehleinschätzung von Daten; die
Kausalität sei durch wissenschaft-
liche Experimente nicht zu bewei-
sen. Auch das Robert-Koch-Institut
(RKI, Berlin) hält diese Assoziation
zum gegenwärtigen Zeitpunkt nicht
für gerechtfertigt und hat seine For-
schung eingestellt. Andere Wissen-
schaftler vermuten jedoch immer
noch, dass das Virus auch für Men-
schen gefährlich sein kann. 

Variable Inkubationszeit
Das Bornavirus gehört zu den RNA-
Viren, ist umhüllt und besitzt ein Ge-
nom aus nicht segmentierter, einzel-
strängiger RNA negativer Polarität.
Das Genom konnte erst zu Beginn
der 1990er-Jahre entschlüsselt wer-
den. Die natürliche Infektion bei
Tieren verläuft wahrscheinlich über
die Schleimhaut der oberen Luft-
wege. Ein Übertragungsweg auf den
Menschen ist derzeit unerforscht.
Abhängig von der Spezies dauert die
Inkubationszeit Wochen bis Monate. 

Bornavirus-Infektionen bei Pfer-
den sind schon seit mehr als 100

Jahren bekannt. Inzwischen weiß
man, dass auch Schafe, Rinder,
Hunde, Katzen, Ziegen und Zootie-
re erkranken können. Experimentell
ist das Virus auch auf andere Arten
wie Hühner, Nager und nicht huma-
ne Primaten übertragbar.

Bei der Borna-Krankheit (Borna
Disease) leiden die Tiere an einer
akuten bis subakuten, selten auch
chronisch verlaufenden Meningo-
enzephalitis. Je nach Tierart bleibt
die Infektion klinisch unauffällig,
oder es zeigen sich neurologisch-
psychiatrische Störungen (Verhaltens-
änderungen, Hypokinesien, Bewusst-
seinsstörungen oder Krampfanfälle).
Bei Pferden endet die Infektion in
mehr als 90 Prozent der Fälle letal.
Die Borna-Krankheit unterliegt der
Meldepflicht für Tierkrankheiten.
Deshalb weiß man, dass sie in ab-
gegrenzten Gebieten Deutschlands
vorkommt.

Hintergründe: Die Hypothese,
dass Bornaviren Menschen infizie-
ren und psychiatrische Erkrankun-
gen auslösen können, basiert auf
Befunden über den Nachweis von
BDV-RNA und Antigen-Antikör-
perkomplexen bei Patienten und
Probanden. Bemerkenswert fanden
viele Wissenschaftler dabei die Kor-
relation zwischen der Schwere der
Erkrankung mit dem Nachweis von
zirkulierenden Bornavirus-Immun-
komplexen in Verbindung mit einer
hohen Antigenämie im Plasma.

Weitere Hinweise auf eine mög-
liche Assoziation waren angeblich
gute Behandlungsergebnisse bei de-
pressiven Patienten mit dem Wirk-
stoff Amantadin, der als Virosta-
tikum und als Parkinsonmittel zuge-
lassen ist. Zusätzlich legten tierex-
perimentelle Untersuchungen nahe,
dass das Bornavirus die Axone der
peripheren Nerven sowie den Bul-
bus olfactorius befällt und von dort
zentripedal ins zentrale Nervensys-
tem gelangt. Das Virus findet man
dann in der limbischen und hypo-
thalamischen Region, wo es Störun-
gen der dopaminergen Neurotrans-
mission auslöst. Nach Meinung ei-
niger Wissenschaftler könnte dieser
Effekt auf die Neurotransmitterfunk-
tion durchaus affektive Störungen
beim Menschen erklären.

Kontra-Advokaten: Das RKI
startete Anfang der 1990er-Jahre ein
Forschungsprojekt unter der Lei-
tung von Dr. med. Liv Bode, wel-
ches das Bornavirus und seine mög-
liche Rolle bei der Entstehung psy-
chiatrischer Erkrankungen untersu-
chen sollte. Dieses wurde jedoch
Ende 2005 mit folgender Begrün-
dung eingestellt: Trotz aller intensi-
ven und jahrelangen Bemühungen
gebe es keine klaren Hinweise, dass
das Bornavirus ein Pathogen für den
Menschen darstelle. Zudem fehlten

BORNAVIRUS

Kontroverse um Humanpathogenität
Die Gesellschaft für Virologie und das Robert-Koch-Institut widersprechen Veröffentlichungen, 
die Bornaviren als Auslöser von neuropsychiatrischen Störungen sehen. Andere Forscher halten 
einen Zusammenhang durchaus für möglich.

Infektiöse Agen-
zien und das ZNS
des Menschen:
Influenzaviren,
Borrelien, Strepto-
kokken, Chlamy-
dien, Toxoplasma
gondii, Herpesviren,
HIV und  Bornaviren
wurden als Verursa-
cher diskutiert .
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auch weiterhin belastbare Belege
für einen Zusammenhang zwischen
Bornaviren und psychiatrischen Er-
krankungen des Menschen. „Es gibt
derzeit keine wissenschaftlichen Er-
kenntnisse, die diese Assoziation
belegen oder sogar Therapieversu-
che rechtfertigen“, so Prof. Dr. med.
Reinhard Kurth (Leiter des RKI) ge-
genüber dem Deutschen Ärzteblatt.

Eine ähnliche Meinung vertritt
auch die Gesellschaft für Virologie.
Laut GfV konnten im Blut von psy-
chiatrischen Patienten und Kontroll-
gruppen weder BDV-RNA, virale
Proteine (p40 und p24) noch zirku-
lierende BDV-spezifische Immun-
komplexe nachgewiesen werden.

Um die verwendeten diagnosti-
schen Methoden zu vergleichen und
(wenn möglich) zu validieren, führte
das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) in den
Jahren 1996–99 Ringversuche unter
Mitwirkung der meisten in der deut-
schen Bornaforschung tätigen Grup-
pen durch. Hierbei ergaben sich laut
RKI sowohl bei den serologischen
Verfahren (Western Blot, indirekte
Immunfluoreszenz, Enzymimmuno-
assays) als auch bei den Nuklein-
säureamplifikations-Tests große Wi-
dersprüche zwischen den Resultaten
der einzelnen Arbeitsgruppen. 

Letztlich habe sich gezeigt, dass
keine der eingesetzten Methoden
hinreichend zuverlässige Ergebnis-
se geliefert habe, um den Nachweis
einer BDV-Infektion beim Men-
schen für klinische Zwecke zu nut-
zen. Es habe sich nicht einmal klä-
ren lassen, so das RKI, ob Patienten-
material überhaupt mit BDV belas-
tet gewesen sei. 

Nicht validiertes Testverfahren
Seit 2001 benutzte die RKI-Gruppe
zur Probentestung eine selbst her-
gestellte Sandwich-ELISA-Methode
auf Basis zweier monoklonaler Anti-
körper, die nach der Immunisierung
mit viralen Proteinen erzeugt wor-
den waren. Dieses Verfahren sollte
im menschlichen Blut vorliegende
Bornavirus-Proteine (Antigene) so-
wie frei zirkulierende bornavirus-
spezifische „Immunkomplexe“ iden-
tifizieren (Bode et al., Mol Psychia-
try 2001; 6[4]: 481–91).

In einer Untersuchung der Arbeits-
gruppe aus dem Jahr 2001 zeigten cir-

ca 30 Prozent der Kontrollpatienten
(Blutspender) eine Reaktivität in dem
beschriebenen ELISA-Test; unter
Psychiatriepatienten lag diese Quote
bei bis zu 100 Prozent. Laut RKI un-
terblieb allerdings die Validierung
dieses Testverfahrens. Aus diesem
Grund seien die Untersuchungs-
ergebnisse in Fachkreisen angezwei-
felt worden. Mehrere Forschungs-
gruppen im In- und Ausland hätten
das Institut um eine unabhängige
Überprüfung der Befunde gebeten. 

Das RKI initiierte daraufhin zwei
Untersuchungen zur Reaktivität der
monoklonalen Antikörper aus dem
diagnostischen ELISA-Test. Die Ana-
lysen wurden im RKI beziehungs-
weise extern durchgeführt. Die Tests
ergaben laut RKI keine Hinweise
auf die Präsenz von viralen Anti-
genen in reaktiven Plasmaproben
(Wolff et al., 2006a: Failure to de-
tect Borna disease virus antigen and
RNA in human blood. J Clin Virol
2006; 36: 309; Wolff et al., 2006b:
Absence of Borna virus in human
blood. J Clin Virol 2006).

Im In- und Ausland versuchten
andere Arbeitsgruppen, bornavirus-
reaktive Antikörper und virale Ge-
nombestandteile beziehungsweise
den Erreger selbst aus Probenmateri-
al zu isolieren. Auf seiner Homepage
verweist das RKI auf einen Artikel
von Lipkin et al., der eine Übersicht
über die Studien gibt (Trends Micro-
biol 2001; 9: 295–8) und zu folgen-
dem Ergebnis kommt: Die Fälle, in
denen man glaubte, Bornavirus-RNA
oder das Virus selbst in menschlichen
Proben gefunden zu haben, scheinen
auf Laborkontaminationen zurück-
zuführen zu sein. Die Folge: Die
Messungen hätten nicht im Patienten-
blut enthaltene, sondern in den jewei-
ligen Labors verwendete Viren bezie-
hungsweise deren RNA nachgewie-
sen und so zu falschpositiven Befun-
den geführt. 

Das RKI zieht daraus das Fazit,
dass derzeit keine den gängigen me-
thodischen Mindestanforderungen
für klinische Testungen entsprechen-
de Verfahren zum Nachweis von
Bornavirus-Infektionen beim Men-
schen vorhanden seien. Auch der
2001 von Bode et al. beschriebene
Test sei ungeeignet für eine aussage-
fähige Diagnostik. Laut RKI existie-

ren deshalb keine belastbaren Hin-
weise, dass das Bornavirus einen
Krankheitserreger für den Menschen
darstellt und dass es eine Assoziation
von Bornaviren und psychiatrischen
Erkrankungen des Menschen gibt.
Daher sei keine wissenschaftlich
fundierte Grundlage für weitere For-
schungsarbeiten auf diesem Gebiet
gegeben. Dies würde auch vom inter-
nen Forschungsrat und vom externen
Wissenschaftlichen Beirat des RKI
so gesehen. Die Entscheidung, das
Projekt „Bornavirus“ Ende 2005 ein-
zustellen, sei vom Bundesministeri-
um für Gesundheit ausdrücklich ge-
billigt worden, betonte das RKI. 

Laborkontaminationen
Auch eine neue Metaanalyse (Dürr-
wald, Kolodziejek, Herzog, Nowot-
ny, Rev Med Viol 2007, im Druck),
in der alle bisher veröffentlichten
menschlichen BDV-Gensequenzen
untersucht worden waren, kommt
zu dem Schluss, dass es sich sehr
wahrscheinlich bei allen Sequenzen
um Laborkontaminationen handelt.
Die Autoren stellen deshalb auch die
Beteiligung von BDV bei menschli-
chen psychiatrischen Erkrankungen
infrage.

Pro-Advokaten: Andere Wissen-
schaftler halten hingegen eine Infek-
tion des Mensches mit BDV durch-
aus für möglich und gehen auch
von einer Beteiligung des Virus bei
psychiatrischen Erkrankungen aus.
Auch Bode vertrat jahrelang diesen
Standpunkt – gemeinsam mit Prof.
Hanns Ludwig (FU Berlin), der eng
mit ihr zusammengearbeitet hatte.
Im Juni 2006 bat er deshalb den 
Ausschuss für Gesundheit im Deut-
schen Bundestag um Hilfe, die For-
schung am RKI weiter fortsetzen zu
können. 

Im Kreuzfeuer stünden einfache
Bluttests, schrieb er an die Aus-
schussmitglieder, mit denen eine 
30-prozentige Durchseuchung in der
Bevölkerung nachweisbar sei. Bei
einer Minderheit (drei bis fünf Pro-
zent) bestünde eine enge Beziehung
zu schwerwiegenden Krankheits-
bildern (zum Beispiel Depressio-
nen), die sich bei bis zu 80 Prozent
der akut Erkrankten (Mensch und
Tier) durch eine antivirale Therapie
bessern ließen. �
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Ludwig regte deshalb 2006 einen
direkten Laborvergleich der in den
kritisierten ELISA-Tests verwende-
ten Antikörper im Rahmen eines
Ringversuches an. Bisher wurden
diese Ringversuche nicht durchge-
führt. Genauso warnen die beiden
Wissenschaftler schon seit einigen
Jahren vor dem Risiko bornavirus-
infizierter Blutspenden. Dahingegen

sieht das RKI nach heutigem Wis-
sensstand keinen Hinweis für eine
Gefährdung durch Bluttransfusionen.

Im Gegensatz zu Bode verwendet
die Arbeitsgruppe von Dr. med. 
Sybille Herzog (Universität Gießen)
seit Jahren einen indirekten Immun-
fluoreszenztest zur Identifizierung
von BDV-Antikörpern bei Tieren
und Menschen. Nach Angaben der
Wissenschaftlerin ist der Test inzwi-
schen auch von der Deutschen Ak-
kreditierungsstelle Chemie (DACH)
belaubigt. Mit ihm, so Herzog, habe
sie eine doppelt so hohe Prävalenz
von BDV-Serum-AK bei psychiatri-
schen Patienten (sechs Prozent) als
bei Kontrollpatienten (Blutspendern
drei Prozent) feststellen können.

Laut Prof. Dr. med. Karl Bechter
(Bezirkskrankenhaus Günzburg, Uni-
versität Ulm) zeigen tierexperimen-
telle Untersuchungen, dass das Virus
selbst nur kurz im Gehirn nachweis-
bar sein kann, aber dennoch eine
Autoimmunreaktion auszulösen ver-
mag, die auf Dauer Stoffwechselvor-
gänge im Gehirn beeinflusst. Dieser
Beweis sei allerdings beim Men-
schen noch nicht gelungen, vom Mo-
dell her aber seiner Meinung nach
übertragbar. Er halte das Virus aller-
dings für wenig humanpathogen. 

Neue Erkenntnisse sprächen da-
für, dass eine bestimmte genetische
Disposition und auch Umweltfakto-
ren darüber bestimmten, ob und wie
ein Mensch an einem Erreger, zum
Beispiel am Bornavirus, tatsächlich
erkranke. Bechter, der schon seit
mehr als 20 Jahren über Bornaviren
forscht, kritisiert jedoch die bisheri-
gen Untersuchungsmethoden.

Prof. Dr. med. Ron Ferszt (Ber-
lin), der bis 2001 mit Bode zusam-
men geforscht und publiziert hatte,
weist darauf hin, dass Bornaviren
bei Tieren lang anhaltende Verhal-
tensänderungen hervorrufen könn-
ten, ohne dass diese neurologisch
krank erschienen. Es gäbe prinzipi-
ell keinen Grund, weshalb dies beim
Menschen nicht möglich sein solle –
unabhängig davon, hinter welchem
klinischen Syndrom sich Verhal-
tensänderungen letztendlich mani-
festieren könnten (Depressionen, An-
triebsstörungen, Wahnvorstellungen,
Aggressivität et cetera). 

„Nun stelle man sich vor, welche
evolutionären und kulturellen Kon-
sequenzen es hätte, wenn Bevöl-
kerungen bestimmter Landstriche
durch Endemie solcher Viren über
Generationen verhaltensmodifizie-
renden Erregern ausgesetzt wären.
Ein neues Kapitel der Bioethnologie
täte sich auf“, so der Ferszt gegen-
über dem Deutschen Ärzteblatt. Er
bedauert deshalb, dass das RKI die
Forschung eingestellt habe. 

Mit der Rolle von Erregern bei
der Entstehung psychiatrischer Er-
krankungen beschäftigte sich im
März auch das 9. internationale Ex-
pertentreffen für Psycho- und Neu-

roimmunologie auf Schloss Reisens-
burg bei Günzburg/Ulm. „Es gibt
heute eindeutige Hinweise, dass
schwere psychische Erkrankungen
mit Infektionen oder den von ihnen
hervorgerufenen Immunvorgängen,
im Zusammenhang stehen könnten“,
erklärte Bechter als Tagungsleiter.
So seien in Gehirnzellen von depres-
siven oder schizophrenen Menschen
Anzeichen für Entzündungsvorgän-
ge gefunden worden. 

Im Verdacht stehen mindestens 
13 Erreger, wie etwa Influenzaviren,
Borrelien, Streptokokken, Chlamy-
dien, Toxoplasma gondii, Herpes-
viren, HIV oder Bornaviren. Bechter
berichtete von einem guten und
konstanten Behandlungserfolg bei
einer Patientin mit einer therapie-
resistenten Depression, nachdem sie
eine hoch dosierte Penicillintherapie
erhalten habe und tonsillektomiert
worden sei. Er nimmt an, dass die
psychischen Beschwerden durch eine
streptokokkenassoziierte Autoimmun-
erkrankung hervorgerufen wurden.

Auch andere Hinweise stützen
die Hypothese von autoimmuno-
logischen und neuroinflammatori-
schen Hirngewebsveränderungen als
(Teil-)Ursache psychischer Erkran-
kungen. So zeigt eine Studie von
Prof. Dr. med. Norbert Müller (LMU
München) neue therapeutische Per-
spektiven auf: Er hatte schizophre-
ne und depressive Patienten erfolg-
reich mit einer Kombination aus
entzündungshemmenden COX-II-
Inhibitoren und Psychopharmaka
behandelt. Bekannt sei zudem, so
auch Priv.-Doz. Dr. med. Markus J.
Schwarz (LMU München), dass die
klassischen Medikamente zur The-
rapie psychischer Erkrankungen zu-
sätzlich eine deutliche immun-
modulatorische Wirkung besäßen.
Möglicherweise, so Schwarz, sei zu
wenig berücksichtigt worden, dass
ein Teil des Therapieerfolges auf
diese Effekte zurückzuführen sei.

Prof. Dr. med. Bernhard Bogerts
(Universität Magdeburg) betonte,
dass man bei den Ursachen psych-
iatrischer Störungen unterscheiden
müsse zwischen wahrscheinlich ent-
zündlich bedingten und solchen mit
rein psychischem Hintergrund, wie
etwa durch Traumata. �

Katrin Breitenborn

Depression:
Schätzungsweise

fünf Prozent der
Deutschen leiden
an einer behand-
lungsbedürftigen

Depression. Die Ur-
sachen der zugrun-
de liegenden Stoff-

wechselverände-
rungen im Gehirn
sind unbekannnt.
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