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Abbildung: Elektronenmikroskopische Aufnahmen von Bourbon-Virus Partikeln. Der Pfeil zeigt auf
die runde, kopfartige Struktur die bei filamentésen Viruspartikeln zu beobachten ist.  (Abb.
entnommen aus Fuchs et al., Journal of Virology, 2022)

Beschreibung

Das Bourbon-Virus (BRBV, Thogotovirus bourbonense) ist ein zeckenlbertragenes Orthomyxovirus
der Gattung Thogotovirus. Es ist ein behilltes Virus mit einem Genom aus sechs Segmenten
einzelstrangiger RNA negativer Polaritat. Es ist das einzige bekannte Thogotovirus, welches auf dem
nordamerikanischen Kontinent zu humanen Krankheitsfallen gefiihrt hat. Verwandte Thogotoviren
sind sporadisch mit humanen Infektionen assoziiert und kénnen eine fiebrige Erkrankung sowie
Fehlgeburten in Nutztieren hervorrufen (Filipe et al., 1986).

Erstmals entdeckt

Das Bourbon-Virus wurde 2014 erstmals aus einem Patienten mit einer schweren fiebrigen
Erkrankung nach mehreren Zeckenbissen in Bourbon County, Kansas, USA isoliert (Kosoy et al.,
2015). Da serologische Tests auf bekannte zeckenibertragene Krankheiten in der Region wie das
Rocky-Mountain-Fleckfieber, Lyme-Borreliose oder Ehrlichiose negativ ausfielen und eine
antibiotische Therapie zu keiner Besserung fiihrte, wurden Vero-Zellen mit Serumproben des
Patienten inokuliert — und es konnte ein zytopathischer Effekt beobachtet werden. Der isolierte
Erreger wurde elektronenmikroskopisch untersucht und anhand seiner Morphologie als
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Orthomyxovirus identifiziert. Durch Next-Generation Sequencing konnte das Bourbon-Virus den
Dhori-dhnlichen Thogotoviren zugeordnet werden.

Wo kommt der Erreger vor?

Bourbon-Virus wurde bislang ausschlieBlich im mittleren Westen der USA gefunden. Es wurden bei
epidemiologischen Feldstudien mehrere Isolate aus Zecken der Spezies Amblyomma americanum
gewonnen, welche in den Bundesstaaten Missouri, Kansas und Oklahoma gesammelt wurden
(Jackson et al., 2019; Savage et al., 2017, 2018). Bourbon-Virus-neutralisierende Antikorper wurden
in einem breiten Spektrum an wilden und domestizierten Tieren sowie in Menschen in Missouri und
North Carolina nachgewiesen.

Das bisher bekannte Verbreitungsgebiet von Bourbon-Virus korreliert mit der Verbreitung des
Vektors A. americanum, welche auf den stidostlichen Teil Nordamerikas begrenzt ist. Vor Kurzem
wurde Bourbon-Virus erstmals in Virginia, in der in Nordamerika invasiven Zeckenart Haemaphysalis
longicoris nachgewiesen (Cumbie et al., 2022). Dadurch vergroBert sich das potenzielle
Verbreitungsgebiet von Bourbon-Virus erheblich.

Betroffene Tierspezies, Reservoir

WeilRwedelhirsche (white tailed deer, Odocoileus virginianus) und Waschbaren (Procyon lotor)
stellen die wahrscheinlichsten Reservoirspezies fiir BRBV dar, da sie in serologischen Studien die
hochsten Pravalenzen (bis zu 86% bei Weillwedelhirschen) aufwiesen (Jackson et al., 2019; Komar
et al,, 2020). Auch in domestizierten Pferden und Hunden konnten Bourbon-Virus-reaktive
Antikorper nachgewiesen werden. Wie bei anderen Arboviren kénnten auch kleine Saugetiere wie
Nager eine Rolle als Reservoir spielen.

Wie kann sich der Mensch infizieren? Gibt es Risikogruppen?

Menschen kénnen sich durch Bisse infizierter Zecken mit BRBV infizieren. Andere Ubertragungswege
und Mensch-zu-Mensch Ubertragung wurden bisher nicht nachgewiesen. Eine Ubertragung iiber
Aerosole wurde im Rahmen eines Laborunfalls fiir das verwandte Dhori-Thogotovirus (Thogotovirus
dhoriense) berichtet (Butenko et al.,, 1987). Studien im Mausmodell konnten bisher keine
Ubertragungen durch nahen Kontakt zeigen (Fuchs et al, 2022). Eine Mensch-zu-Mensch
Ubertragung von Bourbon-Virus ist daher unwahrscheinlich, kann jedoch nicht vollends
ausgeschlossen werden.

Menschen, die sich viel in der Natur aufhalten, haben durch ihre erhéhte Exposition gegeniiber
Zecken in den endemischen Gebieten ein erhdhtes Risiko sich mit BRBV zu infizieren. Studien zu
speziellen Risikogruppen (z. Bsp. Forstarbeiter, Landwirte) gibt es bislang aber nicht.

Da in einer kirzlich veroffentlichten Studie mit humanen Seren aus Missouri (Bamunuarachchi et
al., 2022) eine relativ hohe Seroprevalenz fir Bourbon-Virus-spezifische Antikérper nachgewiesen
wurde, liegt es nahe, dass die relativ seltenen mit Bourbon-Virus assoziierten, schweren humanen
Krankheitsverlaufe durch einen unerkannten Defekt im angeborenen Immunsystem der Patienten
beglinstigt wurden.

Was fiir Krankheitssymptome zeigen infizierte Tiere und Menschen?

Es gibt bisher wenige dokumentierte humane Krankheitsfalle im Zuge einer BRBV Infektion.

Der erste bekannte Fall war ein >50 jahriger mannlicher Patient, welcher nach mehrfachen
Zeckenbissen eine Reihe teils grippedhnlicher Symptome (Ubelkeit, Schwichegefiihl, Durchfall
gefolgt von Fieber, Kopf- und Muskel- und Gelenkschmerzen, Schiittelfrost, Appetitlosigkeit)
entwickelte und zudem einen papulésen Ausschlag (,,papular rash“) am Torso aufwies (Kosoy et al.,
2015). Zudem wurden eine Leukopenie und Thrombopenie festgestellt, wahrend erhohte
Leberwerte auf eine akute Hepatitis hinwiesen. Nach 11-tdgiger Krankheit starb der Patient an
Herzstillstand in Folge eines Multiorganversagens.
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Ein weiterer Patient wies 2015 wahrend einer Krankheit mit nicht ndher spezifizierten Symptomen
neutralisierende Antikérper gegen Bourbon-Virus auf, Gberlebte aber die Erkrankung (Savage et al.,
2017).

2017 kam es zu einem weiteren Todesfall im Zusammenhang mit einer Bourbon-Virus Infektion bei
einer 58-jahrigen Patientin, welche mit dhnlichen Symptomen wie im ersten Fall nach 23-tagiger
Krankheit verstarb (Bricker et al., 2019).

Die Inkubationszeit kann anhand des zeitlichen Abstands zwischen den Zeckenbissen und dem
Symptombeginn auf etwa eine Woche geschatzt werden.

Im Mausmodell fihrt eine Bourbon-Virus-Infektion zu keinerlei Krankheitssymptomen. Wenn bei
den Experimenten jedoch Tiere mit einem Defekt im Typ | und Il Interferonsystem verwendet
wurden, flhrte die Infektion zu einer symptomatischen, systemischen Erkrankung, die den humanen
Fallen dhnelt (Fuchs et al., 2019, Bricker 2019).

Gibt es Medikamente oder einen Impfstoff?

Weder fiir Bourbon-Virus noch fiir andere Thogotoviren gibt es zugelassene Impfstoffe.

Als Therapieansatz wurden die bereits verfligbaren antiviralen Wirkstoffen Favipiravir und Ribavirin
im Mausmodell erfolgreich getestet (Bricker et al., 2019; Fuchs et al., 2019). Beide Stoffe hemmen
die virale RNA-abhangige RNA-Polymerase und sind gegen ein breites Spektrum von RNA-Viren
wirksam.

Zellkulturexperimente geben Hinweise darauf, dass eine zuséatzliche Gabe von Interferon (IFN-a) zur
Erganzung der Therapie eingesetzt werden koénnte.

Wie gut ist das Uberwachungssystem fiir diesen Erreger?

Ein dediziertes Uberwachungssystem fiir Bourbon-Virus existiert nicht.

Vereinzelte serologische Studien bei Menschen und Tieren sowie das Screening von in Feldstudien
gesammelten Zecken geben aber Hinweise liber das Verbreitungsgebiet von Bourbon-Virus und die
Haufigkeit von Infektionen.

Bei den zeckenlibertragenen Krankheitserregern in den USA spielt Bourbon-Virus bisher nur eine
untergeordnete Rolle und wird somit auch nicht routinemaRig diagnostiziert. In den endemischen
Gebieten sind die bakteriellen Erreger des Rocky-Mountain-Fleckfiebers (Rickettsien), der Lyme-
Borreliose (Borrelien) oder der Ehrlichiose (Ehrlichia und Anaplasma) und das Heartland-Virus
(HRTV, Phenuiviridae) von groRerer medizinischer Bedeutung. Ein Monitoring von Zecken auf diese
und weitere virale Erreger kdnnte daher ein sinnvolles Uberwachungssystem darstellen.

Ein direkter Nachweis des BRBV mittels RT-PCR-Diagnostik ist moglich. Ebenso existieren
Testsysteme fiir die Serodiagnostik (Bamunuarachchi et al., 2022). Das US-CDC bietet eine Testung
an (https://www.cdc.gov/bourbon-virus/healthcareproviders/index.html ), aber kommerzielle Tests
sind nicht verfligbar. Weder BRBV noch HRTV sind derzeit in den USA meldepflichtig (,notifiable
disease”).

Was sind aktuelle Forschungsfragen/ -schwerpunkte?

> Wie stark ist die Verbreitung des BRBV in Nordamerika, wie hoch ist die BRBV Seropravalenz
in Bewohnern der betroffenen Gebiete und gibt es weitere, bisher unerkannte, mit BRBV-
assoziierte Krankheitsfalle in diesen Regionen?

» Was ist die molekulare Ursache fuir die schweren Erkrankungen bei den BRBV-infizierten
Patienten, obwohl die experimentelle Infektion von Wildtyp-Madusen asymptomatisch
verlauft?

» Gibt es unterschiedliche genetische Varianten des BRBV z.B. in verschiedenen Wirten?
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> Gibt es auch in Europa BRBV-dhnliche Thogotoviren und welche Zecken-Vektoren kénnten
zu ihrer Verbreitung beitragen?

» Warum fiihrt eine BRBV-Infektion in IFN-kompetenten Mausen zu keiner Erkrankung,
wahrend verwandte Thogotoviren groRtenteils hochpathogen sind?

» Zurzeit untersuchen wir intensiv die Molekularbiologie dieser Viren mit einem Fokus auf der
Suche nach noch unbekannten zusatzlichen Genprodukten, die die unerwartete IFN-
Sensitivitat des BRBV erklaren kdnnten.

Welche Bekdampfungsstrategien gibt es?
Wie bei anderen zeckeniibertragenen Erregern empfehlen sich die Vermeidung von Zeckenbissen
sowie die korrekte Entfernung festgebissener Zecken als PraventionsmaRnahmen.

Wo liegen zukiinftige Herausforderungen?

Da BRBV auch in der invasiven Zeckenart H. longicornis nachgewiesen wurde (Cumbie et al., 2022),
vergroRRert sich das potenzielle Verbreitungsgebiet von Bourbon-Virus. Durch Monitoringstudien in
Zecken, Wildtieren und Menschen konnte die Verbreitung von Bourbon-Virus besser eingeschatzt
werden.

Eine serologische Studie aus St. Louis, Missouri (Bamunuarachchi et al., 2022), bestatigt, dass
Infektionen mit Bourbon-Virus auch beim Menschen relativ verbreitet sind. Die Seropravalenz lag
hier bei 0.7 % (n=440). Das legt nahe, dass viele Bourbon-Virus-Infektionen bei Menschen zu keinen
oder nur schwachen Symptomen fiihren oder aufgrund unspezifischer Symptome falsch
diagnostiziert werden. In diesem Zusammenhang sollte das Bewusstsein bei den lokalen Arzten,
Krankenhdusern und Behorden fir Bourbon-Virus und andere zeckenlibertragene zoonotische Viren
gesteigert werden.

Sonstiges
US-CDC Informationen zum Bourbon Virus (englisch)

US CDC Informationen zu Zeckenibertragenen Krankheiten (englisch)

ZKBS Stellungnahme zu BRBV und anderen neuartigen Thogotoviren
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