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Infektion mit dem West-Nil-Virus bei einem Vogel oder Pferd

Amtliche Methode

1. Charakterisierung der Infektion

1.1 Erreger

Den Namen erhielt das Virus nach seinem erstmaligen Isolierungsort 1937 im West-Nil-Distrikt in Uganda/Af-
rika. Das West-Nil-Virus (WNV) gehort zur Familie der Flaviviridae, zu der auch eine groBe Zahl anderer fir
den Menschen gefahrlicher Krankheitserreger zahlen: z. B. Gelbfiebervirus, Denguevirus Typ 1 - 4, Japan-
Enzephalitis-Virus, St. Louis-Enzephalitis-Virus, Friihsommer-Meningoenzephalitis-Virus sowie Hepatitis-C-
Virus.

Da das Virus durch Insekten (blutsaugende Miicken) uUbertragen wird, zahlt es zu den Arbo-Viren (Abkurzung
fur ,,arthropod-borne®).

1.2 Klinische Symptomatik

Bei Vogeln bleibt eine Infektion mit WNV in den meisten Fallen symptomlos. Eine Reihe von Vogelarten ist
jedoch sehr empfanglich fir WNV, so dass es zu massiven Epidemien mit Todesfallen kommt. Hierbei sind
besonders die Sperlingsvogel (Passeriformes), darunter vor allem die Rabenvogel (Corvidae), aber auch ei-
nige Greifvogelarten aus der Ordnung der Accipitri-/Falconiformes sowie die Eulen (Strifigormes) zu nen-
nen. Auch bei Wirtschaftsgefliigel kommt es immer wieder zu neurologischen Erkrankungen, die haufig tod-
lich enden (Israel 1997 - 2000, Ungarn 2003, USA 2005, Kanada 2007).

Die Mehrzahl der Pferde, die mit WNV infiziert werden, entwickeln ahnlich dem Menschen keinerlei klinische
Symptomatik. Einige Tiere hingegen reagieren jedoch mit deutlichen zentralnervosen Ausfallerscheinungen
aufgrund von Meningitiden oder Enzephalitiden. Zu den klinisch auffalligen zentralnervosen Storungen zah-
len Stolpern, Nachhandlahmungen, Ataxien, allgemeine Schwache, Muskelzittern (Tremor) und Lahmungen
bis zum Festliegen der Tiere. Die erkrankten Pferde zeigen seltener fiebrige Allgemeinerkrankungen. Pferde
mit klinischen Anzeichen konnen die Infektion zwar uberleben, behalten aber oft lebenslang neurologische
Schaden zuriick. Eine spezifische Behandlungsmoglichkeit existiert nicht, nur eine symptomatische Therapie
ist moglich. Bei 22% bis 44 % der klinisch erkrankten Tiere kann die Infektion todlich verlaufen.

Die Infektion beim Menschen verlauft bei 80 Prozent der Infizierten ohne Symptome. Nur etwa 20 Prozent
der Infizierten zeigen leichte Krankheitssymptome, wie Fieber und grippeahnliche Erscheinungen. Diese
Erkrankungsform wird deshalb auch als ,West-Nil-Fieber®“ bezeichnet und gilt als klassischer Verlauf der
Krankheit. In weniger als einem Prozent der Falle kann allerdings auch ein schwerer, hoch fieberhafter
Krankheitsverlauf mit Meningitis oder Enzephalitis auftreten, der zu bleibenden neurologischen Schadigun-
gen fihren kann und in seltenen Fallen todlich endet.
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Infektion mit dem West-Nil-Virus bei einem Vogel oder Pferd

Besonders im Rahmen des Seuchengeschehens in den USA wurden verschiedene Impfstoffe flir Pferde ent-
wickelt. In Deutschland stehen fir Pferde drei Impfstoffe zur Verfiigung (ein inaktivierter Vollvirusimpfstoff,
ein inaktivierter Rekombinantimpfstoff sowie ein rekombinanter Lebendimpfstoff), zugelassen durch die EU
(Details dazu unter StlKoVet). Fir Vogel gibt es bisher keinen zugelassenen Impfstoff.

1.3 Differenzialdiagnose

Die neurologischen Erkrankungen bei Pferden mit ZNS-Symptomatik konnen vielfaltiger Natur sein. Dabei
sollte neben Tollwut, equinen Herpesviren, bakteriellen Erregern und ggf. Borna-Virus auch eine mogliche
Friihsommer-Meningoenzephalitis-Virus (FSMEV)-Infektion abgeklart werden.

Neurologische Symptome beim Wirtschaftsgefligel konnen auch z. B. durch Influenza-, Paramyxo- oder avi-
are Borna-Viren hervorgerufen werden. Ebenso konnen einige bakterielle Erreger als Ursache fungieren.

1.4 Diagnostische Indikation

Beim Auftreten einer unklaren ZNS-Symptomatik bei Pferden sollte auch immer an eine mogliche Infektion
mit dem WNV gedacht werden. Da meist spezifische Krankheitssymptome fehlen, sollte bei gehauftem Auf-
treten von neurologischen Symptomen in einem Pferdebestand und einem vermehrten Vogelsterben unter
Wildvogeln in diesem Gebiet dieser Verdacht abgeklart werden. Haufig werden jedoch zunachst nur Einzel-
falle von neurologisch erkrankten Pferden beobachtet, ohne Bezug zu einem Wildvogelgeschehen, was die
initiale Erkennung des Infektionsausbruches erschwert. Bei vermehrten Todesfallen mit neurologischer
Symptomatik unter Wirtschaftsgeflugel (vorrangig in Freilandhaltung) sollte auch eine mogliche WNV-Infek-
tion ausgeschlossen werden.

1.5 Zustandige Untersuchungseinrichtung

Zustandige Untersuchungseinrichtung ist das Friedrich-Loeffler-Institut, Stidufer 10, 17493 Greifswald - Insel
Riems, sowie die von den jeweils zustandigen Landesbehorden dazu bestimmten Untersuchungseinrich-
tungen der Lander.

1.6 Rechtsgrundlagen (in der jeweils geltenden Fassung)

= Verordnung Uber anzeigepflichtige Tierseuchen in der jeweils giiltigen Fassung
Eine nationale Verordnung zum Schutz gegen die Infektion mit dem West-Nil-Virus bei einem Vogel oder
Pferd ist fiir Deutschland bisher nicht vorhanden.
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Infektion mit dem West-Nil-Virus bei einem Vogel oder Pferd

2. Untersuchungsmaterial

VorsichtsmaBnahmen

Da es sich bei WNV um einen zoonotischen Erreger handelt, der potenziell auch Menschen infizieren kann,
ist wahrend der Probenahme und der Verarbeitung der Proben bei Verdacht einer WNV-Erkrankung fir
den/die Probenehmer/in ein Schutz vor einer viralen Infektion empfohlen.

Fur die serologische Untersuchung: - Nativblutprobe oder Serum

Fur die virologische Untersuchung: - EDTA-Vollblut, Plasma, Serum oder Liquor bei Pferden

- Blutkuchen aus Nativblutprobe bei Vogeln
bzw. post mortem verschiedenes Organmaterial (vom Vogel besonders Gehirn, aber auch Milz, Herz, Leber
oder Niere, bei Pferden vorrangig Gehirn und Riickenmark)
Probenmaterial bitte auslaufsicher verpacken und gut gekiihlt versenden!

3. Untersuchungsgang

VorsichtsmaBnahmen
West-Nil-Virus ist ein Erreger der Risikogruppe 3. Das Arbeiten mit potenziell WNV-infiziertem Material und
WNV-Kulturen kann nur in Laboratorien der Sicherheitsklasse 3 erfolgen.

3.1 Nukleinsaurenachweis in der real-time PCR

Der Nachweis von WNV-Genom erfolgt Uber die OIE-gelisteten real-time PCR-Protokolle.

Fir die Diagnostik im nationalen Referenzlabor finden derzeit zwei verschiedene real-time PCR-Verfahren
Anwendung, die sowohl die Stamme der Linie 1 als auch der Linie 2 sicher erkennen (Eiden et al. 2010).
Diese RT-gPCR dient dem sensitiven Nachweis von WNV-Genom in EDTA-Blut, Serum, Liquor und Organpro-
ben. Die Amplifizierung erfolgt auf Basis des QuantiTect Probe RT-PCR Kit (Qiagen) in 25ul Gesamtvolumen.
Im System ist die Amplifizierung eines internen Kontrollsystems (IC2 DNA) als duplex Assay integriert.

3.2 Virusisolierung

Aus dem eingesandten Probenmaterial kann, wenn erforderlich, auch eine direkte Virusanzucht auf
verschiedenen Zellkultursystemen erfolgen. Hierzu eignen sich sowohl verschiedene Saugerzellen als auch
Insektenzellkulturen.

Diese Arbeiten konnen nur im S3-Sicherheitslabor durchgefiihrt werden.
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3.3 Antikorpernachweis

Im nationalen Referenzlabor (NRL) werden folgende modifizierte OIE-Methoden angewandt:

= Fir den Nachweis von WNV-spezifischen IgG-Antikorpern mittels ELISA-Technik steht ein kompetitiver
ELISA zur Verfiigung, der fur die Anwendung bei Pferden, Hiuhnern, Enten und Gansen zugelassen ist. In
diesem kompetitiven ELISA zum Nachweis von 1gG konnen falsch positive Reaktionen infolge von Kreuz-
reaktionen mit Antikorpern gegen andere Flaviviren auftreten.
Hierbei kommt es haufig zu falsch positiven Ergebnissen infolge von FSME-virusspezifischen Antikorpern
bei Pferden. Infektionen mit dem FSME-Virus kommen in zunehmendem MaRe bei Pferden in FSME-En-
demiegebieten vor. Es gibt aber auch Berichte von infizierten Tieren infolge lokaler FSMEV-Naturherde.
Das klinisch/neurologische Erkrankungsbild der FSME beim Pferd kann nicht von einer WNV-Klinik unter-
schieden werden.
Weiterhin ist auch ein falsch positives Ergebnis in dem o. g. ELISA durch das Vorhandensein von Usutu-
Virus-Antikorpern bei Vogel und Pferd nicht auszuschlieBen.
Deshalb konnen reaktive Proben zur sicheren Abklarung des positiven ELISA-Befundes am NRL nachun-
tersucht werden.

» Fir den Nachweis von WNV-spezifischen IgM-Antikorpern beim Pferd steht ein zugelassener WNV-IgM-
Capture ELISA zur Verfugung. Der Nachweis von IgM-Antikorpern im Serum ist sowohl fiir epidemiologi-
sche Studien als auch fiir die Diagnose der WNV-Erkrankung sehr nitzlich, weil die Antikorper auf eine
frische Infektion des Wirts hinweisen, wobei IgM-Antikorper bis zu drei Monate nach der Infektion nach-
gewiesen werden konnen.

= Weiterhin findet der Neutralisationstest im 96-Well-Format zur Absicherung der IgG-ELISA-Ergebnisse
Anwendung. Hiermit konnen haufig die auftretenden flavivirusspezifischen Kreuzreaktionen aus dem
kompetitiven ELISA abgeklart werden. Diese Arbeiten mit den spezifischen Flaviviren (WNV und FSMEV)
erfolgen ausschlieBlich im S3-Sicherheitslabor. Abklarungsuntersuchungen zum Usutu-Virus konnen auch
im S2-Labor durchgefiihrt werden.
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Klinisches Bild

Bei Vogeln bleibt eine Infektion mit WNV in den meisten Fallen symptomlos. Eine Reihe von Vogelarten sind
jedoch sehr empfanglich fir WNV und konnen starke ZNS-Symptomatik entwickeln, gefolgt von massiven
Epidemien mit Todesfallen. Hierunter zahlen eine Vielzahl von Sperlingsvogeln (Passeriformes), besonders
Rabenvogel (Corvidae), aber auch einige Greifvogel-, Falken- und Eulenarten. Auch bei Wirtschaftsgefliigel
kommt es immer wieder zu auffalligen neurologischen Erkrankungen, besonders bei Gansen, die haufig tod-
lich enden.

Die Mehrzahl der Pferde, die mit WNV infiziert werden, entwickelt keine klinische Symptomatik. Einige
Tiere hingegen reagieren jedoch mit deutlichen zentralnervosen Ausfallerscheinungen aufgrund von Menin-
gitiden oder Enzephalitiden. Zu den klinisch auffalligen zentralnervosen Storungen zahlen Stolpern, Nach-
handlahmungen, Ataxien, allgemeine Schwache, Muskelzittern (Tremor) und Lahmungen bis zum Festliegen
der Tiere. Erkrankte Pferde zeigen seltener, d. h. ungefahr ein Viertel der infizierten Tiere, fiebrige Allge-
meinerkrankungen. Pferde mit klinischen Anzeichen konnen die Infektion zwar uberleben, behalten aber oft
(bis zu 20 %) lebenslang neurologische Schaden zuriick. Bei 22 % bis 44 % der infizierten Tiere kann die
Erkrankung todlich verlaufen. Prophylaktisch stehen in Deutschland drei Impfstoffe zur Verfiigung.

Labordiagnostischer Nachweis

Erregernachweis:
=  Genomnachweis vorrangig mittels RT-qPCR bzw. zusatzlich Pan-Flavi-PCR moglich nach Sequenzie-
rung des Amplikons:
= Dbei Pferd aus EDTA-Vollblut, Plasma, Serum oder Liquor wahrend der Inkubationsphase/Anfang
der Fieberphase bzw. Beginn der Klinik
= bei Vogeln Blutkuchen aus Nativblutprobe (weifes Rohrchen fur die Serumgewinnung), separiert
in Blutkuchen und Serum, beide Proben getrennt
= aus Gehirn- und/oder Organgewebe von Pferd und Vogel
= Erregerisolierung in der Zellkultur (aus Serum wahrend der Inkubationsphase/Anfang der Fieber-
phase oder aus Gehirn- und Organgewebe)

Indirekter Nachweis:
= Antikorpernachweis (IgM ELISA fiir Pferd)
= Antikorpernachweis nicht in Zusammenhang mit Vakzination (Pferd) oder Kontakt zu Endemiegebiet
(Pferd/Vogel) mittels IgG ELISA (Pferd/Huhn/Ente/Gans), SNT oder PRNTy. Dabei miissen serologi-
sche Kreuzreaktionen innerhalb der Flaviviren beachtet werden.
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West-Nil-Virus (WNV); West Nile Virus

Epidemiologischer Zusammenhang

Epidemiologischer Zusammenhang mit einem labordiagnostisch bestatigten oder mutmabBlichen WNV-Aus-
bruch. Klinische Symptomatik bei Vogel und Pferd.

Voraussetzung fur den Verdacht

Entfallt.

Durch TSN zu ubermittelnder Fall

Voraussetzungen fiir die Feststellung eines WNV-Falles oder eines Ausbruchs in WNV-freien Gebieten:

» Virusnachweis von einem Tier, welches Zeichen einer WNV-Infektion zeigt

= Antigen- oder Genomnachweis (virale RNA) von einem Tier, welches Zeichen
= einer WNV-Infektion zeigt oder
= im epidemiologischen Zusammenhang mit einem bestatigten oder mutmabBlichen WNV-Ausbruch

steht.

* IgM-Antikorpernachweis bei einem Pferd, welches
= klinische Symptome einer WNV-Infektion zeigt bzw. nachweislich gezeigt hat oder
= im epidemiologischen Zusammenhang mit einem bestatigten oder mutmaBlichen WNV-Ausbruch

steht. Eine vorangegangene WNV-Vakzination ist dabei auszuschlieRen.

Rechtsgrundlagen (in der jeweils geltenden Fassung)

= Verordnung iiber anzeigepflichtige Tierseuchen in der jeweils giiltigen Fassung
Eine nationale Verordnung zum Schutz gegen die Infektion mit dem West-Nil-Virus bei einem Vogel oder
Pferd ist fur Deutschland bisher nicht vorhanden.

Friedrich-Loeffler-Institut, Bundesforschungsinstitut fiir Tiergesundheit
Sudufer 10, D-17493 Greifswald - Insel Riems, www.fli.de
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