Polyomavirus-Infektionen (Ziervégel)

Definition

= "Nestlingskrankheit der Wellensittiche", “budgerigar fledgling disease” (BFD),
“budgerigar fledgling polyomavirus” (BFPyY), "Avidres Polyomavirus" (APV),
Franzésische Mauser
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Zusammenfassung und wichtige Kennzeichen

® Allgemein:
-zwei Gattungen: SV40-ahnliche Viren (z.B. humanpathogenes BK-& JC-

Polyomavirus, Aviares Polyomavirus); Polyomaviren (z.B. humanpathogenes
Merkelzell-Polyomavirus, Polyomavirus der Maus)
-unbehiillt, 45nm ikosaedrisches Capsid (hohe Stabilitat)
-Capsid besteht v.a. aus dem viralen Strukturprotein VP1, aber auch VP2 und
VP3; Avidres Polyomavirus hat zusatzlich ein Agnoprotein LP1
-zirkulares, doppelstrangiges DNA-Genom (frihere Bereich: Tumorantigene;
spéater Bereich: Strukturproteine)
-Proteinentstehung durch alternatives SpleiBen
-Replikation: VP1 bindet an Oberflachenrezeptoren Endozytose in Vesikel bis
zum Zellkern, Freisetzung des Genoms, Replikation Transkription/Synthese der
Strukturproteine im Cytoplasma Zusammenbau des Virus im Zellkern
Freisetzung durch Zelllyse
® Atiologie/Epidemiologie:
-Mortalitat bis 80%
-weltweit verbreitet
-bei Wellensittichen am verlustreichsten; andere Papageienarten eher subklinisch
® Pathogenese:
-hohe Tenazitat. schnelle Ausbreitung
-horizontale Ubertragung (Staub, Kot), vertikale Ubertragung (Persistenz in
Hoden/Ovar)
-Inkubationszeit: 10-14 Tage
-Adulte: subklinischer/klinisch inapparenter Verlauf
-Nestlinge: akuter und chronischer Verlauf
- Viramie erhohte vaskulare Permeabilitat, Leberschadigung produziert weniger
Albumin, Glomerulopathie Serumproteine verloren, Hydroperikard;
Hypoproteindmie, verminderte Gerinnungsfaktor-Bildung Odeme, Aszites
- vergréBerte Leber und Herz, Nekrosen, gestaute Nieren
® Klinik:
-akuter Verlauf: Nestlinge betroffen, Zittern, Inappetenz, plétzliche Todesfalle,
erhdhte Blutungsneigung, Letalitdt bis 100%
-chronischer Verlauf: Nestlinge (>2Wochen alt oder durch maternale AK
geschitzt), Stérungen im Federkleid bis zur Flugunfahigkeit
-klinisch inapparenter Verlauf: latent infizierte Végel als Virusreservoir mit
intermittierender Virusausscheidung, hoher Antikdrperspiegel,
Stressmanifestation, teilweise zentralnervése Stérungen, Tod oder
Kropfentleerung
¢ Diagnose:
- PCR
- Blocking ELISA
-basophile Einschlusskérperchen (Federfollikel, Niere, Leber, Milz) in HE-Férbung
® Differentialdiagnose:
-Circoviren
® Therapie:
-symptomatisch
-Pausierung der Zucht
® Prophylaxe:
-Zukauf aus Polyomavirus-freien Bestédnden
-Quaranténe
-Wellensittiche getrennt von Papageien (Reservoir) halten

® Prognose:
-schlecht bis vorsichtig

Virus

Einteilung



Das erste Polyomavirus wurde 1953 von Ludwik Grosz, als Mauspolyomavirus entdeckt und er beschrieb zugleich seine
tumorerzeugenden Eigenschaften. Durch eben dieses Charakteristikum, in verschiedenen Organen Tumore erzeugen zu kdnnen,
entstammt die Bezeichnung als Polyomavirus.

Dem Virus lassen sich zwei Gattungen zuordnen: Die SV40-ahnlichen Viren, zu denen neben den humanpathogenen BK- und JC-
Polyomaviren und unter Anderem auch das Polyomavirus des Wellensittichs zahlt. Und die Polyomaviren, zu denen das
humanpathogene Merkelzell-Polyomavirus und das Polyomavirus der Maus z&hlen.

Morphologie

Das Polyomavirus stellt sich als ein unbehilltes, 45nm groBes Capsid mit ikosaedrischen Aufbau dar, welches eine hohe Stabilitat
aufweist.

Die Capside bestehen aus drei viralen Strukturproteinen (VP1/VP2/VP3), wobei die Capsomere zum Hauptteil aus VP1 bestehen.
VP2 und VP3 sind nur in geringen Mengen vorhanden und werden nur fiir den Zusammenbau der Komponenten zu infektidsen
Virionen bendétigt. Im Polyomavirus des Wellensittichs konnten zudem geringe Mengen des Agnoproteins LP1 nachgewiesen werden.

Das Polyomavirus verfligt Uber ein zirkuldres, doppelstrangiges DNA-Genom, mit einer GenomgroBe von ca. 5000 Basenpaaren.
Das Genom liegt im Virion auf vier Histonen aufgewickelt als Superhelix vor und ldsst sich in zwei Bereiche einteilen: Der friihe
Bereich codiert fiir die Tumorantigene. Der spéte Bereich codiert fiir die viralen Strukturproteine VP1 bis VP3, wovon VP1 der
Hauptbestandteil des Capsids ist und die Adsorption der Viren an die Zelloberflachenrezeptoren der Wirtszelle vermittelt. Bei den
SV40-ahnlichen Viren befindet sich zudem eine Sequenz, die flir das LP1-/Agnoprotein codiert. Die Leserahmen fir die einzelnen
Proteine iberlappen, so dass die verschiedenen Proteine erst durch alternative SpleiBvorgdnge entstehen. Zusatzlich verlaufen die
RNA-Syntheserichtungen der friihen und spaten Genomregionen gegenldufig, so dass es zu einer zeitlichen Verschiebung der
Transkription kommt. Bei dem Polyomavirus des Wellensittichs wird zudem vermutet, dass durch alternative SpleiBvorgédnge
verschiedene Versionen des Agnoproteins gebildet werden kénnen, welche verschiedene Aufgaben erfiillen.

Replikation

Polyomaviren binden Uber VP1 an die zellularen Oberfldchenrezeptoren. Es erfolgt die Aufnahme Uber Endozytose in clathrinreichen
Vesikeln, Uber die das Virus entlang der Mikrotubuli zum Endoplasmatischen Retikulum und dem Zellkern gelangt. Dort kommt es
zur Freisetzung des Genoms und dem Einsetzen der friihen Transkription der mRNA. Fir eine erfolgreiche Replikation muss sich die
Wirtszelle in der S-Phase des Teilungszyklus befinden. Dies wird durch das groBe Tumorantigen, welches bereits friih wahrend der
Infektion gebildet wird, durch Interaktion mit den p53- und Rb105/107-Proteinen erreicht. Dadurch wird die CDC2-Kinase aktiviert,
die das Tumorantigen durch Phosphorylierung so modifiziert, dass es an den Replikationsursprung binden kann und eine
Replikationsblase ausgebildet wird. Erst nach vollstandiger Replikation erfolgt die Transkription und Synthese der Strukturproteine
im Cytoplasma. Der Zusammenbau der viralen Bestandteile erfolgt dann wieder im Zellkern, welchen die Capside Uber
Kernlokalisationssignale auffinden, um nach ihrer Synthese dorthin transportiert zu werden. Das VP1-Protein bildet dabei Komplexe
mit dem Agnoprotein LP1. Die finale Freisetzung der Virionen findet Giber die Lyse der Wirtszelle statt.

Atiologie/Epidemiologie

Als Virus der ,Nestlingskrankheit der Wellensittiche” ist das Polyomavirus weit verbreitet und fiuhrt zu Mortalitaten von bis zu 80%
in den betroffenen Besténden. Es wurde in den 1980ern zunéachst in Wellensittichzuchten in den USA und Kanada beschrieben.
Inzwischen hat es sich weltweit verbreitet und wurde zundchst unter dem Namen ,Franzdsische Mauser" bekannt. Ein anderer,
auch international anerkannter Name, ist “budgerigar fledgling disease” (BFD) bzw. “budgerigar fledgling polyomavirus” (BFPyY).
Allerdings wird haufiger die Abktrzung “APV” genutzt, da das Aviare Polyomavirus ein breites Wirtsspektrum aufweist und eben
nicht nur bei Wellensittichen auftritt.

Es kam zu vermehrten Nachweisen des Erregers in Papageien- und Sitticharten, wobei diese ein verandertes Krankheitsbild
aufzeigten. Durch das in Wellensittichbestdnden auftretende typische Krankheitsbild mit erhéhter Nestlingssterblichkeit, wurde die
Erkrankung weiterhin bekannt als , Nestlingssterblichkeit der Wellensittiche".

Als besonders anfallig fiir das Polyomavirus zeigen sich Wellensittiche, Agaporniden, Aras und Edelpapageien, wobei der Verlauf bei
Wellensittichen am verlustreichsten zu verzeichnen ist und andere Papageienarten einen eher subklinischen Verlauf aufzeigen.

Pathogenese

Anders als andere Polyomaviren, die allgemein bekannt dafiir sind, Tumoren zu verursachen, fihrt das APV zu multisystemischen
Erkrankungen.

Das Virus hat eine hohe Tenazitdt und ist sehr infektids. Dementsprechend breitet es sich sehr schnell in Bestéanden aus.



Die Ubertragung erfolgt hauptsachlich horizontal iber Viruspartikel im Staub oder durch Ausscheidungen von symptomlos
infizierten adulten Végeln. Eine vertikale Ubertragung durch Persistenz des Virus in Hoden und Ovar ist auch méglich. Zu einem
Ausbruch kommt es meist dann, wenn ein subklinisch erkranktes Tragertier in einen vorher gesunden Bestand gebracht wird.

Nach der Infektion mit APV kommt es zur Virdmie und nach einer Inkubationszeit von 10-14 Tagen zum Ausbruch der Krankheit, v.
a. bei Nestlingen, oder zum subklinischen Verlauf bei Adulten.

Todesursachen kénnen ein durch das Virus verursachtes Hydroperikard, ein vergréBertes Herz und eine vergroBerte Leber, daraus
resultierende Nekroseherde in anderen Organen, gestaute und geschwollene Nieren, sowie eine Aszites sein.

Bei einer Infektion mit APV werden die Leber- und Nierenzellen geschadigt. Durch deren gestérte Funktion werden weniger
Gerinnungsfaktoren gebildet. Dies und eine gesteigerte vaskulare Permeabilitat fihren zu einer verstarkten Blutungsneigung.
Dadurch entstehen petechiale Blutungen an Niere, Darm, Myokard und Unterhaut.

Odeme und Aszites kommen durch eine Hypoproteindmie zustande. Diese resultiert aus einer gesteigerten vaskuléren
Permeabilitdt, der Leberschadigung, der Glomerulopathie und dem Hydroperikard. Von den geschadigten Leberzellen wird weniger
Albumin produziert und Uber die zerstorten Nierenzellen gehen Serumproteine verloren.

Im histologischen Schnitt sind charakteristische Einschlusskérperchen in den verschiedenen Organen erkennbar, welche sich
basophil anfarben lassen.

Klinik

Die Symptome der Erkrankung verlaufen unterschiedlich stark, abhangig von dem Alter und der Spezies. Klinische Symptome
treten oft mit einer Coinfektion mit Circoviren auf und oft fiihrt dies zu einer Immunsuppression. Unterscheiden kann man die
Infektion in einen akuten, chronischen und klinisch inapparenten Verlauf.

Akuter Verlauf

Beim akuten Verlauf sind vor allem Nestlinge betroffen, welche nach einer Inkubationszeit von ca. 1 Woche Symptome wie
Schwaéche in Form von Zittern und Inappetenz zeigen. Es kénnen auch pldtzliche Todesfalle auftreten.

Zudem sind auBerliche Veranderungen wie Gelbverfarbungen der Haut, Blutungen in der Unterhaut und an den Federfollikeln
sichtbar. Zusétzlich tritt eine erhdhte Blutungsneigung auf. Bei Wellensittichen betrégt die Letalitat bis zu 100%, bei anderen
Papageienarten ist der Krankheitsverlauf abgeschwachter.

Chronischer Verlauf

Zum chronischen Verlauf kommt es bei Nestlingen, die entweder durch maternale Antikdrper geschitzt oder alter als 2 Wochen
sind. In der Klinik kann man dann Stérungen der Federbildung und Ausfallen von Schwung- und Schwanzfedern beobachten.
Nachwachsende Federn weisen haufig eine Missbildung auf und wachsen verdreht. Es kommt auch zu persistierenden
Federscheiden. Oft ist es ein progressiver Verlauf, allerdings kénnen sich die Symptome auch nach Monaten verringern. Durch die
Federveranderungen kommt es zur Flugunfahigkeit. Die Erkrankung ist bei Wellensittichen am ausgepragtesten.

Klinisch inapparenter Verlauf

Als Virusreservoir dienen latent infizierte Végel, welche intermittierend das Virus ausscheiden. Klinisch erkennt man diese an einem
hohe Antikdrperspiegel ohne Symptome. Durch Stress kann die Krankheit sich auch im Vogel manifestieren. Bei Nicht-
Wellensitticharten kann es zu zentralnervdsen Stérungen und Todesféllen kommen oder zu milderen Symptomen wie einer
gestorten Kropfentleerung oder Futterregurgitation.

Diagnose

Durch die klinischen Symptome lasst sich eine erste Verdachtsdiagnose aufstellen. Zur indirekten oder direkten Diagnose des Virus
kann man den Blocking-ELISA, den Serumneutralisationstest, die Elektronenmikroskopie, die Immunfluoreszenz, die Virusanzucht
in Zellkultur oder die PCR verwenden. Fir die PCR miissen mehrere veranderte Federn verwendet werden, um die Virus-DNA
nachweisen zu kénnen. Diese Methode liefert oft die zuverlassigsten Ergebnisse, auch wenn falsch negative Ergebnisse vorkommen
kénnen, da nicht alle Federfollikel betroffen sein miissen. Weitere mogliche zu untersuchende Probenmaterialien sind Blutproben
oder Kloakentupfer, da das Virus ebenfalls (iber den Kot ausgeschieden wird. Der Neutralisationstest (Nachweis von AK im Serum)
wird nur bei Wellensittichen angewendet, zeigt aber 6fter auch falsch negative Ergebnisse. Zudem ist es sehr aufwandig damit
einen groBen Bestand zu Testen. Der Blocking-ELISA ermdglicht die schnelle Testung von sehr vielen Proben und ist sowohl
sensitiv als auch spezifisch, da der Blockingpuffer die freien Bindungsstellen neben dem Antigen blockiert und so unspezifische AK-
Bindungen verhindert. Zum Beleg von virusbedingten Einschlusskorperchen in Federfollikeln, Niere, Leber und Milz dienen HE-
Farbungen von Abklatschpraparaten sowie Dinnschnitte.



Differentialdiagnose

Als Differentialdiagnose sind die Circoviren zu nennen.

Therapie
Die Therapie ist nur symptomatisch mdglich, da kein Arzneimittel gegen das Virus vorhanden ist.

Tritt die Erkrankung in einer Wellensittichzucht auf, sollte die Zucht fiir 3-4 Monate pausiert werden. In dieser Zeit soll der
Bestand, durch direkten Kontakt der Vogel, durchseucht werden, um so geniigend maternale Antikdrper aufbauen zu kénnen. Die
Nestlinge sind dadurch vor der akuten Form weitestgehend geschutzt.

Prophylaxe

In Europa ist kein Impfstoff zugelassen. Daher sollte der Zukauf von Végeln nur aus Polyomavirus-freien Bestanden erfolgen. Neue
Vogel missen zuerst in eine Quarantane gehen und mdglichst in diesem Zeitraum auf das Polyomavirus getestet werden. Des
weiteren sollten Wellensittiche getrennt von anderen Papageien gehalten werden, da diese ein Reservoir fiir das Virus darstellen.

Prognose

Wenn die Nestlinge erkrankt sind oder bereits Verdnderungen an den Federn auftreten, ist die Prognose schlecht bis vorsichtig.
Jedoch kdnnen die Federn nach einiger Zeit nachwachsen, wenn die Erkrankung abgeklungen ist und die Mauser eintritt.
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