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Zusammenfassung

Unter den Schildzecken Europas ist
[xodes ricinus am weitesten verbreitet
und bei weitem die haufigste Zecken-
art auf unserem Kontinent. Die drei-
wirtige Zecke benotigt in jedem Ent-
wicklungsstadium nur eine Blutmahl-
zeit. [vodes ricinus hat ein sehr wei-
tes Wirtsspektrum; mehr als 300 ver-
schiedene Wirbeltierarten dienen als
Blutwirte. Gewdohnlich befallen die

Miuse, und nehmen dabei verschie-
denste Mikroorganismen und Viren
auf, unter denen sich gefihrliche
Krankheitserreger des Menschen be-
finden. Diese bleiben wihrend der
Verwandlung ins niichste Stadium in
der Zecke, werden also transstadial in
das niichste Entwicklungsstadium, das
Nymphenstadium, iibertragen. Nym-
phen befallen den Menschen sehr
haufig. Sie konnen die Krankheitser-
reger von Lyme-/Schildzecken-Borre-
liose, FSME, Rickettsiose, granulo-
zytdrer Anaplasmose, gelegentlich
| auch von Hasenpest (Tularimie), Q-
Fieber und Babesiose auf den Men-
schen iibertragen. Selten, scheint es,
| rufen die von [xodes ricinus iibertra-
genen Babesien eine manifeste Babe-
hervor. Die
Schildzecke Dermacentor marginatus

siose des Menschen

iibertriigt Rickettsia slovaca, den Erre-
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ger einer TIBOLA genannten Lym-

| phadenopathie. Die Laboratoriums-

| Diagnose dieser Erkrankungen erfolgt

| entweder durch den Nachweis spezi-
fischer Antikorper in gepaarten Se-
rumproben oder durch den direkten
Nachweis der Krankheitserreger oder
mit Hilfe beider Methoden. Verschie-
dene antimikrobielle Chemotherapeu-
tika dienen zur Behandlung der bak-
teriellen und durch Babesien verur-
sachten Infektionen, Der FSME kann
nur durch Schutzimpfung vorgebeugt
werden,

Key-words:

| Ixodes ricinus, Lyme/hard tick borre-
Zeckenlarven kleine Siugetiere, wie |

liosis, tick-borne encephalitis virus,
Anaplasma phagocyvtophilum, TIBO-
LA, Francisella tularensis, Babesia

microti

Summary

Among the various species of hard
ticks, fxodes ricinus is the most fre-
quently found tick throughout Europe.
As with other ixodid ticks, its devel-
opmental cycle runs through three sta-
ges. In each stage a blood meal is
required in order to develop to the

next stage. [rodes ricinus has been

| gocyvtophilum,

found to feed on more than 3{]'ﬂ|

different vertebrate species. Usually,
larval ticks feed on small mammals
such as mice and become infected
with various microorganisms and

viruses, of which some are substan-

tial pathogens to humans. The patho-
| gens remain in the tick during molting

and are thus transstadially transmitted
to the next developmental stage.
Pathogens transmitted to humans are
the agents of Lyme (hard tick) borre-
liosis, the tick-borne encephalitis
virus, Rickettsiae, Anaplasma pha-
and,
Francisella nlarensis. and the proto-

occasionally,

zoa Babesia divergens and Babesia
microfi which may cause manifest
infections in humans in central Eu-
rope. The hard tick Dermacentor mer-
pinatus transmits Ricketisia slovaca,
the agent of tick-borne lymphadeno-
pathia (TIBOLA). Laboratory confir-
mation of the diseases which are cau-
sed by these agents is either made by
detection of specific antibodies in
blood samples of the acute and of the
reconvalescent phase of the disease or
by direct detection of the agent or by
both. Certain antimicrobial chemo-
therapeutics are effective in the treat-
ment of the bacterial and protozoal
infections. TBE can only be prevented
by active immunisation.
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' Einleitung

Borrelien sind die hiufigsten der von
Schildzecken (Ixodidae) iibertragbaren
Krankheitserreger in den gemifBigten
Klimazonen der nordlichen Hemis-
phire. Die Erforschung der Schildze-
cken-Lyme-Borreliose und ihrer Erre-
ger lenkte die Aufmerksamkeit ver-
stirkt auch auf andere Erkrankungen,

deren Erreger von Zecken iibertragen
werden kinnen. In Osterreich sind uns
derzeit folgende in Tabelle 1 zusam-
mengestellte Erkrankungen bekannt.

Der Ausdruck ,.Schildzecken-Borre-
liose™ sollte anstelle des Begriffs
Lyme-Borreliose (oder Lyme-Krank-
heit) verwendet werden. Zwar gaben
insbesondere Kinder mit Gelenkser-
krankungen aus den Orischaften
Lyme, Old-Lyme und East Haddam in
Connecticut Mitte der 1970er Jahre
Anlass zur Beschreibung einer neuen
Arthritis-Form, die Lyme-Arthritis
(Steere et al. 1977) genannt wurde.
Die nachfolgenden Forschungsarbei-
ten zeigten aber, dass das initiale
und fithrende Krankheitssymptom,
das Erythema (chronicum) migrans,
in Europa schon seit Beginn des 20.
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Jahrhunderts bekannt war (Afzelius
1909, Lipschiitz 1913). Andere Mani-
festationen der spiter als Borrelien-
infektion erkannten Erkrankungen,
wie zum Beispiel das Bannwarth-Syn-

drom, waren ebenfalls lingst in sehr

detaillierten Beschreibungen und Stu-
dien aus Europa erfasst (Bannwarth
1941, Schaltenbrand 1967). Selbst
die bakterielle/Spirochiten-Atiologie
wurde wiederholt geiuBert (Heller-
strom 1951; Hollstrom 1951; Weber
1974). Dazu gab es schon frith die
Gewissheit, dass Zecken als Uber-
triger fungieren missen (Lipschiitz
1923). Der spektakulire Durchbruch
kam mit der Entdeckung und Anziich-
tung von Spirochiten in Schildzecken
aus Long Island, New York, im Jahr
1981/82 durch W. Burgdorfer (Bure-
dorfer et al. 1982) und Alan Barbour

(1984). Fiir den atiologischen Zu-
sammenhang wesentlich waren die
Berichte von der Angziichtung von
Schildzecken-Borrelien aus Haut,
Blut und Liquor von Patienten (Burg-
dorfer et al. 1983; Steere et al. 1983;
Benach et al. 1983). Die Anziichtung
von Borrelien aus Gelenksflissigkeit
bei Patienten mit so genannter Lyme-

Tabelle 1: Von Schildzecken iibertragene Krankheitserreger in Mitteleuropa

toem, WX, 3200

Arthritis wurde bislang aus den USA
nicht berichtet. Von Patienten aus
Europa wurden Borrelienstimme
aus Gelenkserguss oder Gewebe iso-
liert (Schmidli et al. 1988, Marlovits
et al. 2004). Schildzecken-Borreliose
grenzt auch gegeniiber Lederzecken-
Borreliose ab, die durch Riickfallfie-
ber-Borrelien verursacht wird, wel-
che wvon Lederzecken der Gattung
Ornithodorus tbertragen werden.
Dieses endemische Riickfallfieber ist
dann nur noch vom epidemischen
Riickfallfieber zu unterscheiden, wel-
ches unter besonders schlechten
hygienischen Bedingungen in Not-
und Kriegszeiten von Kleiderldusen
vermittelt wird und zu Massener-
krankungen fiihren kann. SchlieBlich
klingt ,Lyme™ besonders im Ver-
Kdnigreich  nicht
LLimeys™ war/ist ein Slang-/Spitzna-

einigten gut.
me oder gar ein Schimpfwortt fiir eng-
lische Seeleute. Auch in Deutsch ist
Lyme wenig erfreulich, erinnert an
Kleister. Deshalb spricht man in unse-
ren Breiten fast schon ausschlieBlich
von ., Borreliose™. Es wird dennoch
schwer sein, den Namen Lyme aus
dem Krankheitsbegriff zu lisen.

Leckenart

frodes ricinus

Krankheitserreger

Borrelia burgdorferi sensu lato

FSME-Virus

Erkrankung

Schildzecken- (Lyme-) Borreliose

Frithsommer-Meningoenzephalitis
Anaplasma phagocytophilum Humane granulozytire Anaplasmose
(fiiiher HG-Ehrlichiose)

Francisella tularensis Hasenpest

Babesia divergens Babesiose (Piroplasmose)

Dermacentor marginatus

Rickettsia spp., TIBOLA (tick-borne

R. slovaca lymphadenopathia) und

‘ Zeckenbissfieber
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Schildzecken

Zecken unterteilt man in Lederzecken
(Argasidae) und in Schildzecken
(Ixodidae). Sie unterscheiden sich in
ihrer Morphologie, ihren Lebensbe-
reichen und in Einzelheiten ihres
Lebenszyklus. Zecken erndhren sich
vom Blut von Wirbeltieren. Leder-
zecken leben gewdohnlich in der niich-

sten Umgebung ihrer Wirte, in Tier-
hihlen oder Nestern und suchen ihren
Wirt oder ihre Wirte wiederholt auf,
um Blut zu saugen. Dabei nehmen sie
in kurzer Zeit (Minuten bis Stunden)
nur relativ kleine Blutmengen auf.
Bestimmte Arten der Lederzecken
iibertragen Erreger gefihrlicher Er-

krankungen (z.B. endemisches Riick-
fallfieber), aber im humanmedizini-
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schen wie 1m veterinirmedizinischen
Bereich sind Schildzecken weitaus
bedeutender.

Schildzecken saugen nur einmal in
jedem Entwicklungsstadium (Larve,
Nymphe, adulte ménnliche und weib-
liche Zecke) und nehmen dabei im
Lauf von Tagen eine relativ grofie
Blutmenge von derselben Kérperstel-
le des Wirts auf. Neben Stechmiicken
gelten Schildzecken weltweit als die
wichtigsten Ektoparasiten, sowohl fiir
den Viehbestand als auch als Ubertri-
ger von fiir den Menschen gefahrli-
chen Krankheitserregern. In Europa
gibt es zahlreiche Schildzeckenarten,
allerdings iiberwiegt in Europa und so

auch in Osterreich (Tabelle 2) die |

Schildzeckenart fxodes ricinus.

tom. }XT, 32005

| Der Entwicklungszyklus verschiede- |

ner Schildzeckenarten ist sehr dhnlich.
Die europdische Zecke Ivodes ricinus,
der so genannte Holzbock, sucht in
seinen verschiedenen Entwicklungs-
stufen (Larve, Nymphe und adulte
Tiere) in der bodennahen Vegetation
Blut-Wirte. f\tlf|
dem Wirt sucht die Zecke eine geeig-

vorbeikommende

nete Hautstelle fir die Blutmahlzeit,
schlitzt die Haut mit den skalpellarti-
gen Mundwerkzeugen (Chelizeren)
auf, fiihrt den gezahnten Riissel
(Hypostom) in die Wunde, welcher
zusammen mit dem so genannten
Zement, der von den Speicheldriisen
sezerniert wird, die Zecke fest an
threm Platz verankert. Dort haftet die
Zecke fur einige Tage fest: Larven

Tabelle 2: Arten, Wirte und Verbreitung von Schildzecken (Ixodidae) in Osterreich (Radda et al. 1986)

Art Wirte Verbreitung
Ixodes ricinus Siuger, Vogel, Reptilien =+
Ixodes hexagonus Igel und Karnivoren +
Ixodes canisuga Fuchs (selten) (+)
Ixodes apronophorus Wiihlmause (selten) (+)
Ivodes redikorzevi Erdhiirnchen, Hamster (selten) (+)
Ixodes laguri Erdhirnchen (selten) (+)
Ixades frontalis einige Vogelarten (selten) (+)
Ixodes arboricola in Baumhaohlen briitende Vogelarten +
Leodes lividus Uferschwalbe (selten) (+)
[xodes vespertilionis verschiedene Fledermausarten +
[xodes trianguliceps kleine Siuger ot
Haemaphysalis concinna Siuger und Vogel +

| Haemaphysalis punciata Sauger und Vogel (selten) (+)
Haemaphysalis inermis Sduger und Vigel (selten) (+)
Dermacentor reticulatus Siuger und Vogel (selten, (+)

nur in umschriebenen Epitopen)

Dermacentor marginatus Siuger und Vogel (selten) {+)
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2-3 Tage, Nymphen 4-5 Tage und
adulte weibliche Zecken 7-9 Tage. In

| dieser Zeit wichst sowohl der Darm

als auch die Haut aktiv, um die enor-
men Blutmengen zu bewiltigen, wel-
che in den letzten 24 Stunden der
Blutmahlzeit aufgenommen werden
(Gray 2002). Die adulte ménnliche
Zecke, deren Riicken zur Ginze von
einem Chitinschild bedeckt ist, nimmit
selbst nur sehr selten eine, und dann
eine sehr kleine Blutmahlzeit, be-
fruchtet das Weibchen gewdhnlich
bei ihrer Blutmahlzeit an einem
groflen Wirtstier und stirbt dann ab
(Abbildung 1),

Zecken stechen Blutgefifie nicht
direkt an, sondern bilden durch Sekre-
tion vasoaktiver Mediatoren und Im-
munmodulatoren einen ,,Ernahrungs-
Teich®, den so genannten ,feeding
pool®, in dem das Blut fliissig bleibt
und Gegenreaktionen des Wirts unter-
driickt werden. Die Blutmahlzeit wird
durch Wasser-Extraktion konzentriert,
das Wasser durch die Speicheldriisen

#Abbildung 1: Eine voll gesogene

weibliche Zecke in Konjunktion mit
einer ménnlichen [xodes ricinus-
Zecke. Das Karpergewicht der weib-

lichen Zecke nimmt nach der Blut-
mahlzeit, bei der gewdhnlich die
Befruchtung erfolgt, um das etwa
250fache zu.

...
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der Zecke in den Wirt zuriick sezer-
niert. Mit dem Wasser werden auch
die Krankheitserreger in den Blutwirt
transportiert,

Wenn die Zecke vollgesogen ist, zicht
sie das Hypostom zurtick, f3llt vom
Wirtstier ab und beginnt die Blut-
mahlzeit zu verdauen und sich ins
nichste Stadium zu entwickeln. Die
Verdauung erfolgt durch Pinozytose
(Mikrophagozytose) und Endozytose
der Blutbestandteile durch die Darm-
wandzellen. Danach folgt eine intra-
zellulire Verdauung anstelle einer
intraluminalen Verdauung, wie sie bei
den meisten anderen hiimatophagen
Arthropoden iblich ist. Die Verdau-
ung und die anschlieende Verwand-
lung in ein neues Entwicklungsstadi-
um gehen langsam vor sich. Die Ent-
wicklung kann in den gemiBigten Kli-
mazonen einige Monate dauern. Nach
der Metamorphose folgt eine Ruhe-
phase, bis die ungesogene Zecke
schlieflich auf die Vegetation klettert
und einem neuen Blutwirt auflavert.
Bei Ixodes ricinus kann zwischen den
Blutmahlzeiten ein ganzes Jahr ver-
gehen. Krankheitserreger werden bei
der Blutmahlzeit von verschiedenen
Wirtstieren aufgenommen. Das Uber-
leben von aufgenommenen Mikroor-
ganismen wird durch den von Ver-
dauungs-Enzymen freien Darm von
Schildzecken begiinstigt. Dfs erklirt
auch, warum Zecken eine grifere
Vielfalt von Mikroorganismen beher-
bergen und ibertragen konnen als
andere Arthropoden. Die meisten von
Zecken iibertragenen Krankheitserre-
ger durchdringen die Darmwand kurz
nach ihrer Aufnahme mit der Blut-
mahlzeit und befinden sich als Infek-
tionserreger in den Speicheldriisen
des niichsten Entwicklungsstadiums
der Zecke. Ausnahmen bilden die
Borrelien. Diese Krankheitserreger

o XX, 32005

bleiben im Darm und wandern erst bei
der Blutmahlzeit des nichsten Ent-
wicklungsstadiums der Zecke in die
Speicheldriisen. Sie bendtigen eine
bestimmte Zeit zur Aktivierung, wel-
che gewdhnlich durch Temperaturer-

hihung bei der Blutmahlzeit erreicht
wird. Da jedes Zecken-Entwicklungs-
stadium nur einmal eine Blutmahlzeit
bendtigt, werden die Infektionserreger
durch ein Entwicklungsstadium auf-
genommen (Larve oder Nymphe) und
durch das ndchste {ibertragen (Nym-
phe oder adulte weibliche Zecke):
man nennt dies die transstadiale Uber-

Iragung.

Manche Krankheitserreger werden
transovariell, nach Infektion der Ova-
rien, von einer Zecken-Generation
auf die niichste tibertragen, womit die
aus den Eiern schlipfenden Zecken-
Larven bereits infektios sind, wie zum
Beispiel bei Babesia divergens, ein

Protozoon, das mehrere Generationen
in Zecken bleiben kann.

Im Gegensatz dazu kann die Rinder-
pathogene Babesia bovis micht iiber
das Larvenstadium hinaus existieren.
Fiir die meisten Zoonose-Erreger
(z.B. Babesia microti, Borrelia bure-

dorferi sensu lato, Ehrlichia spp. und
FSME-Virus) erfolgt die Ubertragung
transstadial. Gelegentlich wird auch
transovarielle Ubertragung beobach-
tet, die eine Bedeutung in der Okolo-
gie der Erreger haben mag. Das Risi-
ko einer Ubertragung von Krankheits-
erregern durch infizierte Zecken-Lar-

ven ist allerdings sehr gering.

Die Aufnahme von Krankheitserre-
gern wihrend der Blutmahlzeit der
Zecke setzt gewdhnlich eine perma-
nente Blutinfektion des Wirtstieres
voraus. Einige Krankheitserreger kin-

nen durch so genanntes ,.co-feeding®
auf andere Vekioren iibertragen wer-
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den (Randolph etal. 1996). Unter ,.co-
feeding™ versteht man die Aufnahme
von Krankheitserregern durch nicht
infizierte Zecken, die auf einer Haut-
stelle eines Blutwirts gleichzeitig oder
kurz nach der Blutmahlzeit einer in-
fizierten Zecke Blut saugen. Durch
| die kurzzeitige lokale Hautinfektion
gelangen Krankheitserreger in den
~feeding pool* einer nicht-infizierten
Zecke. Dieser Mechanismus ist ins-
besondere fiir die Ubertragung von
FSME-Viren von Bedeutung, da eine
Virdmie in Wirtstieren nur kurze Zeit
dauert, auch infolge der inhirenten
immunologischen Resistenz, die aber
durch ,,co-feeding” dennoch als In-
fektionsquelle dienen kénnen. Die
chrtmgung von Borrelia burgdor-
| feri s.l. durch co-feeding” wurde
ebenfalls nachgewiesen. Allerdings
15t sie hier von untergeordneter Be-
deutung, da sehr viele Tiere in typi-
schen Lyme-Borreliose-Habitaten
dauernd und systemisch mit Borreli-
en infiziert sind,

Lebensbereiche, Wirtsspezifitit und
satsonale Aktivitit der Schildzecken
sind sehr gut studiert. Die frei leben-
den Stadien von Schildzecken sind
gegeniiber Austrocknung sehr emp-
findlich. Sie kénnen in einem Milieu
mit weniger als 80% relativer Lufi-
feuchte nicht idberleben. Diese Le-
bensbediirfnisse zwingen die Zecken
in Bereiche (Habitate), in denen die
relative Luftfeuchte in der bodenna-
hen Vegetation selbst im Hochsommer
nicht unter $3% abfillt.

Ungesogene Zecken und solche, die
kiirzlich eine Blutmahlzeit beendet
haben, nehmen Wasser aus der feuch-
ten Umgebungsluft durch hygros-
Iknpische Substanzen auf, die von
den Speicheldriisen sezerniert werden.
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Zecken thre Wirtssuche auch in die
obere Vegetation ausdehnen und ihren
Blutwirten iiber einige Tage auflau-
ern, bevor sie zur Rehydrierung wie-
der auf den Erdboden zuriick miissen.
Zecken konnen in offenen Gebieten
mit hdufigen Regenfillen und dichter
Vegetation existieren, Dort sind die
Haupt-Blutwirte fur alle Entwick-
lungsstadien der Zecken Schafe, Rin-
der und Wild, Allerdings ist ¢in Habi-
tat aus Laub- und Mischwiildern typi-
scher, weil es die Lebensbedingungen
fiir alle Entwicklungsstufen bietet und
dazu noch eine Fiille von Wirtstieren
fiir Ivodes ricinus und fiir andere
Schildzeckenarten bereitstellt,

Die drei Entwicklungsstadien der
Schildzecken befallen in verschiede-
ner Verteilung verschiedene Wirte.
Fast iiberall befallen Larven gewdhn-

lich Nager, Nymphen Vigel und mit- |

telgroffe Saugetiere, wihrend adulte
weibliche Zecken grofie Wirtstiere
wie Rehe und Rotwild zur Blutmahl-
zeit aufSuchen. Larven bewegen sich
bis zu 20 ecm, Nymphen bis zu 40 cm
und adulte Zecken bis zu 80 ¢m iiber
dem Erdboden, und das nur so lange,
bis sie die Austrocknungsgefahr in
Bereiche mit idealer Luftfeuchte
hinunter driingt. Doch selbst adulte
Zecken klettern gewdhnlich nie hi-
her als einen halben Meter iiber dem
Boden. Die unterschiedlighe Vertei-
lung auf der Vegetation erklirt wahr-
scheinlich auch die relative Wirtsspe-
zifitit der Zecken. Alle Stadien von
Ixodes ricinus befallen auch den Men-
schen, aber es ist mehrfach belegt,
dass Nymphen den Menschen viel
ofter befallen als Larven oder Adulte.

Wirtssuchende Schildzecken vermei-
den trockene und kalte Perioden des
Jahres. In den meisten Habitaten ist

So ausgestattet kdnnen ungesogene | die Wirtssuche im Frithling und Friih-
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sommer am intensivsten und im Som-
mer am geringsten. Bei uns beobach-
tet man einen zweiten, etwas niedri-
geren Aktivititsgipfel der Zecken im
Herbst. Dieses Grundmuster variiert
selbstverstindlich wegen der unter-
schiedlichen Wirte und dem Einfluss
von Makro- und Mikroklima.

Die Perioden der Wirtssuche regulie-
ren Zecken durch eine Ruhepause
nach eimer Stadienwandlung, die so
genannte Diapause. Sie gilt fiir Eier,
voll gesogene Larven und Nymphen.
Die Diapause schiitzt Zecken davor,
ithre Entwicklung im Frithwinter zu
beginnen, und verzogert die Aktivitit
der ungesogenen, hungrigen Zecken
bis nach dem Hochsommer.

Eine Zunahme der Zeckenpopulatio-
nen wurde in den letzten Jahren beob-
achtet. In jedem Habitat hiingt die
Dichte der Zeckenpopulationen von
der Art der Vegetation, von Klima und
Wetter, sowie von der Anwesenheit
von Blutwirten in den parasitischen
Lebensphasen ab. Optimale Habitate
sind Laubwiilder in gemiiBigten Kli-
mazonen, welche gewdhnlich auch
Lebensraum fiir zahlreiche Blutwirte
der Zecken sind. Dic unreifen Ent-
wicklungsstadien haben daher prak-
tisch ein unbegrenztes Angebot in
ihren Nahrungsquellen. Die adulten
Zecken hingegen brauchen grofie Siu-
getiere, um zu einer vollen Blutmahl-
zeit zu kommen. Nur dann kann die
niichste Zecken-Generation entstehen.
Girolle Tiere haben als Blutwirte daher
den grofiten Einfluss auf die Dichie
der Zeckenpopulation. Falls das Habi-
tat speziell fiir die frei lebenden Ent-
wicklungsphasen der Zecken geeignet
ist, geniigt sogar eine relativ kleine
Zahl von Wild, um eine schr grofie
Zeckenpopulation zu erhalten. Das
Verstiindnis der Faktoren, die eine

—
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 dichte Zeckenpopulation bedingen,

hat auch einen Voraussagewert fiir
z.B. Klimainderungen. Dies belegt
eine Studie aus Schweden, in der die
Ausbreitung von [xodes ricinus in den
Norden des Landes und die damit ver-
bundene Zunahme von FSME-Fillen
in Schweden auf die seit mehr als
einem Jahrzehnt wirmeren Winter-
temperaturen  zuriickgefithrt  wird
(Lindgren et al. 2000). Temperaturzu-
nahme kann die Zeckendichte und
Zeckenverteilung auf verschiedene
Weise fordern. Es steht mehr Zeit fiir
den Ablauf des Entwicklungszyklus
innerhalb einer Saison zur Verfiigung,
die Zeckenhabitate kinnen sich durch
intensiver wachsende Vegetation wei-
ter ausdehnen, und geeignete Blut-
wirte stehen wegen der besseren Win-
terbedingungen fiir Wildtiere auch im
Herbst und Winter zur Verfiigung.

Lyme-/Schildzecken-
Borreliose

Krankheitserreger

Die Krankheitserreger sind Borrelien,
Bakterien aus der Familie der Spiro-
chiitazeen (Abbildung 2). Wenigstens
3 Genospezies aus dem Borrelia burg-
dorferi sensu lato (s.1.)-Komplex gel-
ten heute als Krankheitserreger des
Menschen: Borrelia afzelii, Borrelia
burgdorferi sensu stricto und Borrelia
garinii. Hinweise auf humanpathoge-
ne Bedeutung gibt es auch fiir Borre-
lia bissettii und Borrelia lusitaniae
(Picken et al. 1996, Collares-Pereira et
al. 2004, da Franca et al. 2005). Die
humanpathogenen Arten zeigen eine
spezielle geografische Verteilung.
Alle 3 Genospezies, Borrelia afzelii,
Borrelia burgdorferi sensu stricto
(s.5.) und Borrelia garinii sind Krank-
heitserreger in Europa. Borrelia afze-

I lii und Borrelia garinii wurden in
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Asien gefunden. In Nordamerika
wurde bisher nur Borrelia hurgdorfe-
ri s.s. vom Menschen isolierl. Die
Anzahl von Genospezies nimmt stetig
zu (Tabelle 3).

Reservoire von Borrelia burgdorferi
s.1.. Die Erhaltung und Verbreitung
von Borrelia burgdorferi s.l. in der
Matur erfolgen durch das Zusammen-
wirken von Ubertriiger (Vektor) und
Wirt. In Europa wurden bisher die
Borrelienarten Borrefia burgdorferi
s.5., Borrelia afzelii, Borrelia garinii,
Borrelia valaisiana und Borrelia lusi-
tania von Schildzecken isoliert. Der
wichtigste Vektor ist die Zecke Ixodes
ricinus, die mehr als 300 Wirbeltier-
arten als Blutwirte beniitzt. Nur ein
kleiner Teil dieser Blutwirte wurde
bisher auf seine Reservoir-Kompe-
tenz, also auf seine Eignung zur Wei-
tergabe von Borrelien iiberpriift. Am
ausfiihrlichsten wurden bisher Nager

studiert, die als die wichtigsten Reser-

voir-Wirte von Borrelia burgdorferi | onsquote in den verschiedenen Ent-
s.l. gelten. Weiters stellen Vogel ein wicklungsstadien von Zxodes ricinus

XAbbildung 2: Borrelien-Kultur, Dunkelfeldmikroskopie x 1200

e — %

tore XKL 3005

| bedeutendes Erregerreservoir dar, ins-

besondere fiir Borrelia garinii (Gern |
& Humair 1998).

Der Kreislauf der Borrelienverbrei-
tung in der Natur wird dadurch kom-
pliziert. dass verschiedene Borrelien-
arten nicht gleicherweise zwischen
wirbellosen Tieren und Wirbeltieren
tibertragen werden kénnen. So besteht
eine enge Beziehung zwischen Borre-
lia afzelii und Kleinen Saugetieren,
Borrelia burgdorferi sensu stricto,
Borrelia afzelii und Eichkiitzehen und
zwischen Borrelia garinii, Borrelia |
valaisiana und Vogeln (Gern & Hu-
mair 1998). Allerdings wurden auch
andere Beziehungen je nach den loka-
len Okosystemen in Europa beschrie-
ben. Ein besseres Verstindnis der
Wechselwirkungen zwischen Krank-

| heitserregern, Vektoren und Wirten

bleibt daher noch zu erarbeiten.

In Europa wurden zahlreiche Studien
zur Ermittlung der Borrelien-Infekti-
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| Tabelle 3: Geografische Verbreitung von Borrelia burgdorferi sensu lato-Genospezies und Schildzecken-Vektoren

(f. = Ixodes, H.= Hyalomma). Die schattierten Felder markieren Krankheitserreger und ihre Ubertriger (modifiziert
nach Masuzawa 2004)

Spezies Europa Ost- Nord- China | Nepal Japan
West- Russland Amerika '
Russland
B. afzelii L ricinus I persulcatus 1. persulcatus
B. burgdorferi I ricinus [. scapularis
sensu stricto 1. pacificus
B. garinii L ricinus I. persulcatus 1. persulcatus
(eurasischer Typ)
B. garinii 1. persuleatus L persulcatus
(asiatischer Typ)
Uisolat A4S L. ricinus '
B. andersonii I dentatus
) bissettii L ricinus? L spinipalpus 4
{. pacificus
B, japonica L ovatus
ﬂB:_ lusitaniae L. ricinus 1. columnae
B. sinica L. ovatus
B. tanukii I ranuki 1L tanuki /
8. turcica H. aegyptium
B. turdi i I turdus
B. valaisiana {. ricinus
B. valaisiana I granulatus I. gm.-mfamx_
-related

* neue Spezies, der Name 8. spielmani vorgeschlagen (Richter et al. 2004)

* vermutlich auch in Europa verbreitet (Picken et al. 1996)
12

vermutlich Krankheitserreger in Portugal und Nordafrika (Collares-Pereira et al. 2004, Da Franca e al. 2005)
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durchgefiihrt. Der durchschnittliche
Wert, der auch fiir Osterreich ermittelt
wurde, liegt bei 22% (Radda et al.
1986). Die Méglichkeit der transova-
riellen Ubertragung von Borrelien
durch Ixodes ricinus wurde im Expe-
riment gezeigt (Stanek et al. 1986). In
der Natur variiert die Quote der trans-
ovariellen Ubertragung, welche in
Gebieten mit hoher Borrelien-Durch-
seuchung der Zeckenweibchen sogar
Quoten von tiber 20% erreicht (Rijp-
kema et al. 1994),

Krankheitsbilder und Diagnose

Schildzecken- (Lyme-) Borreliose ist
| die hiiufigste von Zecken iibertragene
bakterielle Infektionskrankheit in der
nordlichen Hemisphire. Erkrankungs-
fiille sind aus ganz Europa bekannt. Es
handelt sich um eine Multisystem-
Erkrankung, die Haut, Herz, Nerven-
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system, Muskel- und Skelettsystem
und seltener andere Organe wie
Augen, Nieren und Leber befiillt. Die
Krankheitserreger werden, nach dem
Stand des Wissens, ausschlieBlich
durch [xodes-Zecken iibertagen. Nach
einem Zeckenstich, der nur etwa von
der Hilfte der Betroffenen wahrge-
nommen wird, erkranken rund 3% mit
klinischen Erscheinungen. Die Kom-
plexitit der Krankheitsbilder wird
durch die Unterscheidung von frithen

B XX, 32005

stimme: sowie an die Gast-Wirts-
Beziehung gebunden, die heute nur
in Ansatzen verstanden werden.

Im Folgenden werden klinische Mani-
festationen der Lyme-Borreliose so-
wie die wesentlichen Elemente der
Diagnostik entsprechend den klini-
schen Falldefinitionen der European
Union Concerted Action on Lyme-
Borreliosis (EUCALB) kurz darge-
stellt (Stanek et al. 1996).

lokalisierten, frithen disseminierten XAbbildung 3: Erythema (chronicum)

und chronisch persistierenden oder
progredienten Infektionen leichter
fasslich (Tabelle 4). Eine Stadienein-
teilung der Lyme-Borreliose, wie sie
in den 1980er Jahren in Analogie zur
Syphilis vorgeschlagen wurde, ist
nicht zielfiihrend. Dissemination und
Organmanifestation sind an Eigen-
schaften der jeweiligen Borrelien-

Tabelle 4: Klinische Erscheinungen der Lyme-Borreliose in Mitteleuropa

Infektionskrankheit

Hiufigkeit

Friihe lokalisierte Borreliose

Erythema migrans

Solitdres Borrelien-Lymphozytom

=85%

< 1%

Friihe disseminierte Borreliose

Neuroborreliose

Garin-Bujadoux-Bannwarth)

Karditis

Multiples Erythema migrans (selten)

(Vollbild: Meningoradikuloneuritis

ca, 10%

Chronische Borreliose

Arthritis

Periphere Neuropathien
(spiite Komplikation der ACA)

Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)

Enzephalomyelitis (sehr selten)

1%

= 1% 7

-

migrans in der Kniekehle

XAbbildung 4: Erythema (chronicum)
migrans auf der Brust; Ausdehnung
vier Wochen nach Zeckenstich
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Erythema (chronicum) migrans

Das Erythema migrans ist die hiu-
figste Manifestation der Lyme-Borre-
liose und ist bei iiber 85% der Patien-
ten die einzige klinische Erscheinung,
die in Europa ganz tiberwiegend von
Borrelia afzelii hervorgerufen wird.
Die Hautinfektion entwickelt sich

XAbbildung 5: Erythema (chronicum) migrans auf dem Unterschenkel; zent-
rale Abblassung einige Tage nach Behandlungsbeginn

#Abbildung 6: Kokardenformiges Erythema (chronicum) migrans auf dem
Riicken
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nach einer variablen Inkubationszeit
von wenigen Tagen bis iiber einen
Monat nach dem Zeckenstich. Sie ist
durch einen sich zentrifugal um die
Stichstelle ausbreitenden roten Fleck
charakterisiert (Abbildung 3, 4). Eine
zentrale Abblassung wird bei zuneh-
mender Ausdehnung des Erythems

fom, XK1, 2005

hiiufig beobachtet (Abbildung 5), die
Konkardenform ist ebenfalls nicht
ungewohnlich (Abbildung 6). Multip-
le Erythema migrans-(MEM)Lisio-
nen entstehen infolge einer himato-
genen Verbreitung der Borrelien vom
urspriinglichen Erythem ausgehend.
Sie sind daher neben dem ersten
Erythem unabhiingig von der Zecken-
stichstelle auf verschiedenen Haut-
stellen lokalisiert. MEMs werden in
Europa viel seltener als in den USA
beobachtet. Bestitigt wird die Diag-
nose durch die Anziichtung von Bor-
relia burgdorferi s.|. undfoder den
Nachweis von Borrelien-Nukleinsiu-
re-Abschnitten in Hautproben. Sero-
logische Untersuchungen zum Nach-
weis der aktuellen Infektion sind in
der Diagnose des Erythema migrans
nicht zielfiihrend (Stanek et al. 1999).

Borrelien-Lymphozytom

Das Borrelien-Lymphozytom ist eine
seltene Manifestation schmerzloser.
blauroter Knoten oder Plagues, die
sich bei Kindern gewdhnlich am Ohr-
lippchen, am Ohrrand oder am Skro-

XAbbildung Ta: Borrelien-Lympho-

zytom am Ohrlidppchen
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7¢). Ein vorausgegangenes oder vor-
handenes Erythema migrans und der
histologische Nachweis eines B-Zell-
Pseudolymphoms unterstiitzen die

Diagnose. Selten gelingt der Beweis
der Borrelien-Infektion durch An-
zilchtung von Borrelia burgdorferi s.1.
(Strle et al. 1992) oder Borrelien-
Nukleinsiiure-Nachweis aus Haut-
| biopsien.
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XAbbildung 7h: Borrelien-Lymphozytom am Ohrlappchen. Die blaurote
Schwellung kann unbehandelt iiber Wochen bestehen bleiben.

tum, bei Erwachsenen an der Brust- | Acrodermatitis chronica atrophicans
warze befinden (Abbildung 7a, 7b, |

(ACA)

Dabei handelt es sich um eine chro-
nisch-
Hauterkrankung, die in Europa die

progressive, fibrosierende
hiufigste Form einer chronischen
Lyme-Borreliose darstellt, Der Erre-
ger ist ganz iiberwiegend Borrelia
afzelii. ACA tritt gewohnlich auf den
Streckseiten der Extremititen auf
(Abbildung 8), zuerst als teigige Haut-
Schwellung oder blaurote Verfirbung,

|
XAbbildung 7c: Borrelien-Lymphozytom an der Brustwarze

o XX 22005

spiiter gefolgt von Atrophie, welche |
die Haut sehr zart und durchscheinend
macht, gefiiltelt wie Zigarettenpapier
(Abbildung 9). Die Venen treten deut-
lich hervor, eine fleckige Pigmentie-
rung tritt auf. Uber Knochenvor-
spriingen sind Verdickungen und Kno-
tenbildungen moglich. Bei lange
bestehender ACA tritt bei einem
Grofiteil der Fiille eine periphere Neu-
ropathie auf (Kristoferitsch et al.
1988), alles Folgen einer kontinuier-
lich bestehenden Infektion. Borrelien
wurden aus mehr als 20 Jahre beste-
henden ACA-Hautldsionen isoliert.

Gewohnlich findet man bei ACA-
Patienten hohe Serumkonzentratio-
nen von [gG-Antikérpern gegen Bor-
relia burgdorferi s.1. Das histologische
Bild einer intensiven lymphozytiren
Infiltration und die Anziichtung sowie
der Nachweis von Borrelia burgdor-

AAbbildung 8: Acrodermatitis chroni-
ca atrophicans am Unterschenkel.
Die Haut ist fleckig pigmentiert und
verdiinnt, Venen treten infolge der

Atrophie aller Hautschichten hervor,
durch die lange bestehende Bor-
relien-Infektion ist die Haut leicht zu
verletzen.
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Jferi s.].-Nukleinsiure in Hautproben
bestitigen die klinische Diagnose.

Neuroborreliose

Die friihe Neuroborreliose ist nach
dem Erythema migrans die hiufigste
Manifestation einer akuten Schild-
zecken-Borreliose in Europa. Mit ei-
ner Inkubationszeit von durchschnitt-
lich 4 (Kinder) bis 7 (Erwachsene)
Wochen manifestiert sie sich als milde
aseptische Meningitis, isolierte ein-
seitige oder manchmal beidseitige
Fazialisparese oder als Neuritis an-
derer Hirnnerven bezichungsweise
bei Erwachsenen gewdhnlich als
schmerzhafte Meningo-Radikuloneu-
ritis  (Garin-Bujadoux-Bannwarth-
Syndrom) mit oder ohne Fazialis-
Lihmung oder Lihmung anderer
Hirnnerven. Das diagnostische Spekt-
rum umfasst Radikuloneuritis, Menin-
soradikulitis, kraniale Hirnnerven-
neuritis, Meningitis, Meningoenze-
phalitis, Radikulomyelitis, Enzephali-
tis und Enzephalomyelitis.

Die Radikulitis-Symptome entwickeln
sich durchschnittlich 6 Wochen nach

dem Zeckenstich oder nach einem
Erythema migrans. Dabei treten zuerst
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Schmerzen auf, die nachts stirker wer-
den mit wechselnder Lokalisation. Die
Schmerzen werden als brennend, boh-
rend, beillend oder reifend erlebt und
sprechen nur wenig auf Analgetika an.
Bei drei von vier dieser Patienten ent-
wickeln sich nach einer bis vier
Wochen neurologische Ausfille, Lih-
mungen haufiger als Sensibilitits-
storungen. Die Lihmungen sind oft

XAbbildung 10: Lympho-plasmazellulire Pleozytose im Liquor cerebrospina-
lis. Dieses Liquorzellbild ist charakteristisch fiir eine meist durch Borrelia
garinii verursachte Meningo-Radikuloneuritis Garin-Bujadoux-Bannwarth.

fomm, X1, 32008

asymmetrisch verteilt, wobei die Extre-
mitit, von der die Zecke entfernt oder
an der das Erythema migrans lokali-
siert war, hiufig deutlicher betroffen ist
als die Gegenseite. Da die Radikulitis
im Gegensatz zu der seltenen Polyneu-
ritis prompt auf eine Behandlung mit
Antibiotika anspricht, wird eine primiir
durch die Erreger hervorgerufene Ent-
ziindungsreaktion angenommen.
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Bei einem Grofiteil der Patienten mit
Bannwarth-Syndrom kommt es zu
Hirnnervenausfallen. Es kinnen alle
Hirnnerven beteiligt sein, mit Aus-

nahme des Riechnervs. Bei Hirnner-
venbeteiligung ist ganz liberwiegend
der Nervus facialis betroffen, wobei
ein beidseitiger Befall nicht selten ist.
Unabhiingig von der Schwere der
Fazialisparese ist die Prognose sehr
out. In den meisten Fillen kommt es
innerhalb von 1-2 Monaten zu einer
vollstindigen Riickbildung. Defekt-
heilungen werden bei etwa 5% der
Patienten beobachtet,

Eine Beteiligung des zentralen Ner-
vensystems wird im Rahmen einer
Neuroborreliose sehr selten festge-
stellt; sie verliuft meistens chronisch.
Die hiaufigste Manifestation ist eine
Myelitis mit spastisch-ataktischem
Gang und Blasenstorung. Die Symp-
tomatik kann sich iiber Tage oder
mehrere Monate entwickeln. Bei 2/3
der Patienten kommt es zu einer

schweren Tetra- oder Paraparese. Bei
mehr als der Hilfte der Patienten mit
Myelitis finden
Zeichen einer Enzephalitis und bei

sich zusitzliche

etwa der Hilfte eine Hirnmervenbetei-

ligung,

Eine periphere Neuropathie wird bei
curopiiischen Paticnten meist in Ver-
bindung mit einer Acrodermatitis
chronica atrophicans gesehen. Die
Beschwerden duflern sich in distal
verteilten Pariisthesien, Die wenigen
histologischen Untersuchungen zeig-
ten Perivaskulitis und thrombosierte
epineurale Blutgefalie.

Im Liquor cerebrospinalis findet sich
eine lymphozytiire Pleozytose ( Abbil-

dung 10). Intrathekal gebildete spezi- |

fische Antikorper lassen sich bei
Erwachsenen meist regelmiBig nach-

weisen. Bei Kindern mit isolierter
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Fazialisparese sowie sehr friith nach
Krankheitsbeginn kann die Liquor-
pleozytose fehlen (Millner et al. 1989,
Stanek 1991). Frith nach Krankheits-
beginn und bei geringer Liquor-Zell-
zahl gelingt auch die Anziichtung der
Borrelien aus dem Liquor, der Erreger
ist tiberwiegend Borrelia garinii.

Lyme-Arthritis

Die Lyme-Arthritis wird in Europa
viel seltener diagnostiziert als in

Mordamerika. Sie manifestiert sich |

typischerweise als intermittierende
oder chronische Mono- oder Oligoar-
thritis der groBen Gelenke (Abbildung
11}, die selten mit Erosionen von
Knorpel und Knochen verbunden sein
kann. Das Knie ist am hiufigsten
betroffen. Der Nachweis von Borreli-
en-DNA in Synovialfliissigkeit und
Synoviabiopsien sowie der seltene
kulturelle Borrelien-Nachweis aus
diesen Proben weisen auf eine direk-
te Infektion des Gelenks hin. Die Ge-

| lenksentziindung(en) schwinden nach

oy X1, A0S

einigen Jahren spontan. Bei manchen
Patienten mit einer so genannten
Behandlungs-resistenten  Arthritis
scheint eine genetische Pridispositi-
on zur Lyme-Arthritis zu bestehen,
denn sie findet sich viel hiufiger bei
Personen mit einem HLA-DR2 oder
DE4 Phiinotyp, was auf einen Immu-
nogenitits-Faktor in der Pathogenese
hinweist.

Bei amerikanischen Patienten ist in
etwa der Hilfte der Blutsenkungswert
leicht erhidht, bei Leukozytose und/
oder einem erhéhten Serum-IgM. Das
CRP st gewohnlich im Normalbe-
reich. Kryoglobuline und zirkulieren-
de Immunkomplexe kénnen vorliegen.
Die meisten Patienten haben keine
Rheumafaktoren, keine antinukledren
Antikérper. Polymorphkernige Leu-
kozyten iiberwiegen in der Synovial-
fliissigkeit, die Zellzahl bewegt sich
zwischen 0,5 und 110 x 10% pro L.

Die Diagnose Lyme-Arthritis basiert
auf der Anamnese. dem klinischen

AAbbildung 11: Bild einer Lyme-Arthritis des linken Kniegelenkes. Man
erkennt auch eine Wadenschwellung infolge ciner Baker-Zyste. (Die
Abbildung wurde von Prof. Dr, Peter Herzer, Miinchen, in dankenswerter

Weise zur Verfiigung gestellt,)
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Erscheinungsbild, dem Ausschluss
anderer Arthritis-Ursachen und dem
Nachweis von Serum-IgG-Antikor-
pern gegen Borrelien. Die Anziich-
tung von Borrelien aus der Synovial-
flissigkeit gelingt nur sehr selten
(Marlovits et al. 2004). Hingegen ist
der Nachweis von Borrelien-DNA in
der Synovialfliissigkeit oder in der
Synovia mittels PCR sehr sensitiv.

Differentialdiagnostisch gleicht die
Lyme-Arthritis bei Kindern am ehes-
ten einer oligoartikuldren juvenilen
Arthritis und bei Erwachsenen einer
reaktiven Arthritis.

Lyme-Karditis

Infolge einer Infektion des Reizlei-
tungssystems des Herzens dullert sich
die Lyme-Karditis in transienten
Rhythmusstérungen und Atrioventri-
kulirem Block zweiten und dritten
Grades. Eine chronische Lyme-Kardi-
tis ist bisher nur Spekulation, nach-
dem aus Herzmuskelproben eines
Patienten mit lange bestehender dila-
tativer Kardiomyopathie Borrelien
isoliert worden sind (Stanek et al.
1990). Fiir die Begriindung eines iitio-
logischen Zusammenhangs stehen
bisher Ergebnisse kontrollierter Stu-
dien noch aus. Insgesamt ist die spe-
zifische Diagnose der Lyme-Karditis
durch den Mangel an Moglichkeiten
fiir den direkten Erregernachweis
erschwert.

Unspezifische Symptome

Einige Patienten mit einer frithen oder
spiiten Form der Lyme-Borreliose be-
richten iiber unspezifische Beschwer-
den wie Krankheitsgefithl, Mudigkeit,
Unruhe, psychische Verdnderungen,
Depression, Kopf-, Muskel- und
Gelenksschmerzen. Borrelia burg-
dorferi sensu lato kann gelegentlich

muskulo-skeletale, neurckognitive
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oder Mildigkeits-Symptome auslosen,
aber diese Vorkommnisse sind unge-
wohnlich und die Symptome unter-
scheiden sich nicht von denen, die
durch andere Infektionen oder belas-
tende physische oder emotionale Er-
gignisse ausgeldst werden.

Laboratoriumsdiagnostik der
Schildzecken-Borreliose

In Tabelle 5 sind die Indikationen fiir
den direkten und indirekten Nachweis
der Krankheitserreger zusammen-
gestellt.

Bemerkungen zur Laboratoriums-

. diagnostik der Lyme-Borreliose

Serologie

Die Suche nach Serumantikérpern
bei dem klinischen Verdacht einer dis-
seminierten oder chronischen Lyme-
Borreliose dient der weiteren Bestiti-
gung der klinischen Diagnose. Bei
klinischem WVerdacht einer frithen
Lyme-Borreliose ist der Werl eines
serologischen Befundes sehr gering.
Wenn der Antikérpernachweis in die-
sem Fall angestrebt wird. dann werden
zumindest 2 Serumproben benétigt,
die im Abstand von 6 bis 8 Wochen
gewonnen werden sollen. Zahlreiche
kommerziell erhiltliche Testsysteme
stehen zur Verfiigung. Damit erziel-
te Ergebnisse miissen nicht notwen-
digerweise iibereinstimmen, weder
L]uantitatfv noch qualitativ. Das heilt,
mit verschiedenen Testsystemen er-
zielte Ergebnisse aus verschiedenen
Laboratorien diirfen nicht miteinander
verglichen werden. Es gilt die Regel:
Korrekt kann eine Anderung der Anti-
korperkonzentration in Korperfliis-
sigkeiten (Blut-, Liquorproben) nur
erfasst werden, wenn die zu verschie-
denen Zeitpunkten gewonnenen Pro-
ben mit demselben Testsystem gleich-
zeitig untersucht werden (selbe Me-

| Frage gestellt.
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thode und Fehlerbreite unter densel-
ben Bedingungen).

In den 1990er Jahren hat sich ein
wZwei-Test-Prinzip™ durchgesetzt, um
mogliche falsch positive Ergebnisse
mit Immunfluoreszenz-Tests, Himag-
glutinations-Tests und mit Sonikat-
ELISA (enzyme immuno-sorbent
assays) zu erkennen. Als zweiler, so
genannter Bestatigungstest dient ein
Borrelien-Immunoblot, Dieser Test
zeigt, mit welchen Antigenen von
elektrophoretisch aufgetrennten Bor-
relien-Proteinen die im Serum (Plas-
ma) enthaltenen Antikdrper reagieren.
Aufgrund des Reaktionsmusters lisst
sich entscheiden, ob der erste Test eine
spezifische Immunantwort angezeigt
hat. Heute werden in der ,,Borrelien-
Serologie™ als Testantigene immer

hiufiger rekombinante Antigene dem
Sonikat zugemischt oder Kombina-
tionen spezifischer rekombinanter
Borrelien-Antigene oder iiberhaupt
nur noch ein rekombinantes Antigen
im ELISA eingesetzt. Sollten sich
rekombinante ELISA-Testverfahren
durchsetzten, wird die Niitzlichkeit
des Zwei-Test-Prinzips* kiinftig in

Fiir die Interpretation serologischer
Ergebnisse der Borrelien-Serologie
gilt der Grundsatz: Nie ohne Kenntnis
des Patienten und seiner Erkrankung.
Im Unterschied zur Virologie kiinnen
serologische Ergebnisse der Bakterio-
logie nicht unmittelbar als Indikatoren
gesicherter Infektion bezeichnet wer-
den. Das heillt, positive serologische
Ergebnisse allein sind keine Indikati-
on fiir eine antibiotische Behandlung!

Serumantikérper gegen Borrelien
(IgM und IgG positiv) ohne Klinik
sind keine Indikation fiir eine Be-
handlung: ein Kontrolltest soll in
1-2 Monaten erfolgen.
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| Tabelle 5: Indikationen fiir die Einsendung von Untersuchungsmaterial zur Laboratoriumsdiagnose der Schildzecken-

Borreliose.

Verdachtsdiagnose

Serologie

Erythema migrans

Gewebe oder
Kirperfliissigkeiten fiir
Kultur, PCR oder beides
und Gewebe fiir Histologie

Nicht obligat

Null-Wert (Ergebnis ohne
diagnostische Bedeutung),

2. Blutprobe 6-8 Wochen spiter
(Serokonversion oder Titerbewe-
gung bedeutet bloB Bestitigung
der klinischen Diagnose, keine

weitere Konsequenz)

bei untypischem Erythema

migrans und Ausschluss
anderer Ursachen:

Hautbiopsie, betroffene
Hautstelle

Borrelien-Lymphozytom

Obligat
2 Proben wie oben

Hautbiopsie, betroffene
Hautstelle
und Histologie

Acrodermatitis chronica
atrophicans

Obligat
spezifische [gG-Antikorper
(meist in hoher Konzentration)

Friihe Neuroborreliose
(Meningopolyradikuloneuritis,
Hirnnervenparesen u.a.)

Obligat

Liquor und Serum

zur Ermittlung intrathekal
gebildeter IgG-Antikorper

Chronische Neuroborreliose
(sehr selten)

Lyme-Arthritis

Obligat

Liquor und Serum

zur Ermittlung intrathekal
gebildeter IgG-Antikorper

Hautbiopsie, betroffene
Hautstelle
und Histologie

Liquor cerebrospinalis

Liquor cerebrospinalis

Obligat
lgG-Antikorper
(gewdhnlich in hoher
Konzentration)

Gelenkserguss oder
Synovia

Lyme-Karditis

Obligat
[gG-Antikbrper

B
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Keine Serumantikdrper (IgM und
IgG negativ) ist ein hiufiges Er-
gebnis bei Patienten mit Erythema
migrans. Die Behandlung ist not-
wendig, auch wenn keine humorale
Immunreaktion auf die klinisch ein-
deutige Infektion angezeigt wird. Spii-
tere Serumuntersuchungen kdénnen
ebenfalls negativ ausfallen oder posi-
tiv werden. Letzteres Ergebnis zeigt
jedoch keinen Therapieversager an
(Klinik!).

IgM-Antikirper allein (IgM positiv,
I2G negativ) sind ohne Klinik eben-
falls keine Indikation fiir eine Be-
handlung: Eine Kontrolle sollte in
1-2 Monaten erfolgen. Bei gleich
bleibendem Ergebnis kann es sich
entweder um ein Problem der IgM-
Sensitivitit des verwendeten Testsys-
tems handeln (Kontrolle im Refe-
renzlaboratorium) oder um eine an-
dere zugrunde liegende Erkrankung
(Facharzt beizichen).

IpG-Antikérper allein (IgM negativ,

1gG positiv) ohne Klinik zeigen eine |
| Lvme-Borreliose sollen mit Antibioti-

friither durchgemachte Infektion an;
es besteht eventuell Teil-lmmunitit.
Eine Kontrolluntersuchung in 3-4
Monaten wird empfohlen.

Kultur = Anziichtung von Borrelien
Die Anziichtung von Borrelien gelingt
am besten aus Hautbiopsien friiher
Manifestationen. Mit weitaus gerin-
gerem Erfolg lassen sich Borrelien aus
Liquor cerebrospinalis, Blut, Gelenks-
punktat und Synovia-Biopsien sowie
Muskel- und Herzmuskelbiopsie an-
ziichten. Das Untersuchungsmaterial
muss vor Beginn der Antibiotikabe-
handlung gewonnen werden. Obwohl
Kulturmedien (BSK 1) kommerziell
erhiltlich sind, ist es empfehlenswert,
die Anziichtung und Identifizierung
von Borrelien erfahrenen Referenz-
Laboratorien zu iiberlassen.
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Nukleinsdure Amplifikationstechniken
Borrelien-Nukleinsaure kann auch
kurz nach Beginn der Behandlung mit
Antibiotika aus Untersuchungsmate-
rial nachgewiesen werden, Meist wird
hiezu die Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) eingesetzt. Empfohlen wird die
Untersuchung von Biopsien der Haut
und Synovia sowie von Gelenkspunk-
tat. PCR mit Liquor und Blut ist nur
bei bestimmten Fragestellungen ange-
zeigt: das Gleiche gilt fiir Muskel- und
Herzbiopsien. Die Durchfiihrung und
Interpretation von PCR-Ergebnissen
soll erfahrenen Referenz-Laboratorien
vorbehalten bleiben.

Ein wichtiger Grundsatz fiir die Inter-
pretation eines negativen Ergebnisses
nach dem Versuch, Borrelien anzu-
ziichten oder mittels PCR nachzuwei-
sen, ist, dass es die Infektion mit dem

vermuteten Erreger nicht ausschlieBt,

Therapie der
Schildzecken-Borreliose
Alle klinischen Manifestationen der

ka behandelt werden. Nur solche Anti-
biotika dirfen verwendet werden, die
sich in vitro und i klinischen Studi-
en als wirksam erwiesen haben. Die
Ergebnisse einer Behandlung hiingen
nicht nur von Lokalisation, Ausdeh-
nung und Dauer der klinischen Mani-
festationen ab, sondern auch vom
ausgewihlten Antibiotikum, von Do-
sis, Behandlungsdauer, méglichen
Nebenwirkungen und Komplikatio-
nen. Patienten mit Neuroborreliose
erhalten Antibiotika primir intra-
vends, bei den meisten anderen Mani-
festationen werden Antibiotika oral
verabreicht.

In den letzten Jahren aufgekommene
Trends zu langeren Behandlungszei-

ten lassen sich durch Ergebnisse kont-
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rollierter klinischer Studien tiberhaupt
nicht begriinden. Im Gegenteil; es

wurde schon frither (Neumann et al. |

1987) und erst kiirzlich wieder ge-
zeigt, dass bei der frithen Lyme-Bor-

: : o |
reliose eine 10-tigige Behandlung

des solitiren Erythema migrans eben-
so wirksam ist wie eine iiber 20 Tage.

Durch zahlreiche klinische Studien
wurde der therapeutische Nutzen der
antibiotischen Behandlung jeder kli-
nischen Manifestation der Lyme-Bor-
reliose bestitigt (Strle 1999). Geeig-
nete Antibiotika fiir die Behandlung
lokalisierter Manifestationen sind
Phenoxymethylpenicillin, Azithromy-
cin, Amoxicillin, Cefuroxim und
Doxyeyelin, die oral verabreicht wer-
den. MNeuroborreliose wird mit Cef-
triaxon oder Penicillin G behandelt,
welche intravends gegeben werden
(Stanck & Strle 2003). Zur Behand-
lung chronischer Manifestationen
werden dieselben Substanzen verwen-
det, die Behandlungszeit wird in der
Regel aber verdoppelt (Tabelle 6).

Paticnten mit solitirem Erythema
migrans und Borrelien-Lymphozytom
werden mit oralen Antibiotika behan-
delt. Bei der Therapie mit oralen
Penicillinen wird allgemein empfoh-
len, die Tagesdosis auf zwei bis drei
Einzelgaben aufzuteilen. Eine Tages-
dosis von 25.000 LE. Phenoxymethyl-
penicillin pro kg Kérpergewicht soll-
te bei Kindern und Erwachsenen nicht
unterschritten werden. Dosierungen
bis 6.0 Mega LE. Phenoxymethyl-
penicillin pro Tag werden
Erwachsenen komplikationslos wver-
tragen.

von

Bei multiplem Erythema migrans und
bei Schwangeren sowie immundetizi-
enten Patienten mit Erythema migrans
erscheint eine parenterale Behandlung
glinstiger. Es liegen aber zu wenige
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Tabelle 6: Antibiotika fiir die Behandlung der Schildzecken-Borreliose

Behandlung
Antibiotikum Gabe Dosierung Dosierung Dauer
Erwachsene Kinder

ERYTHEMA MIGRANS & BORRELIEN-LYMPHOZYTOM

Penicillin V oral 2-3x 1-1.5 Mio 0,1-0.15 Mio/kg 14 Tage
Phenoxymethyl- (10-21 Tage)
Penicillin
. Dﬂxynynliin* oral 2 x 100 mg 14 Tage
(10-21 Tage)
Amoxicillin oral 3 % 500-1000 mg 20-50 mg/kg 14 Tage
(10-21 Tage)
Azithmm}'tinﬂ "™ oral 2 x 500 mg 20 mg/kg 1. Tag .
1 x 500 mg 10 mg/ke niichste 4 Tage ,
Cefuroxim axetil  oral 2 x 500-1000 mg 30-40 mg 14 Tage
I (10-2 1_'I"agc}
NEUROBORRELIOSE
Ceftriaxon LV. 2g 50-100 mg/kg 14 Tage
(10-30 Tage)
Penicillin G LV 20 Mio 0,25-0.5 Mio/kg 14 Tage
(10-30 Tage)
an:.'t:.'clin*l oral 2-3 x 100 mg 21 Tage
(14-30 Tage)
Amoxicillin® oral 3 x 500-1000 mg 20-50 mg/kg 21 Tage
(14-30 Tage)

Ausnahmefille: 1 Penicillinallergie
1 und 2 isolierte Fazialisparese und negativer Liquorbefund (keine Pleozytose, keine intrathekalen Antikdrper)

ACRODERMATITIS CHRONICA ATROPHICANS
LYME-ARTHRITIS (intermittierend, chronisch), LYME-KARDITIS

e
Doxyeyelin oral 2 x 100 mg 21 Tage
(14-30 Tage)
| & F
Amoxicillin oral 3 x 500-1000 mg 20-50 mg/kg 21 Tage
(14-30 Tage)
i Ceftriaxon 1LV. 2g 50-100 mg/kg 21 Tage
| (14-30 Tage)
*  NICHT fiir Kinder, Schwangere, Stillende /
** ANICHT in der Schwangerschafl
® Nach Studienergebnissen aus Slowenien und Kroatien zur Behandlung des Erythema migrans wurde Azithromyein etwa gleichwertig
wie Penicillin V' und Doxyeyelin befunden (Amez et al. 2002, Strle et al, 1996, Barsic et al. 2000), eine Studie aus den USA be-
richtet jedoch, dass die Substanz deutlich weniger wirksam war als Amoxicillin (Luft et al. 1996).
* Fiir dic Indikation Lyme-Borreliose in Osterreich keine Zulassung
EZ 24

| Studien tiber die Wirksamkeit bei Erwachsenen vor, Bei Kindern wurde dic Wirksamkeit gleich der von Penicillin ¥V befunden,
| allerdings waren Nebenwirkungen mit Cefuroxim axetil viel hiinfiger zu beobachten (Arnez et al. 1999},

‘ In den LISA schon lange sur Behandlung der Lyme-Borreliose in Verwendung, liegen aus Europa noch keine Ergebnisse klinischer
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| Untersuchungsergebnisse vor, um die-
ses Vorgehen zu bestitigen.

mit Neurchorreliose und
schwerer Lyme-Karditis werden mit
Cefiriaxon oder mit Penicillin G intra-
vends fur 2-3 Wochen und nur aus-

Patienten

nahmsweise oral mit Doxycyclin be-
handelt. Fiir die Behandlung von Acro-
dermatitis chronica atrophicans und
Arthritis werden Doxycyclin, Amoxi-
cillin oder Ceftriaxon empfohlen,

Bei Personen mit Antikorpern gegen
Borrelien, aber ohne klimsche Zeichen
einer Erkrankung wird empfohlen zu

warten und zu beobachten, denn es
gibt keine verldsslichen Daten Ober
den Nutzen einer Antibiotika-Behand-
lung bei seropositiven Personen.

Einige Patienten, die nach den Emp-
fehlungen behandelt worden sind,
genesen nur unvollstindig und kinnen
an lang anhaltenden Symptomen wie
hartniickiger Miidigkeit, Myalgien,
Arthralgien, Paraesthesien oder Dys-
aesthesien oder Beintrichtigung der
Gedichtnisleistung und Stimmungs-
schwankungen leiden. Dieses Syn-
drom wird ,post-treatment chronic
Lyme borreliosis™ genannt. Viele sol-
cher Patienten wurden wiederholt mit
Antibiotika iiber Wochen oder gar
Monate und Jahre behandelt. Ergeb-
nisse von Studien aus den USA zeig-
ten, dass die Symptome solcher Pati-
enten durch lang dauernde Antibioti-
ka-Behandlung (i.v. Ceftriaxon fiir 30
Tage, gefolgt von oralem Doxyeyclin
fiir 60 Tage) nicht stirker beeinflusst
wurden als durch Plazebo,

Mischinfektionen und daraus folgen-
de Doppel-Erkrankungen durch Bor-
relien und Anaplasma phagocytophi-
fiem, Erveger der humanen granulozy-
tiren Anaplasmose, kommen bei uns
nur selten vor. Somit gibt es keinen
Grund, p-Laktam-Antibiotika fiir die
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Behandlung der frithen Hautmanifes-
tationen der Lyme-Borreliose aufzu-
geben.

Therapieversager

Wenn Symptome nach einer den
Empfehlungen entsprechenden Be-
handlung anhalten, darf man diese
nicht ohne Weiteres mit einer Persis-
tenz der Organismen gleichsetzen.
MNur extrem selten gelingt der mikro-
biologische Beweis eines Behand-
lungsfehlers nach einer entsprechen-
den Therapie. Allerdings scheinen
Borrelien postinfektidse Syndrome
bahnen zu konnen, wie Fibromyalgie,
wobei die Symptome in Abwesenheit
lebender Borrelien bestehen bleiben
und daher auch nicht auf Antibiotika
reagieren. Manchmal ist ein Thera-
pieversagen auf eine irreversible Ge-
websschadigung durch die Borrelien-
Infektion zuriickzufithren. Aber wahr-
scheinlich wiel haufiger ist eine
falsche Diagnose Ursache fiir Thera-
pieversagen. Daher ist die Behand-
lung von seropositiven Patienten mit —
zum Beispiel — Arthralgien und Myal-
gien viel eher eine Behandlung von
serologischen Ergebnissen und nicht
von Lyme-Borreliose,

Prophylaxe

Antibiotikaprophvlaxe

Kann die Einnahme von Antibiotika
nach einem Zeckenstich den Aus-
bruch der Lyme-Borreliose verhin-
dern? Ergebnisse einer prospektiven
Studie aus den USA sprechen dafiir,
dass eine Einzeldosis von 200 mg
Doxycyclin die Entwicklung von
Lyme-Borreliose verhindern kann,
falls sie innerhalb von 72 Stunden
nach dem Stich durch eine Irades sca-
pularis-Zecke (dominante [vodes-
Zecke an der Ostkiiste der USA) ver-
abreicht wird (Nadelman et al. 2001).

tomt. XK1, 32005

Ob dies auch fiir Europa gilt, kann erst
nach der Durchfithrung und Auswer-
tung der Ergebnisse prospektiver Stu-
dien in Europa beantwortet werden.
Derzeit wird daher eine derartige Pro-
phylaxe fiir Erkrankungsfille in Euro-
pa nicht empfohlen.

Immunprophyvlaxe

Eine aktive Immunisierung mit einem
rekombinanten OspA-Serotyp-1-Impf-
stoff (OspA Serotyp | ist ein domi-
nantes immunogenes Oberflichen-
protein von Borvelia burgdorferi 5.5.)
war in den USA iiber 3 Jahre im Han-
del, wurde aber am Beginn des Jahres
2002 vom Markt genommen. Die
Impfung erzielte eine Schutzrate von
etwa 80%, die Frequenz der Auf-
frischungsimpfungen war noch nicht
definiert. Wegen der unterschied-
lichen Genospezies und der grofen
Zahl von Serotypen in Europa sind
hier bei der Entwicklung ecines Lyme-
Borreliose-Impfstoffes  zahlreiche
Probleme zu bewiltigen.

Friih-Sommer-
Meningo-Enzephalitis
(FSME)

Das FSME-Virus ist das bedeutendste
durch Zecken iibertragene Flavivirus.
Das FSME-Virus-Genom ist sehr sta-
bil, seine Oberflichenantigene bleiben
praktisch unverindert. Man kennt
3 Subtypen des FSME-Virus, den
curopiiischen, zentral-sibirischen und
den ferndstlichen. Das Virus zirkuliert
in Naturherden zwischen kleinen Sau-
getieren, Weidetieren und Schild-
zecken, Menschen werden gewdhn-
lich durch Zeckenstich in einem
Naturherd infiziert. Es besteht aber
auch die seltene Maoglichkeit, die
FSME-Viren durch Genuss nicht pas-
teurisierter Milch von infizierten

—
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XAbbildung 12: Verbreitung der FSME in Europa
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Milchtieren aufzunchmen. Die Er-
krankung wurde frither deshalb auch
biphasisches Milchfieber genannt.

Die FSME ist in umschriebenen geo-
grafischen Gebieten Europas ende-
misch (Abbildung 12). Immer wieder
werden neue Verbreitungsgebiete ent-
deckt, wie zum Beispiel in Baden-
Wiirttemberg  (Schwarzwald), wo
zahlreiche schwere FSME-Fille auf-

getreten sind (Kaiser 1999). Typi-
| scherweise verliuft die FSME in zwei

Phasen. Die erste Erkrankungsphase
tritt 4 bis 14 Tage nach dem Zecken-
stich auf und dauert nur wenige Tage.
Sie ist durch Fieber, Kopf- und Glie-
derschmerzen, eventuell katarrhali-

sche Symptome des Respirationstrak-
tes und gelegentlich durch Beschwer-
den seitens des Magen-Darm-Traktes
gekennzeichnet. Diese unspezifischen
Symptome werden nicht unzutreffend
als Sommergrippe bezeichnet. Nach
einem Intervall von wenigen Tagen
beginnt die zweite Erkrankungsphase,
sofern das Virus die Blut-Hirn-
Schranke durchsetzt und das Gehirn
und die Hirnhdute infidiert hat. Das
Fieber ist jetzt hoher, begleitet von
heftigen Kopfschmerzen und Erbre-
chen. Die zweite Phase kann als
Meningitis, Meningoenzephalitis oder
als Meningoenzephalomyelitis ver-
laufen. Auch periphere Nerven kén-

fomm, XK1, 05

nen betroffen sein. Selbst schwerste
Formen der FSME heilen meist fol-
genlos aus; nur selten bleiben Lih-
mungen zuriick. Wegen des uncha-
rakteristischen Krankheitsbildes er-
folgt die spezifische Diagnose ge-
wohnlich durch Nachweis spezifi-
scher IgM- und 1gG-Serum-Antikir-
per (Holzmann et al. 1996). Beim
Ausbruch der Erkrankung des Zent-
ralnervensystems lassen sich nur in
50% spezifische Liquor-Antikérper
nachweisen, ab dem 10. Krankheitstag
finden sie sich bei allen Patienten
{(Hofmann et al. 1983).

Seitdem die Anaplasmose in Mittel-
europa nachgewiesen worden ist, stellt
sie eine weitere Differentialdiagnose
bei fieberhaften Erkrankungen nach
Zeckenstich dar. Unterschiede gegen-
iber FSME bestehen in erster Linie in
den klinischen Erscheinungen Schiit-
telfrost, Myalgien und Arthralgien
sowie dem Nachweis von erhchter
Laktatdehyrogenase und C-reaktivem
Protein im peripheren Blut (Lotric-
Furlan et al. 2002).

Eine spezifische Behandlung gibt es
nicht, bei ausgebrochener Erkrankung
kann nur symptomatisch behandelt
werden.

Fiir die spezifische Prophylaxe stehen
Impfstoffe zur intramuskuliren Ver-
abreichung zur Verfiigung. An Carri-
er-Vakzinen zur Verabreichung als
Nasensprays wird gearbeitet (Gon-
charova et al. 2002). Die osterreichi-
sche Bevdlkerung hat die Empfehlun-
gen zur Schutzimplung gegen FSME
eindrucksvoll bejaht. Mehr als 80%
der Gesamtbevolkerung sind geimpft
(Kunz et al. 1991). Erst diese umfas-
sende Immunisierung, nicht aber die
gezielte Immunsierung von exponier-
ten Personen allein, hat zu einer sig-
nifikanten Reduktion der FSME in

31
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Abbildung 13: Deutliche Abnahme der jihrlichen FSME-Erkrankungen bei
steigender Durchimpfungsrate (87% im Jahr 2004)
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Osterreich gefiihrt (Abbildung 13).
Die aktive Immunisierung erfolgt mit
einer inaktivierten FSME-Ganzvirus-
Vakzine (Baxter, Chiron Behring),
0.5 ml in den Musculus deltoideus
(Oberarm-Schultermuskel), bei Sdug-
lingen in den Musculus vastus latera-
lis (seitlicher Oberschenkelmuskel).
Fiir die Vollimmunisierung sind drei
Impfungen erforderlich nach dem
Zeitschema 0-1-12 Monate. Auffri-
schungs-Impfungen erfolgen nach den

Empfehlungen im jeweiligen Impf-
plan. Diese werden jihrlich vom
Impfausschuss des Obersten Sanitiits-
Vor
schungsimpfung kann die Konzentra-
tion spezifischer Serum-Antikorper

rates erstellt. einer Auffri-

festzestellt werden, um den Grad der
bestehenden Immunitéit zu ermitteln.
Die Serokonversionsrate bei FSME-
Impfung liegt zwischen 98 und 99%,
die Schutzrate iiber 98%.,

Eine passive Immunisierung wird
wegen der geringen oder fraglichen
Schutzwirkung und der mdglichen
Komplikationen bei verspiteter Gabe

heute abgelehnt. Wenn sie trotzdem |

7

T

gewiinscht wird, dann wird sie nur
Personen iber 14 Jahren und nur
innerhalb von 48 Stunden nach dem
Zeckenstich gegeben,

Humane Granulozytire
Anaplasmose (HGA)

Die tierpathogenen Arten Ehrlichia
eqgui und Ehrlichia phagocytophila
sowie das HGE-Agens wurden auf-
grund genetischer Analysen eine ein-
zige Spezies, Anaplasma phagocyto-
philum, neu klassifiziert (Dumler et
al. 2001). Weltweit kennt man derzeit
drei humanpathogene ,.Ehrlichien*-
Arten: den Erreger der HGE, Ana-
plasma phagocytophilum, den Erreger
der humanen monozytaren Ehrlichio-
se (HME) Ehrlichia chaffeensis. und
Ehrlichia ewingii. Elf'ﬂrankungcn des
Menschen durch die beiden letztge-
nannten Arten traten bisher nur in
Mordamerika auf ( Bakken &. Dumler
2000, Dumler & Walker 2001).

Anaplasma phagocytophilum ist ein
kleines (0,5-2 pm), pleomorphes,
obligat intrazelluliires, gramnegatives

Lo, XKL, 32005

Bakterium (Abbildung 14). Es bildet
in den neutrophilen Granulozyten,
den Zielzellen des Bakteriums, intra-
zytoplasmatische Mikrokolonien aus,
s0 genannte Morulae, aus denen sie
durch Zytolyse freigesetzt werden und
weitere neutrophile Granulozyten
befallen konnen. Anaplasma pha-
eocvtaphilum befillt die primiren
Effektorzellen der antibakteriellen
Abwehr und verfiigt iiber Mechanis-
men gegen die intrazellulire Abtd-
tung. Einerseits unterbleibt die Ver-
schmelzung von Morulac mit Lysoso-
men, andererseits wird der so genann-
te ,respiratory burst® gehemmt, die
NADPH-abhiingige Sauerstoffradi-
kalbildung, welche eine Vorausset-
zung fiir die intrazelluldre Abtétung
von Mikroorganismen ist. Die Hem-
mung des ,respiratory burst® durch
Anaplasma phagocytophila erfolgt
durch ,down regulation™
Schliisselproteins im NADPH-Oxida-
se-Komplex, wodurch die Sauerstoft-

eines

radikal-Bildung in neutrophilen Gra-
nulozyten deutlich herabgesetzt wird.
Die Folge ist eine Schwiichung der
unspezifischen zelluliren Abwehr
(Kager et al. 2002).

Anaplasma phagocytophilum wurde
erstmals in Europa aus dem Blut
eines Patienten in Slowenien kultiviert
(Petrovec et al, 1997). Ixodes ricinus
tungiert als Vektor von Anaplasmea
phagocytophilunm in Europa. Woher
die humanpathogenen Anaplasmen
allerdings stammen, bleibt noch zu
erforschen. denn der Genomvergleich
von mit Anaplasmen hochverseuch-
tem Reh- und Rotwild (iiber 30%)
zeigte keine Ubereinstimmung mit
den vom Menschen isolierten Ana-

plasmen (Petrovec et al. 2002).

Die Pravalenz von Anaplasma pha-

gocytophilum in Ixodes ricinus-
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FAbbildung 14: Mikrokolonien von Anaplasma phagocyiophilum in HL-60-
Zellen

Zecken aus Mitteldeutschland wurde
mithilfe molekularbiologischer Me-
thoden mit 1,2% und 6,5% fiir Nym-
phen und Adulte ermittelt (Hilde-
brandt et al. 2002).

| Anaplasma phagocytophilum verur-

sacht eine akute, fieberhafte Erkran-
kung des Menschen. Sie ist klinisch
den durch Zecken iibertragenen
Rickettsiosen ihnlich, allerdings fehlt
bei den meisten Patienten der Aus-
schlag. Wihrend in verschiedenen
Teilen der USA von inzwischen meh-
reren hundert Krankheitsfillen berich-
tet worden ist, gab es in Europa bis
vor kurzem nur den Hinweis auf das
HGE durch die
Ermittlung der Seroprivalenz, also
des Anteils seropositiver Personen in
der gesunden Bevélkerung. In Ge-
bieten mit dichter Zeckenbesiede-
lung (Siidwest-Deutschland, Schweiz,
Osterreich, Slowenien etc.) wurden

Vorkommen von

bei klinisch Gesunden Seroprivalenz-
raten um 15% nachgewiesen, die bele-
gen, dass Anaplasma-Infektionen vor-
kommen, aber selten zur Erkrankung
fiihren (Cizman et al. 2000), Der erste

durch eine positive Blutkultur gesi-
cherte Fall einer HGE stammit aus Slo-
wenien (Petrovec et al. 1997).

Di¢ Erkrankung beginnt etwa 1 Wo-
che nach Zeckenstich akut mit unspe-
zifischen ,,Grippe-ahnlichen* Symp-
tomen (Leitsymptomen) wie hohes
Fieber (=39°C), Schiittelfrost, Krank-
heitsgefithl, Kopf-, und Muskel-
Be-
schwerden wie Schwindel, Erbrechen,

schmerzen und zusitzlichen

Arthralgien und trockener Reizhusten.
Die Symptome halten gewchnlich nur
einige Tage an, allerdings sind auch
Verldufe von mehr als 2 Monaten
bekannt. Nach Beginn einer adaqua-
ten antibiotischen Therapie entfie-
bern die Patienten typischerweise
prompt.

Differentialdiagnostisch ist die HGA
vor allem gegeniiber Uirt{sinfektinncn,
in erster Linie gegeniiber der FSME
abzugrenzen. FSME-Patienten haben
ihnliche Laborbefunde, nimlich hiu-
fig Thrombozytopenie, Leukopenie
und gelegentlich Transaminasen-

Roan, XX 2005

HGE findet sich fast immer Menin-
gismus (Lotric-Furlan & Strle 1995).

Die Diagnose erfolgt durch hiimato-
logische und mikrobiologische Unter-
suchungen. Verinderungen im Blut-
bild sind Thrombozytopenie, Leuko-
zytopenie, ErhGhung von Transami-
nasen und C-reaktivem Protein. Fiir
die mikrobiologische Diagnose wer-
den EDTA-Blut (Nukleinsiiure-Amp-
lifikationstests und Nachweis von
Morulae in neutrophilen Granulo-
zyten) und Serum fiir den Nachweis
spezifischer Antikorper bendtigt.

Die Behandlung erfolgt bei Kindern
und Erwachsenen mit Doxyeyelin fiir
7 Tage.

Rickettsiose TIBOLA
(tick-borne lymph-
adenopathy)

Rickettsien sind gramnegative kokko-
bazillire Bakterien, die sich obligat
intrazelluldr vermehren. Sie befallen
Gefillendothelien. In Mitteleuropa
wird Rickettsia slovaca von der
Schildzecke Dermacentor marginatus
iibertragen. Isoliert wurde Rickertsia
slovaca allerdings auch aus [xodes
ricinus und Dermacentor reficulatus
(Rehacek & Tarasevich 1988, Reha-
cek et al. 1997). Rickettsien gelangen
in alle Organe der Zecke und ver-
mehren sich im Zytoplasma ihrer Zel-
len. Die Ubertragung erfolgt tiber den
Zeckenspeichel (Abbildung 15).

Seroprivalenz-Studien belegen eine
weite Streuung der Infektionsmog-
lichkeiten mit Rickettsia slovaca in
Mitteleuropa. Die Privalenz von Anti-
kirpern in der exponierten Bevilke-
rung (Forstarbeiter, Jiger, Landwirte)
erreicht etwa 7%. Ein charakteristi-
sches Krankheitsbild wurde erstmals

Erhéhung, Aber im Unterschied zur | 1996 in Ungarn beobachtet und fithr-

... 0000
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¥ Abbildung 15: Nach dem Stich von Zecken der Art Dermacentor margina- | Tulardmie (Hasenpest)
tus hat sich auf der Kofhaut ein Geschwiir (Eschar) gebildet. Deutlich ist der

Haarausfall rund um das Geschwiir zu erkennen. (Die Abbildungen wurden

te zur Beschreibung des Syndroms |

tick-borne lymphadenopathy, TIBO-
LA“ (Lakos 2002). Krankheitser-
scheinungen bestehen in vergroller-
ten, zum Teil schmerzhaften regiona-
len Lymphknoten und/oder vesi-
kuldren ulzerativen Hautreaktionen
(Eschar) an der Zeckenstichstelle.
Kinder sind davon ganz iiberwiegend
betroffen. Der Zeckenstich durch Der-
macentor marginatus befindet sich
bei 96% der Patienten auf der behaar-

ten Kopfhaut. Die Inkubationszeit |
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. freundlicherweise von Dr. Andras Lakos, Budapest, zur Verfiigung gestellt.)

erstreckt sich von wenigen Tagen bis
zu 2 Monaten, Geringgradiges Fieber,
Miidigkeit, Benommenheit, Kopf-
Myalgien,

schmerzen, Gelenks-

| schmerzen und Appetitverlust bilden

die Begleitsymptome. Die Diagnose
erfolgt idealerweise durch den mo-
lekularbiologischen Nacllw.'eis von
Rickettsia slovaca aus Lymphknoten-
Biopsien. Doxycyclin ist das Antibio-
tikum der Wahl (Raoult et al. 2002,
Lakos 2002).

T —

Francisella tularensis ist ein gramne- |
gatives Bakterium, das in bestimmten
geografischen Gebieten Europas wie
zum Beispiel in den dsterreichisch-
slowakischen Grenzlandschalten ent-
lang der March endemisch ist. Ver-
schiedene Kleinsauger wie Nager und
Hasen fungieren als Reservoire. In
Miusen aus diesen Gebieten lassen
sich Mischinfektionen mit verschie-
denen Borrelienarten und mit Fran-
cisella tularensis von August bis

Dezember nachweisen, wihrend Bor-
relien durchgehend von Mai bis Jin-
ner gefunden werden (Vyrostekovi et
al. 2002). Francisella nlarensis findet
sich nicht nur in Dermacentor-Ze-
cken, sondern auch in [xodes ricinus.
Der Ubertragungsweg durch Zecken-

stich ist ungewohnlich, da der direkte

Kontakt mit verendeten Tieren oder

mit dem Blut beim ,,Abziehen™ von

Hasen oder nach Genuss von unzu-
reichend erhitztem Fleisch sowie auch
von nicht pasteurisierter Milch von
infizierten Tieren ausreicht, um die

Krankheitserreger zu tibertragen.

Bei der Ubertragung durch Zecken-

stich entsteht um die Stichstelle ein

ausgestanztes Geschwiir. Danach
kommt es zur Schwellung der regio-
nalen Lymphknoten und gelegentlich
zu Fieber (ulzeroglandulire Form).
Von den in der West-Slowakei in den
Jahren 1985 bis 1998 beobachteten
45
(11%) durch Zeckenstich iibertragen
{Gurycova et al. 2001). Bei der aero-

418 Tularimie-Fillen wurden

genen Ubertragung kann eine hoch-
fieberhafte Lungenentzimdung ent-
stehen. Massenerkrankungen durch
Francisella tularensis bei Arbeitern
einer Zuckerfabrik im Marchfeld wur-
den auf das Einatmen von Wasser-

tropfchen bei der Reinigung von
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| Zuckerriiben zuriickgefiihrt. Die
| Tropfchen enthielten Partikel von
Miusekadavern, in denen sich vitale
Francisellen befanden (Hayek &
Flamm 1967).

[he Laboratoriums-Diagnose ist ins-
besondere wegen der Abgrenzung
gegeniiber Rickettsiosen und der
Durchfithrung einer geeigneten The-
rapie notwendig. Es besteht sowohl
die Moglichkeit, Francisella tularen-
sis auf kiinstlichen Kulturmedien
anzuziichten als auch die Infektion
indirekt durch den Nachweis spezifi-
scher Antikorper in gepaarten Serum-
proben mittels Agglutinationstest
nachzuweisen. Die Behandlung er-
folgt mit Antibiotika; Substanzen der
Wahl sind Doxyeyclin und Gyrase-
hemmer.

Babesiose

Babesien sind kleine Sporozoen, die
in den Erythrozyten verschiedenster
Saugetieren, und selten auch des Men-
schen parasitieren. Babesien werden
Schildzecken-
Arten i{ibertragen, in denen sie ihren

| von wverschiedenen

sexuellen Vermehrungszyklus voll-
ziehen. Zecken fungieren durch trans-
ovarielle Ubertragung auch als Babe-
sien-Reservoir. Nach Ubertragung
durch Zeckenstich befallen die infek-
tibsen Babesien Erythrozyten, in
denen sie den asexuellen Teil ihres
Infektionszyklus vollziehen. In den
Erythrozyten sind sie als pleomorphe.
ringfirmige Strukturen nachzuwei-
sen. Sie dhneln dabei den frithen (tro-

phozoiten) Ring-Formen des Malaria-
erregers Plasmodium falciparum. Die
Erythrozyten werden durch den Babe-
sien-Befall allerdings nicht verindert;
sie zeigen weder Tipfelung noch Pig-

| ment. Reife Babesien bilden in den |
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Erythrozyten gelegentlich Tetraden- |

Formen.

Uber 100 Babesienarten werden be-
schrieben: auch in Mitteleuropa exis-
tieren zahlreiche Arten wie Babesia
bovis, Babesia divergens, Babesia
canis, Babesia ovis und Babesia
major. Die Erreger der Rinderbabe-
siose, dem so genannten Weiderot
(Himoglobinurie), werden durch [xo-
des ricinus lbertragen, Erreger der
Hunde- und Schafe-Babesiose durch
Rhipicephalus- und Dermacenior-
Zecken, Die Aufklirung der Ubertra-
gung und Ursache des Rinder-Texas-
Fiebers durch Theobald Smith und
Frederick Kilbourne in den Jahren
1889 bis 1893 brachte erstmals dic
Erkenntnis, dass Zecken nicht nur
Ektoparasiten, sondern bedeutende
Vektoren verschiedenster Krankheits-
erreger sind (Assadian & Stanek
2002). Nur wenige Babesienarten
konnen Infektionen des Menschen
verursachen; zu diesen gehiren Babe-

sia microti und Babesia divergens.

Von Infektionen mit Babesia microti
aus dem Nordosten der USA ist
bekannt, dass die Erkrankung bei
nicht-splenektomierten Personen 10
bis 24 Tage nach dem Zeckenstich
ausbricht und unbehandelt iiber eini-
ge Wochen bestehen bleibt. Sie ver-
lauft uncharakteristisch und beginnt
mit Krankheitsgefiihl, Fieber, Schiit-
telfrost, Schweibausbruch, Gelenks-
und Muskelschmerzen, Kopfschmer-
zen, Miudigkeit und Schwiiche. Nicht
selten findet sich eine Leberver-
grofierung und erhéhte Bilirubin- und
Transaminase-Werte infolge der hi-
molytischen Andmie. Seit der ersten
Fall-Beobachtung aus dem Nordosten
der USA (Western et al, 1970) gibt es

nun Berichte tiber jdhrlich mehrere

.
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hundert Fille aus dieser Region
(Kjemtrup & Conrad 2000),

Manifeste Babesien-Infektionen des
Menschen in Mitteleuropa sind an-
scheinend auf Einzelfille beschrankt
(Skrabalo & Deanovic 1957) und er-
folgen offensichtlich nur durch Babe-
sia divergens. Hier betrifft die Infek-
tion in erster Linie splenektomierte
oder immunsupprimierte Personen.
Die hiimolytische Erkrankung beginnt

bei dieser Personengruppe schlagartig
hochfieberhaft.

Infektionsexperimente mit Nagern,
[vodes ricinus und Babesia microti-
Stammen aus Nordamerika und Euro-
pa haben allerdings gezeigt, dass [xo-
des ricinus- mit Babesia microti-
Stammen aus beiden Erdteilen infi-
zlert werden und eine durch [vodes
ricinus Tibertragene Babesia microti-
Infektion durchaus auch in Europa
erfolgen kann (Gray et al. 2002).

Dazu zeigen Ergebnisse seroepide-
miologischer Studien, dass eine rela-
tiv hohe Seroprivalenz gegen Babesi-
en bei Personen aus Endemiegebieten
der Lyme-Borreliose in Europa vor-
liegt. Das lasst den Schluss zu, dass
inapparente Babesien-Infektionen des
Menschen offensichtlich regelmaBig
vorkommen (Hunfeld et al. 1998).

Die Diagnose kann durch den Nach-
weis von Babesien in Giemsa gefiirb-
ten Blutausstrichen und Dickem Trop-
fen erfolgen. Allerdings kann die mor-
phologische Diagnose der Babesiose
durch die gewdhnlich niedrige Para-
sitimie falsch negativ ausfallen. Da-
her werden auch serologische Metho-
den zur Diagnostik verwendet. Aber
der Wert der serologischen Diagnostik
(Immun-Fluoreszenz) ist wiederum

gemindert durch mogliche Kreuzre-

aktionen mit Malaria-Erregern, Auf-
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grund dieser Probleme gehort heute in
jedem Fall der hoch sensitive Nach-
weis von spezifischen Nukleimsiure-
sequenzen mittels geeigneter Nuk-
leinsdure-Amplifikations-Techniken
zum diagnostischen Vorgehen.

Zur antimikrobiellen Chemotherapie
wird die kombinierte Gabe von Clin-
damycin, Quinin und Azithromycin
empfohlen. Malariamittel sind ge-
geniiber Babesien unwirksam.

Entfernung von Zecken

Eine anhaftende Zecke sollte so bald
wie moglich aus der Haut entfernt
werden, und zwar mithilfe einer ge-
eigneten Pinzette, mit der die Zecke
so nah an der Haut wie moglich ge-
fasst und sorgfiltig herausgezogen
wird. Die Stichstelle sollte dann
desinfiziert werden. Arztliche Hilfe
zur Entfernung der Zecke wird nur
dann notig, wenn die Zecke an einer
Hautstelle haftet, die nur schwer
zugiinglich oder sehr empfindlich ist
(Abbildung 16). Das Aufbringen von
Ol, Cremen und so fort auf die an-
| haftende Zecke, oder Drehen und
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%/Abbildung 16: Im Augenwinkel fixierte adulte weibliche Ixodes ricinus-
Zecke (Foto: Univ.-Prof. Dr. M. Zehetmayer, Univ.-Augenklinik Wien)

Driicken der Zecke, erhihen das
Infektionsrisiko nicht, sofern sie nach-
her gleich aus der Haut entfernt wird.
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