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\Vorwort

Wir freuen uns, die Ergebnisse der Studie
TIMO, die im Jahr 2004 in Nord-, Ost- und Std-
tirol durchgefiihrt wurde, vorzustellen. Hauptziel
der Studie war es, den Kontakt der Bevolkerung
mit Erregern, die durch Zecken, Miicken oder
Exkremente von Nagetieren ibertragen werden,
zu untersuchen, um mit den Ergebnissen geziel-
te Empfehlungen zur Vermeidung dieser Erkran-
kungen zu formulieren.

Das betrifft sowohl Empfehlungen an das
Gesundheitspersonal, wie verstarkte Fortbildung
der Arzte iiber Haufigkeit und Krankheitsbilder
der Erreger, als auch die Planung von Strate-
gien, wie die mogliche Einfihrung einer FSME
Impfung in Sudtirol oder Screening von Blutkon-
serven auf bestimmte Erreger. Die Ergebnisse
sollen auch dazu dienen, weitere notwendige
Untersuchungen detailliert planen zu konnen
und der Bevolkerung individuelle Praventions-
maBnahmen zu empfehlen, die das Risiko einer
Infektion minimieren.

Diese Studie sollte auch dazu dienen, die
Zusammenarbeit zwischen den beiden Studien-
gebieten zu verstarken und die wertvollen
Erfahrungen, die wahrend der Durchfiihrung der
Studie gewonnen wurden, zu nitzen, um auch in
Zukunft ahnliche Projekte auf diesem und ande-
ren Gebieten, welche die offentliche Gesundheit
betreffen, zu fordern.

Die Zusammenarbeit von vielen verschiede-
nen Diensten war notwendig, um eine qualitativ
hochwertige Durchfihrung garantieren zu kon-
nen, und all diesen gilt unser Dank: den Blut-
spendediensten, den Autoren und Mitarbeitern

Vorwort

und natirlich auch allen Teilnehmern, die uns
Ihre Zeit und eine Blutprobe zur Verfiigung
gestellt haben.

Wir hoffen, dass auch in Zukunft Nachfolge-
projekte dieser Studie und andere grenziiber-
greifende Tatigkeiten im Bereich der offentli-
chen Gesundheit verstarkt durchgefiihrt wer-
den, da ja Erreger keine Grenzen kennen, und
wir in einem vereinten Europa gemeinsam
gegen Erkrankungen mit gleicher Methodologie
kampfen sollten.

Die Landesratin fur
Gesundheit

Nord- und Osttirol

Dr. Elisabeth Zanon

Der Landesrat flr
Gesundheitswesen
Sudtirol

Dr. Richard Theiner
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Im Jahr 2004 wurde ein grenziibergreifendes
Projekt zwischen Nord-, Ost und Sudtirol durch-
geflihrt, um die Seropravalenz verschiedener
durch Zecken, Micken und Nagetiere ubertra-
gener Krankheiten in gesunden Blutspendern zu
untersuchen (FSME-Virus, Borrelia spp., Babesia
spp., Anaplasma phagocytophilum, West-Nil-
Virus und Hantaviren). Ziel der Studie war es,
den Kontakt einer gesunden Bevolkerung mit
oben angefihrten Erregern zu untersuchen, da
eine Infektion haufig asymptomatisch verlauft,
und derzeit in keinem der beiden Studiengebie-
te ein verldssliches Uberwachungssystem be-
steht. Weiters besteht eine potentielle Gefahr
einer Ubertragung mittels Blutkonserven, da
keine Screening Tests der Blutkonserven fir
oben genannte Erreger routinemaBig durchge-
flhrt werden.

Weiters sollte die Studie dazu dienen, um
Empfehlungen bezlglich einer eventuellen Ein-
fihrung der FSME Impfung in Stdtirol zu geben,
und zu untersuchen, ob eine Aufklarung des
Sanitatspersonals flir bestimmte Erkrankungen
notwendig ist, damit diese Krankheitsbilder in die
Differentialdiagnose einbezogen werden konnen.
SchlieBlich sollte auch identifiziert werden, wel-
che weiteren Schritte notwendig sind, um diese
Erkrankungen effektiv kontrollieren zu konnen.

Zu diesem Zweck wurden 1607 Teilnehmer,
davon 988 aus Nord- und Osttirol (Osterreich)
und 619 Teilnehmer aus Sidtirol (ltalien) rekru-
tiert, von denen jeder einen Fragebogen uber
berufliche Aktivitaten, Freizeitverhalten und
andere mogliche Risikofaktoren ausfillte und
sich zur Spende von ca. 10 ml Vollblut bereiter-
klarte, das in der Folge auf das Vorliegen von AK

der Klasse IgG gegen oben genannte Erreger
untersucht wurde. Bei allen im Screening Test
positiven oder grenzwertigen Proben wurde ein
Bestatigungstest auf das Vorliegen von spezifi-
schen Antikorpern angeschlossen, um den Ein-
fluss falsch positiver Resultate so gering wie
maglich zu halten.

Das Studiengebiet wurde nach den Einzugs-
gebieten von Donau, Lech, Inn, Drau und Etsch
unterteilt. Diese Einteilung verlauft im GroBen
und Ganzen entlang der Staatsgrenze, nur drei
Gemeinden des Sudtiroler Pustertals liegen im
Draueinzugsgebiet. Die Studienbevolkerung ist
beziiglich Geschlecht, Hohe des Wohnorts und
Beruf als reprasentativ fir die Gesamtbevolke-
rung zu betrachten. Aufgrund der ausschlieBli-
chen Teilnahme von gesunden Blutspendern
kann es dennoch zu Verzerrungen der erhobe-
nen Daten im Vergleich zur Gesamtbevélkerung
kommen.

Zecken scheinen im Osterreichischen Studi-
engebiet haufiger vorzukommen, in Sudtirol ist
laut Angaben der Teilnehmer besonders das
Uberetsch als Gebiet mit vielen Zecken einzu-
stufen. Der GroBteil (>90%) der Bevolkerung
gab Freizeitaktivitaten an, die mit einem Aufent-
halt im Freien und damit mit einem potentiellen
Risiko eines Zeckenstiches verbunden sind (z.B.
Wandern und Radfahren).

Die Borreliose gilt als eine der haufigsten
mit Zecken assoziierten Krankheiten. Der Pro-
zentsatz der seropositiven Nordtiroler Spender
(7%) liegt niedriger als in Ostosterreich und ist
mit dem in einigen siiddeutschen Gebieten ver-
gleichbar. Die fiir Stidtirol ermittelte Seropréva-



lenz (2%) liegt im untersten Bereich der fir
andere norditalienische Provinzen veroffentlich-
ten Werte. Im Einzugsgebiet der Donau finden
sich signifikant mehr seropositive Probanden
(7%) als im Einzugsgebiet der Etsch (2%). In
Sudtirol besteht zwar ein deutlich geringeres
Risiko eines Erregerkontaktes als in Nord- und
Osttirol, dennoch muss auch hier mit sympto-
matischen Patienten rechnen. Als Risikofaktor
konnte lediglich eine vorangegangene Zecken-
exposition identifiziert werden (OR 2,9; 95%
Konfidenzintervall: 1,76-4,76).

Vergleiche mit fritheren Untersuchungen zei-
gen keine Hinweise auf eine zunehmende Aus-
breitung des Erregers im Einzugsgebiet der
Donau.

SchutzmaBnahmen, wie das Tragen von lan-
ger Kleidung wéhrend Freizeit- und beruflicher
Aktivitaten, das Absuchen des Korpers nach
Zecken nach dem Aufenthalt im Freien und das
schnelle Entfernen von Zecken mittels Zecken-
zange oder Pinzette ohne Zecken zu manipulie-
ren (mit Cremen, Ol, Klebstoff oder &hnliches)
sind die wichtigsten praventiven MaBnahmen,
um eine Borreliose zu verhindern.

Die Babesiose (Babesia divergens) scheint
bei gesunden Personen meist asymptomatisch
zu verlaufen, immunsupprimierte Personen (z.B.
nach Milzentfernung) konnen aber durchaus
schwer an einer Babesiose erkranken. Der Pro-
zentsatz seropositiver Probanden (2%) liegt im
Bereich der in Deutschland oder der Schweiz
erhobenen Werte, aus Osterreich und Italien
wurden bis heute noch keine Seropravalenzra-
ten veroffentlicht. Zwischen dem Donaueinzugs-
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gebiet (2%) und dem Einzugsgebiet der Etsch
(3%) bestand kein signifikanter Unterschied. In
beiden Gebieten besteht ein ahnliches Risiko,
mit dem Erreger in Kontakt zu kommen. Ob oder
wie oft dieser Kontakt bei einem Menschen mit
voll funktionsfahigem Immunsystem tatséchlich
zu einer manifesten Krankheit flhrt, kann der-
zeit nicht beurteilt werden und bedarf weiterer
Untersuchungen. Die ermittelten Daten legen
den Schluss nahe, dass Babesien in Nord- Sud-
und Osttirol schon seit langerer Zeit vorkom-
men, die hochste Seropravalenz wurde im
Pustertal (5%) beobachtet, wo auch die Vieh-
zucht sehr stark verbreitet ist. Das Vorhanden-
sein von Reservoirwirten, insbesondere Rindern,
konnte eine wichtige Rolle spielen, Viehzucht
oder Ndhe zu Rindern wurde in dieser Studie
nicht untersucht. Der Mensch konnte durch sei-
ne wirtschaftlichen Aktivitaten zur gleichmaBi-
gen Verbreitung tber das gesamte Studienge-
biet beigetragen haben. In dieser Studie war
eine erinnerliche Zeckenexposition nicht mit
einem erhohten Risiko assoziiert, AK gegen
Babesien zu haben.

Eine Seropravalenzstudie in Rindern konnte
einen besseren Einblick in die Hypothese geben,
dass infizierte Rinder maglicherweise lokal
hyperendemische Zonen begunstigen. Blutkon-
serven sollten zumindest wéhrend der Zecken-
saison auf Babesien untersucht werden. AuBer
den oben genannten Empfehlungen zur Vermei-
dung von Zeckenstichen, kann keine spezifische
SchutzmaBnahme empfohlen werden.

Die Humane Granulozytare Ehrlichiose her-
vorgerufen durch Anaplasma phagocytophilum
ist eine erst vor kurzem beschriebene Erkran-
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kung, die meist einen milden Verlauf zeigt. Der
Prozentsatz seropositiver Probanden (5%) im
Studiengebiet liegt im oberen Bereich der in
Suddeutschland oder Ostosterreich erhobenen
Werte, die aus Norditalien berichteten Préva-
lenzraten liegen meist deutlich unter den fir
Sudtirol ermittelten Werten. Zwischen dem
Donaueinzugsgebiet (5%) und dem Einzugsge-
biet der Etsch (6%) bestand kein signifikanter
Unterschied. Ahnlich wie in Nordtirol sind daher
auch in Siid- und Osttirol symptomatische Infek-
tionen mit A. phagocytophilum zu erwarten, die
humane granulozytare Ehrlichiose muss bei fie-
berhaften Infekten nach Zeckenexposition
bedacht und mit geeigneten Mitteln diagnosti-
ziert oder ausgeschlossen werden.

Vergleiche mit friheren Studien zeigen keine
Anhaltspunkte fiir eine rezente Zunahme des
Expositionsrisikos in Nord- und Osttirol. Ahnlich
wie die Babesiose durfte der Erreger der HGE
bereits vor langerer Zeit, moglicherweise unter
Mithilfe des Menschen, Ulber das gesamte
Untersuchungsgebiet verbreitet worden sein.

Die Frilhsommer-Meningo-Enzephalitis
(FSME) ist eine virale Erkrankung, fur deren
Behandlung es keine spezifische Therapie,
jedoch eine effektive Impfung gibt. Das Vorkom-
men der FSME in Nordtirol ist seit 1982, in Ost-
tirol seit den frihen 90er Jahren bekannt. In
Osterreich wird diese Impfung seit den 80er
Jahren angeboten, in Italien ist der Impfstoff
zwar nicht registriert, kann aber auf Anfrage von
den Hygienediensten der Sanitatsbetriebe
bestellt werden. Bis heute sind lediglich zwei

Sudtiroler Patienten an einer FSME erkrankt (im
Jahr 2000 und im Jahr 2004), sie konnten die
Infektion moglicherweise in Sidtirol erworben
haben. Nur ein einziger ungeimpfter Teilnehmer
aus Sudtirol war seropositiv, es ist jedoch
unklar, wo er sich infiziert hat. Unsere Daten
bieten keinen Beweis fiir das Vorkommen von
FSME in Sudtirol, das Expositionsrisiko ist der-
zeit als gering einzustufen. Ein rezentes Vordrin-
gen des Erregers nach Sudtirol oder das Vor-
kommen einzelner kleinrdumiger Naturherde ist
allerdings nicht ausgeschlossen und bedarf wei-
terer Untersuchungen. Im Augenblick besteht
keine Veranlassung fiir umfangreiche Immuni-
sierungskampagnen im Einzugsgebiet der
Etsch. Die Zulassung des FSME-Impfstoffes in
Sudtirol ist jedoch anzustreben, da bei Reisen in
Endemiegebiete (Osterreich, Deutschland) eine
Impfung angeboten werden konnte.

In Nord- und Osttirol lagen die Durchimp-
fungsraten der FSME Impfung zwischen 72%
und 90% ohne signifikante Unterschiede fur
Alter und Geschlecht, in Sudtirol bei 2%.

Das West-Nil-Virus (WNV) ist ein Erreger,
der wegen seines Vordringens nach Nordameri-
ka in den letzten Jahren weltweit flr Aufregung
gesorgt hat. Der Umstand, dass sich mehrere
Menschen durch infizierte Blutkonserven ange-
steckt haben, wurde dabei als besonders beun-
ruhigend empfunden. In Europa gibt es bis jetzt
nur wenige seroepidemiologische Studien Uber
die Verbreitung von Infektionen mit dem West-
Nil-Virus, von den Nachbargebieten liegen keine
Daten vor. Unsere Untersuchungen zeigten bei
keinem der Shdtiroler Spender Antikorper gegen



das West-Nil-Virus. Unter den Nord- und Osttiro-
ler Spendern zeigten 46% ein klar positives
Ergebnis mit einem kommerziellen Untersu-
chungskit. Allerdings wiesen von diesen nur
rund 4% tatsachlich neutralisierende Antikorper
gegen das Virus auf. Da jeder von ihnen auch
gegen FSME geimpft war, ist es wahrscheinlich,
dass auch diese neutralisierenden Antikorper
auf eine Kreuzreaktion mit Antikorpern gegen
das FSME-Virus zurtckzufiihren sind. Die Studie
hat keinen Beweis fiir das Vorliegen von Infek-
tionen mit dem West-Nil-Virus im gesamten
Untersuchungsgebiet erbracht. Sie hat weiters
gezeigt, dass die derzeit verfligbaren kommer-
ziellen Tests keine sichere Unterscheidung zwi-
schen Antikorpern gegen das West-Nil-Virus und
solchen gegen das FSME-Virus erlauben. In
Gebieten mit einer hohen Durchimpfungsrate
gegen FSME kann daher eine Infektion mit dem
West-Nil-Virus nur mittels Neutralisationstest
nachgewiesen werden. Die Spezifizitat des
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serologischen Tests betragt 98%, trotzdem ist
der positive Vorhersagewert durch die niedere
Pravalenz der Erkrankung gering, und daher
falsch positive Resultate zu erwarten sind.

Hantaviren werden durch Wasser oder Nah-
rungsmittel, das mit Exkrementen von Nagetie-
ren kontaminiert wurde, auf den Menschen
ubertragen. Im Einzugsgebiet der Donau wurden
bei sieben Spendern (<1%) Antikorper gegen
die Serovare Hantaan, Dobrava und Puumala
nachgewiesen, im Etscheinzugsgebiet war kein
Proband seropositiv. Bei keinem Spender wur-
den Antikorper gegen das Serovar Seoul nach-
gewiesen. Mit einzelnen Fallen von Nephritis
durch Hantaviren muss in Nord- und Osttirol
gerechnet werden, die Krankheit sollte differen-
tialdiagnostisch bedacht und mit ggf. mit geeig-
neten Methoden nachgewiesen werden. Unsere
Daten zeigen keinen Hinweis fiir das Vorkom-
men von Hantavirusinfektionen in Sudtirol.
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Der zentrale Ostalpenraum ist diesbeziiglich
noch wenig erforscht. Die Konkordanz zwischen
extensiver landwirtschaftlicher und touristischer
Nutzung stellt jedoch bekanntermaBen eine
Risikosituation flr zoonotische Krankheiten dar,
insbesondere, wenn sie von arthropodischen
Vektoren verbreitet werden. In Nord- und Ostti-
rol sowie im Veneto und im Trentino sind einzel-
ne Untersuchungen tber das Vorkommen von
durch Zecken Ubertragbaren Erkrankungen
durchgeflihrt worden; in Sudtirol ist das Vor-
kommen von Borreliose, FSME und Ehrlichiose
nur unzureichend erforscht. Studien an Wildtie-
ren aus den 80er Jahren haben bei Wild- und
Haustieren in mehreren Sudtiroler Gebieten
Antikorper (AK) gegen das FSME-Virus gezeigt.

Eine rezentere Untersuchung von Zecken
deutet auf ein mdgliches Vorkommen der Borre-
liose in Sidtirol hin. Im Jahr 2001 und 2004
wurden im KH Bozen zwei FSME-Félle diagno-
stiziert, die moglicherweise in Sudtirol erworben
wurden. Nachdem im Sommer 2002 zum ersten
Mal eine klinisch manifeste, in Nordtirol erwor-
bene Infektion mit Anaplasma phagocytophilum
dokumentiert wurde, traten im Sommer 2003
zumindest vier Krankheitsfalle in Nordtirol auf,

von denen drei einer stationdren Behandlung
bedurften.

Es ist unklar, ob dies auf eine tatsachliche
geographische Ausbreitung des Erregers oder
erhohte arztliche Aufmerksamkeit zuriickzufiih-
ren ist. Zwar ist eine systematische Evaluierung
der meisten angefiihrten Erkrankungen in Nord-
Sid- und Osttirol bisher unterblieben; fiir die
Borreliose und die Ehrlichiose liegen jedoch fur
das Inntal bereits Basisdaten von Proben aus
dem Jahr 2000 vor. Diese zeigen unter anderem
eine sukzessive Abnahme der Seropravalenzen
innaufwarts, was durchaus mit einem Vordrin-
gen des Erregers entlang des Flusstales verein-
bar ware. Ein Vergleich mit den vor vier Jahren
erhobenen Daten mit aktuellen Werten sowie
den Werten anderer inneralpiner Téaler erlaubt
dartiber prazisere Aussagen zu machen.

Im Jahr 2003 wurde eine Ausbreitung des
West-Nil-Virus (WNV), und vermehrt auch kli-
nisch manifeste Falle von WNV-Erkrankung,
sowohl auf dem amerikanischen Kontinent, als
auch in Sidfrankreich oder der Toskana be-
schrieben. In ltalien hat das oberste Gesund-
heitsinstitut in Rom kiirzlich die Notwendigkeit
unterstrichen, alle Verdachtsfalle von WNV-



Infektion zu melden. Weder flr Stdtirol noch flr
das Bundesland Tirol existieren Daten (ber die
Seropravalenz von WNV oder Hantaviren in der
Bevolkerung, Klinisch manifeste Félle wurden
bisher nicht beschrieben. Dennoch ist das Vor-
kommen des WNV im zentralen Ostalpenraum
durchaus mdoglich: Der arthropodische Vektor,
die Stechmicke (Culex sp.), ist nordlich und
sudlich des Alpenhauptkammes verbreitet und
die Region dient zahlreichen Zugvigeln aus Afri-
ka sowie aus dem Mittelmeerraum als Sommer-
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quartier. In diesem Zusammenhang sind beson-
ders die Arbeiten von Sixl interessant, der
bereits 1989 Antikorper gegen das West-Nil-
Virus in Nagetieren in Nordtirol nachgewiesen
hat. Da das Krankheitshild wenig charakteri-
stisch ist, die Infektionen einen subklinischen
Verlauf nehmen konnen und die epidemiologi-
sche Situation durchaus Veranderungen unter-
liegt, ist es wichtig, Uber vorhergegangene Kon-
takte der lokalen Bevolkerung mit den entspre-
chenden Erregern Bescheid zu wissen.
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ZIELE DER STUDIE TIMO:

Primare Ziele:

¢ Die Pravalenz von spezifischen Antikorpern
der IgG-Klasse gegen FSME-Virus, Borrelia
spp., Babesia spp., Anaplasma phagocytophi-
lum, West-Nil-Virus und Hantaviren, in einer
gesunden Bevolkerung zu erheben

e zu beurteilen, ob eine Impfung gegen das
FSME-Virus in Sudtirol empfohlen werden
kann/soll oder nicht

e festzustellen, ob ein Screening von Blutkon-
serven beziiglich Babesia ssp., Borrelia spp.
oder WNV zumindest saisonal erforderlich ist
und welche Methoden dafiir geeignet sind

Sekundire Ziele:

¢ Bestimmung des Prozentsatzes jener seropo-
sitiven Personen, die sich nach einer durchge-
machten Infektion an eine klinische Sympto-
matik erinnern konnen, die sich mit einem
Krankheitsbild der relevanten Erreger verein-
baren lasst

¢ Bestimmung des Prozentsatzes jener seropo-
sitiven Personen (beziiglich FSME-Virus, Bor-
relia spp., Babesia spp. und Anaplasma spp.),
die sich an einen Zeckenstich erinnern konnen

* den Klinisch tatigen Arzten Basisinformationen
uber die Verbreitung der genannten Erreger
zur Verfligung zu stellen, um sie ggf. in der
Differentialdiagnose bertcksichtigen zu kon-
nen, mit geeigneten Mitteln zu diagnostizieren
und einer entsprechenden Behandlung zuzu-
flhren

¢ mit den erhobenen Pravalenzen die Vorausset-
zungen schaffen, um den positiven Vorhersa-
gewert von serologischen Tests flr Screening
und Diagnostik zu bestimmen

¢ |dentifikation von Risikogebieten und beruf-
lichen/freizeitbezogenen Risikofaktoren

e Vergleich der erhobenen Seropravalenz in
unterschiedlichen hydrogeographischen Ein-
zugsgebieten mit einer identen Methode

¢ die Gewinnung von Basisdaten, die in Zukunft
zu Vergleichszwecken herangezogen werden
konnen und Aussagen Uber epidemiologische
Veranderungen bei den jeweiligen Erregern
ermoglichen
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Die Seropravalenz von Antikorpern gegen
FSME Virus, Borrelia spp., Babesia spp., Ana-
plasma phagocytophilum, Hantavirus und WNV
wurde in einer gesunden Bevolkerung im Rah-
men einer ,cross sectional“ Studie untersucht.
Dazu wurden von jedem Studienteilnehmer mit
einem standardisierten Fragebogen (siehe
Anhang) Informationen uber potentielle Risiko-
faktoren und Faktoren, die Testergebnisse
beeinflussen konnen (z.B. Impfungen) erhoben.
Der Fragebogen wurde von den Teilnehmern
selbst ausgefiillt, wobei eine Mitarbeiterin des
Projektes den Teilnehmern fiir Fragen und Hilfe-
stellung bei Unklarheiten zur Verfiigung stand.
Die Daten wurden in eine elektronische Daten-
basis (epiinfo version 3.3 2003, CDC Atlanta)
eingegeben und analysiert.

Studiendesign

Im Rahmen der Blutspende wurden ca. 10ml
Vollblut abgenommen, zentrifugiert und das ab-
getrennte Serum bei -80°C zentral gelagert.
Proben aus Nord- und Osttirol wurden unmittel-
bar nach den Spendeaktionen portioniert und
tiefgekihlt, die Proben aus Sidtirol wurden als
Sammeltransporte gekihlt an das Departement
fur Hygiene, Mikrobiologie und Sozialmedizin
der Medizinischen Universitat Innsbruck ge-
schickt und dort untersucht (siehe unten). Von
allen Teilnehmern wurde eine Einverstandniser-
klarung eingeholt. Die Studie wurde von der
Ethikkommission des Sanitatsbetriebs Bozen
genehmigt.

Blick auf Ramsau, Zillertal, roto: br. W Kreict
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Geografische Gliederung des Studiengebietes

Das Studiengebiet umfasst ein Gebiet von
20.048 km?, davon entfallen 12.648 km? auf das
osterreichische Bundesland Tirol, und 7400 km?
auf die zu ltalien gehorende autonome Provinz
Bozen/Siidtirol. Da in beiden Studiengebieten
unterschiedliche Impfstrategien gegen FSME
verfolgt werden und das Blutspendewesen
unterschiedlich organisiert ist, war es sinnvoll,
diese Daten entsprechend der politischen Zuge-
horigkeit auszuwerten.

Fir die Beschreibung der Seropravalenzraten
schien jedoch eine Auswertung nach hydrogeo-
graphischen Einzugsgebieten passender: Die
hohen Gebirgsketten stellen fiir Zecken eine
Barriere dar, die nur mit Hilfe des Menschen
oder von Vogeln in Einzelfallen Uberwunden
werden kann. In bisherigen Studien wurde
immer wieder die Meinung vertreten, Zecken
wirden sich entlang der Flussldufe ausbreiten.

Unser Studiengebiet ist zur Uberpriifung dieser
Theorie hervorragend geeignet: Durch die Regi-
on verlauft die Kontinentalwasserscheide, die
das Einzugsgebiet der Donau und der Etsch
trennt. Sie verlauft vom Reschenscheitel entlang
des Alpenhauptkammes iiber die Otztaler, Stu-
baier und Zillertaler Alpen in West-Ostrichtung
bis zur Birnlicke und biegt dann scharf nach
Suden ab, wo sie entlang der Venedigergruppe,
Rieserfernergruppe und der Villgraterberge tber
das Toblacher Feld, die Sextner Dolomiten und
den Kreuzberg zum Karnischen Kamm verlauft,
dem sie dann wieder in West-Ostrichtung folgt.
Nur drei Ubergange liegen unter 2000 m: Der
Reschenscheitel (1504 m), der Brenner (1372
m) und das Toblacher Feld (1210 m).

Das nordlich des Alpenhauptkammes gelege-
ne Einzugsgebiet der Donau (Nordtirol) wird
tberwiegend vom Inn und seinen Nebenfllissen



entwassert, nur die Gebiete nordlich der Lechta-
ler Alpen und des Karwendels entwéassern direkt
zur Donau. Der Oberlauf von Lech und Loisach
(der politische Bezirk Reutte, das sogenannte
Ausserfern) sind dabei durch die Lechtaler Alpen
und den Fernpass vom Inntal getrennt und wer-
den in unserer Studie als eigene Entitdt behan-
delt. Der zum Bezirk Innsbruck Land gehorende
Oberlauf der Isar hangt im Gegensatz dazu
groBflachig auf unter 1000m mit dem Inntal
zusammen, sodass sich eine separate Behand-
lung nicht rechtfertigt. Sie wére auch wegen der
geringen Einwohnerzahl beim gegebenen Pro-
benumfang nicht sinnvoll gewesen.

Der sudlich des Alpenhauptkammes gelege-
ne, ca. 2200 km? groBe Teil des Donaueinzugs-
gebietes wird von der Drau und ihren Neben-
flissen entwassert. Es umfasst Osttirol (den pol.
Bezirk Lienz) sowie den kleinen zu Sudtirol
gehorende Teil des Drautales bis zum Toblacher
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Feld, der im Wesentlichen von den Gemeinden
Sexten, Innichen und Toblach gebildet wird.

Die direkt in die Adria miundende Etsch ent-
wassert endlich den Rest des Studiengebietes,
das dem Gebiet der autonomen Provinz Bozen
mit Ausnahme der drei oben angefiihrten
Gemeinden entspricht.

Zur Auswertung der seroepidemiologischen
Daten werden das Lech/Loisachtal (Ausserfern),
das Draueinzugsgebiet (Osttirol mit Sexten,
Toblach und Innichen), sowie die Einzugsgebie-
te von Etsch und Inn als eigene Einheiten
betrachtet, die letzteren beiden werden zuséatz-
lich entlang ihres Verlaufes in drei Abschnitte
gegliedert.

Wie politische Bezirke mit unseren Gebieten
korrelieren ist in Annex 1 ersichtlich. In den wei-
teren Kapiteln des Berichts wird immer auf die-
se ,Gebiete” eingegangen.
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Beschreibung der Studienbevolkerung

WOHNORTE DER STUDIENTEILNEHMER

Von den 1607 Studienteilnehmern kamen  (Annex 1, Tabelle 1). Der Probenanteil ist in bei-
61,5% (n=988) aus Osterreich (Nord- und Ostti-  den Studiengebieten und in den einzelnen Bezir-
rol) und 38,5% (n=619) aus Italien (Sudtirol). ken ahnlich (Abbildung 1). Von 5 Personen
Insgesamt reprasentiert unsere Studienbevolke-  (0,3%) stand nur eine Blutprobe, jedoch kein
rung 1,5 Promille der Gesamtbevolkerung  Fragebogen zur Verfligung.

Abbildung 1

Probenanteil (,,Sampling Coverage“) der Gesamtbevélkerung in Promille nach Bezirk
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Beschreibung der Studienbevdlkerung

Kommentar: Unsere Studienbevilkerung ist der Gesamtbevilkerung beziiglich der Geschlechtsver-
teilung, der Verteilung zwischen den Verwaltungsbezirken; der Hohe der Wohnorte und der Verteilung
zwischen stadtischem und ldndlichem Wohngebiet ahnlich. Lediglich die prozentuelle Verteilung der
beiden Altersgruppen der Studienpopulation ist héher, da nur Personen zwischen 20 und 60 Jahren
rekrutiert wurden (Annex 1, Tabelle 2 und 3).

In Nordtirol konnten nicht gentigend in der Stadt Innsbruck wohnhafte Teilnehmer rekrutiert werden,
daher sind in Nord- und Osttirol auch Stédte (Gemeinden tiber 10.000 Einwohner) unterrepréasentiert
(Annex 1, Tabelle 3).

1. Hinteres Villgratental. WeiBspitze und Oberstalleralm
2. Innervillgraten: Naturdenkmal Sinkersee
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ALTERS- UND GESCHLECHTSVERTEILUNG DER STUDIENTEILNEHMER

Bei Alter und Geschlecht bestehen zwischen  und in Nord- und Osttirol Frauen derselben
Sudtirol und Nord- und Osttirol keine wesentli-  Altersgruppe etwas haufiger vertreten sind
chen Unterschiede, auch wenn in Sudtirol Man-  (Abbildung 2).
ner der Altersgruppe zwischen 20-39 Jahren,

Abbildung 2
Alters- und Geschlechtsverteilung der Studienbevdlkerung
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BERUFSGRUPPEN DER STUDIENTEILNEHMER

In der Studienpopulation ist die Gruppe derin 1, Tabelle 4). In der Gesamtbevolkerung Shdti-
der Land- und Forstwirtschaft tatigen Personen  rols sind 4,5% in der Landwirtschaft tatig
mit 3,6% (n=58) vertreten, Sudtirol und das (ASTAT 2003) ebenso viele wie in Nord- und Ost-
Bundesland Tirol (Nord- und Osttirol) unterschie-  tirol 4,5% (Jahrbuch Statistik Austria 2001).
den sich diesbezliglich nur geringfiigig (Annex



Insgesamt 40,0% der Studienteilnehmer
(n=642) bejahten die Frage, ob ihr Beruf mit
einer Exposition im Freien verbunden sei. Von
diesen gaben 52,2% (n=335) an, sich wahrend
der Arbeit regelméaBig im Freien aufzuhalten.

Insgesamt gaben 90,8% (n= 1454) der Studi-
enteilnehmer (n=1602) an, wahrend ihrer Frei-
zeit im Freien aktiv zu sein. Die am haufigsten
angegebene Freizeitaktivitat war Wandern
gefolgt von Radfahren. Von Sdtiroler Teilneh-
mern wurden Wandern und andere Freizeitakti-
vitaten wie Golfen, Surfen und dhnliches signifi-
kant haufiger angegeben (jeweils p< 0,001),
wahrend bei Nord- und Osttiroler Probanden
Schwimmen (p< 0,001), Gartenarbeit (p=0,01)

Beschreibung der Studienbevdlkerung

FREIZEITVERHALTEN DER STUDIENTEILNEHMER

und Pilze suchen (p=0,01) beliebter waren. Beim
Radsport, der Jagd und den landwirtschaftlichen
Tatigkeiten bestand kein Unterschied zwischen
den Studiengebieten (Abbildung 3).

Landwirtschaftliche Téatigkeiten mit durch-
schnittlich 11,9 Stunden pro Woche und Jagen
mit durchschnittlich 11,0 Stunden pro Woche
waren die am extensivsten ausgelbten Freizeit-
aktivitaten, Radfahren (4,6 Stunden pro Woche),
Wandern (5,4 Stunden pro Woche) und Schwim-
men (4,2 Stunden pro Woche) wurde deutlich
weniger oft durchgefiihrt. Die durchschnittliche
Dauer der erhobenen Freizeitaktivitaten in Stun-
den pro Woche ist in der Tabelle 5 im Annex 1
angegeben.

Abbildung 3

Haufigkeit von angegebenen Freizeitaktivititen nach Studiengebiet
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Circa ein Drittel (32,3%) unserer Studienpo-
pulation (n=447) gab zumindest eine Reise nach
Afrika, Asien, Studamerika oder in die Gemein-
schaft Unabhangiger Staaten (GUS) an, ahnlich
viele in Siid- (n= 203; 34,4%) wie in Nord- und
Osttirol (n=244; 30,7%) (p=0,14).

Insgesamt 19,2% (n=69) der Personen, die
zumindest einen Aufenthalt in einem Gelbfieber-

REISEVERHALTEN DER STUDIENTEILNEHMER

endemiegebiet (Stdamerika oder Afrika)
(n=360) hinter sich hatten, gaben an eine Gelb-
fieberimpfung erhalten zu haben. In Sudtirol
waren Sudamerikareisende am haufigsten
geimpft, in Nord- und Osttirol waren jene Perso-
nen am haufigsten immunisiert, die beide Konti-
nente bereist hatten (Abbildung 4).

Abbildung 4

Konservative* Schitzung der Durchimpfungsrate der Gelbfieber Impfung unter Reisenden und
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Vier Prozent (n=15) jener Personen, die
zumindest eine Reise nach Afrika, Asien Sid-
amerika oder in die GUS unternommen hatten
(n=376), berichteten von einer zeitlich assoziier-

Beschreibung der Studienbevdlkerung

ten fieberhaften Infektion. Der Anteil unterschied
sich nicht signifikant (p=0,29) zwischen Teil-
nehmern aus Sud- (2,9%) und Teilnehmern aus
Nord- und Osttirol (5,0%).

Kommentar: Die Gelbfieber Durchimpfungsraten sind als konservativ anzusehen, aa einige der in Risi-
kogebiete Gereisten, insbesondere in Nord- und Osttirol (116/192; 60,4%) keine Angaben tiber eine
Impfung gegen Gelbfieber gemacht haben. In Stidtirol war dieser Anteil bedeutend geringer (5/168;
2,9%). Diese Personen wurden als ungeimpft betrachtet, auch wenn dies eventuell zu einer Unterschét-

zung der Durchimpfungsrate fiihrt.

Gelbfieber-Verbreitungskarte It. WHO, 2002/2003
B Ubertragungsrisiko
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/eckenexposition

ZECKENSTICHE

Insgesamt gaben 26,4% (n=407) aller Teil-
nehmer an, sich an einen Zeckenstich zu erin-
nern, in Nord- und Osttirol (37,4%) deutlich
mehr als in Sidtirol (8,2%; p< 0,0001). In Std-
tirol wurde die Frage nach Zeckenstichen auch
von deutlich mehr Studienteilnehmern (5,5%)
nicht beantwortet als in Nord- und Osttirol
(2,9%;p=0,01).

Der GroBteil (81,7%; n=276) der Personen
mit positiver Zeckenanamnese, (n=338), gaben
weniger als 6 Stiche an, 14,2% (n=48) schatzen
die Zahl der erlittenen Stiche auf 6 bis 20 und
weniger als 4% (n=14) erinnerten sich an mehr
als 20 Stiche. (Tabelle 6, Annex 1).

1. Ixodes ricinus adultes
Weibchen

2. Ixodes ricinus adultes
Weibchen nach Blutmahizeit

2. Ixodes ricinus in Lauerstellung

Fotos: online-Archiv Baxter
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Insgesamt 407 Studienteilnehmer erinnerten
sich zusammen an mindestens 844 Zeckensti-
che, davon erfolgten 69,9% (n=589) in der
Wohngemeinde des Probanden. Neun Prozent
der Zeckenstiche ereigneten sich in Karnten
(n=76), 4,5% (n=38) in der Steiermark, 3,8% in
anderen  oOsterreichischen  Bundeslandern

GEOGRAFISCHE VERTEILUNG DER ANAMNESTISCHEN ZECKENSTICHE

(n=32), 0,7% in anderen italienischen Regionen
(n=6) und 4,1% im restlichen Ausland wie Slo-
wenien, Deutschland, USA, etc. (n=35).

Im Studiengebiet selbst hatten sich 663 Zek-
kenstiche ereignet, davon 86,7% in Nord- und
Osttirol (n=575) und 13,3% in Sudtirol (n=88)
(Abbildung 5).

Abbildung 5
Verteilung der angegebenen Zeckenstiche im Studiengebiet nach Gemeinde (n=663)

@ 01t des Zeckenstiches



Die meisten Zeckenstiche wurden im Unter-
inntal beobachtet (n=358), gefolgt vom Mittleren
Inntal (n=169), Bozen-Uberetsch-Unterland
(n=57), dem Oberinntal (n=24), dem Pustertal
(ohne Innichen, Sexten und Toblach; n=21), Ost-
tirol (mit Innichen, Sexten und Toblach; n=15),
Reutte (n=9), dem Burggrafenamt und Vinsch-

Zeckenexposition

gau (n=8), und dem Eisacktal- Wipptal-Salten-
Schlern mit nur 2 Zeckenstichen.

Im Bezirk Vinschgau und dem Eisacktal wur-
den keine Zeckenstiche angegeben. Die exakte
Auflistung der Gemeinden, in denen Zeckensti-
che beobachtet wurden ist in Annex 1, Tabelle 8
ersichtlich.

Abbildung 6
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Die Proportion der Teilnehmer mit positiver
Zeckenstichanamnese war im Unterinntal mit
45,9% der Teilnehmer am hochsten, gefolgt vom
Mittleren Inntal (36,5%), dem Oberinntal
(27,5%), Reutte (24,1%), dem Draueinzugsge-
biet (Osttirol mit Innichen, Sexten und Toblach;
20,0%), Bozen-Uberetsch-Unterland (15,0%),
dem Eisacktal-Wipptal-Salten-Schlern (4,9%),
dem Burggrafenamt-Vinschgau (3,5%) und dem
zur Etsch entwassernden Teil des Pustertales
(ohne Innichen, Sexten und Toblach; 3,2%)
(Abbildung 6 und Annex 1, Tabelle 7).

1. Ixodes ricinus -Nymphe
2. Ixodes ricinus - Adult

Fotos: online-Archiv Baxter

Kommentar: Da einige Teilnehmer Zeckenstiche auBerhalb ihres Wohnbezirkes erlitten, stimmt der
Anteil der Teilnehmer mit anamnestischen Zeckenstich nicht immer mit der Anzahl der im entsprechen-
den Gebiet beobachteten Zeckenstichen tiberein (Annex 1 Tabelle 7).

Der groBe Unterschied der Zeckenstichfrequenz zwischen den beiden Studienregionen kénnte auf-
grund der unterschiedlichen hyarogeografischen und klimatischen Bedingungen tatsachlich vorhanden
sein, ist aber auch durch eine unterschiedliche Aufmerksamkeit gegentiber Zecken zumindest beein-
flusst, da in Osterreich seit Jahren im Zusammenhang mit der FSME Impfung eine entsprechende

Offentlichkeitsarbeit geleistet wurde.

Die Probanden wurden nach Anzahl und Ort
friherer Zeckenstiche sowie nach dem Jahr des
letzten Zeckenstiches gefragt. Einige Studien-
teilnehmer gaben Zeckenstiche an, die sich zwi-
schen 1954 und 2005 ereignet hatten, das heiBt
Zeckenstiche aus der Kindheit wurden ebenso
angegeben, wie solche aus dem letzten Jahr.

ZEITLICHE VERTEILUNG DER ANAMNESTISCHEN ZECKENSTICHE

Von den 355 Zeckenstichen, bei denen ein Jahr
angegeben wurde, ereignete sich der grosste
Teil (19,2%; n=68) im Jahr 2003, gefolgt von
den Jahren 2002 und 2000 (jeweils 8,7%;
n=31), dem Jahr 1994 (8,5%; n=30), dem Jahr
1980 (7,0%; n=25) und dem Jahr 1990 (6,8%;
n=24) (Abbildung 7).



Anzahl der Personen

Zeckenexposition

Abbildung 7

Anzahl der Personen und Jahr des letzten erinnerlichen Zeckenstiches (n=355)

60 7 . Anzahl der Personen, die sich an Zeckenstiche erinnern konnen

70 —

60 —

50

40

30

20

|||I
07\-\ FTTTTT I \ \-\-\-\ .--I \-\.\ \-\-\.\ \.\ -I-.I...l .II I I I \ T \ \

Jahr des Zeckenstichs

Kommentar: Die Tatsache, dass in gewissen Jahren mehr Zeckenstiche gemeldet wurden, als in
anderen Jahren, und diese zum Teil sogar mehr als 20 Jahre zurticklagen (Ghnlich in beiden Studien-
gebieten), legte initial den Veraacht nahe, dass es sich dabei um klimatisch besonders begiinstigte Zek-
kenjahre gehandelt haben konnte. Klimatische Daten erharten diese Theorie aber nicht.,
Wahrscheinlicher ist, aass die Haufung der Zeckenstichen in den Jahren 1960, 1970 und 1980 ein
anamnestisches Artefakt darstellt, welcher auf den Umstand zuriickzuftihren ist, dass langer zurticklie-
gende Ereignisse tendenziell auf Jahre mit runden Zahlen extrapoliert werden.

Die Mehrzahl der Probanden hat den letzten Zeckenstich innerhalb der vergangenen 10 Jahre erlitten.
Die Form der Fragestellung erlaubt keine Aussage Uber eine rezente Zunahme der erlittenen Zecken-
stiche.
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SYMPTOME NACH ERINNERLICHEN ZECKENSTICHEN

Von den 407 Personen mit anamnestischen
Zeckenstichen gaben 7,9% (n=37) an, anschlie-
Bend erkrankt zu sein oder zumindest an einem
Symptom gelitten zu haben. Zwischen den Ein-
zugsgebieten von Donau und Etsch bestand
diesbeziiglich kein signifikanter Unterschied
(p=0,49) (Abbildung 8).

Am haufigsten wurden Symptome der Haut
angegeben, uberwiegend Erythemata migrantes
sowie, seltener, unspezifische Lokalreaktionen
wie Rotung der Stichstelle oder Juckreiz. Nur
zwei von 24 (7,1 %) Personen mit sichtbaren
Hauterscheinungen nach Zeckenstichen wiesen

AK gegen Borrelia burgdorferi s.I. auf (siehe
auch Kapitel Borrelien). Zwei Probandinnen, eine
38 und die andere 39 Jahre alt, wohnhaft in
Fulpmes im Stubaital und Zell am Ziller im Ziller-
tal gaben an, bei ihnen sei eine Borreliose dia-
gnostiziert worden. Bei ersterer geschah dies
aufgrund einer sich ausbreitenden Rotung im
Bereich der Stichstelle, die durchgefiihrten
Untersuchungen wiesen zu dieser Zeit aber kei-
ne borrelienspezifischen Antikorper nach. Die
zweite Probandin berichtete (iber einen Zecken-
stich in der Steiermark, dem unspezifische grip-
pale Symptome mit Muskel- und Kopfschmer-

Abbildung 8

Art und Haufigkeit von Symptomen/Erkrankungen, die anamnestisch innerhalb von Wochen nach einem
Zeckenstichen aufgetreten sind, nach Studienregion (n=37)

irgendein Symptom | I %
Muskel-/Gelenksschmerzen | - 3
Durchfall/Ubelkeit ILE
Grippeahnliche Symptomatik | . 3
Kopfschmerzen | )
Fieber | 3
sichtbare Hauterscheinungen (Erythema migrans) | 4— 24
Borreliose | -
FSME | -
Stidtirol : (‘) ‘5 1‘0 1‘5 2‘0 2‘5 3‘0

- Nord- und Osttirol

Anzahl der Félle



zen gefolgt seien. Die Diagnose Borreliose sei
jedoch nicht in diesem Zusammenhang gestellt
worden. In ihrem Serum waren Antikorper gegen
Borrelia burgdorferi sowie Anaplasma phagocy-
tophilum nachweisbar.

Drei Probanden erinnerten sich dezidiert an
Fieber nach einem Zeckenstich: Zwei Manner,
einer aus St. Felix und ein Mann sowie eine ca.
40-jahrige Frau aus Bozen. Alle drei hatten Zek-
kenstiche erlitten. Wahrend bei den ersten bei-
den keine Antikorper gegen eines der unter-
suchten Pathogene nachgewiesen werden
konnten, war die Frau seropositiv flir Babesia
divergens. Sie hatte lediglich angegeben, der
Zeckenstich sei nicht in Bozen erfolgt (s. Babe-
sien).

Grippale Symptome, Kopf- und Muskel-
schmerzen wurden in unterschiedlichen Kombi-
nationen von vier Teilnehmern angegeben, dar-
unter die erwahnte fir Borrelien und A. phago-
cytophilum positive Frau aus Zell am Ziller. Die
drei weiteren Probanden waren ein ca. 40-jahri-
ger Mann aus dem Zillertal, und ein ca. 25 Jah-
re alter Mann, die nur gegen das FSME-Virus
Antikorper aufwiesen (s. FSME), und eine etwa
50-jahrige Frau aus dem GroBraum Innsbruck,
bei der Antikorper gegen das FSME-Virus und

Zeckenexposition

Borrelia nachweisbar waren (s. Borreliose/
FSME). Alle drei Personen waren gegen FSME
geimpft.

Meningeale Symptome wurden von 22 Per-
sonen angegeben und waren damit der zweit-
haufigste Symptomenkomplex. Allerdings wies
keiner der Untersuchungsteilnehmer Antikorper
gegen Borrelien, A. phagocytophilum, Babesien
oder Hantaviren auf, die 6 Sudtiroler Probanden
mit anamnestischer Meningitis waren auch
seronegativ flir FSME-Virus und West-Nil-Virus.
Alle Nordtiroler Probanden mit meningealen
Symptomen waren seropositiv gegen FSME,
waren aber auch alle gegen FSME geimpft (s.
FSME). Einige von ihnen zeigten im Screening-
Test auch Antikorper gegen das West-Nil-Virus
(s. West-Nil-Virus). Ein 51-jahriger Osttiroler aus
dem GroBraum Lienz gab an, 1976 eine FSME
durchgemacht zu haben. Er wies zwar Antikor-
per gegen FSME auf, war jedoch 2000 grundim-
munisiert worden (FSME).

B 1. Ixodes ricinus beim Saugakt

.. 2. Ixodes ricinus adultes
Weibchen

3. Ixodes ricinus adultes
Ménnchen

: LW

"M Fotos: Eye of Science, Tomi Trilar
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ENTFERNUNG VON ZECKEN

Zecken werden nach Angaben unserer Studi-
enteilnehmer am haufigsten mit der bloBen
Hand entfernt (43,8%), eine Methode, die
besonders in Nord- und Osttirol angewandt
wird. An zweiter Stelle steht ohne signifikante
Unterschiede zwischen den Studiengebieten,
die Anwendung von Ol, Cremen, Salben oder
Klebstoff (19,3%). Der Einsatz von Pinzetten und
Zeckenzangen ist das dritthaufigste Verfahren

(18,7%), das besonders unter Stdtiroler Teilneh-
mern verbreitet ist. Sudtiroler Studienteilnehmer
lassen Zecken zudem deutlich haufiger vom
Gesundheitspersonal (Arzt, Krankenhaus) ent-
fernen (Abbildung 9) als Nord- und Osttiroler
(p<0,01). Die Anzahl der Zeckenstiche beein-
flusst die Art der Entfernung von Zecken nicht
(p=0,23).

Abbildung 9
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Kommentar: Nach wie vor sind Methoden zur Zeckenentfernung sehr verbreitet, die das Risiko einer
Ubertragung Zecken assoziierter Infektionen, insbesondere einer Borreliose erhéhen. Dazu zéhlt die
Behandlung der Zecken mit Ol, Cremen, Salbe oder Klebstoff vor dem eigentlichen Entfernen. Da in
Stidtirol nur wesentlich weniger Personen die Frage (iber das Entfernen der Zecken beantwortet haben,
ist die Anwendung ungeeigneter Mitteln wie Ol, Creme oder Klebstoff insgesamt héufiger als der
Gebrauch einer Pinzette oder Zeckenzange.

EMPFEHLUNGEN
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Borrelia burgdorferi 6.500 x
Foto: Eye of Sience
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Borrelia burgdorferi sensu lato

DEFINITION

Borreliose ist eine durch Zecken ubertragba-
re zoonotische Erkrankung, die durch einen
dreiphasigen Verlauf mit Tendenz zur Chronifi-
zierung und ein breites Spektrum von Organma-
nifestationen gekennzeichnet ist. Sie ist die

ERREGER

Borrelia burgdorferi sensu lato ist die Sam-
melbezeichnung flr drei humanpathogene Bor-
relienarten, die von Zecken (bertragen werden:
Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia gari-
niiund Borrelia afzelii. Gemeinsam mit den Erre-
gern des Ruckfallfiebers (Borrelia recurrentis
und Borrelia duttoni) und mit fakultativ pathoge-
nen Schleimhautkommensalen (z.B. Borrelia
vincenti) bilden sie die Gattung Borrelia, die mit
den Treponemen und den Leptospiren wegen
ihrer charakteristischen schraubenformigen
Gestalt unter dem Begriff Spirochaten zusam-
mengefasst wird.

Sie sind nach Gram nicht anfarbbar, der Auf-
bau ihrer Zellwand ist jedoch dem gramnegativer
Bakterien dhnlich. Auffallig sind die in die Zell-
wand eingelagerten GeiBeln, die den Borrelien
eine charakteristische Beweglichkeit verleihen.

haufigste durch Arthropoden (bertragene
Krankheit in Mitteleuropa, die pro Jahr zwischen
70 bis 990 Personen pro 100.000 Einwohnern
betreffen kann, wie Daten aus Deutschland, Slo-
wenien, Finnland und Schweden belegen.

Borrelia burgdorferi s.1.

Fotos: online-Archiv Baxter

Borrelien sind Aerobier und konnen auf kom-
plexen kiinstlichen Kulturmedien (z.B. Barbour-
Stoenner-Kelly-Medium bei 33°C) unter
mikroaerophilen Bedingungen geziichtet wer-
den. Das Wachstum in Kultur erfolgt jedoch
auBerst langsam, sodass der Kkulturelle Nach-
weis in der Diagnostik keine Rolle spielt.

Borrelien sind empfindlich gegen Umweltein-
flisse, sodass sie auf Reservoirwirte angewie-
sen sind.
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VORKOMMEN

Borrelia burgdorferi sensu lato ist iber die
gesamte nordliche Halbkugel verbreitet, auf der
sudlichen Halbkugel liegen derzeit nur aus Sud-
amerika serologische Daten vor, die das Vor-
kommen von Borrelia burgdorferi moglich er-
scheinen lassen. Das Vorkommen des Erregers

RESERVOIR

Als Hauptreservoir dienen in Europa vermut-
lich Kleinnagetiere. Fiir 16 Saugetierarten und
ca. 16 Vogelarten liegen Daten vor, die eine
Reservoirkompetenz der jeweiligen Art maglich
erscheinen lassen, darunter die Waldmaus (Apo-
demus sylvaticus), die Gelbhalsmaus (Apodemus
flavicollis), die Rotelmaus (Clethrionomys gla-
reolus) und der lgel (Erinaceus europeus). Hun-
de, Rinder und Pferde konnen an Borreliose
erkranken, es ist aber zweifelhaft, ob sie eine
ausreichende Bakteriamie entwickeln, um sau-
gende Zecken zu infizieren. Eine vertikale (trans-
ovarielle) Ubertragung bei Zecken wird disku-
tiert, wurde aber bis jetzt nicht nachgewiesen.

UBERTRAGUNG

Die Ubertragung von Borrelia burgdorferi auf
den Menschen erfolgt durch den Stich infizierter
Zecken, in Mitteleuropa kommt dabei dem
gemeinen Holzbock (Ixodes ricinus) die groBte
Bedeutung zu. Durchschnittlich sind 21 % der
adulten Zecken und 14% der Nymphen mit Bor-
relia burgdorferi s. I. infiziert. Am héaufigsten
wird Borrelia afzelii nachgewiesen, gefolgt von

in Australien und in Afrika stdlich der Sahara ist
noch nicht zweifelsfrei bewiesen. In Europa sind
alle Staaten von der Borreliose betroffen (nur
uber Island liegen keine Daten vor), der Erreger
kann von Skandinavien bis zum Mittelmeer und
von Irland bis zum Ural nachgewiesen werden.

1. Borrelia burgdorferi 11.000 x
2. Borrelia burgdorferi 5.700 x

Fotos: Eye of Sience



Borrelia garinii und, in einigem Abstand, Borrelia
burgdorferi sensu stricto.

Die meisten Infektionen finden im Juli und im
August statt. Allerdings ist eine Ansteckung
grundsatzlich immer mdglich, wenn Zecken
aktiv sind, und das kann in milden Wintern in
Osterreich oder Norditalien ganzjéhrig der Fall
sein: In Nordtirol wurde am 23. 12 1999 in der
Nahe von Innsbruck ein Zeckenstich beobach-
tet, der zur Ausbildung eines typischen EM um
die Stichstelle fiihrte, ebenso in der zweiten
Februarhdlfte des Jahres 2000, auch in Stdtirol
wurden Zeckenstiche in den Wintermonaten
beobachtet. Das Risiko einer Infektion nimmt
zwar mit zunehmender Seehohe ab, doch sind
einige wenige Infektionen dokumentiert, die auf
uber 1200m erworben wurden.

RISIKOGRUPPEN

Alle Menschen sind als empfanglich einzu-
stufen, die Erkrankung hinterldsst nicht immer
eine bleibende Immunitat, insbesondere nach

INKUBATIONSZEIT

Die Inkubationszeit fir EM ist drei bis 35
Tage (Mittelwert 7-10 Tage) nach Zeckenexposi-
tion. Es muss jedoch betont werden, dass
Anfangsstadien auch ohne klinische Symptome
verlaufen konnen und der Patient haufig erst mit
Spatsymptomen beim Arzt erscheint.

Borrelia burgdorferi sensu lato

Das Risiko einer Ubertragung steigt mit
zunehmender Saugdauer. Innerhalb der ersten
24 Stunden wird es als relativ niedrig eingestuft,
nach mehr als 36 Stunden besteht ein hohes
Infektionsrisiko.

Einzelbeobachtungen deuten zwar auch auf
eine mdgliche Ubertragung durch andere Insek-
ten wie Bremsen (Chrysops spp. und Haemato-
pota spp.) hin, dies konnte aber bisher nicht
wissenschaftlich gesichert werden.

Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch
wurde bis jetzt nicht beschrieben.

Borrelien: Lymphadenosis cutis benigna

Foto: Dr. Krdsslhuber, Lienz

frihzeitig eingesetzter antibiotischer Behand-
lung. Symptomatische Reinfektionen sind mog-
lich.

Symptome, Foto: Dr. Krdisslhuber, Lienz
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KRANKHEITSBILD

Die Borreliose verlauft zu ca. 20% inappa-
rent, also klinisch asymptomatisch, in ca. 50-
60% der Falle als lokale Hautinfektion (in Form
eines Erythema migrans oder, selten, als Lym-
phadenosis cutis benigna), und in ca. 20% als
disseminierte Infektion, die wahrscheinlich
jedes Organsystem betreffen kann, sich jedoch
bevorzugt im zentralen und peripheren Nerven-
system, in den groBen Gelenken und in der Haut
manifestiert.

Das Erythema migrans (EM), die mit
Abstand haufigste Manifestationsform der Bor-
reliose in Mitteleuropa, stellt bei ca. 60% aller
diagnostizierten Borrelieninfektionen das einzi-
ge Symptom dar. Nach einem Zeckenstich ent-
wickelt sich eine zentrifugal ausbreitende
Rotung mit einer zentralen Abblassung. Im
Unterschied zu einer unspezifischen Entziindung
der Stichstelle betragt der Durchmesser des EM
mehr als 5 cm, der Randsaum ist gerotet, typi-
scherweise erhaben und uberwarmt, nicht sel-
ten begleitet von Juckreiz, Parasthesien oder
brennende Schmerzen. In Mitteleuropa ist ein
Erythema migrans (iberwiegend auf Infektionen
mit Borrelia afzelii zurtickzufiihren, in der neuen
Welt werden sie ausschlieBlich durch Borrelia
burgdorferi sensu stricto, der einzigen in der
Neuen Welt vorkommenden Genospezies, verur-
sacht. Strategien flir Diagnostik und Therapie
von Borreliosen konnen daher nicht ohne weite-
res von den USA auf Europa Ubertragen werden
und umgekehrt.

Besteht das Erythem langer als 4 Wochen
spricht man von einem Erythema chronicum
migrans. Das EM nimmt stets einen selbstlimi-
tierten Verlauf, auch unbehandelt klingt es lang-

Borrelien: Erythema migrans, Foto: r. DeBene

stens innerhalb von 12 bis 18 Monaten spontan
ab. Je langer sich das Erythem ausbreitet, desto
wahrscheinlicher ist aber eine Generalisation
mit einer folgenden Borreliose im Stadium I
oder Ill, die Gefahr einer Generalisation mit Fol-
gesymptomatik steigt bereits ab dem 7. Tag
signifikant an.

Da ein Erythema migrans bei Diagnosestel-
lung meist therapiert wird, sind Daten uber das
Risiko eine Generalisierung schwer zu erheben
und mit einer gewissen Unsicherheit behaftet.
Etwa 23% der Patienten mit kutaner Borreliose
entwickeln eine lokale Lymphadenopathie, ca.
15% erleiden zumindest eine kurze Fieberepiso-
de mit grippaler Symptomatik, inklusive Myal-
gien, wandernden Arthralgien auch der kleinen
Gelenke und allgemeiner Reduktion der Lei-
stungsfahigkeit. Seltener kommt es zu neurolo-
gischen Begleitsymptomen. Wenn das EM fehlt,
ist die Klinik einer Borreliose im Generalisie-
rungsstadium uncharakteristisch und stellt eine
diagnostische Herausforderung dar.

Bei 20-30% der (europaischen) Patienten
entwickeln sich nach der Generalisierung
Organsymptome:



Borrelienarthritiden, die in den USA bei ca.
60% der Patienten beobachtet werden, treten in
Mitteleuropa bei weniger als 10% der Félle in
Erscheinung. Die Erkrankung manifestiert sich
einige Tage bis einige Monate nach dem Zek-
kenstich oder beim Beginn eines EM (durch-
schnittlich ca. 1 Monat) als rezidivierende, aus-
gepragte Arthritis mit typischerweise deutlichem
Erguss von einigen Tagen bis einigen Wochen
Dauer, die von wochen- bis monatelangen
Remissionsphasen unterbrochen wird. Bevor-
zugt wird das Kniegelenk befallen, seltener
Sprunggelenke, Ellenbogen, Schulter, Hift- oder
Kiefergelenk. Die einzelnen Attacken konnen in
ihrer Lokalisation variieren, das Befallsmuster
bleibt aber mono- bis oligoartikular. Der Befall
kleiner Gelenke (Finger, Zehen, Handwurzelkno-
chen) ist weniger typisch.

Noch seltener ist die Acrodermatitis chro-
nica atrophicans, eine chronische, fast nur die
Akren und Streckseiten der Extremitaten befal-
lende entzindliche Hauterkrankung, die spater
zur Hautatrophie flihrt und die sich erst Jahre
bis Jahrzehnte nach der Infektion entwickelt.
Andere Lokalisationen sind nur in weniger als
2% der Falle betroffen.

Borrelien: Erythema migrans, Acrodermatitis chronica atrophicans
Foto: Prof. Stanek

Neuroborreliosen des Stadiums Il sind mit
ca. 25% nach dem EM die zweithdufigste Mani-
festationsform der Borreliose in Mitteleuropa.

Borrelia burgdorferi sensu lato

Man unterscheidet dabei den Befall peripherer
Nerven (Meningopolyneuritis Garin-Bujadoux-
Bannwarth), den Befall von Hirnnerven (beson-
ders haufig des N. facialis und des N. abducens)
und die Borrelienmeningitis.

Bei Kindern dominieren Lahmungen von
Hirnnerven, inshesondere des N. facialis, der in
mehr als 50% der Falle kindlicher Neuroborre-
liose betroffen ist. Die Erkrankung auBert sich
typischerweise mit einem 1 bis maximal 12
Wochen nach dem Zeckenstich einsetzendem,
initial meist einseitigem, peripheren, prakanali-
kuldren Facialisdefizit, das mitunter nach eini-
gen Tagen auf die zweite Seite Ubergreift. Der
zweithaufigst betroffene Hirnnerv ist der N.
abducens, alle anderen Hirnnerven konnen
betroffen sein, einzig von Nervus olfactorius
liegt bisher keine Fallschilderung einer borre-
lienassoziierten Lasion vor. Ca. 50 % der Neuro-
borreliosen bei Kindern auBern sich als Meningi-
tis, deren Symptomatik meist wesentlich
schwacher ausgepragt ist als bei der FSME.

Bei Erwachsenen sind die Hirnnerven auch
in ca. 1/2 der Falle betroffen, eine Borrelienme-
ningitis ist selten. In der Altersgruppe der tber
20jahrigen entwickeln sich haufig ein bis 12
Wochen nach der Infektion bevorzugt, aber nicht
ausschlieBlich, im topographischen Bereich des
Zeckenstiches starke Schmerzen (Hyperalge-
sien), die von Parasthesien, oder sensiblen Aus-
fallen und in 90% von zumindest gering ausge-
pragten schlaffen Lahmungen begleitet sind.
Der Schmerz ist massiv, wird als brennend oder
ziehend empfunden und tritt besonders nachts
in Erscheinung. Konventionelle Schmerzmittel
zeigen keine ausreichende Wirkung, EMG und
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Nervenleitgeschwindigkeit sind pathologisch.
Die Schmerzsymptomatik verlauft ebenfalls
selbstlimitierend, kann unbehandelt aber 18
Monate oder langer anhalten und in eine chro-
nische Neuroborreliose miinden, die mit spa-
stischen Tetra- oder Hemiparesen, cerebellarer
Ataxie, Blasenstorungen, Hirnnervenausféllen,
Depressionen und chronischen Kopfschmerzen

NACHWEIS EINER FLORIDEN BORRELIOSE

Abgesehen von einem EM in typischer Aus-
pragung, wird die Diagnose einer Borreliose
immer in Zusammenschau von Klinischer Sym-
ptomatik und serologischem Befund gestellt. Die
serologische Diagnostik erfolgt stets in zwei
Stufen: zuerst wird ein quantitativer Test, im All-
gemeinen ein Enzyme-linked Immunoassay
(ELISA) oder, seltener, ein Immunofluoreszentest
(IFT) durchgefiihrt, ein positives Resultat bedarf
der Bestatigung durch einen Westernblot.
Besonders bei Infektionen mit Borrelia afzelii
entwickelt sich die Antikdrperantwort langsam
tuber mehrere Wochen, sodass in der Friihphase
der Erkrankung spezifische Antikorper mitunter
fehlen. IgM Antikorper ELISA Tests sind am
Beginn der Erkrankung sensitiver als 1gG AK
Tests. Beweisend fiir eine floride Borreliose ist
ein Titeranstieg oder zusatzlich nachweisbare
Banden innerhalb von 3 Wochen. Eine rasche

einhergeht. Eine akute Neuroborreliose geht der
Krankheit nicht immer voraus, sie beginnt
Monate bis Jahre nach der Infektion schlei-
chend, verlauft tber mehr als 10 Jahre und
mindet unbehandelt in einen Defektzustand.
Die Therapie wird mit zunehmender Krankheits-
dauer schwieriger, der Therapieerfolg ist nach
langen Verlaufen eingeschrankt.

antibiotische Therapie kann die Ausbildung von
Antikorpern der IgG-Klasse fallweise verhindern.

Der Nachweis einer Neuroborreliose erfor-
dert die gleichzeitige Untersuchung von Serum
und Liquor: Das Vorliegen einer lymphozytaren
Pleozytose im Liquor (bis 3000/3 Zellen), einer
EiweiBerhohung bis 400 mg/dl und einer isolier-
ten Erhohung des Liquorneopterins bei gleich-
zeitig normalen oder nur leicht pathologischen
Glucose- (fallweise erniedrigt) und Laktatwerten
(fallweise erhoht) lenkt den Verdacht auf eine
Neuroborreliose, der Nachweis einer autochto-
nen intrathekalen Antikorperproduktion sichert
die Diagnose.

Direktnachweise mittels PCR sind nur aus
Hautbiopsien beim EM, aus Liquor bei kindlicher
Facialisparese und aus Gelenkpunktat oder Syn-
ovialbiopsie bei Verdacht auf Borrelienarthritis
sinnvoll. Ein positives Resultat ist beweisend flr

=
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Borrelien: Banden im Westernblot, roto: eigene Aufnahme



eine floride Borreliose, ein negativer Befund aus
Liquor oder Gelenkspunktat schlieBt sie aller-
dings nicht aus.

THERAPIE

Zur Therapie des EM werden derzeit Doxycy-
clin, (2x100mg uber 14 Tage), Phenoxymethyl-
penicillin (1-1,5 Mio E 3xd Uber 14 Tage), Azi-
thromycin (2x 250mg an den ersten zwei Tagen,
dann 1x 250 mg uber 8 Tage), Cefuroxim/Axetil
(2x 500mg Uber 14 Tage) und Amoxicillin (3x
500-1000 mg/d uber 14 Tage) empfohlen. Klini-
sche Studien, die allerdings meist mit geringen
Teilnehmerzahlen durchgefiihrt wurden, haben
keine signifikanten Unterschiede zwischen den
flnf Praparaten gezeigt.

Eine Studie mit Doxycyclin, Phenoxymethyl-
penicillin und Amoxicillin zeigte, dass jedes die-
ser Praparate bei Patienten mit EM eine geringe
Versagerrate (~ 1,7%) aufweist, ebenso wurde
die Persistenz von Borrelien unter Azithromycin
beschrieben. Wenn also ein EM unter Therapie
persistiert oder sogar progredient verlauft, ist es
besser, das Antibiotikum zu wechseln als die
Therapiedauer zu verlangern.

Zur Therapie von generalisierten Borrelien-
infektionen liegen derzeit keine Studien an
europdischen Patienten vor. Empfohlen werden
die gleichen Therapieschemata wie bei Erythe-
ma migrans.

Borrelia burgdorferi sensu lato

Eine detaillierte Beschreibung der in dieser
Studie verwendeten Tests ist im Annex 2
ersichtlich.

Zur Therapie einer Neuroborreliose wird
Ceftriaxon 2 g (50-100 mg/kg) 1x taglich Uber
zumindest 14 Tage empfohlen, bei Kindern ist
Penicillin G (400.000-500.000 E/kg/d) (ber
zumindest 14 Tage als gleichwertig einzustufen.
Bei Penicillinallergie kommt fiir Erwachsene-
eine Therapie mit Doxycyclin in Frage. Da das
polare Tetracyclin eine intakte Blut-Hirn-Schran-
ke nicht gut Gberwinden kann, sollte die Dosie-
rung entsprechend hoch angesetzt werden (z.B.
2x250 mg/d uber 21 Tage). Bei Kindern mit Peni-
cillinallergie kann der Einsatz von Azithromycin
erwogen werden, ein Vergleich der Wirksamkeit
von Azithromycin und Doxycyclin mit Ceftriaxon
bei Neuroborreliose im Stadium Il fehlt bisher.

Bei isolierter Facialisparese und fehlendem
pathologischen Liquorbefund wird von einigen
Autoren Amoxicillin (3 x 500-1.000 mg) empfoh-
len, auch in der Uberlegung, dass bei unsicherer
Befundlage einer oralen Therapie der Vorzug
gegenuber einer intravenosen Therapie gegeben
werden sollte. Auch hier fehlt bis auf weiteres
der Vergleich der Wirksamkeit mit den Stan-
dardschemata.
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LABORERGEBNISSE

Bei 79 Probanden wurden spezifische IgG-  ahnlich der Pravalenz gegen Anaplasma phago-
Antikorper gegen Borrelia burgdorferi s. I. nach-  cytophilum (p=0,69) und liegt signifikant hoher
gewiesen, das entspricht einer Pravalenz von als die Seropravalenz gegen Babesia divergens
4,9% im gesamten Studiengebiet. Sie ist damit  (p< 0,001).

GEOGRAFISCHE VERTEILUNG DER SEROPOSITIVEN PERSONEN NACH GEBIET

Die Seropravalenz ist im Donaueinzugsgebiet  signifikant hoher (p< 0,0001) als im Etschein-
(Nord- und Osttirol mit den Pustertaler Gemein-  zugsgebiet (1,5%; n=9) (Siidtirol ohne Innichen,
den Innichen, Sexten, Toblach) mit 7,1% (n=70)  Sexten und Toblach).

Abbildung 10

Seroprévalenz von AK der Klasse 1gG gegen Borreliose in Prozent nach Gebiet

Unterinntal
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Antikorper der Klasse IgG gegen Borrelia
burgdorferi sensu lato wurden in allen Sudtiroler
Gebieten festgestellt (auBer dem Eisacktal). Die
niedrigste Seropravalenzrate war im Eisacktal-
Wipptal-Salten-Schlern mit 0,7% (n=1), gefolgt
vom Pustertal ohne Innichen, Toblach, Sexten
mit 1,0% (n=1), Bozen-Uberetsch-Unterland mit
1,9% (n=4) und dem Vinschgau-Burggrafenamt
mit 2,1% (n=3).

Im Donaueinzugsgebiet lagen die Werte
sowohl nordlich als auch shdlich des Alpen-
hauptkammes mindestens doppelt so hoch wie
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im Etscheinzugsgebiet, lediglich im Bezirk Land-
eck wies kein Teilnehmer Antikorper gegen Bor-
relien auf. Das Oberinntal war das Gebiet mit der
niedrigsten Seroprdvalenz von 4,2% (n=6),
gefolgt vom Draueinzugsgebiet mit 6,0% (n=6),
dem mittleren Inntal mit 6,2% (n=24), Reutte
mit 8,6% (n=6) und dem Unterinntal mit 9,2%
(n=29) (Abbildung 10 und Annex 1, Tabelle 9).

Entlang des Inntales besteht eine tendenziel-
le Abnahme der Seropravalenz, die jedoch stati-
stisch nicht signifikant ist.

Abbildung 11

Magliche Infektionsorte einer Borreliose mit erinnerlichem Zeckenstich (n=24)

. Ort des gemeldeten Zeckenstiches
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In den Abbildungen 11 und 12 und in der  wurde, und in Abbildung 12 sind die Wohnorte
Tabelle 10 in Annex 1 sind die mdglichen Infek-  von serologisch positiven Teilnehmern angege-
tionsorte einer Borreliose angegeben. In Abbil-  ben, auch wenn anamnestisch Uber keinen
dung 11 Orte, in denen von serologisch positi-  Zeckenstich berichtet wurde.
ven Teilnehmern ein Zeckenstich angegeben

Abbildung 12

Magliche Infektionsorte einer Borreliose ohne erinnerlichen Zeckenstich (n=56)

. Wohnort der serologisch positiven Personen

Kommentar: £s kann nattrlich nicht ausgeschlossen werden, dass auch andere, als in den beiden
Karten angegebene Orte, fiir die Ubertragung einer Borreliose eine wichtige Rolle spielen.



ALTERS- UND GESCHLECHTSVERTEILUNG

Antikorper der Klasse IgG gegen Borrelia
burgdorferi wurde haufiger bei Mannern als bei
Frauen nachgewiesen (p=0.004). In der Gruppe
der 20-39 Jahrigen war der Anteil seropositiver
Probanden deutlich geringer (p=0,04) als die
Altersgruppe der 40-60 Jahrigen (Tabelle 15).
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Das mittlere Alter der seropositiven Manner
(mean 44 Jahre, min 20 Jahre, max 60 Jahre)
und Frauen (mean 43 Jahre, 26-59 Jahre)
unterschied sich nicht. (Annex 1, Abbildung 13,
Tabellen 11 und 12).

Abbildung 13

Alters- und Geschlechtsverteilung der Borrelien IgG AK nach Studienregion (n=79)
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Kommentar: Personen mit positiver Borrelienserologie traten in jedem Alter der rekrutierten Teilneh-
mer auf. Uber Kinder und Personen (iber 60 Jahren kann aufgrund des Studiendesigns keine Aussage

gemacht werden.
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SEROPOSITIVITAT GEGEN BORRELIEN NACH ZEITLICHER ANGABE DER
ERINNERLICHEN ZECKENSTICHE

Keine Person, deren letzter erinnerlicher Zek-  Laufe der Jahre zu einer Zunahme der Borre-

kenstich vor 1980 datierte, war serologisch lienerkrankungen gekommen ist, oder dass die
positiv auf Borrelien AK der Klasse 1gG (Abbil-  Antikorper gegen Borrelia burgdorferi iber die
dung 14). Das bedeutet, dass es entweder im  Jahre unter die Nachweisgrenze absinken.

Abbildung 14

Anzahl der Personen, die serologisch AK der Klasse IgG gegen Borrelia burgdorferi sensu lato aufwiesen und
sich an eine Zeckenstich erinnern konnten, nach Jahr des erinnerlichen Zeckenstichs (n= 36); alle Personen

Anzahl der seropositiven Personen

kamen aus dem Donaueinzugsgebiet.

9 —
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Jahr der gemeldeten Zeckenstiche

Kommentar: £in ,Recall Bias”, das heiBt, dass langer zuriickliegende Zeckenstiche schlechter erin-
nerlich sind, daher nicht oder falsch angegeben werden, kann zu einer Verzerrung der Ergebnisse fiih-
ren. Trotzdem scheint der Umstanad, dass seropositive Personen tiberwiegend in den letzten Jahren
Zeckenstiche erlitten haben, auf eine Zunahme der Erkrankungen (sei es durch tatsachliche geogra-
phische Ausbreitung oder durch eine auf Anderungen im Freizeitverhalten beruhende Zunahme der
Exposition) hinzudeuten. Auch auf eine verbesserte Diagnostik in den letzten Jahren wird hingewiesen.
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RISIKOFAKTOREN FUR DAS VORHANDENSEIN VON AK DER KLASSE lgG GEGEN
BORRELIA BURGDORFERI S.L.

Als einziger Risikofaktor flr eine positive
Borrelienserologie konnte eine positive Anamne-
se flr einen Zeckenstich identifiziert werden. In
der univariaten Analyse ergab sich eine Crude
Odds Ratio (OR) von 2,89 (95% CI: 1,76-4,76)
(Annex 1, Tabelle 13).

Von den 37 seropositiven Personen, die sich
an einen oder mehrere Zeckenstiche erinnern

konnten, gaben zwei Personen (5,9%) an, die
Zecken Uberhaupt nicht entfernt zu haben und
sieben Personen (20,6%) inadaquate Hilfsmittel
verwendet zu haben (0, etc.). Die Verwendung
von ungeeigneten Hilfsmitteln zur Entfernung
der Zecken (OI, Cremes, etc.) war in unserer
Studie nicht mit einem erhohten IgG AK Titer
gegen Borrelien assoziiert (Annex 1, Tabelle 18).

Kommentar: /nsgesamt gaben 49,3% (n=37) der Personen, mit einem positiven 1gG AK Titer gegen
Borrelien, an, sich an einen Zeckenstich zu erinnern. Mehr als die Hélfte der Personen, die sich an die
Anzahl der Zeckenstiche erinnern konnten (65,6%,; n=21), schétzte deren Zahl auf unter 6. Von den
36 seropositiven Personen mit einem Zeckenstich in der Anamnese, die sich an das Jahr des letzten
Zeckenstichs erinnern konnten, gaben knapp die Hélfte (47,2%) der Personen an, dass sich der Stich

vor dem Jahr 2000 ereignet habe.
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KLINISCHE INFORMATIONEN

Nur zwei der 28 Personen (7,1%), die ein Ery-
them nach einem Zeckenstich bemerkt hatten,
wiesen Antikorper der IgG-Klasse gegen Borre-
lien auf; 94,5% der serologisch positiven Perso-
nen gaben kein Erythem in der Anamnese an.

Zwei serologisch positive Personen (eine 38-
jahrige Frau aus dem Zillertal und ein 57-jahri-
ger Mann aus dem GroBraum Innsbruck) gaben
an, nach einem Zeckenstich Muskel- und
Gelenksschmerzen gehabt zu haben, die durch-
aus mit dem klinischen Bild einer Borreliose im
frihen Generalisierungsstadium kompatibel
sind. Beide gaben Zeckenstiche an (1998 und
1999). Die Frau hatte die Zecke mit der Hand
entfernt, der Mann hatte sie tberhaupt belassen.

Die Zillertalerin gab zusatzlich unspezifische
grippeahnlich Symptome und Kopfschmerzen

an, die Diagnose einer Borreliose wurde aller-
dings erst spater gestellt, Uber Therapie und
Behandlungserfolg wurden keine Daten erho-
ben. Sie berichtete von Zeckenstichen in der
Umgebung ihres Wohnortes im Zillertal sowie in
der Steiermark.

Beide konnten sich nicht an eine Hautsym-
ptomatik, die mit einem Erythema migrans kom-
patibel ware, erinnern.

Von den (brigen Studienteilnehmern, bei
denen borrelienspezifische 1gG AK nachgewie-
sen wurden, erwahnte nur eine 30jahrige Frau
aus dem GroBraum Innsbruck eine Infektan-
amie. Sie war gegen FSME geimpft (die letzte
Dosis hatte sie im Jahr 2004 erhalten) und
berichtete, im Jahr 2003 mehr als 5 Zeckensti-
che erlitten zu haben.

Kommentar: /nsbesondere bei jungen Frauen ist eine anamnestische (Infekt) Anamie als zeckenbe-
dingte Erkrankung mit groBer Vorsicht zu bewerten, da es sich hierbei um eine subjektive Beantwor-
tung der Frage ohne medizinische Bestéatigung handelt und ein Eisenmangel als Ursache nicht ausge-
schlossen werden kann (z.B. durch eine Schwangerschaft oder verstarkte Menstruationsblutung).



DISKUSSION

Infektionen mit Borrelia burgdorferi sind im
gesamten Studiengebiet dokumentiert worden,
in Nordtirol sind bereits in den 80er Jahren
autochthone Infektionen beobachtet und publi-
ziert worden. In Shdtirol hat Simeoni seit 1990
mehr als zwanzig Falle aufgelistet, obgleich in
den Aufstellungen primar der Wohnort und nicht
der Ort eines allfalligen Zeckenstiches angege-
ben ist. Infektionen, die in Osttirol im GroBraum
Lienz erworben wurden, hat Tiwald 2001 als
Kongressbeitrag zusammengestellt. In Zecken

VERGLEICH MIT NACHBARREGIONEN
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aus Nord- und Sadtirol (Hartl, 2004 im Raum
Innsbruck; Cacciapuoti 1995 in Kaltern) wurden
Borrelien auch mit Direktverfahren nachgewie-
sen, einzig fur Osttirol liegen keine diesbeziigli-
chen Untersuchungen vor.

Ziel der Untersuchung war daher nicht pri-
mar der Nachweis autochthoner Infektionen mit
Borrelia burgdorferi im Gebiet, sondern ein Ver-
gleich der Pravalenz mit der in den Nachbarge-
bieten.

Fur Norditalien sind in den letzten Jahren
eine Reihe von Seropravalenzstudien veroffent-
licht worden, die meist an Personen mit einem
presumptiv hohem Expositionsrisiko (Jager, For-
ster, Waldarbeiter) vorgenommen wurden. Sie
zeigten Durchseuchungsraten zwischen 3,2% in
der Lombardei und 22,3% im Friaul, Santino gibt
fur Italien bei Personen mit hohem Expositions-
risiko durchschnittlich 7,3%, fir Personen mit
niedrigem Expositionsrisiko durchschnittlich
1,3% an. Im benachbarten siddeutschen Raum
beziffert Kaiser die Seropravalenz mit 12-16%,
in Ostosterreich wird die Durchseuchung von
Jagern mit ca. 42% angegeben.

Sowohl die von uns fiir das Donaueinzugsge-
biet nordlich und sidlich des Alpenhauptkam-
mes ermittelten Werte als auch die Daten aus
dem hydrogeographischen Einzugsgebiet der
Etsch liegen deutlich unter denen der jeweiligen
Nachbargebiete.

Dies ist einerseits in der Methode begriindet.

Das in unserer Studie angewandte zweistufige
Verfahren, das sich an den Empfehlungen der
europdischen Konsensus-Konferenz (u.a. Hauser
1999) orientiert, ist wesentlich spezifischer als
einstufige Untersuchungsverfahren, die in den
anderen Studien teilweise verwendet wurden.

Das untersuchte Bevolkerungskollektiv stellt
einen weiteren wesentlichen Einflussfaktor auf
die ermittelte Seropravalenzrate dar. In Nordita-
lien wurden, ebenso wie in Ostosterreich, tber-
wiegend Risikokollektive untersucht. In dieser
Studie entspricht deren Anteil in etwa dem
innerhalb der Normalbevolkerung: In Nord- und
Osttirol sind 4,5% der Bevolkerung in der Land-
und Forstwirtschaft tatig (3,3% der Studienteil-
nehmer) und ca. 2,7% sind Inhaber von Jagd-
karten (3% der Studienteilnehmer). In Stdtirol
sind 4,0% der Studienteilnehmer in der Land-
Jagd- und Forstwirtschaft beschatftigt (4,5% der
Gesamtbevolkerung).

Es ist allerdings wahrscheinlich, dass eine
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Unterscheidung Spender mit geringem Expositi-
onsrisiko und Personen mit hohem beruflichem
Expositionsrisiko fur unser Studiengebiet nicht
wirklich zulassig ist. Eine Befragung von ca. 100
Personen mit klinisch und serologisch gesicher-
ten Infektionen mit FSME oder Borreliose, die
von Tiwald 2001 durchgefiihrt wurde, zeigte
dass mehr als die Hélfte davon sicher wahrend
der Freizeit erworben wurden. Mehr als 90% der
an dieser Studie teilnehmenden Spender gaben
an, in der Freizeit im Freien aktiv zu sein, mehr
als 1/3 der Nordtiroler Teilnehmer erinnerte sich
dezidiert an zurlckliegende Zeckenstiche.
Berufliche Tatigkeiten, die tberwiegend im Frei-
en ausgeflhrt werden, erhohen tatsachlich das
Risiko fiir einen Erregerkontakt in unserem Kol-

lektiv nicht (das Relative Risiko fiir Jager und in
der Landwirtschaft tatige Personen sich an
einen Zeckenstich zu erinnern ist mit 1,51 (95%
Konfidenzinterval 0,77-2,94) nicht signifikant
hoher). Tiroler Blutspender konnen damit nicht
als Personengruppe mit niedrigem Zeckenexpo-
sitionsrisiko eingestuft werden.

Zieht man alle Faktoren in Betracht, durfte
die Seropravalenz im Donaueinzugsgebiet in
Tirol der Seropravalenz des suddeutschen Rau-
mes entsprechen und unter der Seropravalenz
von ostosterreichischen Bundesldnder liegen.
Die Seropravalenz in Sudtirol liegt im unteren
Bereich der flr andere norditalienische Provin-
zen ermittelten Werte.

ENTSPRICHT DER ERMITTELTE WERT DER REALITAT?

Die ermittelte Seropravalenzrate ist fur die
Gruppe der Blutspender reprasentativ, ent-
spricht also der der Gesamtbevolkerung nur
naherungsweise. Zeckenstiche auBerhalb des
Untersuchungsgebietes sowie unspezifische
Kreuzreaktionen konnen zudem zu einer Uber-
schatzung, das Ausbleiben einer ausreichenden
Antikorperentwicklung oder der Verlust von Anti-
korpern nach der Erstinfektion zu einer Unter-
schatzung der Pravalenz fiihren.

Die zweistufige Untersuchungsmethode soll-
te den Einfluss unspezifischer Kreuzreaktionen
auf das Ergebnis minimieren.

Es gibt aber Anhaltspunkte fiir eine Unter-
schatzung der Seroprdvalenz, zumindest im
Donaueinzugsgebiet: Nur eine Minderheit der

Personen, die sich an eine Erythema migrans
(EM) -artige Lasion erinnern, weist tatsachlich
Antikérper gegen Borrelia burgdorferi auf. Ahnli-
che Beobachtungen wurden u.a. von Kaiser
1997 bei suddeutschen Patienten gemacht.
Selbst wenn in dieser Studie einige EM-artige
Lasionen anamnestisch nicht sicher gegen
unspezifische Lokalreaktionen abgegrenzt wer-
den konnten, scheint bei einem nicht unerhebli-
chen Anteil die Ausbildung spezifischer Antikor-
per unterblieben zu sein oder die Titer sind im
Laufe der Zeit unter die Nachweisgrenze abge-
sunken. Es ist bekannt, dass die Ausbildung
einer spezifischen Immunantwort durch eine
friihzeitige Antibiotikagabe unterdriickt werden
kann, ein ahnlicher Effekt tritt bei spontan



selbstlimitierten Infektionen auf, die gerade bei
kutaner Borreliose nicht selten sind.

Das Absinken des IgG-Spiegels unter die
Nachweisgrenze innerhalb von 12 oder mehr
Monaten nach Therapie wurde im Rahmen der
Routinediagnostik in einzelnen Fallen beobach-
tet, systematische Untersuchungen dariiber feh-
len. Zwar finden sich unter unseren seropositi-
ven Probanden auch Personen, deren letzter
erinnerlicher Zeckenstich mehr als 10 Jahre
zuriickliegt, es ist aber nicht bekannt, ob diese
eventuell von einer multiplen Exposition herriih-

In Nord- und Osttirol wurde die Seroprava-
lenz bereits 2000/2001 von Tiwald mit einer
annahernd identen Methode erhoben, die Prava-
lenzraten (damals 8,4 %, nun 7,1%) unterschei-
den sich nicht signifikant (p=0.33).

Zumindest in den letzten vier Jahren scheint
es in diesem Gebiet zu keiner Ausbreitung der
Krankheit gekommen zu sein. Auch die hohere
Durchseuchung der Gruppe der 40 bis 60 Jahri-
gen spricht fur eine langere Anwesenheit des
Erregers im Donaueinzugsgebiet, bei einem neu
aufgetretenen Pathogen ware — dhnliches Expo-
sitionsverhalten vorausgesetzt — mit einer iden-
ten Durchseuchung beider Gruppen zu rechnen.

Im Etscheinzugsgebiet fehlen vorhergehende
Untersuchungen und die Zahl der positiven Pro-
banden ist zu gering, um eine detaillierte Aus-
wertung zu ermdglichen. Die Einschdtzung von
Ciceroni, der 1998 Siidtirol als eines der haupt-
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ren oder auf einen langanhaltenden Antigenreiz
zuriickzufuhren sind, der asymptomatisch
sistierte oder dessen Symptome nicht als Borre-
liose oder Folge eines Zeckenstiches erkannt
wurden.

Im Etscheinzugsgebiet erlaubte die geringe
Zahl seropositiver Probanden keine diesbeziigli-
chen Aussagen, es besteht aber kein Grund zur
Annahme, dass sich der Ablauf der Immunant-
wort nicht von der des Donaueinzugsgebietes
unterscheidet.

GIBT ES HINWEISE AUF EINE ZUNAHME DER KRANKHEIT ODER REGIONALE
UNTERSCHIEDE INNERHALB DES STUDIENGEBIETES?

sachlich betroffenen Gebiete Italiens bezeichnet,
widerspricht der relativ geringen Pravalenz sero-
positiver Individuen, wére aber unter der Annah-
me eines rezenten Vordringens des Erregers in
dieses Gebiet mit unserer Studie vereinbar. Eine
nochmalige Untersuchung in ca. 5 bis 10 Jahren
sollte entsprechende Aufschliisse liefern.

Entlang des Inntales nimmt die Seroprava-
lenz gegen Borrelien tendenziell ab, was Anbe-
trachts der negativen Korrelation zwischen See-
hohe und Infektionswahrscheinlichkeit erwarten
werden darf. Auch bei Babesien und HGE kann
ein ahnlicher Trend, allerdings weniger ausge-
pragt, beobachtet werden: Personen, deren
Wohnsitz ber oder auf 1200m Seehohe liegt,
zeigen eine niedrigere Seropravalenz (2,1%,
n=3) als Personen, die unter 1200 m Seehohe
wohnen (5,2%, n=76; p=0,1), jedoch ohne sta-
tistische Signifikanz.
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Die Daten aus dem AuBerfern und Osttirol
widersprechen dieser Beobachtung nicht, auch
wenn hier in den obersten Abschnitten des
jeweiligen Flusseinzugsgebietes deutlich hohere
Prévalenzdaten ermittelt wurden: da die be-
nachbarten Gebiete in Bayern oder Karnten
nicht in die Studie einbezogen wurden, kann
auch fur Lech und Drau eine Abnahme der Sero-
pravalenz entlang des Flusstales nicht ausge-
schlossen werden, auch ist in beiden Regionen
der GroBteil der Bevolkerung in den Ballungs-
zentren um Reutte resp. Lienz/Nussdorf-Debant
in den tiefstgelegenen Teilen der jeweiligen
Bezirke konzentriert. Fiir das Einzugsgebiet der
Etsch konnten dariber wegen der geringen
Anzahl positiver Probanden keine Aussagen
getroffen werden.

Auffallig ist, dass Infektionen mit Borrelia
burgdorferi im Einzugsgebiet der Etsch in signi-
fikant geringerem Umfang als im Einzugsgebiet
der Donau vorkommen. Dafir spricht nicht nur
die geringere Seropravalenz sondern auch der
Umstand, dass sich wesentlich weniger Sidtiro-
ler Teilnehmer an ein Erythema migrans erinnern.

Es ist wahrscheinlich, dass dieser Unter-
schied in erster Linie auf eine geringere Verbrei-
tung des Hauptvektors Ixodes ricinus zuriickzu-
fuhren ist, denn Teilnehmer aus dem Etschein-
zugsgebiet berichteten weit seltener (iber
Zeckenstiche als Probanden aus dem Donauein-

zugsgebiet und zeigten insgesamt eine signifi-
kant niedrigere Seropravalenz von zumindest
einem durch Ixodes ricinus tibertragenen Patho-
gen wie Borrelien, Babesien, oder Anaplasmen
(Nord- und Osttirol 13,3% versus 9,7% in Stdti-
rol, p=0,03).

Ixodes ricinus wurde in friiheren Untersu-
chungen entlang der Etsch bis in den Vinschgau
und im Eisacktal nachgewiesen.

Als Ursachen fiir die unterschiedliche Sero-
pravalenz kommt weiters eine niedrigere Durch-
seuchungsrate der Vektoren in Frage, welche
wiederum auf Unterschiede in der Verbreitung
der Reservoirwirte im Allgemeinen oder infizier-
te Reservoirwirte im Besonderen begriindet sein
konnte. Zoologische Aufstellungen zeigen
zumindest auf den ersten Blick keine massiven
Unterschiede im Reservoirtierspektrum zwi-
schen Etsch- und Donaueinzugsgebiet, doch
sollten diesbezuglich weitere vergleichende
Untersuchungen an Zecken und ausgewahlten
Reservoirwirten im gesamten Studiengebiet vor-
genommen werden.

Auch die oben diskutierte rezente Ausbrei-
tung der Borreliose ins Untersuchungsgebiet
wirde die unterschiedliche Seropravalenz erkla-
ren. Strategien zur Erhartung dieser These wur-
den bereits weiter oben vorgeschlagen.
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EMPFEHLUNGEN




Babesien

Babesiose: Erreger im Blutausstrich
Foto: Dr. Humphries



Babesien

Babesien

DEFINITION

Die Babesiose ist eine meist milde, in selte-
nen Fallen aber schwer verlaufende Infektion,
der roten Blutkorperchen mit einem Protozoon
der Gattung Babesia spp. .

ERREGER

Die Gattung Babesia spp. umfasst eine Grup-
pe von einzelligen protozoischen Organismen
mit einem dreiphasigen Lebenszyklus, der aus
einer sexuellen Vermehrung (Gamogonie) in
Zecken, aus der Ausbildung infektioser Sporen
(Sporogonie) in der Speicheldriise von Zecken
und einer asexuellen Vermehrung durch Zwei-
teilung (Schizogonie) in den Erythrozyten von
Wirbeltieren besteht. Die im Wirbeltier gebilde-
ten Gamonten werden von den Zecken beim
Saugakt aufgenommen und stellen die Vorlaufer
fur die Entwicklung weiblicher und mannlicher
Gameten im arthropodischen Wirt dar. Eine
transovarielle Ubertragung in Zecken ist zumin-
dest bei einigen Babesienarten beschrieben

worden. ‘ '
Die Unzahl von derzeit bekannten, jedoch % <
teilweise nicht eindeutig klassifizierten Babe- ' %
sienarten konnen in funf, sich phylogenetisch
nahe stehende, genetische Cluster eingeordnet
werden. Ein solcher Cluster gruppiert sich um
grupp "

Babesia (B.) microti, B. rodhaini, B. felis und B.
leo, einer um B. bigemina, B. caballi, B. ovis
sowie B. bovis und ein weiterer um B. divergens,
B. canis, B. gibsoni und B. odocoilei. Untersu-

- “ Babesiose: Grafiken aus Wien,

Foto: Foto: in Emerg. Inf. Dis verdffentlicht

chungen an Rindern haben gezeigt, dass serolo-
gisch eine erhebliche Kreuzreaktivitat zwischen
den Vertretern der beiden letzten Gruppen

besteht, wahrend Kreuzreaktionen zwischen B.
microti und B. divergens nur gering ausgepragt
sind.
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VORKOMMEN

Babesien sind weltweit verbreitet. In Mittel-
europa kommen unter anderem, B. divergens,
B. bovis, B. bigemina, und B. major vor, wobei
B. divergens und B. bovis die groBte veterinar-
medizinische Bedeutung beigemessen wird. Fir
die Humanmedizin ist, wie oben beschrieben,

RESERVOIR

In Mitteleuropa dirften Rinder das Hauptre-
servoir flr B. divergens darstellen, da diese
nach einer durchgemachten Infektion jahrelang
ohne wesentliche Krankheitssymptome parasit-

UBERTRAGUNG

In Mitteleuropa ist Ixodes ricinus (Gemeiner
Holzbock) der Hauptvektor fir B. divergens. Eine
Reihe von Arbeiten hat gezeigt, dass der Erreger
hauptsachlich von adulten Weibchen bei der
Blutmahizeit aufgenommen und vertikal durch
transovarielle Infektion tiber mehrere Generatio-
nen an die Nachkommen weitergegeben wird.
Die Infektion von Saugetieren erfolgt hauptsach-
lich durch den Stich von Nymphen oder adulten
Zecken. Aus den USA wurden kurzlich Infektio-

RISIKOGRUPPEN

In Europa erworbene Infektionen mit Babesia
divergens oder dem Stamm EU 7 wurden bisher
ausschlieBlich bei splenektomierten Personen
beschrieben, ein erhohtes Infektionsrisiko wird

B. divergens von besonderem Interesse.
B. microti wurde in Mitteleuropa vereinzelt in
Zecken nachgewiesen, die human- und veteri-
narmedizinische Bedeutung des Keimes wird
aber als gering eingeschétzt.

amisch bleiben konnen. Im Gegensatz dazu
wurden fir B. microti Nager als Hauptreservoir
erkannt.

nen mit Babesia microti durch Blutkonserven
asymptomatischer Spender beschrieben, Erfah-
rungen aus der Veterindrmedizin legen den
Schluss nahe, dass auch fur Babesia divergens
ein diesbeziigliches Risiko besteht. Eine direkte
Infektion von Mensch zu Mensch ist nicht mog-
lich.

Annlich wie B. bovis und B. bigemina diirfte
auch B. divergens bei Rindern transplazentar
ubertragen werden.

auch fur immunsupprimierte oder HIV-positive
Patienten und Personen mit einer konsumieren-
den Grunderkrankung angenommen. Wahr-
scheinlich kann aber jeder Mensch zumindest



einmal an einer Babesiose erkranken, die Infek-
tion hinterlasst bei Rindern eine bleibende

INKUBATIONSZEIT

Die Inkubationszeit ist variabel, zwischen
einer und acht Wochen. Nach andauernder

KRANKHEITSBILD

Babesiosen konnen beim Menschen durch
unterschiedliche Babesienarten verursacht wer-
den: in Amerika werden uberwiegend Infektionen
mit Babesia microti beobachtet. Europaische Fal-
le wurden bisher Ulberwiegend auf Babesia
divergens zuriickgefiihrt, meist aufgrund von
serologischen Untersuchungen und ohne genaue
molekularbiologische Charakterisierung des
Erregers. In Osterreich und Italien wurde kiirzlich
bei zwei Fallen ein eng mit Babesia odocolei ver-
wandter Stamm (Stamm EU 7) als Verursacher
einer Babesiose identifiziert. Infektionen mit
Babesia microti spielen nach derzeitigem Kennt-
nisstand in Europa keine Rolle.

In Europa wurden Babesiosen bisher aus-
schlieBlich bei splenektomierten Patienten
beschrieben, die Verlaufe waren groBteils
schwer und endeten in ca. 30% der Félle t6d-
lich. Bei Patienten mit intakter Milz dirften die
Infektionen mit einer geringer ausgepragten
Parasitamie einhergehen und insgesamt einen

Babesien

Immunitat, fir Menschen liegen diesbeziiglich
keine Daten vor.

Exposition wurde (iber eine Rekrudeszenz von
Symptomen Uber Monate bis Jahre berichtet.

milderen, eventuell sogar subklinischen Verlauf
nehmen.

Nach einer Inkubationszeit von ein bis zwei
Wochen, die von unspezifischen Prodromalsym-
ptomen wie Midigkeit und allgemeinem
Unwohlsein begleitet ist, beginnt die Krankheit
akut mit Fieber, Himoglobinurie, Ubelkeit, Kopf-
und Muskelschmerzen, Schuttelfrost, SchweiB-
ausbrlchen sowie Schmerzen im Abdominalbe-
reich. Das Bild ahnelt dem der Malaria, da sich
die Entwicklung von Babesien aber nicht syn-
chronisiert, verlauft das Fieber kontinuierlich
und nicht in regelmaBigen Schiiben. Die Leber
ist haufig vergroBert und druckschmerzhaft, die
Patienten sind bei schweren Verlaufen ikterisch.
Laborchemisch imponieren Zeichen einer
hamolytischen Andmie mit deutlicher Erhohung
des indirekten Biulirubins, erhohtem LDH,
Anéamie und Thrombopenie. Die Leukozyten lie-
gen im Normbereich.
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NACHWEIS VON BABESIEN

Der Nachweis von Babesien erfolgt entweder
mittels PCR aus EDTA-Blut oder durch den
mikroskopischen Nachweis des Erregers in Ery-
throzyten im mit Giemsa oder Acridin-Orange
gefarbten Blutausstrich. Der Anteil infizierter
Zellen variiert je nach Schwere der Symptoma-
tik zwischen 1% und 80%. In der Veterindrmedi-

THERAPIE

Antimalariamittel wie Chloroquin, Chinin,
Mefloquin Pentamidin und Pyrimethamin sind
wirkungslos. In einem Fall bildete sich eine mil-
de Symptomatik unter Einsatz von Pentamidin
und Cotrimoxazol zuriick, die Nephrotoxizitat
von Pentamidin spricht jedoch gegen eine
Anwendung bei Patienten mit ausgepréagter
Hamolyse. Eine Therapie mit Clindamycin (3 x
600mg/d iv) in Kombination von Chinin (3x 650
mg/d per o0s) Uber 15 Tage erzielte bisher die

LABORERGEBNISSE

In unserem Studiengebiet waren 2,4%
(n=38) der Proben im Bestatigungstest positiv
auf Babesien Antikorper (AK) der Klasse 1gG. Die
Prévalenz unterschied sich nicht signifikant zwi-
schen den Einzugsgebieten von Etsch (Sudtirol
ohne Innichen, Sexten und Toblach) und Donau
(Nord- und Osttirol mit Innichen, Sexten und
Toblach), namlich 2,1% im Donaueinzugsgebiet
versus 2,7% im Etscheinzugsgebiet. Die Hohe
der IgG Ak-Titer war im Etscheinzugsgebiet
jedoch signifikant hoher (p=0,01) als im Donau-

zin kommen auch serologische Testsysteme auf
IFT- oder ELISA-Basis zur Anwendung, die aller-
dings flr einen Einsatz in der Humandiagnostik
adaptiert werden mussen.

Beziiglich der Tests, die fir die Studie ver-
wendet wurden, siehe Annex 2.

besten Ergebnisse und scheint auch postin-
fektiose Residualparasitamien zu verhindern. Im
akuten Stadium konnen Bluttransfusionen, Dia-
lyse und intensivmedizinische MaBnahmen
erforderlich sein.

1. Babesiose: positiver Test IgG
2. Babesiose: negativer Test lgG

Fotos: eigene Aufnahmen
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einzugsgebiet: Wahrend in Stdtirol 75,0% (n=9)
der positiven Proben einen Titer > 1:128 zeigten

waren es in Nord- und Osttirol nur 25% (n=3)
(Annex 1, Tabelle 15).

GEOGRAFISCHE VERTEILUNG DER SEROPOSITIVEN PERSONEN NACH GEBIET

Die Seropravalenz der Babesiose in unserer
Studienpopulation war im zur Etsch entwas-
sernden Teil des Pustertales (ohne Sexten,
Toblach und Innichen) mit 5,3% (n=>5) fast dop-
pelt so hoch wie in anderen Gebieten. Die
nachsthoheren Pravalenzraten wiesen das mitt-
lere Inntal und Bozen-Uberetsch-Unterland mit

jeweils 2,8% (n=11 bzw n=6) gefolgt vom
Eisacktal-Wipptal-Salten-Schlern und dem
Vinschgau-Burggrafenamt mit jeweils 2,1%
(n=6 bzw. n=3), dem Unterinntal mit 1,9%
(n=6), Reutte mit 1,7% (n=1) und dem Oberinn-
tal mit 0,7% (n=1) auf. (Abbildung 15, Annex 1,
Tabelle 15).

Abbildung 15

Seroprdvalenz von AK der Klasse IgG gegen Babesia in Prozent nach Gebiet

Mittleres
Inntal

Oberinntal

Vinschgau, Burggrafenamt

Bozen, Unterland/Uberetsch

Wipp-, Eisacktal,
Salten/Schlern

Babesien Seroprdvalenz in %
B oor-09

1-1.99

2-299

.>3
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Wahrend nur bei wenigen seropositiven Per-  allem das Uberetsch und der Bezirk Innsbruck
sonen Zeckenstiche erinnerlich waren (Abbil-  betroffen zu sein (Abbildung 16 und 17, Annex 1,
dung 16), erscheinen bei der Darstellung der  Tabelle 16).
mdglichen Infektionsorte ohne Zeckenstich vor

Abbildung 16

Magliche Infektionsorte einer Babesiose mit erinnerlichen Zeckenstich (n=7)

S “Unterland/Uberetsch

@ 0t des Zeckenstiches
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Abbildung 17

Magliche Infektionsorte einer Babesiose ohne erinnerlichen Zeckenstich (n=32)

. Wohnort der serologisch positiven Personen

Kommentar: £s scheint keine Assoziation der Seropositivitat gegen Babesien mit der Haufigkeit von
erinnerlichen Zeckenstichen zu geben. Dies konnte entweder darauf hinweisen, dass Babesien haufig
durch Nymphen (ibertragen werden, und deren Stich selten erinnerlich ist, oder aber auch darauf, dass
Babesien eventuell auch von anderen Vektoren oder durch infizierte Tierprodukte (bertragen werden
(woftir es derzeit in der Literatur keine Hinweise gibt). Es konnte aber auch auf den Umstand zurtick-
zufiihren sein, dass die ausldsenden Zeckenstiche lange zurtick liegen und sich die Probanden nicht
mehr daran erinnern.
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ALTERS- UND GESCHLECHTSVERTEILUNG

Frauen (3%, n=24) zeigten in beiden Studi-
engebieten etwas haufiger positive 1gG AK Titer
als Manner (1,7%; n=14), der Unterschied war
jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,09).

Die Altersgruppe der 20-39-jahrigen wies in
beiden Studiengebieten seltener (p=0,01) posi-
tive 1gG AK Titer auf (1,4%; n=12) als die Alters-
gruppe der 40-60-jahrigen (3,4%; n=26). Die
detaillierte Alters- und Geschlechtsverteilung
nach Studiengebiet ist in Abbildung 18 und den
Tabellen 17 und 18 im Annex 1 ersichtlich.

Kommentar: Bei Betrachtung der einzelnen Altersgruppen nach Geschlecht und Studiengebiet schei-
nen vor allem dltere Studienteilnehmer, und in Stidltirol insbesondere altere Frauen mit Babesien in Kon-

takt gekommen zu sein.

Abbildung 18

Alters- und Geschlechtsverteilung der Babesien IgG AK nach Studienregion (n=38)
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RISIKOFAKTOREN DES VORHANDENSEIN VON AK DER KLASSE lgG GEGEN BABE-
SIA DIVERGENS

Die untersuchten potentiellen Risikofaktoren
waren nicht mit einer Seropositivitat gegen
Babesien assoziiert (Annex 1, Tabelle 19). Es gab

KLINISCHE INFORMATIONEN

Eine 49-jahrige Frau aus Sudtirol (Burggra-
fenamt) mit positivem IgG AK Titer gab an, im
Jahr 1984 eine nicht durch Eisenmangel
bedingte Andmie, durchgemacht zu haben. Sie
hatte eine negative Zeckenstichanamnese. Von
den Personen, die Fieber, eine grippale Sympto-

nur eine seropositive Person an, in der Landwirt-
schaft tatig gewesen zu sein.

matik oder Muskelschmerzen nach Zeckensti-
chen angaben, wies eine 40-jahrige Frau aus
Bozen Antikorper gegen Babesien auf. Sie erin-
nerte sich an mehrere Zeckenstiche, gab aber
lediglich an, diese seien nicht in Bozen erfolgt.

Kommentar: Da keine weiteren klinischen Daten vorhanden sind, kann keine Angabe (iber die Kausa-
litat einer Babesiose als Ursache fiir die angegebenen Beschwerden gemacht werden.

DISKUSSION

Sowohl aus Osterreich als auch aus Italien
liegt ein Bericht tber eine autochthon erworbe-
ne Infektion mit einer — mit B. divergens antige-
netisch verwandten — Babesienart, dem Stamm
EU 1, vor. Dennoch wurden bisher aus beiden
Staaten keine Seropravalenzdaten veroffent-

licht. Unser Ziel war daher, zu priifen, ob unsere
Spender uber Antikorper verfligen, die an B.
divergens binden.
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VERGLEICH MIT DEN NACHBARREGIONEN

Seropravalenzraten gegen Babesien, insbe-
sondere gegen Babesia divergens, wurden bis-
her in Europa beim Menschen nur selten unter-
sucht. Hunfeld berichtet tiber 3,6% seropositiver
Blutspender aus dem Rhein-Main-Gebiet, in der

Ostschweiz hat Foppa bei 1,5% der untersuch-
ten Spender Antikorper gegen B. microti nach-
gewiesen. Die von uns ermittelten Pravalenzda-
ten liegen ebenfalls in diesem Bereich.

ENTSPRICHT DER ERMITTELTE WERT DER REALITAT?

Abgesehen von den allgemeinen Limitierun-
gen seroepidemiologischer Untersuchungen,
wie sie bereits im Kapitel Borreliose diskutiert
wurden, weist die Diagnostik der Babesiose
besondere Schwierigkeiten auf: die Gruppe der
Babesien ist ungeheuer vielgestaltig, und es ist
derzeit nicht Kklar, welche Vertreter beim Men-
schen zu einer Immunantwort oder zu einer
symptomatischen Infektion flhren. Wir wahlten
daher einen Stamm, gegen den sowohl bei
Infektionen mit Stamm EU 7 als auch bei Infek-
tionen mit den anderen in Osterreich bei Rindern
nachgewiesenen Babesien eine Immunantwort
zu erwarten ist. Fiir Stamm EU 7 wurde dies mit
einem originalen Patientenserum geprift, flr
Babesia bovis, Babesia bigemina und Babesia
maior wurde dies von Edlinger an Rindern uber-
pruft.

Die angegebenen Zahlenwerte sind also
nicht als Seropravalenz gegen Babesia diver-
gens sensu stricto aufzufassen, sondern ent-
sprechen vielmehr einer Immunreaktion gegen
alle mit Babesia divergens antigenetisch ver-

wandte Babesien. Infektionen mit B. microti
werden damit nicht sicher erfasst, dies war aber
auch nicht das Ziel unserer Untersuchungen.

Um die Zahl unspezifischer Kreuzreaktionen
moglichst niedrig zu halten, wurde der cut-off
nach den Vorgaben der WHO mit genau definier-
ten Seren festgelegt und Reaktionen gegen
Belegzellen durch Tests mit uninfizierten Ery-
throzyten flr jedes positive Serum ausgeschlos-
sen. Dennoch besteht bei einstufigen Testver-
fahren immer ein erhohtes Risiko fiir unspezifi-
sche Reaktionen, und die entsprechenden Pra-
valenzraten wirden bei Einsatz eines Bestati-
gungstests sicher etwas niedriger liegen.

Es gibt keine Untersuchungen dariiber, ob
eine Babesiose beim Menschen eine bleibende
Immunitat hinterlasst. Die hohere Durchseu-
chung der Altersgruppe der 40 bis 60-jahrigen
sowie der Umstand, dass bei zumindest zwei
seropositiven Patienten der letzte (bekannte)
Zeckenstich langer als 10 Jahre zurlckliegt
deuten aber eher in diese Richtung.
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GIBT ES HINWEISE AUF EINE ZUNAHME DER KRANKHEIT ODER REGIONALE
UNTERSCHIEDE INNERHALB DES STUDIENGEBIETES?

Interessanterweise konnte kein statistischer
Zusammenhang zwischen einer positiven Zek-
kenanamnese und dem Vorliegen von Antikor-
pern gegen Babesia divergens hergestellt wer-
den. Dies konnte auf den Umstand zuriickzufiih-
ren sein, dass die auslésenden Zeckenstiche
lange zuriick liegen und sich die Probanden
nicht mehr daran erinnern, konnte aber auch auf
eine Ubertragung durch andere Vektoren oder
infizierte Tierprodukte hindeuten. Zumindest fiir
Babesia divergens gibt es in der Literatur keine
Hinweise auf andere Vektoren als Zecken, zur
Moglichkeit einer Ubertragung durch Lebens-
mittel wie z. B. Milch liegen derzeit keine Unter-
suchungen vor.

Die Tatsache, dass vor allem altere Personen
AK gegen Babesien aufweisen, spricht fir eine
zunehmende Durchseuchung im Laufe des
Lebens bei einer anhaltenden Immunantwort
und damit gegen ein rezentes Vordringen des
Erregers in das Studiengebiet. Die hohere Sero-
pravalenz in der Altersgruppe der 40-60-jahri-
gen konnte zusatzlich durch die Anderungen in
der bauerlichen Arbeits- und Lebenswelt beein-
flusst sein, die sich seit der Nachkriegszeit
(unsere Altersgruppe der 40-60 Jahrigen sind
zwischen 1940 und 1960 geboren) vollzogen
hat und durch die sich auch die Exposition ver-
andert hat (z.B. manuelle Feldarbeit (,Heuen®)
friher, heute vorwiegend Silofutter, das mit
Maschinen produziert wird).

Bemerkenswert ist weiters die Tatsache,
dass im zum Einzugsgebiet der Etsch gehdren-

den Teil des Shdtiroler Pustertales die hochste
Seropravalenz gegen Babesia divergens festge-
stellt werden konnte.

Dies ist kaum auf eine hohere Verbreitung
des Vektors oder auf eine hohere Frequenz von
Zeckenstichen zurtickzufiihren, da das Pustertal
von allen Teilbereichen unseres Studiengebietes
gerade die geringste Anzahl von Zeckenstichen
aufweist, selbst unter den Sudtiroler Bezirken
steht es an drittletzter Stelle (nach dem Vinsch-
gau und Eisacktal). Auch ein gesteigertes Risi-
koverhalten der Bevolkerung im Pustertal lasst
sich aus unseren Daten nicht ableiten, jedoch ist
der Rinderbestand im Pustertal mit 32% der
weitaus hochste im gesamten Sudtiroler Raum,
gefolgt vom Salten-Schlern mit 20% und dem
Vinschgau, Eisacktal mit jeweils 13%. Dies
konnte zum Vorliegen hyperendemischer Herde
mit einem hohen Prozentsatz infizierter Zecken
als Ursache fir diesen Befund fiihren. Die Ent-
stehung hyperendemischer Herde wird durch
die Fahigkeit von Ixodes ricinus zur transovariel-
len Ubertragung von Babesien begiinstigt: kom-
men auf Weiden infizierte Rinder resp. in der
angrenzenden Vegetation Zecken vor, konnen
sich die Weibchen bei der Blutmahlzeit infizieren
und den Erreger an die Nachkommen weiterge-
ben. So entsteht lokal ein Herd mit einer hohen
Durchseuchung der Zecken, die den Erreger an
andere Rinder, aber auch auf den Menschen
ubertragen konnen. Systematische Untersu-
chungen zur Existenz hyperendemischer Areale
wurden bisher nicht durchgefiihrt, eine verglei-
chende Untersuchung an Rindern und Zecken
aus Gebieten mit unterschiedlicher Seroprava-
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lenz konnte genauere Aufschliisse tber die Exi-
stenz solcher Herde liefern.

Entsprechend war auch die Seropravalenz
der Babesiose unter Teilnehmern, die in Wohnor-
ten uber oder gleich 1200 m Seehohe mit 1,4%
(n=2) etwas niedriger als unter Teilnehmern, die
aus niedriger gelegenen Wohnorten kamen
(2,5%, n=36), was jedoch nicht statistisch signi-
fikant war (p=0,44).

Im Gegensatz zu Borreliose und FSME unter-
scheiden sich die durchschnittlichen Seropréva-
lenzraten im Etsch- und Donaueinzugsgebiet
nicht. Da nach derzeitigem Kenntnisstand beide
Erreger vom gleichen Vektor Ubertragen werden,
dirfte sich die Babesiose schon friiher (iber das

Infektionen mit Babesien kommen im
gesamten Untersuchungsgebiet zumindest
regional begrenzt vor, im Oberinntal liegt die
Seropravalenz am niedrigsten.

Der Umstand, dass sich nur eine seropositive
Patientin an Krankheitssymptome erinnern
kann, zeigt, dass die Infektionen haufig subkli-
nisch oder mit milder Symptomatik verlaufen.

Bisher wurden in Europa Babesiosen nur bei

gesamte Studiengebiet verbreitet haben. Das
Untersuchungsgebiet stellte bis 1920 einen ein-
heitlichen Wirtschaftsraum dar, in dem Rinder,
die Hauptreservoirwirte fur B. divergens, uber
groBe Distanzen verschoben wurden. Der Erre-
ger war also nicht auf eine natirliche Ausbrei-
tung uber Kleinsduger und Zecken angewiesen,
sondern wurde vom Menschen im Rahmen sei-
ner wirtschaftlichen Aktivitaten aktiv Uber das
Studiengebiet verteilt. Wahrend in Nordtirol die
Babesiose den Tierdarzten zumindest regional
bekannt ist und auch behandelt wird, scheint
dies in Sudtirol nicht der Fall zu sein. Unsanier-
te Rinderbestande wiirden den Anteil infizierter
Zecken jedenfalls erhohen und damit das Infek-
tionsrisiko fur den Menschen steigern.

MUSSEN DIE ARZTE MIT DEM KRANKHEITSBILD RECHNEN?

immungeschwachten Personen diagnostiziert.
Ob auch immunkompetente Personen sympto-
matisch erkranken, und welche Beschwerden
dabei im Vordergrund stehen, kann derzeit nicht
beurteilt werden. Es wird aber sinnvoll sein, bei
fieberhaften Infekten nach Zeckenstichen eine
Babesiose in die Differentialdiagnose einzube-
ziehen, besonders wenn Hinweise auf eine
Beteiligung von Erythrozyten vorliegen.



BESTEHT EIN RISIKO BEI BLUTSPENDEN?

Wenn wahrend der akuten Erkrankung kein
subjektives Krankheitsgefuhl besteht, ist es
maglich, dass sich wahrend der Sommermona-
te parasitamische Patienten bona fide an Blut-
spendeaktionen beteiligen. Da Babesiosen nicht
durch erhohte Neopterinwerte auffallen, kann
nicht ausgeschlossen werden, dass Blutkonser-

EMPFEHLUNGEN
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ven in Einzelfallen mit Babesien kontaminiert
sind. Sollte das Fehlen einer antibiotischen The-
rapie beim Menschen ahnlich wie beim Rind
prolongierte Parasitamien auf niedrigem Niveau
nach sich ziehen, wiirde dies das Risiko akzi-
dentiell kontaminierter Blutkonserven weiter
steigern.
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Anaplasma phagocytophilum

DEFINITION

Die Humane Granulozytare Ehrlichiose (HGE)
ist eine akute fieberhafte Infektion mit Anaplas-
ma phagocytophilum, einem obligat intrazellula-

ERREGER

Anaplasma phagocytophilum ist nach derzei-
tigem Wissensstand der einzige humanpathoge-
ne Vertreter der Gattung Anaplasma, welche mit
den nahe verwandten Gattungen Ehrlichia und
Neorickettsia in die Familie Anaplasmataceae
der Ordnung Rickettsiales (A-Proteobakterien)
gestellt wird. Das obligat intrazellulare Bakteri-
um verfugt tber eine duBerst dinne Zellwand
ohne Lipopolysaccharide (LPS) und ohne Pepti-
doglycanschicht, die durch eingelagertes Chole-

VORKOMMEN

Anaplasma phagocytophilum ist Uber die
gemaBigten Zonen der Nordhalbkugel verbrei-
tet, Berichte tber ein Vorkommen auf der stdli-
chen Hemisphare liegen nicht vor. In Nordameri-
ka und Eurasien decken sich die betroffenen
Gebiete weitgehend mit dem Vorkommen von

ren Bakterium, das sich in weiBen Blutkorper-
chen vermehrt. Sie wurde erst 1994 als eigen-
standige Krankheit erkannt.

sterol stabilisiert wird. Die Resistenz gegen
mechanische Beanspruchung und andere
Umwelteinflisse ist entsprechend gering,
sodass Anaplasma phagocytophilum auf Reser-
voirwirte und zur Ubertragung auf Zecken ange-
wiesen ist.

&y

Einschlusskdrperchen in Granulozyten
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‘ Fotos: Parasitologie Ziirich

Zecken der Ixodes-Gruppe, nur in Ostasien
scheint der Keim (ber die sldliche Verbrei-
tungsgrenze von Ixodes spp. hinauszureichen.
Dort konnten weitere Vektoren (z.B. Haemaphy-
salis) bei der Ubertragung eine Rolle spielen.
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RESERVOIR

Chronische Infektionen werden bei einer Rei-
he von Sdugetieren beobachtet, unter anderem
bei Hirschen und diversen Kleinsaugern. In
nordamerikanischen Naturherden persistiert der
Erreger in WeiBwedelhirschen und WeiBfuBméau-
sen (Peromyscus leucopus), wo ihn die Larven
und Nymphen beim Saugakt aufnehmen. In
Europa kann der Erreger zwar auch in Hirschen

UBERTRAGUNG

Anaplasma phagocytophilum wird von Zek-
ken der Ixodesgruppe Ubertragen. In Europa hat
der gemeine Holzbock (/xodes ricinus) die groB-
te Bedeutung, in Russland, Zentralasien und
Japan erfolgt die Ubertragung vorwiegend durch
Ixodes persulcatus. Serologische Daten zeigen,
dass in Ostasien der Keim uber die stidliche Ver-

RISIKOGRUPPEN

Jeder Mensch kann an einer HGE erkranken.
Es ist unbekannt, ob die Erkrankung eine blei-

INKUBATIONSZEIT

Die Inkubationszeit ist variabel und wird mit
5 bis 21 Tagen angegeben.

und Rehen nachgewiesen werden, die Rolle als
Reservoir fiir Humaninfektionen wird jedoch
durch Sequenzanalysen in Frage gestellt, die
deutliche Differenzen zwischen den aus Patien-
ten und aus Rotwild isolierten Stammen zeigen.
Eine kirzlich veroffentlichte Arbeit Iasst auch
Schafe als Reservoirwirte moglich erscheinen.

breitungsgrenze von Ixodes spp. hinausreicht,
sodass dort weitere Vektoren (z.B. Haemaphysa-
lis) vermutet werden. In Nordamerika, wo die
ersten Humaninfektionen beschrieben wurden,
fungieren Ixodes scapularis und Ixodes pacificus
als Hauptvektoren.

bende Immunitat hinterlasst. Spezifische Risiko-
faktoren sind nicht bekannt.



KRANKHEITSBILD

Die Klinische Symptomatik der Humanen
Granulozytaren Ehrlichiose (HGE) ist uncharak-
teristisch und entspricht im akuten Stadium der
eines grippalen Infektes. Die Erkrankung
beginnt mit subakut einsetzendem Fieber, Myal-
gien, Arthralgien und Abgeschlagenheit. Eine
physische Untersuchung ist meist ohne charak-
teristischen Befund, sonographisch zeigt sich
haufig eine geringgradige Splenomegalie. Weg-
weisend sind die Laborbefunde mit normalen
oder leicht erniedrigten Leukozytenwerten,
einem zumindest kurzzeitigen Abfall der Throm-
bozyten unter 100000/, erhéhtem CRP, deutlich
erhohtem Serum-Neopterin und erhohter Lak-
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tat-Dehydrogenase. Unbehandelt kann die
Krankheit einen prolongierten Verlauf nehmen,
der in den USA als ,saddleback fever” bezeich-
net wird und sich mit rezidivierenden febrilen
oder subfebrilen Episoden, SchweiBneigung,
Gewichtsverlust und deutlich reduzierter Lei-
stungsfahigkeit ber Wochen bis Monate hin-
zieht. Das Klinische Bild kann dabei durchaus
einen malignen Prozess vortauschen. Wenn kei-
ne Behandlung erfolgt, klingt die Symptomatik
ebenfalls innerhalb von wenigen Monaten ab.
Eine Chronifizierung, wie sie bei der Borreliose
auftritt, wird bei der Humanen Granulozytaren
Ehrlichiose nicht beobachtet.

NACHWEIS VON ANTIKORPERN DER KLASSE IgG GEGEN ANAPLASMA

PHAGOCYTOPHILUM

IgG AK Titerbewegungen Uber mindestens
zwei Titerstufen, eine Serokonversion, der Erre-
gernachweis mittels PCR oder Kultur sichern die
Diagnose, ein einmaliger IgM Titer > 1:160
macht bei passendem Kklinischen Bild die Dia-
gnose wahrscheinlich.

Eine detaillierte Beschreibung der in dieser
Studie verwendeten Tests ist im Annex 2
ersichtlich.

1. IFT-Test - positives Resultat
2. IFT-Test - negatives Resultat

Fotos: eigene Aufnahmen
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THERAPIE

Die Standardtherapeutika aller Infektionen
mit Anaplasmataceae sind Tetracyclinpraparate,
die innerhalb weniger Tage zum Abklingen der
Symptome fiihren. Uber Alternativen liegen nur
eingeschrankte Erfahrungen vor: Infektionen bei
Kindern werden in leichten Fallen symptoma-
tisch behandelt, einzelne Fallschilderungen
berichten tber die erfolgreiche Anwendung von
Rifampicin. Chinolone sind in vitro aktiv, haben
aber bei Patienten zu keiner signifikanten Ver-

LABORERGEBNISSE

Im gesamten Studiengebiet waren 5,2%
(n=83) der Proben im Bestatigungstest positiv
auf Antikorper der Klasse 1gG gegen Anaplasma
phagocytophilum, dem Erreger der Humanen
Granulozytaren Ehrlichiose (HGE). Die Pravalenz
war im Einzugsgebiet der Etsch (5,5%) ahnlich
(p=0,64) wie im Donaueinzugsgebiet (5,0%).

Im Donaueinzugsgebiet wurden zwar mehr

besserung der Symptomatik geflihrt. Chloram-
phenicol ist in vitro unwirksam, doch hier sind
die Fallberichte widersprichlich: Wahrend bei
Erwachsenen therapeutische Erfolge fehlen,
deuten andere Berichte auf eine Wirksamkeit
bei Kindern hin. Sowohl Chinolone als auch
Chloramphenicol sollten daher nicht als Mittel
der ersten Wahl eingesetzt werden. B-Lactam-
antibiotika, Aminoglycoside, Makrolide und
Cotrimoxazol sind unwirksam.

Proben mit einem AK Titer von 1:256 oder hoher
beobachtet (24,5%) als im Etscheinzugsgebiet
(14,7%), der Unterschied war jedoch statistisch
nicht signifikant (p=0,27) (Annex 1, Tabelle 20).

Bei einer Verdlinnung von 1:2048 zeigte kein
Serum mehr eine positive Reaktion. Antikorper
gegen HL 60-Zellen wurden in keinem unter-
suchten Serum beobachtet.
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Abbildung 19

Seropravalenz von AK der Klasse IgG gegen A. phagocytophilum in Prozent nach Gebiet

Mittleres
Inntal

Oberinntal

Vinschgau, Burggrafenamt

Bozen, Unterland/Uberetsch

Im gesamten Studiengebiet wurden AK
gegen A. phagocytophilum festgestellt. Die
hochste Seropravalenzrate zeigte das Einzugs-
gebiet der Drau (Osttirol mit den Gemeinden
Innichen, Toblach und Sexten) mit 11,0%
(n=11), wo sie fast doppelt so hoch war wie im
Unterinntal und Bozen-Uberetsch-Unterland mit
jeweils 6,1% (n=19 bzw. n= 13). Es folgen Reut-
te mit 5,2% (n=3), Vinschgau-Burggrafenamt
mit 4,9% (n=7), Eisacktal-Wipptal-Salten-
Schlern mit 4,2% (n=6), das mittlere Inntal mit
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Salten/Schlern
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GEOGRAFISCHE VERTEILUNG DER SEROPOSITIVEN PERSONEN NACH GEBIET

3,9% (n=15), das Oberinntal mit 3,5% (n=>5)
und das Pustertal bis zum Toblacher Sattel mit
3,2% (n=3). Die moglichen Infektionsorte mit
und ohne erinnerlichem Zeckenstich scheinen
im gesamten Studiengebiet verteilt zu sein
(Abbildung 20 und 21; Tabelle 22 im Annex 1).

Magliche Infektionsorte der HGE scheinen im
gesamten Studiengebiet zu liegen, auch wenn
groBteils kein Zeckenstich erinnerlich ist (Abbil-
dungen 20 und 21).
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Abbildung 20

Magliche Infektionsorte der HGE mit erinnerlichem Zeckenstich (n=19)

@ 01t des erinnerlichen Zeckenstiches
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Abbildung 21

Magliche Infektionsorte der HGE ohne erinnerlichen Zeckenstich (n=66)

‘ Wohnort der serologisch positiven Personen
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ALTERS- UND GESCHLECHTSVERTEILUNG

Ein signifikanter Unterschied (p=0,04)
bestand zwischen der Pravalenz bei Mannern
(6,2%; n=50) und Frauen (4,0%; n=32). In Nord-
und Osttirol scheinen jlingere Teilnehmer beider

Altersgruppen starker betroffen zu sein, in Sid-
tirol jingere Frauen seltener (Annex 1, Tabellen
23 und 24).

Abbildung 22

Alters- und Geschlechtsverteilung der Anaplasma phagocytophilum 1gG AK nach Studienregion (n=83)
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Kommentar: Der beobachtete Unterschied der Prévalenz von Noratiroler und Stidtiroler Frauen nach
Altersgruppen dtirfte wohl einen Artefakt aarstellen, der aurch die geringe Anzahl von seropositiven

Personen bedingt ist.



RISIKOFAKTOREN FUR HGE

Risikofaktoren flir eine Seropositivitat gegen
A. phagocytophilum konnten nicht identifiziert
werden, jedoch war die Angabe, dass der Beruf
mit einer Tatigkeit im Freien verbunden ist in der
univariaten Analyse statistisch signifikant nega-
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tiv (OR 0,28; 95% Konfidenzintervall: 0,12-0,63)
mit einer Immunantwort auf HGE assoziiert
(Annex 1, Tabelle 25).

Kommentar: Die Tatsache, dass bei unserer Studienpopulation ein Beruf im Freien nicht als Risikofak-
tor angesehen wird, kénnte aamit zusammenhéngen, dass beruflich exponierte Personen besser (iber
VorsichtsmaBnahmen informiert sind und diese auch besser einhalten. Das zeigt sich auch bei der
Babesiose (OR 0,36; 95% Konfidenzintervall: 0,09-1,27), nicht jedoch bei der Borreliose (OR 1,30,

95% Konfidenzintervall: 0,62-2,73).

Information tiber Haus- und Nutztiere, wie Rinder, Hunde und Schweine, wurden in dieser Studie nicht
erhoben, kénnten aber Anbetrachts der unzureichenden Informationen (ber die Reservoirwirte eine
Rolle spielen. Auch andere Vektoren (Rhipicephalus, Bremsen) kdnnten bei der Ubertragung eine Rolle
spielen, dafiir gibt es aber derzeit keine Anhaltspunkie.

KLINISCHE INFORMATIONEN

Von den 83 seropositiven Probanden gaben
nur drei Personen Symptome an: Eine 51-jahri-
ge Sudtiroler Teilnehmerin aus dem Wipptal
berichtete von einer fieberhaften Erkrankung
der Niere im Jahr 1973, erinnerte sich jedoch an
keinen Zeckenstich. Eine 31 jahrige Nordtirole-
rin aus dem Bezirk Innsbruck Land gab an, im
Jahr 1978 an einer Infektanamie erkrankt zu
sein, und berichtete von ca. 5 Zeckenstichen um

das Jahr 1980. Sie konnte keinen zeitlichen
Zusammenhang zwischen der Erkrankung und
dem Zeckenstich herstellen. SchlieBlich berich-
tete eine ca. 40-jahrige Patientin aus dem Ziller-
tal von einem Zeckenstich in der Steiermark,
dem grippale Symptome mit Muskel- und Kopf-
schmerzen gefolgt seien. Sie war zuséatzlich
seropositiv fiir Borrelien und hatte auch mehre-
re Zeckenstiche im Zillertal erlitten.
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DISKUSSION

Wahrend das Vorkommen autochtoner Infek-
tionen mit Anaplasma phagocytophilum in Nord-
tirol als gesichert betrachtet werden kann, wur-
den bisher keine in Siid- oder Osttirol erworbe-
nen Infektionen dokumentiert, in Sidtirol wur-
den bisher auch keine entsprechenden serologi-

VERGLEICH MIT DEN NACHBARREGIONEN

In Slowenien, jenem Teil Europas in dem bis-
her die meisten Ehrlichiosefalle diagnostiziert
wurden, beziffert Cizman die Seropravalenz bei
Kindern und Jugendlichen mit 15,3%, in der
Steiermark ermittelte Deutz bei Jagern ebenfalls
eine Pravalenz von 15%. In Stiddeutschland und
der Ostschweiz wird der Anteil seropositiver
Probanden unter Jagern mit 14% resp. 9%
beziffert, die Seropravalenz unter Blutspendern
liegt in diesen Gebieten jedoch deutlich niedri-
ger (1-2%).

Am seltensten werden seropositive Personen
in Norditalien gefunden: Im Friaul betragt die
Seropravalenz bei Risikopersonen 0,6%, fir
andere Teile Italiens wird die Durchseuchung
von Risikogruppen mit 5,7%, die von Spendern
mit 0,9% angegeben.

Die von uns im Donaueinzugsgebiet ermittel-
ten Werte liegen zwischen denen, die fiir Jager
resp. Blutspender in Stiddeutschland und Ost6-

schen Daten erhoben. Unser Ziel war daher ein
Vergleich der Pravalenzdaten zwischen dem
Donau- und Etscheinzugsgebiet und damit eine
Abschatzung, ob das Vorkommen von HGE in
Sidtirol wahrscheinlich ist.

sterreich ermittelt wurden, zieht man methodo-
logische Unterschiede in die Uberlegung mit ein,
so sind die Pravalenzdaten fur Nord- und Ostti-
rol naher bei den fiir Jager ermittelten Prozent-
satzen und deutlich tGber den fir Blutspender
veroffentlichten Werten anzusiedeln. Dies kann,
wie bereits im Kapitel Borreliose ausgefiihrt, mit
dem relativ hohen Zeckenexpositionsrisiko der
Nord- und Osttiroler Bevolkerung erklart wer-
den.

Die flr das Etscheinzugsgebiet ermittelte
Seropravalenz liegt im obersten Bereich der bis-
her fir Italien veroffentlichten Werte. Die von
Sanogo fiir die Provinz Belluno und von Santino
flr das Trentino ermittelte Durchseuchung von
Zecken lasst dies plausibel erscheinen; Wah-
rend im Trentino in 9,8% der Zecken DNA von A.
phagocytophilum nachgewiesen werden kann,
gelang dies in der Provinz Belluno nur bei 0,3%.



Die ermittelte Seropravalenzrate ist fir die
Gruppe der Blutspender reprasentativ, ent-
spricht also der der Gesamtbevolkerung nur
naherungsweise. Zeckenstiche auBerhalb des
Untersuchungsgebietes sowie unspezifische
Kreuzreaktionen konnen zu einer Uberschét-
zung, das Ausbleiben einer ausreichenden Anti-
korperentwicklung oder der Verlust von Antikor-
pern nach der Erstinfektion zu einer Unterschat-
zung der Pravalenz flhren.

Um die Zahl unspezifischer Kreuzreaktionen
maglichst niedrig zu halten, wurden alle im IFT
positiven Proben mittels Westernblot gepruft
und der cut-off des kombinierten Verfahrens
nach den Vorgaben der WHO mit genau definier-
ten Seren festgelegt.
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ENTSPRICHT DER ERMITTELTE WERT DER REALITAT?

Zu einer Unterschatzung der Pravalenz konn-
te der Umstand beitragen, dass die Antikorper
nach einer durchgemachten Infektion bei bis zu
50% der Patienten innerhalb von zwei Jahren
unter die Nachweisgrenze des IFT absinken
konnen, wie Lotric-Furlan 2001 an sloweni-
schen und Woessner 2001 an deutschen Patien-
ten gezeigt hat. Dies wird zudem durch unsere
Beobachtung gestitzt, dass die Seropravalenz
mit steigendem Alter nicht zunimmt.

Es ist nicht bekannt, ob eine frithzeitige Anti-
biotikatherapie in der Lage ist, die Bildung von
spezifischen Antikorpern zu unterdriicken.
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GIBT ES HINWEISE AUF EINE ZUNAHME DER KRANKHEIT ODER REGIONALE
UNTERSCHIEDE INNERHALB DES STUDIENGEBIETES?

In den Jahren 2000/2001 wurde in Nord- und
Osttirol von Tiwald eine durchschnittliche Sero-
pravalenz von 9,0% festgestellt. Die von uns fur
dieses Gebiet ermittelte Pravalenzrate liegt
deutlich niedriger. Dieser Riickgang resultiert
aus der Einfiihrung des Westernblots als Besta-
tigungstest, ist also methodisch begriindet und
in ahnlichem AusmaB auch in anderen Gebieten
beobachtet worden. Eine probeweise Auswer-
tung von 260 zufallig ausgewdhlten Proben
nach den Kriterien von Tiwald ergab 24 positive
(9,2%), eine Anderung der Prévalenz ist in die-
sem Gebiet also nicht nachweisbar. Der
Umstand, dass der letzte erinnerliche Zecken-
stich bei einigen seropositiven Probanden 30
Jahre zurlickliegt spricht ebenfalls gegen ein
rezentes Vordringen des Erregers nach Nord-
und Sidtirol.

Anbetrachts der derzeit vorliegenden nord-
italienischen Daten ist es unwahrscheinlich,
dass sich der Erreger aus Norditalien nach Sud-

Infektionen mit Anaplasma phagocytophilum
kommen in Sidtirol in dahnlichem Umfang vor
wie in Nordtirol, klinische Félle sind in allen Tei-
len des Studiengebietes definitiv zu erwarten.
Da die Krankheitssymptome relativ unspezifisch
sind, und wegen der Lange der Inkubationszeit

tirol ausgebreitet hat. Es ist eher anzunehmen,
dass der Erreger durch menschliche Tatigkeiten
aktiv Uber das Studiengebiet verbreitet wurde,
ahnlich wie wir es flir die Babesiose postuliert
haben. Der europdische Reservoirwirt fiir A.
phagocytophilum ist noch nicht sicher identifi-
ziert. Unsere Daten lassen eine gezielte Suche
bei Nutztieren sinnvoll erscheinen.

Personen, die tber 1200 m Seehohe woh-
nen, zeigten seltener (2,8%, n=4), jedoch nicht
statistisch signifikant (p=0,2), IgG AK gegen A.
phagocytophilum als Personen, die unter oben
genannter Seehdhe wohnen (5,3%; n=53).

Entlang des Inntales und des Etschtales
konnte eine tendenzielle Abnahme der Seropra-
valenz beobachtet werden, was Anbetrachts der
negativen Korrelation zwischen Seehohe und
Infektionswahrscheinlichkeit erwarten werden
darf. Auch bei Babesien und HGE kann im Inntal
ein ahnlicher Trend beobachtet werden.

MUSSEN DIE ARZTE MIT DEM KRANKHEITSBILD RECHNEN?

nicht immer mit einem vorhergehenden Zecken-
stich in Verbindung gebracht werden, ist das
haufige Fehlen von anamnestischen Krankheits-
angaben eher auf einen Mangel an Aufmerk-
samkeit als auf ein volliges Fehlen symptomati-
scher Verlaufe zuriickzufiihren.
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EMPFEHLUNGEN




FSME
(Fruhsommer-Meningo-Enzephalitis)
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FSME (Fruhsommer-Meningo-Enzephalitis)

DEFINITION

Bei der FSME handelt es sich um eine akute,
von einem gleichnamigen Vertreter der Flavivi-
ren verursachte Entziindung des zentralen Ner-
vensystems und/oder der Hirnhaute. Der Gross-
teil der Infektionen verlduft klinisch asymptoma-
tisch. Die Schwere der Erkrankung variiert, mil-

ERREGER

Gemeinsam mit den Erregern von Gelbfieber,
Japan-B-Encephalitis, Denguefieber und West-
Nil-Fieber wird das FSME-Virus zur Gattung Fla-
vivirus gerechnet. Das FSME-Virus ist ein relativ
kleines Virus mit einem positiven RNA-Strang,

VORKOMMEN

Das FSME-Virus kommt in drei nahe ver-
wandten Unterarten vor, die in unterschiedlichen
Regionen verbreitet sind: der westliche Subtyp
kommt in Europa bis in die Baltischen Staaten,
die Ukraine und das westliche Russland vor, wo
sich sein Vorkommen mit dem des Ostlichen
Subtyps uberlappt, der bis weit nach Sibirien

RESERVOIR

Das natlrliche Reservoir des FSME-Virus
sind Nagetiere und Insektenfresser, die groBte

de Falle prasentieren sich haufig als Kopf-
schmerzen mit Fieber oder aseptischer Meningi-
tis; es konnen aber auch schwere Falle mit tod-
lichem Ausgang oder neurologischen Defekthei-
lungen auftreten.

der von einem Kapsid aus einem Protein (Protein
C) und einer Hille mit zwei membranassoziier-
ten Proteinen (Protein E und prM/M) umschlos-
sen ist.

hineinreicht. Das Vorkommen der dritten Unter-
art, des fernostlichen Subtyps, beschrankt sich
auf den Ostlichen Teil Sibiriens. Zwischen allen
drei Unterarten besteht eine Kreuzneutralisati-
on, d.h. Infektionen oder Impfungen mit einem
von ihnen schiitzen gleichzeitig vor Infektionen
mit den beiden anderen Unterarten.

Bedeutung kommt dabei den Gattungen Apode-
mus und Clethrionomys zu.
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UBERTRAGUNG

Die Ubertragung auf den Menschen erfolgt
durch Ixodes ricinus. Die Zecken nehmen das
Virus entweder beim Saugakt auf oder werden,
seltener, vertikal durch transovarielle Ubertra-
gung infiziert. Ein sogenanntes Co-Feeding, das

RISIKOGRUPPEN

Alle ungeimpften Personen sind als emp-
fanglich einzustufen. Die Krankheit hinterlasst
eine bleibende Immunitét.

INKUBATIONSZEIT

Drei bis maximal 28 Tage.

KRANKHEITSBILD DER FSME

Die Frihsommer-Meningo-Enzephalitis
(FSME) manifestiert sich typischerweise bipha-
sisch. Drei bis 7 Tage nach dem Stich bemerkt
der Patient eine kurze, durchschnittlich zwei
Tage dauernde Phase mit leichtem Fieber, Ubel-
keit, Durchfall, Arthralgien und allgemeinem
Unwohlsein, die spontan sistiert.

Nach dem kurzen Prodromalstadium setzt
hohes Fieber mit Kopfschmerzen und Licht-
scheu ein. Klinisch kann das Bild einer Meningi-
tis mit Nackensteife, massiven fronto-occipita-

ist gleichzeitiges Saugen von Larven und Nym-
phen am selben Wirtstier scheint fir die Aus-
breitung der Viren im Vektor eine groBe Rolle zu
spielen. Sie bleiben lebenslanglich Virustrager.

len Kopfschmerzen und vegetativer Symptoma-
tik oder das Bild einer Enzephalitis mit Desori-
entiertheit und Wesensveranderung vorherr-
schen.

Laborchemisch zeigt sich eine milde Leuko-
zytose bis 13.000 Zellen/pl, ein maBig erhohtes
CRP (bis 5 mg/dl), und haufig eine leichte Erho-
hung der Leberenzyme. Der Neopterinspiegel im
Serum ist meist normal, wahrend im Liquor eine
deutliche Erhohung des Neopterinwertes nach-
gewiesen werden kann.



NACHWEIS DER FSME

Eine Infektion mit dem FSME Virus wird sero-
logisch nachgewiesen. Bei Beginn der Sympto-
me sind meist sowohl IgM als auch IgG-Antikor-
per nachweisbar. Ein signifikanter Anstieg der
IgG-Antikorper sichert die Diagnose. Kreuzreak-
tionen mit anderen Flaviviren, konnen durch
Tests auf neutralisierende AK in der spaten
Rekonvaleszenz ausgeschlossen werden. Nach

THERAPIE

Eine kausale Therapie gibt es nicht, die
Behandlung erfolgt rein symptomatisch. Die
Erkrankung verlauft selbstlimitierend, kann
jedoch, besonders bei alteren Patienten, mit
dauerhaften Schaden verbunden sein.

Seit den 70er Jahren gibt es eine effektive
Schutzimpfung, die die Anzahl der manifesten
Infektionen in Osterreich signifikant vermindert

PROPHYLAXE (IMPFUNG)

Die aktive Schutzimpfung gegen das FSME
Virus, erfordert eine Grundimmunisierung (3
Dosen im Abstand von mindestens vier bis
sechs Wochen zwischen erster und zweiter
Dosis und einem Abstand von einem Jahr zwi-
schen 2. und 3. Dosis) vorsieht und Boosterdo-
sen im Abstand von urspriinglich drei und seit
kurzem 5 Jahren; auch andere Impfschemata
scheinen ahnlich effektiv zu sein, eine Immun-
antwort auszulosen. Die Effektivitat der Impfung
ist als hoch einzustufen, Nebenwirkungen wer-
den beim derzeit verwendeten Impfstoff selten

FSME (Friihnsommer-Meningo-Enzephalitis)

einer erfolgten Impfung gegen FSME kann keine
Unterscheidung zwischen 1gG-Antikorpern, die
gegen das Impfvirus gebildet wurden und sol-
chen, die von einem Kontakt mit dem Wildvirus
herriihren, getroffen werden.

Eine detaillierte Beschreibung der in dieser
Studie verwendeten Tests ist im Annex 2 er-
sichtlich.

hat: In Karnten sank die Anzahl der klinischen
Falle von durchschnittlich 155 pro Jahr im Zeit-
raum 1973 bis 1982 (dem Jahr, in dem die
Immunisierung der Bevolkerung beginnt) auf
durchschnittlich 4 pro Jahr in den letzten Jah-
ren. In anderen europdischen Endemiegebieten
werden unvermindert hohe Inzidenzen beobach-
tet (Tschechien, Slowenien).

berichtet (gelegentlich hohes Fieber, Fieber-
krampfe). Der Impfstoff kann je nach Hersteller
ab dem 1. bzw. 3. Lebensjahr verabreicht wer-
den.

Der Impfstoff (aus inaktivierten Viren) ist in
[talien nicht im Handel, kann aber unter
bestimmten Voraussetzungen (M.D. vom
11.02.1997) vom Ausland bezogen werden. Die-
ser Impfstoff kann auf Anfrage (ber die Dienste
flr Hygiene und offentliche Gesundheit Stdtirols
bezogen werden.
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NORD- UND OSTTIROL

Da serologisch keine Unterscheidung einer
Immunantwort zwischen Wild- und Impfvirus
méglich ist und die FSME Impfung in Osterreich
stark propagiert wird, wird in diesem Kapitel

Hinteres Villgratental: Falkamsee und Wilder Platter

vorwiegend auf die Durchimpfungsrate der
FSME Impfung der Studienbevodlkerung einge-
gangen.

AuBervillgraten: Oberer Kesstaler See



Bei der konservativen Schatzung der Durch-
impfungsrate wird angenommen, dass alle Per-
sonen, die keine sichere Angabe Uber den Impf-
status machen konnen oder wollen, nicht geimpft
sind. Das flihrt verstandlicherweise zu einer Un-
terschatzung der Durchimpfungsrate, wenn Per-
sonen ohne sichere Angabe des Impfstatus zur
Berechnung derselben herangezogen werden.

Impfungen, die langer zuriickliegen oder in
Zusammenhang mit anderen Impfungen oder
Behandlungen vorgenommen wurden, sind hau-

FSME (Friihnsommer-Meningo-Enzephalitis)

DURCHIMPFUNGSRATE DER FSME IN NORD- UND OSTTIROL

fig anamnestisch nicht sicher fassbar. Zieht man
zur Berechnung der Durchimpfungsrate nur jene
Personen heran, die ihren Impfstatus mit Sicher-
heit angeben konnen, kommt es zu einer Uber-
schatzung der Durchimpfungsrate.

Die wirkliche Durchimpfungsrate liegt wahr-
scheinlich zwischen beiden Werten, fir FSME in
unserem Fall zwischen 72,1% und 90,2% (Abbil-
dung 23). Weder zwischen Manner und Frauen
(p=0,23) noch zwischen den Altersgruppen
(p=,38) bestent ein signifikanter Unterschied.

Abbildung 23

Berechnung der FSME Durchimpfungsraten nach Alter und Geschlecht in Nord- und Osttirol (Maximum:
Geimpfte/Personen die Angaben iiber FSME Impfung gemacht haben) (Minimum: Geimpfte/Studienteilnehmer)

100 % —
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Alter und Geschlecht




FSME (Friihsommer-Meningo-Enzephalitis)

Von den 279 Nord- und Osttiroler Studienteil-
nehmern, die angaben nicht geimpft zu sein,
waren 89 (32,2%) im Screening Test (ELISA) posi-
tiv und zwei Personen zeigten grenzwertige IgG

ANZAHL DER VERABREICHTEN IMPFDOSEN

In Nordtirol gaben 468 Personen die Anzahl
der verabreichten Dosen der FSME Impfung an,
im Mittel wurden 4 Dosen angegeben (Median 3
Dosen, Minimum 1 Dosis, Maximum 11 Dosen).
Insgesamt 87,8% gaben an, mindestens 3
Dosen FSME Impfstoff erhalten zu haben. Die
ersten Verabreichungen des FSME Impfstoffs
wurden im Jahr 1980 angegeben. Knapp die
Halfte der Teilnehmer (49,5%) gab an, eine
Dosis vor weniger als 3 Jahren verabreicht
bekommen zu haben.

KLINISCHE INFORMATIONEN

Von den 16 Nordtiroler Probanden mit
anamnestischer Meningitis, gaben 15 an, gegen
FSME geimpft worden zu sein, weshalb keine
Aussage uber FSME als Ursache der Meningitis
gemacht werden kann. Sechs (40,0%) von den
15 Personen, die sich an das Jahr der Meningi-
tis erinnern konnten, erkrankten daran vor Voll-
endung des 5. Lebensjahres, weitere 4 (26,7%)
zwischen dem 5. und 9. Lebensjahr, drei
(21,0%) zwischen dem 10. und 15. Lebensjahr
und zwei (13,4%) als sie alter waren (mit 19 und
23 Jahren).

AK Titer. Aus Kostengriinden, und da eine Imp-
fung nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden
kann, wurde auf einen Neutralisationstest der
positiven Nord- und Osttiroler Proben verzichtet.

Von den 712 Nordtiroler Teilnenmern, die
angaben sicher geimpft zu sein, zeigten 96,2%
(n=685) positive AK Titer, 3,4% (n=24) keine IgG
AK Titer, und 3 (0,4%) Personen zeigten grenz-
wertige AK-Titer Resultate. Von 14 (77,8%) der
18 geimpften Personen, die im Screening Test
negativ waren und eine Angabe Uber die letzte
Booster Dosis gemacht haben, wurde eine Auf-
frischungsimpfung nach dem Jahr 2000 ange-
geben. Diese sind also als non-responder einzu-
stufen. Bei den anderen 4 Personen lag die Auf-
frischungsimpfung mehr als 5 Jahre zuriick.

Alle Meningitiden traten vor dem Jahr 1991
auf, 66,7 % (n=10) vor Einfihrung der Impfung
gegen FSME und 46,7% (n=7) vor dem Jahr
1970.

Die Person, die sich nicht erinnern konnte,
jemals gegen FSME geimpft worden zu sein, gab
an, die Meningitis im ersten Lebensjahr gehabt
zu haben.

Ein 51-jahriger Osttiroler, bei dem 1976 eine
FSME diagnostiziert worden war, hatte dessen
ungeachtet im Jahr 2000 eine Grundimmunisie-
rung erhalten.



Ein 45-jahriger Mann aus dem Zillertal hatte
1965 nach einem Zeckenstich im Zillertal eine
Menigitis durchgemacht, die mit grippaler Sym-
ptomatik, Muskel und Gliederschmerzen einher-
gegangen war. Ohne serologische Kontrolle auf

FSME (Friihnsommer-Meningo-Enzephalitis)

eine durchgemachte FSME war er um 1985
gegen FSME grundimmunisiert worden und hat-
te bis 2004 sieben Auffrischungsimpfungen
erhalten.

Kommentar: /n den beiden letzten Féllen muss — Anbetrachts der zeitlichen Assoziation zu einem in
einem bekannten Endemiegebiet erlittenen Zeckenstich — eine FSME als mdglich betrachtet werden.
In den (ibrigen Féllen kann keine Angabe tber FSME als Ursache der anamnestischen Meningitiden
gemacht werden, jedoch sind bakterielle oder andere virale Meningitiden wahrscheinlich. Dafiir spre-
chen sowohl die Altersverteilung als auch das Jahr des Auftretens der Meningitis. Zwar ist es nicht
sinnvoll, alle Personen vor einer FSME-Grundimmunisierung auf aas Vorliegen von spezifischen Anti-
kdrpern zu priifen, bei Personen mit einer anamnestischen Meningitis kénnte diese MalBnahme aller-
aings sinnvoll sein, besonders wenn die Krankheit in der Zeckensaison oder in zeitlicher Assoziation mit

einem Zeckenstich auftrat.

SUDTIROL

In Shdtirol lag die FSME Durchimpfungsrate
bei 1,8% (n=11); nur wenige Teilnehmer (n=17,
2,7%) konnten sich nicht erinnern und somit wur-
de die Schatzung der Durchimpfungsrate wenig
beeinflusst. Unter den elf Geimpften gab niemand
an, in der Land- oder Forstwirtschaft tatig zu sein,

DURCHIMPFUNGSRATE DER FSME IN SUDTIROL

neun Personen berichteten, dass sie Feldarbeit
durchgefihrt hatten und elf geimpfte Studienteil-
nehmer berichteten in der Freizeit im Freien aktiv
gewesen zu sein. Von diesen waren sieben Man-
ner und vier Frauen, sie waren zwischen 23 und
57 Jahre alt.




FSME (Friihsommer-Meningo-Enzephalitis)

LABORERGEBNISSE

Im FSME Screening Test zeigten 14 Personen
positive AK Titer gegen FSME und zwei grenzwer-
tig positive Resultate. Alle bis auf einer waren
geimpft. Nur dieser eine nicht geimpfte 37 jéhri-
ge Teilnehmer aus Sexten zeigte neutralisierende
AK gegen das FSME Virus mit einem Titer 1:10. Er
war auch gegen HGE im Bestatigungstest positiv.
Er konnte sich jedoch an keinen Zeckenstich
erinnern. Er berichtete im Durchschnitt eine hal-
be Stunde pro Woche im Garten zu arbeiten,
sechs Stunden pro Woche Rad zu fahren und vier
Stunden pro Woche wandern zu gehen.

Von den elf geimpften Personen zeigten im
Neutralisationstest jedoch nur sieben neutralisie-
rende AK gegen das FSME Virus (Annex 1, Tabel-
le 26) mit Titerstufen zwischen 1:10 und 1:40.

Von den 4 geimpften Personen mit einem
negativen Neutralisationstest gab einer an, insge-
samt zwei Dosen des FSME Impfstoffs erhalten
zu haben, zwei Personen hatten die Grundimmu-
nisierung abgeschlossen (mit 3 Dosen, letzte
Dosis fiir beide im Jahr 2000) und eine Person
gab an, 5 Dosen erhalten zu haben, die letzte im
Jahr 1993.

Abbildung 24

. Wohnort der serologisch positiven Person




KLINISCHE INFORMATIONEN

In Sudtirol wurde 6 mal eine Meningitis an-
gegeben, alle 6 Personen waren gegen FSME
ungeimpft, keiner zeigte AK der Klasse IgG

DISKUSSION

Es fallt auf, dass auBerhalb des hydrogeogra-
phischen Einzugsgebietes der Donau (Nordtirol,
Osttirol, Sudtirol bis zum Toblacher Feld) keine
Antikorper gegen das FSME-Virus bei ungeimpf-
ten Probanden nachgewiesen werden konnten.
Der einzige nicht geimpfte, sicher positive Std-
tiroler Spender kommt aus Sexten, es ist aber
derzeit nicht klar, wo er sich infiziert hat.

FSME (Friihnsommer-Meningo-Enzephalitis)

gegen das FSME Virus, somit ist eine FSME als
Ursache der Meningitis auszuschlieBen.

Ein Drittel (n=4) der immunisierten Sudtiroler
sind nicht sicher geschutzt, entweder deshalb,
weil die Grundimmunisierung nicht abgeschlos-
sen wurde (eine Person), oder weil die letzte
Dosis langer als 5 Jahre zuriickliegt. Die Hélfte
(n=2) der nicht geschiitzten geimpften Perso-
nen, sind aber als non-responder einzustufen.



FSME (Friihsommer-Meningo-Enzephalitis)

EMPFEHLUNGEN




West-Nil-Virus (WNV)

West-Nil-Virus
Foto: CNN




West-Nil-Virus (WNV)

West-Nil-Virus (WNV)

DEFINITION

Das West Nile Fieber ist eine wenig charakte-
ristische grippeartige Infektion, die von einem
gleichnamigen Vertreter der Flaviviren verur-
sacht wird. Die Schwere der Erkrankung variiert,

ERREGER

Ebenso wie das FSME-Virus wird das West-
Nil-Virus zur Gattung Flavivirus, Familie Flavivi-
ridae gerechnet. Es handelt sich um ein ikosa-
edrisches, membranummanteltes Virus mit
einem positiven RNA-Strang. Das Oberflachen-

VORKOMMEN

Das Virus ist in Afrika, Europa, Asien und seit
seinem ersten Auftreten in New York im Jahr
1999 auch in Nordamerika verbreitet, in Europa
wurden Ausbrtche in Stdfrankreich, Norditalien
(Toskana) und am Balkan beobachtet.

RESERVOIR

Reservoirwirte sind zahlreiche Vogelarten,
jungere Forschungsergebnisse lassen aber auch
Saugetiere (Pferde) und Reptilien zumindest als

eine Beteiligung des zentralen Nervensystems
oder Verlaufe mit todlichem Ausgang werden
selten beobachtet.

protein E scheint fur das Eindringen des Virus in
die Zielzellen entscheidend zu sein, Antikorper
gegen dieses Protein konnen das Virus neutrali-
sieren.

West-Nil-Virus- mdgliche geogr. Ausbreitung It. CDC, 2003, roto: coc

kurzzeitige Infektionsquelle flr Arthropoden
moglich erscheinen.



UBERTRAGUNG

Hauptvektor ist die gemeine Stechmiicke
Culex pipiens, die sich ebenfalls weltweiter Ver-
breitung erfreut.

RISIKOGRUPPEN

Es sind alle seronegativen Personen als emp-
fanglich einzustufen. Die Infektion hinterlasst
eine bleibende Immunitat.

INKUBATIONSZEIT

Die Inkubationszeit dauert in der Regel 3-5
Tage.

KRANKHEITSBILD

Die Erkrankung manifestiert sich als wenig
charakteristischer, grippaler Infekt mit 3-5 Tage
dauerndem, méaBig hohem Fieber, frontalen
Kopfschmerzen, Halsschmerzen, Myalgien, Kon-
junktivitis, gastrointestinalen Beschwerden und
einem stammbetonten, rubeoliformen bis maku-
lopapulosen Exanthem. In ca. 15% der Falle ent-
wickelt sich eine Meningitis mit weitgehend
unauffalligem Liquorbefund. Die durchgemachte
Erkrankung hinterlasst eine bleibende Immuni-

West-Nil-Virus (WNV)

Miicke wéhrend der Blutmahizeit, Foto: LsHTM

tat; chronische Infektionen beim Menschen sind
nicht bekannt. Da jedoch klinisch inapparente
Verlaufe haufig sind, stellt die Krankheit ein Risi-
ko fur die Empfanger von Blutkonserven in
Endemiegebieten dar. Nach einem Bericht von
Pealer und Mitarbeitern wurden im Sommer
2002 in den Vereinigten Staaten mehr als 20
Personen durch Bluttransfusionen mit dem
West-Nil-Virus infiziert.




West-Nil-Virus (WNV)

NACHWEIS DES WNV

Eine detaillierte Beschreibung der in dieser
Studie verwendeten serologischen Tests ist im
Annex 2 ersichtlich.

THERAPIE

Es existiert keine spezifische Therapie gegen
eine Erkrankung mit dem WNV.

LABORBEFUNDE

Insgesamt waren in 461 Seren (28,7%) aller
Teilnehmer AK gegen WNV nachweisbar, weiter
3,3% (n=53) zeigten ein grenzwertiges Ergeb-
nis. Positive oder grenzwertige Titer (98,6%,
n=507) wurden fast ausschlieBlich bei Personen
beobachtet, die gegen FSME geimpft waren, fast
alle kamen aus Nord- und Osttirol. (Annex 1,
Tabelle 27). Die OR fiir FSME geimpfte, ein posi-
tives Screening Test Ergebnis im WNV Test zu
haben war hoch statistisch signifikant (Crude

OR 79,6; 95% Cl: 46,60-146,33).

Von den ca. 400 positiven Probanden wurden
100, darunter alle mit niedrigen IgG-Titern
gegen FSME und der einzige FSME-negative
Nordtiroler Teilnehmer einem Neutralisationstest
unterzogen. Dieser zeigte nur bei vier Personen
ein positives Resultat. Alle waren mehrfach
gegen FSME geimpft worden. Von den im ELISA
positiven Siidtirolern konnte niemand im Neu-
tralisationstest bestatigt werden.

Kommentar: Nach einer Impfung gegen FSME oder einer Infektion mit dem FSME-Virus konnen Anti-
kdrper gegen West-Nil-Virus mit kommerziell erhéltlichen Tests nicht mehr zweifelfrei nachgewiesen
weraen. Sowohl mit rekombinanten ELISA als auch mit einem Immun Fluoreszenz Test (IFT) stort ein
hoher Prozentsatz von kreuzreagierenden Seren die Bestimmung, es ist sogar moglich, dass bei sehr
hohen Antikérpertitern gegen FSME zumindest in vitro auch eine Kreuzneutralisation auftreten kann.

Wegen der starken Assoziation eines positiven Testergebnisses mit einer friher aurchgefiihrten FSME
Impfung und dem Fehlen eines adaquaten Testsystems zur Unterscheidung kann keine weitere Aussa-
ge gemacht werden, ob es sich um eine Serokonversion aufgrund der FSME Impfung oder aufgrund

eines Kontaktes mit dem WNV gehandelt hat.



Unter den Personen, die angaben, nicht
gegen FSME geimpft zu sein, blieben insgesamt
15 von 668 Studienteilnehmern (2,2%) (brig,
die im Screening Test ein grenzwertiges (n=1)
oder positives Testergebnis (n=14) zeigten. Kei-
ne dieser Personen gab an, gegen andere Flavi-
virus Erkrankungen (Gelbfieber oder Japan B
Enzephalitis) geimpft zu sein.

Von den 3 ungeimpften im WNV Screening
Test positiven Sudtiroler Teilnehmern verfugte
keiner Uber neutralisierende Antikorper gegen
das West-Nil-Virus.

West-Nil-Virus (WNV)

Bei den Nord- und Osttiroler Studienteilneh-
mern, die im WNV Screening Test positiv waren,
sich jedoch an keine FSME Impfung erinnern
konnten, wurden neutralisierende Antikorper im
Bestatigungstest gefunden. Jedoch bleibt zu
bedenken, dass es in Nordtirol mit einer sehr
hohen FSME Durchimpfungsrate wahrscheinlich
relativ haufig zu einer falsch negativen Impfan-
amnese kommen konnte, insbesondere wenn
eine Impfung schon langer zurtckliegt.

In dieser Studie konnte bei keinem Proban-
den ein Hinweis auf eine durchgemachte Infek-
tion mit West-Nil-Virus gefunden werden.

Kommentar: Weder in Stidtirol noch in Nora- und Osttirol konnte ein Anhaltspunkt fiir Infektionen mit
dem West-Nil-Virus gefunden werden. Aufgrund der doch relativ groBen Probandenanzahl kann ange-
nommen werden, dass die Seropravalenz sehr gering ist, wahrscheinlich unter 1%. Da ausschlieBlich
Blutspender fiir die Studie herangezogen wurden, kann eine etwas hohere Seroprévalenz in der Nor-
malbevolkerung nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden.

Da sich die Erkrankung maglicherweise mit Anderung der kiimatischen Gegebenheiten in Europa aus-
breitet, sollte die Erhebung in 5 bis 10 Jahren wiederholt werden.

Infektionen mit dem West-Nil-Virus sind derzeit nur bei Personen mit entsprechender Reiseanamnese

differentialdiagnostisch zu bedenken.

In Nora- und Osttirol ist die Situation komplexer: Hier wird der Nachweis von Antikorpern gegen adas
West-Nil-Virus durch die hohe Durchimpfungsrate gegen das FSME-Virus erschwert, ein sicherer
Nachweis von lgG-Antikorpern gegen WNV ist hier mit den derzeit kommerziell verfiigbaren Systemen
nicht maglich. Da einige Probanden mit positivem AK Screening Ergebnis keine Fernreiseanamnese
aufweisen, ist es doch moglich, dass Infektionen mit dem West-Nil-Virus in Nordtirol erworben wurden.
Die Ergebnisse sind aber nicht beweisenad, da nach derzeitigem Wissen eine Kreuzneutralisation zwi-
schen FSME und WNV nicht ausgeschlossen ist. Auch eine Gelbfieberimpfung kann bei der Untersu-
chung auf Antikorper gegen WNV zu falsch positiven Resultaten fiihren.



Hantavirus

Hantaviren- ELMI

Foto: Universitét Leuven




Hantavirus

DEFINITION

Hantaviren der Alten Welt verursachen die
Nephropathia epidemica, eine akute, fieberhafte
Infektion der Nieren, die mit massiven Lumbal-
gien und einer interstitiellen Nephritis einher-
geht.

ERREGER

Die Gattung Hantavirus wird gemeinsam mit
den Gattungen Bunyavirus, Phlebovirus, Nairovi-
rus und Tospovirus zur Familie der Bunyaviren
gerechnet, die mit mehr als 300 bisher
beschriebenen Arten zu den umfangreichsten
bekannten Virusfamilien zahlt.

VORKOMMEN

Hantaviren sind weltweit verbreitet. Die Arten
der Neuen Welt (u.a. Sin Nombre Virus, Bayou
Virus, New York Virus, Black Creek Canal Virus,
Andes Virus) stehen sich genetisch nahe, verur-
sachen dhnliche Klinische Beschwerden, bei
denen eine Lungenbeteiligung im Vordergrund
steht und nutzen Reservoirwirte aus der Unter-
familie der Neuweltmause (Sigmodontinae).

Die Hantaviren der Alten Welt weisen eine

Hantavirus

é“# 3N Hantaviren- ELWY

- 1207 Foto: College of American pathologists

1. Br: andmaus, Foto: R. Kohlmeyer
2. Ge/bha/smaus, Foto: CH-Forschung: Agentur Sutter, W. Biichi
3. Rotelmaus, roto: bt. Tierlexikon-nternet

hohere genetische Diversitat auf. Von den zahl-
reichen Viren dieser Gruppe, die in den letzten
Jahren beschrieben wurden, sind in Europa drei
von besonderer Bedeutung: das Dobravavirus,
das Puumalavirus und das Hantaanvirus. Klini-
sche Falle sind auch aus Mitteleuropa berichtet
worden, so aus Osterreich, Deutschland und
Frankreich.




Hantavirus

RESERVOIR

Alle drei in Europa vorkommenden Hantavi-
ren benutzen ein enges Spektrum von Nagetie-
ren als Reservoir, die permanent infiziert sind
und das Virus mit Urin, Faeces und Speichel
ausscheiden: die Rotelmaus (Clethrionomys gla-
reolus) ist Trager des Puumala-Virus, die Brand-
maus (Apodemus agrarius) ist Trager des Han-

UBERTRAGUNG

Die Ubertragung erfolgt hauptsachlich durch
mit Nagerurin, -faeces oder —speichel kontami-
niertes Wasser und Nahrungsmittel, die tber die
Haut oder den Gastrointestinaltrakt aufgenom-
men werden.

RISIKOGRUPPEN

Alle Personen sind prinzipiell als empfanglich
einzustufen. Personen, die Kontakt mit kontami-
nierten Lebensmittel und Wasser (Feldarbeit
ohne Schutzkleidung) haben ein erhohtes Risi-
ko.

INKUBATIONSZEIT

Die Inkubationszeit ist 9 bis 35 Tage.

taan-Virus und Haus- und Wanderratte (Rattus
rattus und Rattus norvegicus) dienen dem
Seoul-Virus als Reservoir. Das Dobrava-Virus
wird am Balkan von der Gelbhalsmaus (Apode-
mus flavicollis) verbreitet, in Mitteleuropa fun-
giert stattdessen A. agrarius als Reservoirwirt.
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KRANKHEITSBILD

Die Erkrankung beginnt nach mit akut einset-
zendem hohen Fieber, Schittelfrost, Kopf- und
Gliederschmerzen. Nach einigen Tagen treten
schwere Riickenschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen
und Durchfall auf, seltener entwickelt sich eine
transiente Myopie, Konjunktivitis oder ein
Gesichtserythem. Charakteristisch ist die Betei-
ligung der Nieren, die sich als unterschiedlich
stark ausgepragte Erhohung von Kreatinin,
Harnstoff und Harnsaure manifestiert, in schwe-
ren Fallen jedoch zu einem akuten Nierenversa-
gen oder zur Entwicklung eines Nephrotischen
Syndrom mit Odemen, Hypoalbuminamie und
ausgepragter Proteinurie fiuhren kann. Labor-
chemisch imponieren erhohte Nierenparameter

NACHWEIS VON HANTAVIREN

Die Diagnose wird meist serologisch gestellt.
Der Nachweis von IgM-Antikorpern spricht fiir
eine rezente Infektion, ein Titeranstieg der IgG-
Antikorper bestatigt die Diagnose. In Europa
wurden inzwischen dber 1000 Falle diagnosti-
ziert, die, soweit eine Subtypisierung erfolgte, in
der tberwiegenden Mehrheit auf die Serovare
Puumala und/oder Hantaan zurlckzufiihren
waren. Die serologische Unterscheidung der

Hantavirus

sowie, besonders bei Infektionen mit dem Sero-
var Dobrava, eine Thrombozytopenie. Himorrha-
gien werden vor allem bei Infektionen mit den
Serovaren Hantaan, Seoul und Dobrava beob-
achtet, in diesen Féllen spricht man von einem
Hamorrhagischen Fieber mit Renalem Syndrom
(HFRS). Die Uberwiegende Mehrheit der Falle
verlauft allerdings Klinisch inapparent. Die
Erkrankung scheint eine bleibende Immunitat
hervorzurufen, da Antikorper noch Jahrzehnte
nach der Erkrankung im Serum nachweisbar
sind.

Uber Félle mit pulmonaler Beteiligung wurde
in Europa wenig berichtet.

beiden Serovare ist wegen ihrer betrachtlichen
Kreuzreaktivitat schwierig, wahrend der akuten
Erkrankung und der frihen Rekonvaleszenz
besteht sogar die Fahigkeit zur Kreuzneutralisa-
tion.

Eine detaillierte Beschreibung der in dieser
Studie verwendeten Tests ist im Annex 2
ersichtlich.




Hantavirus

THERAPIE

Es existiert keine spezifische Therapie, Riba-
virin wird als mogliches Mittel diskutiert. Eine
symptomatische Therapie der Grunderkrankung

LABORBEFUNDE

Insgesamt waren 17 Teilnehmer im Scree-
ning Test positiv und 9 Personen grenzwertig
positiv. Es konnten im dotblot- Bestatigungstest
jedoch nur sieben Personen (Seroprévalenz
< 0,1%) identifiziert werden. Im Detail wiesen

GEOGRAFISCHE VERTEILUNG

Die Seroprdvalenzrate war in Osttirol mit
Innichen, Toblach und Sexten mit 2,0% (n=2)
am hochsten. In allen anderen Gebieten lag sie

(Dialyse bei Nierenbeteiligung, Transfusionen)
kann erforderlich sein.

3 Probanden Antikorper gegen das Serovar Puu-
mala auf, 4 Probanden trugen Antikorper gegen
die Serovare Hantaan und/oder Dobrava. Das
Serovar Seoul konnte nicht nachgewiesen wer-
den.

unter 1% (Unterinntal 0,9% (n=3), Oberinntal
0,7% (n=1) und mittleres Inntal 0,3% (n=1).
(Abbildung 25, Annex 1, Tabelle 28)



Hantavirus

ALTER- UND GESCHLECHTSVERTEILUNG

Bei den seropositiven Personen handelte es 40 Jahre. Keiner gab eine klinische Symptoma-

sich um 4 Frauen (57,1%) und 3 Manner tik einer floriden oder abgelaufenen Nierenent-
(42,9%), funf Personen (71,4%) waren alter als  zindung an.

Abbildung 25

Seroprévalenz von AK der Klase 1gG gegen Hantaviren in Prozent nach Gebiet

Mittleres
Inntal
Oberinntal

Wipp-, Eisacktal,
Salten/Schlern \

Seroprévalenz in %
B 0071-0499
0.5-099
1-1.49
1.5-2

Vinschgau, Burggrafenamt

Bozen, Unterland/Uberetsch

RISIKOFAKTOREN FUR DAS VORHANDENSEIN VON AK DER KLASSE lgG GEGEN
HANTAVIREN

Es konnte kein Risikofaktor (in der univaria-
ten Analyse) fiir eine Seropositivitat identifiziert
werden (Annex 1, Tabelle 29)



Hantavirus

DISKUSSION

Infektionen mit Hantaviren der Serovare Puumala und Hantaan/Dobrava scheinen sich auf das
Einzugsgebiet der Donau zu beschréanken, die Pravalenz entspricht in etwa der des benachbarten
suddeutschen Raumes. Eine Moglichkeit zur serologischen Sicherung der Verdachtsdiagnose wird
derzeit — auf Basis der in dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse — am Hygieneinstitut der Medizi-
nischen Universitat Innsbruck geschaffen.

Obgleich die potentiellen Reservoirwirte auch in Sudtirol verbreitet sind, konnte hier kein Anhalts-
punkt flr Infektionen mit Hantaviren der Serovare Hantaan, Puumala, Dobrava und Seoul gefunden
werden. Auch hier ist wahrscheinlich, dass die Seropravalenz sehr niedrig ist und wahrscheinlich
unter 1% liegt, auch wenn aufgrund der Teilnehmerauswahl (Blutspender) in der Normalbevolkerung
die Seropravalenz hoher liegen konnte.

EMPFEHLUNGEN
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TABELLEN
Demografische Tabellen

Tabelle 1

Probenanteil der Gesamtbevélkerung

Bozen
oot
s
msbrucetac
Kufton
Sofvaz

131

Eisacktal

Salten-Schlern

Lienz

Tabelle 2

Bevdlkerungsstruktur der Gesamthevélkerung und der Studienpopulation in Siidtirol

Stidtirol gesamt 47308 | |
Burggrafenamt . sois | 192% | 9% |
Pustertal
Vinschgau

Ubereton
Fauen
40-59
Land (<= 10,000 EW)

Wohnort bis 1200m 423311 90,6% 558
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Tabelle 3

Bevilkerungsstruktur der Gesamtbevdlkerung und der Studienpopulation in Nord- und Osttirol

Nord- und Osttirol gesamt 673504 | | 98

Kufstein 93702 13,90%
Innsbruck Stacit 113392 16,80%
Imst 52658

Feute
Stte (> 10.000 £
womort > 1200m | a5 | sa% | & |

478

20-39 Jahre

Tabelle 4

Anteil der Studienbevdlkerung, der in Land- und Forstwirtschaft beschéftigt ist

Anzahl der in der Landwirtschaft tétigen Personen (%) 25 (4,0) 3333

Tabelle 5

Freizeitaktivitdt im Freien nach Art der Aktivitat in durchschnittlichen Stunden pro Woche

5.4 Stunden

Wandern (4, 0.5-48) =
‘ 4.2 Stunden
Schwimmen (2:0.1-36) -

3,1 Stunden

2;0,2-20, 162

Pilze suchen

Jagen 11.0 Stunden 9
g (5; 3-40)
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Tabelle 6

Haufigkeit von anamnestischen Zeckenstichen nach Studienregion (n=338)

Nord- und Ostirol

338 Personen machten Angaben zur Anzahl der Zeckenstiche

Tabelle 7
Anzahl der Zeckenstiche nach Gebiet (n=663)

Bozen, Uberetsch, Unterfand 15,0%
Pustertal ohne Innichen, Toblach, Sexten 3,2%

Mittleres Inntal 169 25,5% 36,5%

Osttirol mit Innichen, Toblach, Sexten 20,0%

Unterinntal 358 54,0% 45,9%

Rot = Nord- und Osttirol Schwarz = Stidltirol
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Tabelle 8

Detaillierte Angabe der gemeldeten Zeckenstiche nach Gemeinde (n=663)

ltalien Auer 1
Bruneck 20
Meran
St.Lorenzen
Tirol

U.L.Frau i.W

Imst

0 Mieming

0 Nassereith

0 Umhausen

0 Absam 1
0 Fritzens 2
Gnadenwald
Hall in Tirol
Kematen
Mils
Natters
Neustift im Stubaital
Ranggen
Volders
Wattens
Brixen im Thale
Hopfgarten
Kirchdorf

Koissen

S
D
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0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
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BORRELIA BURGDORFERI S.L.

Tabelle 9
Anzahl und Prozentsatz der positiven Personen nach Gebiet (n=79)

Bozen, Uberetsch, Unterland
Mittleres Inntal
Osttirol mit Innichen, Toblach, Sexten 6 | 60% |
Unterinntal

Pustertal ohne Innichen, Toblach, Sexten

Rot = Nord- und Osttirol Schwarz = Stidltirol

Tabelle 10

Magliche Infektionsorte mit (n=24) und ohne erinnerlichen Zeckenstich (n=56)

Abtei IR e 1
Bozen AT S Y 2
Karneid I N 1
Partschins AT S 1

stk I A R
wis e st I T A ;
s I T A 1
Fall n Tio I A 1
Kematen I S R -
Oboperuss I R A 7
Fum I A 7
Traur I R A R

Brixen im Thale 1
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Iter A T T 1
Westendorf A T S 1
Kirchbich! A T S 1
Kufstein 2 2
Niederndorf A T S 1

Worgl 1
Ddlsach 1
Lienz 1

Hdfen 1

Pflach

Finkenberg
Hart im Zillertal 1
Rohrberg

Zell am Ziller 2

Tabelle 11

Geschlechtsverteilung nach Studienregion (n=79)

Frauen
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Tabelle 12

Altersverteilung nach Studienregion (n=79)

20-39 Jahre

Tabelle 13

Risikofaktoren fiir Seropositivitit gegen Borrelien

*Zeckenstich erinnerlich 2,89 1,76-4,76

Freizeitaktivitdten im Freien angegeben 1,25 0,51-3,28

Beruf, der mit einem Aufenthalt im Freien verbunden ist 1,30 0,62-2,73
Positive Reiseanamnese (Afrika, Asien, Stidamerika, GUS Staaten) 0,50-1,62
Entfernung von Zecken mit 01, Klebstoff, Cremen etc. 0,31-1,68

Feld- oder Gartenarbeit durchzufiihren 0,72-1,90

* statistisch signifikanter Unterschied

BABESIEN
Tabelle 14
Titerstufe der Babesien IgG AK nach Studienregion (n=38)

I R V<7
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Tabelle 15

Anzahl und Prozentsatz der positiven Personen nach Gebiet (n=38)

Bozen, Uberetsch, Unterland 6 | 28%
Mittleres Inntal
Osttirol mit Innichen, Toblach, Sexten
Unterinntal 6 | 19% |

Pustertal ohne Innichen, Toblach, Sexten

Rot = Nord- und Osttirol Schwarz = Stidltirol

Tabelle 16
Magliche Infektionsorte mit (n=7) und ohne erinnerlichen Zeckenstich (n=32)

Innsbruck
Axams
Kolsass
Sankt Johann
Miinster
Virgen 1
Fiigen
Corvara
Kiens
Meran
St.Lorenzen

Welsberg 2
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Tabelle 17

Geschlechtsverteilung der Babesien IgG AK nach Studienregion (n=38)

Frauen

Tabelle 18
Altersverteilung der Babesien IgG AK nach Studienregion (n=38)

20-39 Jahre

Tabelle 19
Risikofaktoren fiir Seropositivitdt gegen Babesiose

Zeckenstich erinnerlich 0,67 0,26-1,63
Freizeitaktivitdten im Freien angegeben 1,19 0,34-4,98

Beruf, der mit einem Aufenthalt im Freien verbunden ist 0,36 0,09-1,27

Positive Reiseanamnese (Afrika, Asien, Stidamerika, GUS Staaten) | 096 | 0,44-2,09

Entfernung von Zecken mit O, Klebstoff, Cremen etc. 1,17 0,24-7,84
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HGE (Anaplasma phagocytophilum)
Tabelle 20

Titerstufe der HGE IgG AK nach Studienregion (n=83)

16 (32,7) 11(32,4)

Tabelle 21

Anzahl und Prozentsatz der positiven Personen nach Gebiet (n=83)

Bozen, Uberetsch, Unterland
Mittleres Inntal
Osttirol mit Innichen, Toblach, Sexten
Unterinntal

Pustertal ohne Innichen, Toblach, Sexten

Rot = Nord- und Osttirol Schwarz = Stidlirol

Tabelle 22

Mégliche Infektionsorte mit (n=19) und ohne erinnerlichen Zeckenstich (n=66)

Innsbruck

Nassereith

Hall in Tirol

Neustift im Stubaital A T
Seefeld in Tirol I R R A
Thaur I T S A —

Zirl X 1



Brixen im Thale

Breitenbach

Niederndorf

Wildschdnau
Sankt Anton am Arlberg
Assling

Lienz

Virgen
Nesselwéngle
Finkenberg
Fiigenberg
Jenbach

Zell am Ziller
Brenner

Bruneck

Eppan a.d. Weinstrale

Innichen

Karneid

Lana

Leifers

Prad am Stilfser Joch

Sexten

Toblach

Annex 1
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Tabelle 23

Geschlechtsverteilung der HGE- 1gG AK nach Studienregion (n=83)

Frauen

Tabelle 24
Altersverteilung der HGE IgG AK nach Studienregion (n=83)

20-39 Jahre

Tabelle 25

Risikofaktoren fiir Seropositivitidt gegen A. phagocytophilum

Zeckenstich erinnerlich 1,16 0,68-1,96
Freizeitaktivitdten im Freien angegeben 0,64 0,32-1,32
*Beruf, der mit einem Aufenthalt im Freien verbunden ist 0,12-0,63
Positive Reiseanamnese (Afrika, Asien, Stidamerika, GUS Staaten) 0,46-1,47

Entfernung von Zecken mit OI, Klebstoff, Cremen etc. 0,41-2,56

* statistisch signifikanter Unterschied
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FSME

Tabelle 26
Titerstufe gegen FSME Virus unter Siidtiroler FSME Geimpften (n=11)

West-Nil-Virus (WNV)

Tabelle 27
FSME Impfstoff und Seropositivitdt gegen WNV (n=11)

Positiv 417 (90,5) 14 (3,0) 30 (6,5) 461 (89,7)
Negativ 255 (23,3) 653 (59,7) 185 (16,9) 1093 (66,0)

Hantaviren
Tabelle 28

Anzahl und Prozentsatz der positiven Personen nach Gebiet (n=7)

Bozen, Uberetsch, Unterland | 00%
] 00% |
Mittleres Inntal
Osttirol mit Innichen, Toblach, Sexten
Unterinntal

Pustertal ohne Innichen, Toblach, Sexten

Rot = Nord- und Osttirol Schwarz = Stidltirol
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Tabelle 29

Risikofaktoren fiir Seropositivitit gegen Hantavirus

Freizeitaktivitaten im Freien angegeben 0,61 0,07-13,75

Beruf, der mit einem Aufenthalt im Freien verbunden ist 0,02-34,00

Positive Reiseanamnese (Afrika, Asien, Stidamerika, GUS Staaten) 0,02-2,95

Feld- und Gartenarbeit . 0,21-6,30




Annex 2

Annex 2

STUDIENDESIGN, MATERIAL UND METHODEN

Inhaltverzeichnis
Studiendesign 124
Auswahl der Teilnehmer 124
Sudtirol 124
Nord- und Osttirol 125
Ethische Uberlegungen (TIMO) 125
Datenschutz/Vertraulichkeit 126
Material und Methoden 127
Borrelia burgdorferi sensu lato 127
Auswahl der Testsysteme 127
Durchflihrung der Tests 127
Babesia spp. 127
Auswahl der Testsysteme 127
Herstellung des Testsystems 128
Durchflihrung der Tests 128
Festsetzen des cut-off-Wertes 129
Anaplasma phagocytophilum 129
Auswahl der Testsysteme 129
Immunofluoreszenztest 130
IgG-Westernblot 130
Festsetzen des cut-off-Wertes 130
FSME-Virus 131
Auswahl der Testsysteme 131
Durchfiihrung der Tests 131
West-Nil-Virus 131
Auswahl der Testsysteme 131
Durchfiihrung der Tests 132
Hantavirus 132
Auswahl der Testsysteme 132

Durchfiihrung der Tests 133



Annex 2

Studiendesign

Die Seropravalenz von AK gegen Borrellia
spp, Anaplasma phagocytophilum, Babesia spp.,
FSME Virus, Hantavirus, WNV und Roteln (Frauen
20 - 45 Jahre) in einer gesunden Bevolkerung
sollte mittels einer ,cross sectional“ Studie
untersucht werden. Von allen Teilnehmern wur-
den weiters mit einem standardisierten Frage-

Auswahl der Teilnehmer

Durch die unterschiedliche Organisation der
Blutspendedienste in Italien und Osterreich wur-
de notwendigerweise auch die Auswahl der Teil-
nehmer etwas unterschiedlich durchgefihrt.

Die Auswahl wurde so durchgeflhrt, dass
insgesamt circa ein Promille der Wohnbevolke-
rung der jeweiligen Altersgruppen an der Studie
teilnahm, und dass, basierend auf Erhebungen,
die in Nordtirol und in anderen mitteleuropéi-
schen Regionen erhoben wurden, fir die mei-
sten der untersuchten Seropravalenzen eine
Prazision von unter 3% gewahrleistet war.

Sidtirol

In Stdtirol befinden sich die Blutspendedien-
ste in den Regionalkrankenhdusern Bozen, Bri-
xen, Bruneck, Sterzing und Innichen (koordiniert
von Prim. Dr. 0. Prinoth, Bozen) sowie in den
Regionalkrankenhdusern Meran und Schlanders
(koordiniert von Primar Doz. Dr. M. Mitterer,
Meran).

Circa 18.000 Blutspender sind in einer zen-
tralen Datenbank registriert, viele davon werden

bogen (siehe Anhang) potentielle Risikofaktoren
und Faktoren, die die Testergebnisse beeinflus-
sen konnen (z.B. Impfungen) erhoben. Der Fra-
gebogen wurde von den Teilnehmern selbst aus-
geflllt und die Daten in eine elektronische
Datenbasis (epiinfo version 3.3 2003, CDC
Atlanta) eingegeben und analysiert.

In die Studie aufgenommen wurden Perso-
nen, die:

e wahrend des Zeitraumes vom 1. Dezember
2003 bis 1. Mai 2004 in einem der 7 Blut-
spendeabnahmestellen in Stdtirol, die in den
Krankenhausern situiert sind, zu einer Blut-
spende erschienen sind oder sich an Blut-
spendeaktionen des osterreichischen Roten
Kreuzes in Nord- und Osttirol beteiligt haben;

e zwischen 20 und 60 Jahre alt waren (gebo-
ren zwischen dem 1. Dezember 1943 und 1.
Dezember 1983), und ihren Wohnsitz seit
mindestens 5 Jahren in Nord- Ost- oder Siid-
tirol hatten.

mindestens einmal pro Jahr zu einer Blutspende
in den jeweiligen Krankenhdusern eingeladen.
Aus dieser Liste wurden randomisiert 611 Teil-
nehmer ausgewahlt und dem fir die Einladun-
gen verantwortlichen Dienst (AVIS) bermittelt.
Dieser hat die schriftlichen Einladungen, einen
Informationsbrief, eine Einverstandniserklarung
und einen Fragebogen beigelegt und die Teil-
nehmer aufgefordert, den Fragebogen und die



Einverstandniserklarung auszufillen und zur
Blutspende mitzunehmen. Insgesamt nahmen
GIP 611 Sudtiroler an der Studie teil. Die demo-
grafische Faktoren waren denen der Shdtiroler
Gesamtbevolkerung sehr ahnlich (Annex 1,
Tabelle 1).

Vor der Blutentnahme wurde den potentiellen
Teilnehmern die Studie nochmals kurz vorge-
stellt, der Fragebogen Uberprift und eventuelle
Unklarheiten beseitigt, und Fragebogen, Blut-

Nord- und Osttirol

In Nord- und Osttirol werden Blutspendeak-
tionen vom Zentralinstitut fur Bluttransfusion
der Universitat Innsbruck (=Blutspendedienst)
durchgeflihrt (Primar Prof. Dr. D. Schonitzer).
Dort sind ca. 200.000 Personen als Spender
registriert. Die Spenden werden vom Blutspen-
dedienst dezentral gesammelt, d. h. der Blut-
spendedienst kommt in einzelne Gemeinden
und ladt vorher eine bestimmte Anzahl von
Spendern schriftlich zur Spende ein.

Wie auch in Sudtirol wurden die Teilnehmer
randomisiert ausgewanhlt, schriftlich kontaktiert,

Ethische Uberlegungen (TIMO)

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig.
Alle Teilnehmer/Innen wurden schriftlich Gber
die Studie (mittels einer kurzen Beschreibung)
und mundlich (von der Krankenschwester oder
dem Arzt der/die die Blutentnahme vornahm)
uber den Sinn der Studie aufgeklart. Sie wurden
darauf aufmerksam gemacht, dass es nicht vor-

Annex 2

probe und Einverstandniserklarung mit einem
Identifikationscode versehen.

In den Blutspendediensten wurden zusatzlich
zu der routinemaBigen Blutabnahme vor der
Blutspende 10ml Vollblut fir die Studie abge-
nommen, zentrifugiert bei -70°C tiefgefroren
und unter adaquaten Transportbedingen (Troc-
keneis) in das Labor der Hygiene der Universitat
Innsbruck transportiert, wo der GroBteil der
Labortests durchgeflihrt wurden.

und alle Unterlagen wurden mit der Aufforde-
rung sie zur Blutspende mitzunehmen, mitge-
schickt. Das Vorgehen bei der Blutabnahme war
identisch dem Vorgehen in Siidtirol (siehe oben).
Da jedoch die Teilnahme der priméar ausge-
wabhlten Teilnehmer in Nord- und Osttirol deut-
lich schlechter war als in Sudtirol, mussten
zusatzlich wahrend der Spendeaktionen Teilneh-
mer rekrutiert werden. Insgesamt wurden 988
Teilnehmer ausgewahlt, die beziiglich der
demografischen Faktoren der Normalbevolke-
rung sehr ahnlich waren (Annex 1, Tabelle 2).

gesehen war, den Teilnehmer/Innen die Ergeb-
nisse mitzuteilen.

Die Blutabnahme wurde im Rahmen der rou-
tinemaBigen Blutabnahme durchgefuhrt, daher
war keine zuséatzliche Venenpunktion notwen-
dig. Von allen Teilnehmern wurde eine schriftli-
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che Einverstandniserklarung eingeholt (siehe
Anhang).

Da nur das Vorliegen von spezifischen Anti-
korper der Klasse IgG untersucht wurde und mit
Ausnahme der Borreliose es auch keinen Hin-

Datenschutz/Vertraulichkeit
Alle erhobenen Daten wurden streng vertrau-
lich behandelt. Es ist nicht moglich, einzelne
Individuen in der epidemiologischen oder labor-
technischen Datenbank zu identifizieren.

weis auf eine chronische Erkrankung gibt, war
mit Kkeiner therapeutischen Konsequenz auch
bei positivem Untersuchungsergebnis zu rech-
nen. Die Studie wurde von der Ethikkommission
des Sanitatsbetriebes Bozen genehmigt.



Material und Methoden

BORRELIA BURGDORFERI SENSU LATO

Auswahl der Testsysteme

Die Untersuchung auf Antikorper gegen Bor-
relia burgdorferi erfolgt grundsatzlich in zwei
Schritten: Die Proben werden zuerst mit einem
ELISA getestet, positive Resultate werden mit-
tels Westernblot bestatigt. Fiir beide Tests ste-
hen mehrere kommerzielle Verfahren zur Verfl-
gung. Wir haben uns flr den am Department fir
Hygiene, Mikrobiologie und Sozialmedizin der

Durchfithrung der Tests
Es wurde ein kommerzieller IgG-ELISA (Enzy-
gnost, Dade Behring) und ein kommerziell ver-
fugbarer Westernblot (Euroline WB, Euroimmun)

BABESIA SPP.

Auswahl der Testsysteme

Untersuchungen von menschlichen Seren auf
das Vorliegen von Antikorpern gegen Babesien
werden derzeit kaum kommerziell angeboten.
Einzig die Firma Focus bietet einen mit Babesia
microti beschichteten Immunofluoreszenztest an,
der standardisiert ist und somit einen Vergleich
der in unterschiedlichen Laboratorien erzielten
Resultate gestattet. Abgesehen von einem impor-
tierten Fall aus der Schweiz wurde in Europa
allerdings bisher bei keinem Patienten Babesia
microti nachgewiesen. Zwar ist es richtig, dass
auch bei mitteleuropéischen Spendern Antikorper
gegen Babesia microti festgestellt wurden, doch
konnte es sich hier um einzelne Falle von Kreuz-
reaktionen mit gegen Vertreter der Babesia diver-
gens-Gruppe gerichteten Antikorpern handeln.

Annex 3

Medizinischen Universitat von Innsbruck fur die
Routinediagnostik verwendeten ELISA entschie-
den, der den Vorteil hat, dass wir die bei klinisch
bestatigten Borrelioseféllen gelieferten Werte
kennen. Als Westernblot wahlten wir einen kom-
merziell erhdltlichen Test, der ein rekombinantes
VSLE-Protein enthalt.

eingesetzt, die Abarbeitung erfolgte nach den
Angaben der Hersteller.

Da auch der Erreger der beiden einzigen in Oster-
reich und Italien dokumentierten Babesiosefalle
in die Babesia divergens-Gruppe gehort und zu
keiner Bildung von mit Babesia microti kreuzrea-
gierenden Antikorpern fiihrte, scheint es sinnvoll,
die Untersuchung mit einem definierten Babesia
divergens Stamm vorzunehmen. Als Testsystem
kam nur ein Immunofluoreszenztest in Frage, da
dieser die geringste Entwicklungsarbeit erfordert
und dementsprechend innerhalb der relativ kur-
zen Zeit, die dem Projekt zur Verfiigung stand, zur
Einsatzreife gebracht werden konnte.

Eine gleichzeitige Untersuchung auf Antikor-
per gegen Babesia microti ware zwar wissen-
schaftlich interessant, aber mit der zur Verfi-
gung stehender Dotierung speziell in Nordtirol
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nicht moglich gewesen.

Aufgrund der aus benachbarten Gebieten
vorliegenden Daten war mit einer geringen
Seropravalenz (jedenfalls unter 10%) zu rech-
nen. Die angewandten Untersuchungstechniken
mussten also sicherstellen, dass tatsachlich nur
gegen Babesien gerichtete Antikorper erfasst
werden, da jede falschlich als positiv bewertete
Probe das Ergebnis stark verzerrt hatte.

Der Test auf IgG wurde mit 120 Seren von
Spendern mit denkbar geringem Infektionsrisiko
evaluiert und der cut-off fir IgG-Antikorper ge-
maB den Leitlinien der WHO ermittelt, womit der
Einfluss von unspezifischen Hintergrundreaktio-
nen auf das Testergebnis minimiert werden kann.

Um auszuschlieBen, dass Antikorper gegen

Herstellung des Testsystems

Babesia divergens Stamm Hannover wurde
intraperitoneal in mongolische Wistenrennmau-
se (Meriones unguiculatus) injiziert. Der Stamm
war urspringlich aus Rindern isoliert worden
und wurde zur Erhaltung der Pathogenitat in
regelmaBigen Abstanden auf Rinder berimpft.
Die Wistenrennmause wurden regelmaBig mit-
tels Blutausstrich auf das Auftreten von Babe-
sien in den Erythrozyten gepruft. Wahrend der

Durchfiihrung der Tests

Die Seren wurden mit PBS auf die
gewunschte Titerstufe verdinnt und 30 Minuten
bei 37°C in feuchter Kammer auf den Antigen-
beschichtete Objekttragern inkubiert Anschlie-
Bend wurde und der Objekttrager mit PBS-Puf-

andere Teile des Testsystems, besonders gegen
Hamstererythrozyten das Resultat beeinflussen,
wurde jedes positive Serum auch mit einem bau-
gleichen Test mit uninfizierten Erythrozyten
gepruft.

Zur Steigerung des positiven Vorhersagewer-
tes (positive predictive value) und zur Verbesse-
rung der Spezifitat sollte ein moglichst unab-
hangiger Bestatigungstest eingesetzt werden.
Da fur Babesien keine anderen Testsysteme ver-
flgbar sind und (ber die Aussagekraft von
Westernblots noch keine kontrollierten Untersu-
chungen mit menschlichen Patientenseren
durchgefiihrt worden sind, beschrankten wir
uns auf eine nochmalige Testung der positiven
Seren mit demselben System.

Parasitdmie wurden Erythrozyten aus der
Schwanzvene entnommen und auf Objekttra-
gern fixiert. Als Negativkontrolle dienten Ery-
throzyten nicht infizierter Wiistenrennmause.

Die Kreuzreaktivitat mit dem gesichert hum-
anpathogenen Stamm EU 1 wurde mit dem
Serum des Osterreichischen Patienten gepruft,
welches bei einem Titer von 1:256 ein positives
Resultat erbrachte.

fer gewaschen. Dann wurden 20pl Konjugat
zugegeben und 30 Minuten bei 37°C in feuchter
Kammer inkubiert. Nach erneutem Waschen
wurde im Mikrroskop bei 400facher VergroBe-
rung die Fluoreszenz beurteilt.



Festsetzen des cut-off-Wertes

Vor Beginn der Untersuchung von Spender-
seren musste der lokale cut-off Wert fir die
angewandte serologische Bestimmungsmetho-
de ermittelt werden, soweit dies nicht bereits
durch den Hersteller oder durch vorhergehende
Bestimmungen mit derselben Methode gesche-
hen war. Nach den Vorgaben der WHO werden
dafir mindestens 100 nach menschlichem
Ermessen negative Seren ausgewahlt und mit
verschiedenen Verdiinnungen getestet. Als cut-
off wurde jene Verdiinnungsstufe festgelegt, bei
der 2% oder weniger dieser Seren ein positives
Resultat ergeben.

Bei dieser Untersuchung wurden 120 Seren
von Spendern ausgewahlt, deren standiger
Wohnsitz in Gemeinden von (ber 1200 m Mee-
reshohe liegt, die sich an keinen Zeckenstich

ANAPLASMA PHAGOCYTOPHILUM

Auswahl der Testsysteme

Zur Untersuchung von Antikorpern gegen
Anaplasma phagocytophilum steht derzeit ein
kommerzielles System zur Verfugung: Ein
Immunofluoreszenztest, der mit einem in HL60-
Zellen geziichteten Isolat von Anaplasma pha-
gocytophilum beschichtet ist. Der zugrundelie-
gende Stamm HGE-1 war aus einem Kranken
gewonnen worden. Die einzelnen Teste enthal-
ten genligend uninfizierte Zellen, um eine allfal-
lige Seroreaktion gegen uninfizierte HL60-Zellen
zu erkennen. Dieser Test wurde bereits bei meh-
reren Europdischen Seroprévalenzstudien ein-
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erinnern konnten, keine Transfusionen, immuno-
modulatorische Therapien oder rezente Immu-
noglobulingaben erhalten haben und die keine
Antikorper gegen Borrelia burgdorferi oder Ana-
plasma phagocytophilum aufwiesen. Proban-
den, die keine Impfung gegen FSME erhalten
hatten wurden auch auf das Vorliegen von Anti-
korpern gegen FSME getestet, positive Seren
wurden in diesem Fall nicht zur Festlegung des
cut-off-Wertes herangezogen. Keines der Seren
wies Antikorper gegen Hamstererythrozyten auf.
Beginnend mit einer Titerstufe von 1:16 wurden
die Seren in Verdinnungsschritten von 1:2 gete-
stet. Bei einer Titerstufe von 1:64 war nur noch
eines der Seren positiv (0,83%). Der cut-off
wurde entsprechend mit 1:64 festgelegt.

gesetzt, unter anderem bei einer kleineren Stu-
die in Nord- und Osttirol 2001.

Zur Bestatigung positiver Resultate steht ein
ebenfalls kommerziell erhaltlicher Westernblot
zur Verfligung, der mit zwei gereinigten Protei-
nen von Anaplasma phagocytophilum mit einem
Molekulargewicht von 41 und 42 KDa beschich-
tet ist. Diese Proteine gelten als immunodomi-
nant, allerdings beschranken sich diese Unter-
suchungen auf amerikanische Patienten. Wir
haben daher in einem Vorversuch Seren von
sechs Tiroler HGE-Patienten, die die CDC-Krite-
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rien einer gesicherten Humanen Granulozytaren
Ehrlichiose erfillten, mit diesem Westernblot
untersucht. Alle Patienten entwickelten inner-
halb von vier Wochen nach Beginn der Sympto-
me Antikorper gegen zumindest eines der bei-
den Proteine, die in allen Féllen auch nach 6 bis

Immunofluoreszenztest

Antigen-beschichtete Objekttrager wurden
mit Seren, die zuvor durch Zugabe von PBS auf
die gewinschte Titerstufe eingestellt wurden,
30 Minuten bei 37°C in feuchter Kammer inku-
biert und anschlieBend mit PBS-Puffer gewa-

IgG-Westernblot

Ein kommerziell erhéltlicher, mit zwei gerei-
nigten Proteinen von Anaplasma phagocytophi-
lum (42 und 44 KDa) beschichteter IgG-
Westernblot (MarDx, Trinity Biotech, Bray, Irland)

Festsetzen des cut-off-Wertes

Von einer vorhergehenden Studie aus dem
Jahre 2000 war bekannt, dass bei ausschlieBli-
cher Verwendung des beschriebenen IFA zur
Bestimmung von A. phagocytophilum-spezifi-
schem IgG ein cut-off von 1:128 verwendet wer-
den muss. Da bei dieser Studie positive Resulta-
te mit einem Westernblot bestatigt werden soll-
ten, war die Hohe des cut-off-Titers neuerlich zu
prufen. Nach den Vorgaben der WHO werden
dafir mindestens 100 nach menschlichem
Ermessen negative Seren mit verschiedenen
Verdinnungen getestet. Als cut-off wird jene

24 Monaten unverandert nachweisbar waren.
Wir entschlossen uns daher, den Westernblot als
Bestatigungstest zu verwenden. Der cut-off fur
das kombinierte Testsystem wurde nach den
Empfehlungen der WHO mit 120 Seren von Per-
sonen mit geringem Expositionsrisiko evaluiert.

schen. Dann wurde je 20pl Konjugat zugegeben
und 30 Minuten bei 37°C in feuchter Kammer
inkubiert. Nach erneutem Waschen wurde im
Mikroskop bei 400facher VergroBerung die Fluo-
reszenz beurteilt.

wurde eingesetzt und nach den Vorgaben des
Herstellers abgearbeitet.

Verdunnungsstufe festgelegt, bei der 2% oder
weniger dieser Seren ein positives Resultat
ergeben. Zu diesem Zweck wurden 100 Seren
von Spendern ausgewahlt, deren standiger
Wohnsitz in Gemeinden von (iber 1200 m Mee-
reshohe liegt, die sich an keinen Zeckenstich
erinnern konnten, keine Transfusionen, immuno-
modulatorische Therapien oder rezente Immu-
noglobulingaben erhalten hatten und die keine
Antikorper gegen Borrelia burgdorferi aufwie-
sen, und mit einem IFA bei einer Verdiinnung
von 1:64 getestet wurden. Vier von ihnen waren



im IFA positiv, aber kein Serum gab ein positives
Resultat im IgG-Westernblot. Wir haben den cut-

FSME

Auswahl der Testsysteme

Fur den Nachweis von Antikorpern gegen
FSME stehen zahlreiche kommerzielle Systeme,
meist auf ELISA-Basis, zur Verfiigung. Wir ver-
wendeten flr diese Studie einen von zwei ELI-
SA-Systemen, die am Department fir Hygiene,
Mikrobiologie und Sozialmedizin der medizini-
schen Universitat Innsbruck in der Routinedia-
gnostik eingesetzt werden. Aufgrund der geo-
graphischen Lage und der bisher nur sehr ver-
einzelt aufgetretenen FSME-Falle (bei keinem
hatte sich bisher der Beweis erbringen lassen,
dass die Infektion tatsachlich in Sudtirol erfolgt
war) war mit einer geringen Seropravalenz zu

Durchfithrung der Tests

Es wurde ein kommerzieller IgG-ELISA (Enzy-
gnost, Dade Behring) eingesetzt, die Abarbei-
tung erfolgte nach den Angaben der Hersteller.
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off flr diese Studie entsprechend bei 1:64 fest-
gelegt.

rechnen. Es schien daher notwendig, die Spezi-
fitat des Nachweisverfahrens durch einen
Bestatigungstest zu optimieren. Wir entschieden
uns flr einen Neutralisationstest mit einem
osterreichischen FSME-Stamm, der am Institut
flr Virologie der Universitat Wien durchgefiihrt
wurde. Dieser Test erlaubt die Unterscheidung
zwischen Antikorpern, die tatsachlich gegen das
FSME Virus gerichtet sind und solchen, die
durch Infekt oder Impfung gegen andere Flavivi-
ren (Gelbfieber, Japan-B Enzephalitis) gebildet
wurden.

Als Bestatigungstest wurde ein Plaque-reducti-
on-Test wie anderwertig beschrieben einge-
setzt.
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WEST-NIL-VIRUS

Auswahl der Testsysteme

Seit dem Auftreten von Infektionen mit dem
West-Nile-Virus in Nordamerika sind einige
kommerzielle Systeme fur den Nachweis von
Antikorpern auf den Markt gekommen. Sie wur-
den meist mit amerikanischen Patienten evalu-
iert, keiner dieser Tests ist fiir Euopa entwickelt
worden. In einem Vorversuch war daher zu pri-
fen, welches Testsystem am geringsten durch
eine vorhergehende Impfung gegen FSME
beeinflusst wird.

Auf Basis von Voruntersuchungen an Seren
von Kindern unter 5 Jahren, die gegen FSME
immunisiert worden waren, entschieden wir uns
fur einen mit drei rekombinant hergestellten

Durchfithrung der Tests

Es wurde ein kommerzieller IgG-ELISA
(Focus WNV, Focus Technologies) verwendet, die
Abarbeitung erfolgte nach den Angaben der Her-

Proteinen des West-Nile-Virus beschichteten
ELISA. Die in Nordtirol erzielten Ergebnisse zeig-
ten jedoch, dass auch dieser Test eine erhebli-
che Anzahl falsch positiver Resultate bei Patien-
ten mit vorhergehender Impfung gegen FSME
aufwies. Da derzeit kein Westernblot zur Verfi-
gung steht, der eine Unterscheidung von Anti-
korpern gegen das West-Nil-Virus und solchen
gegen das FSME-Virus ermoglicht, konnte eine
Bestatigung positiver Resultate nur mittels Neu-
tralisationstest erfolgen. Dieser wurde von Prof.
Pauli am Robert Koch Institut in Berlin durchge-
fuhrt.

steller. Als Bestatigungstest wurde ein Plaque-
reduction-Test wie anderwertig beschrieben
eingesetzt.
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HANTAVIRUS

Auswahl der Testsysteme

Fir Untersuchungen auf Antikorper gegen
Hantaviren sind verschiedene Testsysteme auf
dem Markt. Ein prinzipieller Unterschied besteht
in der angewandten Technik (IFA und ELISA)
sowie in der Art der vorgelegten Antigene. Es
gibt Testsysteme, die nur ein Serovar pro Test
vorlegen (Puumala, Hantaan, Seoul) und Syste-
me die ein, meist rekombinantes, Antigen vorle-
gen, das allen Serovaren gemeinsam ist. Aller-
dings gelang es uns trotz intensiver Recherchen
nicht, einen mit dem Serovar Dobrava beschich-
teten ELISA aufzutreiben.

Die Daten aus anderen europaischen Regio-

Durchfithrung der Tests

Es wurde ein kommerzieller IgG-ELISA (Han-
tavirus-ELISA, Focus technologies) und ein kom-
merziell verfugbarer Westernblot (Bunya-dot-

nen lieBen eine geringe Seropravalenz (<10%)
erwarten, sodass zur Erhohung der Spezifitat ein
Bestatigungstest fir positive Resultate verwen-
det werden musste.

Wir entschieden uns nach kurzen Vortests fiir
einen rekombinanten Screening-ELISA. Positive
Resultate wurden durch einen Westernblot
bestatigt, welcher gleichzeitig eine Unterschei-
dung der europaischen Serovare Hantaan,
Dobrava, Puumala und Seoul ermoglichte. Das
war gleichzeitig die mit Abstand kostengtinstig-
ste Losung.

blot, Microgen) eingesetzt, die Abarbeitung
erfolgte nach den Angaben der Hersteller.




Annex3

Annex 3

FRAGEBOGEN
Studie TIMO
------- NICHT AUSFULLEN ------- Wird vom Blutabnahmedienst ausgefiillt -------NICHT AUSFULLEN -------
Datum der Blutentnahme: ___ /___ /2003
Transfusionsdienst: Bozen (1 Bruneck [ Innichen [ Brixen 4

Sterzing 1 Meran (1 Schlanders O

Institut fiir Transfusionsmedizin Innsbruck Q4

Initialien __ Geschlecht: mannl. @ weibl. O Geburtsdatum:
Wohnort:

1.) Ist Ihr Beruf mit Aktivitaten im Freien verbunden ja, haufig a  gelegentlich & nein,nie
Falls ja oder gelegentlich, bitte Angabe des Berufs

2.) Welche Freizeitaktivitaten fiihren Sie gewohnlich im Friihling, Sommer oder Herbst gewohnlich durch?

Wandern/bergsteigen [  wie oft pro Woche ___ x Im Durchschnitt, wie lange ___ (Stunden)
Radfahren/Mountainbiken (1  wie oft pro Woche ___ x Im Durchschnitt, wie lange ___ (Stunden)
Schwimmen (1  wie oft pro Woche ___ x Im Durchschnitt, wie lange ___ (Stunden)
Gartenarbeit (1 wie oft pro Woche ___ x Im Durchschnitt, wie lange ___ (Stunden)
Kanufahren/Raften (1  wie oft pro Woche ___ x Im Durchschnitt, wie lange ___ (Stunden)
landwirtschaftliche Tatigkeiten (1 wie oft pro Woche ___ x Im Durchschnitt, wie lange ___ (Stunden)
Pilzesammeln [  wie oft pro Woche ___ x Im Durchschnitt, wie lange ___ (Stunden)
anderes ?

———————————————————————————————————————— Zutreffendes ankreuzen-------------===-=-=mmmmommmmmmmo oo
3.) Kdnnen Sie sich an einen Zeckenstich erinnern? Jad Neind  Weiss nicht
a) Falls ja, Anzahl der Zeckenstiche: <5 6-20 >20 0
b) Falls ja, letzter erinnerlicher Zeckenstich war im Jahr (bitte Kalenderjahr angeben)
c) Falls ja, hatten Sie Zeckenstiche auBerhalb Siidtirols/Osttirols/des Bez. Reutte/des Inntales? [dja [ nein
d) Orte der Zeckenstiche: (mdglichst genau)

4.) Hatten Sie jemals in den Wochen nach einem Zeckenstich eines der folgenden Symptome?

Fieber (  Grippegefiihl 3 Kopfschmerzen a
Muskel/Gelenksschmerzen 1  Durchfall/Ubelkeit ([ Herzrhythmusstorungen a
sichtbare Hauterscheinungen (Erythema migrans d

Andere ?
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5.) Wie entfernen Sie gewdhnlich Zecken:
Zeckenzange Ol/Nagellack Hand O gar nicht
sonstiges ?:

6.) Haben Sie jemals eine Impfung gegen folgende Krankheiten erhalten (nur fiir Auslandsreisen empfohlen)?

FSME (Zeckenmeningitis) ( Anzahl der Impfdosen ____ letzte Dosis im Jahr ____ Weiss nicht [
Gelbfieber (Afrika; Siidamerika) [ Anzahl der Impfdosen ____ letzte Dosis im Jahr ___ Weiss nicht
Japan B Enzephalitis (Asien) (1 Anzahl der Impfdosen ____ letzte Dosis im Jahr ___ Weiss nicht

7.) Waren Sie jemals in einem der genannten Gebiete?

Ja Nein Weiss nicht 1

falls ja, bitte ankreuzen Afrika Asien ehem. UdSSR Stidamerika

falls ja, sind Sie dort an einer fieberhaften Infektion erkrankt? Jad Nein

8.) Sind Sie jemals an einer Gehirnhautentziindung erkrankt? Jad Nein Weiss nicht

Falls ja, bitte Jahr angeben
9.) Sind Sie jemals wegen eines Infektes mit niedrigen roten Blutkorperchen (Blutarmut, Andmie), die nicht auf Eisen-
mangel zuriickzufiihren war, behandelt worden? Jad Nein Weiss nicht

Falls ja, bitte Jahr angeben

10.) Sind Sie jemals wegen einer fieberhaften Entziindung der Nieren behandelt worden?

Jad Nein O Weiss nicht 1
Falls ja, bitte Jahr angeben
NUR FUR FRAUEN ZWISCHEN 20 und 45 JAHREN
11.) Haben Sie jemals eine Rotelnerkrankung durchgemacht Jald Nein O Weiss nicht 1
12) Wurden Sie jemals gegen Roteln geimpft? Jad Nein O Weiss nicht 1

Falls ja, bitte Jahr der Impfung angeben

Alle Daten werden streng vertraulich behandelt

Wir danken fiir die Mitarbeit
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ERKLARUNG DER STATTGEFUNDENEN INFORMATION UND
DER EINWILLIGUNG ZUR BLUTABNAHME

Die/Der Unterfertigte ............ccooeviiiininnnn. 06D, AM .o

WORNNATE TN e e e e e e e e

wurde als Teilnehmer fiir die Studie TIMO, Seropravalenzstudie von durch Zecken und Miicken
ubertragbaren Krankheiten, welche vom Assessorat flir Gesundheitswesen der Autonomen Provinz
Bozen in Zusammenarbeit mit den Transfusionsdiensten Bozen und Meran und dem Institut flr
Hygiene und Sozialmedizin der Universitatsklinik Innsbruck und durchgefiihrt wird, ausgewahlt

und bestatigt hiermit:

- Nach Art. 10 des Gesetzes 675/1996 (“Schutz der natirlichen Person und anderer Rechtstra-
ger bei der Verarbeitung personenbezogener Daten”) in Kenntnis gesetzt (iber den Zweck der
Studie und die Art der Bearbeitung der personlichen Daten informiert worden zu sein

- mit einer zusatzlichen Blutabnahme an von 10ml zur Feststellung eines moglichen Kontakts
mit folgenden Erregern (FSME, Borrelia spp., Anaplasma phagocytophila, Babesia spp., Puum-
la oder West-Nil-Virus) einverstanden zu sein

- das Einverstandnis zur Bearbeitung der Daten zu geben, im Bewusstsein, dass es sich hierbei
um Daten sensibler Natur nach Art. 22 des oben genannten Gesetzes handelt (Daten die Auf-
schluss tber den Gesundheitszustand geben)

UNTerSCNIift A8 TRIIMENMIBIS ...ttt e e e e nneees

Stempel und Unterschrift des/der INtervieWers/IN .........ocveeeeuveiiciiecee e



Die Epidemiologische Beobachtungsstelle
des Assessorats fur Gesundheitswesen der
Autonomen Provinz Bozen fluhrt in Zusammen-
arbeit mit den Transfusionsdiensten Bozen und
Meran, dem Institut fiir Transfusionsmedizin der
Universitat Innsbruck und dem Institut fiir Hygie-
ne und Sozialmedizin der Universitatsklinik
Innsbruck eine Seropravalenzstudie (Studie
TIMO) von durch Zecken und Micken ubertrag-
baren Krankheiten in gesunden Blutspendern
Nord-, Stid- und Osttirols durch.

Ziel der Studie ist es, herauszufinden wie
haufig die gesunde Bevolkerung dieser Region
mit verschiedenen Erregern (FSME-Virus, Borre-
lia spp., Anaplasma phagocytophilum, Babesia
spp., Hantanviren oder West-Nil-Virus), die auch
gelegentlich Erkrankungen auslosen konnen, in
Kontakt gekommen sind.

Diese Untersuchung dient unter ande-
rem dazu, in Sudtirol Empfehlungen beziiglich
der FSME- Impfung (durch Zecken ubertragbare
Gehirnhautentziindung), die in Nord- und Osttirol
empfohlen wird, abzugeben. Nur aufgrund der
erhobenen Daten wird es moglich sein, den
Durchseuchungsgrad der Sidtiroler Bevolke-
rung zu bestimmen, und damit gezielte Empfeh-
lungen zu formulieren. Weiters ist es wichtig, die
Haufigkeit des Kontakts mit bestimmten Erre-
gern zu bestimmen, da sich Konsequenzen
beziiglich der Sicherheit von Blutprodukten
ergeben konnten.

Da die erhobenen Befunde KEINEN Hinweis
auf eine derzeitige Erkrankung ergeben und die

Annex 3

INFORMATIONSBRIEF FUR TEILNEHMER DER STUDIE TIMO

Antikorpertiter auch beziglich abgelaufener
Infektionen nicht eindeutig interpretiert werden
konnen, sondern lediglich Aufschluss dartber
geben, ob eine Person jemals Kontakt mit dem
Erreger hatte, ist es nur in Ausnahmefallen vor-
gesehen, die einzelnen Befunde mitzuteilen.

Bei Frauen zwischen 20-45 Jahren ist
zudem vorgesehen, die Antikorpertiter beziglich
Roteln zu untersuchen, um Aussagen Uber die
Empfanglichkeit von Roteln im gebéarfahigen
Alter zu bestimmen. Empféangliche Frauen wer-
den benachrichtigt, um sich schiitzen zu konnen
und damit das Risiko einer Rotelnembryopathie
im Falle einer in der Schwangerschaft erworbe-
nen Infektion zu minimieren.

Falls Sie sich einverstanden erklaren, inr
Blut flir diese wichtige Untersuchung zur Verf(-
gung zu stellen, ist vorgesehen, einen kurzen
Fragebogen zu erheben (ca. 5 min) und zusatz-
lich 10 ml Vollblut (1 zusatzliches Rohrchen)
abzunehmen, ohne dass Sie dabei neu ,gesto-
chen® werden missten.

Es werden keine personlichen Daten, die
erlauben wiirden Sie zu identifizieren in der Stu-
die eingeschlossen.

Wir wirden Sie herzlichst bitten, die beilie-
gende Einverstandniserklarung zu unterschrei-
ben, den Fragebogen auszufiillen und zur vorge-
sehenen Blutspende mitzubringen.

Wir danken flr lhre Mitarbeit.

Die Transfusionsdienste und die epidemiolo-
gische Beobachtungsstelle
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