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Abstract: Epidemic typhus, tick-borne spotted-fever, and other rickettioses. Rickettsiae are a group of intra-cellular, gram-neg-

ative organisms which are transmitted to humans mainly or exclusively by various arthropods. Among them is louse-borne ty-

phus which is of historical importance. During the last years a number of unknown human diseases have been detected or de-

scribed. New molecular data show that the newly detected and tick-borne bacteria of the genus Ehrlichia and Anaplasma are also

related to the order Rickettsiales. Rickettsioses are feverish infections with or without a typical exanthema and can cause life-

threatening and fatal diseases. Rickettsioses and also the related ehrlichioses and anaplasmosis are emerging diseases. Rickettsios-

es are among the most frequent diseases which induce fever in tropical countries. The correct and early diagnosis of rickettsioses

is important since delayed, yet correct, antibiotic treatment may increase fatality rates.
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1. Geschichte

Nur wenige ,Seuchen“ haben die Geschichte der
Menschheit wirklich entscheidend beeinflusst. Neben
der Pest und den Pocken ist in dieser Gruppe von Infek-
tionskrankheiten auch das Epidemische Fleckfieber
oder Liuse-Fleckfieber zu nennen. Diese Erkrankung,
heute selbst bei Tropenmedizinern nur noch wenig be-
kannt, spielte jedoch insbesondere seit dem Mittelalter
eine auBergewohnliche Rolle in der Geschichte der
Menschheit und insbesondere der Militirhistorie. Der
genaue Ursprung des Fleckfiebers bleibt im Dunkeln.
Bisher konnten molekularbiologische Untersuchungen
von Mumien oder darauf gefundenen Liusen den Ur-
sprung des Erregers nicht eindeutig kliren. Eindeutig
nachweisbar ist das Fleckfieber erstmalig im Spanien des
15. Jahrhundert. Ob es aus Amerika nach Spanien ein-
geschleppt wurde oder ob es sich von Spanien aus iiber
Europa und auch in die neue Welt ausbreitete ist Ge-
genstand der Diskussion und kann wohl erst dann end-
giiltig geklirt werden, wenn in prikolumbianischen
Lausen Nukleinsiure des Erregers entdeckt wird.

Eindeutig nachweisen lisst sich das Liuse-Fleckfie-
ber im 16. Jahrhundert in Italien. Fracastotius unter-
scheidet das Fleckfieber 1546 in seinem Buch ,Conta-
gione" von der Pest. Mehr als 100 Jahre spiter, im Jahr
1676, schreibt der Militirarzt die erste bekannte Mono-
graphie tiber das Fleckfieber mit dem Titel , The Infecti-
on of Military Camps“. Rund 60 Jahre spiter, im Jahr
1739, unterscheidet Huxham erstmalig zwischen dem
Fleckfieber und dem Typhus abdominalis. Auch der
franzosische Arzt Boissier de Sauvages unterscheidet
zwischen den beiden Erkrankungen und nennt das
Fleckfieber erstmals Typhus exanthematicus im Gegen-

satz zum Typhus abdominalis. Hundert Jahre spiter un-
terscheidet der amerikanische Arzt Gerhard das Fleck-
fieber und den Typhus abdominalis aufgrund pathologi-
scher Unterschiede in Verstorbenen.

Mit dem Ende des 19. Jahrhunderts beginnt die mo-
derne Historie der Entdeckung der verschiedenen For-
men des Fleckfiebers. Charles Nicolle entdeckt 1909 die
Rolle der Liuse als Vektoren des Fleckfiebers. ,,Jahre spi-
ter entdeckt Nicolle den Erreger des Liuse-Fleckfiebers
und er erhilt fir seine Forschungen am Fleckfieber 1929
den Nobelpreis. 1910 beschreibt Brill in New York eine
Form des Fleckfiebers, die sich spiiter als reaktivierte
Form des Fleckfiebers (sog. Brill-Zinsser-Erkrankung)
herausstellt. 1907 entdeckt Ricketts den Erreger des
Rocky Mountain-Fleckfiebers im Blut von Verstorbenen
und mutmalt, dass der Erreger des Liuse-Fleckfiebers
den von ihm entdeckten Bakterien #hnlich sei. Er wird
nur drei Jahre spéter wihrend einer Ausbruchsuntersu-
chung in Mexiko am Liuse-Fleckfieber versterben. 1914
bestitigt der am Hamburger Tropeninstitut arbeitende
polnische Arzt von Prowazek die Beobachtungen von
Ricketts. Auch er stirbt am Fleckfieber wihrend eines
Ausbruchs. Zu Ehren dieser beiden Forscher wird der Er-
reger des Liuse-Fleckfiebers Rickettsia (R.) prowazekii ge-
nannt. 1916 entdecken die beiden Arzte Weil und Felix
in Berlin, dass bestimmte Bakterien der Gattung Proteus
serologisch mit dem Blut von Patienten mit Liuse-Fleck-
fieber reagieren. Der erste serologische Nachweis war da-
mit entdeckt. 1926 unterscheidet Maxcy zwischen einer
schwer verlaufenden durch Liuse tibertragenen oder Epi-
demischen Fleckfieber-Form und einer milderen durch
Rattenflohe iibertragenen Form, dem Murinen oder En-
demischen Fleckfieber (WOODWARD 1973).
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Bis 1984 bekannte
humanpathogene
Rickettsienarten

* Rickettsia conorii

* Rickettsia typhi

* Rickettsia prowazekii
* Rickettsia sibirica
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* Rickettsia akari
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Zwischen 1984 und 2005 neu
entdeckte humanpathogene
Rickettsienarten

* R. japonica

* R. caspia

* R. africae
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Abb. 2: Klassifizierung und Taxonomie der Familie
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Abb. 3: Phylogenie innerhalb der Gattung Rickettsia.
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Abb. 1: Bedeutung der Rickettsien als ,,emerging”
Erreger und Entdeckung humanpathogener
Rickettsienarten.

Insbesondere im 1. Weltkrieg spielte das Fleckfieber
eine bedeutende Rolle. Deshalb wurde zwischen den
beiden Weltkriegen ein Impfstoff entwickelt, der in
Liusen produziert wurde. Der Erreger des Fleckfiebers
wurde erst in Hiihnereiern und dann auch in der Zell-
kultur geziichtet. Die Kultur des Erregers R. prowazekii
erdffnete die Moglichkeiten eines intensiven Studiums
dieses Erregers und auch der mittlerweile entdeckten
weiteren humanpathogenen Rickettsien. Die Anwen-
dung der modernen molekularbiologischen Techniken
und Verfahren fiithrte zur Entschliisselung des Gesamt-
genoms von R. prowazekii im Jahr 1998. Es folgten wei-
tere Gesamtgenome, u.a. von R. typhi, dem Erreger des
Endemischen Fleckfiebers, R. conorii, dem Erreger des
Mittelmeer-Fleckfiebers und R. rickettsii, dem Erreger
des Rocky Mountain-Fleckfiebers. Diese Erkenntnisse
und die Moglichkeiten des molekularbiologischen
Nachweises von Rickettsien in Patienten und in ihren
Vektoren fiihrten zu einer Renaissance der Rickettsien-
forschung in den letzten Jahren. Zunehmend wird die
Bedeutung dieser Erreger fiir verschiedene Erkrankun-
gen nachgewiesen (RAOULT et al. 1997h, PAROLA et al.
2005). Rickettsien spielen eine enorme Bedeutung in
der Biowaffen-Forschung und gelten als wichtige ,emer-
ging" Infektionen (Abb. 1).

2. Klassifizierung

Mit den zunehmenden Kenntnissen zur Biologie
und Molekularbiologie der Rickettsien und mit der Ent-
deckung und Beschreibung neuer Rickettsienarten
machte die Systematik der Rickettsien einige Wandlun-
gen durch. Viele Arten, z. B. der Erreger des Q-Fiebers,
Coxiella burnetii, die frither den Rickettsien zugeschrie-
ben wurden, werden nun in andere Bakteriengruppen

klassifiziert (Abb. 2).

Rickettsiaceae.
Ordnung: Rickettsiales
Familie: Rickettsiaceae
Gattung: Rickettsia
Arten: R. prowazekii, R. typhi, R. rickettsii u.v.a.
Gattung: Orientia
Art: O. tsutsugamushi
Familie: Anaplasmataceae
Gattung: Ehrlichia
Arten: E. chaffeensis, E. ewingii u.a.
Gattung: Anaplasma
Arten: A. phagocytophilum u.a.
Gattung: Neorickettsia
Arten: N. sennetsu u.a.



Innerhalb der Gattung Rickettsia kénnen mindestens
3 Gruppen von Rickettsien unterschieden werden, die
zueinander eine grofere Verwandtschaft besitzen als zu
Mitgliedern anderer Gruppen (ROUX et al. 1995, 2000).
Dieses sind die Zecken-Fleckfieber-Gruppe (Zecken-
stichfieber-Gruppe), die Epidemische-Fleckfieber-Grup-
pe und die sog. Ahnen-Rickettsien-Gruppe (Abb. 3).

Diese engere Verwandtschaft innerhalb der genann-
ten Gruppen lisst sich sowohl serologisch als auch mole-
kularbiologisch nachweisen. Mit konventionellen sero-
logischen Verfahren (ELISA, Immunfluoreszenz) lassen
sich Antikérper gegen Rickettsien innerhalb einer
Gruppe aufgrund der breiten Kreuzreaktionen nicht von-
einander unterscheiden. Eine serologische Unterschei-
dung ist aber zwischen Antikérpern der Epidemischen
Fleckfieber-Gruppe und Zeckenstichfieber-Gruppe meist
moglich. Die serologische Unterscheidung von Antikor-
pern gegen Rickettsien-Arten einer Gruppe ist mittels
Westernblot nach Vorabsorption kreuzreagierender An-
tikdrper nur in wenigen Speziallabors auf der Welt mog-
lich. Eine sichere Unterscheidung und Zuordnung von
Rickettsien ist nur nach der Sequenzierung mehrerer
Gene (z. B. gltA, ompA, ompB, sca4 u.a.) moglich.

3. Rickettsiosen

3.1. Epidemisches Fleckfieber
(Lause-Fleckfieber)

3.1.1. Einleitung und Historisches

Das Epidemische Fleckfieber oder Liuse-Fleckfieber
ist die ilteste bekannte Rickettsiose und gleichzeitig
medizinhistorisch die wichtigste durch Rickettsien her-
vorgerufene Erkrankung. Moglicherweise ist sie bereits
als ,Pest des Thukydides“ im griechischen Altertum auf-
getreten. Auch eine Beschreibung aus dem 11. Jahrhun-
dert in Spanien deutet moglicherweise auf das Epidemi-
sche Fleckfieber hin. Spitestens seit dem 16. Jahrhun-
dert ist das Fleckfieber in Europa belegt. Der Ursprung
des Erregers bleibt allerdings bisher im Dunkeln der Ge-
schichte verborgen. Moglicherweise kann er durch wei-
tere molekularbiologische Untersuchungen in Mumien
oder deren Ektoparasiten (Liuse) geklirt werden. Ent-
scheidend auf die Weltgeschichte nahm das Epidemi-
sche Fleckfieber Einfluss im Verlauf des napoleonischen
Russland-Feldzugs. Dort erkrankten nach heutigen
Kenntnissen rund ein Drittel aller franzosischen Solda-
ten am Fleckfieber und ein Fiinftel der gesamten Truppe
starb im Verlauf des Winterfeldzugs am Léuse-Fleckfie-
ber. Insgesamt kehrten von den urspriinglichen 70.000
Soldaten nur 3.000 nach Frankreich zuriick (RAOULT et
al. 2006). Alle wichtigen Erkenntnisse zur Ubertragung
und zum Erreger von Rickettsiosen wurden in allererster

Abb. 4: Rickettsia prowazekii in Vero-Zellen dargestellt mittels
Immunfluoreszenz.

Linie am Erreger des Epidemischen Fleckfiebers gewon-
nen. Die bisher einzigen gegen Rickettsiosen entwickel-
ten Impfstoffe waren Impfstoffe gegen das Liuse-Fleck-
fieber zum Schutz der Soldaten. Die erste Gesamtge-
nom-Sequenzierung einer Rickettsienart wurde an R.
prowazekii durchgefithrt (FOURNIER et al. 2002).

3.1.2. Erreger

R. prowazekii ist ein gramnegatives stibchenférmi-
ges Bakterium mit einer Grofe von 0,8-2 x 0,3-0,5 um
(Abb. 4). Rickettsien leben ausschlieBlich intrazellulir
und kénnen auf unbelebten Nihrboden nicht kultiviert
werden. R. prowazekii ist nahe mit dem Erreger des Mu-
rinen Fleckfiebers, R. typhi, verwandt und bildet mit
diesem die Fleckfieber-Gruppe in der Gattung Rickettsia.
R. prowazekii kann mit basischem Fuchsin angefirbt
werden, wihrend sie sich in der Gramfirbung nicht aus-
reichend darstellen lassen. Das Genom des Fleckfieber-
Erregers konnte komplett sequenziert werden. Er besitzt
eine zirkuldre Form mit einer Linge von 1,1 Megabasen-
paaren. R. prowazekii kann molekularbiologisch durch
Sequenzierung u.a. des Citratsynthase-Gens (gltA) und
des Oberflichenprotein B-Gens (ompB) eindeutig iden-
tifiziert werden (ZHU et al. 2005b).

3.1.3. Ubertragung, Epidemiologie und
Vorkommen

Einziger bekannter Ubertréiger von R. prowagzekii ist
die Korperlaus (Pediculus humanus humanus; Abb. 5). Die
Laus infiziert sich am Blut eines infizierten und bakterii-
mischen Patienten (entweder akut krank oder im Rah-
men einer Reaktivierung einer zuriickliegenden Infekti-
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Abb. 5: Pediculus humanus
humanus aus der einzigen
bekannten Laborkolonie im
Staatlichen Institut fur
Epidemiologie Lviv, Ukraine.

Abb. 6: Aktuell bekannte weltweite Verbreitung des Lause-Fleckfiebers
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on). Die Rickettsien vermehren sich im Darmepithel
und werden in das Darmlumen und mit dem Liusekot
ausgeschieden. Die Ausscheidung der Rickettsien be-
ginnt frithestens 5 Tage nach der Infektion. Die ruptu-
rierten Darmepithelien fiihren dazu, dass das aufgenom-
mene Blut in die Himolymphe der Laus tibertritt. Infi-
zierte Lause erscheinen rot, das Fleckfieber wird daher
auch als ,Rotlaus-Krankheit“ bezeichnet. Die infizierte
Laus stirbt an der Rickettsien-Infektion (RAOULT et al.
1999). Im Liusekot ist R. prowazekii sehr stabil und kann
bis zu 100 Tage infektios bleiben. Die Infektion des Men-
schen erfolgt durch Einreiben von Rickettsien-haltigem
Liusekot in eine Stichstelle oder durch Einreiben in die
Konjunktiven. Auch eine Aerosolinfektion ist moglich,
was den Erreger auch als biologische Waffe geeignet er-
scheinen ldsst. Der Mensch galt lange Zeit als einziger
Wirt von R. prowazekii. In den siebziger Jahren des 20.
Jahrhunderts konnte R. prowazekii in nordamerikani-
schen Flughtrnchen (Glaucomys volans) nachgewiesen
werden, die mittlerweile als ein mogliches natiirliches
Reservoir angesehen werden (WALKER 1988).

Das Lause-Fleckfieber ist insbesondere in den kilte-
ren Gegenden der Erde verbreitet, wo Menschen sich in

Felle oder Kleidung hiillen. In dieser Kleidung leben die
Liuse und konnen Fleckfieber iibertragen. Die Haupt-
Verbreitungsregionen stellen damit insbesondere die
kithlen montanen Regionen unserer Erde dar. Zu den
bekannten Verbreitungsgebieten des Fleckfiebers zihlen
u.a. die Bergregionen Athiopiens, Ostafrikas (RAOULT
et al. 1997¢) und des Atlasgebirges in Afrika (PERINE et
al. 1992), die Hochtiler der Rocky Mountains und der
Anden in Zentral- und Siidamerika, die Gebirgstiler
Zentralasiens und Teile Sibiriens (Abb. 6).

3.1.4. Klinik

Rickettsien vermehren sich vorwiegend in den En-
dothelzellen des menschlichen Korpers. Alle klinischen
Symptome entstehen damit aus der Schiidigung des En-
dothelsystems. Nach einer Inkubationszeit von 10 bis
14 Tagen beginnt die Symptomatik plotzlich mit hohem
Fieber und starken Kopfschmerzen. Der akut auftreten-
den schweren Symptomatik geht hiufig ein 1-3tigiges
allgemeines Krankheitsgefiihl voraus. In mehr als der
Hilfte der Patienten kann das makulire, makulopapuli-
re oder petechiale Exanthem nachgewiesen werden, das
typischerweise am Stamm beginnt und sich dann auf die
Extremitiiten ausbreitet. Gleichzeitig klagen die Patien-
ten iiber allgemeines Krankheitsgefiihl, Muskel- und
Gelenkschmerzen, Appetitlosigkeit und Frosteln (PERI-
NE et al. 1992). Auch Symptome von Seiten des Respi-
rationstrakts (Husten, Rasselgeriusche, Dyspnoe) wer-
den hiufig (> 50 % der Patienten) beschrieben. Die
meisten Patienten weisen eine ZNS-Symptomatik auf,
u.a. Meningismus, zentralnervose Anfille, Horstorun-
gen, Verwirrtheit, Eintriibung bis hin zum Koma).

Komplikationen entstehen meist durch die Schidi-
gung des Endothels und den daraus resultierenden Schi-
digungen. Dabei kann jedes Organ betroffen sein. An
den Extremitiiten werden hiufig Nekrosen der Zehen
oder der Finger beobachtet, die durch die gestorte Zir-
kulation in den geschidigten GefiBen zustande kom-
men. In der Haut manifestieren sich Endothelschiden
als Petechien. Je nachdem, welche Organe geschidigt
werden, konnen Leber-, Nieren-, Myokardsymptome
auftreten. In bis zu 7 % wird eine Multiorganbeteiligung
mit Multiorganversagen und Schock festgestellt. Auch
thrombotische Geschehen im ZNS werden beschrieben
(PERINE et al. 1992). Vor Einfiihrung der antibiotischen
Therapie lag die Letalitiit des Fleckfiebers bei mehr als
50 %. Mit antibiotischer Therapie konnte die Letalitit
auf <5 % gesenkt werden. Doch fiithrt eine verzogerte
Diagnosestellung auch heute noch, trotz verfiigbarer ef-
fektiver Therapie, zu Todesfillen.

R. prowagzekii fihrt im Patienten zu einer chroni-
schen Infektion. Das genaue Gewebe oder der genaue
Zelltyp, in dem die Rickettsien latent tiberleben konnen



ist bisher noch nicht identifiziert. Jahre nach einer
durchgemachten Fleckfieber-Infektion kann eine Reak-
tivierung der latenten Infektion stattfinden mit dem er-
neuten Auftreten von Symptomen. Die Symptomatik
dieser als , Brill-Zinsser-Krankheit“ bezeichneten Er-
krankung dhnelt der des akuten Fleckfiebers, ist jedoch
insgesamt deutlich milder verlaufend. Liuse, die an Pa-
tienten mit Brill-Zinsser Blut saugen, kénnen den Erre-
ger aufnehmen und so wieder zum Ausgangspunkt eines
neuen Ausbruchs werden.

3.1.5. Diagnostik

Ein Fleckfieber sollte immer dann ausgeschlossen
werden, wenn die anamnestischen Umstinde ein Liuse-
Fleckfieber moglich erschienen lassen:

unhygienische Umgebung,

Kriegszustiinde,

Zusammenbruch der Zivilisation,

Gefangene unter schlechten Bedingungen,

Erkrankte aus kalten oder bergigen Regionen

Der Antikorper-Nachweis wird meist mittels der Mi-
kroimmunfluoreszenz (MIF) mit infizierten Zellen
durchgefithrt. Hiermit koénnen IgG-, IgM-Antikorper
und ggf. ein Titeranstieg in zwei aufeinander folgenden
Serumproben nachgewiesen werden. Die MIF kann
nicht zwischen Antikérpern gegen Liuse-Fleckfieber
und Murinem Fleckfieber unterscheiden. Hierzu sind
Westernblot-Techniken mit jeweiliger Vorabsorption
notwendig. Der Erregernachweis gelingt mittels Kultur
von rickettsidimischem Blut in Zellkultur in der sog.
shell vial“-Technik. Mittlerweile hat sich der Nachweis
mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) durchgesetzt.
Dazu stehen Pan-Rickettsien-PCR-Verfahren und fiir R.
prowazekii spezifische PCR-Verfahren zur Verfiigung.

3.1.6. Therapie

Die Therapie des Fleckfiebers erfolgt durch Verab-
reichung von Antibiotika. Mittel der Wahl ist weiter-
hin Doxycyclin. Eine einmalige Dosis von 200 mg
scheint ausreichend zu sein und fithrt in weniger als 5 %
zu einem Relapse. Etwa 48 bis spiitestens 72 Stunden
nach Beginn einer entsprechenden Therapie muss eine
Verbesserung der Symptome erkennbar sein. Ansonsten
wird eine Diagnose eines Fleckfiebers unwahrschein-
lich. Auch eine Therapie mit Tetrazyklin tiber 5 Tage ist
effektiv. In tropischen und subtropischen Lindern wird
aufgrund der niedrigen Kosten weiterhin auch noch
Chloramphenicol zur Therapie verwendet.

3.1.7. Prophylaxe

In den letzten 80 Jahren wurden mehrere Impfstoffe
gegen Liuse-Fleckfieber entwickelt, darunter der ur-
spriingliche Impfstoff aus infizierten Liusen (sog. Weigl-

Abb. 7: Fleckfieber-Impfstoff aus Lausedarmen hergestellt 1944.

Impfstoff, Abb. 7), ein Impfstoff aus infizierten Hiihner-
eiern (Cox-Impfstoff) und ein Impfstoff aus infizierten
Ratten (Durand-Impfstoff). Diese alle wurden nach Ein-
fihrung der Tetrazyklin-Therapie verlassen. Aktuell
existiert damit kein anwendbarer Impfstoff gegen Liuse-
Fleckfieber. Die Moglichkeiten der Prophylaxe be-
schriinken sich damit auf die Expositionsprophylaxe
und auf die Chemoprophylaxe. Letztere kann mit Tetra-
zyklin oder mit Doxycyclin durchgefiihrt werden. Die
Expositionsprophylaxe schlieBt saubere hygienische
Verhiltnisse und das Auskochen aller Kleidung im Fall
eines Kleiderlaus-Befalls ein.

3.1.8. Zusammenfassung

Das Liuse-Fleckfieber ist historisch eine der wich-
tigsten Infektionskrankheiten der Menschheit. Es wird
heute insbesondere unter schlechten hygienischen Ver-
hiltnissen (z. B. im Rahmen von Kriegssituation) beob-
achtet. Die Ubertragung erfolgt vorwiegend tiber die
Kleiderlaus. Es handelt sich um eine sehr schwere Er-
krankung, die unbehandelt in mehr als der Hilfte der
Patienten zum Tod fithren kann. Die antibiotische The-
rapie wird vorzugsweise mit Tetrazyklin oder Doxycyclin
durchgefiihrt. Prophylaktisch ist neben Malinahmen der
Expositionsprophylaxe die Verabreichung eines der bei-
den genannten Antibiotika moglich.

3.2. Endemisches Fleckfieber
(Muriner Flecktyphus)

3.2.1. Einleitung und Historisches

Endemisches Fleckfieber ist eine weltweit, insbeson-
dere in Kistenregionen und Hafenstidten auftretende
Rickettsiose. Anfang des 20. Jahrhunderts unterschie-
den amerikanische Arzte erstmals eine mildere Form des
Fleckfiebers vom schwer verlaufenden Liuse-Fleckfie-
ber. 1917 konnte der Erreger aus dem Blut eines Er-
krankten im Skrotum des Meerschweinchens kultiviert
werden. In den 20er Jahren konnte in Mexiko im Tier-
versuch die Unterscheidung zwischen dem Epidemi-
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Abb. 8: Bekannte geographische Verbreitung des Murinen Fleckfiebers.

schen Fleckfieber und dem in Mexiko unter dem Na-
wtabardillo“
(Flecktyphus) gemacht werden. 1926 wurde ebenfalls in
den USA der Nachweis erbracht, dass der Erreger des
Flecktyphus von Flshen (Xenopsylla cheopis) iibertragen
wird. Ab den 30er Jahren konnte der Erreger auch in
anderen Lindern (u.a. Griechenland, Argentinien)
nachgewiesen werden. Mittlerweile ist die Erkrankung

men bekannten Murinem Fleckfieber

und der Erreger auf allen Kontinenten nachgewiesen
worden (FOURNIER et al. 2002).

3.2.2. Erreger

Der Erreger des Murinen Fleckfiebers ist R. typhi.
Sie wurde bis in die 80er Jahre des 20. Jahrhunderts
auch als R. mooseri bezeichnet. R. typhi ist eine typische
Rickettsie und morphologisch nicht von R. prowazekii
oder anderen Rickettsien zu unterscheiden. Es handelt
sich um eine Rickettsienart, die gemeinsam mit dem Er-
reger des Liuse-Fleckfiebers die sogenannte Fleckfieber-
Gruppe bilden. Es bestehen enge serologische Beziehun-
gen zwischen den beiden Rickettsienarten. Das gesamte
Genom von R. typhi ist mittlerweile sequenziert.

Tab. 1: Haufigkeit der klinischen Symptomatik bei 83 Patienten mit Murinem
Fleckfieber (nach TseLenTis et al., 2007).

Symptomatik %  Symptomatik % Symptomatik %
Fieber 100  Atembeschwerden 25 Iritis 3
Kopfschmerz 88  Konjunktivitis 26 Splenomegalie 23
Schuttelfrost 87  Erbrechen 18 Hepatomegalie 22
Exanthem 80 Athralgien 12 Lymphadenopathie 4
Ubelkeit 55 Bauchschmerz 1" Lungeninfiltrate 5
Appetitlosigkeit 53 Durchfall 1" Pleuraerguss 3
Myalgien 45  ZNS-Symptome 10 Nierenversagen 5
Husten 28  Verwirrtheit 10 Gerinnungsstérung 1
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3.2.3. Ubertragung, Epidemiologie und
Vorkommen

R. typhi wird in erster Linie von der Flohart Xenop-
sylla cheopis, dem tropischen Rattenfloh, iibertragen.
Andere Floharten (z. B. der Katzenfloh Ctenocephalides
felis oder der Miusefloh Leptopsylla segnis) sind nur von
geringer Bedeutung. Im Gegensatz zu den Liusen beim
Liuse-Fleckfieber werden infizierte Flohe weder in ihrer
Lebensspanne noch in ihrer Reproduktionsfihigkeit be-
eintrichtigt (RAOULT et al. 1999). Als natiirliche Wirte
und als Amplifikationswirte dienen Nagetiere, insbe-
sondere der Gattung Rattus, vor allem die Wanderratte
(Rattus norvegicus) und die Hausratte (Rattus rattus).
Diese entwickeln eine 7- bis 10tigige Rickettsiimie, an
der Blutsaugende Flshe sich wieder infizieren koénnen.
Die infizierten Flohe scheiden den Erreger mit ihrem
Kot aus. Infizierte Flohe konnen den Erreger auch von
einem auf das nichste Stadium (sog. transstadielle
Ubertragung) und von infizierten Weibchen auf die Ei-
er (sog. transovarielle Ubertragung) tibertragen (AzAD
et al. 1997).

Der Mensch infiziert sich meist durch das Einreiben
des im Verlauf des Blutsaugens abgesetzten rickettsien-
haltigen Flohkots in die juckende Bissstelle. R. typhi
kann in Flohkot iiber Jahre lebensfihig bleiben. Auch
ein Einreiben von rickettsienhaltigem Kot in Schleim-
hiute, insbesondere in die Konjunktiven, und eine ae-
rogene Aufnahme von rickettsienhaltigem Kot sind als
Ubertragungswege nachgewiesen.

Murines Fleckfieber kommt weltweit vor (Abb. §;
AzAD 1990). Jedoch wird es in den wirmeren Regionen
der Erde hiufiger beschrieben als in den gemiBigten Zo-
nen. Aufgrund des natiirlichen Ubertragungszyklus mit
Ratten werden Erkrankungen insbesondere in Hafen-
und Kiistenregionen mit hohen Rattenpopulationen be-
schrieben. Aber auch in modernen Megastidten z. B.
mit umfangreichen U-Bahn-Tunnelnetzen und in den
Slums mit hohen Rattenpopulationen werden Erkran-
kung und Erreger nachgewiesen.

3.2.4. Klinik

Das Murine Fleckfieber weist eine dhnliche Klinik
auf wie das Liuse-Fleckfieber, allerdings verliuft es ins-
gesamt deutlich milder. Nach einer Inkubationszeit von
7-14 Tagen beginnt die Erkrankung akut mit Fieber,
Kopfschmerz, Schiittelfrost und einem Exanthem (Ta-
belle 1). Rund 60 % der Patienten im Rahmen einer
Untersuchung zeigten das Exanthem schon zum Zeit-
punkt der Vorstellung beim Arzt, wihrend der Rest das
Exanthem erst im Verlauf der Erkrankung entwickelt.
Das Exanthem manifestiert sich iiberwiegend in maku-
lirer oder makulopapulirer Form. Seltener werden auch
Papeln, Petechien oder ein morbilliformer Ausschlag



beschrieben. In der iiberwiegenden Zahl der Patienten
tritt das Exanthem am Korperstamm auf. Die Extremiti-
ten sind seltener betroffen (DUMLER et al. 1991).

Trotz des grundsitzlich milden Verlaufs des Murinen
Fleckfiebers werden vereinzelt schwere und auch todli-
che Verlaufsformen beschrieben. Schwere ZNS-Symp-
tome (ZNS-Anfille, Stupor, Koma), eine Leberbeteili-
gung (Ikterus), ein akutes Nierenversagen oder eine
Lungen- und/oder Herzbeteiligung kénnen in schweren
Fillen auftreten. Schwere lebensbedrohliche Krank-
heitsbilder wurden mehrfach bei Patienten mit Gluko-
se-0-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel beschrieben.

3.2.5. Diagnostik

Die Diagnostik des Murinen Fleckfiebers sollte
durch den kulturellen oder molekularbiologischen
Nachweis des Erregers im Blut des Patienten oder durch
den Nachweis von Antikdrpern im Serum erfolgen. Zur
[solierung stehen Zellkulturen zur Verfiigung. Der Erre-
ger kann aus Blut oder aus der Leukozytenfraktion des
akut kranken Patienten angeziichtet werden. Die Isolie-
rung des Erregers ist grundsitzlich erstrebenswert, sollte
jedoch nur von darin erfahrenen Laboratorien durchge-
fiihrt werden. Ein Verfahren, dass sich im Gegensatz zur
Kultur immer mehr durchsetzt, ist der molekularbiologi-
sche Nachweis mittels Polymerase-Kettenreaktion.
Hierzu sind grundsitzlich ebenfalls Serum, Plasma oder
die Leukozyten-Fraktion des Bluts geeignet. Die Diag-
nostik mittels Antikdrper-Nachweis ist sicher erst ab
dem 7. Erkrankungstag nachweisbar. Deshalb sollte bei
entsprechenden Patienten immer ein Serumpaar unter-
sucht werden, die im Abstand von ca. 14 Tagen ent-
nommen wurden (DUMLER et al. 1991).

3.2.6. Therapie

Die Therapie des Murinen Fleckfiebers wird heute
mit Doxycyclin durchgefiihrt. Erwachsenen sollten 2 x
100 mg tiglich nehmen. Fiir Kinder wird eine Dosis von
5 mg/kg aufgeteilt auf 2 Dosen pro Tag empfohlen. Uber
die Dauer der Therapie herrschen unterschiedliche Mei-
nungen. Die urspriingliche Empfehlung fiir 7-14 Tage
wurde zugunsten der Empfehlung 2 Tage tiber die Entfie-
berung hinaus aufgegeben. Mittlerweile zeigen Untersu-
chungen an einzelnen Patienten, dass auch eine einma-
lige Gabe von 200 mg zu adiquaten Ergebnissen fiihrt. In
Liandern mit endemischem Vorkommen wird weiterhin
Chloramphenicol als Ersatz-Antibiotikum fiir Doxycy-
clin angegeben. Fluorchinolone und Makrolide sind in
vitro effektiv. Allerdings fehlen Daten zur Wirkung am
Patienten fiir diese Antibiotika-Klassen weitgehend.

3.2.7. Prophylaxe

Es gibt keine Moglichkeit der Immunprophylaxe fiir
das Murine Fleckfieber. PraventivmaBnahmen konzen-

trieren sich damit in erster Linie auf die Moglichkeiten
der Expositionsprophylaxe. In einer epidemischen Si-
tuation fiihrt die effektive Bekidmpfung der natiirlichen
Wirte (Ratten) zu einer Einddmmung der Ubertragung.
Individuell sollte Insektizid-imprignierte Kleidung ge-
tragen werden und die Empfehlungen der persénlichen
Korperhygiene strikt beachtet werden. Eine Chemopro-
phylaxe mit Doxycyclin scheint moglich zu sein. Aller-
dings liegen dazu keine verlisslichen Daten vor.

3.2.8. Zusammenfassung

Das Murine Fleckfieber ist eine weltweit vorkom-
mende Rickettsiose. Aufgrund ihrer in aller Regel mil-
den Verlaufs wird sie vermutlich hiufig nicht diagnosti-
ziert, so dass sie vermutlich sehr viel hiufiger vor-
kommt. Der Erreger, R. typhi wird durch Flohe, insbe-
sondere den Tropischen Rattenfloh (Xenopsylla cheopis)
auf den Menschen tibertragen. Die Erkrankung tritt ge-
héuft in den tropischen Kiisten- und Hafenregionen auf.
Die Therapie erfolgt mit Doxycyclin. Eine Immunpro-
phylaxe ist nicht verfiighar. PriventivmalBnahmen be-
schriinken sich auf die individuelle Expositionsprophy-
laxe.

3.3. Rickettsienpocken

3.3.1. Einleitung und Historisches

Die Rickettsienpocken sind die bislang einzige be-
kannte echte Rickettsiose, die durch Milben auf den
Menschen iibertragen wird. Sie wurde 1946 in New
York entdeckt. In einer Region in Queens traten mehr
als 100 Erkrankungsfille einer fieberhaften exanthema-
tischen, an Windpocken erinnernden Erkrankung auf.
Die urspriinglich als ,Kew Garden Mystery Fever" be-
zeichnete Erkrankung, konnte rasch als eine Zoonose
identifiziert werden. In den Folgejahren konnte die Er-
krankung auch in anderen Teilen der Welt (u.a. in der
Ukraine als ,,Vesikulire Rickettsiose”) identifiziert wer-
den. Allerdings wurden die Rickettsienpocken in den
nachfolgenden Jahren wieder weitgehend vergessen. Es
traten in New York nur wenige weitere Fille auf, die
hiufig auch mit dem Namen ,,Atypische Windpocken*
belegt wurden. In den Blickpunkt geriet die Erkrankung
erneut im Jahr 2001. Hier wurden Verdachtsfille von
Milzbrand als New York als Rickettsienpocken identifi-
ziert (PADDOCK et al. 2003). Diese Entwicklung fiihrte
zu einer Renaissance der Arbeiten mit dem Erreger und
mit der Erkrankung.

3.3.2. Erreger

Der Erreger der Rickettsienpocken wird R. akari ge-
nannt. Es handelt sich um eine morphologisch nicht
von anderen Rickettsien unterscheidbare Rickettsien-
art. Die kleinen stibchenformigen Bakterien weisen ei-
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ne Grobe von 0,5-1,0 x 0,25-0,35um auf. Die Zellwiin-
de zeigen im Elektronenmikroskop eine eindeutige
gramnegative Struktur. Allerdings lassen sich die Bakte-
rien nur schlecht mittels der Gramfirbung anfirben.
Besser gelingt die Anfiarbung mit basischem Karbolfuch-
sin (z. B. nach Gomori, Gimenez). Das Gesamtgenom
von R. akari wurde inzwischen entschliisselt. Es besitzt
eine GroBe von rund 1,23 Millionen Basenpaaren.
Nach dem Aufbau des Genoms besteht zwischen R. aka-
ri und R. felis (Erreger des Floh-Fleckfiebers) die grofite
Ahnlichkeit.

3.3.3. Ubertragung, Epidemiologie und
Vorkommen

Der natiirliche Ubertragungszyklus von R. akari
spielt sich zwischen der Milbenart Liponyssoides (L.)
sanguineus und Hausmiusen (Mus musculus) ab. Auch
andere Nagerarten (u.a. Ratten, Hamster, Haselmiuse,
Gerbile u.a.) kénnen als Wirte fiir die Milbenart dienen
und somit vermutlich als Wirt fiir R. akari. Die Milben
tibertragen den Erreger auf die Nagetiere. In diesen ver-
mehren sich die Rickettsien und kénnen durch Blutsau-
gende Milben wieder aufgenommen werden. Hausmiu-
se konnen an einer Infektion mit R. akari erkranken
und auch versterben. In Maiusen, die eine Infektion
iiberleben, konnen Antikorper gegen R. akari nachge-
wiesen werden. Diese Miuse scheinen weiter als Ampli-
fikationswirte fiir R. akari dienen zu konnen. Der
Mensch wird dann infiziert, wenn fiir L. sanguineus
nicht ausreichend Nagerwirte zur Verfiigung stehen. Die
Untersuchungen in New York zeigten, dass der Mensch
nur in besonderen Notzeiten von den Milben als Blut-
quelle aufgesucht wird. Wenn immer verfiighar, werden
Nager bevorzugt.

Die bekannten Verbreitungsgebiete von R. akari
und das Auftreten von menschlichen Erkrankungsfillen
umfassen augenblicklich Teile der USA (New York, Ar-
kansas, Delaware, New Mexiko, Pennsylvania und
Utah). In Europa wurde der Erreger in Kroatien, in der
Zentraltiirkei und in der Ukraine aus Patienten isoliert
(WONG et al. 1979). Antikorper-Nachweise gegen R.
akari in Albanien, Deutschland, Frankreich und Italien
sind aufgrund der bestehenden Kreuzreaktionen mit an-
deren Rickettsien mit Vorsicht zu bewerten. In Afrika
konnte bisher der Erreger nicht isoliert werden. Serolo-
gische Nachweise in mehreren Lindern (u.a. Siidafrika,
Zentralafrikanische Republik) sind aufgrund der vor-
handenen serologischen Kreuzreaktionen und dem Vor-
kommen von mehreren anderen Rickettsienarten eben-
falls mit Vorsicht zu werten. In Asien ist ein Isolat aus
einer Ried-Withlmaus (Microtus fortis pelliceus) und ein
molekularbiologischer Nachweis aus einem erkrankten
Patienten beschrieben.

3.3.4. Klinik

Die genannten Milben sind klein und ihr Stich ver-
ursacht keinerlei Schmerzen. Deshalb ist ein Infektions-
zeitpunkt meist schwierig anzugeben. Es wird angenom-
men, dass die Inkubationszeit der Rickettsienpocken bei
7-14 Tagen liegt. Die Patienten entwickeln das akute
Krankheitsbild eines Allgemeininfekts. Meist um den 3.
Erkrankungstag zeigen sich die ersten Anzeichen des be-
ginnenden Exanthems. Dabei handelt es sich in den
meisten Fillen um ein papulires, seltener dagegen um
ein papulovesikulires Exanthem, das am Stamm, den
Extremitiiten, im Gesicht und am behaarten Kopf auf-
tritt. Das Exanthem ist fiir rund eine Woche vorhanden
und verschwindet dann wieder. In der Mundhohle wird
bei ca. einem Viertel der Patienten auch ein entspre-
chendes Enanthem beobachtet. An der Stelle des Mil-
benstichs und des Eintritts der Rickettsien in den Kor-
per entwickelt sich in > 85 % der Patienten eine grofe-
re vesikuldre, schmerzlose Lision mit einer klaren oder
opaken Fliissigkeit. Beim Zerplatzen des Blischens kann
sich eine dunkle Kruste entwickeln, die an ein klassi-
sches Eschar oder an einen Hautmilzbrand erinnern
kann. Der Verlauf der Rickettsienpocken ist grundsiitz-
lich gutartig (WONG et al. 1979). Bisher wurden keine
Todesfille beschrieben. Als Komplikation kénnen
ZNS-Symptome (u.a. Meningitis, Verwirrtheit) auftre-
ten, die die Diagnostik in Richtung Meningitis oder En-
zephalitis lenken kénnen. Die Symptome verschwinden
nach einigen Tagen wieder.

3.3.5. Diagnostik

Die Diagnostik der Rickettsienpocken entspricht
derjenigen anderer Rickettsiosen. Im Akutstadium
kann der Erreger aus dem Blut oder aus dem Eschar in
der Zellkultur oder im Meerschweinchen isoliert wer-
den. Auch der Nachweis mittels molekularbiologischer
Verfahren (PCR) aus entsprechendem Material ist mog-
lich. Serologisch ist die Mikroimmunfluoreszenz die
Methodik der Wahl. Antikérper in signifikanter Titer-
hohe entwickeln sich meist erst spit, so dass der serolo-
gischen Diagnostik eher eine bestiitigende Funktion als
eine Akutdiagnostik zukommt. Antikorper gegen R.
akari zeigen starke Kreuzreaktionen mit anderen Ri-
ckettsien, so dass die Interpretation serologischer Ergeb-
nisse unter Einbeziehung der anamnestischen und epi-
demiologischen Gegebenheiten vorzunehmen ist.

3.3.6. Therapie

Zur Therapie der Rickettsienpocken werden in ers-
ter Linie Tetrazykline verwendet. Doxycyclin wird in ei-
ner Dosierung von 200mg tiglich in 2 Dosen verab-
reicht. Darauf verschwindet das Fieber innerhalb von
24 bis allerhochstens 48 Stunden. In vitro-Studien zei-
gen, dass R. akari empfindlich fiir Chloramphenicol, Ri-



fampicin und fiir Fluorchinolone ist. Makrolide zeigen
nur bei hohen Dosen einen bakteriostatischen Effekt.

3.3.7. Prophylaxe

Es existiert kein Impfstoff gegen Rickettsienpocken.
Priaventive Mafnahmen richten sich in erster Linie auf
die Bekiimpfung von Hausmiusen in der engsten Umge-
bung menschlicher Behausungen. Uber die Wirksam-
keit von Doxycyclin als Chemoprophylaktikum existie-
ren keine Informationen.

3.3.8. Zusammenfassung

Die Rickettsienpocken sind eine weitgehend unbe-
kannte und an sich seltene Rickettsiose. Sie haben je-
doch als wichtige Differenzialdiagnose fiir Milzbrand im
Rahmen bioterroristischer Aktivititen in den letzten
Jahren an Bedeutung zugenommen. Die natiirliche
Ubertragung erfolgt durch Milben der Art L. sanguineus.
Diese insbesondere an Hausmiuse angepasste Milbenart
saugt nur gelegentlich auch am Menschen Blut. Die
Symptomatik beginnt akut und #hnelt vom Exan-
themtyp den Windpocken. Ein oder mehrere Eschars
sind hiufig nachweisbar. Die Erkrankung verliuft gutar-
tig. Eine Therapie mit Doxycyclin ist moglich. Priven-
tivmaBnahmen erstrecken sich auf die Bekidmpfung von
Nagern (Hausmiusen) in der Umgebung menschlicher
Behausungen.

3.4. Floh-Fleckfieber

3.4.1. Einleitung und Historisches

Das durch den Katzenfloh (Ctenocephalides felis)
tibertragene Floh-Fleckfieber (in der Literatur auch Kat-
zenfloh-Fleckfieber) ist eine in der Mitte der 90er Jahre
des 20. Jahrhunderts entdeckte Erkrankung. Der Erre-
ger, R. felis, wurde 1990 im Rahmen von Studien zum
Murinen Fleckfieber in Kalifornien nachgewiesen. Erste
Erkrankungsfille durch diesen Erreger konnten 1995 in
Texas identifiziert werden. Seither zeigen verschiedene
Untersuchungen die weltweite Verbreitung des Erregers
in den Katzenfloh-Populationen auf der ganzen Welt. R.
felis ziihlt zu den ,emerging" Krankheitserregern.

3.4.2. Erreger

Der Erreger des Floh-Fleckfiebers wird mit R. felis
bezeichnet (HIGGINS et al. 1996). Aufgrund seiner ge-
netischen Ausstattung (u.a. ompA) ist sie eindeutig als
Mitglied der Zeckenstichfieber-Gruppe zu klassifizieren.
Auch in anderen Genen steht R. felis deutlich der Ze-
ckenstichfieber-Gruppe niher als der Fleckfieber-Grup-
pe der Rickettsien. Innerhalb der Zeckenstichfieber-
Gruppe zeigt R. felis die grofiten phylogenetischen Be-
ziehungen zu R. akari und R. australis. Es handelt sich
morphologisch um eine typische Rickettsie, die von an-

deren Arten mikroskopisch nicht unterschieden werden
kann. Im Gegensatz zu anderen Rickettsien zeigt sie ihr
Wachstumsoptimum bei 28°C (RAOULT et al. 2003). Sie
konnte in Amphibien- und Stechmiickenzellkulturen
erfolgreich kultiviert werden.

3.4.3. Ubertragung, Epidemiologie und
Vorkommen

Als wichtigster Ubertréiger von R. felis wird der Kat-
zenfloh (Ctenocephalides felis) angenommen. Aus ihm
resultieren die meisten Nachweise und Isolate. Aller-
dings konnte der Erreger in mindestens 4 weiteren Flo-
harten nachgewiesen werden. Dieses sind der Hunde-
floh (Ctenocephalides canis), der Menschenfloh (Pulex ir-
ritans), der Igelfloh (Archaeopsylla erinacei) und aus Ano-
miopsyllus nudatus. Die Bedeutung dieser Floharten fiir
die Aufrechterhaltung des natiirlichen Ubertragungszy-
klus bleibt abzuklidren (RAOULT et al. 1999). Weiterhin
werden immer wieder Nachweise in Zecken dokumen-
tiert, u.a. auch in Ixodes ricinus in Deutschland. Die Be-
deutung dieser Beobachtung ist bisher vollig unklar. Es
bleibt abzukliren, ob sich R. felis in Zecken vermehren
kann und ob diese Tiere zum natiirlichen Ubertragungs-
zyklus beitragen kénnen. Flohe scheinen durch die In-
fektion mit R. felis nicht beeintrichtigt zu werden. Die
transovarielle Ubertragung des Erregers von infizierten
Weibchen auf ihre Eier ist gut dokumentiert. Dieser Me-
chanismus scheint den Hauptanteil an der Aufrechter-
haltung des natiirlichen Ubertragungszyklus zu spielen.
Vermutlich kénnen sich die Flohe auch tiber infizierte
Wirbeltiere (Katzen?) infizieren. Die Rolle der vermute-
ten natiirlichen Wirte im Ubertragungszyklus bleibt je-
doch noch niher abzukliren.

Die in der jiingsten Zeit durchgefiihrten Untersu-
chungen an Flohpopulationen in verschiedenen Regio-
nen der Welt bestitigen die weltweite Verbreitung von
R. felis (Abb. 9). Zunehmend werden auch menschliche
Erkrankungsfille in verschiedenen Teilen der Welt be-
schrieben. In Deutschland konnte ein Fall in der Regi-
on von Diisseldorf beschrieben werden. Ein weiterer
Fall trat kiirzlich in Baden-Wiirttemberg auf (OEHME,
pers. Mittl., 2008). Der molekularbiologische Nachweis
in Ixodes ricinus in Ostbayern legt eine Deutschlandwei-
te Verbreitung und vermutlich eine Verbreitung in ganz
Mitteleuropa nahe. Weitere Untersuchungen zur Ver-
breitung dieser Rickettsienart werden die bekannten
Verbreitungsgebiete sicherlich noch ausweiten und gef.
neue Ubertragungszyklen (z. B. in Wildtieren) ans Licht
bringen.

3.4.4. Klinik

Die Symptomatik des Floh-Fleckfiebers unterschei-
det sich grundsitzlich nicht von der Klinik anderer
durch Zecken iibertragener Fleckfieber-Formen. Die Pa-
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Abb. 9: Weltweite bisher bekannte Verbreitung von Rickettsia felis in
Katzenflohen.

tienten erkranken akut mit Fieber, Kopf- und Muskel-
schmerzen. Besonders ausgeprigt ist die Abgeschlagen-
heit, iiber die Patienten berichten. Kurz nach dem Fie-
berbeginn stellt sich ein makulopapulires Exanthem am
ganzen Korper ein. Ein Teil der Patienten berichtete
tiber regionale Lymphknotenschwellungen. Ein Eschar
an der Stelle des Flohstichs ist bei den meisten Patien-
ten nachweisbar. Die Dauer der Erkrankung liegt bei 5-
10 Tagen. Bisher gibt es keine Todesfille durch Floh-
Fleckfieber. Die Erkrankung verliuft weithin gutartig.

3.4.5. Diagnostik

Die Diagnostik der meisten menschlichen Erkran-
kungsfille wurde bisher serologisch oder mittels PCR
durchgefithrt. Zur PCR eignet sich am besten eine
Hautbiopsie aus dem Eschar. Hieraus kann ebenfalls ei-
ne Anzucht versucht werden. R. felis konnte bisher aus-
schlieBlich in Amphibienzellen (XTC-2) bei 28°C an-
geziichtet werden. Auch der Nachweis in Flohen erfolgt
in erster Linie durch die PCR. Die Differenzierung er-
folgt durch Sequenzierung der Oberflichengene (om-
pA, ompB). Die serologische Diagnostik erfolgt durch
den Nachweis eines signifikanten Antikérper-Titeran-
stiegs in zwei im Abstand von 2 Wochen abgenomme-
nen Serumproben.

3.4.6. Therapie

Die Therapie des Floh-Fleckfiebers erfolgt mit Dox-
yeyelin (200 mg/Tag). Alle bisher beschriebenen Er-
krankungsfille reagierten auf diese Therapie prompt.
Resistenz-Untersuchungen zeigten, dass R. felis, wie alle
anderen Rickettsien, auch empfindlich fiir Rifampicin,
Fluorchinolone und bestimmte Makrolide ist. Fiir
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Schwangere mit Floh-Fleckfieber wird daher Telithro-
mycin empfohlen, obwohl dazu bisher keine klinischen
Erfahrungen existieren.

3.4.7. Prophylaxe

Die Prophylaxe beschrinkt sich ausschlieBlich auf
die Bekimpfung der Vektoren und MaBnahmen zum
Schutz vor einer Exposition mit Flohen. Eine Impfung
ist nicht verfiighar. Zur moglichen Effektivitit einer
Chemoprophylaxe sind keine Daten verfiigbar.

3.4.8. Zusammenfassung

Das Floh-Fleckfieber ist eine neuartige, seit rund 10
Jahren bekannte Erkrankung. Sie wird durch R. felis ver-
ursacht, die durch Flohe, insbesondere den Katzenfloh
(Ctenocephalides felis) iibertragen wird. Der Erreger
kommt weltweit vor. Die Symptomatik verliuft als ein
typisches Fleckfieber, das von anderen durch Zecken
tibertragenen Formen klinisch nicht unterschieden wer-
den kann. Die Verabreichung von Doxycyclin ist The-
rapie der Wahl. Prophylaktische Malnahmen beschriin-
ken sich auf die Bekidimpfung des Vektors in der Katzen-
population.

3.5. Zecken-Ubertragene Fleckfieber
3.5.1. Rocky-Mountain-Fleckfieber

3.5.1.1. Einleitung und Historisches

Das Rocky Mountain-Fleckfieber gilt als der Proto-
typ der durch Zecken iibertragenen Rickettsiosen. Viele
der mittlerweile fiir alle entsprechenden Rickettsiosen
giiltigen Kenntnisse zur Ubertragung und Epidemiologie
stammen von Untersuchungen an dem Erreger des
Rocky Mountain-Fleckfiebers, R. rickettsii. Diese Ri-
ckettsiose gilt als die gefahrlichste Form aller durch Ze-
cken {ibertragenen Rickettsiosen. Sie wird erstmals im
Jahr 1873 im Bitterroot Valley im US-Bundesstaat
Montana erwihnt. Dort verbreitete die als ,Fleckfie-
ber, ,Schwarze Masern®, ,Blaue Krankheit* oder
»Schwarzes Fieber" bezeichnete Krankheit seit dem letz-
ten Viertel des 19. Jahrhunderts Angst und Schrecken.
So verstarben allein im Zehnjahreszeitraum von 1904
bis 1913 96 von 153 Erkrankten im genannten Tal (Le-
talititsrate 63 %).

Ab dem Jahr 1906 konnte der amerikanische Patho-
loge Howard Taylor Ricketts im Bitterroot Valley die
Ursache und Epidemiologie des Rocky Mountain-Fleck-
fiebers aufkliren (RICKETTS 1906). Zu seinen Ehren er-
hielt der Erreger nachtriiglich den Namen Rickettsia ri-
ckettsii. Weitere Bahnbrechende Untersuchungen wur-
den in den folgenden Jahrzehnten im den dafiir erbau-
ten Rocky Mountain Laboratories in Hamilton, Monta-

na durchgefiihrt. Jedoch wurde bald nach der Entde-



ckung des Erregers erkannt, dass die Erkrankung auch
und insbesondere im Siidosten und Osten der USA auf-
trat. Vermutlich handelte es sich bei einem (GroB?)-
Teil der Lause-Fleckfieber-Fille im Siidosten der USA
in Wirklichkeit um Rocky Mountain-Fleckfieber-Fille.
In den 1930er Jahren wurde eine dhnliche Erkrankung
auch in Brasilien nachgewiesen. Die Erkrankung erhielt
den Namen Brasilianisches Fleckfieber. Als Erreger
konnte ebenfalls R. rickettsii nachgewiesen werden.

3.5.1.2. Erreger

R. rickettsii ist morphologisch nicht von anderen Ri-
ckettsien zu unterscheiden. Es handelt sich um stib-
chenférmige, gramnegative kleine Bakterien, die aus-
schlieBlich obligat intrazellulir leben. Das Gesamtge-
nom von R. rickettsii wurde sequenziert und besitzt eine
GroBe von 1,25 Millionen Basenpaare.

3.5.1.3. Ubertragung, Epidemiologie und
Vorkommen

Die Ubertragung und der natiirliche Ubertragungs-
zyklus von R. rickettsii sind weitgehend geklirt. Wich-
tigstes Reservoir und gleichzeitig Vektor bilden Zecken
verschiedener Gattungen. Von Bedeutung sind insbe-
sondere die Rocky Mountain-Waldzecke (Dermacentor
andersoni), die Amerikanische Hundszecken (Dermacen-
tor variabilis) und die Hundezecke (Rhipicephalus sangui-
neus). Die Zecken iibertragen die Rickettsien transsta-
diell und transovariell. Als Amplifikationswirte konn-
ten verschiedene Kleinnager identifiziert werden. Dazu
zihlen u.a. Feldmiuse (Microtus pennsylvanicus), Pinien-
miuse (Microtus pinetorum), WeilfuBmiuse (Peromyscus
leucopus), Baumwollratten (Sigmodon hispidus), Baum-
wollschwanz-Kaninchen (Sylvilagus floridanus), Rocky
Mountain-Baumwoll-Kaninchen (Sylvilagus nuttallii),
Schneeschuh-Hasen (Lepus americanus), Oppossums
(Didelphis virginiana), Goldmantel-Erdhérnchen (Sper-
mophilus lateralis) und weitere Arten. Diese Wirbeltiere
wie auch Hunde kénnen mit R. rickettsii infiziert wer-
den. Sie entwickeln eine Rickettsiimie und konnen da-
durch Blutsaugende Zecken wieder infizieren. Zumin-
dest fiir Dermacentor andersoni gibt es Hinweise, dass die
Passage durch die Wirbeltiere fiir die Aufrechterhaltung
der Pathogenitiit der Rickettsien von Bedeutung ist. Ei-
ne alleinige Ubertragung der Rickettsien ber viele
transovarielle Passagen fiihrt zu einer Einschrinkung
der Lebensfihigkeit der Rickettsien (MCDADE et al.
1986, WALKER 1988).

Der Mensch infiziert sich natiirlicherweise aus-
schlieBlich durch den Stich von Virustragenden Ze-
cken. Weiterhin sind vereinzelte Erkrankungen nach
Ubertragung  rickettsienhaltigen Bluts  aufgetreten.
Auch das Einreiben von mit Rickettsien kontaminier-
ten Oberflichen (z. B. Finger nach Entfernung und Zer-

quetschen von Zecken mit bloBen Fingern) in Schleim-
hiute kann zu einer Infektion fihren. Im Labor traten
jedoch bei Arbeiten mit dem Erreger hiufig Laborinfek-
tionen auf, so dass auch eine Aerosolinfektion moglich
erscheint. Nicht zuletzt deshalb und aufgrund der hohen
Pathogenitit von R. rickettsii wird diese Rickettsienart
auch als moglicher biologischer Kampfstoff angesehen.

R. rickettsii ist ausschlieBlich auf dem amerikani-
schen Kontinent verbreitet. Es konnte von Kanada im
Norden bis nach Argentinien nachgewiesen werden.
Die meisten menschlichen Erkrankungsfille werden aus
den US-Bundesstaaten North Carolina, Oklahoma und
Arkansas gemeldet. Gegen Norden und Siiden nimmt
die Inzidenz der Erkrankungen dann sukzessive ab. Die
Héufigkeit der Erkrankung spiegelt das gehiufte Auftre-
ten der Amerikanischen Hundezecke (Dermacentor va-
riabilis) wider, dem Hauptiibertriger des Erregers in den
USA. An den 6stlichen Regionen der Rocky Mountain
werden ebenfalls immer wieder Erkrankungsfille (Mon-
tana) beschrieben. Die Verbreitung ist hier an den
Hauptiibertriger Dermacentor andersoni gebunden. In
Siidamerika ist insbesondere Brasilien (v.a Amblyomma
cajennense) immer wieder von schweren, teilweise tod-
lich verlaufenden Erkrankungsfillen betroffen (MCDA-
DE et al. 1986).

3.5.1.4. Klinik

Die Inkubationszeit des Rocky Mountain-Fleckfie-
bers liegt bei 3-12 Tagen, betrigt im Mittel aber 6-7 Ta-
ge. Der Beginn mit Fieber, Kopf-, Muskelschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen ist akut und lisst manchmal
eher an einen Infekt des Gastrointestinaltrakts als an ei-
ne Rickettsiose denken. Das Fieber kann auf tiber 40 °C
ansteigen, charakteristisch in der ersten Erkrankungs-
phase sind die starken frontalen Kopfschmerzen. Das ty-
pische Exanthem tritt iiblicherweise erst ab dem 2.-4.
Erkrankungstag auf. Das Exanthem beginnt als rosa Fle-
cken insbesondere an den Hand- und FuBgelenken und
breitet sich tiber 24 Stunde zentripetal iiber die Extremi-
titen auf den Korperstamm, den Hals und Nacken und
das Gesicht aus (Abb. 10). Nach 24 Stunden ist der ge-
samte Korper einschlieBlich der Mundschleimhaut in-
volviert. Charakteristisch sind Makula, Papula und Pe-
techien, die auch auf den Handflichen und FuBsohlen
auftreten. Bei einem Teil konfluieren die Petechien und
bilden groBer flichige Ecchymosen. Das Rocky Moun-
tain-Fleckfieber kann das Krankheitsbild eines viralen
himorrhagischen Fiebers imitieren.

Die Erkrankung kann einen schweren und hiufig
sogar todlichen Verlauf nehmen. Abhiingig von den am
schwersten durch die Vaskulitis betroffenen Organen
manifestieren sich Komplikationen als Myokarditis,
Nierenversagen, Hirnoddeme, disseminierte intravasku-
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Abb. 10: Typisches,
auch die Handflachen
befallendes Exanthem

bei Rocky Mountain-
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Fleckfieber (CDC,
Atlanta, USA).

ldre Gerinnungsstdrung oder als Gangrin unterschiedli-

chen Ausmales der Extremititen. Unbehandelt dauert
die Erkrankung bei Uberlebenden bis zu 3 Wochen. Vor
Verfiigbarkeit und Einfithrung einer effektiven Antibio-
tika-Therapie lag die Letalitiit fiir Erwachsene bei rund
30 %, fur Kinder bei etwa 10 % (WALKER 1991, 2002).
Trotz der verfiigharen antibiotischen Therapie liegt die
Letalitiéitsrate immer noch bei 3-6 %. In Brasilien lag die
Letalitiitsrate in den 1980er Jahren noch bei 40 %. Das
Risiko von schweren und tédlich verlaufenden Erkran-
kungsformen steigt dramatisch an, wenn nicht rechtzei-
tig innerhalb von 48 Stunden nach Erkrankungsbeginn,
also hiufig vor Auftreten eines Exanthems eine suffi-
ziente Therapie gestartet wird.

3.5.1.5. Diagnostik

Die Diagnostik des Rocky Mountain-Fleckfiebers
entspricht derjenigen anderer Rickettsiosen. Der mole-
kularbiologische Nachweis und die Erregerkultur kén-
nen aus Blut oder aus Gewebeproben durchgefiihrt wer-
den. Die Kultur gelingt in Zellkulturen, sollte jedoch
nur von erfahrenen Laboratorien durchgefithrt werden.
Die aktuell verfiigharen molekularbiologischen Nach-
weisverfahren sind wenig standardisiert und weisen eine
unterschiedliche Sensitivitit auf. Die am héufigsten
durchgefiihrte Diagnostik ist der serologische Nachweis
eines Antikorper-Titeranstiegs in zwei im Abstand von
14 Tagen abgenommenen Serumproben. Dabei handelt
es sich jedoch in erster Linie um eine retrospektive Di-
agnostik. Als serologische Methode gilt die Mikroim-
munfluoreszenz als Verfahren der Wahl.

3.5.1.6. Therapie

Therapie der Wahl ist Doxycyclin in der Dosis von
2 x 100 mg tiglich fiir Erwachsene und von 2 x 2,2
mg/kg Korpergewicht pro Tag fiir Kinder (> 45 kg). In
schweren Fillen sollte das Antibiotikum intravends ver-
abreicht werden. Die Therapiedauer sollte mindestens 7
Tage oder 2 Tage nach Entfieberung nicht unterschrei-
ten. Zur Therapie mit einer Einmaldosis von 200 mg
Doxycyclin liegen fiir Rocky Mountain-Fleckfieber kei-
ne Daten vor. Aufgrund des lebensbedrohlichen Krank-

heitsbildes sollte die Therapiedauer von 7 Tagen nicht
unterschritten werden.

3.5.1.7. Prophylaxe

Eine Immunprophylaxe gegen R. rickettsii ist nicht
verfiighar. Einzige Moglichkeit der Privention stellt da-
mit die Expositionsprophylaxe dar. Bei Aktivititen in
der Natur mit dem Risiko eines Zeckenkontakts sollte
imprignierte lange Kleidung getragen werden. Nicht
bedeckte Hautpartien sollten zusitzlich mit einem In-
sektenschutzmittel behandelt werden. Nach entspre-
chenden Aktivititen sollte der gesamte Korper sorgfil-
tig auf Zecken abgesucht werden. Gesaugte Zecken soll-
ten sofort mit einer Pinzette entfernt werden. Das Ent-
fernen mit bloBen Fingern und insbesondere das Zer-
quetschen zwischen den Fingern sollte vermieden wer-
den, da hier das Risiko einer Infektion besteht.

3.5.1.8. Zusammenfassung

Rocky Mountain-Fleckfieber kommt ausschlieflich
auf dem amerikanischen Kontinent vor. Der Erreger, R.
rickettsii, zirkuliert in einem natiirlichen Ubertragungs-
zyklus zwischen Zecken und Wildnagern. Die Ubertra-
gung auf den Menschen erfolgt tiberwiegend durch Ze-
cken. Es handelt sich um die gefihrlichste Form eines
durch Zecken iibertragenen Fleckfiebers. Die Therapie
muss innerhalb von 48 Stunden mit Doxycyclin erfol-
gen, ansonsten steigt die Letalititsrate deutlich an und
kann unbehandelt bis 30 % betragen. Einzig mogliche
Priventions-Moglichkeiten bestehen in einer sorgfilti-
gen Expositionsprophylaxe.

3.5.2. Mittelmeer-Fleckfieber-Formen

3.5.2.1. Einleitung und Historisches

Das Mittelmeer-Fleckfieber ist sicherlich fiir Europa
die wichtigste Rickettsiose. Sie wurde erst 1910 erstmals
im Rahmen eines Ausbruchsgeschehens in Tunesien be-
schrieben. Aufgrund des eher papulir als makuliren
Exanthems wurde im franzosischen Sprachbereich auch
der Ausdruck ,Fievre Boutonneuse* geprigt. Am Mit-
telmeer-Fleckfieber wurde erstmals der typische Eschar
beschrieben, der bei vielen durch Zecken iibertragenen
Rickettsiosen an der Einstichstelle, der Stelle des Ein-
dringens und der ersten Vermehrung der Rickettsien
entsteht. Anfang der 1930er Jahre konnte der Erreger
identifiziert und die Rolle der brauen Hundszecke (Rhi-
picephalus sanguineus) als Ubertriiger aufgeklirt werden.
In den Jahren nach dem 2. Weltkrieg wurden in ver-
schiedenen Teilen Eurasiens in Hundezecken Stimme
von R. conorii isoliert. Die nihere Charakterisierung er-
gab kleine Unterschiede zwischen den einzelnen Isola-
ten, so dass mehrere Subtypen einer R. conorii-Komple-
xes postuliert wurden.



3.5.2.2. Erreger

Der Erreger des Mittelmeerfiebers ist R. conorii. Es
handelt sich um morphologisch nicht von anderen Ri-
ckettsien unterscheidbare kleine Stibchen mit einer
Grobe von 0,9-1,6 x 0,3-0,5um. Die Zellwand besitzt ei-
nen gramnegativen Aufbau. Allerdings l4sst sich R. co-
norii nur mit basischem Karbolfuchsin fiir eine Darstel-
lung im Lichtmikroskop ausreichend gut anfirben. Das
Gesamtgenom von R. conorii ist sequenziert. Molekular-
biologische Vergleichsstudien zeigen, dass zwischen ein-
zelnen geographischen Isolaten bestimmte Unterschie-
de nachweisbar sind. Deshalb wurde vorgeschlagen, dass
R. conorii in mindestens 4 Subtypen unterteilt werden
kann: R. conorii ssp. conorii, R. conorii ssp. israelensis, R.
conorii ssp. caspia und R. conorii ssp. indica.

3.5.2.3. Ubertragung, Epidemiologie und
Vorkommen

R. conorii wird ausschlieBlich von Zecken der Art
Rhipicephalus sanguineus iibertragen. Die Zecken neh-
men den Erreger mit dem Blutsaugakt auf und scheiden
ihn nach einer Vermehrung in ihrem Kérper mit dem
nichsten Saugakt wieder aus. Die Rickettsien konnen
von einem Stadium auf das nichste tibertragen werden
(transstadielle Ubertragung). Auch eine Ubertragung
von Weibchen auf ihre Eier (transovarielle Ubertra-
gung) scheint moglich und fiir die Aufrechterhaltung
ausreichender Durchseuchungsraten in den Zecken von
Bedeutung zu sein. Rhipicephalus sanguineus ist vor allem
adaptiert an Hunde und wird daher insbesondere in den
periurbanen Regionen im Mittelmeergebiet angetrof-
fen. Die Durchseuchung von iiblicherweise deutlich un-
ter 10 % und die geringe Affinitit zum Menschen fiih-
ren in periurbanen Regionen zu sporadischem Auftreten
der Infektion. Grofere Ausbriiche werden iiblicherwei-
se nicht beobachtet. In Siidafrika werden historisch
auch Haemaphysalis leachi und Rhipicephalus simus mit R.
conorii in Zusammenhang gebracht. Aktuell verfiighare
Isolate fehlen jedoch, so dass das in den 1950er Jahre
postulierte Vorkommen von R. conorii augenblicklich
Spekulation bleiben muss.

R. conorii kommt mit seinen vier Unterarten insbe-
sondere im Mittelmeergebiet, in Vorder-, Mittelasien, in
Indien und moglicherweise in Ost- und Siidafrika vor
(Abb. 11). Der Erreger des Mittelmeer-Fleckfiebers im
engeren Sinn, R. conorii subsp. conorii wird im gesamten
Mittelmeerraum beschrieben. Mogliche weitere Vor-
kommensgebiete umfassen Ost- und Siidafrika. R. cono-
rii subsp. israelis, der Erreger des Israelischen Fleckfie-
bers, wurde erstmals aus Zecken an der Ostkiste des
Mittelmeers beschrieben. Mittlerweile wurde der Erre-
ger auch in Zecken und Patienten auf Sizilien und in
Portugal nachgewiesen, so dass dieser Rickettsienart

Abb. 11: Bekannte geographische Verbreitung der Subtypen von Rickettsia
conorii (rot: R. conorii ssp. conorii; gelb: R. conorii ssp. indica; grin: R. conorii
ssp. israelis; blau: R. conorii ssp. caspia).

ebenfalls eine Verbreitung iiber grofe Teile des Mittel-
meers zugebilligt werden muss. Die urspriinglich im siid-
europiischen Teil Russlands isolierte Unterart R. cono-
7ii subsp. caspia wurde als Erreger des sog. Astrakhischen
Fleckfiebers beschrieben. Sie wurde mittlerweile auch
im Kosovo und in Zentralafrika (Tschad) nachgewiesen.
Die vierte Unterart, R. conorii subsp. indica, Erreger des
Indischen Zeckenstich-Fleckfiebers ist in seinem Ver-
breitungsgebiet bisher auf den indischen Kontinent be-

schriankt (ZHU et al. 2005a).

Verschiedentlich wurde auch tiber autochthone Er-
krankungsfille in Mitteleuropa (u.a. Belgien, Schweiz,
Nordfrankreich) auBerhalb der bekannten Verbrei-
tungsgebiete von Rhipicephalus sanguineus berichtet. Bei
allen diesen Fillen konnte ein Aufenthalt, meist mit
dem Haustier (Hund) in endemischen Regionen in zeit-
lichem Zusammenhang nachgewiesen werden. Hunde
konnen damit Zecken akquirieren und als Transportve-
hikel in nicht-endemische Regionen dienen. Dort kann
die Braune Hundezecke ggf. iiber lingere Zeit iiberleben
und das Mittelmeer-Fleckfieber dann auf den Menschen
tibertragen.

3.5.2.4. Klinik

Die Klinik der durch die vier Unterarten von R. co-
norii verursachten Fleckfieber-Formen dhnelt sich sehr,
so dass sie hier gemeinsam besprochen werden sollen.
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Tab. 2: Klinische Charakteristika der 4 Unterformen des Mittelmeer-Fleckfiebers.

Rickettsiose Fieber (%) Eschar (%) Exanthem (%)  Todliche Verlaufsformen
Mittelmeer-Fleckfieber 100 72 97 Ja

Israelisches Fleckfieber 100 40 100 Ja
Astrakhisches Fleckfieber 100 23 100 Nein

Indisches Fleckfieber 100 0 100 Nein

Tab. 3: Therapeutische Méglichkeiten fir Mittelmeer-Fleckfieber.

Antibiotikum Therapiedauer

Alternativ-Antibiotikum Therapiedauer

Verlaufsformen Vibramycin
i.v. 200 mg gefolgt
von Doxycyclin
200 mg/Tag

Erwachsene Doxycyclin 1 Tag oder 24 Stunden Josamycin 5 Tage
200 mg/Tag nach Entfieberung 3 x 1g/Tag
Ciprofloxacin 8 Tage
2 x 750 mg/Tag
Kinder Doxycyclin 1 Tag oder 24 Stunden nach Josamycin 5 Tage
5 mg/kg/Tag Entfieberung (4,4 mg/kg am 2 x 25 mg/kg/Tag
ersten Tag, dann 2,2 mg/kg/Tag)
Schwangere Josamycin 7 Tage
3 g/Tag
Schwere 10 Tage

Sie konnen klinisch oder serologisch nicht voneinander
unterschieden werden. Eine mikrobiologische Unter-
scheidung der Formen ist ausschlieBlich durch eine mo-
lekularbiologische Charakterisierung des aus Zecken
oder Patienten nachgewiesenen oder isolierten Erregers
moglich.

Die Inkubationszeit des Mittelmeer-Fleckfiebers
wird mit durchschnittlich 6 Tagen angegeben, kann je-
doch im Bereich von 2-16 Tagen weit variieren. Die
Symptomatik beginnt plétzlich mit hohem Fieber (>
39 °C) und Symptomen eines fieberhaften Infekts
(Muskel-, Gelenkschmerzen, Kopfschmerz). Bei den Pa-
tienten ist meist ein Eschar zu entdecken. Dabei handelt
es sich um ein schwirzliches, kleines, schmerzloses
Hautgeschwiir. Bei Erwachsenen findet es sich tiblicher-
weise an Beinen oder Armen, seltener in der Leiste,
Achselfalte oder auch in der Genitalregion. Bei Kin-
dern wird es hiufiger am behaarten Kopf gefunden. Ub-
licherweise findet sich nur ein Eschar am Korper. Mul-
tiple Eschars lassen den Verdacht auf eine andere Ri-
ckettsiose (z. B. Afrikanisches Zeckenstichfieber, Ri-
ckettsiose durch R. aeschlimannii) aufkommen. Inner-
halb von 2-3 Tagen tritt dann das typische fleckférmige
Exanthem auf, das den Weg zur endgiiltigen Diagnose
weist. Es kann auch an den Handflichen und Sohlen
nachgewiesen werden. Petechiale Hautblutungen kén-
nen ebenfalls auftreten und sind dann meist ein Hin-
weis fiir einen schweren Krankheitsverlauf (RAOULT et

al. 1986).

Ublicherweise heilt das Mittelmeer-Fleckfieber
nach 8-10 Tagen mit und ohne Therapie folgenlos aus.
In etwa jedem 20. Erkrankungsfall von Mittelmeer-

Fleckfieber treten schwere Verliufe oder Komplikatio-
nen auf. Schwere Verlaufsformen treten gehéuft bei Im-
munsupprimierten, bei Personen in hoheren Alters-
gruppen, bei Patienten mit Alkoholismus und bei Pa-
tienten mit genetischen Enzymdefekten (Glukose-6-
Dehydrogenase-Mangel) auf (WALKER 1991). Auch die
verspitet eingesetzte Therapie oder eine Therapie mit
falschem Antibiotikum kann zu schweren Verlaufsfor-
men pridestinieren. In schweren Verlaufsformen tritt
Multiorganversagen und ein klinisches Bild #hnlich ei-
nem septischen Schock auf (RAOULT et al. 1986). Die
Gesamtletalitit wird mit etwa 2,5 % angegeben, wobei
es eine groBe Variabilitit innerhalb einzelner Regionen
gibt, die nicht alleine auf unterschiedliche medizinische
Versorgung, sondern moglicherweise auf eine unter-
schiedliche Pathogenitit einzelner lokaler Rickettsien-
stdmme zuriickzufiihren sein kénnte. Schwere und tod-
lich verlaufende Verlaufsformen wurden auch fiir die Is-
raelische Untergruppe der Erkrankung beschrieben. Die
klinischen Charakteristika und Unterschiede der vier
Formen des Mittelmeer-Fleckfiebers sind in der nachfol-
genden Tabelle (Tabelle 2) zusammengefasst:

3.5.2.5. Diagnostik

Die Diagnostik des Mittelmeer-Fleckfiebers ent-
spricht dem der anderen Fleckfieberformen. In den ers-
ten Erkrankungstagen kann der Erreger aus einer Haut-
biopsie des Eschars oder aus dem Blut isoliert werden.
Auch der molekularbiologische Nachweis des Erregers
aus den entsprechenden Materialien ist in den ersten
Erkrankungstagen Erfolg versprechend. Der serologi-



sche Nachweis gelingt meist erst ab dem 7. Erkran-
kungstag. Der Nachweis von [gM-Antikérpern oder ei-
nes signifikanten Titeranstiegs in 2 im Abstand von 14
Tagen abgenommenen Serumproben ist beweisend fiir
ein Mittelmeer-Fleckfieber. Die Testung wird heute iib-
licherweise mittels der Indirekten Immunfluoreszenz
durchgefiihrt. Serologisch kann nicht zwischen den ein-
zelnen Mittelmeer-Fleckfieber-Unterformen unterschie-
den werden. Auch eine serologische Unterscheidung zu
anderen Zecken-Fleckfieber-Erkrankungen ist schwie-
rig. Eine entsprechende Unterscheidung ist moglicher-
weise im Westernblot nach Vorabsorption der Seren mit
den heterologen Rickettsienstimmen mdoglich (RAOULT
et al. 1986).

3.5.2.6. Therapie

Die Therapie des Mittelmeer-Fleckfiebers ent-
spricht der Therapie der anderen Fleckfieber-Formen.
Antibiotikum der Wahl ist Doxycyclin. Als Alternativ-
Antibiotikum gibt es ausreichende Erfahrungen mit Jo-
samycin aus der Klasse der Makrolide und mit dem Flu-
orchinolon Ciprofloxacin. Andere Makrolide (Erythro-
mycin, Spiramycin sind nicht ausreichend wirksam. In
kleineren Patientenzahlen wurden neuere Makrolide,
u.a. Azithromycin und Clarithromycin als wirksam ge-
funden. Diese Medikamente sollten jedoch Patienten
mit Kontraindikationen gegen Doxycyclin vorbehalten
sein. Die entsprechenden Dosierungsempfehlungen
konnen der Tabelle 3 entnommen werden.

3.5.2.7. Prophylaxe

Es ist keine Immunprophylaxe fiir Mittelmeer-
Fleckfieber oder seine Unterformen verfiigbar. Einzige
Maoglichkeit der Privention des Mittelmeer-Fleckfiebers
ist damit die Vermeidung einer Infektion mittels Expo-
sitionsprophylaxe. Wichtig ist hier insbesondere eine
Prophylaxe durch Vermeidung eines direkten Kontakts
mit Hunden in den endemischen Regionen. Im Mittel-
meer-Gebiet sollte auch fiir Hunde eine Zeckenprophy-
laxe durchgefithrt werden. Enge Kontakte zu Hunden
sollten vermieden werden. Bei Aufenthalten im Freien
und insbesondere direktem Kontakt zu Gebiisch und
Vegetation sollte lange imprignierte Kleidung getragen
werden. Nach Aufenthalten sollte der ganze Korper auf
Zecken abgesucht werden. Uber eine mogliche Chemo-
prophylaxe mit Doxycyclin liegen keine Daten vor, eine
Wirksamkeit z. B. im Rahmen einer Malariaprophylaxe
ist denkbar.

3.5.2.8. Zusammenfassung

Das Mittelmeer-Fleckfieber ist die wichtigste Ri-
ckettsiose in Europa. Sie tritt in der gesamten Mittel-

meer-Region auf. Unterformen des Mittelmeer-Fleckfie-
bers kommen auch in Vorder- und Zentralasien bis In-
dien und in Afrika vor. Die Erkrankung verliuft als klas-
sisches Zecken-Fleckfieber mit einem Eschar und einem
makuldren Exanthem. Komplikationen werden insbe-
sondere bei Patienten mit Grunderkrankungen beob-
achtet. Die Erkrankung kann dann in bis zu 5 % todlich
verlaufen. Die Therapie wird iiblicherweise mit Doxycy-
clin durchgefiihrt. Ersatzweise konnen moderne Makro-
lide zum Einsatz gelangen. Praventiv-Malnahmen be-
schrinken sich auf eine Expositionsprophylaxe in ende-
mischen Regionen, insbesondere auch bei Hunden.

3.5.3. Afrikanisches Zeckenstich-Fieber

3.5.3.1. Einleitung und Historisches

Das Afrikanische Zeckenstichfieber hat sich seit der
Entdeckung und Charakterisierung des Erregers, R. afri-
cae, im Jahr 1992 als eine Rickettsiose von zunehmen-
der reisemedizinischer Bedeutung entwickelt. Vermut-
lich reicht die Geschichte der Erkrankung viele Jahr-
zehnte weiter in die Vergangenheit zuriick. Erst gegen
Ende des 20. Jahrhunderts standen die molekularbiolo-
gischen Verfahren zur Verfiigung um einzelne Rickett-
sienarten zu differenzieren. Mittlerweile gilt R. africae
als ein wichtiger Infektionserreger, vor allem bei Rei-

senden aus Siidafrika (KELLY et al. 1992)

3.5.3.2. Erreger

Der Erreger des Afrikanischen Zeckenstichfiebers,
R. africae, ist eine typische Rickettsie, die von anderen
Rickettsien morphologisch nicht unterschieden werden
kann. Er besitzt eine GroBe von etwa 1 x 0,4 um (Abb.
12). Mittlerweile wurde das Gesamtgenom des Erregers
sequenziert. Der Erreger kann mittels spezieller Fiarbun-
gen (Gimenez, Gomori) angefirbt werden (Abb. 11).
Wie alle Rickettsien der Zeckenstich-Gruppe besitzt R.
africae 2 Proteine in der duferen Membran (ompA,
ompB). Durch die Sequenzierung des entsprechenden
Genabschnitte im Rickettsiengenom kann R. africae
eindeutig von anderen Rickettsien identifiziert werden

(RAOULT et al. 1997a).

3.5.3.3. Ubertragung, Epidemiologie und
Vorkommen

R. africae wird iiberwiegend von Zecken der Gat-
tung Amblyomma iibertragen. In Siidafrika wird der Er-
reger insbesondere in Amblyomma hebraeum nachgewie-
sen. In West-, Zentral- und Ostafrika ist der Vektor von
R. africae in erster Linie in Amblyomma variegatum zu su-
chen. Die Herde auf einzelnen karibischen Inseln wer-
den ebenfalls durch Amblyomma variegatum aufrechter-
halten. In den Zecken konnte eine Ubertragung von ei-
nem Stadium in das nichste Stadium (transstadielle
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Abb. 12: Rickettsia africae (Isolat des Instituts fur Mikrobiologie der
Bundeswehr, Minchen) in L929-Zellen, gefarbt nach Gomori.

Abb. 13: Rickettsia africae (Isolat des Instituts fur Mikrobiologie der

Bundeswehr, Munchen) in Vero-Zellen. Immunfluoreszenz-Farbung.
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Ubertragung) nachgewiesen werden. Vermutlich kann
R. africae auch effektiv von infizierten Weibchen auf die
Eier iibertragen werden. Damit spielen die Zecken auch
als Reservoir der Rickettsien eine entscheidende Rolle.
Aufgrund dieser effektiven Ubertragung innerhalb der
Zeckenpopulation erreichen die Durchseuchungsraten
der Zecken in den endemischen Regionen > 50 %. Ze-
cken der Gattung Amblyomma suchen aktiv nach ihren
Wirten und gelten damit als sehr aggressive J4ger. Sie
saugen Blut an groferen Siugetieren, u.a. Rinder, Scha-
fen, Antilopen u.a. GroBtieren. Larven und Nymphen
finden sich auch an Végeln und Kleinnagern. Die Rol-

le der einzelnen Tiere fiir die Rickettsien-Naturzyklus
wird als gering oder fraglich angesehen.

Das Afrikanische Zeckenstichfieber tritt in Afrika
siidlich der Sahara auf. Mit Ausnahme der beiden siid-
westafrikanischen Linder Angola und Namibia wird R.
africae in allen Lindern siidlich der Sahara vermutet
oder wurde dort nachgewiesen. Ob es auch in Siidwest-
Afrika vorkommt, bleibt zukiinftig abzukliren. Daneben
wird R. africae auch auf einigen Westindischen Inseln in
der Karibik nachgewiesen, namentlich auf Guadeloupe,
Martinique und St. Kitts (Abb. 14). Dorthin wurde der
Erreger vermutlich in infizierten Zecken mit Vieh aus
Afrika eingeschleppt und konnte sich dort etablieren.

3.5.3.4. Klinik

Nach den vorliegenden Daten ist eine Infektion mit
R. africae in weniger als der Hilfte symptomatisch. Die
Inkubationszeit des afrikanischen Zeckenstich-Fiebers
betrigt 5-10 Tage. Der Beginn der Symptomatik ist wie
bei allen Rickettsiosen plétzlich mit Fieber, und Allge-
meinsymptomen (Kopfschmerz, Muskelschmerz, Abge-
schlagenheit, Ubelkeit, Erbrechen). Die meisten Pa-
tienten entwickeln einen oder hiufig mehrere Eschars
an der bzw. den Stellen des Zeckenstichs am Korper. In
der Hilfte der Patienten sind schmerzhafte lokale
Lymphknotenschwellungen und manchmal auch eine
Lymphangitis zu sehen. In weniger als der Hiilfte der Pa-
tienten entwickelt sich ein Exanthem. Dieses ist fiir das
Afrikanische Zeckenstichfieber typischerweise makulo-
vesikulidr und erinnert manchmal an eine leicht verlau-
fende Windpocken-Infektion. Die Dauer der Erkran-
kung ohne Therapie liegt bei etwa 10 Tagen. Todesfille
traten bisher nicht auf. Selten wurden (teilweise trotz
Therapie) lang andauerndes Fieber, chronische Arthral-
gien, Myokarditis kraniale oder periphere Neuropathie
oder psychiatrische Symptome beschrieben. Die genau-
en pathogenetischen Mechanismen hierfiir sind unbe-
kannt.

3.5.3.5. Diagnostik

An das Afrikanischen Zeckenstichfiebers sollte im-
mer bei einer entsprechenden Reiseanamnese gedacht
werden. Insbesondere bei Reisenden aus dem Kriiger
Nationalpark wurden auch bei Reisegruppen eine gro-
Bere Zahl von Erkrankungsfillen diagnostiziert. Dies
zeigt das aggressive Aufsuchen von Wirten durch Am-
blyomma-Zecken und die hohen Durchseuchungsraten.
Die Diagnose im akuten Erkrankungsstadium kann
durch den kulturellen oder molekularbiologischen
Nachweis von R. africae in einer Hautbiopsie des Eschar
oder seltener aus dem Blut gestellt werden. Die Isolie-
rung gelingt u.a. in Vero-Zellen mittels der ,shell vial“-



Technik. Zum molekularbiologischen Nachweis kann
mittels PCR das Citratsynthase-Gen (gltA) nachgewie-
sen werden und im positiven Fall ein Oberflichenpro-
tein (ompA, ompB) zur Speziesdifferenzierung anse-
quenziert werden. Die serologische Diagnose kann etwa
ab dem 7. Erkrankungstag gestellt werden. Hierzu wer-
den mittel indirekter Immunfluoreszenz IgM-Antikér-
per oder in einem Serumpaar ein signifikanter Titeran-
stieg der IgG-Antikorper nachgewiesen. Es bestehen se-
rologische Kreuzreaktionen zu anderen Rickettsien der
Zeckenstichfieber-Gruppe. Damit kann z. B. eine Infek-
tion durch R. conorii nicht von einer Infektion durch R.
africae unterschieden werden. Hierfiir ist die Western-
blot-Technik mit entsprechender Vorabsorption der Se-
ren gegen die jeweiligen Antigene notwendig. Diese
Technik ist nur an wenigen Laboratorien weltweit etab-
liert.

3.5.3.6. Therapie
Die Therapie des Afrikanischen Zeckenstichfiebers

wird standardm#Big mit Doxycyclin in einer Dosierung
von 2 x 100 mg tiglich fiir 5-7 Tage durchgefiihrt. Als
Ersatzmedikament ist auch Ciprofloxacin wirksam.
Manche Autoren bezweifeln jedoch generell, ob eine
Therapie es Afrikanischen Zeckenstichfiebers mit ei-
nem Antibiotikum iiberhaupt notwendig ist.

3.5.3.7. Prophylaxe

PriventivmalBnahmen fiir das Afrikanische Zecken-
stichfieber beschriinken sich ausschlieBlich auf eine Re-
duktion des Expositionsrisikos. Eine Immunprophylaxe
ist nicht moglich. Eine Chemoprophylaxe mit Doxycy-
clin ist denkbar. Moglicherweise fiihrt die Malariapro-
phylaxe mit diesem Antibiotikum bei Afrikareisenden
zu einem Schutz vor Infektionen mit R. africae. Hierii-
ber existieren jedoch keine Daten. Einzige Moglichkeit
bleibt der Schutz vor Zeckenstichen. Die Reisenden
sollten vor Reiseantritt iiber das Infektionsrisiko infor-
miert werden. Bei entsprechenden Aktivititen mit
Kontakt der Strauch- und Buschvegetation sollte lange,
imprignierte Kleidung getragen werden. Die nicht be-
deckten Hautpartien sollten mit einem Zecken-wirksa-
men Repellens behandelt werden.

3.5.3.8. Zusammenfassung

Das Afrikanische Zeckenstichfieber hat sich in den
letzten Jahren zu einer reisemedizinisch wichtigen In-
fektion entwickelt. Der Erreger, R. africae, wird durch
Zecken der Gattung Amblyomma iibertragen, die ein
sehr aggressives Wirtssuch-Verhalten aufweisen. Das
Afrikanische Zeckenstichfieber unterscheidet sich kli-
nisch durch multiple Eschars und ein hiufig makulove-
sikuliires Exanthem von anderen durch Zecken iibertra-
genen Rickettsiosen (JENSENIUS et al. 2004) Es kommt

Abb. 14: Bekanntes Verbreitungsgebiet von Rickettsia africae.

in groBen Teilen Afrika siidlich der Sahara und auf eini-
gen Westindischen Inseln vor. Es handelt sich um eine
gutartig verlaufende Rickettsiose. Eine Therapie kann
mit Doxycyclin durchgefiihrt werden. Priventiv sind al-
leinig MaPnahmen der Expositionsprophylaxe zur Re-
duktion eines Infektionsrisikos moglich.

3.5.4. Weitere Fleckfieber-Formen

In den letzten Jahren wurde eine ganze Reihe von
Rickettsien entdeckt, die auch als humanpathogene Ar-
ten erkannt wurden (FOURNIER et al. 2003, LEE et al.

Abb. 15: Multiple Eschars (Rickettsien-Eintrittspforte nach Zeckenstich) bei
Afrikanischem Zeckenstichfieber (mit freundlicher Erlaubnis von Herrn Prof.
Dr. LoscHER, Abt. fur Infektions- und Tropenmedizin, Universitat Minchen)

583



584

Tab. 4: Zusammenfassung der seltenen durch Zecken Ubertragenen Rickettsiosen.

Rickettsienart Erkrankung Ubertriger Verbreitung
R. helvetica Aneruptives Zeckenstichfieber Zecken (Ixodes spp.) Eurasien
R. marmionii Australisches Zeckenstichfieber Zecken (Hyalomma spp. Ixodes spp.) Australien

R. heilongjiangensis  Fernostliches Zeckenstichfieber

Zecken (Dermacentor spp.,

Haemaphysalis spp.)

Ferner Osten
Russlands, Nordchina

R. honei Flinders Island Zeckenstichfieber;
Thailand-Zeckenstichfieber

Zecken (Aponomma spp.,

Rhipicephalus spp.)

Australien, Thailand

R. sibirica ssp.

TIBONA (Zeckenstich-Lymphangitis) Zecken (Hyalomma spp.)

Sudeuropa, Asien,

mongolotimonae Afrika
R. parkeri Makulares Fieber Zecken (Amblyomma spp.) Studamerika,
Nordamerika

R. sibirica Nordasiatisches Zeckenstichfieber Zecken (Haemaphysalis spp., Russland, China,
Dermacentor spp.) Mongolei

R. japonica Ostliches Zeckenstichfieber Zecken (Hyalomma spp., Japan
Dermacentor spp. Ixodes spp.)

R. australis Queensland Flecktyphus Zecken (Ixodes spp.) Australien, Tasmanien

R. monacensis Zeckenstichfieber Zecken (Ixodes spp.) Europa

R. massiliae Zeckenstichfieber Zecken (Rhipicephalus spp.) Europa

R. slovaca TIBOLA (Zeckenstichadenitis) Zecken (Dermacentor spp.) Eurasien

R. aeschlimannii Zeckenstichfieber Zecken (Hyalomma spp.) Afrika

2002, PAROLA et al. 2005). Alle diese Arten werden
durch Zecken tibertragen. Viele dieser Zeckenstichfie-
ber kommen lokal vor oder es wurden bisher nur Einzel-
fille von Erkrankungen beschrieben. Hiufig sind weite-
re Informationen zur Epidemiologie, geographischen
Verbreitung oder zur Klinik bisher nicht verfiigbar.
Nachfolgend sind die weiteren humanpathogenen Ri-
ckettsienarten mit wichtigen Charakteristika tabella-

risch aufgefithrt (Tabelle 4).

4. Tsutsugamushi-Fieber

4.1. Einleitung und Historisches

Tsutsugamushi-Fieber ist eine Erkrankung, deren
Symptomatik schon vor rund 2.000 Jahren in einem
chinesischen Medizinlehrbuch beschrieben wurde. Der
Erreger galt lange als der Gattung Rickettsia zugehorig.
Neuere Untersuchungen zeigten jedoch deutliche struk-
turelle Unterschiede zu den Rickettsien im engeren
Sinn. Deshalb wurde 1995 fiir den Erreger eine neue
Gattung, Orientia, in der Familie Rickettsiales geschaf-
fen. Vor Einfiihrung der Tetrazykline in die Therapie
war das Tsutsugamushi-Fieber gefiirchtet aufgrund sei-
ner schweren Verlidufe. Innerhalb von nur 2 Monaten
traten auf 2 kleinen Inseln nordlich von Neuguinea
mehr als 1.200 Erkrankungsfille bei dorthin verlegten
ausldndischen Soldaten (18 % der gesamten verlegten
Truppe) auf. Insgesamt gehen Schétzungen von mehr als
18.000 Erkrankungsfillen bei auslindischen Truppen
und geschitzte 35.000 Fille in den japanischen Truppen
wihrend des 2. Weltkriegs in Siidostasien aus. Insge-
samt, so schitzen Militdrhistoriker, verstarben 5 % aller
in Siidostasien kidmpfenden Soldaten im 2. Weltkrieg

am Tsutsugamushi-Fieber. Obwohl das Tsutsugamushi-
Fieber weitgehend aus dem Fokus auch der Reise- und
Tropenmediziner verschwunden ist, stellt es doch die
augenblicklich medizinisch wichtigste Form einer Ri-
ckettsiose im weiteren Sinn weltweit dar. Mehr als eine
Milliarde Menschen leben in den Verbreitungsgebieten
des Fiebers und es treten schitzungsweise jahrlich mehr
als eine Million Infektionen und eine unbekannte, aber

sicherlich hohe Zahl von Todesfillen auf.

4.2. Erreger

Der Erreger des Tsustsugamushi-Fiebers ist Orientia
tsutsugamushi. Es handelt sich um kleine 1-1,5 x 0,5 pm
grofe stibchenformige Bakterien. Die Zellwand des Er-
regers unterscheidet sich deutlich von der anderer Bak-
terien und auch Rickettsien, indem sie weder Peptido-
glykan noch Lipopolysaccharide enthilt. Innerhalb ein-
zelner Orientia-Stimme ist die Homologie der 16S-
RNA-Sequenzen > 98 %, withrend sie zu den iibrigen
Vertretern der Gattung Rickettsia nur bei etwa 90 %
liegt. Auch der Ausschleusungsmechanismus des Erre-
gers aus der Zelle ist vollig unterschiedlich zu dem der
eigentlichen Rickettsien oder anderer Bakterien. Orien-
tien konnen mittels Giemsa-Firbung in der Zelle gut
angefirbt werden. Es ergibt sich ein charakteristisches
Bild mit einer perinukleiren Anhiufung der Erreger

(SEONG et al. 2001).

Es werden mehrere Stimme/Typen von Orientia
tsutsugamushi unterschieden. Klassischerweise werden
mindestens 6 Stimme (Karp, Gilliam, Kato, Shimokos-
hi, Kawasaki, Kuroki) als Typstimme genannt. Mittler-
weile existieren noch weitere Stimme, u.a. aus Thai-
land. Die Variabilitit der Oberflichenproteine zwischen



einzelnen Stimmen ist enorm. Sie kann bis zu 20-40 %
(auf Aminosiure-Basis) beim wichtigsten Oberflichen-
protein (56kD typspezifisches Antigen, TSA) innerhalb
von Stimmen betragen. Damit miissen immer alle wich-
tigen Prototyp-Stdmme bei der serologischen Diagnos-
tik mitgefiihrt werden, da die Antikorper-Antwort
nicht immer durch Kreuzreaktionen innerhalb der
Stdmme nachgewiesen werden kann (KELLY et al. 2009).

4.3. Ubertragung, Epidemiologie und
Vorkommen

Natiirliche Ubertriiger von Orientia tsutsugamushi
sind Trombiculiden-Milben, der Gattung Leptotrombidi-
um. Die Milben dieser Gattung kommen in einem wei-
ten geographischen Raum vor (Abb. 16). Dort sind sie
in den unterschiedlichsten ¢kologischen Zonen zu fin-
den, u.a. in Reisfeldern (Leptotrombidium chiangraiensis),
in Olplam- oder Gummibaum-Plantagen (Leptotrombidi-
um deliense), in Gebuischen und Strauchwerk als Sekun-
dirvegetation nach der Rodung von Wildern (Lepto-
trombidium  scutellare, Leptotrombidium pallidum, Lepto-
trombidium fletcheri u.a.), aber auch in Halbwiisten,
Sandstrinden oder Bergwildern. Trombiculidenlarven
saugen einmal im Lauf ihrer Entwicklung Blut. Haupt-
siichliche Wirte fiir die Milbenlarven stellen Kleinnager
dar. Menschen werden von den Larven nur zufillig als
Blutquelle genutzt. Der Erreger, Orientia tsutsugamushi,
wird transovariell (von infizierten Weibchen auf Eier)
in den Milbenpopulationen iibertragen. Anscheinend
fiihrt ausschlieBlich die transovarielle Ubertragung zu
einer systemischen Infektion der Milbelarven mit der
Maoglichkeit einer Ubertragung der infizierten Larve.
Séduger spielen als Wirtstiere fiir die Erreger keinerlei
Rolle. Ausnahmsweise iiber Erregerhaltiges Blut von
Nagetieren infizierte Milbenlarven entwickeln keine
systemische Infektion und konnen den Erreger nicht
weitergeben. Infektionstiichtige Larven werden nur
nach transovarieller Infektion beobachtet. Nagetiere
spielen jedoch als wichtigste Wirte fiir Trombiculiden
eine herausragende Rolle. Thre Dichte reguliert direkt
auch die Populationsdichte der Milben. Der Mensch
wird ausschlieBlich durch den Stich von Trombiculi-
denlarven infiziert. Die Larven halten sich in umgrenz-
ten Vegetationszonen aus sog. Dschungelgras (Imperata
cylindrica) auf. Dieses wichst herdférmig vor allem in
Gebieten, in denen der primire Wald gerodet wurde. In
der Sprache der Einheimischen werden entsprechende
Zonen als ,Milbeninseln® bezeichnet. Menschen strei-
fen die Larven ab. Der Stich der Larven ist schmerzlos.

4.4. Klinik

Die Inkubationszeit des Tsutsugamushi-Fiebers wird
mit 5-10 Tagen angegeben. Ein Eschar an der Stichstel-
le der Larven und damit der Eintrittsstelle des Erregers

Abb. 16: Bekannte Verbreitungsgebiete des Tsutsugamushi-Fiebers.

ist in 50-80 % nachweisbar. Er findet sich hiufig an
feuchten Hautfalten, u.a. bei Minnern am Skrotum.
Auch multiple Eschars an einem Patienten sind mog-
lich, z. B. entlang eines eng anliegenden Hosengiirtels
oder Kleiderbunds. Die Symptomatik beginnt plotzlich
mit Fieber und allen Symptomen eines Allgemeinin-
fekts (Konjunktivitis, Muskelschmerz, Abgeschlagen-
heit, Kopfschmerz, Miidigkeit). Charakteristisch sind
eine Lymphknotenschwellung am Abflussgebiet der
Einstichstelle und auch eine Hepatosplenomegalie.
Auch gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, Erbre-
chen), Tinnitus, Hyperakusis und trockener Husten
konnen schon in der Anfangsphase der Erkrankung auf-
treten. Gegen Ende der ersten Erkrankungswoche tritt
ein Fleckfieber-dhnliches, zuerst makulires, dann maku-
lopapulires Exanthem auf. Es startet am Stamm und
breitet sich dann peripher aus. Prignant kann es an den
Extremititen auftreten (WATT et al. 2003).

Tsutsugamushi-Fieber kann ein lebensbedrohliches
Krankheitsbild annehmen. Als Komplikationen werden
beschrieben ein ARDS (Adult Respiratory Distress Syn-
drome), Myokarditis, Meningitis, Enzephalitis oder sep-
tischer Schock. Die Letalitit kann bei schweren Ver-
laufsformen unbehandelt bis zu 20 % liegen. In einem
Teil der Patienten miindet der Tinnitus in eine andau-
ernde Taubheit. Ein bisher nicht abschliefend geklirtes
Phinomen ist die Erniedrigung der Virusmenge bei Pa-
tienten mit HIV-Infektion und einer Co-Infektion
durch Orientia tsutsugamushi. Nach einem Tsutsugamus-
hi-Fieber entwickelt sich nur eine kurzfristige Immuni-
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tiit iiber einige Monate. Re-Infektionen sind damit hiu-
fig. Eine Infektion mit einem Stamm schiitzt aufgrund
der niedrigen verwandtschaftlichen Beziehungen zwi-
schen den einzelnen Stimmen untereinander nicht vor

einer Reinfektion mit einem anderen Erregerstamm.

4.5. Diagnostik

Die Diagnostik des Tsutsugamushi-Fiebers kann
durch den Nachweis des Erregers oder durch den Nach-
weis spezifischer Antikorper durchgefiihrt werden. Der
Erreger-Nachweis wird heute zunehmend durch mole-
kularbiologische Verfahren (PCR) aus dem Blut akut
kranker Patienten gefiihrt. Weitere Moglichkeit stellt
die Isolierung des Erregers im Tierversuch (intraperito-
neale Inokulation von Miusen) dar. Die PCR hat sich
im Vergleich zum Tierversuch als sensitiver erwiesen. Es
sind bisher nur wenige PCR-Verfahren beschrieben, die
nur mit einer beschriankten Zahl von Stimmen getestet
wurde. Ggf. muss fiir einige lokal vorkommende Stim-
me jeweils eine eigene PCR entwickelt werden.

Der Antikorper-Nachweis wird heute iiblicherweise
als ELISA oder als Indirekte Immunfluoreszenz durchge-
fiihrt. Allerdings sind diese Teste in vielen endemischen
Regionen nicht verfiighar. Dort wird hiufig immer noch
die Weil-Felix-Reaktion angewandt (Kreuzreaktivitit
zwischen Proteus mirabilis OX-K Antigen). Schnelltes-
te zum Nachweis von [gM- und IgG-Antikoérpern wur-
den entwickelt und scheinen Erfolg versprechend. Al-
lerdings fehlen bisher umfangreichere Testungen zur
Sensitivitdt und Spezifitit. Auch die Testung von Anti-
korpern gegen lokal vorkommende Stimme konnte auf-
grund der geringen Kreuzreaktivitit gef. ein Problem
darstellen. Antikorper werden meist ab Ende der ersten
Erkrankungswoche nachweisbar (SEONG et al. 2001).

4.6. Therapie

Das Antibiotikum der Wahl des Tsutsugamushi-Fie-
bers ist Doxycyclin. Rund 24 bis allerhéchstens 36
Stunden nach Verabreichung einer Dosis von 2 x 100
mg ist eine Entfieberung regelmiBig zu beobachten. Es
handelt sich hier um ein pathognomonisches Zeichen,
so dass ein Weiterbestehen von Fieber ein Tsutsugamus-
hi-Fieber praktisch ausschlieBt. Als Therapiedauer wer-
den 7 Tage empfohlen. Als Ersatz-Antibiotikum wird in
Siidostasien hiufig Chloramphenicol benutzt. Fluorchi-
nolone scheinen wirksam zu sein, allerdings existieren
bisher nur wenige Berichte iiber die Anwendung am Pa-
tienten. Patienten mit Myokarditis werden mehrere
Monate mit einer Kombination aus Rifampicin und Co-
trimoxazol oder Tetracyclin und Cotrimoxazol thera-
piert. In den letzten Jahren sind wiederholt Stimme mit
einer Resistenz gegen Tetrazykline/Doxycyclin und
Chloramphenicol nachgewiesen worden. Es handelt

sich um die ersten beschriebenen natiirlich aufgetrete-
nen Resistenzen gegen diese Standardantibiotika bei Ri-
ckettsien oder verwandten Organismen iiberhaupt. Als
Therapie auch wihrend einer Schwangerschaft werden
Makrolide empfohlen (Azithromycin, Clarithromycin),
tiber deren Wirksamkeit mittlerweile ebenfalls Erfah-
rungsberichte an einer beschrinkten Zahl von Patien-
ten existieren.

4.7. Prophylaxe

Aktuell ist kein Impfstoff gegen Orientia tsutsuga-
mushi verfiighar. Versuche zur Herstellung von Impfstof-
fen reichen bis in die 1940er Jahre zuriick. Dabei zeigte
sich, dass inaktivierte Priaparationen keine ausreichende
und vor allem lang anhaltende Immunantwort induzie-
ren. Experimentelle DNA-Impfstoffe und Impfstoffe aus
rekombinantem TSA-Protein zeigten in Tierversuche
ermutigende Ergebnisse und befinden sich in der weite-
ren Entwicklung. Damit bleiben augenblicklich aus-
schlieBlich die Durchfiihrung einer Chemoprophylaxe
und Mafinahmen des Expositionsschutzes als Priventiv-
mafnahmen. Die Effektivitit von Doxycyclin in einer
Dosis von 200 mg / Woche konnte gezeigt werden. Da-
gegen ist unklar, ob die Dosierung im Rahmen der Ma-
lariaprophylaxe (2 x 100 mg/Tag) einen ausreichenden
Schutz verleiht. Auch eine tigliche Einnahme von
Chloramphenicol zeigte keine Wirksamkeit zur Priven-
tion eines Tsutsugamushi-Fiebers, wihrend diese durch
einmal wochentliche Gabe erreicht werden konnte. Ei-
ne entsprechende Chemoprophylaxe ist u.a. fiir Solda-
ten, Trecking-Touristen oder Extrem-Touristen (z. B.
Teilnehmer an Eco-Challenge-Rennen) zu tiberlegen.

4.8. Zusammenfassung

Das Tsutsugamushi-Fieber ist zahlenm#Big die wich-
tigste Rickettsien-Erkrankung im weiteren Sinne.
Schiitzungsweise eine Million Infektionen treten jihr-
lich auf. Die Erkrankung tritt in groBen Teilen Siidost-
asiens und auf dem Indischen Subkontinents auf. Die
Infektion manifestiert sich als schwerer fieberhafter In-
fekt. Die Therapie wird standardmiBig mit Doxycyclin
durchgefiihrt. In Thailand wurden allerdings Doxycy-
clin-resistente Stimme isoliert. Als Priventivimalinah-
men kann eine Chemoprophylaxe und Mabnahmen der
Expositionsprophylaxe durchgefiihrt werden.

5. Humane Monozytére Ehrlichiose
5.1. Einleitung und Historisches

Die Humane Monozytire Ehrlichiose ist eine Er-
krankung, die seit rund 20 Jahren bekannt ist. Der erste
dokumentierte Patient wurde 1986 in den USA be-
schrieben. 5 Jahre spiter zeigten genetische Untersu-



chungen des Erregers, dass es sich um einen neuen Erre-
ger handelt, der mit Ehrlichia chaffeensis bezeichnet wur-
de. Seit der Erstbeschreibung und der niheren Charak-
terisierung sind mehrere tausend Infektionen beschrie-
ben worden (OLANO et al. 2002a). 1999 wurde ein wei-
terer menschlicher Ehrlichiose-Erreger identifiziert. In 4
Patienten konnte eine neue humanpathogene Ehrli-
chienart, Ehrlichia ewingii mittels molekularbiologischer
Verfahren eindeutig gegeniiber Ehrlichia chaffeensis abge-
grenzt werden. Damit gilt die Monozytire Ehrlichiose
als eine neu auftretende (,,emerging") Infektion (DuM-
LER 2005).

5.2. Erreger

Der Erreger der Humane Monozytiren Ehrlichiose,
Ehrlichia chaffeensis ist eines von 4 anerkannten Mitglie-
dern der Gattung Ehrlichia (DUMLER et al 2001). Diese
Gattung ist eine von 4 Gattungen der Familie Anaplas-
mataceae (Tab. 5).

Ehrlichien sind kleine pleomorphe kokkoide Bakte-
rien mit einem Durchmesser von 0,3-0,5 pm. Sie sind
oligat intrazelluldr wachsende Erreger, die in den hima-
topoetischen Zellen zytoplasmatische Einschlusskérper-
chen, die sog. Morulae, bilden. Erreger und zytoplasma-
tische Einschlusskorperchen kénnen mittels der Roma-
nowsky-Fiarbung angefirbt werden. Die Zellwand dhnelt
derjenigen von gramnegativen Bakterien. Ehrlichien
besitzen keinen Lipid A-Stoffwechsel.

5.3. Ubertragung, Epidemiologie und
Vorkommen

Ehrlichia chaffeensis wird in erster Linie durch die Ze-
ckenart Amblyomma americanum {ibertragen. Amblyom-
ma americanum ist eine aggressive, Wirtssuchende Ze-
ckenart. Sie nutzt die unterschiedlichsten Siugetiere als
Blutquelle und darunter nach Verfiigbarkeit auch den
Menschen. Ehrlichia chaffeensis wird in den Zecken
transstadial von einem auf das nichste Zeckenstadium
iibertragen. Es findet jedoch keine Ubertragung von Ze-
ckenweibchen auf die Eier (transovarielle Ubertragung)
statt. DNA-Fragmente von Ehrlichia chaffeensis konnten
in weiteren Zeckenarten auch auflerhalb von Nordame-
rika, dem bisher bekannten Verbreitungsgebiet der Mo-
nozytiren Ehrlichiose nachgewiesen werden, u.a. in
Dermacentor variabilis (USA), Ixodes pacificus (USA),
Ixodes ricinus (Russland), Amblyomma testudinarium
(China) und Haemaphysalis longicornis (Korea). Ob es
sich hier um Ehrlichia chaffeensis oder um nahe verwand-
te Ehrlichienarten handelt, muss jedoch abgeklirt wer-
den. Verschiedene Nachweise und auch serologische
Untersuchungen zeigen, dass vermutlich der Weil-
schwanzhirsch (Odocoileus virginianus) als hauptsichli-
cher Vertebraten- und Amplifikationswirt fiir Ehrlichia

Tab. 5: Taxonomie der Gattung Ehrlichia.

Familie Gattung Spezies

Menschliche Erkrankung

Anaplasmataceae Neorickettsia N. sennetsu

Sennetsu-Fieber

N. risticii -

N. helminthoeca -

Wolbachia W. pipientis u.a. -

Anaplasma A. phagocyto- Humane Granulozytare
philum Anaplasmose

A. platys

. centrale

. marginale

. bovis

Ehrlichia

. chaffeensis Monozytare Ehrlichiose

ewingii Monozytare Ehrlichiose

canis Fieber (selten)

. muris

mimmimm>> >

. ruminantium

chaffeensis fungiert. WeiBlwedelhirsche entwickeln eine
Ehrlichiimie im Rahmen der Infektion, die asymptoma-
tisch ablduft. Ob noch andere Wirbeltiere eine Rolle im
natiirlichen Erregerzyklus spielen ist bisher nicht be-
kannt.

Ehrlichia ewingii wird ebenfalls in erster Linie oder
ausschlieBlich durch Amblyomma americanum iibertra-
gen. Als Vertebratenwirt und moglicherweise als Reser-
voir des Erregers konnten Hunde identifiziert werden.
Hunde scheinen symptomatisch oder asymptomatisch
infiziert zu werden. Auch im Weifwedelhirsch konnte
jedoch DNA und Antikorper gegen Ehrlichia ewingii
nachgewiesen werden. Die Rolle der Wildtiere im Na-
turzyklus bleibt abzukliren.

Ehrlichia chaffeensis konnte bisher nur in Nordameri-
ka sicher nachgewiesen werden (FISHBEIN et al. 1994).
Die Erkrankung konnte bisher in einem Gebiet ostlich
einer Linie zwischen den Bundesstaaten von Zentral-
Texas nach Iowa bis an den Atlantischen Ozean nach-
gewiesen. Im Norden reicht das Verbreitungsgebiet bis
zu den Neu-Englandstaaten. Es umschlieBt damit das
Gebiet von der Atlantischen Kiiste bis zum Mittelwes-
ten und vom Golf von Mexiko bis etwa zu den GroBen
Seen. Ehrlichia ewingii wurde bisher nur in einigen US-
Bundesstaaten des Mittleren Westens der USA nachge-
wiesen (ENG et al. 1988).

5.4. Klinik

Die klinischen Manifestationsformen der Monozy-
tiren Ehrlichiose reichen von einer asymptomatischen
Infektion tiber fieberhafte Infektionen bis hin zu lebens-
bedrohlichem und zum Tod fithrenden Multiorganversa-
gen. Die durchschnittliche Inkubationszeit wird mit et-
wa 11 Tagen angegeben (Maximalzeit bisher 34 Tage).
Die héufigsten Symptome bei den bisher dokumentier-
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ten Patienten waren Fieber, Kopf-, Muskel- und Ge-
lenkschmerzen. Ein Exanthem tritt nur bei etwa einem
Drittel der erwachsenen Patienten und bei bis zu zwei
Drittel von erkrankten Kindern auf. Symptome des Gas-
trointestinal-, des Respirationstrakts und des Zentral-
nervensystems sind hiufig (Tabelle 6).

Laborchemisch und himatologisch zeigen etwa zwei
Drittel der Patienten eine Leukozytopenie, Lymphozy-
topenie und Thrombozytopenie. Diese himatologischen
Veriinderungen zeigen ein Maximum um den 6. Erkran-
kungstag. Danach ist hiufig eine Lymphozytose und
Thrombozytose als Gegenreaktion des Kérpers zu beob-
achten. Bei den laborchemischen Parametern fillt die
Erhohung der Leberenzyme auf. Sie liegt im mittleren
Bereich, durchschnittlich bei 400-500 mIU/ml. Sowohl
die die Alanin- als auch Aspartat-Aminotransferase
sind erhoht, jedoch meist mit einer stirkeren Erhohung
der Alanin-Aminotransferase (ENG et al. 1988).

5.5. Diagnostik

Fiir die Diagnostik der Monozytiren Ehrlichiose
sind EDTA-Blut und Serum die geeigneten Untersu-
chungsmaterialen. Die Diagnose der Monozytiren Ehr-
lichiose kann durch vier Verfahren gestellt werden
(WALKER 2000, OLANO et al. 2002b):

e mikroskopischer Nachweis des Erregers in
Monozyten,

e die Kultivierung in Zellkultur,

¢ molekularbiologischer Nachweis,

e serologischer Nachweis von Antikérpern.

Der Nachweis der Morulae in Monozyten kann un-
ter optimalen Bedingungen eine Sensitivitiit von bis zu
30 % erreichen. Dazu ist eine Firbung der Buffy Coat-
Fraktion nach Romanowsky notwendig, die rund zehn-
mal sensitiver ist als die Firbung eines Blutausstrichs.
Auch aus Knochenmarkspunktionen kann der Erreger

Tab. 6: Klinische Symptomatik der Monozytaren Ehrlichiose (nach
verschiedenen veroffentlichten Studien).

Symptom Haufigkeit (%) Symptom Haufigkeit (%)
Fieber 97-100 Husten <10-39
Allgemeine Schwache  30-84 Rachen- 17-33
entziindung
Schuttelfrost 45-73 Exanthem 17-67
Kopfschmerz 25-81 Verwirrtheit 8-29
Muskelschmerz 43-68 Lichtscheu 11-27
Gelenkschmerz 28-69 Stupor 7
Appetitlosigkeit 27-66 Koma 2
Ubelkeit 38-54 ZNS-Anfélle 2
Erbrechen 25-49 Lymphknoten- 25-29
schwellung
Durchfall 10-38 Ikterus 15
Bauchschmerz 7-23 Hepatomegalie 2-25
Dyspnoe <10-23 Splenomegalie 2-25
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mikroskopisch nachgewiesen werden. Die Verfiigbarkeit
von monoklonalen Antikérpern fiihrte auch zur An-
wendung immunhistochemischer Verfahren zum Nach-
weis des Erregers in Ausstrichen und Gewebebiopsien.
Die Isolierung von Ehrlichia chaffeensis ist bisher nur in
einigen wenigen Speziallaboratorien gelungen. Es wer-
den hierzu insbesondere die Hundehistiozyten-Zelllinie
DHS82 und die menschliche Monozytire Leukimie-Zell-
linie THP-1 verwendet (DAwSON et al 1991). Der
Nachweis von DNA mittels molekularbiologischer Ver-
fahren (Polymerase-Kettenreaktion) stellt heute das
Verfahren der Wahl zum Nachweis von Ehrlichia chaf-
feensis dar. Hierzu konnen verschiedene Gene (u.a.

16SrRNA, groESL, nadA u.a.) verwendet werden.

Die am hiufigsten verwendete Diagnostik stellt der
Nachweis von spezifischen Antikérpern mittels serolo-
gischer Verfahren dar. Es kommen die Indirekte Immun-
fluoreszenz und Westernblot zur Anwendung. Die Indi-
rekte Immunfluoreszenz kann sowohl IgM- als auch
[¢G-Antikorper nachweisen. Die Teste sind allerdings
bisher wenig standardisiert. Antikorper treten erst im
Verlauf der Erkrankung auf. Zu Erkrankungsbeginn zei-
gen nur rund 30 % der Erkrankten bereits Antikorper.
Die serologische Diagnostik stellt damit in erster Linie
eine retrospektive Diagnostik dar. Die Anwendung der
Westernblot-Technik mit rekombinanten Proteinen hat
die serologische Diagnostik der Monozytiren Ehrlichio-
se sensitiver und spezifischer gemacht. Die Verfahren
sind jedoch kommerziell nicht verfiighar und nur weni-
gen Forschungsinstituten bisher vorbehalten. Sie sind
bisher ebenfalls nicht standardisiert (ENG et al. 1988).

5.6. Therapie

Es existieren bisher keine gut kontrollierten Thera-
piestudien fiir die Monozytire Ehrlichiose. Die verfiig-
baren Daten beruhen auf Beobachtungen und retro-
spektiv erhobenen empirischen Daten. Danach gilt
Doxycyclin als das Antibiotikum der Wahl. Als Thera-
piedauer wird mindestens 10 Tage oder 2-3 Tage nach
der Entfieberung empfohlen. Fiir Schwangere wird die
Therapie mit Rifampicin empfohlen, das in Einzelfillen
bereits seine Wirksamkeit aufzeigen konnte (OLANO et
al. 2002b).

5.7. Prophylaxe

Aktuell gibt es keine Moglichkeit der Immun- oder
Chemoprophylaxe. Einzige Moglichkeit der Priavention
ist damit die Minimierung eines Expositionsrisikos in
den bekannten endemischen Gebieten Nordamerikas
durch Vermeidung des direkten Kontakts mit Vegetati-
on oder durch Tragen imprignierter fest verschlossener
Kleidung und die Behandlung der unbedeckten Haut-
partien mit einem wirksamen Repellens.



5.8. Zusammenfassung

Die Monozytire Ehrlichiose ist eine seit rund 20
Jahren bekannte durch Zecken iibertragene Infektion.
Sie konnte bisher ausschlieBlich in Nordamerika nach-
gewiesen werden. Die Symptomatik duBert sich als fie-
berhafter Allgemeininfekt, der in einem Teil der Fille
ZNS-Symptomatik oder ein lebensbedrohliches Multi-
organ-Versagen verursachen kann. Die Therapie erfolgt
mit Doxycyclin oder bei Kontraindikation mit Rifampi-
cin. Als Priventiv-Moglichkeiten kommen die expositi-
onsprophylaktische MaBnahmen zur Reduktion einer

Exposition mit Zecken in Frage.

6. Anaplasmose

6.1. Einleitung und Historisches

Der Erreger der Humanen Granulozytiren Anaplas-
mose wir heute mit Anaplasma phagocytophilum bezeich-
net. Der Erreger war schon 1932 als tierpathogenes Bak-
terium erkannt worden. Jedoch konnte er erst 1994, al-
so mehr als 60 Jahre spiiter, als humanpathogenes Agens
identifiziert werden. Damals wurde der Erreger eines
Ausbruchs fieberhafter Infektionen im Mittleren Wes-
ten der USA erkannt und mit den zur Verfiigung ste-
henden serologischen und vor allem molekularbiologi-
schen Verfahren niher charakterisiert. Mittlerweile
konnte der Erreger neben Nordamerika auch in weiten
Teilen Europas und Asiens nachgewiesen werden. Auch
die humanpathogene Bedeutung von Anaplasma phago-
cytophilum wichst mit zunehmender Verfiigbarkeit von
Daten. Die Humane Granulozytire Anaplasmose gilt
wie die Humane Monozytire Ehrlichiose als eine neu
auftretende (,emerging”) Infektion. Daneben gilt die
Anaplasmose neben der Borreliose als Paradebeispiel ei-
ner Erkrankung, die durch die 6kologischen Verinde-
rungen der Landschaft in Teilen der USA zu stark an-
steigenden Erkrankungszahlen beim Menschen fiihrte
(DUMLER et al. 2005).

6.2. Erreger

Der Erreger der Humanen Granulozytiren Anaplas-
mose wird in die Gattung Anaplasma aus der Familie
Anaplasmataceae eingruppiert. Er bildet dort eine von
bisher fiinf anerkannte eigenstindige Arten (DUMLER et
al. 2001)(Tab. 7).

Es handelt sich um kleine, ausschlieBlich intrazellu-
l4r wachsende Bakterien mit einer von der Struktur her
gramnegativen Zellwand. Mikroskopisch finden sich
0,3-0,5 um groBe, kokkoide Stibchen. Die Anfirbung
gelingt nicht mit der Gramfirbung, am besten geeignet
ist die Romanowsky-Firbung. Wie auch Ehrlichien be-
sitzen Anaplasmen keine Lipid A-Biosynthese und da-

Tab. 7: Taxonomie der Gattung Anaplasma.

Familie Gattung Spezies

Menschliche Erkrankung

Anaplasmataceae Neorickettsia N. sennetsu

Sennetsu-Fieber

N. risticii -

N. helminthoeca -

Wolbachia W. pipientis u.a. -

Anaplasma A. phagocyto- Humane Granulozytare
philum Anaplasmose

A. platys

. centrale

. marginale

. bovis

Ehrlichia

. chaffeensis Monozytare Ehrlichiose

ewingii Monozytare Ehrlichiose

canis Fieber (selten)

. muris

mmimmm>> >

. ruminantium

mit konnen keine Lipopolysaccharide in den Bakterien
nachgewiesen werden. Zum Vorhandensein von Pepti-
doglycan liegen bisher keine Daten vor.

6.3. Ubertragung, Epidemiologie und
Vorkommen

Bisher konnten 5 Zeckenarten als Vektoren von
Anaplasma  phagocytophilum ~identifiziert worden. In
Europa und Teilen Asiens ist dies Ixodes ricinus. In Tei-
len Osteuropas und in Asien wird Ixodes persulcatus als
Vektor beobachtet. In Nordamerika sind die Hauptvek-
toren im Westen Ixodes pacificus und im Osten Ixodes
scapularis. Weiterhin konnte auch in Ixodes dentatus der
Erreger in den USA nachgewiesen werden. Die epide-
miologische Bedeutung dieser Zeckenart ist allerdings
bisher ungeklirt. Trotz gelegentlicher Nachweise von
Anaplasma phagocytophilum in anderen Zeckengattun-
gen, konnte bisher eine Ubertragung durch andere Ze-
ckengattungen auBer Ixodes nicht nachgewiesen wer-
den. Als Vertebratenwirte konnte mittlerweile eine
ganze Reihe von Tieren identifiziert werden. In Mittel-
europa scheinen insbesondere Kleinnager (u.a. Rotel-
maus, Myodes glareolus; Waldmaus, Apodemus silvaticus)
eine bedeutende Rolle fiir die Aufrechterhaltung der
natiirlichen Ubertragungszyklus zu spielen. Daneben
konnten in den USA Waschbiren (Procyon lotor),
Grauhornchen (Sciurus carolinensis), aber auch die
WeiBfuBmaus (Peromyscus leucopus) und die Schwarz-
fub-Waldratte (Neotoma fuscipes) als mogliches Reser-
voir identifiziert werden. Weiterhin scheinen der Weil3-
schwanzhirsch in den USA und Rehe (Capreolus capreo-
lus) oder Rothirsche (Cervus elaphus) in Europa eine
wichtige Rolle als Reservoir- und Amplifikationswirt,
aber auch als Verbreitungsvehikel fiir Zecken innerhalb
eines Naturherds und zwischen verschiedenen Natur-
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Tab. 8: Haufigkeit von klinischer Symptomatik bei Humaner Granulozytarer Anaplasmose in Europa und
Nordamerika (nach verschiedenen Studien; k.D. keine Daten).

Symptomatik Haufigkeit (%) Symptomatik Haufigkeit (%)

Europa  Nord-Amerika Europa Nord-Amerika
Fieber 99 92 Muskelschmerz 66 79
Kopfschmerz 95 71 Krankheitsgefihl 53 96
Ubelkeit 47 36 Erbrechen 19 34
Durchfall 1" 22 Husten 10 22
Gelenkschmerzen 41 47 Exanthem 5 6
Nackensteifigkeit 17 22 Verwirrtheit 0 17
Leukozytopenie 46 50 Thrombozytopenie 63 72
Andmie k.D. 37 Transaminasenanstieg 53 79
Kreatininanstieg 15 49

herden zu spielen. Auch Végel scheinen fiir die Verbrei-
tung Anaplasmen-tragender Zecken iiber grofere Ent-
fernungen von Bedeutung zu sein. Alle die genannten
Vertebraten entwickeln eine asymptomatische Infekti-
on mit einer linger andauernden Bakteriimie. Die Ana-
plasmen scheinen tiber lingere Zeit in peripheren Gra-
nulozyten zu persistieren. Damit kénnen Blutsaugende

Zecken immer ausreichend Anaplasmen aufnehmen.

Die Humane Granulozytire Anaplasmose wurde
bisher in Nordamerika und auf der eurasischen Land-
masse nachgewiesen. In den USA ist die Anaplasmose
mittlerweile nach der Lyme Borreliose die zweithiufigs-
te durch Zecken tibertragene Infektionskrankheit. Seit
dem erstmaligen Nachweis menschlicher Erkrankungs-
fille im Jahr 1990 hat sich die Zahl der registrierten Fil-
le fast vervierfacht. Im Jahr 2005 wurden in den USA
mehr als 700 Erkrankungsfille diagnostiziert. Auch in
den europiischen Verbreitungslindern konnte in den
letzten Jahren eine Verdopplung der diagnostizierten Er-
krankungsfille beobachtet werden. Menschliche Er-
krankungsfille traten bisher in Osterreich, Italien, Lett-
land, den Niederlanden, Polen, Polen, Norwegen, Spa-
nien, Frankreich und Schweden auf.

6.4. Klinik

Die Inkubationszeit der Humanen Granulozytiren
Anaplasmose wird mit 7-10 Tagen angegeben. Die
Symptomatik beginnt meist als akut auftretender fieber-
hafter, grippeihnlicher Infekt mit hohem Fieber, Kopf-,
Muskel- und Gelenkschmerzen und Schwiche und all-
gemeinem Krankheitsgefiihl. Symptome von Seiten des
Gastrointestinaltrakts, des Respirationstrakts oder des
Zentralen Nervensystems treten in weniger als 50 % der
Patienten auf BAKKEN et al. 2000). Die Krankheitsbilder
in Europa und in Nordamerika sind dhnlich (Tabelle 8).

Die Letalititsrate klinischer Erkrankungsfille wird
mit ca. 0,5 % angegeben. Trotzdem ist die klinische
Symptomatik der Anaplasmose teilweise schwer, so dass
rund die Hailfte der Patienten hospitalisiert wird. Jeder

14. Patient wird zumindest kurzzeitig in einer Intensiv-
station medizinisch betreut. Schwere Verlaufsformen
dhneln einem septischen oder toxischen Schockgesche-
hen (Multiorganversagen) mit Myositis, Rhabdomyoly-
se, Myokarditis oder demyelinisierenden Polyneuropa-
thien. Insbesondere Patienten mit Grunderkrankungen
(z. B. Diabetes mellitus o.a.) kénnen schwere und selten
todliche Verlaufsformen zeigen. Auch die gleichzeitige
Infektion mit weiteren durch Zecken iibertragenen In-
fektionen (z. B. Lyme Borreliose) scheint zu einer
schwereren Verlaufsform zu pridisponieren.

6.5. Diagnostik

Zur mikrobiologischen Diagnostik der Humanen
Granulozytiren Anaplasmose stehen grundsitzlich vier
Verfahren zur Verfiigung:

mikroskopischer Nachweis des Erregers in periphe-

ren Granulozyten

die Kultivierung in Zellkultur,

molekularbiologischer Nachweis

serologischer Nachweis von Antikorpern.

Der Nachweis der Morulae in Granulozyten gelingt
unter optimalen Bedingungen in bis zu 80 %. Dazu ist ei-
ne Firbung der Buffy Coat-Fraktion nach Romanowsky
notwendig, die rund zehnmal sensitiver ist als die Fir-
bung eines Blutausstrichs. Die Morulae in den periphe-
ren Granulozyten sind mit einer GroBe von bis zu 4 um
deutlich besser mikroskopisch erkennbar als Morulae der
Humanen Monozytiren Ehrlichiose. Die Isolierung von
Anaplasma phagocytophilum gelingt in HL60-Zellen (hu-
mane Leukimie-Zelllinie), bleibt jedoch Speziallabora-
torien vorbehalten und ist aufgrund des benétigten Zeit-
raums von bis zu 3 Wochen nicht fiir die Akutdiagnostik
geeignet. Der Nachweis von DNA mittels molekularbio-
logischer Verfahren (Polymerase-Kettenreaktion) stellt
heute das Verfahren der Wahl zum Nachweis von Ana-
plasmen dar (BAKKEN et al. 1996).

Die am hiufigsten verwendete Diagnostik stellt der
Nachweis von spezifischen Antikérpern mittels serolo-



gischer Verfahren dar. Es kommen die Indirekte Immun-
fluoreszenz und Westernblot zur Anwendung. Die Indi-
rekte Immunfluoreszenz kann sowohl IgM- als auch
IgG-Antikorper nachweisen. Die Teste sind allerdings
bisher wenig standardisiert. [gM-Antikorper sind nur
fiir rund 50 Tage zu Beginn der Erkrankung nachweisbar.
Sie treten gleichzeitig mit IgG-Antikorpern auf, so dass
der Nachweis von IgM-Antikorpern keinen Vorteil ge-
geniiber dem IgG-Nachweis bietet. Die serologische
[gG-Antikorperdiagnostik sollte immer mittels eines Ti-
teranstiegs in einem Serumpaar durchgefiihrt werden.

6.6. Therapie

Die Anaplasmose ist eine potentiell schwere Infek-
tionskrankheit, die immer antibiotisch therapiert wer-
den sollte. Antibiotikum der Wahl dazu ist Doxycyclin.
Dieses wird in einer Dosierung von 2 x 100 mg/Tag ver-
abreicht. Die Therapiedauer liegt bei 7 bis 10 Tagen,
mindestens sollte bis 3 Tage nach der Entfieberung the-
rapiert werden. Fiir Kinder und fiir Patienten mit Kont-
raindikationen fiir Tetrazykline kann auch Rifampicin
verwendet werden. Zur Therapie einer Myokarditis wird
die Therapie mit Doxycyclin iiber 30 Tage durchgefiihrt.

6.7. Prophylaxe

Es steht bisher keine Impfung gegen Anaplasma pha-
gocytophilum zur Verfiigung. Auch zur moglichen Wirk-
samkeit einer Chemoprophylaxe liegen bisher keinerlei
Daten vor. Einzige Moglichkeit der Privention von
Anaplasmosen stellt daher die Minimierung eines Expo-
sitionsrisikos dar. Bei Aktivititen im Freien mit dem Ri-
siko eines Kontakts zu Zecken sollte lange imprignierte
Kleidung getragen werden und die nicht bedeckten
Hautpartien mit einem gegen Zecken wirksamen Repel-
lens behandelt werden.

6.8. Zusammenfassung

Die Humane Granulozytire Anaplasmose ist eine
seit rund 20 Jahren bekannte Infektion. Sie wurde bis-
her in Nordamerika, in Europa und in Asien nachgewie-
sen. Ubertriiger des Erregers, Anaplasma phagocytophi-
lum, sind Zecken der Gattung Ixodes. Das Krankheits-
bild ist tiblicherweise eine grippe-dhnliche Symptoma-
tik. In Einzelfillen kann ein schweres schock-dhnliches,
auch todlich verlaufendes Krankheitsbild resultieren.
Die Therapie erfolgt mit Doxycyclin, ersatzweise mit
Rifampicin. Einzige mogliche Verfahren zur Privention
sind Mafinahmen der Zecken-Expositionsprophylaxe.
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