Zecken, Babesien und Babesiose -
die Rindermalaria beim Menschen

Julia WALOCHNIK & Horst Aspock

Abstract: Ticks, babesias and babesiosis — bovine malaria in humans. The babesias are organisms that belong to the Apicom-
plexa, as do the causative agents of malaria. Likewise they also parasitize red blood cells of vertebrates. Human babesiosis is a
zoonosis, in which the relevant hosts are bovines, other mammals, and also birds. Humans are infected only accidentally and are
not essential for the life-cycle of Babesia species. Babesiosis has a world-wide distribution and is transmitted by ixodid ticks. Most
human cases are caused either by Babesia divergens, which occurs exclusively in Europe, or B. microti, which mainly occurs in the
northeastern eastern parts of the USA. B. divergens seems to be pathogenic only for immunocompromised, mostly splenectomised,
patients, while B. microti can cause disease in healthy individuals, as well. However, these infections usually show a much milder
progression. After an incubation period of one to six weeks, infected humans develop malaria-like symptoms. The severity of the
infection depends on the immune status of the respective patient. Since rupture of the erythrocytes is not synchronized as in
malaria, the fever is typically not remittent. An infection with B. microti usually subsides (in immunocompetent individuals),
even if left untreated, but B. divergens infections must be treated unconditionally and rapidly, as they can be fatal, particularly, for
splenectomised individuals.

In the past years, several new Babesia species have been described, including B. venatorum, which is a species endemic to Europe
and which has also been recorded in Austria. Moreover, it has been shown that B. microti is more closely related to the genus
Theileria than to other Babesia species; thus, it is presently classified into a distinct species complex.
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Abb. 1: (a)
Piroplasma (Babesia)
canis, (b) P. bige-
minum (Babesia
bigemina)
Doppelinfektion mit
Anaplasma marginale.
(x1300) (aus HARTMANN
& SCHILLING 1917).
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1. Einleitung

Bis vor etwas mehr als 50 Jahren war die Babesiose
als reine Tierseuche bekannt, und zwar in erster Linie
bei Rindern, aber auch bei anderen Vertebraten. Die
Babesiose ist tiberhaupt weltweit eine der hiufigsten In-
fektionen von Wildtieren. Die sogenannte Rindermala-
ria kommt auf der ganzen Welt vor und wird durch zu-
mindest 5 verschiedene Erreger (Babesia divergens, B.
bovis, B. bigemina, B. major und B. ovata) verursacht.
Nach einer Inkubationszeit von 1-3 Wochen kommt es
zu Hamoglobinurie, Ikterus und Nierenversagen, bei der
Erstinfektion betrigt die Letalitit 50-90 %. Allein im
Deutschen existieren unzihlige verschiedene Namen
fiir diese Erkrankung: Weiderot, Blutpissen, Rotharnen,
Rotnetze, Sommerrot, Maiseuche oder Blutharnen. Im
Englischen spricht man von ,Redwater oder ,, Texas fe-
verl“, und in Siidamerika nennt man die Erkrankung
,Malaria bovina“.

Alle bisher bekannten Babesien werden von Zecken
tibertragen, und zwar von verschiedenen Vertretern der
Ixodidae. Der Mensch wird nur zufillig infiziert, es han-
delt sich bei den Babesiosen also um echte Zoonosen.
Die verschiedenen Babesien-Arten, die den Menschen
befallen konnen, unterscheiden sich sehr deutlich in ih-
rer Virulenz. Wihrend Babesia divergens fast ausschliel3-
lich bei immunsupprimierten, meist splenektomierten
Patienten auftritt, kann B. microti auch bei Immunge-
sunden zu einer klinischen Manifestation fiihren — eine
B. microti-Infektion nimmt dafiir in der Regel einen we-
sentlich milderen Verlauf.

2. Historisches

In der zweiten Hilfte des 19. Jahrhunderts, als mit
Louis PASTEUR und Robert KOCH die Bakteriologie ih-
ren Siegeszug um die Welt startete und immer mehr

Krankheitserreger identifiziert werden konnten, wurde

schlieBlich auch nach den Erregern der weithin bekann-
ten Rinderseuche gesucht. Im Jahr 1888 konnte der ru-
méinische Pathologe Viktor BABES, im Blut von an Hi-
moglobulinurie erkrankten Rindern ungewohnliche in-
trazelluldre Strukturen nachweisen, die er allerdings zu-
néchst — er war ein Schiiler von KOCH und PASTEUR —
fiir Bakterien hielt und Haematococcus bovis nannte?.
Dennoch lieferte er in der iiberarbeiteten und ins Deut-
sche {ibersetzten Version seiner 1888 publizierten Ar-
beit (,Sur I'émoglobinurie bactérienne du beef*, ,Uber
die bakterielle Himoglobinurie der Rinder*) ,,Die Atio-
logie der seuchenhaften Himoglobinurie des Rindes",
die er im Januar 1889 veroffentlichte, eine sehr detail-
lierte Beschreibung und wunderschone farbige Zeich-
nungen dieser spiter nach ihm benannten Erreger
(KOHLER & KOHLER 2003). Auch wies er in seiner Ver-
offentlichung auf die Ahnlichkeit der ruménischen Rin-
derseuche zu dem in den USA bekannten Texas-Fieber
hin — hielt aber fest, dass die amerikanische Form der
Erkrankung erst nach etwa 10 Tagen zum Tod der Tiere
fiihrt, wihrend die europiische Form meist wesentlich
dramatischer verlduft. In Ruménien wiitete diese Rin-
derseuche jedes Jahr im Frithjahr, und zwar vor allem in
den sumpfigen Auen entlang der Donau, und vernichte-
te jedesmal viele Tausend Rinder. Interessanterweise
wurden aber fast ausschlieBlich die Ochsen befallen,
withrend die Kithe meist tiberlebten und die Kilber of-
fenbar unempfinglich waren.

In den USA war seit langem bekannt, dass aus den

Siidstaaten nach Norden importierte Rinder oft eine fiir

! Die Rinderbabesiose gilt in den USA heute dank massiver Zecken-Be-
kidmpfungsprogramme als ausgerottet.

% Spiter konnte er einen dhnlichen Erreger in den roten Blutkérperchen
von Schafen nachweisen und nannte diesen dementsprechend Haematococ-

Ccus ovis.



die nordlichen Herden t6dliche Krankheit mit sich
brachten — man nannte sie deshalb Texas-Fieber. Da die-
se Erkrankung in den riesigen Rinderherden der USA
verheerende Schiiden anrichtete, war auch hier der poli-
tische Druck, diese Krankheit aufzukliren, grof. Bereits
um die Mitte des 19. Jahrhunderts wurde eine Kommissi-
on zur Bekdmpfung des Texas-Fiebers etabliert. Richard
STILES lieferte 1868 einen iiber 100 Seiten starken Be-
richt, in dem er von Pilzen im Blut der Rinder berichtet
— die Ernst HAILER in Jena, wohin STILES seine Proben zur
Identifizierung geschickt hatte, ihm zu Ehren Coniotheci-
um stilesaiearum nannte. STILES postulierte eine Ubertra-
gung der Pilze iiber das Futter und empfahl eine genaue
Untersuchung der Futtermittel. Zwar hatte er auch eine
»Veridnderung® in den Erythrozyten beobachtet und diese
auch in seiner Publikation kurz erwihnt, er schenkte ihr
aber die Atiologie der Krankheit betreffend keinerlei Be-
achtung. Erst Theobald SMITH und Fred KILBOURNE nah-
men diese Spur wieder auf und konnten schlieBlich 1886
im Blut von an Texas-Fieber erkrankten Rindern kleine
birnenférmige Parasiten in den Erythrozyten nachweisen,
welche sie den Sporozoen zuordneten und 1889 als neue
Art in einem neuen Genus, Pyrosoma bigeminum (von lat.
pirum od. pyrum = Birne, griech. soma = Korper), be-
schrieben® (AssaDIAN & STANEK 2002). Da der Name
Pyrosoma aber bereits fiir eine Feuerwalze (Pyrosomida,
Thaliaceae, Tunicata = Manteltiere) vergeben war, wur-
de der Erreger schon bald in Piroplasma bigeminum umbe-
nannt. Gemeinsam mit Cooper CURTICE lieferten SMITH
und KILBOURNE auBlerdem den Beweis, dass Boophilus an-
nulatust (heute: Rhipicephalus anmulatus) als Ubertréiger
dieser Krankheitserreger fungiert. Hierbei handelte es
sich um die erste Beschreibung tiberhaupt, dass Arthro-
poden Krankheitserreger iibertragen kénnen. Diese fun-
damentale Erkenntnis hat in den folgenden Jahren die
Suche nach durch Arthropoden iibertragenen Krank-
heitserregern intensiv befliigelt und damit letztlich zur
Aufklirung der Epidemiologie zahlreicher anderer wich-
tiger Infektionskrankheiten, wie der Schlafkrankheit
(1895 durch David BRUCE; WALOCHNIK &  ASPOCK
2010), der Malaria (1897 durch Ronald Ross), des Gelb-
fiebers (1900 durch Walter REED) und des Fleckfiebers
(1909-1915 Charles NicOLLE, Howard T. RICKETTS, Sta-
nislaus VON PROWAZEK) gefiihrt. AuBerdem konnte man
nun das Texas-Fieber auch relativ leicht bekdmpfen, in-
dem man die Rinder durch regelmiBiges ,,Eintauchen” in
ein Ol-Wasser-Gemisch (sogenanntes ,Cattle Dipping)
von den Zecken befreite. In den folgenden Jahren publi-
zierten SMITH und seine Kollegen eine ganze Reihe von
Artikeln zu diesem Thema, und bald wurde das nur ma-
Big effektive Ol durch ein Arsen-haltiges Akarizid ersetzt.
Als erstes gegen Babesien wirksames Therapeutikum
stand ab 1940 das von Bayer entwickelte Veterinirpripa-
rat Quinuronium-Sulphat (Acaprin®) zur Verfiigung.

Abb. 2: Theileria parva. 1-4. Schizogonieformen, sogenannte Koch'sche
Kugeln (x1300) (aus HARTMANN & ScHILLING 1917).

Im Jahre 1893 etablierte schlieBlich der ruménische
Veterindrmediziner Constantin STARCOVICI, ein Mit-
glied der ruménischen Kommission zur Erforschung der
Himoglobinurie, die Gattung Babesia und vereinigte in
ihr die Arten B. bovis und B. ovis. Obwohl er anmerkte,
dass auch der Erreger des Texas-Fiebers in diese Gattung
gehorte, belief er fiir sie die Bezeichnung Piroplasma bi-
geminum (Abb. 1).

Der erste Fall einer Babesiose beim Menschen wur-
de erst vor etwas mehr als 50 Jahren, 1956, bekannt,
und zwar in Kroatien (SKRABALO & DEANOVIC 1957).
Bei diesem Patienten handelte es sich um einen splen-
ektomierten® Mann, der eine fulminant verlaufende In-
fektion durchmachte und schlieBlich auch daran ver-
starb. Der Erreger wurde als Babesia bouis identifiziert,

vermutlich handelte es sich aber um B. divergens.

Der erste Fall einer Babesiose bei einem nicht-
splenektomierten Patienten wurde 1969 bekannt, und

zwar auf der Insel Nantucket vor der Kiiste von Massa-

3 Damals waren innerhalb der Sporozoa nur 3 Gattungen, nimlich Haemog-
regarina, Haemoproteus und Plasmodium, bekannt — und sie folgerten korrek-
terweise, dass ,ihr“ Organismus in keine dieser Gattungen gehorte.

*Die Art war 1821 von SAY als Ixodes annulatus beschrieben worden — CUR-
TICE iiberfiihrte sie 1891 in die von ihm neu gegriindete Gattung Boophilus.
Die Gattung Boophilus CURTICE, 1891 wurde im Jahr 2003 mit der Gattung
Rhipicephalus KOCH, 1844 synonymisiert (MURRELL & BARKER 2003).

> Eine Splenektomie (Entfernung der Milz) fithrt zu einer deutlichen Im-
munsuppression — in der Milz finden sich die meisten Gedichtniszellen
(Memory-B-Zellen) des Immunsystems, weshalb bei Entfernung die Lang-
zeit-Immunitit gegen Krankheitserreger verloren geht. Auflerdem spielt die
Milz eine wichtige Rolle in der Beseitigung infizierter Zellen und ist damit
essentiell fiir das Niedrighalten der Parasitimie.
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Viktor Bases (1854-1926)

Viktor Bases wurde am 24. Juli 1854 als Sohn rumani-
scher Immigranten aus dem Banat in Wien geboren. Er
studierte zunachst in Budapest, spater in Wien Medi-
zin, wo er auch promovierte. Von 1874 bis 1885 war er Assistenzprofessor am
Institut fur Pathologie und Anatomie in Budapest, und in den folgenden zwei
Jahren lernte er bei Rudolf VirRcHow, Robert KocH und Louis PASTEUR — spater
etablierte er die von PAsTEUR 1885 eingefihrte Tollwut-Impfung in Rumanien.
1887 habilitierte er sich an der Universitat Wien fur Pathologie und Histolo-
gie, und noch im selben Jahr bekam er einen Ruf als Professor flr Pathologie
an die Universitat fur Medizin und Pharmazie in Bukarest, wo er sich vor al-
lem mit pathologischen Veranderungen von Haut- und Nervenzellen beschaf-
tigte. 1888 entdeckte Bases kleine Organismen in den Erythrozyten von an
Rotwasserfieber erkrankten Rindern waren, und erkannte in ihnen die Verur-
sacher dieser Erkrankung, die spater ihm zu Ehren Babesien genannt wurden.
Bases war auch der Erste, dem der Nachweis von Tuberkel-Bakterien im Harn
von Tuberkulose-Patienten gelang, auBerdem entdeckte er die differentialdi-
agnostisch wichtigen Ansammlungen von Lymphozyten in Gehirn und Ru-
ckenmark von Tollwut-Patienten, die sogenannten Babes-Knétchen.

Bases wurde 1893 in die rumanische Akademie der Wissenschaften aufge-
nommen. Er war auBerdem Mitglied der Académie Nationale de Médecine
in Paris und Offizier der franzdsischen Ehrenlegion. Zwei Universitaten, die
Universitat von Timisoara (Temeschwar) und die Universitat von Cluj-Napoca
(Klausenburg) wurden nach ihm benannt. Bases ist Autor zahlreicher bedeut-
samer Publikationen, gemeinsam mit André CorniL verfasste er das weltweit
erste umfassende Lehrbuch der Bakteriologie: , Les Bactéries”, welches auch
bald in deutscher Sprache erschien: ,Bakterien und deren Rolle fur die His-
topathologie von Infektionskrankheiten”. 1892 gab er mit Gheorghe MARI-
NEscu und Paul Oscar BLocq den ,Atlas der pathologischen Histologie des
Nervensystems” (Berlin, Hirschwald-Verlag) heraus. Viktor Bases starb am 19.
Oktober 1926 in Bukarest.

Tab. 1: Wichtige Vertreter der Ixodidae und ihre Verbreitung (mit einem
Schwerpunkt auf den in Europa vorkommenden Arten).

I. persulcatus ScHuLze, 1930 O-Europa, Asien

I. ricinus LINNAEUS, 1758 Europa, N-Afrika

I. scapularis Sy, 1821 (syn.: I. dammini) USA (Ost)

I. trianguliceps BIruLA, 1895 Europa

I. hexagonus LeAcH, 1815 Europa, N-Afrika

chusetts. Bis heute wurden dort iiber 100 humane Babe-
siose-Fille dokumentiert. Alle diese Fille, und es waren
durchwegs nicht-splenektomierte Patienten, wurden je-
doch nicht durch B. divergens, sondern durch B. microti
(nach Stich durch Ixodes scapularis) hervorgerufen.
Nach neueren Erkenntnissen handelt es sich bei B. mi-
croti um eine eigene Gattung, die sogar niher zu Theile-
ria BETTENCOURT, FRANCO & BORGES, 1907 (Abb. 2),
dem Schwestertaxon von Babesia, verwandt ist.

3. Zecken - die Ubertriager

Zecken sind temporire, blutsaugende Ektoparasiten
von terrestrischen Wirbeltieren und zwar von Siugetie-
ren, Vogeln und Reptilien. Weltweit sind tiber 800 Ze-
cken-Arten beschrieben. Je nach Artzugehorigkeit und
Stadium, und auch nach Geschlecht, bleiben sie Minu-
ten, Stunden oder Tage (und in wenigen Fillen sogar
Wochen oder Monate) auf ihren Wirten, um Blut zu
saugen. Dadurch kénnen sie zahlreiche pathogene Mi-
kroorganismen iibertragen, u.a. das FSME-Virus, Borre-
lien, Rickettsien und eben Babesien. Babesien werden
ausschlieBlich von Schildzecken® tibertragen, weshalb
diesen im Folgenden ein besonderes Augenmerk gilt.

Zahlreiche Arten der Gattungen Ixodes, Dermacen-
tor, Haemaphysalis, Hyalomma und Rhipicephalus sind als
potentielle Vektoren von Babesia spp. beschrieben. Der
wichtigste Ubertriiger von B. divergens ist Ixodes ricinus,
der gemeine Holzbock (Abb. 3), jener von Babesia mi-
croti (in Nordamerika) Ixodes scapularis, die Hirsch- oder
Rehzecke.

3.1.Systematik

Zecken — Ixodida (Metastigmata) — stellen eine
Ordnung der Parasitiformes dar, die eine Uberordnung
der Acari (Milben), einer Unterklasse der Arachnida
(Spinnentiere), sind. Sie umfassen insgesamt 3 Famili-
en: die Ixodidae (Schildzecken) mit etwa 650 beschrie-
benen Arten, die Argasidae (Lederzecken) mit knapp
180 Arten und schlieBlich die nur aus Siidafrika mit ei-
ner einzigen Art bekannte Familie der Nutallielidae.

Die Ixodidae werden in zwei Gruppen gegliedert: in
die prostriaten und die metastriaten Schildzecken. Die
erste Gruppe wird durch das Genus Ixodes repriisentiert,
die zweite Gruppe umfasst u.a. die Genera Dermacentor,
Haemaphysalis, Hyalomma und Rhipicephalus (Tab. 1).

3.2. Verbreitung

Schildzecken sind weltweit und zwar in den Tropen,
Subtropen und gemiBigten Zonen aller Kontinente ver-

6 Es gibt einen einzigen Bericht, dass Ornithodorus erraticus als Vektor fiir
die Art Babesia meri fungieren kann (GUNDERS 1977).



Theobald SmitH (1859-1934)

Theobald SmiTH wurde am 31. Juli 1859 als Sohn deut-
scher Immigranten in Albany, New York, geboren. Mit
18 Jahren bekam er ein Stipendium fur die Cornell-
Universitat, wo er bis 1881 Philosophie studierte, zwei Jahre spater schloss er
am Albany Medical College sein Medizinstudium ab, ging dann aber zurtick
an die Cornell-Universitat, um seine Studien bei Simon GAGe zu vertiefen.
Dieser vermittelte ihm dann auch eine Anstellung am neu gegriindeten ,,Bu-
reau of Animal Industry (BAI)” in Washington DC. AuBerdem unterrichtete
SMITH dort von 1886 bis 1895 an der Columbian University (heute: George
Washington University), wo er schon bald eine eigene bakteriologische Ab-
teilung etablierte — die damals erste solche Abteilung an einer Medizini-
schen Universitat in den USA. Dank seiner guten Deutsch- und Franzdsisch-
Kenntnisse war er mit den Arbeiten von Robert KocH und Louis PASTEUR
durchaus vertraut.

Sein Hauptarbeitsgebiet war die Tuberkulose, aber er beschaftigte sich auch
intensiv mit der Schweinepest, der Histomonose und eben dem ,Texas catt-
le fever”, das damals in manchen Regionen der USA ganze Rinderherden na-
hezu vollstandig ausloschte. Er war der Erste, der den Schilderungen der
Viehzlchter Gehor schenkte und ihre Vermutung, dass Zecken die Krank-
heitserreger seien, ernst nahm. Gemeinsam mit seinen Kollegen Fred KiL-
BOURNE und Cooper CurTicE konnte er schlieBlich zeigen, dass die Zecken zwar
nicht die Erreger aber dafur die Vektoren dieser verheerenden Seuche sind.
SMITH gilt auBerdem als der Entdecker von Salmonella enterica (friher: S.
choleraesuis), benannt nach Daniel SALMoN, seinem damaligen Vorgesetztem
am BAI. Gemeinsam konnten die beiden auch demonstrieren, dass abgeto-
tete Bakterien beim Tier eine protektive Immunitat hervorrufen kénnen,
und ero6ffneten damit den Weg fur die Entwicklung der Schluckimpfungen
gegen Typhus und Cholera. 1895 ging SmiTH als Professor fur Vergleichende
Pathologie nach Harvard und 1915 als Direktor der Abteilung fur Tierpatho-
logie ans Rockefeller-Institut in Princeton, wo er bis zu seiner Pensionierung
1929 blieb.

SMITH erhielt insgesamt 12 Ehrentitel von fuhrenden Universitaten und etli-
che Preise und Auszeichnungen - unter anderem die Copley Gold-Medaille
der Royal Society, die damals wohl gréBte Auszeichnung auf dem Gebiet der
Naturwissenschaften. Seine 1893 erschienene, 300 Seiten starke Monogra-
phie Uber die Bedeutung von Zecken als Vektoren des Texas-Fiebers gilt als
ein Standardwerk der Medizin. Theobald SmiTH starb am 10. Dezember 1934
in New York.

breitet. In Europa kommen ungefihr 50 Spezies vor, die
sich vor allem auf die oben genannten 5 Genera vertei-
len.

Auch in Mitteleuropa sind alle 5 Genera verbreitet
(Rhipicephalus allerdings als temporires Neobiotum re-
gelmiBig mit Hunden aus dem Mittelmeerraum einge-
schleppt). Die weitaus hiufigste Zecke in Mitteleuropa
ist Ixodes ricinus. Die Biologie und Okologie dieser Ze-
cke ist daher vergleichweise am besten bekannt. Ixodes
ricinus kommt in nahezu ganz Europa und auch in den
nordlichen Teilen von Nordwestafrika vor. In Nord-
amerika ist I. scapularis, die hiufigste (und parasitolo-
gisch auch bedeutendste) Art. Ixodes scapularis ist vor

Abb. 3: Ixodes ricinus A: im Durchlicht (Orig.), B: vor dem
Blutsaugen, C: nach dem Blutsaugen (Fotos: Dr. H. BELLMANN), D:
Dermacentor reticulatus, vor dem Blutsaugen (Foto: Dr. R.
POSPISCHIL).
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Abb. 4:
Entwicklungsstadien
von Haemaphysalis
punctata. (a) Larve
(x40), (b) Nymphe, (c)
Adultes Weibchen
(modifiziert nach
CASTELLANI & CHALMERS
1919)

Abb. 5: Kopulation
von Weibchen und
Mannchen (aus
CASTELLANI & CHALMERS
1919).
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allem in den 6stlichen Bundesstaaten weit verbreitet.
Rhipicephalus annulatus und R. microplus, die veteriniir-
medizinisch bedeutendsten Vektoren von Babesien
(und anderen Mikroorganismen) befallen nicht den
Menschen und gelten in zahlreichen Regionen der
USA inzwischen als ausgerottet.

3.3. Morphologie und Entwicklung

Zecken haben 3 Entwicklungsstadien, die Larve, die
Nymphe und das Adultstadium. Wihrend Adulte und
Nymphen jeweils 4 Beinpaare haben, weisen die Larven
nur 3 Beinpaare auf (Abb. 4). Bei I. ricinus sind die Lar-

ven etwa 1 mm groB3, die Nymphen 1,5 mm, die adulten
Minnchen ca. 3 mm und die adulten Weibchen (vor
dem Blutsaugen) ca. 3,5-4 mm. Jedes Stadium braucht
zumindest eine Blutmahlzeit, um die Entwicklung fort-
setzen zu kdnnen. Manche Zecken, wie z. B. die Argasi-
dae, saugen als Nymphen und Adulte mehrmals (sogar
bis zu 10mal) Blut.

Bei der Paarung klammert sich das kleinere Minn-
chen von unten an das Weibchen (Abb. 5). Meist fin-
det die Paarung direkt auf dem Blutwirt statt. Das Weib-
chen gibt wenige Tage, nachdem es mit dem Blutsaugen
begonnen hat, Pheromone ab, um den Miinnchen seine
Paarungsbereitschaft zu signalisieren. Nach der Paarung
beschleunigt das Weibchen das Blutsaugen, insgesamt
nimmt die Kérpermasse des Weibchens beim Blutsau-
gen (welches bis zu 2 Wochen dauern kann) um das
100-250fache zu. Nach der Paarung sucht das Weibchen
einen geeigneten Ort fiir die Eiablage, wihrend sich das
Minnchen in der Regel noch mehrmals paart. Ein Ze-
ckenweibchen kann bis zu 20.000 Eier produzieren. Die
Eiablage dauert bei Ixodes mehrere Tage, nach der Eiab-
lage stirbt das Weibchen.

In allen kiihleren Regionen der Welt zeigen die Ze-
cken in der kalten Jahreszeit keine Aktivitit, sie iiber-
wintern in einem Ruhestadium. Diese Diapause ist auch
auf die Aktivitit der jeweiligen Blutwirte abgestimmt.
Erst im nichsten Frithling schliipfen aus den Eiern die
Larven, welche sich umgehend auf die Suche nach ei-
nem geeigneten Blutwirt machen. Die Larven saugen
bei I. ricinus nur etwa 2-3 Tage lang Blut, vergroBern
sich dabei etwa um das 10-20fache, fallen dann ab und
suchen sich einen ruhigen Ort, wo sie sich schliefBlich
zur Nymphe hiuten. Auch die Nymphe begibt sich auf
die Suche nach einem Blutwirt. Nymphen saugen etwas
ldnger als Larven und nehmen dabei auch stirker an
Gewicht zu. Nach einer weiteren Hiutung schliipft
dann die adulte Zecke. Der gesamte Zyklus dauert bei
Schildzecken je nach Klima ein bis maximal 4 Jahre,
manche Zecken werden allerdings bis zu 20 Jahre alt.

3.4. Biologie und Okologie der Ixodidae

Larven, Nymphen und Adulte benétigen unter-
schiedliche Wirte fiir ihre Blutmahlzeit (Abb. 6). Bei
Ixodes ricinus (und anderen Spezies) saugen Larven v.a.
an Kleinsdugern (z. B. Méusen), die Nymphen niitzen
hingegen (auch) grofere Siuger als Wirte, und die
Adulten saugen durchwegs an grofen Tieren (Reh- und
Rotwild, Rinder, Pferde und Hunde). Alle 3 Stadien
koénnen auch am Menschen Blut saugen. Die Larven
und Nymphen von I. sapularis saugen vor allem an Pe-
romyscus leucopus (WeilifuBmaus), aber auch an anderen
Miusen, Ratten, Kaninchen und Hunden. Der Haupt-
wirt der Adulten von I. scapularis ist der Damhirsch. Die



meisten Zecken sind auf einen bestimmten Wirt spezia-
lisiert, I. ricinus und I. scapularis haben aber, wie die
meisten [xodes-Arten, eine sehr geringe Wirtsspezifitit,
saugen also auch an Vogeln und sogar an Reptilien Blut,
und, v.a. die Nymphen und die Adulten, auch am Men-
schen (CHAUVIN et al. 2009).

Schildzecken suchen ihre Wirte nicht aktiv auf,
sondern klettern an der Vegetation hoch, wo sie mit
nach vorne gerichteten Mundwerkzeugen und gespreiz-
ten Vorderbeinen auf anstreifende potentielle Wirte
warten, an denen sie sich festhalten und auf deren Kor-
per sie eine zum Blutsaugen geeignete Stelle suchen.
Man bezeichnet diese Form der durch Berithrung ge-
steuerten Wirtsuche als thigmotaktisch. Larven sitzen
meist — der Kleinheit ihrer Wirte entsprechend — an
Grasspitzen, Nymphen und Adulte hoher, aber kaum
hoher als wenige Dezimeter. Die Aktivitit von Zecken
ist in hohem MabBe von Temperatur und Luftfeuchtig-
keit abhingig (DAUTEL 2010). Bei zu niedriger oder zu
hoher Temperatur und/oder zu geringer Luftfeuchtigkeit
halten sich alle Stadien von I. ricinus unter der schiit-
zenden Vegetation in der Bodenstreu auf. Erst bei einer
Luftfeuchtigkeit von ca. 85 % und einer Mindesttempe-
ratur von mindestens 6-7 °C8 wird I. ricinus aktiv und
klettert an der Vegetation hoch. Im Frithling und Friih-
sommer findet man die Zecken in Mitteleuropa noch
auf den Wiesen, im Sommer lassen sie sich von ihren
Wirten meist in dichtere Vegetation verschleppen, wo
die Luftfeuchtigkeit hoher und die Luftbewegung nied-
riger ist, vor allem in Laubwildern sind sie dann hiufig

anzutreffen (GRAY 1991).

Auch priadulte Stadien verbleiben zumindest meh-
rere Tage, nachdem sie eine geeignete Stelle gefunden
haben, auf ihrem Wirt. Schildzecken sind thelmophag
(engl.: pool feeder); das heifl3t, dass sie mittels ihres pro-
teolytisch wirkenden Speichels Gewebe verfliissigen, so
dass unter der Haut ein kleiner Hohlraum entsteht, in
dem sich Blut und Gewebsfliissigkeit ansammeln, die
von den Zecken im Laufe von Tagen aufgesogen werden
(Abb. 7). Der Speichel enthilt iiberdies gerinnungs-
hemmende und anisthesierende Substanzen; sie ge-
wihrleisten, dass der Wirt die saugende Zecke nicht be-
merkt, so dass diese mehrere Tage lang ungestort aus
dem ,,Pool“ Nahrung aufnehmen kann.

1. ricinus ist der wichtigste Ubertriiger von Babesia
divergens, kann aber auch B. bowis und B. microti iibertra-
gen. 1. scapularis ist der bedeutendste Ubertriiger von
Babesia microti auf den Menschen. In Europa wird B. mi-

7 Die hiufig kolportierte Meinung, dass sich Zecken von Biumen auf Wirte
—s0 auch auf Menschen — fallen lassen, ist ein Unsinn.

8 Diese Temperatur wird in Osterreich normalerweise erstmals im Mirz er-
reicht wird, oft kommt es unmittelbar nach der Schneeschmelze zu einem
sprunghaften Anstieg der Zecken-Aktivitit.

Hautung

Hautung

Abb. 6: Ixodes ricinus. Lebenszyklus: (1) Adulte Zecken (1a) Méannchen, (1b)
gesogenes Weibchen, (2) Ei, (3) Larve, (4) Nymphe. A: 1. Blutwirte (v.a. Nager,
Kleinsauger), B: 2. Blutwirte (v.a. Kleinsauger), C: 3. Blutwirte (v.a. Wild)

(aus: MEHLHORN & MEHLHORN 2009).

Abb. 7: Schematische Darstellung eines saugenden Schildzeckenweibchens
(Langsschnitt), das wahrend des Blutsaugens von einem Mannchen begattet
wird. A — After, BG - BlutgefaB, BL — Blutlache, CU - Cutis, ED — Enddarm, EP —
Epidermis, GO - Geschlechtséffnung, MD - Mitteldarm, MS — Malpighi-GefaB,
OV - Ovar, SP - Speicheldrise (aus MEHLHORN & MEHLHORN 2009).
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Impfung gegen Zecken

Durch Zecken Ubertragene Krankheiten fuhren jedes Jahr zu enormen wirt-
schaftlichen Verlusten, und da die Bekampfung dieser Infektionskrankheiten
basierend auf regelmaBiger Anwendung von Akariziden in vielerlei Hinsicht
unbefriedigend ist, wurde bereits in den 1980er Jahren UGberlegt, Rinder ge-
gen Zecken zu impfen. Eine frithe Studie nutzte hierfir einen Extrakt aus
adulten erwachsenen Zecken der Art Rhipicephalus microplus, der den Rin-
dern injiziert wurde — und tatsachlich lieB sich bei den ,, geimpften” Rindern
eine bis zu 90 %ige Reduktion der Zeckendichte auf ihrem Fell erreichen
(JoHnsTON et al. 1986). Spater wurde ahnliche Impfstoffe basierend auf re-
kombinant hergestellten Speichel- bzw. Darmproteinen gegen R. annulatus
und R. microplus eingesetzt. Der Vorteil der Speichelproteine lag darin, dass
die Rinder dann bei jedem Zeckenstich quasi ,geboostert” wirden. In der
Praxis erwies sich diese Impfung allerdings als weniger effektiv, als wenn
Darmproteine, also Proteine, mit denen das Rind normalerweise nicht in
Kontakt kam, eingesetzt wurden (pE LA FUENTE & Kocan 2006). Inzwischen gibt
es einen ahnlichen Ansatz zur Entwicklung einer Vakzine gegen Ixodes rici-
nus (PrRevot et al. 2007). Grundsatzlich ware durch eine Kombination ver-
schiedener Proteine oder durch die Verwendung hochkonservierter Proteine
sogar eine gleichzeitige Impfung gegen mehrere Zecken-Arten denkbar. Von
den beiden Genomprojekten fur /. scapularis und Rhipicephalus microplus
erhofft man sich neue Impulse fur die Impfstoffentwicklung gegen Zecken
(GUERRERO et al. 2006; PAGEL VAN ZEk et al. 2007).

croti v.a. von Ixodes trianguliceps tibertragen. Die wich-
tigsten Ubertriiger von B. bovis und B. bigemina sind
Rhipicephalus annulatus und R. microplus. Beide sind ein-
wirtige Zecken und zwar typische Rinderzecken, sie sau-
gen aber gelegentlich auch an Pferden und Rotwild. Fiir
die Ubertragung auf den Menschen spielen die Nym-
phen die groBte Rolle, da adulte Zecken aufgrund ihrer
Grobe meist rechtzeitig entdeckt und entfernt werden.

3.5. Bekampfung

Die wichtigste Schutzmainahme fiir den Menschen
ist die Expositionsprophylaxe, also die Vermeidung des
Zeckenstichs. Ixodiden haben in den Monaten April-
Oktober die hochste Aktivitit, in endemischen Gebie-
ten sollten daher hohe Wiesen, Buschwerk usw. zu die-
ser Jahreszeit gemieden werden. Zusitzlich kann bei
,Outdoor-Aktivititen® ein Repellens, z. B. Diethylto-
luamid (DEET; auf Haut und/oder Kleidung) in Kombi-
nation mit Permethrin (auf die Kleidung), eingesetzt
werden. Auch das Tragen moglichst hautbedeckender
Kleidung, insbesondere an den Beinen (am besten die
Hosenbeine in die Socken stecken), kann das Risiko,
von einer Zecke gestochen zu werden, deutlich mini-
mieren. Die Zecken halten sich an niedriger, bis etwa
1 m hoher Vegetation fest und warten auf einen poten-
tiellen Blutwirt. Da die Babesien erst gegen Ende des
Saugaktes iibertragen werden (siehe unten), sollte die
Zecke so rasch wie moglich und vollstindig entfernt
werden. Hierzu empfiehlt sich, die Zecke mit einer Pin-
zette oder einer sogenannten Zeckenzange (in der Apo-
theke erhiltlich) so nah an der Haut wie moglich zu
greifen und senkrecht nach oben (ohne Drehen) he-
rauszuziehen.
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Ein Problem in der grobflichigen Bekimpfung der
Zecken sind nicht nur die zunehmende Resistenz der
Zecken gegen die eingesetzten Pestizide, sondern v.a. die
Belastung des gesamten Okosystems ohne wirklichen
Erfolg. In den letzten Jahren werden groBe Hoffnungen
auf eine Impfung gesetzt (siehe Kasten).

4. Babesien - die Erreger

Die Babesien sind nach den Trypanosomen die hiu-
figsten und am weitesten verbreiteten Blutparasiten.
Die Gattung Babesia ist durch iiber folgende Eigenschaf-
ten charakterisiert: Es werden ausschlieBlich Erythrozy-
ten befallen, die Vermehrung ist eine Sprossung und
keine Schizogonie und es entsteht kein Himozoin (Ma-
lariapigment) in den befallenen Erythrozyten. Die wich-
tigsten Erreger von Infektionen des Menschen sind B.
divergens und B. microti (Abb. 8).

4.1. Systematik

Die Babesien gehoren zu den Apicomplexa (Alveo-
lata; Eukaryota) und innerhalb dieser zu den Piroplasmi-
dae. Der nichste Verwandte ist die Gattung Theileria.
Bei den Theilerien gibt es, im Unterschied zu den Babe-
sien, vor der erythrozytiren Phase eine Schizogonie in
Lymphozyten oder Makrophagen. Die Gattungen Babe-
sia und Theileria bilden eine monophyletische Gruppe,
welche das Schwestertaxon zu den Plasmodien darstellt.
Dies konnte inzwischen durch vergleichende Analysen
der Genome dieser drei Gattungen bestitigt werden

(LAu 2009; Kuo et al. 2008).

Derzeit sind tiber 100 Spezies beschrieben, aller-
dings ist die Validitit vieler Arten duferst umstritten:
Auf der einen Seite setzen sich z. B. die Arten Babesia
odocoilei und B. divergens vermutlich aus jeweils mehre-
ren Arten zusammen. In den letzten Jahren wurden im
B. divergens-Komplex zahlreiche neue Arten beschrie-
ben: WA1 (Washington State, USA) = B. duncani,
CA1 (Kanarische Inseln, E), MO1 (Missouri, USA),
EU1 (EU) = B. wenatorum, KO1 (Korea) und TW1
(Taiwan). Auf der anderen Seite, handelt es sich bei
den Arten B. equi und B. microti nach neueren phyloge-
netischen Untersuchungen nicht um Babesien, sondern
um Theilerien-Verwandte. Thnen ist auch gemeinsam,
dass sie in den Zecken nicht transovariell iibertragen
werden. Babesia equi wurde inzwischen in Theileria equi
umbenannt. Babesia microti wird gemeinsam mit einigen
anderen Arten in eine eigene Gruppe gestellt.

Frither wurden die Babesien in ,grofie (2,5-5 pum)
und ,kleine” (1-2,5 ym) Babesien unterteilt und die
Spezies im Wesentlichen nach ihren jeweiligen Wirten
benannt, heute werden 5 Verwandtschaftskomplexe un-
terschieden, auferdem ist inzwischen deutlich gewor-



.
.

den, dass sich die Babesien in praktisch jedem Blutwirt
ihres jeweiligen Vektors weiter entwickeln kénnen. Ei-
nen Uberblick iiber die derzeitige Klassifizierung der Ba-
besien gibt Tabelle 2.

4.2. \erbreitung

Babesien sind weltweit verbreitet und kénnen ne-
ben dem Menschen, der ja eigentlich nur ein akziden-
teller Wirt ist und nicht zur Erhaltung des Zyklus bei-
trigt, verschiedene Tiere infizieren, die zum Teil auch
schwer erkranken. Neben dem Rind sind auch Pferd
(Equine Babesiose), Hund (Kanine Babesiose), Schaf
und Schwein empfinglich. Babesien kénnen in ihren
Wirten sehr lange persistieren, was eine grofe Rolle fiir
die Aufrechterhaltung eines ausreichend grofien Erre-
ger-Reservoirs spielt”. Die Symptomatik steht in umge-
kehrten Verhiltnis zum Alter des jeweiligen Wirts, jun-
ge Tiere sind meist vollkommen resistent gegeniiber der
Erkrankung, jedoch konnen sie trotzdem als Reservoir-
wirte fungieren (CHAUVIN et al. 2009). Dazu kommt,
dass die Infektionsraten in den Zecken mit jedem Stadi-
um zunehmen. Alle Stadien der Zecke — Larven, Nym-
phen und Adulte — kdnnen bei einer Blutmahlzeit an ei-
nem infizierten Wirt mit Babesien befallen werden. Al-
lerdings ist die sogenannte transstadiale Ubertragung
abhiingig von der Babesien-Art, der Zeckenart und dem
jeweiligen Blutwirt, auBerdem erfolgt die Ubertragung
auf die Zecke nur in der Endphase des Saugaktes, da hier
das Blut ldnger im Mitteldarm der Zecke verbleibt. Frii-
her aufgenommene Babesien werden in der Regel ein-

fach verdaut. Babesien kénnen im Unterschied zu den
Theilerien (welche nur die Speicheldriisen infizieren)
alle Organe der Zecke befallen. AuBerdem kommt es bei
den echten Babesien in der weiblichen Zecke zur trans-
ovariellen Ubertragung auf die nachfolgende Generati-
on, in der Regel sind sidmtliche Eier eines infizierten
Weibchens mit Babesien infiziert. Durch die lange Per-
sistenz der Babesien in den Reservoirwirten, aber auch
in den Zecken, kommt es regional zu sehr hohen Infek-
tionsraten — und dies gilt auch fiir die beiden humanme-
dizinisch wichtigsten Arten B. divergens und B. micro-
.10

In Slowenien konnten bei Hirschen Durchseu-
chungsraten mit B. divergens von 76,5 % nachgewiesen
werden (DuH et al. 2005). Die Seroprivalenzen beim
Menschen liegen zwischen 1-13 %. In den USA ist der
wichtigste Reservoir-Wirt fiir B. microti die Maus Pero-
myscus leucopus, und in einer Studie auf Nantucket Is-
land konnte gezeigt werden, dass nahezu 80 % der P. leu-
copus-Population mit Babesia microti infiziert sind. Wih-
rend B. divergens offenbar auf Europa beschrinke ist,
konnte B. microti inzwischen auch in Europa und in
Stidostasien nachgewiesen werden. Beide Arten kom-

men auch in Osterreich vor (siehe Kasten).

9 Dadurch, dass die Babesien in allen 3 Entwicklungsstadien der Zecken per-
sistieren konnen, dient auch die Zeckenpopulation als Erreger-Reservoir.
Bei Theilerien hingegen verliert die Zecke ,ihre" Infektion, nachdem sie die
Theilerien beim Blutsaugen tibertragen hat.

10Auch wenn es bei B. microti keine transovarielle Vermehrung in der Zecke
gibt.

Abb. 8:
Intraerythrozytare
Stadien. (a) Babesia
divergens, (b) B.
microti (Orig.), (c) B.
canis, (d) B. bovis, (e)
Tetrade von B. microti
(= ., Malteserkreuz”),
(f) Tetrade von B.
canis. Die
Trophozoiten sind
zunachst klein und
ringférmig, dann
zunehmend
birnenférmig. Durch
Teilung entstehen
zunéachst
hantelférmige
Dupletten, die bei B.
divergens
typischerweise in
einem Winkel von
180° stehen und an
der Peripherie des
Erythrozyten liegen,
spater, v.a. bei B.
microti, Tetraden.
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Tab. 2: Wichtige ,Babesien”, ihre Vektoren, ihre Wirte und ihre Verbreitung. Fir den Menschen pathogene Arten und Verbreitung in
Europa in Fett (Klassifizierung nach AtLsopp & ALLsopp 2006; CRIADO-FORNELIO et al. 2003; HUNFELD et al. 2008).

B. canis (PIANA & GALLI-VALERIO, 1895) 4 -5 Dermacentor Hund, Katze, (Mensch) weltweit

B. gibsoni (PATTON, 1910) 1-28 Haemaphysalis, Hund Asien, (v.a. Indien)
Rhipicephalus N-Amerika

B. divergens 0,4-1,5 Ixodes, Rind, Mufflon, W- und Mitteleuropa

(M’FADYEAN & STOCKMAN, 1911) Dermacentor, Hirsch, Reh,
Haemophysalis Rentier; Mensch

B. capreoli ENIGK & FRIEDHOFF, 1962 04-14 Ixodes Rehwild Europa

B. duncani Conrap et al., 2006 04-1,4 Ixodes Mensch, ? N-Amerika

B. odocoilei EMERsON & WRIGHT, 1968 08-24 Ixodes Hirsch N-Amerika

B. venatorum HerwaLDT et al., 2003 0,8-2,4 Ixodes Rehwild, Mensch Europa

B. bigemina (SMITH & KILBOURNE, 1889) 25-45 Rhipicephalus Rind, Buffel, Hirsch Afrika, Amerika, Asien, Aust-
ralien, S-Europa
B. bovis (Bases, 1888) 1,5-2,4 Rhipicephalus Rind, Mensch Afrika, Amerika, Asien, Aust-
ralien, S-Europa
B. caballi NutTALL, 1910 25-45 Dermacentor, Pferd, Esel, Afrika, Amerika, Asien,
Hyalomma, Maultier Europa
Rhipicephalus
B. jakimovi (NikoLskii et al., 1977) 2-45 Ixodes? Rind, Rentier, Sibirien (N-Russland)
Nager
B. major (SERGENT et al., 1926) 1,5-2,6 Haemaphysalis Rind Asien, Europa, N-Afrika
B. motasi (WEYNON, 1926) 1,6-3 Haemaphysalis Schaf, Ziege Afrika, Asien, Europa
B. occultans GRraY & DE Vos, 1981 1,2-29 Hyalomma Rind S-Afrika
B. ovata MINAMI & ISHIHARA, 1980 1,7-3,.2 Haemaphysalis Rind Japan (Ostasien)
B. ovis (BABEs, 1892) 25-45 Rhipicephalus Schaf, Ziege Afrika, Asien, Europa

B. microti FRANCA, 1912 1,5-2 Ixodes Nager, Mensch N-Amerika (v.a. NO-KUste),
weltweit (Europa, SO-Asien)
B. felis DAvis, 1929 1,5-2 ? Katze Afrika, Europa?
B. rodhaini (van DEN BERGHE et al, 1950) 1,5-2 Ixodes Nager weltweit?
T. equi LAVERAN, 1901 05-1 Hyalomma, Pferd, andere weltweit
Dermacentor, Unpaarhufer
Rhipicephalus

T. sergenti YAKIMOFF & DEKHTEREFF, 1930 0,5 -1 Haemaphysalis Rind, andere weltweit
Wiederkauer
T. annulata DscHUNKOwsKY & LuHs, 1904  0,5-1 Hyalomma, Rhipicephalus Rind Europa
(v.a. Mittelmeerraum)
T. parva THEILER, 1904 1-15 Rhipicephalus Rind Afrika (v.a. O-Afrika),

Australien, Indien
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4.3. Morphologie und Lebenszyklus

Babesien sind im Vertebratenwirt etwa 2 x 4 pm
groB, wobei die GroBe stark von der jeweiligen Wirts-
spezies abhiingt. Sie haben einen prominenten Zellkern
mit deutlichem Nukleolus, auflerdem Mitochondrien
und den fiir die Apicomplexa typischen Apikalkom-
plex. Dieser besteht aus einem Apikalschirm mit einem
darunter liegenden Kranz aus Mikrotubuli und Rhop-
trien und enthilt Mikroneme, aber kein Konoid. Zwi-
schen dem Apikalkomplex und dem Zellkern befindet
sich der Apicoplast und inzwischen gilt als gesichert,
dass es sich beim Apikoplasten um den Uberrest einer

durch Endosymbiose aufgenommen Griinalge handelt

(LAU et al. 2009).

Wie alle Apicomplexa leben die Babesien obligat in-
trazelluldr und haben einen Generationswechsel. Der Le-
benszyklus umfasst eine intraerythrozytire Phase im Ver-
tebratenwirt und eine geschlechtliche Vermehrung in der

Zecke, welche somit den Endwirt darstellt (Abb. 9).

Die Babesien gelangen mit der Blutmahlzeit in den
Darm der Zecke, wo sie ab etwa 10 Stunden nach der
Blutmahlzeit nachweisbar sind. Aus den Erythrozyten,
welche langsam aufgelost werden, werden die Gameten
frei. Jeweils ein weiblicher und ein minnlicher Gamet



verschmelzen in der Folge zu einer Zygote (Abb. 10).
Die Zygote weist eine charakteristische zugespitze Form
auf und enthilt zahlreiche proteolytische Enzyme, mit
deren Hilfe es ihr schlieBlich gelingt, aktiv durch die
peritrophe Membran in den ektoperitrophen Raum zu
gelangen. Hier heftet sie sich an eine Epithelzelle, und
bringt diese dazu, sie iiber Endozytose aufzunehmen. Die
parasitophore Membran 16st sich auf, sodass die Zygote
frei im Zytoplasma vorliegt. Sie wandert dann an die
entgegengesetzte Seite der Epithelzelle und dringt durch
die Basalmembran in die Himolymphe ein. Inzwischen
hat sich die Zygote zum Kineten umgewandelt. Die ver-
mutlich bereits wieder haploiden Kineten werden von
der Hamolymphe zu den Speicheldriisen der Zecke
transportiert und dringen in die Speicheldriisenzellen
ein, wo sie zu Sporoblasten werden. Diese stellen ein
Ruhestadium dar und kénnen in den Speicheldriisenzel-
len sogar den Winter iiberdauern. Sobald die Zecke sich
dann im niichsten Frithjahr an einen Wirt heftet und
mit der Blutmahlzeit beginnt, werden sie durch die
Temperaturerhohung reaktiviert. Der Sporoblast durch-
wiichst die Wirtszelle und etwa 44-65 Stunden nachdem
sich die Zecke in der Haut des Wirts verankert hat, wer-
den die Sporozoiten frei. Aus jedem Sporoblasten kon-
nen bis zu 10.000 Sporozoiten hervorgehen.

Die Sporozoiten sind 2,2 um lang und 0,8 um breit
und entstehen aus dem Sporoblasten durch eine Art
Sprossung. Sie gelangen gegen Ende des Saugaktes in
die Haut des Wirts — wenn man die Zecke ,fertig* Blut
saugen lisst liegt die Ubertragungsrate bei fast 100%.
Sobald sie im Blut sind, dringen sie in die Erythrozyten
ein — es gibt hier also, im Gegensatz zur Malaria, keine
Leberschizogonie!!l. In den Erythrozyten kommt es zu
einer weiteren Phase der ungeschlechtlichen Vermeh-
rung, aus jedem Sporozoiten entstehen mehrere Mero-
zoiten, welche wiederum in Erythrozyten eindringen.

Die Merozoiten heften sich mit dem Vorderende an
die Erythrozyten an und stimulieren die Wirtzelle zur
Phagozytose (YOKOYAMA et al. 2006). Die Wirtszellmem-
bran invaginiert, umschlieBt den Merozoiten und umgibt
diesen dann als parasitophore Vakuole. Schlieflich lost
sich die parasitophore Membran auf, und der Trophozoit
gelangt ins Zellplasma. Die Vermehrung erfolgt iiber ei-
nen Sprossungsprozess (Endodyogenie), wodurch zu-
niichst zwei aneinander hingende Trophozoiten entste-
hen, das typische Hantelform-Stadium (v.a. bei Babesia
microti kommt es im weiteren Verlauf zur Bildung von Te-
,Malteserkreuz*) (siche dazu auch Abb. 8).

Beim Freiwerden der Merozoiten wird die Erythrozyten-

traden =

membran (Himolyse), das Zerstoren der Erythrozyten ist
allerdings nicht wie bei der Malaria synchronisiert.

11 Bei Theileria equi und B. microti gibt es aber eine priierythrozytire Vermeh-
rung in Lymphozyten (jedoch bei B. microti offenbar nur im Nagetier-Wirt,
nicht im Menschen).

Babesien in Osterreich

In Osterreich konnten von den humanpathogenen Babesien-Arten bis heute
B. divergens, B. microti und die neue Art B. venatorum (EU1) nachgewiesen
werden. Offenbar ist die Durchseuchung der Zeckenpopulation jedoch re-
gional sehr unterschiedlich. In einer rezenten Studie waren insgesamt 441
(51 %) der 864 untersuchten Zecken aus allen 9 Bundeslandern Osterreichs
positiv auf Babesia spp. (BLAscHITz et al. 2008).

Interessanterweise lagen die Infektionsraten zwischen 0-100 %, d.h. es gab
Standorte an denen keine einzige Zecke eine Babesien-Infektion aufwies,
wahrend an anderen Standorten samtliche Zecken Babesien-positiv waren.
AuBerdem war Uberraschend, dass hoher gelegene Standorte durchwegs ho-
here Infektionsraten aufwiesen. Ein denkbares Erklarungsmodell fur diesen
Befund ist, dass dies mit der transovariellen Ubertragung der Babesien in Ze-
cken zusammenhangt. Da samtliche Nachkommen einer positiven weibli-
chen Zecke, wiederum positiv sind, kann es regional sehr rasch zu hohen
Durchseuchungsraten in der Zeckenpopulation kommen. Und da gerade in
den hoheren Lagen weniger Blutwirte zur Verfligung stehen, diese dafur
aber groBere Reviere haben, werden auch benachbarte Zeckenpopulationen
rasch durchseucht. Die fokal sehr unterschiedliche Durchseuchung von Ze-
ckenpopulationen ist auch aus anderen Landern bekannt.

Alle nachgewiesenen Babesien gehdrten zu Babesia sensu stricto |, und zwar
hauptsachlich zu B. divergens bzw. zum B. divergens/capreoli-Cluster. Aller-
dings konnte auch ein DD-Stamm (des EU1/DD-cluster, das heute als B. vena-
torum bezeichnet wird) nachgewiesen werden, das ist jene Gruppe aus der
auch der Erreger des bisher einzigen autochthonen Babesiose-Falls in Oster-
reich stammt (siehe unten). EDELHOFER & BAUMGARTNER haben 1996 gezeigt,
dass die B. divergens-Seropravalenz osterreichischer Rinder bei bis zu 50 %
liegt. Im Jahr 2004 konnte auch erstmals B. bovis in 6sterreichischen Rindern
nachgewiesen werden, und zwar sowohl in Einzelinfektionen als auch in
Doppelinfektionen mit B. divergens (EDELHOFER et al. 2004)

Abb. 9: Entwicklungs-
zyklus von Babesia bi-
gemina. (1-6) Im Blut
des Rindes, (7) von Ze-
cke aufgenommene
Blutkorperchen mit
Gamonten, (8) freie
Gameten im Zecken-
darm, (9-10) Game-
tenverschmelzung,
(11) Zygote, (12-13)
Einwanderung in die
Darmepithelzellen
und Bildung des Kine-
ten, (14-17) Vielfach-
teilungen in Koérper-
zellen mit Bildung
weiterer Kineten, (18)
Einwanderung in
Speicheldrisenzellen
und Bildung der Spo-
rozoiten,

(19) Ansammlung von
Sporozoiten im Spei-
cheldrisengang
(©Humboldt-Universi-
tat zu Berlin, Mathe-
matisch-Naturwissen-
schaftliche Fakultat I,
Institut fur Biologie,
Vergleichende Zoolo-
gie).

BABESIA BIGEMINA, ENTW/CKLUNGSZYKLUS
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Abb. 10: Entwick-
lungsformen von

B. bigemina in der
Zecke. a: Gamet (=
Strahlenkorper),

b-c: Gametenver-
schmelzung, d: Zygo-
te, e: mobiler Kinet
(aus: HARTMANN &
SCHILLING 1917).
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5. Babesiosen - die Erkrankungen

Die Babesiosen sind in erster Linie Zoonosen,
Hauptwirte sind Rinder, aber auch Pferd, Schaf,
Schwein, Ziege, sogar Hund, Katze und Vogel sind emp-
fanglich. Der Mensch wird nur zufillig infiziert und
spielt fiir die Aufrechterhaltung des Infektionszyklus
keine Rolle. Insgesamt 7 verschiedene Babesien-,Ar-
ten“ konnten bisher beim Menschen nachgewiesen wer-
den: B. divergens, B. duncani, B. venatorum, B. bouis, B.
ovis-like (KO1), B. canis und B. microti (HUNFELD et al.
2008). Die Babesiose ist seit 1985 als ,Emerging Disea-
se* klassifiziert.

5.1. Epidemiologie

Humane Babesien-Infektionen sind aus zahlreichen
Lindern fast aller Kontinente bekannt. Insgesamt sind
etwa 300 Fille humaner Babesiose beschrieben, wovon
ungefihr 200 aus den USA stammen. In Europa wurden
bisher etwas iiber 30 Fille bekannt und zwar v.a. aus
Frankreich und GroBbritannien.. Wihrend es sich in
Europa fast ausschlieBlich um Infektionen mit B. diver-
gens (und verwandten Arten) handelt, sind aus den
USA vor allem Infektionen mit B. microti bekannt. Et-
wa 85 % der europiischen Babesiose-Fille betrafen
splenektomierte, also immunsupprimierte Patienten.
Offenbar spielt bei der Babesiose vor allem die zellulire
Immunitit eine Rolle. AuBerdem sind aus Europa Infek-
tionen mit B. bovis und B. canis und inzwischen immer-
hin 3 Fille von B. wenatorum-Infektionen bekannt
(HUNEELD et al. 2008).

Die meisten bekannten Fille traten zwischen Mai
und September auf, was der hochsten Aktivitit der Ze-
cken und der hochsten ,,Qutdoor-Aktivitat* der Men-
schen in Europa und Nordamerika entspricht. Ubertra-
gungen durch Bluttransfusionen kommen immer wieder
vor (GUBERNOT et al. 2009), auBerdem sind auch einige
wenige Fille von prinatal erworbener Babesiose be-
schrieben (ESERNIO-JENSSEN et al. 1987; NEw et al.
1997).

" NPD

5.2. Symptomatik

Da sich die europdische und die amerikanische
Form der Babesiose deutlich unterscheiden, sollen diese
hier auch getrennt behandelt werden. Die Inkubations-
zeit liegt zwischen 5 und 33 Tagen, bei sekundir immun-
supprimierten Personen konnen allerdings zwischen
dem Zeckenstich und dem Auftreten der Symptome
Jahre liegen.

Bei der B. divergens-Infektion ist das Einsetzten der
Symptome typischerweise plotzlich, und die Symptoma-
tik erinnert zunichst stark an eine Malaria, mit hohem
Fieber, Hamoglobulinurie (dunkler Harn!) und Gelb-
sucht. Da das Aufplatzen der Erythrozyten nicht syn-
chronisiert ist, fehlen aber die fir die Malaria charakte-
ristischen Fieberschiibe. Oft kommt es zu einem Nieren-
versagen, meist aufgrund der intravaskuldren Himolyse.
Da wahllos alle Stadien von Erythrozyten befallen wer-
den, kann die Parasitimie sehr hoch und die Himolyse
ausgesprochen schwer sein. Die Letalitit bei splenekto-
mierten Patienten liegt bei iiber 70 %.

Die nordamerikanische Babesiose nimmt meist ei-
nen weitaus milderen Verlauf und bleibt in vielen Fil-
len sogar vollkommen asymptomatisch!?. Auch bei
splenektomierten Patienten kommt es in der Regel
nicht zu einer letalen Erkrankung, jedoch ist die Symp-
tomatik bei immungeschwichten und ilteren Men-
schen deutlich schwerer. Das Einsetzen der Symptome
verliuft langsam, zuniichst kommt es zu einer unspezifi-
schen Allgemeinsymptomatik mit Miidigkeit, Abge-
schlagenheit, allgemeiner Schwiche, Kopfschmerzen,
Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Gewichtsverlust. Im spi-
teren Verlauf der Erkrankung werden hiufig dunkler
Harn und eine deutliche Gelbsucht beobachtet, auch
Muskelschmerzen und Fieber, nicht selten tiber 40 °C
(bis 42 °C) sind hiufig. Seltenere Symptome sind star-
ke Lichtempfindlichkeit, emotionale Labilitit und De-
pression. In einigen Fillen kann es zu einer Splenome-

12 was man allerdings auch fiir eine B. divergens-Infektion bei Immungesun-

den annimmt. Das Auftreten asymptomatischer, chronisch infizierter ,Car-
rier muss im Blutspendewesen beriicksichtigt werden.



galie oder auch Hepatomegalie kommen. Manchmal
kénnen auch Hautverinderungen auftreten. Der klini-
sche Verlauf einer B. microti-Infektion kann sich tiber
Wochen bis Monate hinziehen, eine niedrige Parasiti-
mie kann sogar einige Jahre bestehen bleiben. Die Leta-
litit einer B. microti-Infektion liegt bei etwa 5 % (HUN-
FELD et al. 2003).

5.3. Diagnostik

Der Goldstandard in der Diagnostik bleibt die mi-
kroskopische Untersuchung eines Giemsa-gefiarbten
Blutausstrichs oder dicken Tropfens. Auch mit der
Wright-Firbung sind die intraerythrozytiren Stadien
der Babesien gut zu sehen. Die Parasitimie liegt in der
Regel zwischen 1-10 %, bei Immungesunden ist sie
meist sehr niedrig, bei Immunsupprimierten kann sie al-
lerdings auch deutlich hoher liegen (bis 85 % ist doku-
mentiert). Da die Erreger relativ klein sind, konnen
auch mitunter mehrere Ringformen in einem Erythrozy-
ten beobachtet werden. Vor allem die frithen Ringfor-
men kénnen leicht mit Plasmodium falciparum verwech-
selt werden. Eine Unterscheidung der verschiedenen
Babesien ist anhand morphologischer Merkmale nur be-
dingt moglich.

Ein serologischer Nachweis ist insbesondere im aku-
ten Stadium der B. divergens-Infektion wenig sinnvoll,
da spezifische Antikorper meist erst 1 Woche nach Ein-
setzen der Symptomatik nachweisbar sind. Allerdings
eignet sich die Serologie sehr gut zur Unterscheidung
von B. divergens und B. microti, fiir die beide auch kom-
merzielle serologische Testkits (indirekte Immunfluores-
zenz, ELISA oder Western-Blot) zur Verfiigung stehen.
Normalerweise bleibt auch nach asymptomatischer In-
fektion und auch nach Therapie noch lange Zeit ein
niedriger Antikorperspiegel erhalten.

Da die Parasitimie, insbesondere bei B. microti-In-
fektionen, oft niedrig ist, ist durchaus auch der Einsatz
molekularer Methoden berechtigt. Seit einiger Zeit sind
kommerzielle PCR-Kits auf dem Markt, die alle derzeit
bekannten Babesien-Arten erfassen. Eine Speziesdiffe-
renzierung kann durch Sequenzierung der Intertranscri-
bed Spacer (ITS)-Regionen oder des Heat-Shock-Pro-
tein 70-Gens erzielt werden.

5.4. Therapie

Eine B. divergens-Infektion des immunsupprimierten
Patienten sollte unbedingt und so rasch wie moglich
therapiert werden, da sie, insbesondere fiir den splenek-
tomierten Patienten, todlich sein kann. Das Standard-
therapeutikum ist Clindamycin (600 mg i.v. 3-4mal pro-
Tag tiber einen Zeitraum von 10 Tagen). Alternativ
kann Azithromycin in Kombination mit Atovaquon
eingesetzt werden. Auch Chloroquin oder Pentamidin

Babesiosen in Osterreich

Der erste autochthone Fall einer Babesiose in Osterreich trat im Jahr 2001
auf (HErwALDT et al. 2003). Der Patient war ein 56 Jahre alter Mann, dem 20
Jahre zuvor wegen eines Hodgkin-Lymphoms die Milz entfernt worden war.
Er wohnte in einer Kleinstadt und hatte zwar keine Haustiere, ging aber re-
gelmaBig auf die Jagd und konnte sich auch erinnern, etwa zwei Wochen
vor Auftreten der Symptome im Dunkelsteiner Wald (Niederdsterreich) von
einer Zecke gestochen worden zu sein. Die Laboruntersuchung ergab eine
Thrombozytopenie, erhéhte Laktat-Dehydrogenase und Bilirubin-Werte —
und er hatte dunkel gefarbten Urin, aber kein Fieber. In Blutausstrichen zeig-
ten sich die typischen keulenférmigen Gebilde in den Erythrozyten und im
Immunfluoreszenztest Antikérper gegen B. divergens, nicht aber gegen B.
microti. Der Patient konnte mit Clindamycin erfolgreich therapiert werden.
Es handelte sich aber nicht um eine Infektion mit B. divergens, die Sequen-
zierung der 18S rDNA ergab, dass es sich hierbei um eine neue Art handeln
musse, welche phylogenetisch B. odocoilei am nachsten steht — gemeinsam
bilden diese beiden Arten das Schwestertaxon zu B. divergens. Interessanter-
weise trat etwa zur selben Zeit ein ahnlicher Fall in Italien auf, und auch hier
wurde als Erreger die neue Art Babesia sp. EU1 identifiziert, welche proviso-
risch B. venatorum genannt wurde — dieser Name ist inzwischen allgemein
akzeptiert.

Beim zweiten in Osterreich aufgetretenen Babesiose-Fall handelte es sich um
eine importierte B. microti-Infektion (RAMHARTER et al. 2010). Auch dieser Pa-
tient war mannlich, er war 63 Jahre alt und stammte urspriinglich aus den
USA, wohnte jedoch seit einigen Jahren in Osterreich. Er gab an, 8 Wochen
vor Auftreten der Symptome aus beruflichen Grinden in Managua (Nicara-
gua) gewesen zu sein und keine Malaria-Prophylaxe genommen zu haben.
Auch er hatte eine Thrombozytopenie und stark erhéhte Laktat-Dehydroge-
nase-Werte. Obwohl die Wahrscheinlichkeit einer Malaria-Ubertragung in
Managua ausgesprochen niedrig ist, und auch eine Inkubationszeit von 8
Wochen fur eine Malaria tropica ganz ungewdhnlich ware, wurde ein Plas-
modium falciparum-Schnelltest gemacht, der aber wiederholt negativ war.
Allerdings ergab der Blutausstrich einen hohen Prozentsatz befallener Ery-
throzyten, und so wurde der Patient zunachst mit intravenésem Chinin in
Kombination mit Clindamycin auf Malaria therapiert. Da sich sein Zustand
daraufhin jedoch wieder verschlechterte, wurden die Blutausstriche nun
noch einmal genau untersucht — und relativ bald konnte die Infektion als Ba-
besiose diagnostiziert werden. Der B. divergens-Immunfluoreszenztest war
negativ, die Babesien-Universal-PCR jedoch positiv. Die 18S rDNA-Sequenzie-
rung ergab eine Infektion mit B. microti. Und tatsachlich gab der Patient
dann an, nach seiner Nicaragua-Reise einen Erholungsurlaub in Massachu-
setts (USA) verbracht zu haben und dort viel im Freien gewesen zu sein. Der
Patient konnte mit einer anschlieBenden 7-tagigen oralen Azithromycin-
Atovaquon-Behandlung erfolgreich therapiert werden.

gelten als effektiv. Zusitzlich, insbesondere bei hoher
Parasitimie, sollte iiber Bluttransfusion ein Erythrozy-

tenaustausch erfolgen.

Eine B. microti-Infektion klingt meist auch ohne ge-
zielte Therapie nach einiger Zeit wieder ab, je nach
Schweregrad der Erkrankung ist eine Therapie aber
durchaus sinnvoll. Hierbei kommen im Wesentlichen
dieselben Therapeutika wie bei einer B. divergens-Infek-
tion zum Einsatz, jedoch wird das Clindamycin oral ver-
abreicht und mit oralem Chinin kombiniert. Da vor al-
lem bei B. microti-Infektionen hiufig Koinfektionen mit
Borrelia burgdorferi beobachtet werden, wird empfohlen
zusiitzlich Doxycyclin (100 mg 2x/Tag), Amoxicillin
(500 mg qid) oder Cerfuroxim Axetil (500 mg 2x/Tag)
tiber 10 Tage zu verabreichen.
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Neue therapeutische Ansitze versuchen, sich die
pflanzenartige Natur des Apicoplasten zu Nutze zu ma-
chen (WIESNER et al. 2008). Die Entwicklung eines
Impfstoffes gegen Babesiosen wird vor allem in der Ve-
terindrmedizin vorangetrieben, und hier gibt es auch be-
reits vielversprechende Ansitze (SHKAP et al. 2007).
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7. Zusammenfassung

Die Babesien gehoren, wie die Malaria-Erreger, zu
den Apicomplexa, befallen wie diese die Erythrozyten
von Wirbeltieren und kénnen beim Menschen zu z.T.
schweren Erkrankungen fithren. Alle Babesiosen sind
Zoonosen, die typischen Wirtstiere sind Rinder und an-
dere Siugetiere, aber auch Vgel. Der Mensch wird nur
zufillig infiziert und spielt fiir die Aufrechterhaltung des
Infektionszyklus keine Rolle. Babesien (und die durch
sie verursachten Krankheiten) kommen weltweit vor,
als Ubertréger fungieren Zecken der Familie Ixodidae.
Die meisten Babesiose-Fille beim Menschen werden
durch Babesia divergens, welche offenbar nur in Europa
vorkommt, und B. microti, die hauptsichlich in den 6st-
lichen USA verbreitet ist, verursacht. Wahrend B. di-
vergens fast ausschlieBlich bei immunsupprimierten,
meist splenektomierten Patienten auftritt, kann B. mi-
croti auch bei Immungesunden zu einer allerdings deut-
lich milder verlaufenden Erkrankung fiihren. Die Inku-
bationszeit der Babesiosen liegt bei wenigen Wochen
und, je nach Immunstatus des Patienten, kommt es zu
einer Malaria-artigen Symptomatik — allerdings fehlen
die fiir die Malaria typischen Fieberschiibe, da das Auf-
platzen der Erythrozyten bei den Babesiosen nicht syn-
chronisiert ist. Eine B. microti-Infektion klingt beim Im-
mungesunden auch ohne Therapie meist von alleine ab,
eine B. divergens-Infektion hingegen sollte unbedingt
und so rasch wie moglich therapiert werden, da sie, ins-
besondere fiir den splenektomierten Patienten todlich

sein kann.

In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche neue
Babesia-Arten beschrieben, unter anderem in Europa
endemische B. venatorum, die auch in Osterreich vor-
kommt. AuBerdem hat sich gezeigt, dass B. microti ni-
her mit Theilerien als mit den anderen Babesien ver-
wandt ist, weshalb diese Art heute in einen separaten
Spezies-Komplex gestellt wird.
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