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ZUSAMMENFASSUNG

Arvicolidae (Wiilhim#use) und Muridae (echte Miuse) werden in der
Literatur als Reservoirwirte fir die FSME betrachtet. Sie werden
durch an ihnen saugende Zecken infiziert, die den Erreger dieser
Krankheit tragen. Im Vergleich zu Befunden aus Osterreich und der
Tschechoslowakei ist die Zeckenpopulation des Untersuchungsgebie-
tes um Freiburg relativ gering mit dem FSME-Virus infiziert. Bei
einer Untersuchung in diesem Gebiet ergab sich kein Hinweis dafir,
daB diese Mausearten an der Verbreitung der FSME-Viren bzw. Auf-
rechterhaltung eines Erreger-Kreislaufs in einem Naturherd teilneh-
men missen. Da im badischen Raum aber jede fUunfhundertste bis
tausendste Zecke das Virus trégt, dies ist der Minimalwert fir die
Aufrechterhaltung eines Naturherdes, missen die Garanten fir die
Zirkulation der FSME-Erreger In dem untersuchten Naturherd bei
anderen Tierarten gesucht werden.

* Anschrift der Verfasserin: E. Kirkilionis, Institut fir Biologie |
(Zoologie) der Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg, Albertstr.
21 a, D-7800 Freiburg i.Br.
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EINLEITUNG

Die Frithsommer-Meningoencephalitis (FSME) ist eine Erkrankung
des Nervensystems, die durch ein von Zecken tbertragenes Virus
hervorgerufen wird. Bei dem Erreger der FSME handelt es sich um
einen Flavivirus. Eine Infektion mit dem FSME-Virus ruft meist kei-
nerlei Krankheitserscheinungen hervor oder lediglich grippeédhnliche
Symptome; sie kann aber in Einzelféllen zu schweren Entziindungen
der Hirnhaute, des Riickenmarks und sogar zum Tode filhren (LINDE-
MANN 1977),

Die erste Beschreibung einer durch Zecken lUibertragenen Meningoen-
cephalitis stammt aus Sibirien; dabei handelte es sich aber um die
Russian Spring-Summer Encephalitis (RSSE), eine aggressivere
Variante, die im allgemeinen einen schwereren Krankheitsveriauf
nimmt als die FSME. Bis heute sind aus fast allen europdischen L&n-
dern Erkrankungen an FSME bekannt, wobei sich eine Ausbreitungs-
tendenz von Ost nach West erkennen 1&Bt (JUSATZ et al. 1982). In
Osterreich wird die FSME als die hiufigste durch einen Virus hervor-
gerufene Erkrankung des Zentralnervensystems bei Erwachsenen
angesehen, In Sibirien stelite man eine Durchseuchung (der Anteil der
Bevolkerung, der mit diesem Virus in Kontakt kam) von 50 bis 84 %
fest. In der Bundesrepublik Deutschland nimmt man einen Wert von
1,6 % an, wobei lokale Maxima von 7,6 % auftreten kénnen (WELL-
MER 1979). Serologisch gesicherte Erkrankungen sind hauptséchlich
aus dem stiddeutschen Raum bekannt; in den letzten Jahren ist aber
eine Ausbreitung nach Norden und ein langsamer zahlenmé&Biger An-
stieg von FSME-Erkrankungen zu erkennen (LINDEMANN 1977).

Unter natiirlichen Bedingungen kommen nur Zecken als Ubertréger in
Frage; das Virus kann aber auch durch infizierte Milch weitergegeben
werden. So wurde die Roznava-Epidemie 1915 in der Tschechoslowa-
kei groBtenteils durch infizierte, nicht pasteurisierte Ziegenmilch
hervorgerufen (GRESIKOVA 1972).

Im europdischen Raum wurde der gemeine Holzbock, Ixodes ricinus,
die am weitesten verbreitete Zecke, als hauptséchlicher Ubertrager
der FSME nachgewiesen. In Osterreich ist jede fiinfzigste bis hun-
dertste Zecke mit FSME-Viren infiziert, im stiddeutschen Raum etwa
jede fiinfhundertste bis tausendste Zecke (JUSATZ et al. 1982;
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REHSE-KUEPPER et al. 1978). Auch das Verbreitungsgebiet der
FSME stimmt mit dem Ausbreitungsgebiet von Ixodes ricinus iiberein,
das von der 8° C Jahresisotherme begrenzt wird (RADA 1978).

Raume mit dhnlichen geodkologischen Eigenschaften, in denen iiber
einen langen Zeitraum immer wieder eine Krankheit auftritt, werden
als "Naturherde" bezeichnet. Vergleiche von Befallsgebieten in
Osterreich, der Tschechoslowakei und Sliddeutschland bestétigen die
Bindung der FSME an warme Laubmischwélder mit reicher Kraut-
schicht innerhalb der 8° C Jahresisotherme, den bevorzugten Ausbrei-
tungsgebieten von Ixodes ricinus,

ZUR BIOLOGIE DER ZECKE IXODES RICINUS

Ixodes ricinus durchlauft wahrend der Entwicklung drei Stadien (Lar-
ve, Nymphe, Imago); vor jeder Hautung und vor der Eiablage miissen
diese Zecken Wirbeltierblut aufnehmen, Ixodes ricinus hat ein breites
Wirtsspekturm; die jeweiligen Stadien zeihen aber bestimmte Arten
vor. Bei nicht addquaten Wirten nehmen die einzelnen Entwickliungs-
stadien entweder gar kein Blut oder nur eine geringe Menge auf; dies
verringert die Uberlebenschance betréachtlich. Adaquate Wirte fiir die
Larven von Ixodes ricinus sind Arvicolidae (Wiihimause), Muridae
(echte Mause), Insectivora (Insektenfresser) wie Igel und Maulwiirfe,
bodenlebende Végel und andere kleine Saugetiere. Nymphen sind wie
die Larven auf Kleinsdugern zu finden, aber auch auf groBeren S&u-
gern, die die bevorzugten Wirte der adulten Zecken sind, wie Rehe,
Fiichse, Hasen, Kaninchen, Marder, Schafe, Hirsche usw. Einschrén-
kend ist zu sagen, daB Nymphen Muridae und Arvicolidae als Wirts-

tiere nur selten akzeptieren; Maulwiirfe und Igel werden dagegen von
Nymphen regel méBig befallen, die Igel auch von adulten Zecken.
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system der S8ugetiere nach dieser Zeit die Viren ab.

Fir Ixodes ricinus sind Kleinsduger der Familien Muridae (echte
Miuse), Arvicolidae (Wilhim#use) und Soricidae (Spitzm&use) wich-
tige Wirte. Sie spielen als Wirte der Vektoren (Ubertriger) der FSME
eine indirekte Rolle im Zyklus dieses Virus in einem Naturherd, da
sie fur die Entwicklung und Verbreitung der Larven von Ixodes ricinus
verantwortlich sind. DaB sie direkt an diesem Kreislauf beteiligt sein
kénnen, geht aus einer Reihe von Untersuchungen hervor, die in den
stark durchseuchten Gebieten von Osterreich und der Tschechoslowa-
kei durchgefihrt wurden; man ermittelte stellenweise eine Durch-
seuchung der Méiusepopulation von 25% (NOSEK et al. 1970). Die
Angaben variieren aber je nach Standort stark und Uberschreiten
selten die 10 %-Grenze (KROfUCH et al. 1967; PRETZMANN et al.
1967). In der Literatur miBt man den Mausen daher auch eine wich-
tige Rolle als Reservoirwirte des FSME-Virus zu (RADA 1963).
Welchen Anteil die Kleinsduger am Zykius des FSME-Virus in einem
relativ schwach durchseuchten sliddeutschen Raum haben, solite die
Untersuchung im GroBraum Freiburg kidren,

METHODISCHES

In der Umgebung von Freiburg (siehe Abb. 3) sollten in verschiedenen
Biotopen die weitest verbreiteten Kleinsduger gefangen und deren
Blut auf Antikdrper gegen FSME-Viren untersucht werden. Bei der
Auswahl der Biotope, in denen die Kleinsduger gefangen werden soll-
ten, war zu beriicksichtigen, daB in bestimmten Gebieten immer
wieder FSME-Infektionen auftraten, wahrend in benachbarten Gebie-
ten, die geobkologisch &quivalent sind, bisher keine Infektionen mit
dem FSME-Virus bekannt wurden.
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In den ausgewédhlten Biotopen wurden die Fallen am spéten Nachmit-
tag aufgestellt und in regelméBigen Absténden, entsprechend der Ak-
tivitat der Kleinsauger, wahrend der folgenden Abend- und Nachtstun-
den bzw. der Morgenstunden kontroiliert. Das den Tieren entnomme-
ne Blut wurde an Ort und Stelle zentrifugiert und lediglich das Serum
zur Untersuchung verwendet. Alle Seren wurden im Labor von Dr.
Bode, Facharzt fir Labordiagnostik, Frankfurt, durch Komplement-
bindungsreaktion (KBR) der Antikérper getestet. Da die Komplement-
bindungsreaktion kein spezifischér Nachweis fir Antikérper gegen das
FSME-Virus ist - es kénnen Kreuzreaktionen auftreten, die durch
nahe mit dem FSME-Virus verwandte Falviviren hervorgerufen wer-
den - wurden alle Seren, die eine positive Reaktion nach der KBR-
Methode ergaben, einer Untersuchung mit Neutralisationstests unter-
worfen, einem spezifischen Test auf Antikérper gegen das FSME-
Virus. Diese Untersuchungen wurden im Labor von Prof. Ackermann,
Universitdts-Nervenklinik Ké6in, durchgefiihrt. Ein Teil der Seren
wurden auBlerdem zusétzlich mittels Enzyme-Linked-Immuno-Sor-
bent-Assay (ELISA) durch die Behringwerke AG in Frankfurt gete-
stet, einer Methode die auf IgG- und IgM-Antikérper anspricht. Sie
hat den Vorteil, daB sie Antikdrper erfaBt, die wahrend der ersten
Tage nach einem Befall mit dem Erreger auftreten, wahrend die
Bildung der komplementbindenden und neutralisierenden Antikérper
erst spater einsetzt.

An dieser Stelle mochte ich Dr. FELTEN (Senckenberginstitut,
Frankfurt), Dr. BODE und Prof. ACKERMANN und ihren Mitarbeitern
fur ihre Unterstliitzung danken. Vor allem bedanke ich mich bei Prof.
JUSATZ (Geomedizinische Forschungsstelle der Heidelberger Akade-
mie der Wissenschaften), der diese Arbeit anregte und finanzierte,
und bei Prof. HASSENSTEIN, der die Betreuung Gbernommen hatte.

ERGEBNISSE

In der Zeit vom 13.05. bis 12,10.1982 wurden in 25 Fangaktionen
insgesamt 514 Kleinsduger der folgenden Arten gefangen:
- Muridae (echte Méuse):
Apodemus sylvaticus (Waldmaus) - 181 Tiere
Apodemus flavicollis (Gelbhalsmaus) - 122 Tiere
- Arvicolidae (Wihlmaus):
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Clethrionomys glareolus (Rételmaus) - 144 Tiere

Microtus agrestis (Erdmaus) - 27 Tiere

Microtus arvalis (Feldmaus) - 8 Tiere

Soricidae (Spitzmiuse):
Sorex araneus (Waldspitzmaus) - 30 Tiere
Crocidura leucodon (Feldspitzmaus) - 1 Tier

Neomy fodiens (Wasserspitzmaus) - 1 Tier
Fast 90 % der gefangenen Tiere gehr‘iften also drei Arten an: Apode-
mus flavicollis, A. sylvaticus und Clethrionomys glareolus.

Von den gefangenen Kleinsdugern konnten insgesamt 7638 Zecken
abgelesen werden, Die 7578 bestimmbaren Exemplaren gehérten
folgenden drei Arten an:

- Ixodes ricinus 7524 (99,29 %)
- Ixodes triangulicepes 34 (0,46 %)
- Dermacentor marginatus 19 (0,25%)

Der Uberwiegende Teil von Ixodes ricinus waren Larven (97,85 %),
Nymphen waren selten (2,14 %).

Die Standortbedingungen in den ausgewéahiten Biotopen waren nicht
immer dquivalent, daher variierten die Artenzahl und die Populations-
dichte der Kleinsauger in den einzelnen Fanggebieten. Auch die Popu-
lationsdichte der Zecken ist von den 8kologischen Bedingungen abhén-
gig und somit auch die Befallsstiarke der Wirtstiere mit Zecken. Die
Aktivitdt der Zecken unterliegt zudem jahreszeitlichen Schwankun-
gen. Ein Vergleich des Zeckenbefalls war daher nur zwischen den
Tieren 'eines Fangtages moglich. Eine Aussage Uber die Befallstarke
war nur bei den drei haufigsten Wirtsarten mdglich, da die Anzahl der
gefangenen Tieren ansonsten fir eine sichere Aussage zu gering war.
Apodemus sylvaticus und A, flavicollis wurden beim Vergleich der

Medianwerte gleichstark von Zecken befallen. Gegeniber Clethriono-
mys glareolus zeichnete sich zwar die Tendenz ab, daB Ixodes ricinus
die beiden Apodemusarten bevorzugt befillt, die Unterschiede traten
jedoch nicht an allen Fangorten auf und waren nur schwach ausge-
pragt; eine sichere Aussage war daher bei den vorliegenden Daten
nicht moglich.

Von 450 der insgesamt 514 gefangenen Tiere konnten Seren gewonnen
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und zu Untersuchungen auf FSME-Antikérper herangezogen werden.
Von diesen Seren fielen bei den Tests mittels Komplementbindungs-
resktion 37 schwach positiv aus (siehe Tabelle). Bei weiteren 18 war
eine sichere Aussage nicht méglich. Die Seren der in der Zeit vom
13.05. bis zum 20.06.1982 gefangenen Tiere wurden zusdtzlich durch
ELISA gepriift; es ergab sich kein einziger positiver Befund.

Da die Komplementbindungsreaktion polyvalent ist, wurden alle Se-
ren, die eine positive Reaktion zeigten oder keine sichere Aussage
zulieBen, mittels Neutralisationstest erneut untersucht. Bei einigen
Seren konnten keine Tests durchgeflhrt werden, da entweder die
Menge nicht ausreichte, die Seren bakteriell kontaminiert oder fir
die Zellkulturen toxisch waren. Lediglich vier Seren zeigten ein posi-
tives Ergebnis. Die ermittelten Werte stellen aber lediglich Grenz-
werte dar, die einen SchluB auf vorhandene Antikorper nicht zulassen.
Schwach positive Reaktionen bei derartigen Verdlinnungen werden
zwar von anderen Autoren als Nachweis anerkannt (KO?UCH et al.
1967), doch dirfen die Ergebnisse derartiger Untersuchungen nicht
direkt verglichen werden. Selbst wenn dieselbe Methodik angewandt
wird, variieren die Titerangaben sogar bei der labordiagnostisch ge-
laufigen Methode der Komplementbindungsreaktion verschiedener
Labors bei denselben Seren, da die Titerangaben nicht standardisiert
sind (LIBIKOVA 1962; SCHMITZ 1978).

Bei keinem der 437 untersuchten Seren wurden demnach Antikérper
gegen FSME-Viren nachgewiesen. Zwar ist einschrénkend zu sagen,
daB Tiere, die erst kurze Zeit mit FSME—Viren' infiziert waren, mit-
tels der Komplementbindungsreaktion bzw. Neutralisationstests nicht
als Virustrager erkannt werden, da die Produktion von komplement-
bindenden und neutralisierenden Antikorpern erst nach der viramischen
Phase einsetzt, doch konnten auch bei den 100 durch ELISA unter-
suchten Seren in keinem einzigen Fall Antikérper nachgewiesen wer-
den.

DISKUSSION

In der Literatur werden die M3use als einer der wichtigsten Reser-
voirwirte des FSME-Virus bezeichnet, die fir die Verbreitung und die
Aufrechterhaltung des Zykius der FSME-Erreger in einem Naturherd
verantwortlich sind (KOLMAN 1963; RADDA et al. 1963; u.a.). Die
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Biologie der in Frage kommenden Arvicolidae und Muridae legt dies

auch nahe, denn ein idealer Reservoirwirt sollte wenig auf einen
Virusbefall reagieren, also mdéglichst keine Krankheitserscheinungen
und nur geringe Antikdrperproduktion zeigen; er sollte lange vira-
misch sein, eine kurze Generationsfolge haben und méglichst eine
hohe Reproduktionsrate besitzen (KEMP 1979).

PRETZMANN et al. (1967) beschreiben den Viruskreislauf folgender-
maBen: "GroéBere virdmische Sauger (Reh, Hase, Igel) verursachen
relativ hohe Konzentrationen kontaminierter Nymphen und Imagines
an bestimmten Stellen im Naturherd. Weiters streuen sie auch in der
ndheren Umgebung kontaminierte Zecken (in geringer Dichte)
aus. ... Méuse koénnen vor allem in den benachbarten Ausstreuungsge-
bieten von solchen Zeckennymphen infiziert werden. Die wahrend der
Virdmie an den M&usen saugenden Larven treten dann in einem wei-
teren Gebiet verstreut als infektiose Nymphen wieder auf."
PRETZMANN geht bei dieser Beschreibung davon aus, daB Nymphen
relativ haufig Mause befallen; bei meinen Untersuchungen zeigte sich
aber, daB Nymphen nur einen kleinen Anteil (2,14 %) an den an Mé&u-
sen saugenden Zeckenstadien ausmachen. Zudem werden sich Nym-
phen, die sich an einem GroBsauger infizierten, nach der Blutmahlzeit
zu adulten Tieren hduten, da Ixodes ricinus nur einmal in jedem Ent-
wicklungsstadium Blut aufnimmt. Adulte Ixodes ricinus akzeptieren
aber Méuse nicht als Wirtstiere.

Mause konnen sich durch die an ihnen saugenden, mit FSME-Vieren
verseuchten Larven oder durch eine der wenigen an ihnen saugenden
Nymphen infizieren. Da jedes Zeckenstadium von Ixodes ricinus nur
einmal Blut aufnimmt, kénnen Larven nur dann Trager des FSME-
Virus werden, wenn eine transovariale Ubertragung der FSME-Viren
von adulten Zeckenweibchen auf die Eier mdéglich ist. Laboruntersu-
chungen ergaben zwar eine transovariale Ubertragung bei 3 bis 6 %
der infizierten Weibchen (KEMP 1979; WELLMER 1979); auch aus
hungernden Larven, die im Gelédnde gesammelt wurden, konnten Viren
isoliert werden (RADDA 1973). Eine derartige Ubertragung wird aber
in der freien Natur fiir selten gehalten (NOSEK et al. 1967; RADDA
1973).

Eine Infektion mit FSME-Viren ist ebenfalls durch ZerbeiBen von
Zecken mdéglich, was Nager und Insektivoren haufig tun. Auch durch
Fressen infizierter Tierkadaver kann eine Aufnahme des FSME-Virus
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erfolgen (KOZUCH et al. 1966). Da die viramische Phase bei Sugern
aber nur rund eine Woche dauert und FSME-Viren bei keinem Wirts-
tier der Zecken mit Ausnahme der Fiichse (sie zeigen leichte L&h-
mungserscheinungen) Krankheitserscheinungen hervorrufen, ist die
Mbglickeit, sich derart zu infizieren, recht gering. Da Menschen
durch GenuB virushaltiger Milch erkranken kodnnen, zieht man diese
Art der Ubertragung auf saugende Jungtiere ebenfalls in Betracht
(GRULICH 1963; NOSEK 1974), doch diirfte dies fur die Verbreitung
der FSME-Erreger unerheblich sein.

im sUddeutschen Raum wird eine Durchseuchung der Zecken von nur 1
bis 2 % angenommen (JUSATZ et al. 1982; REHSE-KUEPPER et al.
1978); dies ist ein Wert, der als Minimum fir die Aufrechterhaltung
eines Naturherdes angesehen wird (JUSATZ 1980). Da Mause haupt-
sBchlich von Larven befallen werden, diese aber nur selten Tréger des
Virus sind (s.0.), ist eine Ubertragung des FSME-Virus durch Méuse
in schwach durchseuchten Gebieten wie im sliddeutschen Raum rela-
tiv unwahrscheinlich. Die Moglichkeit, durch eine virustragende Nym-
phe mit FSME-Viren infiziert zu werden, ist ebenfalls gerihg, da
einmal nur jede finfhundertste bis tausendste Zecke das Virus tragt
und zum anderen nur wenige Nymphen an Mausen parasitieren.

in Gebieten, in denen die Zeckenpopulation nur relativ schwach
durchseucht ist, besteht daher nur eine geringe Moglichkeit, daB sich
Miéuse mit FSME-Viren infizieren, Dies wirde erkléren, weshalb bei
keinem der getesteten Tiere Antikdrper gegen dieses Virus nachweis-
bar waren.,

Die Zirkulation des FSME-Virus in einem Naturherd wird daher ver-
mutlich nicht ausschlieBlich von der M&usepopulation getragen; zwar
nehmen sie in stark durchseuchten Gebieten wie in Osterreich und
der Tschechoslowakei daran Teil, doch kann der Kreislauf auch durch
andere Wirtstiere gesichert werden. In schwach durchseuchten Ge-
bieten, wie in Sudbaden, halten vermutiich Wirttiere wie Igel, Maul-
wurf und andere gréBere Sauger die Zirkulation des Virus aufrecht,
da diese Tiere nicht nur von Larven sondern auch von Nymphen und
adulten Zecken befallen werden.
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Tabelle: Ergebnisse der Blutuntersuchungen
(nur Titer der Seren, die bei der KBR positiv ausfielen
oder keine sichere Aussagen zulieBen).

Fang- Art KBR ELISA Neutralisa-
datum tionstest

13.05. A. sylvaticus 1:2 neg. -
A. flavicollis 1:4 neg. -
05.06. A. flavicollis 1:2 neg. neg.
C. glareolus 1:4 neg. tox.
09.06. A. sylvaticus 1:4 neg. tox.
20.06. C. glareolus 1:2 neg. tox.
M. agrestis 1:2 - neg.
29.06. C. glareolus 1:2 - neg.
05.07. A. sylvaticus 1:4 - neg.
05.07. A. sylvaticus 1:2 - neg.
19.07. A, sylvaticus 1:2 - neg.
S. araneus 1:2 - tox.
28.07. A. sylvaticus ? - tox.
04.08. A. sylvaticus 1:2 - neg.
A. flavicollis 1:2 - neg.
A. flavicollis 1:2 - neg.
A. flavicollis 1:2 - neg.
12.08. A. sylvaticus 1:2 - neg.
18.08. C. glareolus ? - -
27.08. A. sylvaticus 1:2 - neg.
A. flavicollis 1:4 - neg.
C. glareolus ? - tox.
C. glareolus ? - 1:64
C. glareolus 1:2 - neg.
03.09. A. sylvaticus ? - -
A. sylvaticus ? - neg.
A. sylvaticus 1:4 - 1:32
A. sylvaticus ? - neg.
A. sylvaticus 1:2 - neg.
A. sylvaticus ? - neg.
A. sylvaticus 1:2 - neg.
A. flavicollis 1:2 - tox.



14.09.

27.09.

29.09.

12.10.

KBR
ELISA

neg.
tox.
bakt.

C. glareolus
C. glareolus
M. agrestis
S. araneus
A. sylvaticus
A. sylvaticus
A. flavicollis
C. glareolus
C. glareolus
C. glareolus
C. glareolus
C. glareolus
C. glareolus
A, flavicollis
A. flavicollis
C. glareolus
C. gla'reolus
C. glareolus
A. sylvaticus
A. sylvaticus
C. glareolus
C. glareolus
C. glareolus

Komplementbindungsreaktion
Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-Assay

negativ
toxisch
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1:2
1:4
1:4

1:4

W) ) ) D

1:2
1:2
1:2
1:2

1:2
1:4
1:4
1:2

bakteriell kontaminiert

Apodemus

Clethrionomys

Microtus
Sorex

bakt.
neg.
neg.
neg.
neg.
neg.

1:32
tox.
neg.
neg.
1:32
neg.
bakt.
tox.
neg.
neg.
neg.
neg.
neg.
neg.
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