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Frithsommer-Meningoenzephalitis-Virus bei Menschen
und Zecken in Mecklenburg-Vorpommern

Tick-borne encephalitis virus in humans and ticks
in Northeastern Germany
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In Deutschland werden vor allem die Erreger
der Lyme-Borreliose und das Virus der Friih-
sommer-Meningoenzephalitis (FSME) durch
Zecken iibertragen. Durch Zecken {ibertragene
Ehrlichien, Babesien oder Rickettsien, die zu kli-
nischen Erkrankungen fithren, wurden in
Deutschland nur in Einzelfillen beobachtet
[7,15,23,24].

Das FSME-Virus ist das bedeutendste humanpa-
thogene Arbovirus (,arthropode borne virus“)
Zentraleuropas. AulZer auf der Iberischen Halbin-
sel, in den Beneluxstaaten und im Vereinten Ko6-
nigreich kommt die FSME {iiberall in Europa und
in einigen Landern Asiens vor [24, 27].

Das FSME-Virus ist ein RNA-Virus aus der Fami-
lie der Flavi-Viren, wie auch das Dengue-, Gelb-
fieber- oder West-Nil-Virus. Der in Deutschland
vorkommende zentraleuropdische Subtyp wird
meist durch Ixodes ricinus (Holzbock), der fern-
ostliche und der sibirische Subtyp am haufigsten
von Ixodes persulcatus (Taigazecke) {ibertragen
(Tab.1). Nach der FSME-Impfung oder nach
durchgemachter Infektion besteht eine Kreuzim-
munitdt gegen alle drei Subtypen [24].

Die FSME-Erkrankung beginnt nach einer Inku-
bationszeit von wenigen Tagen bis maximal 4
Wochen (in der Regel 7-14 Tage). Bei etwa 70 %
der Fille kommt es zu grippeartigen Sympto-
men, wie Fieber, Kopf-, Hals- und Bauch-
schmerzen, sowie gelegentlichem Durchfall.
Nach einem beschwerdefreien Intervall von we-
nigen Tagen treten in der zweiten Krankheits-
phase eine Meningitis, Meningoenzephalitis
oder Meningoenzephalomyelitis mit plétzlich
einsetzenden heftigen Kopfschmerzen und Mii-
digkeit auf. Lihmungen bis hin zu Para- oder
Tetraplegien und Hirnnervenparesen kdnnen
folgen. Typisch fiir die FSME sind neben Be-
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wusstseinsstérungen eine Stand- und Gangata-
xie, fokale und generalisierte Anfille, ein Inten-
tionstremor sowie seltener extrapyramidale
Symptome wie Rigor, Hypokinese und Bradydi-
adochokinese. Nach 1-3 Wochen kommt es bei
etwa 35% der Patienten zur Ausheilung. Blei-
bende Residualschdden wie Paresen oder Ata-
xie werden bei bis zu 30% der schweren Verldu-
fe beschrieben. Die Tendenz zu schweren Ver-
ldufen steigt mit zunehmendem Lebensalter
insbesondere bei Meningoenzephalitis und My-
elitis [4,10,11].

Die Zahl der humanen FSME-Infektionen hat sich
in Europa seit 1983 mehr als verdreifacht
[25,26]. Auch in Hohenlagen wird die FSME ver-
mehrt beobachtet. Im Juli 2008 wurde in den &s-
terreichischen Alpen, in einer Héhe von 1500 m
tiber dem Meeresspiegel, die FSME durch nicht
pasteurisierte Ziegenmilch auf sechs Menschen
iibertragen [1, 8, 29].

In Deutschland stieg die Zahl der FSME-Risikoge-
biete (Definition Kasten 1) in den letzten drei
Jahren von 96 auf 136 [16, 17]. Es wird vermutet,
dass neben milden Wintertemperaturen und
Verdnderungen des Wildbestandes auch das
Freizeitverhalten und die Durchimpfungsrate
der Bevolkerung Einfluss auf die Verbreitung von
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Ixodes ricinus und auf das vermehrte Auftreten von FSME haben
[1,2,14,19].

Definition eines FSME-Risikogebietes (Robert-Koch-Institut):
Ein Kreis wird als FSME-Risikogebiet definiert, wenn die
Anzahl der iibermittelten FSME-Erkrankungen in den Zeit-
rdumen 2002 bis 2006, 2003 bis 2007 oder 2004 bis 2008
im Kreis oder in der Kreisregion (bestehend aus dem be-
treffenden Kreis plus allen angrenzenden Kreisen) signifi-
kant (p < 0,05) hoher liegt als die bei einer Inzidenz von 1
Erkrankung/100000 Einwohner erwartete Fallzahl.

Das FSME-Virus wurde bei 0,5-2% der niichternen Zecken und
bei 7-20% der vollgesaugten Zecken in den gleichen Gebieten
nachgewiesen. Das ldsst darauf schlief3en, dass die Blutmahlzeit
zu einer Virusvermehrung in der Zecke fiihrt [26].

Zwischen 1960 und 1985 wurden in Mecklenburg-Vorpommern
(MV) bei Neustrelitz vier humane FSME-Fille beobachtet
[5,20,21], 1992 wurden zuletzt natiirliche FSME-Herde in Ze-
cken beschrieben [20,22]. Zwischen 1993 - 2004 wurden insge-
samt 16089 Zecken in MV negativ auf FSME getestet (unverof-
fentlichte Daten des Landesamtes fiir Gesundheit und Soziales,
MV), daher galt MV als FSME frei.

Wir fassen drei autochthone, humane FSME-Fille zusammen,
die von 2004 bis 2006, also erstmals nach 19 Jahren in MV wie-
der aufgetreten sind [3,5] (© Abb. 1) und beschreiben die ge-
zielte Suche nach natiirlichen FSME-Herden durch den FSME-
Virusnachweis in niichternen und gesogenen Zecken.

Die Zahl der FSME-Infektionen in Europa hat zugenommen,
FSME-Viren wurden in nérdlicheren Gebieten sowie in
groBeren Hohenlagen nachgewiesen. Der letzte FSME-
Nachweis in Zecken in Mecklenburg-Vorpommern war
1992. Zwischen 2004 und 2006 traten in Mecklenburg-Vor-
pommern drei autochthone FSME-Flle bei Menschen auf.

Fallbeispiele

v

Fall 1

Ein ungeimpfter 61-jahriger Patient wurde am Woblitzsee, nahe
Neustrelitz (© Abb. 1), Ende Mai 2004 von einer Zecke in die linke
Leiste gestochen. Noch am selben Nachmittag entfernte er die Zecke.
Neun Tage spdter hatte er Fieber und Kopfschmerzen fiir drei Tage.
Nach einem symptomfreien Intervall wurde er drei Wochen nach
dem Stich mit Fieber, Somnolenz, verwaschener Sprache, verlang-
samter Feinmotorik und einer ungerichteten Fallneigung stationdr
aufgenommen. Die Liquordiagnostik ergab eine diskrete Pleozytose,
eine EiweiRerhéhung und liquorstindige IgM-Produktion. FSME-
IgG- und IgM-Antikdrper waren im Serum und im Liquor positiv
(ELISA). Nach langsamem Riickgang der Symptomatik war der Pati-
ent 44 Tage nach dem Zeckenstich wieder vollstindig genesen [5].

Fall 2

Eine ungeimpfte 69-jdhrige Frau aus Stralsund wurde im No-
vember 2005 aufgrund einer zeitweiligen Desorientiertheit mit
diffuser Schwindelsymptomatik und Bewusstseinstérungen in

Thiessow

Abb. 1 Gebiete mit autochthonen FSME-Fillen in Mecklenburg-Vorpom-
mern 2004-2006 und Zecken-Fanggebiete 2007.

das Krankenhaus eingewiesen. Die Patientin berichtete von re-
gelmaRigen Zeckenstichen auf einem Zeltplatz in Thiessow auf
Riigen (© Abb. 1), wo die Patientin Dauercamperin ist. In der
Woche vor der stationdren Aufnahme klagte die Patientin iiber
diffuse, dumpf-driickende Kopfschmerzen, Husten und ein all-
gemeines Krankheitsgefiihl. Bei Aufnahme zeigte sich eine Leu-
kozytose im peripheren Blut und eine geringfiigige EiweifSerho-
hung des Liquors mit einer leichten Schrankenstérung. Anfang
Dezember erfolgte der positive FSME-IgM und -IgG-Antikorper-
Nachweis im Serum. Im weiteren Verlauf normalisierte sich der
psychische Zustand der Patientin und sie konnte nach neun Ta-
gen ohne neurologische Defizite nach Hause entlassen werden.

Fall 3

Ein ungeimpfter 76-jahriger Patient wurde Ende Juni 2006 we-
gen rezidivierendem Fieber bis 40°C, Kopfschmerzen, Somno-
lenz, Kreislaufdysregulation und Tetraparese stationdr aufge-
nommen. Er war Anfang Juni in der Nihe von Boldekow im
Landkreis Ostvorpommmern von einer Zecke gestochen wor-
den. Der Liquor zeigte eine geringgradige EiweiRBerhdhung,
FSME-IgM und -IgG-Antikorper wurden im Serum nachgewie-
sen. Nach 17 Tagen im Akutkrankenhaus erfolgte die Verlegung
in ein neurologisches Rehabilitationszentrum, von wo der Pati-
ent nach zwei Monaten bei voller Mobilitdt und Selbstdndigkeit,
mit lediglich diskretem feinmotorischen Defizit, entlassen wur-
de.

FSME-Nachweis in Zecken

v

In jeder Region in der ein Fall von FSME beschrieben wurde,
wurden niichterne Nymphen gesammelt. Je 50 Nymphen pro
Region wurden einzeln bei minus 80°C eingefroren und danach
wie unten beschrieben, aufgearbeitet.

Weitere 50 Nymphen aus jeder Region wurden zur Blutmahl-
zeit an Mduse angesetzt. Je zehn Nymphen wurden in einer
Kammer (ein abgeschnittener 10 ml-Spritzenkolben mit Deckel)
auf dem proximalen Riicken einer 12 Wochen alten immun-
kompetenten NMRI-Maus (Naval Medical Research Institute)
mit Latex-Klebstoff befestigt und mit Gaze an der Maus fixiert.
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Nach fiinf Tagen wurden die lebenden und vollgesogenen Ze-
cken mit Pinzetten entfernt, einzeln bei minus 80°C eingefroren
und danach wie unten beschrieben aufgearbeitet.

Jede Zecke wurde mit Micropistills in 200 pl steriler 0,9%-iger Koch-
salz-Lésung in einem 1,5 ml-Tube homogenisiert. Die RNA-Isolie-
rung erfolgte mit dem ,,DNeasy® blood and tissue kit“ von Qiagen.
Nach der Isolation wurde eine nested Reverse-Transkriptase-Poly-
merase-Kettenreaktion (nRT-PCR) mit drei Primern durchgefiihrt
[19]. 5 ul jedes positiven PCR-Ergebnisses wurden auf ein 1%-iges
Tris-Acetat-EDTA (TAE)-Gel aufgetragen und mit dem QIAquick Gel
Extraction Kit (Qiagen) aufgereinigt. Die Konzentration des DNA-
Amplifikates wurde mit GeneQuant Il gemessen und die amplifizier-
te DNA wurde sequenziert. Die DNA-Sequenzanalyse wurde mittels
BLAST®-Version 2.2.18 (National Center of Biotechnology and Infor-
mation, Bethesda, MD, USA) und MEGA 4.0 (Center for Evolutionary
und Functional Genomics, Tempe, AZ, USA) durchgefiihrt.

Die Statistik wurde mit SPSS 11.0 berechnet (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). Die FSME-Virus Pravalenz in gesogenen und niichternen Nym-
phen jeder Region wurde mittels Fishers-Exact-Test verglichen.

Aus den Gebieten in denen humane FSME-Fille aufgetre-
ten waren, wurden Zecken gesammelt und zum Teil nach
einer Blutmahlzeit auf Labormdusen (NMRI) mittels PCR
auf das Vorliegen von FSME-RNA untersucht.

Ergebnisse

v

Alle drei Patienten waren mindestens vier Monate vor Beginn der
Erkrankung nicht verreist, bei einer Inkubationszeit von maximal
vier Wochen konnte eine importierte FSME ausgeschlossen wer-
den.

Zwischen Februar und Mai 2007 wurden Ixodes-ricinus-Nymphen
durch ,flagging” in den drei Regionen gesammelt, in denen die Fil-
le von FSME beschrieben wurden: am Woblitzsee bei Neustrelitz,
bei Boldekow nahe Anklam und in Thiessow auf Riigen. Beim ,flag-
ging“ wird ein groRes weifdes Tuch an einem Stock befestigt und
iber Graser und Biische gezogen. Die Zecken werden dann mit ei-
ner Pinzette vom Tuch abgesammelt. Insgesamt wurden 250 Ixo-
des-ricinus-Nymphen einzeln aufgearbeitet. RNA wurde aus je 50
ungesogenen Zecken pro Region und aus den an Mdusen gesoge-
nen Zecken vom Woblitzsee (27 Zecken), aus Thiessow (39 Zecken)
und aus Boldekow (34 Zecken) isoliert.

Sechs von 250 (2,4%) Nymphen waren in der FSME-PCR positiv.
Vom Woblitzsee waren drei von 50 (6%) der niichternen und
eine von 27 (3,7%) der gesogenen Nymphen positiv. Aus Thies-
sow war eine von 50 (2%) der niichternen und eine von 39
(2,6%) der gesogenen Nymphen positiv. Aus Boldekow war kei-
ne der Zecken positiv. Es zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Infektionsraten von gesogenen und niich-
ternen Zecken (p > 0,05). Die Sequenzen wiesen eine Homologie
von 91-98% fiir den Neudoerfl-Stamm des europdischen FSME-
Subtyps auf. Alle Proben hatten eine Punktmutation von T zu A
an Position 98, die zwei Sequenzen aus Thiessow auch an den
Positionen 140 und 143 (© Abb. 2).
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Rel TICGGACAGC ATTAGCAGCS GTTGGTTTGA AAGAGATATT CTTTTGTTTC TACCAGTCGT R02210
Wuol .

Wuds
Wuld
WES.5
Tu30
Tf16.2

&1 GRACGTGTTG AGARAARGAC
Wuol T CTG.

Wu0s
Wull -C

121 ADZ210
Wull
Wuls

Abb.2 RNA-Sequenzen verglichen mit dem FSME-Stamm A02210 (Neudo-
erfl). Re=Referenzstamm A02210 Neudoerfl, Wu=Woblitzsee, nlichterne
Zecke, Wf=Woblitzsee, gesogene Zecke, Tu=Thiessow/Rligen nilchterne
Zecke, Tf=Thiessow/Rlgen gesogene Zecke, ,...“ bedeutet Homologie zum
Referenzstamm, unterstrichen sind die Primer-Bindestellen.

Bei insgesamt 2,4% der Zecken aus zwei von drei Fang-
gebieten gelang der FSME-Nachweis.

Diskussion

v

Nachdem in MV seit 1985 keine FSME-Infektionen beim Menschen
aufgetreten waren und von 1992 bis 2004 keine FSME-Viren in Ze-
cken gefunden wurden, galt MV als FSME-frei. Das erneute Auftre-
ten von FSME-Erkrankungen nach 19 Jahren zeigt, dass FSME-Her-
de auch nach vielen Jahren nicht erléschen oder erneut von infi-
zierten Zecken besiedelt werden. Méglicherweise ist in den letzten
Jahren bei Meningoenzephalitiden die FSME differentialdiagnos-
tisch nicht berticksichtigt und so {ibersehen worden. Der Nachweis
des FSME-Virus in Zecken in zwei der drei Waldgebieten, in denen
2004 und 2005 auch humane Fdlle von FSME aufgetreten waren,
ldsst ein dhnlich fokales Vorkommen von FSME in Naturherden
vermuten, wie es aus Endemiegebieten beschrieben wird.

Der erste Nachweis des FSME-Virus in Zecken in MV seit 15 Jahren
konnte durch die warmeren Wintertemperaturen erklart werden,
die eine hohere Aktivitdt der Zecken und so eine héhere Anzahl von
Zeckenstich-Expositionen bedingen [2,6,9,14]. Der Winter 2006/
2007 war der warmste Winter in Deutschland seit Einfiihrung der
jahrlichen Temperaturstatistik 1901. In MV wurde eine durch-
schnittliche Temperatur von 4,6°C und damit 4,4°C {iber dem lang-
jahrigen Durchschnitt gemessen [12]. Der fehlende Nachweis von
FSME in mehr als 16000 Zecken von 1992 - 2004 kann auch da-
durch erkldrt werden, dass das Virus fokal auftritt und die Sammel-
gebiete diese streng umschriebenen, z.T. sehr kleinen Herdgebiete
nicht umfassten. Auch durch die weit verbreitete Praxis der Unter-
suchung von Pools von 3 - 10 adulten Zecken oder von bis zu 200
Nymphen kann sich die RNA-Konzentration unter die Nachweis-
grenze verdiinnen. Besonders in Regionen mit niedriger FSME-Vi-
rus-Pravalenz kénnen so negative Ergebnisse vorgetduscht werden.
Daher wurden alle Nymphen in unserer Studie einzeln aufgearbei-
tet. Dabei waren insgesamt sechs von 250 Zecken in der nRT-PCR
FSME-Virus-positiv. Nahe dem Woblitzsee, wo 2004 ein autochtho-
ner klinischer Fall von FSME gemeldet worden war, waren vier von
77 Zecken FSME-Virus-positiv. In Thiessow, am siiddstlichen Teil
von Riigen waren zwei von 89 Zecken FSME-Virus-positiv.
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Der FSME-Virus-Nachweis war in Zecken, die auf Menschen ge-
sogen hatten, bis zu 21,5-fach haufiger positiv als in niichternen
Zecken [26]. Daher lieBen wir einen Teil der in unserer Studie
gesammelten Zecken auf Mdusen saugen, um durch die postu-
lierte Virusvermehrung wahrend der Blutmahlzeit eine h6here
Ausbeute von FSME-Viren in gesogenen Zecken zu finden. Wir
fanden iiberraschenderweise auch in nicht gesogenen Zecken
FSME-Virus, konnten allerdings zwischen gesogenen und niich-
ternen Nymphen keinen signifikanten Unterschied feststellen.
»Co-feeding“, das gleichzeitige Saugen mehrerer Zecken an glei-
cher Stelle eines Wirtes, kann die Virusiibertragung von infizier-
ten adulten Zecken auf nicht-infizierte Nymphen begiinstigen
[13], dies war in unserer Studie jedoch nicht der Fall.

Wir konnten zeigen, dass in ,Nicht-Risikogebieten natiirliche
FSME-Virus-Herde entweder unerkannt iiber lange Zeit persis-
tieren oder auch nach Jahren wieder aktiv werden kénnen. Wei-
tere Untersuchungen in MV erscheinen notwendig, um weitere
natiirliche FSME-Virus-Herde zu erkennen, und um mogliche
Risikogebiete friihzeitig zu identifizieren. Untersuchungen von
FSME-Virus-Reservoirs, wie z.B. Mdusen, kénnten die bisheri-
gen Daten sinnvoll ergdnzen. Es wird hier erneut deutlich, dass
Endemiegebiete einer viralen Zoonose wie der FSME nur durch
Untersuchung aller Teilnehmer an diesem komplexen Gesche-
hen (Erreger, Wirte, Vektoren) hinreichend beschrieben werden
konnen, um dann auf wissenschaftlicher Grundlage Abwehr-
strategien zu entwickeln [28].

Es konnte gezeigt werden, dass FSME-Naturherde iiber
Jahrzehnte nicht erléschen. Auch in Nicht-Risikogebieten
ist die FSME als Differenzialdiagnose von Enzephalitiden zu
beriicksichtigen.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

»Keine generelle FSME-Impfempfehlung fiir Mecklenburg-
Vorpommern bzw. die genannten Gebiete.

»Vermehrte differentialdiagnostische Beriicksichtigung der
FSME bei der Abkldrung von Meningoenzephalitiden nach
Zeckenstich auch in Nicht-Risikogebieten.

»Zecken sollen gezielt an Orten gesammelt werden, an denen
klinische FSME-Fdlle oder andere Hinweise auf ein Virusvor-
kommen (Antikérper- oder Virusnachweis bei Tieren) vorliegen.

»Untersuchung von Zecken auf das Vorhandensein von FSME-
Viren méglichst nicht in Pools.

Autorenerkldrung: Die Autoren erkldren, dass sie keine finanzi-
ellen Verbindungen mit einer Firma haben, deren Produkt in
dem Artikel eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Firma, die
ein Konkurrenzprodukt vertreibt).
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