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Einfiihrung

1. Einfiihrung

1.1 Der Vektor Ixodes ricinus

Zecken sind obligate Ektoparasiten, die bereits seit 200 Millionen Jahren existieren und
weltweit zu den wichtigsten Ubertriigern von Krankheitserregern des Menschen ziihlen. Sie
gehoren zu den dltesten Arthropoden und bilden innerhalb der Klasse der Spinnentiere
(Arachnida) und der Unterklasse der Milben/Zecken (Acari) eine Uberfamilie (Ixodoidea).
Es werden Lederzecken (Argasidae) und Schildzecken (Ixodidae) unterschieden, sowie die
in Afrika vorkommende Familie Nuttalliellidae (einzige Art: Nuttalliella namaqua) (So-
nenshine, 1992). In Europa sind Lederzecken der Gattungen Argas und Ornithodorus so-
wie die Schildzecken Ixodes, Dermacentor, Haemaphysalis, Hyalomma und Rhipicephalus
Vektoren und auch Reservoire verschiedener Krankheitserreger (Stanek, 2009). Innerhalb
der Schildzecken existieren mehr als 300 Arten, von denen in Mitteleuropa der gemeine
Holzbock (Ixodes ricinus) mit 90%-igem Anteil an der Gesamtpopulation am héufigsten

vertreten ist (Eisen und Lane, 2002).

Ixodes ricinus kommt vor allem in Parkanlagen, Laub- und Mischwildern sowie an Wald-
riandern vor. Die Abundanz hédngt von einer Vielzahl biotischer und abiotischer Faktoren
ab (Randolph, 2001; Gray et al., 2002). Der Verlauf der Zeckenaktivitit mit uni- oder
bimodalem Aktivititsmuster ist stark von den klimatischen Bedingungen bestimmt (Gray,
1984; Eisen und Lane, 2002; Gray et al., 2009). In den letzten Jahren dehnte sich das Ver-
breitungsgebiet von I. ricinus zunehmend nach Norden aus, die vertikale Grenze des Vor-
kommens dieser Spezies stieg um mehrere hundert Meter und es traten Abweichungen der
saisonalen Aktivititsverldufe auf (Materna et al., 2005; Bennet et al., 2006; Dautel et al.,
2008; Gilbert, 2009). Auch andere Zeckenarten erweitern ihr Verbreitungsgebiet in Euro-
pa, z.B. Dermacentor spp., u.a. Vektoren fiir Rickettsien, Coxiellen und Babesien oder
Hyalomma marginatum, Vektor des Krim-Kongo-hdmorrhagischen Fieber Virus. Ursachen
dieser Beobachtungen sind zum Teil die unvorhersehbaren Klimaverianderungen (Gray et

al., 2009).

Der Entwicklungszyklus der Schildzecken durchléduft 3 Stadien (Larve - Nymphe - adulte
Zecke) und umfasst ein groes Wirtsspektrum von mehr als 300 Wirbeltierarten (Stanek,
2009). Fiir den Ubergang in das niichste Entwicklungsstadium ist jeweils eine Blutmahlzeit
mit anschlieBender Hautung erforderlich (Abb. 1). Beim Saugakt konnen die Zecken Pa-

thogene sowohl von infizierten Reservoirtieren aufnehmen als auch auf Wirtstiere iibertra-
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Einfiihrung

gen. Innerhalb der Zecke ist eine transovarielle und transstadielle Erregeriibertragung mog-
lich.

vollgesogenes

Weibchen
bis 1,5cm

Eiablage nach Befruchtung

3-Wirt-Entwicklungszyklus

Larve o
ﬁ adulte Zecke ungesogen: 0,6 mm

d ungesogen: 1,2 mm gesogen: bis 1,25 mm

Hautung

Héutung am Boden

am Boden

Nymphe
ungesogen: 1,2 mm
gesogen: bis 2,0 mm

\%{/

Abb. 1: 3-Wirt-Entwicklungszyklus von 1. ricinus

Larven bewohnen die unteren Vegetationsschichten bis zu einer Hohe von 20 cm und saugen v.a. an Kleinsdugern sowie an boden-
bewohnenden Vogeln und Reptilien. Nymphen sind in Vegetationsschichten von 30 bis 60 cm Hohe zu finden und bevorzugen mittel-
grofle Sdugetiere und Vogel als Wirte. Die adulten Stadien halten sich in einer Hohe bis 150 cm auf, ihre Hauptwirte sind daher grofie
Sdugetiere wie Rotwild, Weidevieh oder Hunde. Weibliche Tiere bendtigen zur Reproduktion eine dritte Blutmahlzeit; nach der
Befruchtung legen die Weibchen etwa 3 000 Eier, aus denen sich erneut Larven entwickeln. Unter optimalen klimatischen Bedingun-
gen durchlaufen die Zecken den geschilderten Entwicklungszyklus in 3 Jahren, wobei jedes Entwicklungsstadium (Larve - Nymphe -

adulte Zecke) 1 Jahr beansprucht. Die Zyklusldnge kann allerdings zwischen 2 und 6 Jahren variieren (Gray, 1991).

Es gibt verschiedene zeitliche und rdumliche Aspekte eines nicht systemischen Transmis-
sionsweges, also der Moglichkeit einer Zecke, ein Pathogen beim Saugen an einem Wirt
aufzunehmen, ohne dass beim Wirtsorganismus eine systemische Infektion nachweisbar

ist. Dabei kann eine Zecke ein Pathogen durch gleichzeitiges Saugen mit einer infizierten

2
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Zecke (co-feeding) an einem Wirt erwerben, selbst wenn ein gewisser rdumlicher Abstand
zwischen beiden besteht. Dieser Weg der Ubertragung ist typisch fiir virale Erreger wie das
FSME-Virus, da infizierte Wirtszellen Viren im lymphatischen System transportieren kon-
nen. Bei einer Form des prolongierten co-feeding kann sich eine Zecke an einer lokalisier-
ten Saugstelle infizieren, an der ebenfalls eine infizierte Zecke saugt oder zuvor saugte,
auch wenn sie den Wirt bereits wieder verlassen hat. Dieser Mechanismus ist z.B. fiir
Borrelien nachgewiesen. Borrelien sind auf ihre eigene Motilitdt angewiesen, wodurch die
Disseminierung mehr Zeit beansprucht (Montgomery und Malawista, 1994). Ideale Bedin-
gungen fiir den Ubertragungsweg des co-feeding bestehen v.a. bei Kleinsiugern, bei denen
zumeist eine grole Anzahl Larven sowie einzelne Nymphen im Bereich der Ohren saugen

(Randolph et al., 1996).

Als Reservoirkompetenz bezeichnet man die Fahigkeit eines Wirtstieres, parasitierende
Zecken zu infizieren. Die jeweiligen Pathogene miissen sich dazu im Wirt vermehren und
zur Bakteridmie, Parasitimie bzw. Virdmie fiihren. Es gibt verschiedene Moglichkeiten,
eine Reservoirkompetenz nachzuweisen. Untersucht man Zecken und analysiert die Blut-
mahlzeit, lassen sich anhand der ebenfalls enthaltenen Wirts-DNA Riickschliisse auf den
Wirtsorganismus ziehen (Gray et al., 1999; Pichon et al., 2003). Die Xenodiagnostik er-
moglicht eine Untersuchung gesogener Zeckenlarven gleich im Anschluss an eine Blut-

mahlzeit an einem infizierten Wirtstier (Huegli et al. 2002; Hu et al. 2003).

1.2 Zeckenassoziierte Pathogene

1.2.1 Borrelia spp.

Die Lyme Borreliose (LB) ist die hiufigste durch Arthropoden iibertragene Infektions-
krankheit in Europa und Nordamerika (Piesman und Gern, 2004; Wormser et al., 2006).
Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts beschrieb der schwedische Arzt Afzelius die Hauter-
scheinung Erythema migrans (EM) (Afzelius, 1921). Die Bezeichnung Lyme Borreliose
geht auf Untersuchungen aus dem Jahr 1975 zuriick, in denen Steere at al. Kinder mit
Symptomen einer juvenilen rheumatoiden Arthritis und teilweise auch EM-#hnlichen
Hauterscheinungen aus dem kleinen Ort Lyme in Connecticut untersuchten (Steere et al.,
1977). Willy Burgdorfer gelang schlieBlich 1982 die Isolierung der Spirochédten (Ordnung:
Spirochaetales, Familie: Spirochaetaceae) aus Ixodes Zecken (Burgdorfer et al., 1982). Es

sind inzwischen 17 Genospezies des fritheren Borrelia burgdorferi sensu lato Komplexes
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charakterisiert (Rudenko et al.,, 2011). Borrelia caporalei, B. kurtenbachii und
B. finlandensis sind als weitere Spezies vorgeschlagen (Kuzynski und Caporale, 2010;
Margos et al., 2010; Casjens et al., 2011). Humanpathogenitit ist bislang fiir B. burgdorferi
(einzige Spezies in den USA), B. afzelii, B. garinii und B. bavariensis (frither B. garinii
OspA-Typ 4) gesichert. Vereinzelt gelang auch der Nachweis von B. valaisiana, B. spiel-
manii, B. lusitaniae und B. bissettii in Patientenmaterial (Collares-Pereira et al., 2004;
Fingerle et al., 2008; Rudenko et al., 2008; Margos et al., 2009). Die LB ist eine multisy-
stemische Erkrankung mit einer auBBerordentlichen Symptomvielfalt. Betroffen sind haufig
Haut, Nervensystem, Bewegungsapparat und das Herz. Eine transovarielle Ubertragung
des Erregers tritt nur selten auf (<1%), so dass Larven vor der ersten Blutmahlzeit in der
Regel nicht infiziert sind (Matuschka et al., 1992). Die Transmission der Borrelien iiber co-
feeding ist selbst an Wirtstieren zu beobachten, die keine Reservoirkompetenz besitzen

(Gern und Rais, 1996).

1.2.1 Anaplasma phagocytophilum

In den letzten Jahren gewannen durch Zecken iibertragene neue Infektionskrankheiten
(emerging infectious diseases - EID) stark an Bedeutung. Zu der Gruppe verursachender
Erreger zidhlen u.a. Anaplasma phagocytophilum, Rickettsia spp. der Zeckenbissfieber-
Gruppe, Babesia spp., Coxiella burnetii und Francisella tularensis. Viele Aspekte der
durch EID hervorgerufenen Erkrankungen beim Menschen, einer suffizienten Diagnostik,
aber auch okologische Fragen der Reservoir-Spezifitit, Wirtskompetenz und Interaktionen

im Transmissionszyklus sind bisher nur unzureichend bekannt.

1994 war der Erreger der humanen granulozytdren Anaplasmose (HGA, frither auch als
HGE - humane granulozytire Ehrlichiose bezeichnet) erstmals im Blut von Patienten in
Minnesota und Wisconsin nachweisbar (Bakken et al., 1994; Chen et al., 1994). Anaplas-
ma phagocytophilum (friiher bekannt als Ehrlichia equi und E. phagocytophila) ist ein
kleines (0,5-2,0 um), pleomorphes, obligat intrazelluldres, gramnegatives Bakterium der
Ordnung Rickettsiales (Familie: Anaplasmataceae). In den befallenen neutrophilen Granu-
lozyten bilden sich intrazytoplasmatische Mikrokolonien aus, aus denen die Erreger durch
Zytolyse freigesetzt werden und weitere Zielzellen befallen konnen (Dumler et al., 2001).
In Europa sind v.a. I. ricinus (Parola et al., 2005a) und seltener 1. trianguliceps Vektoren
(Bown et al., 2003); in den USA ist I. scapularis iiberwiegend an der Ubertragung beteiligt
(Bakken und Dumler, 2000). Haufigste Manifestationen der HGA sind Unwohlsein, Fie-



Einfiihrung

ber, Myalgien und Kopfschmerzen, seltener Hautausschlag, Durchfall, Erbrechen und
Atemprobleme. Die Mehrzahl der Infektionen verlduft inapparent; in 5-7% kann es aber
auch zu einem schweren Verlauf mit toxischem Schock, Koagulopathie und atypischer
Pneumonie kommen (Dumler et al., 2005). Anaplasmen werden nicht transovariell iiber-
tragen, so dass zur Aufrechterhaltung ihres Lebenszyklus Reservoirtiere (vermutlich Scha-

fe, Rotwild, Kleinsiduger) erforderlich sind (Dumler et al., 2005).

1.2.3 Rickettsia spp.

Der amerikanische Biologe Howard Ricketts beschrieb 1909 erstmals Rickettsien als Ursa-
che des Rocky Mountain Fleckfiebers und préigte damit den Namen des Erregers (Ricketts,
1909). Die obligat intrazelluldren gramnegativen Bakterien der Ordnung Rickettsiales (Fa-
milie: Rickettsiaceae) befinden sich frei im Zytoplasma oder im Zellkern. Die Einteilung
des Genus Rickettsia erfolgt anhand phinotypischer und serologischer Eigenschaften in die
Fleckfiebergruppe (TG - typhus group), Zeckenbissfiebergruppe (SFG - spotted fever
group) und die Tsutsugamushi-Fieber-Gruppe (scrub typhus group) (Raoult und Roux,
1997). Die SFG beinhaltet inzwischen mehr als 30 Spezies, von denen 15 als humanpatho-
gen gelten, 16 zédhlen zu den emerging pathogens (Parola et al., 2005b). Rickettsien befal-
len v.a. Endothelzellen kleiner und mittlerer Blutgefde und verursachen dadurch eine
Vaskulitis, die ein klassisches Merkmal einer zeckenassoziierten Rickettsiose ist (Parola et
al., 2005b). Die Erreger sind weltweit verbreitet, Hauptvektoren in Europa sind 1. ricinus,
Dermacentor reticularis und D. marginatus. In Deutschland treten mindestens 5 humanpa-
thogene SFG-Rickettsien in Zecken auf: R. helvetica, R. monacensis, R. felis, R. slovacae
und R. massiliae (Dobler und Wolfel, 2009). Die Bedeutung der Vertebraten als Reservoir
ist noch nicht vollstindig geklart. Fiir einige Spezies, u.a. fiir R. slovacae, R. africae,
R. parkeri, R. sibirica, R. rickettsii und R. helvetica, ist eine transovarielle und trans-

stadielle Ubertragung nachgewiesen (Parola et al., 2005b).

1.2.4 Babesia spp.

Victor Babes entdeckte Ende des 19. Jahrhunderts in Ruménien in den Erythrozyten von
Rindern erstmals Mikroorganismen, die er mit Hamoglobinurie (red water fever) und Te-
xasfieber (cattle tick fever) in Verbindung brachte (Babes, 1888). Babesien sind pleomor-
phe Plasmodien-dhnliche intraerythrozytire Protozoen des Phylums Apicomplexa
(Ordnung: Piroplasmida, Familie: Babesiidae). Inzwischen sind mehr als 100 Spezies in
einer Vielzahl von Sdugetier- und Vogelarten beschrieben (Gray und Weiss, 2008). Die
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urspriingliche Einteilung der Babesien unterschied aufgrund morphologischer Merkmale,
Details im Entwicklungszyklus und der relativen Empfindlichkeit gegeniiber Medikamen-
ten kleine (z.B. B. microti, B. gibsoni) und gro3e (z.B. B. divergens, B. canis, B. bovis)
Arten (Gray und Pudney, 1999). Phylogenetische Analysen des 18S rRNA-Gens bestitig-
ten diese Einteilung und ermdglichten eine Erweiterung. Vier verschiedene Gruppen von
Babesien verursachen Erkrankungen beim Menschen: 1) B. microti und B. microti-like
Spezies; 2) B. duncani; 3) B. divergens, B. divergens-like Spezies, B. venatorum (EU1),
und 4) die in Korea beschriebene Spezies KO1 (Gray et al., 2010). Eine todlich endende
B. divergens-Infektion eines asplenischen Patienten aus Jugoslawien im Jahre 1956 ist der
weltweit erste gut dokumentierte Fall einer humanen Babesiose (Skrabalo und Deanovic,
1957). Bislang sind mehrere Hundert weitere Fille aus den USA und Canada dokumen-
tiert, zumeist durch B. microti verursacht. In Europa gibt es dagegen nur etwa 47 berichtete
Erkrankungsfille: 43x B. divergens, 3x B. divergens-like Spezies B. venatorum (EUT) und
1x B. microti (Vannier und Krause, 2009; Gray et al., 2010, Haapasalo et al. 2010; Mar-
tinot et al., 2011). Klinische Manifestationen der humanen Babesiose reichen in Abhingig-
keit vom Immunstatus des Patienten und der Babesienspezies von asymptomatischen bis
lebensbedrohlichen Erkrankungen mit Herz-, Nieren- oder Leberversagen (Zintl et al.,
2003). Persistierende Parasitimien treten v.a. bei B. microti-Infektionen auf (Krause et al.,
1998, 2008). Die groBBen Spezies (Oberbegrift: Babesia sensu stricto) sind im Gegensatz zu
den kleinen Babesien (z.B. B. microti) auch transovariell iibertragbar (Uilenberg, 2006;

Gray et al., 2010).

1.2.5 Coxiella burnetii

Coxiella burnetii ist ein gramnegatives, aerob lebendes, nur ca. 0,4 um langes und daher
fast kokkoides Stidbchen-Bakterium (Ordnung: Legionellales, Familie: Coxiellaceae). Ed-
ward Holbrook Derrick beschrieb 1937 erstmals unspezifisches Fieber bei Schlachthausar-
beitern in Australien, wodurch die Erkrankung den Namen Q-Fieber (query - Frage) erhielt
(Derrick, 1937). Q-Fieber kann klinisch sehr variabel verlaufen. Asymptomatische bis
akute Manifestationen @uflern sich oft in Form einer Pneumonie oder Hepatitis, wéhrend
im chronischen Verlauf meist eine Endokarditis zu beobachten ist. Weide- und Haustiere
sind die wichtigsten Reservoire, aber auch Vogel, Kleinsduger und Arthropoden weisen
eine Reservoirkompetenz auf. Mehr als 40 Zeckenarten sind weltweit — mit Ausnahme von
Neuseeland und der Antarktis — natiirlich mit C. burnetii infiziert. In der Haimolymphe und

in den Organen der Zecke findet eine Vermehrung statt, so dass der Zeckenkot eine hohe
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Konzentration des Erregers aufweist. Es ist eine transovarielle und transstadielle Ubertra-
gung moglich; wihrend der Zeckenpassage findet eine erhebliche Virulenzsteigerung statt
(Brezina und Rehacek, 1961; Majerska und Brezina, 1968; Weyer, 1975). In Zentraleuropa
ist die Schafzecke D. marginatus der bedeutendste Vektor (Maurin und Raoult, 1999). Der
Mensch infiziert sich am héufigsten durch Inhalation kontaminierter Aerosole aus Geburts-
produkten von Paarhufern (Rinder, Schafe, Ziegen). Q-Fieber ist seit 1962 in West- bzw.
seit 1979 in Ostdeutschland eine meldepflichtige Erkrankung (Hellenbrand et al., 2001). In
einigen Regionen in Deutschland, z.B. in Jena (Thiiringen), Goppingen (Baden-Wiirttem-
berg) und Aschaffenburg (Bayern) treten einzelne Erkrankungen oder Ausbriiche regelmi-

Big auf (RKI, 2010).

1.2.6 Francisella tularensis

Francisella tularensis, der Erreger der Tulardmie, ist ein sehr kleines, gramnegatives,
kokkoides, sporenloses und schwer anziichtbares Stdbchen, das den y-Proteobakterien
(Familie Pasteurellaceae) zuzuordnen ist. George McCoy beschrieb 1911 das Krankheits-
bild erstmals bei einem Eichhornchen (McCoy, 1911). Edward Francis — zu desen Ehren
der Erreger spiter seinen Namen erhielt — beschiftigte sich 1919 bis 1928 sehr ausfiihrlich
mit der Erkrankung und benannte sie nach dem Ort Tulare in Kalifornien/lUSA (Francis,
1919). Francisella tularensis war bislang in iiber 250 verschiedenen Tierarten darunter in
Sdugetieren, Vogeln, Fischen, Amphibien, und Arthropoden nachweisbar (Gurycova,
1998). Die entscheidenden Reservoire sind jedoch bislang nicht eindeutig identifiziert
(Morner, 1992). Fiir den Menschen stellen kleine Sdugetiere (v.a. Hasen), Blut saugende
Ektoparasiten (z.B. Insekten der Familie Culicidae und Tabanidae, Zecken, Milben, Flohe)
sowie Wasser, Stdube und Aerosole die wahrscheinlichsten Infektionsquellen dar. Vier
Subspezies sind zu unterscheiden: ssp. tularensis (Jellison Typ A), ssp. holarctica (Jellison
Typ B), ssp. mediaasiatica und ssp. novicida. Klinisch bedeutsam sind in erster Linie ssp.
tularensis und ssp. holarctica. Im Transmissionszyklus von ssp. holarctica sind in Europa
v.a. die Zeckenspezies D. nuttalli, D. marginatus, D. reticularis, I. ricinus und H. concinna
bedeutsam (Gurycova et al., 1995). Innerhalb der Zecke ist eine transovarielle und
transstadielle Ubertragung moglich (Hopla, 1953; Vyrostekovd, 1994). In Deutschland
steigt seit 2004 die Zahl der gemeldeten Tularimie-Erkrankungen beim Menschen an
(2004-2009: 64 Fille), nachdem in einem Zeitraum von mehr als 40 Jahren zuvor nur ver-

einzelt Fille auftraten (RKI, 2010).
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1.3 Wirtssuchende und parasitierende Ixodes ricinus Zecken verschiedener Gebiete

Das Vorkommen aller erwidhnten Erreger ist eng an die Verbreitung und die Aktivitit ihrer
Vektoren und Reservoire gebunden. Bislang fehlen detaillierte und systematische Untersu-
chungen iiber das Vorkommen v.a. der emerging pathogens und ihrer potentiellen Reser-

voirtiere.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Erweiterung der Kenntnisse zur Bedeutung des Vektors
L. ricinus und verschiedener Wirte im Transmissionszyklus zeckenassoziierter Pathogene.
Wir untersuchten dazu Freilandzecken sowie an 17 Vogel- und 2 Kleinsdugerarten parasi-
tierende Zecken aus 4 verschiedenen Fanggebieten in Deutschland mit Hilfe molekularbio-
logischer Methoden und phylogenetischer Analysen auf die Pridvalenz und Koexistenz

eines breiten Erregerspektrums (Abb. 2).

Die im Ilmtal (Thiiringen) gelegenen Fangflichen (Belvedere nahe Weimar, Bad Berka,
Dienstedt) haben eine Flidche von ca. 8 ha. Bad Berka und Dienstedt sind jeweils an Wald-
randern gelegen, wihrend das Fanggebiet in Belvedere aus dem Randbereich eines Parkes

mit Buschvegetation und Ubergang zu einem Buchenwald besteht.

Der Zeitzgrund ist ein Naherholungsgebiet zwischen Hermsdorf und Stadtroda in Thiirin-
gen. Die Fangfldche ist etwa 7 ha grofl und besteht aus Unterholz, Laub- und Mischwald
mit Wiesen entlang des Zeitzbaches und des Hauptwanderweges, der sehr hdufig von

Wanderern, Joggern oder Radfahrern genutzt wird.

Die zur Gemeinde Kleinbartloff gehdrende Untersuchungsfliche Reifenstein liegt im
Eichsfeld in Nordthiiringen. Das Hauptfanggebiet hat eine GroéBe von ca. 15 ha und
schlieBt einen Buchenmischwald, einen Auenwaldrest in Form einer Feuchtwiese, sowie
Ackerfldchen ein. Eine zweite ca. 8 ha grofle Fangfliche umfasst einen Teich, ein Feucht-
biotop mit Schilf- und Sauergrasbewuchs, eine gut ausgebildete Kraut- und Strauchschicht

sowie einige Laubbdume.

Die Greifswalder Oie ist eine ca. 54 ha grole Vogelschutzinsel in der Pommerschen Bucht,
12 km nordlich von Usedom. Der 6ffentliche Zugang zu diesem vom Verein Jordsand e.V.
verwalteten Gebiet ist streng limitiert. Laubwaldbereiche, halb offene Weidefldchen und
ausgedehnte Strauchflidchen prigen die Landschaft. Viele Zugvogelarten nutzen die Insel
als wichtiges Rastgebiet; die Diversitdt der Sdugetierarten ist hingegen auf Schafe und

Siebenschlifer (Glis glis) beschrinkt.



Einfiihrung

® 1 limtal \%

Frihjahr bis Herbst 1999 und 2000: Bo, A
305 Freilandzecken

2 Zeitzgrund \%

Frihjahr bis Herbst 2006 und 2007: Bo, A, R, Ba, C, Ft
1000 Freilandzecken

¢ 3 Reifenstein =

Frahjahr bis Herbst2007:Bo, A, R, Ba, Ft
196 Freilandzecken,

211 Zecken von 61 Vogeln,
273 Zecken von 166 Kleinsaugern*

o 4 Greifswader Oie &

Frihjahr 2007: Bo, A, R, Ba
191 Zecken von 99 Voégeln

Abb. 2: Lage der Untersuchungsgebiete

Vogelarten: Amsel (Turdus merula), Blaumeise® (Cyanistes caeruleus), Buchfink® (Fringilla coelebs), Dorngrasmiicke® (Sylvia
communis), Gartenrotschwanz® (Phoenicurus phoenicurus), GimpelR (Pyrrhula pyrrhula), Heckenbraunelle® (Prunella modularis),
Kohlmeise (Parus major), Ménchsgrasmiicke® (Sylvia atricapilla), Rotdrossel® (Turdus iliacus), Rotkehlchen (Erithacus rubecula),
Singdrossel (Turdus philomelos), SprosserG (Luscinia luscinia), Sumpfrohrsinger (Acrocephalus palustris), TeichrohrsiingerR
(Acrocephalus scirpaceus), Zaunkonig (Troglodytes troglodytes), Zilpzalp® (Phylloscopus collybita)

G_Arten stammen nur von der Greifswalder Oie, ®-Arten stammen nur aus Reifenstein

Kleinsdugerarten: Gelbhalsmaus (Apodemus flavicollis), Rotelmaus (Myodes glareolus)

* Zusitzlich untersuchten wir das Serum der Kleinsduger im Immunfluoreszenztest (IFT) auf Borrelien und Ohrbioptate in der PCR auf
Borrelia spp., A. phagocytophilum, Rickettsia spp. und Babesia spp.

Zeckenassoziierte Erreger: Bo - Borrelia spp.; A - Anaplasma phagocytophilum; R - Rickettsia spp.; Ba - Babesia spp.; C - Coxiella

burnetii; Ft - Francisella tularensis
Anmerkung: In Reifenstein standen aufgrund einer begrenzten DNA-Menge je nach Erreger und Herkunft der Zecken 1-22 Proben

weniger zur Verfiigung.
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Freilandzecken stammten aus den Gebieten Ilmtal, Zeitzgrund und Reifenstein. Die
Flaggmethode (flagging) ermoglichte das Sammeln ungesogener wirtssuchender Nymphen
und adulter Zecken. Vogelassoziierte Zecken bekamen wir im Rahmen routineméBiger
Beringungsarbeiten von Ornithologen aus Reifenstein und der Greifswalder Oie fiir unsere
Arbeit zur Verfiigung gestellt. Ein Foto eines mit Zecken infestierten Rotkehlchens ist in
Abb. 3 zu sehen. Die kleinsdugerassoziierten Zecken aus Reifenstein sammelten wir mit
bekoderten Lebendfallen. Fiir serologische und weitere molekularbiologische Untersu-
chungen gewannen wir von den Kleinsdugern zusitzlich 300 - 500 ul Blut aus dem Plexus
retrobulbaris und ein kreisrundes Ohrbioptat (J=4 mm). Bei intervallskalierten Werten
(z.B. Infestationsraten, Antikorpertiter) kam fiir den Vergleich zweier Mittelwerte unab-
hingiger Stichproben ein unverbundener t-Test auf einer Signifikanzebene von a=0,05 zur
Anwendung. Als signifikant verschieden galt die errechnete Wahrscheinlichkeit von
p<0,05. Erregerprivalenzen verglichen wir je nach GroBe der Stichprobenanzahl mit dem
Chi-Quadrat Test (XZ-Test) nach Pearson oder mit dem exakten Test nach Fisher. Auch fiir

diese Tests galt ein Signifikanznieveau von a=0,05.

Abb. 3: Zeckenentnahme bei einem Rotkehlchen

(Foto: Dr. A. Goedecke, ProRing e.V.)
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2. Priavalenz und Heterogenitéit von Borrelia spp.

Dieser Abschnitt bezieht sich auf folgende Originalarbeiten:

Hildebrandt A, Schmidt KH, Wilske B, Dorn W, Straube E, Fingerle V. 2003. Prevalence of four species of Borrelia burgdorferi
sensu lato and coinfection with Anaplasma phagocytophila in Ixodes ricinus ticks in Central Germany (Thuringia). Eur J Clin Microbiol
Infect Dis, 22:364-367. (OA2)

Hildebrandt A, Pauliks K, Sachse S, Straube E. 2010a. Coexistence of Borrelia spp. and Babesia spp. in Ixodes ricinus ticks in
Middle Germany. Vector Borne Zoonotic Dis, 10:831-837. (OAS)

Franke J, Fritzsch J, Tomaso H, Straube E, Dorn W, Hildebrandt A. 2010a. Co-existence of pathogens in host-seeking and feeding
ticks within a single natural habitat of Central Germany. Appl Environ Microbiol, 76:6829-6836. (OA11)

Franke J, Moldenhauer A, Hildebrandt A, Dorn W. 2010b. Are birds reservoir hosts for Borrelia afzelii? Ticks Tick-borne Dis,
1:109-112. (OA12)

In Europa gibt es in vielen Landern nur Schitzungen zur LB-Inzidenz. Die hochste Inzi-
denz ist in Zentraleuropa (z.B. Slowenien: 155/100 000 Einwohner) zu finden, die nied-
rigsten Inzidenzen sind in GroBbritannien (0,7/100 000 Einwohner) und Irland
(0,6/100 000 Einwohner) dokumentiert (Stanek et al., 2011). In Deutschland beschéftigt
sich das GILEAD-Projekt (German investigation on Lyme Borreliosis: evaluation of
therapeutic and diagnostic cost) erstmals mit der Charakterisierung der Krankheitslast und
der medizinischen Kosten der Erkrankung. Eine Krankenversicherung mit 6,6 Millionen
Mitgliedern stellte Daten ambulanter und stationirer Patienten zur Verfiigung, anhand de-
rer eine Auswertung medizinischer, epidemiologischer und 6konomischer Aspekte (ICD-
und EBM-Kodierung) der Diagnostik und Therapie der LB méglich sind. Vorldufige Be-
trachtungen ergaben einen erstmaligen Diagnosecode der LB im Jahr 2007 fiir 23 310 der
6,6 Millionen Versicherten. Gleichzeitig waren 762 Patienten mit vermuteter oder gesi-
cherter LB in stationdrer Behandlung. Die Anzahl angeforderter serologischer Tests betrug
29 616 ELISAs und 16 832 Immunoblots im stationdren Bereich. Ambulante Kosten-
abrechnungen zeigten 203 871durchgefiihrte ELISAs und 58 737 Immunoblots auf. Im
untersuchten Zeitraum erhielten 35 665 Patienten aufgrund der Indikation LB eine antibio-
tische Therapie. Diese Daten lassen sich weiter auf die Gesamtbevolkerung in Deutschland
hochrechnen. Dabei entsteht der Eindruck, dass ein erhebliches MiBBverhiltniss von tat-
sdchlichen Erkrankungen und durchgefiihrten diagnostischen Tests bzw. antibiotischen
Behandlungen besteht (Freitag et al., 2010). Weitere Datenauswertungen dieser Art sind
jedoch fiir eine umfangreiche 6konomische Beurteilung der aktuellen und zukiinftigen

Diagnostik und Therapie der LB erforderlich.

11



Prdivalenz und Heterogenitct von Borrelia spp.

Die Assoziation verschiedener Spezies mit bestimmten Reservoirtieren beruht vermutlich
auf der Sensitivitdt gegen das Komplementsystem des Wirtes (Kurtenbach et al., 1998a,
2002a). Folgende Erreger-Reservoir-Beziehungen sind fiir die einzelnen Borrelienspezies

beschrieben:

® B.valaisiana, B. garinii - Vogel (Hanincova et al., 2003a; Taragel’ova et al., 2008);
e B. afzelii, B. bavariensis - Kleinsduger (Hanincova et al., 2003b; Hu et al., 2001);

e B. burgdorferi - Vogel und Kleinsduger (Wright et al., 2000);

e B. lusitaniae - Eidechsen (Majathova et al., 2006; Richter und Matuschka, 2006);

e B. spielmanii - Bilche (Gliridae) und Igel (Gern, 2009).

Neue Untersuchungsmethoden der Molekularbiologie ermdoglichen eine differenziertere
Betrachtung dariiber, inwieweit einzelne Spezies mit bestimmten klinischen Manifestatio-
nen der LB assoziiert sind. Die Zusammenhinge sind allerdings weniger absolut als zu-
nichst angenommen. In Europa dominiert B. afzelii in Hauterscheinungen (Wilske et al.,
1996a; Ohlenbusch et al., 1996) und Borrelia garinii (v.a. OspA-Typ 4, jetzt B. bavarien-
sis) ist hdaufiger mit der Klinik der Neuroborreliose assoziiert (Eiffert et al., 1995; Wilske et
al., 1996b). Borrelia burgdorferi hingegen ist die einzige Spezies der LB in den USA, die
hiufig bei der Lyme-Arthritis nachweisbar ist. In Europa waren zusitzlich B. afzelii,
B. garinii und B. spielmanii in Synovialfliissigkeit des Menschen zu finden (Eiffert et al.,

1995; Wilske et al., 1996b; Ornstein et al., 2010).

Eine Genospeziesdifferenzierung ist anhand einer Vielzahl plasmidkodierter Gene, wie
z.B. der fiir die Oberflachenproteine A und C kodierenden Gene ospA und ospC moglich
(Wang et al., 1999; Lencakova et al., 2006). Die Analyse bestimmer housekeeping Gene
und der 5S-23S intergenic spacer Region sind weitere sehr hilfreiche Methoden zur Cha-
rakterisierung der LB-Borrelien auf phylogenetischer Ebene (Margos et al., 2008, 2009).
Das Wissen iiber die Okologie und Epidemiologie verschiedener Spezies und OspA-Typen
ist eine essentielle Voraussetzung fiir das Verstindnis der Zirkulation der Erreger, die Wei-
terentwicklung diagnostischer Tests und die Entwicklung einer Impfung (Gern et al., 1997;
Schuijt et al., 2011). Das ospA-Gen diente auch in der vorliegenden Arbeit als PCR-Target.
Die Restriktionsanalyse ermoglichte es, ein breites Spektrum an Spezies zu differenzieren

und Mischinfektionen verschiedener Borrelienspezies zu erfassen (Tab. 1).
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Ref.- Geno- OspA- RFLP Muster (bp)
Stamm  spezies Typ Restriktionsenzyme

Kpn2l Bglll Sful Sspl Hind1ll Xbal
PKa2 bur 1 798 798 798 534/264 654/144 n
CA8 bur 1 429/369 798 798 534/264 654/144 n
PKo afz 2 798 798 537/261 798 798 n
PBr gar 3 429/372 758/43 801 801 801 n
PBi bav 4 798 556/242 798 798 798 n
PHei gar 5 549/195/54 798 798 798 654/144 745/53
™ gar 6 429/252/120 801 801 801 657/144 606/122/73
PRef gar 7 428/372 758/43 801 801 657/144 n
PKi gar 8 801 801 801 801 585/144/72 725/76
VS116 vall - 801 801 801 801 465/336 798
NE231 valll - 798 665/133 798 798 665/133 556/242
PotiB2 lus - 807 807 807 466/341 402/284/72/49 n
A14S spiel - 798 665/133 798 798 665/133 798

Tab. 1: Charakterisierung der Borrelien-Genospezies und OspA-Typen
Erweiterte und modifizierte RFLP-Analyse nach Michel et al. (2003) und Lencakova et al. (2006).

Borrelien-Genospezies: n - nicht getestet; bur - B. burgdorferi; afz - B. afzelii; gar - B. garinii; bav - B. bavariensis (ehemals B. garinii

OspA-Typ 4); val L und II - B. valaisiana Subtyp I und II; lus - B. lusitaniae; spiel - B. spielmanii

Accession-Nummern der Referenzstimme:

B. burgdorferi PKa: X80182, B. burgdorferi CA8: 1L23144, B. afzelii PKo: S48322, B. garinii PBr: X80256, B. bavariensis (ehemals
B. garinii) PBi: S48323, B. garinii PHei: X80251, B. garinii TN: X80252, B. garinii PRef: X95362, B. garinii PKi: X97236, B. valai-
siana VS116 AF095940, B. valaisiana NE231: AJ249467, B. lusitaniae PotiB2: Y10838, B. spielmanii A14S: AF102057

Wirtssuchende Zecken

In europidischen Untersuchungen von Freilandzecken sind Larven bis 11%, Nymphen bis
43% und adulte Zecken bis 58% mit Borrelia spp. infiziert (Hubalek und Halouzka, 1998;
Rauter und Hartung, 2005). Borrelia garinii und B. afzelii sind die zumeist vorherrschen-
den Spezies. Borrelia burgdorferi und B. valaisiana treten weniger hiufig auf und B. lusi-
taniae ist nur selten nachweisbar. Das Vorkommen der einzelnen Spezies ist sowohl
zwischen verschiedenen Lindern Europas als auch zwischen benachbarten Untersuchungs-
gebieten sehr heterogen (Hubalek und Halouzka, 1998; Kurtenbach et al., 2001; Jouda et
al., 2003; Michel et al., 2003; Rauter und Hartung, 2005; Casati et al., 2006; Lencdkova et
al., 2006; Fingerle et al., 2008; Cekanac et al., 2010; Halos et al., 2010; Reye et al., 2010).
In Deutschland betrigt die Infektionsrate in Zecken bis zu 28,7%, wobei Schwankungen je
nach Untersuchungsjahr und Untersuchungsgebiet auftreten (Kipp, 2008; Fingerle et al.,
2008; Franke, 2010).
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In unserer Studie fanden wir in den Freilandzecken in Thiiringen eine Infektionsrate von
5,1% (10/196) in Reifenstein (Franke et al., 2010a), 11,1% (34/305) im Ilmtal (Hildebrandt
et al., 2003) und 27,0% (270/1000) im Zeitzgrund (Hildebrandt et al., 2010a). Im IImtal
erfolgte der Restriktionsverdau der positiven Amplifikate im Gegensatz zur Darstellung in
Tabelle 1 mit den Enzymen Kpn2l, BgllIl, Sful, Sspl und Alwnl, so dass wir in diesem Ge-
biet nur folgende Spezies identifizieren konnten: B. burgdorferi, B. afzelii, B. garinii
OspA-Typ 3, 5, und 6/8, B. bavariensis (zu diesem Zeitpunkt noch B. garinii OspA-Typ 4)
und B. valaisiana. Im Zeitzgrund und in Reifenstein ermoglichte das erweiterte RFLP-
Verfahren der Tabelle 1 die Charakterisierung eines breiteren Spektrums an Genospezies.
So fanden wir im Zeitzgrund: B. burgdorferi, B. afzelii, B. garinii OspA-Typ 3, 5, 6, 7 und
8, B. bavariensis, B. valaisiana Subtyp I und II, B. spielmanii und B. lusitaniae und in Rei-
fenstein: B. burgdorferi und B. garinii OspA-Typ 6, B. bavariensis und B. valaisiana Sub-
typ I. Im Ilmtal und im Zeitzgrund waren signifikant mehr Adulte (Ilmtal: 21,0%,
Zeitzgrund: 32,3%) als Nymphen (Ilmtal: 8,6%, p=0,021; Zeitzgrund: 20%, p=0,01) infi-
ziert. In beiden Gebieten dominierte B. garinii, gefolgt von B. burgdorferi und B. afzelii.
Interessanterweise war B. burgdorferi in Reifenstein und in einer weiteren Studie aus Thii-
ringen sogar die am héufigsten nachgewiesene Spezies in Freilandzecken (Kipp, 2008).
Der hohe Anteil an B. burgdorferi steht somit im Kontrast zu anderen Untersuchungen, in
denen diese Spezies selten zu finden war (Rauter und Hartung, 2005; Fingerle et al., 2008).
Ein Grund dafiir kann die Vielfalt an Wirten in den jeweiligen Gebieten sein, die B. burg-

dorferi beim Saugen auf I. ricinus tibertragen konnen.

Nur wenige Studien berichten iiber saisonale Unterschiede der Borrelienprivalenz in Zek-
ken mit oftmals bimodalem Infektionsmuster (Kipp, 2008; Reye et al., 2010). Wir fanden
jeweils einen unimodalen Verlauf der Infektionen mit einem Peak im Juli/August
1999/2000 (Ilmtal) sowie Juli 2006 und Juni 2007 (Zeitzgrund) (Abb. 5, Seite 23). Das
Spektrum an Borrelienspezies ist in Europa einer hohen lokalen Variabilitit unterworfen
(Rauter und Hartung, 2005). Bislang gibt es allerdings keine systematischen Untersuchun-
gen dazu, wie stabil diese Verteilung der Genospezies iiber einen ldngeren Zeitraum in
einer Region ist. Unsere Ergebnisse in Freilandzecken zeigen eine besonders grofle Vielfalt
an Borrelien-Genospezies und OspA-Typen (Abb. 4, Seite 18). Aktuelle ELISAs in Europa
beinhalten oftmals Gemische aus nativen Borrelien-Antigenen und rekombinant hergestell-
tem VISE bzw. ein synthetisches Peptid (C6 - 26 Aminosduren, hochkonservierter Bereich

des VISE) der Spezies B. burgdorferi, B. afzelii und B. garinii. In den zur Bestédtigung eines
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positiven ELISA eingesetzten Immunoblots sind je nach Hersteller verschiedene Antigene
der Borrelien-Genospezies B. burgdorferi, B. afzelii, B. garinii, B. bavariensis und
B. spielmanii enthalten (z.B. www.virotech.de; www.mikrogen.de). Die gro3e in unseren
Untersuchungen dargestellte lokale Heterogenitét der Borrelien erfordert neben einer syste-
matischen Untersuchung von Freilandzecken verschiedener Regionen in Europa auch ein
unabhiingiges System zur Evaluierung und ggf. Anpassung serologischer Tests an die lokal

zirkulierenden Genospezies und OspA-Typen.

Vogelassoziierte Zecken
Bodenbewohnende Vogelarten weisen generell eine hohe Infestationsrate auf. Sie sind
hiufig mit Borrelien-infizierten Zecken infestiert (Comstedt et al., 2006; §pitalskél et al.,
2006). Comestedt et al. (2006) beschreiben eine Privalenz von 1,4% Borrelien in gesoge-
nen vogelassoziierten Zecken aus Schweden; in Westpolen sind es sogar 27,4% (Dubska et

al., 2009).

In Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Erndhrungswissenschaften in Jena (Franke, 2010)
untersuchten wir insgesamt 17 verschiedene, ausschlieBlich oder teilweise bodenlebende
Vogelarten der Ordnung Passeriformes aus 2 Untersuchungsgebieten in Deutschland (Abb.
2, Seite 9), die bis auf die Kohlmeise (Parus major) als Zugvogel oder Teilzieher gelten
(Franke et al., 2010a, b). Unter Teilziehern versteht man Vogel, deren Population im Win-
ter teilweise in den Siiden zieht, teilweise jedoch in ihrem Brutgebiet verbleibt bzw. nur
unwesentlich ihre Heimat wechselt. Die mittlere Infestation der 160 untersuchten Vogel
lag bei 2,5 Zecken pro Vogel. Die hochsten Infestationsraten wiesen Amseln (Turdus
merula), Rotdrosseln (Turdus iliacus), Rotkehlchen (Erithacus rubecula) und Singdrosseln
(Turdus philomelos) auf. Dieses steht im Einklang mit den Ergebnissen anderer Untersu-
chungen (Olsen et al. 1995a; Hanincova et al., 2003a; Comstedt et al., 2006; Kipp et al.,
2006; Kipp, 2008; Dubska et al., 2009).

In insgesamt 14,7% (59/402) der an Vogeln parasitierenden Zecken gelang uns der Nach-
weis Borrelien-spezifischer DNA. Die Privalenz in parasitierenden Larven (20,2%) war
signifikant hoher als in Nymphen (12,2%, p=0,026), was die Vermutung der
Reservoirkompetenz der untersuchten Vogelarten bekréftigt. Am héufigsten fanden wir
B. garinii OspA-Typ 6, seltener die Genotypen B. burgdorferi, B. valaisiana Subtyp I und
I, B. garinii OspA-Typen 3, 5 und 7. Interessant war der erstmalige Nachweis der

kleinsdugerassoziierten Spezies B. bavariensis und der hohe Anteil der ebenfalls mit
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Kleinsdugern in Verbindung stehenden Spezies B. afzelii (Abb. 4, Seite 18). Die 6 B. afze-
lii-positiven Nymphen konnen bereits vor der Blutmahlzeit infiziert gewesen sein, da sie
im Larvenstadium bereits an einem anderen Wirt gesaugt hatten (Abb. 1, Seite 2). Bei den
7 B. afzelii-infizierten Larven ist hingegen davon auszugehen, dass die Vogel diese
Genospezies wihrend der Blutmahlzeit auf die Zecken iibertragen haben: die Larven saug-
ten zum ersten Mal und die transovarielle Ubertragungsrate von Borrelien betrigt weniger
als 1% (Matuschka et al., 1992). Die positiven Larven fanden sich jeweils isoliert an den
Vogeln, so dass die Transmission der Borrelien auf die Larven iiber co-feeding als unwahr-
scheinlich erscheint, wenngleich die Moglichkeit des prolongierten co-feeding nicht sicher

auszuschlief3en ist.

Der GroBteil der B. afzelii-infizierten Zecken, die wir an Vogeln fanden, stammte von der
Greifswalder Oie, einer Insel mit aulergewohnlichen Lebensbedingungen fiir 1. ricinus,
v.a. wegen der geringen Abundanz und Diversitit von Sdugetierwirten. Borrelia afzelii war
in niedrigerer Privalenz auch in anderen Untersuchungen in vogelassoziierten Zecken
nachweisbar (Comstedt et al., 2006; Kipp et al., 2006; Taragel’ova et al., 2008), darunter
auch in Larven (Olsen et al., 1995b; Poupon et al., 2006; Dubska et al., 2009).

Amseln scheinen eine besonders hohe Reservoirkompetenz fiir Borrelien zu besitzen, denn
40% der untersuchten Tiere trugen Borrelien-infizierte Zecken. Das Spektrum an Geno-
spezies und OspA-Typen war im Vergleich zu kleinsdugerassoziierten Zecken sehr breit
(Abb. 4, Seite 18). Frithere Studien zeigen allerdings, dass dieses Spektrum selbst inner-
halb der Untersuchungsgebiete stark schwankt (Kipp et al., 2006; Stern et al., 2006; Kipp,
2008). Die strenge Assoziation der Borrelien-Genospezies mit einem bestimmten Wirtsor-
ganismus lies sich nicht bestdtigen: wir fanden z.B. die kleinsdugerassoziierten Geno-
spezies B. afzelii und B. bavariensis in Zecken, die an Vogeln parasitierten. Die positiven
Larven lassen unter Beriicksichtigung der geringen Wahrscheinlichkeit einer transovariel-
len Ubertragung der Borrelien und des co-feeding eine Reservoirkompetenz der Vogel fiir

diese Spezies vermuten.

Kleinsdugerassoziierte Zecken
Die Literatur liefert sehr unterschiedliche Angaben zur Borrelien-Privalenz in klein-
sdugerassoziierten Zecken. Altere Studien, in denen der Nachweis mittels Immunfluores-
zenztest (IFT) erfolgte, berichten iiber relative hohe Infektionsraten von 13% in gesogenen

Larven und bis 50,0% in Nymphen und adulten Zecken (Humair et al., 1993; Michalik et
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al., 2003). In serologischen Methoden konnen allerdings durch kreuzreagierende Antikor-
per anderer Spirochiten (Treponemen, Leptospiren, Riickfallfieber-Borrelien) falsch posi-
tive Ergebnisse entstehen (Hummler, 2001; Stefancikova et al., 2008). In mole-
kularbiologischen Untersuchungen sind im Vergleich zum IFT geringere Infektionsraten
von 3% bis 5,7% in gesogenen, an Miusen parasitierenden 1. ricinus Zecken nachweisbar

(Franke, 2005; Sinski et al., 2006a).

In unserem Fanggebiet in Reifenstein, in dem wir eng mit dem Institut fiir Erndhrungswis-
senschaften in Jena zusammenarbeiteten (Franke, 2010; Franke et al., 2010a), war die mitt-
lere Infestationsrate von Gelbhalsmiusen (Apodemus flavicollis: 3,5) signifikant hoher als
von Rotelmiusen (Myodes glareolus: 2,5). Wir fanden eine sehr geringe Borrelien-
priavalenz in kleinsdugerassoziierten Zecken: nur 2,6% (7/273) der untersuchten Zecken an
6 Tieren (2 Gelbhalsméuse, 4 Rotelméuse) waren positiv. In der Speziesdifferenzierung
zeigten sich lediglich die beiden Spezies B. afzelii und B. burgdorferi (Abb. 4, Seite 18),
von denen bekannt ist, dass sie von Kleinsdugern auf Zecken iibertragen werden

(Kurtenbach et al., 1998b; Hanincova et al., 2003b).

Zusitzlich waren im Blut der Kleinsduger mit dem IFT in 28,3% der Gelbhalsmiuse bzw.
27,8% der Rotelmiuse IgG-Antikorper nachweisbar. Saisonal zeichnete sich ein signifi-
kanter Anstieg der Seroprivalenz vom Friihjahr (15,0%) zum Sommer (42,9%, p<0,0001)
ab. Im Herbst sank sie nur leicht auf 37,5% (Franke, 2010). Ein Erkldarungsansatz fiir die
geringe Seroprivalenz im Friihjahr ist die hohere Mortaliét infektioser Mduse in den Win-
termonaten. Im darauf folgenden Friihjahr ist somit die Anzahl seropositiver Tiere im Ver-
hiltnis zu seronegativen kleiner und steigt im Jahresverlauf wieder an (Télleklint und
Jaenson, 1995). Von den 6 Tieren, die Borrelien infizierte Zecken trugen, hatten nur 2 ei-

nen erhohten Antikorpertiter.

Pawelczyk und Siniski (2000) beschrieben bereits die fehlende Korrelation der Antikorper-
Titer mit der Infestationsrate Borrelien-infizierter Zecken. Da die Infektiositit der Wirts-
tiere negativ mit der Stirke ihrer Immunantwort korreliert (Kurtenbach et al., 1994, 2002a,
b), lassen die Seropridvalenz und die Hohe der Antikorpertiter keine Riickschliisse auf die
Reservoirkompetenz der Kleinsduger zu. Die Ergebnisse xenodiagnostischer Tests zeigen
eindeutig, dass Kleinsiduger Borrelien auf Zecken iibertragen konnen. Die Reservoirkom-
petenz scheint allerdings geringer zu sein als bisher vermutet, denn bei allen fritheren
xenodiagnostischen Studien war der IFT mit dem bereits erwdhnten Problem der Kreuz-

reaktivititen die Nachweismethode der Wahl (Humair et al. 1993; Gern et al., 1994). Eine
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xenodiagnostische Analyse mittels PCR konnte nur in 1,3% der an Kleinsdugern gesoge-
nen, vorher niichternen Larven eine Transmission der Borrelien nachweisen, wobei 19%
der eingesetzten Tiere eine in Hirn- und Nierengewebe bestitigte Borrelieninfektion auf-
wiesen (Kurtenbach et al., 1998b). Fiir das Verstindnis der Zirkulation einzelner Spezies in
reservoirkompetenten Wirtsorganismen sind weitere Transmissionsexperimente unter

Verwendung molekularbiologischer Methoden erforderlich.
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Abb. 4: Spektrum der Borrelien-Genospezies und OspA-Typen in wirtssuchenden und parasitierenden 1. ricinus Zecken
Herkunft der Zecken: A - vogelassoziierte Zecken der Gebiete Greifswalder Oie und Reifenstein (Borrelien: 59/402)

B - kleinsdugerassoziierte Zecken des Gebietes Reifenstein (Borrelien: 7/273)

C - Freilandzecken der Gebiete Zeitzgrund (Borrelien: 270/1000) und Reifenstein (Borrelien: 10/196)

Borrelien-Genospezies und OspA-Typen:

bur - B. burgdorferi; afz - B. afzelii; gar 3, 5, 6, 7, und 8 - B. garinii OspA-Typ 3, 5, 6, 7 und 8; gar spp. - nicht niher charakterisierte
Spezies B. garinii; bav - B. bavariensis (frither B. garinii OspA-Typ 4); val [ und II - B. valaisiana Subtyp I und II; spiel - B. spielmanii;
Borr spp. - nicht niher charakterisierte Borrelia Spezies; <1% - 2 Freilandzecken waren mit B. valaisiana Subtyp Il infiziert und in einer
Freilandzecke gelang der Nachweis von B. lusitaniae.

Die dieser Abbildung zugrunde liegenden Daten sind den Publikationen Hildebrandt et al, 2003, 2010a; Franke et al., 2010a, b entnom-

men.
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3. Privalenz verschiedener emerging pathogens

Dieser Abschnitt bezieht sich auf folgende Originalarbeiten:

Hildebrandt A, Schmidt KH, Fingerle V, Wilske B, Straube E. 2002. Prevalence of granulocytic Ehrlichiae in Ixodes ricinus ticks in
Middle Germany (Thuringia) detected by PCR and sequencing of a 16S ribosomal DNA fragment. FEMS Microbiology Letters,
211:225-230. (OAl)

Hildebrandt A, Hunfeld KP, Baier M, Krumbholz A, Sachse S, Lorenzen T, Kiehntopf M, Fricke HJ, Straube E. 2007. First

confirmed autochthonous case of human Babesia microti infection in Europe. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 26:595-601. (OA3)

Hildebrandt A, Tenter AM, Straube E, Hunfeld KP. 2008. Human Babesiosis in Germany: Just overlooked or truly new? Int J Med
Microbiol, 298 (Suppl 1):336-346. (OA4)

Hildebrandt A, Pauliks K, Sachse S, Straube E. 2010a. Coexistence of Borrelia spp. and Babesia spp. in Ixodes ricinus ticks in
Middle Germany. Vector Borne Zoonotic Dis, 10:831-837. (OAS)

Hildebrandt A, Krimer A, Sachse S, Straube E. 2010b. Detection of Rickettsia spp. and Anaplasma phagocytophilum in Ixodes
ricinus ticks in a region of Middle Germany (Thuringia). Ticks Tick-borne Dis, 1:52-56. (OA6)

Hildebrandt A, Franke J, Meier F, Sachse S, Dorn W, Straube E. 2010c. The role of migratory birds in transmission cycles of
Babesia spp., Anaplasma phagocytophilum and Rickettsia spp. Ticks Tick-borne Dis, 1:105-107. (OA7)

Hildebrandt A, Fritzsch J, Franke J, Sachse S, Dorn W, Straube E. 2011a. Co-circulation of emerging tick-borne pathogens in
Middle Germany. 2010 Vector Borne Zoonotic Dis, 11:533-537. (OAS)

Hildebrandt A, Straube E, Neubauer H, Schmoock G. 2011b. Coxiella burnetii in Ixodes ricinus ticks, Germany. Vector Borne
Zoonotic Dis, 11:1205-1207. (OA9)

Franke J, Fritzsch J, Tomaso H, Straube E, Dorn W, Hildebrandt A. 2010a. Co-existence of pathogens in host-seeking and feeding
ticks within a single natural habitat of Central Germany. Appl Environ Microbiol, 76:6829-6836. (OA11)

Franke J, Meier F, Moldenhauer A, Straube E, Dorn W, Hildebrandt A. 2010c. Established and emerging pathogens in Ixodes
ricinus ticks collected from birds on a conservation island in the Baltic Sea. Med Vet Entomol, 24:425-432. (OA13)

3.1 Anaplasma phagocytophilum

Anaplasmen haben ein sehr breites Spektrum potentieller Reservoirtiere, u.a. Schafe, Reh-
und Rotwild, sowie Kleinsduger (Liz et al., 2000, 2002; de la Fuente et al., 2008, Ladbury
et al., 2008). Die Infektionsdauer der Kleinsduger ist in der Regel nur kurz und die Erreger
persistieren zumeist nicht im Winter (Beugnet und Marie, 2009). Die Rolle von Vigeln im
Transmissionszyklus der Anaplasmen ist bislang unklar, sie haben allerdings eine Bedeu-
tung in der Verbreitung der Erreger (Alekseev et al., 2001; Bjoersdorff et al., 2001;
Skotarczak et al. 2006; Ioannou et al. 2009).

Hiaufig verwendete Gene zum Nachweis von A. phagocytophilum sind das 16S rRNA-Gen,
das Zitratsynthase-Gen (gltA), das groESL-Operon, welches die beiden Hitzeschock-
proteingene groEL und groES kodiert, das Ankyrin repeat-Gen (ank) und die major
surface protein-Multigenfamilie (p44/msp2, msp4) (Sumner et al., 1997; Chae et al., 2000;
Caturegli et al., 2000; Inokuma et al