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Fever dfter a tick bite: Clinical manifestations and diagnosis
of acute tick-borne infections in North-Eastern Switzerland

Hintergrund und Fragestellung: Verschiedene durch Zecken
iibertragene Mikroorganismen konnen ein akutes fieberhaftes
Krankheitsbild verursachen. Wir dokumentierten die klinische
Prasentation und die Diagnostik bei Patienten, die sich nach ei-
nem Zeckenstich mit Fieber prasentierten. Zudem untersuchten
wir, ob neu beschriebene Erreger (Ehrlichien, Babesien, Rickett-
sia helvetica) auch in der Nordostschweiz vorkommen.
Patienten und Methodik: 75 Patienten (41 Manner, 34 Frauen,
medianes Alter 38 Jahre; darunter 10 Kinder) wurden erfasst, die
innerhalb von 3 Wochen nach einem Zeckenstich an Fieber er-
krankten. Gepaarte Seren wurden auf Antikorper gegen Borrelia
burgdorferi, Friihsommermeningoenzephalitis-Virus, Anaplasma
(Ehrlichia) phagocytophila, Babesia microti, B. divergens und Ri-
ckettsia helvetica untersucht. Ehrlichien wurden zudem mikrosko-
pisch und mittels Polymerasen-Kettenreaktion gesucht. Klinische
Daten wurden in der Akutphase, nach 1 und 2 Jahren erhoben.
Ergebnisse: Bei 36 (48%) Patienten wurde eine sichere oder
mogliche Infektionskrankheit diagnostiziert: 7 (9%) Erythema
migrans, 6 (8%) andere spezifische Manifestationen einer Lyme
Borreliose, 6 (8%) Lyme Borreliosen mit unspezifischem febri-
lem Krankheitsbild, 8 (11%) Friithsommermeningoenzephaliti-
den, 7 (10%) granulozytdre Ehrlichiose, 1 B. microti Infektion bei
einem eingereisten Amerikaner, 6 (8%) Doppelinfektionen. Bei 8
(11%) Patienten fanden sich serologische Hinweise fiir eine
mogliche akute oder durchgemachte R. helvetica Infektion.
Folgerung: Die Lyme Borreliose war im untersuchten Kollektiv die
hdufigste Erkrankung, die sich zum Teil als unspezifisches febriles
Krankheitsbild manifestierte. Bei der einheimischen Bevolkerung
fand sich keine Babesiose. Es ergaben sich serologische Hinweise
fiir das Vorkommen der humanen granulozytdren Ehrlichiose und
R. helvetica Infektion. Bei 50% der Patienten mit Fieber nach Ze-
ckenstich konnte keine Infektion diagnostiziert werden.

Background: Different tick-borne infections can cause an acute
febrile illness. The study objectives were to investigate the clini-
cal manifestations and diagnosis of infections among patients
who presented with fever after a tick-bite, and to detect newly
described pathogens, including Ehrlichia, Babesia and Rickettsia
helvetica, in North-Eastern Switzerland.

Patients and methods: We studied 75 patients (41male, 34 fe-
male, median age 38 years, among them 10 children) who had
fever within 3 weeks after a tick-bite. Paired sera were tested
for antibodies to Borrelia burgdorferi, tick-borne encephalitis
virus, Anaplasma (Ehrlichia) phagocytophila, Babesia microti, B.
divergens, and Rickettsia helvetica. In addition, microscopy and
polymerase chain reaction was used to detect Ehrlichia. Clinical
data were obtained at baseline and at 1 and 2 year follow-up.
Results: Tick-borne infections were confirmed or possible in 36
(48%) patients: 7 (9%) Erythema migrans, 6 (8%) other specific
manifestations of Lyme borreliosis, 6 (8%) Lyme borreliosis pre-
senting as non-specific febrile illness, 8 (11%) tick-borne en-
cephalitis, 7 (10%) granulocytic ehrlichiosis, 1 B. microti infec-
tion in a traveler from the US and 6 (8%) dual infections. In 8
(11%) patients serological findings were suggesting possible
acute or past R. helvetica infection.

Conclusion: Among patients with fever after a tick-bite, Lyme
borreliosis was most frequently found. There was no evidence
for babesiosis among the resident population. Serologic data
suggest that human granulocytic ehrlichiosis and R. helvetica
infections may be endemic in Switzerland. Among 50% of the
patients no tick-borne infections could be diagnosed.
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Zecken der Gattung Ixodes kénnen in Mitteleuropa eine Reihe
von Infektionserregern auf den Menschen tibertragen: Borrelia
burgdorferi, Frithsommermeningoenzephalitis (FSME)-Viren,
Anaplasma (Ehrlichia) phagocytophila (Erreger der humanen
granulozytdren Ehrlichiose (5)), Babesien und Francisella tula-
rensis. Im Mittelmeerraum oder Siidosteuropa werden weitere
Erreger durch andere Zeckenarten iibertragen, darunter Rickett-
sia conorii, verschiedene Borrelia sp. und Bunyaviren. Die hdu-
figste Zecken-assoziierte Erkrankung ist die Lyme Borreliose,
deren erstes klinisches Zeichen, das Erythema migrans, typi-
scherweise ohne systemische Beschwerden einhergeht. Nach
einem Zeckenstich kénnen aber auch fieberhafte Erkrankungen
auftreten. In 8-48% der Fille ist das Erythema migrans von In-
fluenza-dhnlichen Beschwerden begleitet (11,19). In Endemie-
gebieten kann das FSME-Virus die Ursache einer unspezifi-
schen fieberhaften Erkrankung sein, welche in einer zweiten
Phase in eine Meningoenzephalitis {ibergehen kann. Zudem
wurden in den letzten Jahren neue durch Ixodes sp. {ibertragene
Mikroorganismen beschrieben, deren Epidemiologie in Europa
noch nicht vollstindig geklart ist.

Ehrlichien sind intrazelluldre Bakterien, welche sich in Gra-
nulozyten oder Monozyten entwickeln und ein akutes, un-
spezifisches, febriles Krankheitsbild verursachen kénnen. In
Europa wurden erste Félle der humanen granulozytdren Ehr-
lichiose in Slovenien dokumentiert (13). Die monozytdre
Ehrlichia chaffeensis Infektion kommt in Europa nicht vor,
da hier die tibertragenden Zeckenarten fehlen.

Babesien sind Protozoen, welche Erythrozyten befallen und zu
einem fieberhaften Krankheitsbild mit Andmie fithren kénnen.
Rickettsia helvetica (2) wurde 1979 in der Schweiz aus Ixo-
des ricinus isoliert und damals als ,Swiss agent“ beschrie-
ben (4). Inzwischen scheinen wenige Kasuistiken von Patien-
ten mit fieberhaften Erkrankungen auf eine Pathogenitit von
R. helvetica hinzuweisen (7,14).

Unsere primdre Frage war, ob - neben der Lyme Borreliose und
der FSME - neu beschriebene, durch Ixodes sp. iibertragene Mi-
kroorganismen, insbesondere Ehrlichien, auch im Kanton Ziirich
und der Nordostschweiz vorkommen. Deshalb untersuchten
wir Patienten, die innerhalb von 3 Wochen nach einem Zecken-
stich an Fieber erkrankten. Spater suchten wir nach weiteren
Erregern und fiihrten retrospektiv serologische Tests zum Nach-
weis von Antikoérpern gegen R. helvetica, Babesia divergens und
Babesia microti durch. Wir beschreiben hier die klinischen Ma-
nifestationen und Diagnostik dieser febrilen Infektionskrank-
heiten nach einem Zeckenstich.

Hausdrzte und Notfallstationen der Nordostschweiz wurden in
den Jahren 1997 und 1998 durch Informationen in lokalen Arz-
tezeitungen dazu aufgerufen, uns Blutproben und klinische Da-
ten zukommen zu lassen von Patienten, die innerhalb von 21
Tagen nach einem Zeckenstich wegen Kérpertemperaturen von
mindestens 37,5° drztliche Hilfe suchten. Das initiale Ziel war,
Patienten mit humaner granulozytirer Ehrlichiose zu identifi-
zieren. Ehrlichien wurden mikroskopisch im Blutausstrich
(Giemsa-Farbung) und mittels der Polymerase-Kettenreaktion

(PCR) im Plasma gesucht, und es wurden in Akut- und Rekonva-
leszentenseren (nach friithestens 2 Wochen) Titer von Anaplas-
ma (Ehrlichia) phagocytophila-Antikdrpern bestimmt. Mittels
strukturiertem Fragebogen wurden demographische, klinische,
hdmatologische und blutchemische Parameter erfasst. Klini-
sche Verlaufsdaten wurden nach 1 und 2 Jahren erhoben. Retro-
spektiv wurden zudem Akut- und Rekonvaleszentenseren auf
Antikorper gegen B. burgdorferi, FSME-Virus, B. microti, B. di-
vergens und R. helvetica getestet.

Die Diagnose einer Lyme Borreliose galt als gesichert bei Vorlie-
gen eines Erythema migrans oder von Organmanifestationen
gemdfS Falldefinition plus dokumentierter Serokonversion (17).
Die mogliche Lyme Borreliose wurde definiert als akutes fieber-
haftes Krankheitsbild nach einem Zeckenstich plus Nachweis
von IgM-Antikérpern. Der alleinige Nachweis von IgG war Hin-
weis auf eine durchgemachte Infektion. Die serologischen Tests
umfassten: B. burgdorferi-IgM-Elisa (Enzygnost Borreliosis,
Dade Behring), B. burgdorferi-IgG-Elisa (ImmunoWELL Borrelia
Test, Genbio) und B. burgdorferi-IgM und IgG Immunoblot (re-
comBlot Borrelia IgG/IgM, Mikrogen). Eine Neuroborreliose
wurde mittels Liquorpunktion diagnostiziert (Nachweis von in-
trathekal gebildeten spezifischen Antikérpern).

Die FSME-Virusinfektion galt als gesichert bei Fieber plus Sero-
konversion. Die Meningoenzephalitis wurde durch einen ent-
ziindlichen Liquorbefund und Dokumentation einer Serokon-
version gesichert.

Eine sichere humane granulozytdre Ehrlichiose war definiert als
fieberhaftes Krankheitsbild plus Erregernachweis oder einen
4fachen  Anstieg des  Antikorpertiters oder einen
Antikorpertiter>1:160. Eine Ehrlichiose wurde als méglich an-
genommen bei klinischen Beschwerden und einem Antikorper-
titer von 1:80. Mikroskopisch wurde in Blutausstrichen nach in-
trazytoplasmatischen Einschliissen in neutrophilen Granulozy-
ten gesucht (sog. ,Morulae“, welche Ehrlichien entsprechen).
Eine ,nested PCR“ wurde mittels publizierter Technik aus dem
in der Akutphase gewonnenen EDTA-Blut durchgefiihrt (15)
und gepaarte Seren mittels indirekter Immunfluoreszenz auf E.
phagocytophila-Antikdrper getestet (16).

Die Babesiose galt als gesichert bei klinischen Beschwerden plus
mikroskopischem Erregernachweis in Erythrozyten im Blutaus-
strich oder Serokonversion. Antikérper wurden nachgewiesen
mittels Babesia microti IgG IFA Antibody Kit (Fuller Laborato-
ries, Fullerton, CA, USA) und B. divergens IFAT Slides (Dr. Bose,
Hildesheim, Deutschland).

Eine Rickettsia helvetica Infektion war gesichert bei Prasentation
mit Influenza-dhnlichen Symptomen plus Serokonversion von IgG
oder Antikdrpertiter >1:160 plus Nachweis von IgM Antikdrpern.
Eine mégliche Infektion wurde definiert als klinische Beschwerden
plus 2facher IgG Anstieg oder Titer >1:160 ohne Nachweis von
IgM. Eine durchgemachte Infektion wurde angenommen bei stabi-
len IgG Antikorpertitern >1:80 ohne Nachweis von IgM. Verwen-
det wurde ein kommerziell nicht erhdltlicher indirekter Immun-
fluoreszenz Test (IFA), sowie ein Immunoblot zur Bestdtigung der
Resultate bei zwei Patienten mit hohen IFA Antikorpertitern (Unité
des Rickettsies, Faculté de Médecine, Marseille).

Dtsch Med Wochenschr 2003; 128: 1042-1047 - D. Baumann et al., Fieber nach Zeckenstich:...



Tab.1 Akute fieberhafte Infektionskrankheiten nach Zecken-

stich.

Anzahl der Patienten

n (%)

gesicherte magliche Total

Erkrankung  Erkrankung
Zeckenstich-assoziierte 24 (32) 12 (16) 36 (48)
Infektion
keine Infektion 39(52)
Total 75 (100)
Einzelne Infektionen™
Lyme Borreliose 14 (19) 4(5) 18 (24)
Friithsommermeningo- 8(11) 0 8(11)
enzephalitis
Anaplasma phagocytophila- 2 (3) 5(7) 7(10)
Infektion (humane granulo-
zytdre Ehrlichiose)
Babesia microti-Infektion * * 1(1) 0 (1)
Babesia divergens-Infektion 0 0 0
Rickettsia helvetica-Infektion 1 (1) 7(9) 8(11)

*Mehrfacherfassung von Patienten durch Doppelinfektionen
**Zeckenstich im Osten der USA

Von 80 Patienten erfiillten 75 die Einschlusskriterien. Fiinf Perso-
nen wurden ausgeschlossen, weil eine nicht Zeckenstich-assozi-
ierte akute Erkrankung diagnostiziert wurde und kein Zecken-
stich bekannt war; die Serologien waren negativ. 41 der 75 Perso-
nen (55%) waren madnnlichen und 34 (45%) weiblichen Ge-
schlechts. Das mediane Alter betrug 38 Jahre (Bereich: 3-79);
darunter waren zehn Kinder (<16 Jahre). Die Patienten erkrank-
ten im Durchschnitt 8 Tage (1-24 Tage) nach dem Zeckenstich.
Bei 24 (32%) der 75 Patienten wurde eine akute Zeckenstich-as-
soziierte Erkrankung gesichert, bei 12 (16%) wurde die Diagnose
als ,moglich Klassifiziert; bei zwei Untersuchten fand sich eine
gesicherte und bei vier eine mdgliche Doppelinfektion (Tab.1).

Die Lyme Borreliose war die hdufigste Erkrankung. Da das Ein-
schlusskriterium der Studie das Vorliegen von Fieber voraus-
setzte, war der Anteil der Patienten mit Erythema migrans pro-
portional kleiner als es der tiblichen Haufigkeitsverteilung von
Lyme Borreliose-Manifestationen entspricht. Vier Patienten lit-
ten an einer sog. frithen Neuroborreliose und prdsentierten sich
mit Polyradikulitis oder Meningoenzephalitis (Tab.2). Zwei der
14 Patienten mit gesicherter und vier der Patienten mit mogli-
cher akuter Lyme Borreliose prasentierten sich ausschlieRlich
mit unspezifischen, Influenza-dhnlichen Beschwerden. 11% der
Patienten waren an einer FSME erkrankt.

Der mikroskopische oder molekulargenetische Nachweis von
Ehrlichien gelang in keinem Fall. Die klinischen und serologi-
schen Daten ergaben bei zwei Patienten eine gesicherte und bei
fiinf eine mogliche humane granulozytdre Ehrlichiose. Die klini-
schen Manifestationen waren durchwegs unspezifisch. Eine
Leukopenie oder Thrombozytopenie wurde nur bei einem Pati-
enten gefunden, bei vier von sieben zeigte sich transient eine
leichte Erhéhung der Transaminasen (Tab.3).

Tab.2 Klinische Manifestationen bei Patienten mit akuter Lyme

Borreliose.

Diagnose *

sicher moglich  Total
Diagnosen 14 (19) 4(5) 18 (24)
Erythema migrans 7(9) 0 7(9)
Arthritis 1(17) 0 1(17)
Karditis 1(1) 0 1(1)
Neuroborreliose™ * 4(5) 0 4(5)
ausschlieRlich Influenza- 2(3) 4(5) 6(8)
dhnliche Manifestationen
Doppelinfektionen mit
Friithsommermeningoenzephalitis 1(1) 0(0) 1(17)
Anaplasma (Ehrlichia) phagocytophila 0(0) 0(0) 0(0)
Babesia microti 1(1) 0(0) 1(1)
Rickettsia helvetica 0(0) 1(1) 1(1)

n

* Anzahl Patienten (%). Summe der Diagnosen gréBer als 100%, da gleichzeitig
mehrere Manifestationen méglich
**Zwei Patienten mit Radikuloneuropathie, zwei mit Meningoenzephalitis

Der serologische Nachweis von Antikérpern gegen B. microti
und B. divergens war bei allen Patienten negativ aufler bei ei-
nem kiirzlich von der Nantucket Island (Ostkiiste der USA) ein-
gereisten amerikanischen Touristen. Er litt an einer akuten und
schweren febrilen Erkrankung. Bei ihm fanden sich mikrosko-
pisch intraerythrozytdre Parasiten und die B. microti Serologie
war stark positiv.

Serologisch ergaben sich Hinweise fiir das Vorkommen von R.
helvetica-Infektionen (Tab.1). Die klinischen Manifestationen
und die Laborbefunde bei den entsprechenden Patienten waren
durchweg unspezifisch. Methoden zum direkten Erregernach-
weis oder zur Kultur stehen zur Zeit auf8erhalb von spezialisier-
ten Forschungslabors nicht zur Verfiigung. Bei der Halfte der Pa-
tienten konnten wir keine Zecken-assoziierte Infektion finden.
Die Verlaufsdaten nach 2 Jahren ergaben in keinem Fall Hinwei-
se, dass in der Akutphase spezifische Infektionen verpasst wor-
den, oder dass spdter eine Infektion (wie ein spateres Stadium
einer Lyme Borreliose) klinisch manifest geworden waren.

Zur Beantwortung der Frage, ob sich bei der Erstkonsultation
aufgrund der Anamnese, klinischen Prdsentation und der un-
mittelbar erhaltlichen Laborparameter (Blutbild, blutchemi-
sche Werte) eine Vermutungsdiagnose stellen lief3, verglichen
wir die Befunde der Patienten, bei denen im Verlauf eine spezi-
fische Diagnose oder keine Diagnose gestellt werden konnte
(Tab.3). Bei 12 von 18 Patienten mit akuter Lyme Borreliose fan-
den sich in der akuten Krankheitsphase ein Erythema migrans
oder andere spezifische Manifestationen; bei sechs war dagegen
das Krankheitsbild unspezifisch. Bei Patienten mit einer FSME
war oftmals nicht der klassische zweigipflige Verlauf festzustel-
len, sondern die Patienten suchten die Notfallstation mit einer
Meningoenzephalitis auf, ohne dass eine vorangehende ,grip-
pale“ Episode zu eruieren war. Die Patienten mit Ehrlichiose,
Babesiose oder Rickettsiose prdsentierten sich initial durchweg
mit unspezifischen Beschwerden. LabormdRig war einzig bei
Patienten mit Ehrlichiose hdufiger eine transiente Transamina-
senerhdhung zu verzeichnen (Tab.3).
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Tab.3 Anamnese, initiale klinische Prasentation und Laborbefunde bei Zecken-assoziierten Infektionen mit Fieber.

Lyme Borreliose*  FSME**

n=18(100) n=8(100)
Anamnese, Beschwerden
Fieber 15 (83) 7(88)
Krankheitsgefiihl, Miidigkeit 13(72) 7(88)
Kopfschmerzen 10 (56) 7 (88)
Schwindel 3(17) 4(50)
Myalgien 10 (56) 4(50)
Arthralgien 9(50) 1(13)
Husten 4(22) 4(50)
Nausea oder Erbrechen 844() 5(63)
Diarrhoe 1(6) 0
Befunde
Fieber 12 (67) 7(88)
Erythema migrans 7 (39) 1(13)
Exanthem, generalisiert 1(6) 0
Arthritis 1(6) 0
Karditis 1(6) 0
Fazialisparese 1(6) 1(13)
Radikuloneuropathie 2(11) 0
akute Meningoenzephalitis 2(11) 5(63)***
Lymphadenopathie 3(17) 1(13)
Labor
Transaminasen erhéht 4(22) 2(25)
Leukopenie 1(6) 2(25)
Thrombozytopenie 2(11) 2(25)

*Anzahl Patienten (%) mit gesicherter plus méglicher Infektion
+FSME = Friithsommermeningoenzephalitis

Ehrlichiose ™ Babesiose * Rickettsiose* keine Diagnose
n=7(100) n=1(100) n=8(100) n=39(100)
6(86) 1(100) 6(75) 29 (74)
7 (100) 1(100) 6 (75) 29 (74)
5(71) 0 7(88) 24(62)
4(57) 0 2(25) 7(18)
3(43) 0 5(63) 23(59)
2(29) 0 3(38) 20(51)
0 0 0 4(10)
3(43) 0 2(25) 11(28)
2(29) 0 0 5(13)
5(71) 1(100) 6 (75) 25 (64)
0 0 1(13) 0(0)
0 0 2(25) 3(8)
0 0 0 4(10)
0 0 0 1(3)
0 0 1(13) 2(5)
0 0 0 0(0)
0 0 2(25) 5(13)
2(29) 0 0 3(8)
4(57) 1(100) 1(13) 11(28)
(14) 1(100) 0 9(23)
1(14) 1(100) 0 10 (26)

***Meningoenzephalitis im Verlauf bei sieben von acht Patienten mit FSME-Infektion. Ein Patient mit grippalen Beschwerden und einer eindeutigen Serokonversion

hatte keine Liquoruntersuchung.

Wir untersuchen 75 Patienten mit akutem Fieber nach Zecken-
stich, um neu beschriebene, durch Ixodes sp. ibertragene Mi-
kroorganismen zu entdecken. Dabei fanden wir bei 10% dieser
Patienten eine sichere oder mogliche humane granulozytire
Ehrlichiose. Hinweise fiir eine Infektion mit Babesien ergaben
sich nicht bei der einheimischen Bevélkerung. Zudem waren se-
rologische Daten mit dem Vorkommen von R. helvetica Infekti-
onen vereinbar. Am hdufigsten, bei einem Viertel der Unter-
suchten, fanden wir eine akute Lyme Borreliose, die sich oftmals
primdr nicht mit einem Hautbefund, sondern mit systemischen
Krankheitszeichen manifestierte. Serologische und (unspezifi-
sche) klinische Befunde allein kénnen in der Regel wegen Spezi-
fitditsproblemen nicht geniigen, um eine neue Infektionskrank-
heit in einem neuen geographischen Gebiet zu beweisen. Dazu
gehort der Erregernachweis, wofiir aber die entsprechenden
Methoden zum Teil noch nicht zur Verfiigung stehen.

Der direkte Erregernachweis von Ehrlichien ist schwierig: die
Sensitivitdt der Mikroskopie betrug in epidemiologischen Studi-
en durchschnittlich lediglich 30%; der molekulargenetische Er-
regernachweis gilt als die sensitivste Methode, ist aber mogli-
cherweise zum Teil nur wdhrend einer kurzen Krankheitsphase

positiv, weil die Bakteridmiephase kurz ist (13). Der frither be-
richtete molekulargenetische Nachweis von A. phagocytophila
in Ixodes sp. in der Nordostschweiz (15) und unsere klinischen
und serologischen Befunde machen das Vorkommen der huma-
nen granulozytdren Ehrlichiose in diesem Gebiet hochst wahr-
scheinlich (20). Zwar ist das Beschwerdebild unspezifisch, doch
kann die Ehrlichiose oftmals aufgrund der Konstellation mit
transienter Leukopenie, Thrombozytopenie und Erhéhung der
Transaminasen gegeniiber anderen Zecken-assoziierten Infekti-
onen abgegrenzt werden. In Europa gelang bisher der direkte
Erregernachweis erst in wenigen Fillen (13), doch weisen sero-
epidemiologische Studien, auch aus Deutschland und der
Schweiz, auf eine weite Verbreitung des Erregers hin (1, 16).

Die B. divergens-Infektion ist als sehr seltene lebensbedrohliche
Infektion bei immunkompromittierten und splenektomierten
Patienten in Europa bekannt (9). Kiirzlich durchgefiihrte serolo-
gische Untersuchungen postulieren nun eine Prdvalenz der B.
microti-Infektion bei Mitteleuropdern von bis zu 5% (6,10),
doch sind bisher keine diesbeziiglichen Erkrankungen beim
Menschen in Europa dokumentiert worden. Die Voraussetzun-
gen fiir das Vorkommen der humanen Infektion sind zwar gege-
ben, indem die Erreger bei Nagern und Zecken identifiziert wur-
den (6). Doch scheint es eher unwahrscheinlich, dass schwere
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Erkrankungen durch B. microti in Europa haufig sind, da bei sol-
chen Patienten die intraerythrozytiren Protozoen auch bei ei-
ner routinemadfigen mikroskopischen Untersuchung des Blut-
bildes kaum verpasst werden sollten. Wir fanden keine serolo-
gischen Hinweise auf das Vorkommen dieser Infektion.

Fiir den direkten Erregernachweis von R. helvetica beim Men-
schen stehen noch keine Methoden zur Verfiigung und serologi-
sche Tests sind nur fiir wissenschaftliche Zwecke erhaltlich.
Deshalb liegen bisher keine Daten {iber eindeutig bewiesene In-
fektionen beim Menschen vor. Wenige Kasuistiken weisen mit-
tels serologischer Resultate auf das mégliche Vorkommen der
Erkrankung in Europa hin (7, 14).

Bei der Hailfte der Patienten konnten wir keine Zecken-assozi-
ierte Infektion finden. Zwar ist bekannt, dass nicht nur Mikroor-
ganismen, sondern auch Toxine von Zecken seltenerweise zu
klinischen Manifestationen fithren konnen, aber dabei handelt
es sich um Paralysen (8), nicht um febrile Krankheitsbilder. Ein
Teil der Patienten hat wohl an nicht Zecken-assoziierten Er-
krankungen gelitten. Bei anderen waren méglicherweise die di-
agnostischen Methoden zu wenig sensitiv oder wurden zum fal-
schen Zeitpunkt eingesetzt. Letztlich kann nicht ausgeschlossen
werden, dass diese Patienten mit bisher unbekannten Mikroor-
ganismen infiziert waren. So wurde kiirzlich eine weitere Ri-
ckettsienart, R. slovaca, bei Patienten in Ungarn identifiziert, bei
denen nach einem Zeckenstich eine ausgeprdgte Lymphadeno-
pathie auftrat (12). Die {ibertragende Zecke von R. slovaca ist al-
lerdings nicht Ixodes sp. sondern Dermacentor sp..

In einer Untersuchung von 62 febrilen Patienten nach Zecken-
stich in Wisconsin USA (3) war der Anteil der akuten Borreliose
mit 27% und der Anteil der humanen granulozytdren Ehrlichio-
se mit 13% praktisch identisch mit unseren Resultaten, wobei
Patienten mit Hautmanifestationen im Gegensatz zu unserer
Studie ausgeschlossen waren. Im Blut der {ibrigen 60% der Un-
tersuchten mit Fieber fanden die Forscher in Wisconsin mittels
Breitspektrum-PCR keine Hinweise auf andere, bisher unbe-
kannte bakterielle Infektionen. Aus Europa sind dhnliche Unter-
suchungen nicht bekannt.

Eine Limitation unserer Studie ist, dass die Patienten nicht eng-
maschig nach einem strukturierten Schema untersucht wurden.
Dadurch sind moglicherweise nicht dominierende Befunde wie
ein fliichtiges diskretes Hautexanthem im Rahmen einer Ri-
ckettsiose von Patienten oder Arzten nicht erkannt worden;
oder der Nadir einer Zytopenie oder transienten Transaminase-
nerhohung, wie dies fiir eine Ehrlichiose typisch ist, wurde
nicht dokumentiert. Es ist bekannt, dass diese Laborparameter
oftmals nur wahrend weniger Tage pathologisch sind und somit
leicht verpasst werden. Unsere Studie eignet sich im Weiteren
nicht dazu, Aussagen zur Haufigkeit von systemischen fieber-
haften Manifestationen nach Zeckenstich zu machen.

Praktische Implikationen unserer Resultate sind:

Patienten mit akuter Lyme Borreliose kdnnen sich seltenerwei-
se initial ausschlief8lich mit unspezifischen febrilen Beschwer-
den ohne Hautbefund prdsentieren (18). Wie hdufig dies vor-
kommt, kénnen wir mit unserer Studienanlage nicht beantwor-
ten. Im Weiteren ist eine frithe Dissemination von Erregern ins
Zentralnervensystem moglich. Bei akuten febrilen Zustinden
ohne spezifische klinische Manifestationen ist zur Diagnosesi-
cherung der Nachweis von IgM-Antikorpern und im Verlauf die
Dokumentation einer Serokonversion notwendig. Allerdings
sind in der sehr ,frithen“ akuten Phase die IgM-Antikorpertiter
oftmals noch negativ, was auch wir bei 13 von 18 (72%) Patien-
ten beobachtet haben. Zur Diagnose der Neuroborreliose ge-
hort der liquorserologische Befund einer intrathekalen Antikor-
perbildung.

Patienten mit Erythema migrans konnen an systemischen
Krankheitszeichen leiden, gemaf$ Literatur in 8-48% der Fille
(11,19).

Neben dem in Endemiegebieten bekannten FSME-Virus kon-
nen weitere, erst neulich erkannte, durch Zecken {ibertragene
Pathogene, einschlieBlich A. phagocytophila und R. helvetica,
auch in Mitteleuropa zu unspezifischen febrilen Beschwerden
flihren. Zur Zeit ist ungeklart, ob die humane B. microti Infekti-
on in Mitteleuropa vorkommt.

Bei empirischen Therapieentscheidungen ist zu beriicksichti-
gen, dass die Ehrlichiose und Rickettsiosen nicht auf Betalak-
tam-Antibiotika ansprechen, wie sie oftmals zur Behandlung
der Lyme Borreliose verwendet werden, sondern auf Tetrazyk-
line. Das klinische Spektrum oder die Therapiebediirftigkeit der
R. helvetica Infektion sind unbekannt.

Die Ixodes Zecken konnen mehr als eine Infektion gleichzeitig
iibertragen.

In der Akutphase nach einem Zeckenstich sind die klinischen,
hdmatologischen und blutchemischen Befunde oftmals so un-
spezifisch, dass spezifische mikrobiologische Tests zur Diagnos-
tik notwendig sind.

Autorenerklirung: Die Autoren erkldren, dass sie keine finan-
ziellen Verbindungen mit einer Firma haben, deren Produkt in
diesem Artikel eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Firma,
die ein Konkurrenzprodukt vertreibt).
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