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Aktuelle Daten und Informationen 4 2 / 9 8
1> zu Infektionskrankheiten und Public Health
Humane granulozytére Ehrlichiose (HGE) Diese Woche:
Die Bedeutung einer neuentdeckten Krankheit fiir Europa ist zu klaren
Unter den durch Zecken Ubertragbaren Krankheiten (tick-borne diseases) des Menschen verdienen ne- ..
ben der FSME und der Borreliose auch humane Ehrlichiosen, fieberhafte Systemerkrankungen bak- Humane granulozytare
terieller Genese, Aufmerksamkeit. Eine dieser Krankheiten, die Humane granulozytare Ehrlichiose, wird Ehrlichiose: Ubersicht

seit Anfang der 90er Jahre in den USA in zunehmender Héufigkeit beobachtet. AuBerhalb der USA gibt es
gesicherte Erkrankungsfalle bisher nur in Slowenien, allerdings sprechen seroepidemiologische Befunde
sowie der Nachweis von Erregern der gleichen Genogruppe aus Zecken fiir das Vorkommen der HGE Schutzimpfungen;
oder einer verwandten Erkrankung in Mitteleuropa. Daher eine Ubersicht tiber vorhandenes Wissen: Greifswalder Impfstudi e

Zur Situation in den USA und Asien: Seit Ende der 80er Jahre wurden unklare akute erprobt intensivierte
fieberhafte Erkrankungen nach Stichen durch nordamerikanische Zecken (vor Kontakte mit den Eltern
allem Amblyomma americanum) im Stidosten und Suiden der USA als Infektio- zu impfender Kinder
nen durch Ehrlichia (E.) chaffeensis erkannt und als Humane monozytére Ehr-

lichiose (HME) bezeichnet. (In Europa sind seit 1991 in Portugal und Spanien ARE/Influenza:
lediglich einzelne fragliche Félle von HME beobachtet worden.) Surveillance
Seit Anfang der 90er Jahre fiel in den USA (Nord-Minnesota, Wisconsin, Con- saisonal verstarkt
necticut, Maryland und Florida) eine grof3ere Zahl weiterer fieberhafter Erkran-

kungen nach Stichen von Zecken der Gattung Ixodes (Ixodes scapularis, zu- Forschungsférderung:
gleich der Hauptvektor der Lyme-Borreliose) auf. In Blutausstrichen der Pa- Information zu Angeboten

tienten waren die Erreger in den Granulozyten als sog. Morulae erkennbar. Eine
Isolierung blieb zunéchst erfolglos. 1994 konnte eine Arbeitsgruppe um S. Chen'
den Erreger mit Hilfe der PCR ebenfalls den Ehrlichien, aber der E.-phagocyto-

der Européischen Union

phila-Genogruppe, zuordnen, 1996 gelang J. L. Goodman und Mitarbeitern? die Ankiindigung:
Isolierung und Anzucht in einer humanen Leukamiezellinie (HL 60). Dieseals  « Kursus fiir Tropenmedizin
Humane granulozytére Ehrlichiose (HGE) bezeichnete Erkrankung tritt nach und Medizinische
neuesten Beobachtungen in den USA deutlich haufiger auf als die HME. — Da- Parasitologie in Hamburg

mit wurde inzwischen in den USA durch umfangreiche Untersuchungen das .
Vorkommen von Infektionen durch Erreger des Genus Ehrlichia und mehrerer * Sth Inteme.monal
Hundert entsprechender Erkrankungen (HME und HGE) belegt. Unter epidemio- Potsdam Symposium on
logischem Aspekt sind dabei viele Fragen entstanden. So wird den CDC durch Tick-borne Diseases
den Council of State and Territorial Epidemiologists (CSTE) gegenwértig die

EinfUhrung einer Meldepflicht fur humane Ehrlichiosen empfohlen, um weitere

klinische, mikrobiologische und epidemiologische Daten zu gewinnen (D.T.

Dennis, pers. Mitt.). — Eine weitere, durch E. sennetsu verursachte Ehrlichiose

des Menschen, die >Sennetsu-Ehrlichioses bzw. das >Sennetsu-Fieber« ist seit 1950

bekannt und wurde bisher nur West-Japan und Malaysia beschrieben (s. Tab. 1).

Erreger: Der Erreger der HGE gehdrt zur Familie der Rickettsiaceae, Genus Ehrli-
chia und dort gegenwaértig in die E.-phagocytophila-Genogruppe (mit E. phago-
cytophila, einem Infektionserreger bei Wiederkéuern, E. equi, einem Infektions- ROBERT KOGH.
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erreger bel Pferden und E. platys) und konnte wegen sehr
weitgehender Homologie noch keiner eigenen Spezies
zugeordnet werden. Daneben bestehen die E.-canis-Geno-
gruppe (darin u.a. E. chaffeensis) und die E.-sennetsu-
Genogruppe; die drei Genogruppen basieren auf Homo-
logien ihrer 16S-rDNA-Gensequenzen.® Ehrlichien sind
gramnegativ, unbeweglich und haben eine pleomorphe
Gestalt. Sie sind obligat an ein intrazelluléres Wachstum
(spezidll in verschiedenen Leukozytenfraktionen) gebun-
den und bilden dort intrazytoplasmatische EinschlufZkor-
perchen, die nach Giemsaférbung in maulbeerartiger
Lagerung (Morulae) lichtmikroskopisch nachweisbar
werden. E. phagocytophila parasitiert in Granul ozyten.

Ubertragung: Ausgehend von noch naher aufzuklarenden
Erregerreservoiren bei Wild- und Haustieren erfolgt die
Ubertragung auf den Menschen durch verschiedene
Zeckenarten. Fur den Erreger der HGE werden Zecken der
Gattung Ixodes beschrieben. Etwa drel Viertel der Pa-
tienten mit einer Ehrlichiose geben anamnestisch einen
Zeckenstich an, die Ubrigen haben sich in landlichen Ge-
bieten mit Zeckenvorkommen aufgehalten.® Ehrlichiose
tritt im wesentlichen in den Monaten mit der hdchsten
Zeckenaktivitat von April bis September auf. Eine Uber-
tragung von Mensch zu Mensch findet nicht statt.

Zum Vorkommen in Europa: Die HGE konnte auch fur
Mitteleuropa bedeutsam sein. Eng verwandte Erreger sind
in Tierpopulationen und in Zecken (Ixodes ricinus) vor-
handen (s. Tab. 1). Uber die Humanpathogenitét dieser
Erreger, die vermutlich Speziesbarrieren Uberspringen
kénnen, missen noch weitere Erkenntnisse gesammelt
werden. 1997 wurde ein erster gesicherter humaner HGE-
Fall in Slowenien beschrieben,” in der Folge wurden von
derselben Arbeitsgruppe in Slowenien eine Reihe weite-
rer klinisch und mikrobiologisch gesicherter HGE-Er-
krankungen beobachtet.

Injingerer Zeit gibt es erste Studien, die durch Antikorper-
nachweise beim Menschen eine Auseinandersetzung mit
granulozytéren Ehrlichien in Europa, auch in Deutsch-
land, belegen. Orientierende Seropravalenzstudien in Grof3-
britannien, Norwegen, Schweden, Dé&nemark, Italien,
Frankreich, Deutschland und in der Schweiz ergaben in
den jewells untersuchten Populationen Seropravalenz-
raten im Bereich von 0-15%. Die Antikérpernachweis-
rate lag bei Forstarbeitern, Personen mit bekanntem
Zeckenstich sowie auch bel Patienten mit Lyme-Borre-
liose generell hoher.® Aktuelle Untersuchungsergebnisse

aus dem Land Brandenburg zeigen, dald bei 10% der
Patienten mit gesicherter Lyme-Borreliose auch Anti-
korper gegen Ehrlichien im nativen und rekombinanten
Western blot nachweisbar sind.”® Die bisher erhobenen
Daten sind allerdings nur schwer vergleichbar, weil in
den Studien unterschiedliche Methoden und Antigene
eingesetzt wurden. — Neuere Untersuchungen von Zecken
aus Italien, Schweden, Frankreich und Deutschland be-
legten den Nachweis von granulozytéren Ehrlichien in
Zecken, die Infektionsraten lagen zwischen 2 und 24 %.°

Verlauf der Infektion: Wenngleich sich das folgende auf die
HGE bezieht, kann davon ausgegangen werden, dal3 die
Ehrlichiosen HGE und HME klinisch sehr dhnlich sind.
Ein groRRer Teil der Infektionen (schétzungsweise 60 %)
verlauft klinisch inapparent. Im fortgeschrittenen Alter
sind klinisch apparente Verléufe offensichtlich haufiger.
Der Erreger verhdlt sich opportunistisch. Die Pathogenese
ist noch nicht im einzelnen aufgeklért. Das klinische Bild
einer HGE ist aulerst vielgestaltig, dies erschwert die
klinische Verdachtsdiagnose, die auch aus diesem Grund
des anamnestischen Hinweises auf einen Zeckenstich be-
darf. Nach einer wahrscheinlichen Inkubationszeit von 2—7
Tagen (fur die HME werden 7-21 Tage angegeben) tritt
meist ein akutes Krankheitsbild mit Fieber bis 39,5°C,
Schiittelfrost, Abgeschlagenheit, Kopfschmerz, Myalgie,
Arthralgie auf. Weitere mogliche Symptome sind Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrhoe, Husten, seltener ein Exanthem
oder zentralnervose Stérungen. Dem Erreger der HGE
werden immunsuppressive Effekte zugeschrieben. So wird
erklérlich, dald Sekundérinfektionen al's charakteristische
Komplikationen gelten (Pneumonie, generaisierte Candi-
diasis, Sepsis-dhnliche Syndrome u. a.); weitere mogliche
Komplikationen sind ein Toxic-shock-Syndrom, Adult-
Respiratory-Distress-Syndrom,  Nierenfunktionsstérungen,
Blutungsneigung, ZNS-Beteiligung u.a. — Typisch, aber
nicht obligat sind eine milde Leukopenie, Thrombozyto-
penie sowie eine Erhéhung der ASAT und der ALAT.
Eine erhthte BSG und CRP werden as unzpezifische
Entzindungsmarker festgestellt.

In den meisten Félen kommt es nach etwa einer Woche
zur folgenlosen Ausheilung. Der Verlauf ist abhéngig
vom Alter der Patienten, vom Zustand des Immunsystems
und vom Beginn der antimikrobiellen Therapie. Beson-
ders schwere Erkrankungen wurden bei Patienten mit be-
eintréachtigtem Immunsystem beobachtet. Letale Verlaufe
sind relativ selten, die in den USA geschétzte Letalitét
der HGE von 7-10% ist offensichtlich dadurch beeinfluft,

Erscheinungsform  Erreger (Gruppe und Spezies) Wirt Vektor Verbreitung
monozytar
Humane monozytére Ehrlichiose  E. chaffeensis Mensch Amblyomma americanum USA (Stiden, Sudosten)
Hunde-Ehrlichiose  E. canis Hund Rhipicephalus sanguineus weltweit
Sennetsu-Ehrlichiose  E. sennetsu Mensch ? Japan, Malaysia
granulozytar
Pferde-Ehrlichiose  E. equi Pferd ? USA, Europa
Zecken-Fieber  E. phagocytophila Schaf, Rind Ixodes ricinus # Europa
Humane granulozytére Enhrlichiose  Humane granulozytére Ehrlichia ~ Mensch Ixodes scapularis ## USA (Osten, mittl. Westen)

Ixodes ricinus? Europa?

Tab. 1 Ehrlichiosen: Erscheinungsformen, Erreger, Wirte, Vektoren, Vorkommen (nach B. Wilske und V. Fingerle, 1996)
# zugleich Vektor der Lyme-Borreliose in Europa; ## zugleich Vektor der Lyme-Borreliose in den USA
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daR die hier ausgewerteten labordiagnostisch gesicherten
Erkrankungen insgesamt eine Auswahl vergleichsweise
schwer verlaufener Erkrankungen darstellen. Die wenigen
bisher beobachteten européischen HGE-Erkrankungsfalle
zeigten eine Symptomatik im Sinne der in den USA be-
schriebenen Krankheitsbilder, jedoch insgesamt kompli-
kationslose Verlaufe. Praktisch wichtig sind die Hinweise
darauf, da3 die HGE bei Koinfektionen mit Borrelia
burgdorferi schwerer und auch modifiziert verlaufen kann.

Therapie: Therapeutisch ist die HGE gut zu beeinflussen;
wirksam sind Medikamente aus der Tetracyclin-Gruppe
(wesentlich ist, dai sie zellgangig sind). Eine rechtzeitige
antimikrobielle Therapie fuhrt in der Regel in 16-24
Stunden zu einer deutlichen Besserung der klinischen
Symptomatik. Die Behandlung sollte Uber 10-14 Tage
fortgesetzt werden. Neuere Fluoroquinolone und Rifam-
picin bieten offensichtlich weitere therapeutische M&g-
lichkeiten, klinische Studien stehen jedoch bisher noch
aus.’® Zu betonen ist, daR Betalaktam-Antibiotika, die
gern bel Lyme-Borreliose appliziert werden, bei Ehrli-
chiose unwirksam sind.*

Diagnostik

1. Mikroskopische Darstellung des Erregers: Der Nachweis der
Morulae in den Granulozyten im nach Giemsa geféarbten
Blutausstrich ist die einfachste Methode zur Diagnostik
der HGE; ein entscheidender Nachteil ist jedoch, dal die
typischen Einschlisse nur in etwa 20% der mit spezifi-
schen Methoden gesicherten Félle gefunden werden. Da-
mit ist die Sensitivitdt zu gering. Bei entsprechenden
Verdachtsféllen sollte aber in der akuten Phase der Er-
krankung der lichtmikroskopische Nachweis versucht
werden. — Die Erreger kénnen auch mit immunhisto-
logischen Techniken dargestel It werden.

2. PCR: Die Polymerase-K ettenreaktion ist auch im Falle
der HGE die wahrscheinlich sensitivste Methode des Er-
regernachweises. Mittels der PCR ist es mdglich, schon
vor einer Immunantwort die Diagnose zu sichern; das ist
besonders bei Patienten mit Defekten des Immunsystems
von Bedeutung, bel denen mdglicherweise die Antikérper-
bildung unsicher und das Risiko eines komplizierteren Ver-
laufes erhdht ist. Nachteilig ist, dal?3 eine Standardiserung
fehlt und dieses Untersuchungsverfahren vorerst nur be-
grenzt verfugbar ist. So kann der Stellenwert der HGE-
PCR gegenwartig noch nicht endguiltig bestimmt werden.

3. Serologische Verfahren (IFT, ELISA, Western blot): Unter-
suchungsverfahren, die auf dem Nachweis von Antikorpern
beruhen, ermdglichen in der akuten Phase der Erkrankung
keine sichere Aussage. IgM-Antikorper konnen bel einem
Tell der Patienten frihestens 3-5 Tage nach Erkrankungs-
beginn erwartet werden. Zur Sicherung der Diagnose
>HGE« ist der Nachweis eines signifikanten Anstieges der
IgG-Antikorper beweisend. Kommerziell sind Immun-
fluoreszenztests und ein Lysat-Western-blot auf der Basis
von HGE-Isolaten verfugbar.

4. Kultureller Nachweis: Die Anzlichtung von Erregern der
Genogruppe E. phagocytophila auf der von Gallo etab-
lierten Promyel ocyten-Leukdmie-Zellinie >HL-60¢ ist auf-

grund des zeitlichen, finanziellen und logistischen Auf-
wandes flr die Routine-Diagnostik ungeeignet. Angaben
zur Sensitivitét fehlen noch. Zu wissenschaftlichen Zwek-
ken erscheinen Anziichtungsversuche in speziaisierten Zen-
tren (z. B. Konsiliarlaboratorium fr Ehrlichia, Mtnchen,
s.u.) sinnvoll, um mehr Informationen zur Charakteristik
des Erregers bzw. der Erreger zu erhalten.

SchluBfolgerungen: Bei einer akuten fieberhaften Erkran-
kung mit Leukopenie und Thrombozytopenie sowie Zei-
chen einer gestorten Leberfunktion im zeitlichen Zusam-
menhang mit einem Zeckengtich wére nach dem heutigen
Erkenntnisstand auch an eine Ehrlichiose, speziell die
Humane granulozytére Ehrlichiose, zu denken, die in
Laboratorien mit spezieller Erfahrung bestétigt werden
konnte. Mdglicherweise kann so auch ein Teil der sog.
>seronegativen Lyme-Borreliosen< gekléart werden. Der
auch in Deutschland bestehende Untersuchungs- und
Forschungsbedarf auf dem Gebiet der durch Zecken Uber-
tragenen Erkrankungen wére zu bekréftigen. Kliniker,
Mikrobiologen und Epidemiologen kdnnen gegenwaértig
Beitrdge zur Charakterisierung, zum Vorkommen und
zur Bedeutung der Ehrlichia-Infektionen leisten.
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Zur Beratung in Fragen der Labordiagnostik bei Verdacht auf HGE und
andere humane Ehrlichiosen steht u.a. das Konsiliarlaboratorium fiir
Ehrlichia am Max v. Pettenkofer-Institut fir Hygiene und Medizinische
Mikrobiologie der LMU Miinchen, Pettenkofer Str. 9a, 80336 Miinchen
(Tel.: 089 / 5160 5242) zur Verfugung.
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ARE / Influenza: Saisonale Uberwachungsphase hat begonnen

Das Naionde Referenzzentrum flr Influenza (am Nieder-
séchsischen Landesgesundheitsamt, Hannover, und am
Robert Koch-Institut, Berlin) und das aus &rztlichen
Praxen bestehende Beobachtungsnetz der Arbeitsgemein-
schaft Influenza (AGI), Marburg, haben mit der verstérkten
epidemiologischen Beobachtung und Uberwachung begon-
nen, um Besonderheiten der Erregerzirkulation und der
Morbiditét zu erfassen. — Gegenwartig entspricht die Er-
krankungshéufigkeit in ganz Deutschland den jahreszeit-
lichen Erwartungswerten. Aus den Mefdwerten der AGI er-
gab schin der 42. Woche ein mittlerer ARE-Anteil von 8,6 %
in den algemeinmedizinischen Praxen und von 23,7% in
den pédiatrischen Praxen. Akute respiratorische Erkran-
kungen werden gegenwaértig durch verschiedene Erreger
(Mykoplasmen, Enteroviren, ganz vereinzelt auch Influ-
enzaviren u.a.) ausgeldst. Influenzavirus-lsolate liegen
noch nicht vor. — International besteht auf der nordlichen
Hemisphére nach einer kleinen Influenzawelle in Alaska
(A/H3N2) insgesamt eine ruhige Situation. Insgesamt 5

Influenzavirus-Isolate (3mal Typ A, 2mal Typ B; 37.-40.
Woche) in Belgien, England und Frankreich sprechen —
bei zunéchst unaufféligen Morbiditdtswerten — fir ein
beginnendes Zirkulieren von Influenzaviren.

Die Laboratorien des NRZ fir Influenza am LGA Hanno-
ver und am RKI (Berlin) sind an Materialeinsendungen zur
virologischen Diagnostik interessiert. — Die AGI sucht fur
das kommende Winterhalbjahr weitere niedergelassene
Allgemeinmediziner, Padiater und Internisten, die Inter-
esse an einer Mitarbeit im Netzwerk der AGI haben. Eine
Vergrélerung der Datengrundlage wirde die epidemiolo-
gischen Analysen, die Frihwarnung und Prognosen weiter
verbessern. — Auskiinfte: Arbeitsgemeinschaft Influenza
(Dr. H. Uphoff) im Kilian, Schuhmarkt 4, 35037
Marburg, Tel.: 06421/293118, Fax: 06421/ 25730.

Informationen zur internationalen Influenzasituation sind
Uber das mit der WHO kooperierende FIuNet im Internet
unter http://www.who.int./emc/diseases/flu zu erhalten.

Zu Forderangeboten der Européischen Union auf dem Gebiet der Infektionskrankheiten

Infektionskrankheiten werden in der Ausschreibung von
Fordermal3nahmen im 5. Rahmenprogramm der Européi-
schen Union einen breiten Raum einnehmen. Die Gesell-
schaft fur Virologie hat in diesem Zusammenhang eine
Reihe nitzlicher Internetadressen zur ndheren Informa-
tion zusammengestellt, die wir hier nachfolgend wieder-
geben und die in der Vorbereitung von Projektantréagen
mit geeigneten Kooperationspartnern von Interesse sein
kénnten:

< Informationen zur européischen Forschungsforderung:
http://www.cordis.lu

e Informationen zum 5. Forschungsrahmenprogramm:
http://www.cordis.|u/fifth/src/news.htm

e Homepage des BIOMED Programms:
http://www.cordis.lu/biomed/home.html

e Homepage der nationalen Kontaktstelle BIOMED:
http://www.dlr.de/PT/eu/biomed

Ankiindigung: Kursus fir Tropenmedizin und
Medizinische Parasitologie

Termin: 6. April-30. Juni 1999

Ort: Hamburg

Veranstalter: Bernhard-Nocht-Institut fir Tropenmedizin

Hinweise: Ziel des Kursus fir Tropenmedizin und Medizinische Para-
sitologie ist es, Arzte auf die Arbeit in tropischen und subtropischen
Landern vorzubereiten. Dazu dienen neben Vorlesungen zahlreiche
Ubungen und Patientenvorstellungen. Der Kursus ist primdr fiir
Humanmediziner bestimmt, auch Tierdrzte und Biologen mit
abgeschlossenem Hochschulstudium kénnen zugelassen werden. Der
Kursus ist ganztdgig, Vorlesungen (insgesamt etwa 320 Stunden)
werden an 5 Tagen in der Woche in deutscher Sprache gehalten.

Auskunft/Anmeldung:  Bernhard-Nocht-Institut ~ fiir ~ Tropenmedizin
Hamburg, Bernhard-Nocht-Strale 74, 20359 Hamburg

Kursussekretariat: Frau U. Schultze, Tel.: 040/3 11 82-511, Fax: -512;
E-Mail: schultze@bni.uni-hamburg.de.

» Koordinierungsstelle der Wissenschaftsorgani sationen:
http://www.kowi.de

< Informationen Uber die Forderprogramme der Gene-
raldirektion V:
http://europa.eu.int/comm/dg05/dgv_en.htm

 Programm >Offentliche Gesundheitc:
http://europa.eu.int/comm/dg05/pheal th/main.htm

< Nationale Kontaktstelle fur die Programme INCO und
Improving Human Potential:
http://www.dlr.de/PT/eu/tmr/Welcome.html

Fir weitere Informationen und als nationale Koordina-
tionsstelle steht Ihnen der Projekttréager des Forschungs-
ministeriums, die Gesellschaft fur Luft- und Raumfahrt
(DLR), zur Verfugung. Ansprechpartnerin fir den
Bereich Infektionskrankheiten bei der Kontaktstelle
BIOMED der DLR ist Frau Dr. Dagmar Baroke, Tel.:
0228/ 4492-333; E-Mail: dagmar.baroke@dir.de.

Ankiindigung: 5th International Potsdam Symposium on
Tick-borne Diseases (IPS-V)

Termin: 26./27. Februar 1999
Ort: Berlin

Veranstalter: Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz
und Veterindrmedizin (BgVV) / Freie Universitat Berlin
Auskunft/Anmeldung:

Dr. Jochen Siss, BgVV

Diedersdorfer Weg 1, 12277 Berlin

Tel.: +49/30/8412-2265, -2261

Fax: +49/30/8412-2952

E-Mail: Schulzes@bgvv.de

oder

Dr. Olaf Kahl, FU, Institut fiir Zoologie

Haderslebener Str. 9, 12163 Berlin

Tel.: +49/30/838-46 97

Fax: +49/30/838-38 97

E-Mail: Olafkahl@zedat.fu-berlin.de
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