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Zusammenfassung

Die Epidemiologie der FSME wird durch ein komplexes Zusammenspiel zwischen lokalen
Klimaveranderungen, Vorkommen der Vektoren und deren Wirte und menschlichem Verhalten
beeinflusst. Die durchschnittliche Zahl der jahrlichen FSME-Virusinfektionen in Deutschland hat sich in
den vergangenen 20 Jahren nicht wesentlich verandert, mit Ausnahme des Jahres 2006, wo es aus
unbekannten Griinden zu einer Verdoppelung der Félle sowohl in Deutschland als auch in anderen
europaischen Landern gekommen ist. Zur Diagnostik eignen sich serologische Teste, die IgM- und
IgG-Antikorper gegen das FSME-Virus nachweisen. Dabei ist die teilweise schlechte Spezifitdt sowohl
der IgG- als auch der IgM-Teste zu beachten. In Zweifelsféllen sollte immer ein Liquor-Serum-Index
(IgG und /oder IgM) bestimmt werden, der zu Beginn in 2/3 der Falle, nach 14 Tagen in 100% positiv
wird. Die PCR ist fir die Diagnostik im Liquor nicht geeignet, da sie nur in wenigen Fallen positiv ist.
Um eine korrekte Diagnose zu stellen, sind Angaben zum klinischen Verlauf sowie zu durchgefiihrten
Impfungen erforderlich. Im Zweifelsfall sollten immer Verlaufskontrollen erfolgen. Gemeldet werden

sollten nur Falle, bei denen die Diagnose so weit wie moglich gesichert ist.

Einleitung

Die Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) ist in Deutschland die bislang einzige bekannte durch
Zecken Ubertragene Viruserkrankung des Menschen. Das FSME-Virus gehdrt zur Gruppe der
humanpathogenen Flaviviren, zu denen auch das Gelbfiebervirus, Dengueviren, das West-Nile-Virus
und das Japan-B-Enzephalitis-Virus gehoren. Details zur Biologie und Diagnostik der Flaviviren
wurden jingst durch Gerhard Dobler in dieser Zeitschrift zusammengefasst [1].

In den vergangenen Jahren haufen sich Berichte Gber die massive Zunahme von FSME Féllen in
Deutschland sowie Uber eine Ausdehnung des Ausbreitungsgebietes innerhalb der bekannten
Endemiegebiete und in die noérdlichen Bundeslander. Im Folgenden soll versucht werden, diese
Aussage zu objektivieren und eine Ubersicht tiber die diagnostischen Maéglichkeiten und Fallstricke zu

geben.



TEIL 1: EPIDEMIOLOGIE

Die Zahl der Infektionen hangt von vielen verschiedenen Faktoren ab, die eng mit einander verknipft
sind (Abb. 1)
Abb.1: Einflussfaktoren fir die Epidemiologie der FSME
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1. Vektor und Wirte

Der Ubertrager des FSME-Virus in Westeuropa, die Schildzecke (Ixodes ricinus), ist eine ,Drei-Wirt-
Zecke" [2]: die drei Stadien (Larve, Nymphe, Adulte Zecke) benétigen jeweils einen Wirt fiir die
Blutmahlzeit. Jeder Zyklus dauert ca. 1 Jahr, kann aber je nach den bestehenden
Umweltbedingungen auch weniger oder mehr Zeit beanspruchen. Das Nymphenstadium spielt
wahrscheinlich die groRte Rolle bei der Aufrechterhaltung der FSME-Virus-Ubertragung, da Nymphen
zahlenm&Rig am haufigsten vorkommen und durch das parallele Saugen am gleichen Wirt die Viren
gegenseitig Ubertragen kdnnen auch wenn der Wirt nicht virAmisch ist [2, 3]. PCR-Untersuchungen
zeigen, dass die verschiedenen Zeckenstadien in den Naturherden zu 0,2 bis 4,8% Virustrager sind.
[4]. Als Wirte im Naturhabitat Wald fungieren zahlreiche Saugetiere (Nager, Flichse, Rotwild) sowie
Voégel. Wichtigster Naturherd fur die FSME-Viren sind kleine Nager, die persistierend mit dem Virus
infiziert und je nach Region in bis zu 15% seropositiv sind. Ob Rotwild und Rehe eine Rolle bei der
Ubertragung der Viren spielen wird kontrovers diskutiert [5, 6]. Die Veranderungen des Habitats
nehmen indirekt Einfluss auf die Epidemiologie der FSME, da das Verschwinden von Gestriipp und
Unterholz zu einer massiven Zunahme bestimmter Nagerpopulationen (z.B. Gelbhalsmaus) fiihrt und

damit den Naturherd stabilisiert oder sogar vermehrt [5].



Das vereinzelte Vorkommen von menschlichen Infektionen in neuen Gebieten wird im Wesentlichen
darauf zurlickgefuhrt, dass Naturherde vorhanden sind und durch Veranderungen im Wirts-Zyklus
zahlenmaRig zunehmen oder durch verandertes Verhalten der Menschen Infektionen ermdéglicht
werden [7, 8]

2. Klima

Die Umgebungsbedingungen spielen eine wesentliche Rolle im Kreislauf vektortibertragener
Infektionen. Fir die Inzidenz von FSME-Virus-Infektionen konnte gezeigt werden, dass ein klarer
Zusammenhang zwischen Luftfeuchtigkeit, Durchschnittstemperatur und Infektionszahlen besteht.
Dieser Zusammenhang besteht aber immer in einem lokalen Kontext und beeinflusst die saisonale
Haufigkeit der Infektionen in einem bestimmten Endemiegebiet. Die globalen Klimaverénderungen
spielen wahrscheinlich nur in geringem Umfang eine Rolle bei der Zunahme von Infektionsgebieten [7,
9]; allerdings wird ein langsames aber stetes Zunehmen der Temperatur in den héher gelegenen
Regionen fir ein graduelles Hochwandern der Zeckenpopulationen verantwortlich gemacht [10]. Die
klimatischen Bedingungen miissen immer im Zusammenhang mit den anderen Faktoren bewertet
werden, da sie sowohl das Vorkommen und die Aktivitat der Vektoren, als auch das Habitat, die
natirlichen Wirte und das Expositionsverhalten des Menschen beeinflussen.

Die Saugaktivitat der Zecken beginnt erst bei ca.11°C und um zu Uberleben, bendtigen sie eine
Feuchtigkeit von mindestens 70-80% [2], so dass flr gew6hnlich eine strenge Saisonalitat fur die
Infektion besteht. Die ersten Infektionen werden Ublicherweise im April gemeldet, die hdchsten
Fallzahlen werden in den meisten Jahren im Spatsommer und Friihherbst verzeichnet. In milden
Jahren kann es auch in den Wintermonaten zu vereinzelten Infektionen kommen. Interessanterweise
kam es aber nach dem extrem milden Winter 2006/2007 zu einer deutlichen Abnahme der Fallzahlen
(Abb. 2), was zeigt, dass die klimatischen Bedingungen immer nur im Zusammenspiel mit den
anderen Variablen gesehen werden kdnnen. Veranderungen des Habitats durch klimatische
Veranderungen, durch Menschenhand und durch Tierpopulationen sind von wesentlicher Bedeutung
fur das Auftreten menschlicher Infektionen. So werden Veradnderungen der Waldlandschaften
Norditaliens fiir eine Zunahme der dortigen Endemiegebiete im letzten Jahrzehnt verantwortlich

gemacht [5].



Abb.2 Gemeldete Falle nach IfSG §6 2001-2009 (Quelle: Robert Koch-Institut: SurvStat@RKI,
http://www3.rki.de/SurvStat, Datenstand: 01.02.2010)
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3. Mensch

Zusatzlich zu den schon genannten durch den Menschen beeinflussten Faktoren wie Landschaftsbild
und Siedlungsverhalten spielen auch individuelle Faktoren eine Rolle. Die wachsende Begeisterung
fur Outdoorsportarten, Wandervereine und Waldkindergérten trégt zu einer erhdhten
Expositionsgefahr bei. Von wensentlicher Bedeutung in diesem Zusammenhang ist der Grad der
Immunitét in der betroffenen Bevdlkerung. FSME-Seropravalenzstudien sind problematisch aufgrund
der Kreuzreaktivitat der IgG-Teste mit verwandten Flaviviren. Nur im Neutralisationstest (NT)
nachgewiesene Antikérper kénnen als gesicherte Immunitatsmarker angesehen werden. In den
meisten Studien werden jedoch kommerzielle Enzymteste verwendet, so dass die Daten nicht sicher
bewertbar sind. In einer schwedischen Seropravalenzstudie konnten nur 4 von 24 IgG-positive Seren
im NT bestatigt werden [11]. Bei Waldarbeitern in Stidwestdeutschland wurden bis zu 27% IgG-
Antikérper im ELISA nachgewiesen, ohne dass eine klinische Infektion oder Impfung bekannt war [12].
Bei Personen, die nicht beruflich exponiert sind, kdnnen nur selten IgG-Antikdrper gefunden werden,
wenn keine Infektion oder Impfung in der Vergangenheit lag [13]. Wegen der schlechten Spezifitéat der
IgG-Teste und der niedrigen Seropravalenz wird nicht empfohlen, vor der Impfung einen
Antikdrpertest durchzufiihren. Die Durchimpfungsraten in den Endemiegebieten Deutschlands wurden
nie systematisch erhoben, aus den vorliegenden Seropréavalenzstudien kann man schlieRen, dass ca.
10% der Erwachsenen nicht beruflich exponierten Personen geimpft sind. Das Bewusstsein fur die
Gefahrdung durch FSME-Viren wird besonders in Jahren mit hohen Fallzahlen gescharft, so dass in

der Folge eine deutliche Zunahme von Impfungen in den Praxen verzeichnet werden kann (eigene



Daten, nicht publiziert). Es ist méglich, dass auch diese Tatsache urséchlich an der massiven

Reduktion von Fallen nach 2006 (s.u.) beteiligt ist.

4. Diagnostik

Wesentlich fur die Richtigkeit der Meldedaten ist eine korrekte Diagnostik der FSME-Virusinfektion. In
Frage kommen serologische sowie molekularbiologische Methoden. Die bildgebenden Verfahren und
klinisch-chemischen Liquoruntersuchungen, die bei Verdacht auf ZNS-Infektionen durchgefiihrt
werden, kdnnen ebenfalls zur Diagnosesicherung beitragen. Um eine sichere Bewertung
vorzunehmen, mussen schlieB3lich klinische und anamnestische Angaben des Patienten erhoben
werden. Alle diagnostischen Verfahren haben Probleme beziglich der Spezifitdt und Sensitivitat, die

im zweiten Teil dieser Arbeit naher beleuchtet werden.

5. Meldewesen
Ganz entscheidend fiir die Richtigkeit der gemeldeten Falle ist die Formulierung der Meldepflicht.
Bis 2001 bestand nur eine Meldepflicht bei Erkrankung und Tod durch virusbedingte Meningo-
Enzephalitiden. Im damaligen Bundesseuchengesetz war der behandelnde Arzt zur Meldung
verpflichtet, eine Labor-Meldepflicht gab es nicht. In der Meldekategorie waren auch andere
virusbedingte Meningo-Enzephalitiden enthalten, eine Aufschlisselung der Féalle ist nicht moglich. Im
Rahmen der Einfuhrung des Infektionsschutzgesetzes wurde 2001 die Labormeldepflicht fir FSME-
Virusinfektionen eingefihrt. Nach damaliger Falldefinition gentigte ein positiver FSME-IgM-Befund fir
eine Meldung. Aufgrund der schlechten Spezifitat einiger IgM-Teste und der dadurch verursachten
Haufung von Falschmeldungen wurden die Meldekriterien 2004 Uberarbeitet. Laut Falldefinition muss
seither mindestens einer der folgenden Laborbefunde vorliegen:
 PCR-Nachweis aus Blut/Liquor/Organgewebe
e Serologischer Nachweis:
— IgM nur gemeinsam mit 1gG in Blut und/oder Liquor
- Deutliche Anderung zwischen zwei Proben bei IgG
— Intrathekaler Antikérper-Index IgM und/oder IgG
Fur die Referenzdefinition wird zusétzlich ein klinisches Bild mit mindestens einem der folgenden
Kriterien gefordert:
— grippeéahnliche Beschwerden
—  ZNS-Symptomatik

Die Entwicklung der Fallzahlen seit Einfihrung der Labormeldepflicht ist gut dokumentiert (Abb. 2). Es
gibt jedoch auch einige Fallzusammenstellungen aus der Zeit vor 2001. Eine umfassende
Zusammenstellung klinischer Falle wurde 1999 von Kaiser verdffentlicht[14]. Er berichtet tber 709
hospitalisierte Falle in Baden-Wirttemberg in den Jahren 1994-1998. Dies entspricht in etwa 130-150
Fallen pro Jahr. Zum Vergleich: In den Jahren 2001-2009 wurden in Baden-Wirttemberg
durchschnittlich 144 Falle pro Jahr gemeldet (Abb. 2). Eine Zunahme der durchschnittlich gemeldeten

Falle liegt demnach nicht vor. Die Meldedaten des RKI zeigen auch innerhalb Deutschlands keine



wesentlichen Anderungen. In den Meldebezirken nérdlich des Mains werden weiterhin nur einzelne
Falle gemeldet. Die vielfach beschriebene massive Ausbreitung der Infektion innerhalb Deutschlands
findet also momentan noch nicht statt. Die Ausdehnung auf zusatzliche Meldebezirke innerhalb der
Melderegionen hangt vor allem mit einer neuen Aufteilung der Meldebezirke zusammen.

Tatsachlich gab es jedoch in den Jahren 2005 und vor allem 2006 ungewdhnlich hohe Fallzahlen in
allen Meldegebieten sowohl in Deutschland als auch in den angrenzenden Endemiegebieten. Die
Ursache fur diese plétzliche Zunahme von Fallen bleibt letztendlich ungeklart. Medien, die von einer
massiven Zunahme der Infektionen berichten, beziehen sich immer auf diesen einmaligen Anstieg.
Die darauf folgende extreme Abnahme der Falle im Jahr 2007 auf ein Drittel der Falle 2006 bleibt

unerwahnt.

Diagnostik der FSME

1. Serologie

Serologische Teste stehen schon seit Ende der 1970er Jahre zur Verfigung. Erst im letzten Jahrzehnt
wurden jedoch zahlreiche Assays von verschiedenen Testherstellern auf den Markt gebracht. Die
Qualitat der Teste ist unterschiedlich, in einem européischen Ringversuch konnten nur 60% der
teilnehmenden Labore die richtigen Testergebnisse fir alle Seren liefern [15], obwohl es sich hierbei
grofRtenteils um Referenzlabore und Firmenlabore handelte. Die Spezifitdt der IgG-Teste ist allgemein
schlecht, da es hier zu starken Kreuzreaktionen mit anderen Flaviviren kommt. So reagieren alle 1gG-
Teste positiv, wenn eine Gelbfieberimpfung durchgefiihrt wurde. Vielversprechende Ergebnisse
wurden jingst mit einem neu entwickelten ELISA erzielt, bei dem praktisch keine Kreuzreaktivitaten
mehr gezeigt wurden [16]. Dieser Test ist aber noch nicht kommerziell erhaltlich. Auch die
Anwesenheit von AMAs bei rheumatologischen Erkrankungen fiihrt zu falsch positiven IgG-Befunden.
Die Sensitivitat der IgG-Teste liegt bei 73-99% [17, 15, 18].

Die fur die Diagnostik der akuten Infektion wichtigen IgM-Teste haben eine recht gute Sensitivitat, wie
bei den meisten IgM-Testverfahren gibt es jedoch eine mehr oder weniger groRe Anzahl falsch
positiver Befunde. Im europaischen Ringversuch wurden manche Seren nur in 60% der Labore richtig
erkannt.

Wichtig ist eine zumindest semiquantitative Auswertung der serologischen Teste, da niedrig positive
Befunde sich haufiger als unspezifisch erweisen als deutlicher positive Befunde. Zudem ist fir
gewdhnlich zu Beginn der Symptomatik ein eher niedriges 1gG sowie ein deutlich positives IgM
nachweisbar (eigene Daten).

Ein besonderes Problem fir die Serodiagnostik stellen geimpfte Patienten dar. Eine Infektion nach
Impfung ist méglich und kann auch zu schweren Symptomen fuhren. In den meisten Fallen liegt die
letzte Impfung einige Jahre zurtick, so dass zum Zeitpunkt des Zeckenstichs keine Immunitat mehr
bestand. Die IgG-Antwort entspricht jedoch einer Memory-Response, so dass zu Beginn der
Symptomatik meist schon sehr hohe IgG-Antikérper und eher niedrige oder sogar negative IgM-

Antikdrper gemessen werden. Da auch nach Impfung niedrige IgM-Antikérper persistierend



nachweisbar bleiben kénnen, missen hier zusatzliche diagnostische Verfahren zur Anwendung
kommen (Liquor-Serum-Index, siehe unten), um die Diagnose zu sichern.

2. Molekularbiologische Verfahren

Dem Nachweis von FSME-RNA durch Nukleinsdureamplifikationsverfahren kommt im Gegensatz zu
anderen viralen ZNS-Infektionen eine eher untergeordnete Rolle zu. Zum Zeitpunkt der ZNS-
Symptomatik ist nur in seltenen Fallen FSME-Virus-RNA im Liquor nachweisbar [19]. In einem
Ringversuch fir den Nachweis von FSME-RNA konnten nur in 64% der Falle die richtigen Ergebnisse
ermittelt werden [20]. Die Untersuchung wird aus den genannten Griinden nicht fiir die Diagnostik der
FSME empfohlen. Im positiven Falle ist die PCR beweisend fiir die Infektion (Spezifitat vorausgesetzt).
Im zerebralen Gewebe ist die RNA bei post mortem Untersuchungen nachweisbar. Die PCR kann
auch sinnvoll sein, um die Infektion in einer frGhen Phase (grippales Stadium) zu diagnostizieren. In
dieser ersten Erkrankungsphase ist die FSME-RNA zu 100% im peripheren Blut nachweisbar [21]
[17].

3. Liquoruntersuchungen

Grundsatzlich sollten bei jedem Verdacht auf eine ZNS-Infektion Zellzahl und Zelldifferenzierung im
Liquor sowie die Parameter fur die Diagnostik der Schrankenstérung (Gesamteiweil3, Albuminquotient)
untersucht werden. Der Liquor ist bei der FSME-Virus-Infektion in jedem Fall schon zu Beginn der
Symptomatik aufféllig. Die Zellzahl ist zu Beginn der Erkrankung oft hdher als bei anderen viralen
ZNS-Infektionen (bis zu 1000/mm3) und das Zellbild kann in den ersten Tagen durch ein Uberwiegen
von Granulozyten eine bakterielle Meningitis vortaduschen. Nach wenigen Tagen sind jedoch fir
gewdhnlich nur noch Lymphozyten nachweisbar, und die Zellzahl sinkt auf unter 100 Zellen/ul. In einer
Untersuchung von 100 klinischen FSME-Fallen wurde ein mittleres Liquor-Gesamteiwei3 von 800mg/I
und ein mittlerer Albumin-Quotient von 11,6 x 1072 gefunden [22]. In einem Viertel der Falle wurde
eine intrathekale 1gG-Synthese, in 50% der Patienten eine intrathekale IgM- Synthese festgestellt.
FSME-spezifische Antikorper (berechnet nach der Formel von Reiber und Felgenhauer) kénnen in
70% der Féalle schon zu Beginn der Symptomatik nachgewiesen werden, nach 14 Tagen kdénnen zu
100% FSME-spezifisches IgM oder 1gG oder beides im Liquor nachgewiesen werden. Der intrathekale
Nachweis spezifischer Antikérper (Liquor-Serum-Index) kann somit zum Beweis einer ZNS-Infektion
durch FSME-Virus verwendet werden. In allen Fallen, in denen die serologischen Befunde nicht
eindeutig sind (s.0.) oder in denen klinische Zweifel an einer FSME-Virusinfektion bestehen, sollte

daher eine Bestimmung der intrathekalen FSME-Antikorper erfolgen.
4. Bildgebende Verfahren
In den meisten Fallen sind keine Veranderungen im CT oder MRT nachweisbar. In der grof3ten bisher

publizierten Studie konnte nur bei 17,5% der Patienten Veranderungen im MRT nachgewiesen

werden, die meistens in der Thalamusregion, selten im Kleinhirn, in den Basalganglien oder im



Hirnstamm liegen. In einzelnen Fallen sind auch der Spinalkanal sowie die Spinalwurzeln betroffen
[23].

5. Klinische und anamnestische Daten

Um eine sichere Diagnose zu garantieren, sind klinische sowie anamnestische Angaben des
Patienten erforderlich. Der Hinweis auf einen zweigipfligen Verlauf (bei ca. 75% der Patienten wird
eine erste Erkrankungsphase mit grippaler Symptomatik in der Woche vor der ZNS-Erkrankung
berichtet), auf eine mdgliche Exposition (Aufenthalt in potentiellen Zeckengebieten) und die
Beschreibung des Krankheitsverlaufs machen die Diagnose mehr oder weniger wahrscheinlich. Vor
allem die Frage nach friheren FSME-Impfungen muss immer gestellt werden, wenn mdglich sollte
Einsicht in den Impfausweis genommen werden. Um zu gewahrleisten, dass das Labor die richtige
Diagnostik durchfiihrt, sollten die wichtigsten Informationen auf dem Einsendeschein vermerkt oder
dem Labor nachtréaglich zugefuhrt werden. Von Laborseite sollten bei allen Fallen, in denen die
Serologie eine untypische Konstellation aufweist, Riuickfragen erfolgen und ggf. zuséatzliche

Untersuchungen oder Verlaufskontrollen angestrebt werden.

Fallbeispiele

Die aktuelle Falldefinition minimiert zwar die Wahrscheinlichkeit, dass falsch positive Laborbefunde
zur Meldung kommen, einige Probleme bleiben dennoch bestehen. Zum einen kann nach diesen
Kriterien auch eine FSME-Virusinfektion gemeldet werden, die nicht zu einer neurologischen
Erkrankung gefiihrt hat. Schon dadurch bedingt, misste es zu einer Zunahme der gemeldeten oder
registrierten Falle im Vergleich zu friher kommen. Zum anderen gibt auch die zusatzliche Forderung
nach einem positiven IgG und nach den klinischen Minimalkriterien keine echte Sicherheit bezlglich
der Spezifitat der Meldung. Wie wichtig die anamnestischen Angaben , der Liquor-Serum-Index und
ggof. auch Verlaufskontrollen fir eine korrekte Diagnose sein kénnen, soll durch einige Fallbeispiele in

der Folge aufgezeigt werden.

Fall 1

Ein friherer Forstarbeiter, 67 Jahre alt, leidet seit dem 1.12. an Erbrechen, Ubelkeit, Schwindel und
Fieber bis 39°C. Zeckenstiche treten haufig auf, da er ein ambitionierter Hobbygartner ist. Bei der
neurologischen Untersuchung fallen eine psychomotorische Verlangsamung, Konzentrations- und
Gedéachtnisstérungen sowie ein unsicherer Gang auf. Das Schadel-CT zeigt hypodense
Veranderungen im frontalen Marklager. Bei der Liquorpunktion findet sich eine lymphozytare
Pleozytose (170/ul) und eine Schrankenstdrung (Albumin-Quotient 18,1), jedoch keine lokale
Immunglobulinsynthese. Der Patient wird, da die Aufnahme am Wochenende geschieht und keine
spezifische Erreger-Diagnostik durchgefiihrt werden kann, unter der Verdachtsdiagnose Meningo-

Enzephalitis mit einer Kombination aus Rocephin, Ampicillin und Acyclovir behandelt. Bei der FSME-



Serologie werden ein niedrig positives IgM sowie ein sehr deutlich positives IgG gemessen. Auf
Nachfragen wird eine FSME-Impfung angegeben, diese wurde regelméaRig aufgefrischt, zuletzt vor 4
Jahren.

Als Zusatzuntersuchung wird ein Liquor-Serum-Index fir FSME-IgG bestimmt, dieser liegt bei 3,6 und
ist damit deutlich erhéht.

Interpretation der Befunde

Die IgG-Antikdrper nach Impfung waren bei diesem Patienten vermutlich zum Zeitpunkt des
Zeckenstiches nicht mehr in ausreichender Héhe vorhanden, so dass es zu einer Infektion und zur
Vermehrung und Ausbreitung der Viren kommen konnte. Da die Infektion jedoch einer Boosterung der
vorhandenen Grundimmunisierung gleichkommt, steigen die IgG-Antikorper in einem solchen Fall
schnell an, wahrend die IgM-Antikdrper nur auf niedrigem Niveau messbar werden. Untersuchungen
von Impfstoffherstellern haben gezeigt, dass bei Personen, die alter als 50 sind, die FSME-Antikérper
nach der Wiederimpfung schneller abfallen als bei jungeren. Daher wird inzwischen empfohlen, die
Auffrischimpfungen bei Giber 50 Jahrigen alle 3 und nicht alle 5 Jahre vorzunehmen. In diesem
Zusammenhang sei auch erwahnt, dass unter Immunsuppression eine Impfantwort ausbleiben kann,
eine lgG-Messung nach Abschluss der Grundimmunisierung sollte also bei Immunsupprimierten und
mdglicherweise auch bei Alteren empfohlen werden.

Epikrise: Der Patient musste (iber mehrere Wochen intensiv in einer Reha-Klinik betreut werden. Nach
3 Monaten konnte er jedoch mit nur leichten Konzentrations- und Gedéachtnis-Defiziten wieder seinen

normalen Lebensalltag beginnen

Fall 2

Ein 80 jahriger Patient kommt am 18. Januar mit einer rechtsseitigen Hemiparese ins
Kreiskrankenhaus. Mit dem Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom aufgrund einer plétzlichen
Asystolie und Bradypnoe wird der Patient in ein Herzzentrum verlegt. Dort fallt jedoch eine zentrale
Atemregulationsstérung auf, so dass der Patient auf eine neurologische Intensivstation gebracht wird.
Bei der dortigen Aufnahme besteht eine schlaffe Tetraparese, im MRT sind Signalanreicherungen im
Hirnstamm, Pons und Thalamus nachweisbar. Im Liquor wird eine milde lymphozytare Pleozytose
(40/ul) sowie eine deutliche EiweiRerhéhung bei lokaler 3 Klassen-Synthese nachgewiesen.

Die FSME-Serologie ergibt ein deutlich positives IgM und IgG. Anamnestisch waren multiple
Zeckenstiche 3 Wochen zuvor angegeben worden, eine FSME-Impfung hatte nicht stattgefunden.
Da der klinische Verlauf ohne grippale erste Phase und mit diesem plétzlichen ungewdéhnlichen
Krankheitsbeginn absolut untypisch fiir eine FSME ist, wird zusétzlich zur Serologie noch ein Liquor-

Serum-Index gemessen. Dieser liegt bei 3,8 und ist damit beweisend fir eine FSME.

Bemerkungen zu den Fallen 1+2:
Ein zusatzlicher Zweifel an den Féllen kam auf, da beide in den Wintermonaten auftraten. Da in der
Region Freiburg fir gewthnlich nach November keine Falle mehr auftreten, muss der positive IgM-

Befund in den Wintermonaten immer eine Bestéatigung nach sich ziehen. In diesen beiden Fallen lag



tatsachlich im Infektionszeitraum eine Warmeperiode vor, die zu kurzfristiger Zeckenaktivitat sowie

auch zu vermehrten Aufenthalten im Freien und damit zur Zeckenexposition gefiihrt hatte.

Fall 3

Eine 35-jahrige Patientin kommt Mitte Marz mit Meningismus, Erbrechen, starken Kopfschmerzen und
einer beginnenden Fazialisparese in die Klinik. 10 Tage zuvor hatte eine fieberhafte Episode mit
ebenfalls starken Kopfschmerzen stattgefunden. Ein Zeckenstich war nicht erinnerlich, eine FSME-
Impfung war nie erfolgt. In der Liquorpunktion ist eine lymphozytare Pleozytose und eine
Schrankenstérung nachweisbar. Die FSME-Serologie ist niedrig positiv fir IgM und maRiggradig
positiv fUr IgG. Borrelienantikdrper sind nicht nachweisbar. Unter der Diagnose akute FSME wird die
Patientin ohne weitere Antibiose rein symptomatisch behandelt. In den folgenden 14 Tagen tritt jedoch
keine wesentliche klinische Besserung ein. Es erfolgt eine Kontroll-Liquorpunktion und eine erneute
Messung der FSME- und Borrelienantikdrper. Dabei sind die FSME-Antikdrper auf eher niedrigerem
Niveau als in der Ausgangsmessung, allerdings sind jetzt Borrelien —IgG und —IgM sowohl im ELISa
als auch im Westernblot nachweisbar. Die Liquor.-Serum-Bestimmung fiir FSME-IgG und IgM ergibt
einen Wert von 0,5 und ist damit unauffallig.

Interpretation der Befunde

Die neurologische Symptomatik wurde durch eine Borrelieninfektion verursacht. Ob auch eine milde
Infektion mit FSME-Virus, die nicht zur neurologischen Infektion gefiihrt hat, vorgelegen hat, kann
nicht abschlieRend bewertet werden, ist jedoch bei sinkenden Antikérpern eher anzuzweifeln. Méglich
ist ein IgG nach langer zurlckliegender klinisch stummer Infektion und eine IgM-Stimulierung im
Rahmen der Borrelieninfektion.

Fall 4

Ein 46-jahriger Patient, der ein bekanntes B-Zell-Lymphom hat, erleidet eines Nachts im Juli 2007
erstmalig einen epileptischen Anfall. Der Patient wird auf die neurologische Intensivstation
aufgenommen und antikonvulsiv behandelt. Das Blutbild des Patienten zeigt eine Infektkonstellation
mit 12000 Leukozyten und leicht erh6htem CRP. Der Liquorbefund ist jedoch unaufféllig. Bei der
routinemaRig angeforderten mikrobiologisch- virologischen Dianostik fallt ilberraschenderweise ein
stark positives FSME-IgM bei ganz niedrigem FSME-IgG auf. Die Konstellation lasst an eine frische
FSME-Virus-assoziierte Meningoenzephalitis denken. Eine Impfung gegen FSME ist anamnestisch
nicht bekannt, Zeckenstiche sind nicht erinnerlich, in den Wochen vor der Aufnahme war der Patient
jedoch noch aktiv und hatte sich auch im Freien aufgehalten.

Auf der neurologischen Intensivstation entwickelt der Patient eine zunehmende Niereninsuffizienz
sowie eine allgemeine Verschlechterung des Zustands. Im Liquor wird eine Aussaat der
Grunderkrankung festgestellt. Eine Wiederholung der FSME-Serologie zeigt die gleiche Konstellation
mit leicht niedrigerem IgG-Wert. Der Liquor-Serum-Index fur IgM und 1gG ist jedoch mit 0,7/0,5 véllig
unauffallig und belegt, dass keine FSME-Virusinfektion des ZNS vorliegt.

Interpretation der Befunde



Die hoch positive Reaktion im FSME-IgM-ELISA bleibt ungeklart. Eine unspezifische Reaktion muss
angenommen werden. Unspezifische IgM-Teste kénnen im Rahmen von B-Zell-Lymphomen immer
wieder vorkommen und erschweren die Serodiagnostik bei diesen Patienten.

Epikrise

Der Patient verstarb nach einigen Tagen an den Folgen seiner Grunderkrankung.

Fazit

Die Falldefinition alleine geniigt nicht, um Sicherheit bei der Diagnostik zu erhalten. Es sollte gefordert
werden, dass bei auffalligen serologischen Testen in jedem Fall eine Uberpriifung der klinischen
Sachverhalte erfolgt. Der spezifische Liquor-Serum-Index ist haufig notwendig und hilfreich, um die
Diagnose abzusichern. Es muss trotz der verscharften Meldekriterien davon ausgegangen werden,
dass Falschmeldungen vorkommen.

Eine Zunahme von Féllen hat auRer 2005/2006 nicht stattgefunden.
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