Francisella tularensis

Zecken als Vektor fur Tularamie

inder Schweiz
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Tulardmie, auch Hasenpest genannt, ist eine
Infektionskrankheit, die durch das Bakteri-
um Francisella tularensis verursacht wird.

In der Schweiz wurden in den vergangenen
Jahren sporadisch Einzelfille gemeldet, die
eine Koinzidenz mit einem Zeckenbiss wah-
rend der Inkubationszeit aufweisen. Zur Be-
stimmung der Pravalenz von F. tularensis in
Zecken wurden in den Jahren 2009 und 2012
landesweit gegen 80 000 Zecken der Gat-
tung Ixodes ricinus gesammelt und moleku-
larbiologisch analysiert. Insgesamt konnten
24 positive Zeckenproben in 5 endemischen
Gebieten identifiziert werden. Aus 13 Proben
gelang erstmals die Kultivierung und Isola-
tion des Erregers. Dies erméglicht nun detail-
lierte epidemiologische Studien.

Bei der Tularamie handelt es sich um eine klas-
sische Zoonose, die ausschliesslich in der
ndrdlichen Hemisphére vorkommt. In Europa
gibt es mehrere endemische Gebiete, insbe-
sondere auch in allen Nachbarlandern der
Schweiz. Der biologische Zyklus von F. tularen-
sis ist nicht vollstéandig bekannt, scheint aber
komplex und regional unterschiedlich zu sein.
Nagetiere und Hasenartige gelten als Reser-
voir. Die Infektion kann auf andere Tiere und

den Menschen Ulbertragen werden — durch
direkten Kontakt mit erkrankten Tieren oder
deren Ausscheidungen, beim Verzehr von kon-
taminiertem, ungentigend erhitztem Fleisch,
durch Einatmen von erregerhaltigem Staub
sowie durch blutsaugende Insekten. Der hoch
infektiose Erreger gilt als umweltpersistent und
kann unter feuchten und kiihlen Bedingungen
im Boden, in Oberflachengewéassern (vermut-
lich im Innern von Amében) und in Tierkada-
vern Wochen bis Monate Uberleben.

Es werden vier F. tularensis Unterarten unter-
schieden, wobei in Europa nur die Subspezies
holarctica endemisch ist. Entsprechend der
breiten Palette an Ubertragungswegen sind,
je nach Endemiegebiet, unterschiedliche Beru-
fe (Jager, Wildhiiter) und Freizeitaktivitaten im
Wald Risikofaktoren flir eine Infektion mit

F. tularensis. Das klinische Krankheitsbild vari-
iert in Abhangigkeit vom Infektionsmodus
(liber die Haut, Augen, Mund oder Atemwege)
und der infektidsen Dosis. Je nach Eintritts-
pforte entwickeln sich dussere Tularamie-
formen mit lokalen Primargeschwiren und
Schwellung der regionalen Lymphknoten.

Zu den selteneren Verlaufsformen gehdéren
systemische Krankheitsbilder.
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In der Schweiz gilt seit 2004 die Meldepflicht
far Tularéamie in der Humanmedizin. Es gibt
aber kein Uberwachungsprogramm, so dass
die vom Bundesamt fiir Gesundheit (BAG)
veroffentlichten Fallzahlen nur indikativ sind:
2007: 8; 2008: 13; 2009: 4, 2010: 13; 2011: 16;
2012: 38. Auch in den Nachbarlandern ist eine
zunehmende Tendenz festzustellen. Es kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass die
Zunahme lediglich auf eine erhdhte Sensibilitat
der Arzteschaft und eine verbesserte Labordi-
agnostik zurtickzufihren ist. Auch wird die
vermutete Art der Exposition zwar im Melde-
system erfasst, aber nicht epidemiologisch

im Labor abgeklart. Dennoch ist es bemerkens-
wert, dass etwa ein Drittel der Falle mit einem
Zeckenbiss wahrend der Inkubationszeit koin-
zidieren.

Zecken stehen schon seit langerer Zeit im Ver-
dacht, sowohl als Vektor wie auch als Reser-
voir flr F. tularensis zu dienen. Es gelang aber
bisher keiner Forschungsgruppe, lebende
Keime zu isolieren und damit diesen Ubertra-
gungsweg zu erharten. Der ehemalige B-Dienst
der Armee hat bereits 1999 in einer kleinen
Studie 6071 Zecken gesammelt und mit mole-
kularbiologischen Methoden eine Pravalenz
von 0.1% fir F. tularensis ermittelt.

Um detailliertere Kenntnisse iber zeckenas-
soziierte Krankheiten zu gewinnen, hat das LA-
BOR SPIEZ gemeinsam mit dem ABC Abwehr
Labor 1im Jahr 2009 an 165 Standorten der
Schweiz (rote Punkte in der Ubersichtskarte)
62 343 Zecken gesammelt. Davon erwiesen
sich 6 als molekularbiologisch positiv fur F. tu-
larensis (griine Punkte). Dies entspricht einer
Pravalenz von nur 0,01 %eo. In Zusammenarbeit
mit dem Robert Koch Institut in Berlin gelang
mit Hilfe von speziellen Nahrmedien zum ers-
ten Mal die Kultivierung und Isolation von

F. tularensis aus zwei der Proben. Fir eine
phylogenetische Analyse wurden diese beiden
Isolate sowie vier weitere Isolate von klini-
schen Humanféllen aus demselben Jahr

in Zusammenarbeit mit dem Institut Agro-
scope Changins-Wadenswil ACW vollstén-
dig sequenziert («whole genome sequenci-
ng»). In Ubereinstimmung mit einer friihe-
ren molekularen Typisierungsstudie des
Nationalen Referenzzentrums in ;
Bern konnte bestitigt werden, et
dass auch diese Isolate dem )
westeuropaischen Genotyp P
entsprechen, der auch in - *
Frankreich, Italien und g -
Spanien vorherrscht. Der SR
phylogenetische Stamm- ~  +
baum zeigt eine hohe Re ’
Verwandtschaft der ; -
Genome und bestatigt

die klonale Herkunft.

Zur weiteren Abklarung der epidemiologischen
Dynamik von F. tularensis wurden mit Unter-
stlitzung des ABC Abwehr Labors 1im Juni
2012 an den im Jahr 2009 positiven Standor-
ten (griine Punkte) erneut 14 446 Zecken
gesammelt und molekularbiologisch analysiert.
Von den 18 identifizierten positiven Zeckenpro-
ben stammen mit einer Ausnahme alle aus
Standorten im Kanton Ziirich, der somit als en-
demische Region fir infizierte Zecken besta-
tigt werden konnte. In den letzten Jahren und
insbesondere 2012 gab es auch eine Haufung
an klinischen Tularédmie-Fallen in diesem Ge-
biet (blaue Sterne). Obwohl auch die Kantone
Luzern und Aargau steigende Fallzahlen ver-
zeichnen, konnte fir 2012 keine Koinzidenz
mit infizierten Zecken beobachtet werden.
Allerdings ist die Stichprobenmenge nicht aus-
reichend flr aussagekraftige Resultate. Des-
halb werden im Sommer 2013 wiederum durch
das ABC Abwehr Labor 1 Zecken an den klini-
schen «Hot Spots» gesammelt.

Durch eine optimierte Probenaufbereitung
konnte die Kultivierungsrate verdoppelt
werden, so dass nun von 11 der 18 positiven
Zeckenproben Isolate flir eine genaue Genom-
analyse zur Verfugung stehen. Da zur Abkla-
rung des epidemiologischen Potentials von

F. tularensis auch die Pravalenz in der Wild-
tierpopulation ein wichtiger Faktor ist, sind Be-
hdérden und Institute auch in diesem Bereich
aktiv geworden. Das LABOR SPIEZ plant des-
halb im Rahmen einer multidisziplindren Zu-
sammenarbeit mit diversen nationalen und in-
ternationalen Partnern eine ausfihrliche, auf
«whole genome sequencing» basierende epide-
miologische Studie. Der Vergleich von Wildtier-,
Human- und Zeckenisolaten wird dazu beitra-
gen, den biologischen Zyklus von F. tularensis
in der Schweiz besser verstehen zu kdnnen.
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Klinische Tularamie-Falle, die mit
einem Zeckenstich koinzidieren
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