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Die humane Babesiose, eine der Malaria dhnliche Infektions-
erkrankung, wird durch obligat intrazelluldre Himoparasiten
der Gattung Babesia verursacht. Sie wird ebenso wie die Erre-
ger der Borreliose, Frithsommer-Meningoenzephalitis, Ehrli-
chi-ose, Tulardmie, des Q-Fiebers und Riickfallfiebers durch
Schildzecken (Ixodes ricinus, Europa; I. scapularis, Nord-ame-
rika) tibertragen. Die 1888 von dem Pathologen und Bakteri-
ologen Victor Babes (Wien 1854, Bukarest 1926) bei Rindern
mit hamoglobinurischem Fieber entdeckten und spéter nach
ihm benannten Babesien sind Erreger weltweit verbreiterter
Tierseuchen. Nach der ersten Entdeckung einer humanen
Babesiose in Jugoslawien (1957) wurde der humanmedizi-
nischen Bedeutung der Babesien in den letzten zwanzig Jah-
ren wegen der vor allem in den USA mit steigender Inzidenz
auftretenden und der in Europa zwar seltenen, aber besonders
schwer verlaufenden Erkrankungen, vermehrt Aufmerksam-
keit geschenkt.

Babesien sind birnenformige Protozoen (Titelbild) mit einem
Apikalkomplex aus einem motilen mikrotubuldren Conoid (1),
keulenférmigen Rhoptrien (2), Mikronemen (3) und dichten Gra-
nula, d.h. sekretorischen Vesikeln, die wihrend des Andockens
und Eindringens in den Erythrozyten in regulierter Weise frei-
gesetzt werden.

Babesien unterliegen einem haplohomophasischen Generations-
wechsel. Im Zeckendarm reifen die mit den infizierten Erythro-
zyten tibertragenen Gamonten zu Gametozyten, die sich zur Zy-
gote (Ookinete) vereinigen, welche die Darmwand durchdringt,
sich zur beweglichen Sporokinete weiterentwickelt und tiber die
Héamolymphe in die Organe gelangt. In den Speicheldriisen bil-
den sich hieraus undifferenzierte, multinukledre Sporogonien,
aus denen wihrend des nichsten Saugaktes die infektitsen
Sporozoiten absprossen, die mit dem Zeckenspeichel tibertragen
werden und die Erythrozyten des Wirts infizieren. Dort reifen
die Sporozoiten zu Trophozoiten, aus denen durch Teilung die
Merozoiten entstehen, die sich im Blutausstrich als Ringformen,
Doppelbirnen, Tedraden (Malteserkreuze) darstellen. Die aus ly-
sierten Erythrozyten freigesetzten Merozoiten infizieren weitere
Erythrozyten und verstiarken so die Parasitdmie. Einige der Tro-
phozoiten entwickeln sich zu Gamonten, die in eine neue Zecke
aufgenommen, den nédchsten Generationszyklus einleiten.

» Humane Babesiosen

Erreger: Einzelfille humaner Babesiosen wurden aus China,
Agypten, Mexiko, Siidafrika und Taiwan berichtet.

In Europa sind humane Babesiosen selten. Bisher wurden 34 Fal-
le verdffentlicht, die pauschal immer wieder als Infektionen mit



der bei Rindern vorkommenden Ba. divergens zitiert werden, ob-
wohl in 30% der Fille andere Erreger erwdhnt wurden (Tabelle
1). Bei 22 Féllen wurde Ba. divergens aufgrund morphologischer
Kriterien, epidemiologischer Gesichtspunkte (Kontakt mit Rin-
dern) oder serologischer Ausschlussreaktionen als Erreger
diagnostiziert. Finf Erkrankungen wurden auf Ba. microti, bovis,
oder cani zuriickgefiihrt, zweimal lieffen sich die Babesien nicht
Klassifizieren. Bei den restlichen fiinf molekulargenetisch analy-
sierten Babesiosen fanden sich Ba. divergens (Canaren, Portugal),
Ba. microti (Schweiz) sowie ein mit Ba. odocoilei und Ba. divergens
phylogentisch verwandter, als EU1 bezeichneter Erreger (Italien,
Osterreich). Aufgrund der Speziesverteilung der molekulargene-
tisch bestimmten Babesien ist zu vermuten, dass die Mehrzahl
der europaischen Babesiosen auf Infektionen mit der Ba. diver-
gens/odocoilei/ EU1-Gruppe beruht (Abbildung 1).

In den USA werden Babesiosen vorwiegend durch die in kleinen
Nagern vorkommende Ba. microti ausgelost. Mehrere hundert
Erkrankungsfalle wurden im Nordosten und nérdlichen Mittel-
westen der USA beobachtet. Nur vereinzelt wurden auch andere
humanpathogene Spezies gefunden. Zwei dem Hundepathogen
Ba. gibsoni nahestehende, mit WA1 (Washington) oder CA1 (Cali-
fornien) bezeichnete Spezies unterschieden sich serologisch und
molekulargenetisch von Ba. microti. Drei weitere in Washington,
Missouri (MO1) und Kentucky identifizierte Erreger wiesen aus-
gepragte Homologien (99.5-100%) zu der europdischen Ba. diver-
gens/odocoilei/ EU1-Gruppe auf.

Klinik: Krankheitsbestimmend ist das durch die Parasitdmie vor-
gegebene Ausmaf3 der Hamolyse. Die klinischen Manifestationen
erstrecken sich von subklinischen Verldufen tiber influenzadhn-
liche Symptome bis hin zu bedrohlichen Krankheitszustanden
mit todlichem Ausgang. Nach einer Inkubationszeit von 1 - 6 (12)
Wochen stellen sich Symptome wie Ubelkeit, Appetitlosigkeit,
Miidigkeit ein; nach einigen Tagen treten Fieber, Muskelschwé-
che, Kopfschmerzen und Arthralgien auf. In Extremfallen finden
sich Zeichen einer fulminanten, malariadhnlichen Infektion mit
Schiittelfrost, Fieber bis tiber 40°C, Schweiflausbriichen, schweren
Erschopfungserscheinungen, einer iiber Tage bis Wochen dau-
erenden hiamolytische Andmie, Hamoglobinurie, Ikterus, Hepa-
to-Splenomegalie, Nierenversagen und akutem Lungenversagen.
Die Symptome konnen iiber einen langeren Zeitraum bestehen,
sich dann langsam zuriickbilden und auch wiederkehren. Kom-
plikationen finden sich vermehrt bei splenektomierten, trans-
plantierten, immunsupprimierten und alten Patienten. Drei Vier-
tel der europaischen Babesiosepatienten waren splenektomiert,
bei 45% dieser Patienten verlief die Krankheit fatal.

Die Mehrzahl der behandelten nordamerikanischen Ba. microti-
Infektionen nimmt einen gtinstigen, selbstlimitierenden Verlauf
und heilt selbst bei protrahierten Krankheitsbildern komplikati-
onslos aus; die Mortalitit liegt unter 5%. Chronische Infektionen



Tabellel Humane Babesiosen

Spezies Fille Vorkommen
N [ME| t

Europa

Ba. divergens 22 | 20 9 Frankreich, GrofSbritannien,
Russland, Schweden,
Schweiz, Jugoslawien

Ba. divergens'l 2 | 2 Kanaren, Portugal

EUl-Agens 2 0 Italien, Osterreich

Ba. microti 2 1 Belgien, Polen

Ba. microti 1 0 Schweiz

Ba. bovis 2 1 2 | Spanien, Jugoslawien

Ba. canis 1 1 Frankreich

unbekannt 2 1 Frankreich, Spanien

Nordamerika

Ba. microti >400 5% | Nantucket, Long Island,
Wisconsin, Conneticut,
Rhode Island, New Jersey

WAI1-Agens 3 Washington phylogenetisch

CA1-Agens 4 4 1 | Californien der Ba. gibsoni

nahestehend.

MO1-Agens 1 1 1 | 100% Homologie mit Ba. diver-
gens. Serologische Reaktion mit
Ba. divergens.

Ba. spp. 1 1 | Washington, 99.5% Homologie
zu Ba. divergens.

Ba. spp. 1 1 | Kentucky, 99.8% Homologie zu
Ba. divergens.

N = Fille 1 = todlicher Verlauf

ME = Milzexstirpation ~ *I Fettdruck = molekulargenetisch diagnostiziert

Ba. divergens EU1, MO1
Ba. odocoilei
Ba. canis

Ba. bovis

Bu gzbsom
— WAl CAl

‘@r ) Theilerien

Ba. rodhaini
—|_FB-1

T. gondii

Abbildung 1 Phylogenetischer Stammbaum der Babesien und
Theilerien



fanden sich bei unbehandelten, schwere tddliche Erkrankun-
gen bei splenektomierten, immunsupprimierten, HIV-infizierten
oder alten Patienten.

Koinfektionen: Koinfektionen von Babesien mit B. burgdorferi
und Ehrlichia spp. wurden beobachtet. Bei 23% der Patienten mit
Ba. microti-Infektionen fanden sich serologische Zeichen einer
Infektion mit B. burgdorferi. Zum Teil waren bei Koinfektionen
larvierte, schwere und langdauernde Krankheitsverldufe vor-
herrschend.

Labordiagnostik: Angestrebt werden sollte der sofortige und
schnelle Nachweis der Erreger im gefdrbten Blutausstrich.
Das Verfahren ist zwar nicht sensitiv, eine Parasitimie, die in
schweren Fillen bis zu 80% der Erythrozyten betreffen kann, ist
aber nicht zu tibersehen. Serologische und molekulargenetische
Tests konnen bei Infektionen durch bisher nicht bekannte Erre-
gerspezies negativ ausfallen.

Sensitiver ldsst sich die Infektion mit molekulargenetischen Me-
thoden (NAT, PCR) erkennen. Mit der Amplifikation der 18SrR-
NA-Gene lassen sich bei entsprechender Primerwahl alle gene-
tisch charakterisierten Babesien erfassen. Die Spezies kann dann
mit entsprechenden Sonden oder durch DNA-Sequenzanalyse
bestimmt werden.

Babesien-Infektionen fithren in der Regel zu einer deutlichen
humoralen Immunantwort. Antikorper der Klasse IgG und IgM
gegen Ba. microti oder Ba. divergens (auch gegen andere Spezies)
lassen sich mit dem indirekten Immunfluoreszenztest etwa 7-10
Tage nach der Infektion nachweisen. Andere Testverfahren wie
Westernblot und Elisa sind in der Erprobung oder Entwicklung.
Die Antikorperkonzentrationen steigen wahrend der ersten 3
Monate nach der Infektion an und fallen danach langsam ab. Bei
persistierender Parasitdmie bleiben die Antikorpertiter hoch.
Krankheitstypisch verdnderte Laborparameter sind Blutbild,
Transaminasen, alkalische Phosphatase, LDH, Bilirubin, Hapto-
globin, Kreatinin und die Hamoglobinurie.

Risiken: Babesien konnen vereinzelt auch nach Ausheilung der
akuten Infektion noch Monate lang im Blut persistieren. Hier-
durch steigt das Risiko transfusionsbedingter Babesiosen von
denen bisher iiber 30 Fille, auch mit schweren Verldufen, beo-
bachtet wurden.

Therapie: Empfohlen werden Chinin, Clindamycin tiber 7-8
Tage, Atovaquon und Azithromycin haben geringere uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen. Bei schweren Hamolysen
und drohendem Nierenversagen konnen Austauschtransfusi-
onen notwendig werden.



Vorbeugung: Allgemeine Mafinahmen zur Vorbeugung vor Ze-
ckenstichen. Da die Reifung der Sporozoiten erst wihrend des
Blutsaugens stimuliert wird, kann das Risiko einer Infektion
durch frithzeitiges Entfernen der Zecke vermindert werden.

» Humane Babesiosen in Deutschland

Bisher wurde in Deutschland noch kein Fall einer humanen Ba-
besiose publiziert. Nach den Ergebnissen epidemiologischer
Untersuchungen bestehen in Deutschland aber die gleichen Vor-
aussetzungen fiir Infektionen wie in den anderen européischen
Landern.

1. Ba. divergens und Ba. microti wurden in Deutschland aus
Zecken, Nagern und Rindern isoliert.

2. Im suddeutschen Raum fanden sich in jeder hundertsten

freilebenden Zecke Genome von Ba. divergens (0.9%) und Ba.
microti (0.1%). In 1% der von Patienten entfernten Zecken
(N=200) konnten in unserem Labor von Renate Seelig Genome
des EU1-Agens und in 2% Genome von Ba. microti nachgewie-
sen werden.
Vergleichbare molekulargenetische Untersuchungen in Slo-
wenien und Polen ergaben eine Durchseuchung von I. ricinus
mit der Ba. divergens/ odocoilei-Gruppe von 2-3%, mit Ba. micro-
ti von 2-13%.

3. Einen Hinweis auf das Ausmafi asymptomatischer Infekti-
onen gibt die Seropriavalenz erregerspezifischer Antikorper.
Gegen Ba. microti gerichtete Antikorper (IgG) liefien sich bei
9.3%, gegen Ba. divergens gerichtete bei 3.6% zeckenexpo-
nierter Personen nachweisen (Lyme-Borreliose, anti-B. burg-
dorferi seropositive Personen und solche mit anamnestischen
Zeckenkontakt). Bei gesunden Personen ohne Zeckenkon-
taktanamnese fanden sich Antikérper in 1.7% (anti-Ba. microti)
oder 0.8% (anti-Ba. divergens), Haufigkeiten, die den Daten an-
derer europdischer Lander entsprechen.

4. Inder Schweiz und in Osterreich aufgetretene humane Babesi-
osen sprechen fiir die Moglichkeit solcher Erkrankungen auch
im benachbarten Deutschland.

Da eine ausgereifte serologische und molekulargenetische Dia-
gnostik der humanen Babesiosen nicht tiberall zur Verfiigung
steht und die Symptome bei milden Verlaufsformen wenig
charakteristisch sind, wird die Erkrankung differentialdiagnos-
tisch selten in Betracht gezogen. Dennoch sollte bei gefihrdeten
Personen mit Zeckenexposition (Immunsupprimierte, Splenek-
tomierte, alte Patienten), bei Reisertickkehrern aus Endemie-
gebieten (USA) an eine Babesiose gedacht werden, ebenso wie
an die Moglichkeit einer Babesiose als Zweitkrankheit bei einer
Lyme-Borreliose mit atypischem Krankheitsverlauf oder bei
scheinbarem Versagen einer fiir B. burgdorferi spezifischen anti-
obiotischen Therapie.



