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1 Einleitung

1.1 Der Erreger

Die Tulardmie ist eine auf den Menschen Ubertragbare Zoonose, welche durch die I nfekti-
on mit Francisella tularensis (friher: Bacterium tularense) hervorgerufen wird.
Sie wurde erstmalig im Jahre 1911 von G.W. McCoy bei Erdhtérnchen im Tulare County,
Kalifornien, als eine pestadhnliche Erkrankung beschrieben, isoliert und spéter von Edward
Francis intensiv untersucht (Jellison, 1996) wurde.

1974 benannte man ihm zu Ehren den Erreger offiziell in Francisella tularensis um.
Andere Bezeichnungen der Tularamie wie ,rabbit fever* und , deerfly fever® in den USA,
»hare fever oder , Y ato-Byo" in Japan , , trappers ailment” in Asien und Europa oder aber
»Hasenpest* in Deutschland lassen auf eine globale Verbreitung und eine lang bekannte
Verbindung mit wilden Tieren schlief3en (Wong, 1999).

1.2 Atiologie

F. tularensis (Familie: Pasteurellaceae, Genus: Francisella) ist ein 0,2-0,7 um mal 0,2
pm kleines, gram-negatives, hochgradig pleomorphes, unbewegliches, strikt aerob wach-
sendes und fakultativ intrazellulér lebendes Bakterium. Es bildet keine Sporen, besitzt
aber dennoch eine hohe Tenazitdt. Unter kuhlen und feuchten Bedingungen wie zum Bei-
spiel im Erdboden, in Oberflachengewassern oder Tierkadavern kann das Bakterium mo-
natelang tberleben (Grunow, 2001).

Innerhalb des Genus unterscheidet man phano- und genotypisch die zwei Spezies:
F. tularensisund F. philomiragia. F. tularensis gliedert sich weiter in die vier Subspezies:
ssp. tularensis (Jellison Typ A), ssp. holarctica (Jellison Typ B), ssp. mediaasiatica und

ssp. novicida. Klinisch bedeutsam sind jedoch vorwiegend die beiden Erstgenannten.

F. tularensis sp. tularensis kommt vorwiegend in Nordamerika vor und hat die hochste
Virulenz im Vergleich zu den anderen Subspezies. Als Ursache hierfur wird unter Ande-
rem die Ausbildung einer relativ dicken Kapsel diskutiert (Grunow, 2001). Im Wesentli-

chen sind die Virulenzfaktoren allerdings noch nicht bekannt.



Von der gegenwartig nahezu abgeschlossenen Entschliisselung des Genoms erhofft man
sich zu dieser Fragestellung einen erheblichen Erkenntniszuwachs. Bisher liegt die Gense-
guenz von F. tularensis ssp. tularensis SCHU $4 in ihrer Gesamtheit vor, was mit fort-
schreitender Annotierung bereits jetzt auf neue Erkenntnisse zu Virulenzmarkern und
Strukturen dieser Bakterien hoffen lasst (Larsson, 2005).

Das Biovar B, F. tularensis holarctica, wird vorwiegend in Europa und Asien, seltener
auch in Nordamerika gefunden. Eine serologische Unterscheidung der einzelnen Subspe-
zies, ausgenommen ssp. novicida, ist bisher nicht moglich (Hoel, 1991; Gurycova, 1998).

1.3 Reservoir und Infektionswege

Die Tular@mie ist in der Natur weit verbreitet und konnte bisher in tiber 250 Tierarten, dar-
unter Saugetiere, Vogel, Fische, Amphibien, Arthropoden und Protozoen, nachgewiesen
werden (Morner, 1992). Tatsachliche Reservoire fur F. tularensis sind hingegen bisher
noch nicht eindeutig identifiziert (Tarnvik, 2003). Obwohl Krankheitsausbriiche zuneh-
mend mit Saugetieren (vor allem Nagetieren) in Verbindung gebracht werden kénnen
(Tarnvik, 2003), existieren bisher keine Beweise dafir, dass sie auch ein Reservoir darstel-
len. Experimentelle Untersuchungen zeigten vielmehr, dass, sofern die betroffenen Tiere
eine Infektion Uberleben, die Erreger effektiv eliminiert werden und sich eine starke, zell-
vermittelte Immunitét ausbildet (Tarnvik, 2003; 2004).

Auch die Vermutung, dass Vogel ein Reservoir bilden, liefd sich bisher nicht beweisen.
Zwar konnten lebende Erreger in den Exkrementen der Tiere nachgewiesen werden, fur
eine Verbreitung der Tularamie entlang der Flugrouten gibt es keinerlei Anhalt. Eine Wei-
terverbreitung durch Vogel ist daher nicht sehr wahrscheinlich. Ahnlich verhélt es sich bei
den Arthropoden. Zwar kdnnen auch sie die Tulardmie Ubertragen, eindeutige Nachweise
darauf, dass sie ein Reservoir darstellen (Tarnvik, 2003) gibt es jedoch nicht.

Ein weiterer wichtiger Ubertragungsweg ist das Wasser. Krankheitsausbriiche nach Was-
serkontakt sind in Osteuropa schon seit den 30er Jahren bekannt. Das aktuellste Beispiel
ist eine kleine Epidemie, die sich in den Jahren 1997/1998 in Spanien ereignet hat. Hier
erkrankten 19 Personen beim Fischen von Flusskrebsen an der ulceroglanduléren Form
der Tularémie (Anda, 2001).



Die Entdeckung eines Reservoirs fur Legionellen, einer ebenfalls intrazellulér lebenden
Bakterienart, in Protozoen warf die Frage auf, ob selbiges auch fir F. tularensis zutreffen
konnte. Eine Vermehrung des Erregers konnte allerdings bisher nur unter experimentellen
Bedingungen nachgewiesen werden (Berdal, 1996; Tarnvik, 2003).

Menschen jeden Alters, Geschlechts oder Rasse konnen an Tularamie erkranken (Jacobs,
2001). Einem erhohten Infektionsrisiko unterliegen unter anderem Jéger, Wildhandler und
Beschéftigte in der Land- und Forstwirtschaft. Ebenso besteht ein erhohtes Risiko fiir
Laborpersonal beim Umgang mit dem Erreger.

Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch ist dagegen unwahrscheinlich (Grunow, 2001).

1.4 Klinik

Die Tularamie beginnt meist mit den uncharakteristischen Symptomen einer Grippe, wie
Fieber, Schittelfrost und Kopfschmerzen, gefolgt von schmerzhaftem Anschwellen der
Lymphknoten (Lymphadenopathie). Die Inkubationszeit kann zwischen einem Tag und
mehr als einem Monat variieren, liegt aber meist zwischen 3-6 Tagen (Ohara, 1991). In
Abhangigkeit von der Eintrittspforte, der Virulenz der Erreger sowie der Infektionsdosis

konnen die nachfolgend aufgefuihrten Formen auftreten.

Der ulceroglanduléren Form der Tulardmie gehen meist Kontakt mit infizierten Tieren
oder Insektenstiche bzw. -bisse voraus. Klinisch imponiert bei Krankheitsausbruch ein
ulzerierender Priméraffekt an der Eintrittsstelle des Erregers Uber die Haut, gefolgt von
tellweise massiver Schwellung der regionalen Lymphknoten. Die glanduldre Variante
zeigt einen dhnlichen Verlauf, jedoch ohne Hautulzerationen.

Beim oculoglanduléren Erscheinungsbild dominiert zumeist eine einseitige Konjunktivitis
das klinische Krankheitsbild. Zusétzlich kann es zur Schwellung der prédaurikuléren
Lymphknoten kommen. Eine Infektion erfolgt hier nicht selten als Schmierinfektion durch
den Patienten selber oder aber bei Kontakt mit kontaminierten Stauben.

Werden die Erreger Uber kontaminiertes Wasser oder Lebensmittel oral aufgenommen, so
kann es neben Blasenbildung im Mund- und Rachenraum auch zu Stomatitiden und Pha-
ryngitiden, begleitet von Schwellungen der Halslymphknoten, kommen. In solchen Féllen
spricht man von der oropharyngealen Form der Tularamie.



Dierespiratorische Variante kann sich durch verschiedene pulmonale Symptome wie z.B.
Dyspnoe, Husten oder atemabhangige Schmerzen auf3ern. Im Rontgenbild lassen sich
pneumonische Infiltrate und hildre Lymphknotenschwellungen nachweisen. Diese
schwerste Verlaufsform der Tular&mie wird meist bel landwirtschaftlichen Arbeitern beo-
bachtet, die sich durch Inhalation von kontaminiertem Staub infizieren.

Bel der typhosen Tularamie sind neben hohem Fieber und einem generellen Krankheitsge-
fuhl keine spezifischen Symptome und | nfektionswege zu erkennen und der Aufnahmeweg
des Erregersist nicht zu eruieren (Grunow, 2001; Tarnvik, 2003; Tarnvik, 2004).

Im Falle einer priméren Generalisation kdnnen sich typhdse Verlaufe unter pulmonaler
Beteiligung auch ohne vorheriges Auftreten von Krankheitszeichen bis hin zum infektios —
septischen Schock entwickeln. Eine sekundére Generalisierung nach hdmatogener Ausbrei-
tung des Erregers aus nekrotisierenden, einschmelzenden Lymphknoten oder aus lokalen
Primérherden der Haut ist ebenfalls moglich. In seltenen Féllen werden Komplikationen
wie Meningitis, Enzephalitis, Perikarditis, Peritonitis, Osteomyelitis, Milzruptur oder
Thrombophlebitis beobachtet (Grunow, 2001).

1.5 Diagnose

Das klinische Bild der Tulardmie kann sehr unspezifisch sein. Differentialdiagnostisch
wegweisend sind Hautulzerationen in Kombination mit Lymphknotenschwellungen. Ein
direkter Erregernachweis durch Anzucht aus peripherem Blut, Abstrichen und Biopsaten
ist schwierig. Da es sich um einen hochinfektiosen Erreger handelt, sollte diese Diagnostik
Speziallaboratorien (BSL 3) vorbehalten sein. Weiterhin stehen zum direkten Erreger-
nachweis molekularbiologische Verfahren wie PCR und ELISA zur Verfugung (Grunow,
2001). Ein serologischer Nachweis kann durch den Anstieg (> 4-fach) spezifischer Anti-
korper (meistens in der zweiten Krankheitswoche) gefuhrt werden. Bereits ein einmalig
hoher Antikorpertiter, insbesondere in nicht endemischen Regionen, kann die Diagnose
bestédtigen (z.B. ELISA, Mikroagglutination).

Differentialdiagnostisch sollte aufgrund der vielféltigen klinischen Erscheinungsformen
der Tularémie an folgende Krankheitshilder gedacht werden: Lymphadenitiden bei Strep-
tokokken — oder Staphylokokkeninfektionen, Lymphome, Pest, Katzenkratzkrankheit,



Brucellose, infektiose Mononukleose, Lungenmykosen, Mykoplasmen-Pneumonien,
Mumps, Tuberkulose Aktinomykosen, Q-Fieber, Typhus, Lymphome, Karzinome.

Umgekehrt empfiehlt es sich bei oben aufgefihrten Krankheiten, gerade bei , Tularémie-
verdachtigen® Anamnesen (z.B. Jager, Hasenkontakt) auch die Tularamie als Differential-

diagnose in Betracht zu ziehen (Grunow, 2001).

1.6 Therapie, Prognoseund Prophylaxe

Die Bestimmung des richtigen Antibiotikums zur Behandlung der Tularamie ist schwierig,
da die Organismen auf den Medien, die bei standardisierten Empfindlichkeitstestungen
verwendet werden, nicht anwachsen (Jacobs, 2001).

Zur medikamenttsen Therapie haben sich Streptomycin und Gentamicin bewahrt (Evans,
1985, Jacob, 2001, Grunow, 2001), es gibt aber auch verschiedene Untersuchungen, in
denen von erfolgreichen Behandlungen mit Flourchinolonen (Ciprofloxacin, Levofloxacin)
berichtet wird (Limaye, 1999; Johansson, 2000; 2001).

Streptomycin gilt als Mittel der Wahl in der Erwachsenenbehandlung. Initial werden 7,5
bis 10 mg/ kg alle 12 Stunden intramuskulér fur 7 — 10 Tage verabreicht. Allerdings sind
die bekannten Nebenwirkungen des Streptomycins und entsprechende Kontraindikationen
zu beachten. Bei Kindern erfolgt eine Dosisanpassung auf 30 - 40 mg/kg/ Tag in zwei Do-
sen. Alternativ ist Gentamicin in einer Dosierung von 1,7 mg/kg i.v. oder i.m. alle 8 Stun-
den ebenso effektiv (Jacobs, 2001).

Unbehandelt bestehen die genannten Krankheitssymptome in der Regel zwischen einer und
vier Wochen; Krankheitsverlaufe Giber Monate hinweg sind jedoch auch moglich (Jacob,
2004). Prognostisch muss zwischen Infektionen mit F. tularensis Typ A und B unterschie-
den werden. Wahrend F. tularensis Jellison Typ B fir den Menschen nicht letal endet,
wird beim unbehandelten Jellison Typ A eine Gesamitletalitét von 5 — 10 % beschrieben
(Térnvik, 2003).



2 Ziestellung

Ein Schwerpunkt der Forschungsarbeit des Institutes fir Mikrobiologie der Bundeswehr in
Minchen ist die Tularamie. Neben der Entwicklung und Etablierung von Verfahren zum
Erregernachweis und zur Diagnostik beschéftigt sich das Institut als nationales Konsiliar-
laboratorium fur Tularamie auch unter anderem mit Untersuchungen zur Prévalenz dieser
Erkrankung in Deutschland.

Priméres Ziel dieser Arbeit ist es, mit Hilfe von Serumproben aus dem Bundes
Gesundheitssurvey 1998 des Robert Koch-Institutes in Berlin eine aktuelle Aussage zur
gegenwartigen Seroprévalenz der Tularémie in Deutschland treffen zu konnen.

Daruiber hinaus soll die Frage beantwortet werden, ob Besonderheiten, wie z.B. geographi-
sche Ballungsraume, saisonale Hohepunkte der Erkrankung, besonders exponierte Berufs-
gruppen, identifiziert werden konnen oder aber ein oder mehrere V ektoren existieren, wel-
che die Tularamie hierzulande bevorzugt tbertragen.

Nach intensiver Literaturrecherche stellte sich heraus, dass im Vergleich zu anderen Lan-
dern wie Osterreich, USA, Schweden oder Japan fur Deutschland nur spérliche und zudem
kaum aktuelle Informationen Uber stattgehabte Infektionen vorliegen. Lediglich die Arbeit
,Die globale Verbreitung der Tularamie® von K. Pfahler-Jung (1989) gibt hierzu Aus-
kunft, allerdings ausschlief3lich bis zum Jahr 1985. Welteres Ziel der vorliegenden Arbeit
soll daher sein, im Rahmen einer eigenen Literaturrecherche Daten zur aktuellen Verbrei-

tung der Tular&mie weltweit sowie insbesondere auch in Deutschland zu présentieren.



3 Material und M ethoden

3.1 Dieverwendeten Seren

3.1.1 Testseren

Die zur Ermittlung der Tular&mie - Seroprévalenz in Deutschland verwendeten 6630 Se-
rumproben stammen aus dem Bundes-Gesundheitssurvey 1998 und wurden freundlicher-

weise vom Robert Koch — Institut in Berlin zur Verflgung gestellt.

Bundes - Gesundheitssurvey 1998

Mit dem Bundes — Gesundheitssurvey 1998 begann im Oktober 1997 die erste gesamtdeut-
sche Studie zum Gesundheitszustand der deutschen Bevolkerung. In einer représentativen
Querschnittsuntersuchung wurden 7124 Personen zwischen 18 bis 79 Jahren medizinisch
untersucht und zu gesundheitsrelevanten Themen befragt. Die Datenerhebungen ein-
schlief3lich der Nachfassaktionen waren im Marz 1999 abgeschlossen.

Wegen mdglicher Unterschiede im Gesundheitszustand und im Gesundheitsverhalten zwi-
schen Ost- und Westdeutschland wurde ein disproportionaler Ansatz der Stichproben zu-
gunsten der neuen Bundeslander gewahlt: 2419 Probanden in 40 Sample Points in den
neuen und 4705 Probanden in 80 Sample Points in den alten Bundeslandern (siehe auch
Abbildung 1). Die Stichproben wurden aus den Einwohnermelderegistern gezogen; sie
waren so angelegt, dass nach einer entsprechenden Gewichtung représentative Aussagen
fur Deutschland getroffen sowie Vergleiche zwischen Ost und West (neue und alte Bun-
deslander) vorgenommen werden konnten. Der Gesundheitssurvey (Kern), dem noch wei-
tere Untersuchungsteile angegliedert waren, enthielt die wichtigsten Merkmale und Indika-
toren, die zur Beschreibung der gesundheitlichen Lage, der Morbiditétstrends und der regi-
onalen Differenzen notwendig waren. Zu ihnen gehorten unter anderem Angaben zur 1nzi-
denz und Prévalenz von Krankheiten und Risikofaktoren, zu gesundheitsrelevanten Verhal-
tensweisen und L ebensbedingungen sowie zur Inanspruchnahme medizinischer Leistungen
(Thefeld, 1999). Aus dem so ermittelten Datenpool wurden uns folgende Items fur die vor-
liegende Arbeit zur Verfugung gestellt: Alter, Geschlecht, Bundesland sowie Berufsstand.
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Abbildung 1: Sample —Points des Bundes — Gesundheitssurvey 1998
Quelle: Robert Koch-Institut, 2003



Ubernahme und Transport der Seren
Von den 7124 Seren der Studie konnten fir uns vom Robert Koch-Institut Berlin 6630

kryokonserviert im Rahmen einer zusétzlichen Nachuntersuchung bereitgestellt werden.
Aus den einzelnen Eppendorf-Cups wurden, nach Auftauen, je 10 pl entnommen und mit
90 ul Verdunnungspuffer (Ziegenserum 1: 10 mit PBS Tween 0,05 %) in Mikrotiterplat-
ten pipettiert. Fur den Weitertransport nach Minchen wurden die verdinnten Seren an-
schlief3end erneut tiefgekunhilt.

Untersuchung der Seren

Die Untersuchung der Serumproben erfolgte in drei Arbeitsschritten. Zuerst wurden samt-
liche Seren mittels ELISA unter Verwendung eines polyvalenten Antikdrpers einem gro-
ben Primérscreening unterzogen. Alle Seren, die bei der photometrischen Messung einen
OD4s0 nm - Messwert von grol3er als 0,18 aufwiesen, wurden als ,,mdglich positiv* einge-
stuft und in einem Bestétigungs- ELISA mittels Isotypendifferenzierung (IgA, 1gG und
IgM) weiter spezifiziert. Mit Hilfe eines abschlief3enden Western Blots wurde das ELISA -
Ergebnis dieser Seren validiert.

3.1.2 Positiv — und Negativkontrollen

Das Positivkontrollserum bestand aus einem Pool von drel bis flnf vorgetesteten positiven
Patientenseren (Serumsammlung des Instituts fur Mikrobiologie der Bundeswehr).
Die Auswahl der Negativseren erfolgte randomisiert aus einem Kollektiv gesunder Blut-

spender.

3.2 Indirekter Sandwich-ELISA zum Antikérpernachwels
3.2.1 Verwendete L 6sungen, M aterialien und Geréate
Mikrotek MMP 4008 Mikrotec, Willich, Deutschland

96 — Well — Mikrotiterplatten (Polysorp) Nunc, Wiesbaden, Deutschland
Mikroplate-Washer Tecan, Crailsheim, Deutschland
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Extraktionspuffer Abbott, Wiesbaden, Deutschland
Ziegenserum, 10 % Gibco, Eggenstein, Deutschland
Positiv-/Negativkontrolle InstMikroBioBw,Muinchen, Deutschland
LPS (hochrein) F. tularensis InstMikroBioBw, Munchen, Deutschland
LVSF. tularensis InstMikroBioBw, Minchen, Deutschland
LVS InstMikroBioBw, Minchen, Deutschland
Tween® 20 Merck, Darmstadt, Deutschland
KH2PO,4, NapHPO,4, NaHCOs Merck, Darmstadt, Deutschland
Na&COs, H2SO, , NaCl (0,9%) Merck, Darmstadt, Deutschland
Phenolrot-Stammldsung Merck, Darmstadt, Deutschland
Schwefelsaure (0,25 M) Merck, Darmstadt, Deutschland
Testseren RKI1, Berlin, Deutschland

Proteinase K Roche, Mannheim, Deutschland

TMB (66% for enzyme immunoasseys) Seramun, Dolgenbrodt, Deutschland
Goat-anti-human IgA-POD Sigma, Taufkirchen, Deutschland
Goat-anti-human 1gG-POD Sigma, Taufkirchen, Deutschland
Goat-anti-human IgM-POD Sigma, Taufkirchen, Deutschland
Goat-anti-human Ig - POD polyvalent Sigma, Taufkirchen, Deutschland
Puffer:

Coatingpuffer (pH 9): 0,8 g N&COs3, 2,92 g NaHCOs ad 750 ml Aqua dest.
Verdinnungspuffer:  10% Ziegenserum ad 0,05% PBS/Tween 20
Waschpuffer (pH 7,2): PBS-Ldsung unsteril + 0,05 % Tween® 20

3.2.2 Testbedingungen

Die Testdurchfiihrung erfolgte in 96-Well-Mikrotiterplatten. Nach jedem V ersuchsschritt
wurden die Testplatten mit Folie abgeklebt und sofort inkubiert. Dies diente der Vermei-
dung von Kontaminationen und Austrocknung der zupipettierten Lsungen.

Die Durchfihrung erfolgte nach einer optimierten, standardisierten Verfahrensanweisung
unter Qualitatssicherungsmal3nahmen, wie sie vom InstMikroBioBw zuvor festgelegt wur-
den (Grunow, 2005), um vergleichbare Ergebnisse bei verschiedenen aufeinander folgen-

den Testansétzen zu gewdhrleisten.



3.2.3 Belegung der Mikrotiterplatten
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Die Mikrotiterplatten wurden wie in den folgenden Abbildungen belegt.

Es wurden zwel verschiedene ELISA - Ansétze durchgefihrt: im ELISA Primér-Screening

wurden als Detektorantikdrper ein polyvalentes anti-human-1g-POD Konjugat verwendet,

im Bestétigungs - ELISA zur Isotypendifferenzierung zudem noch anti-human-1gA, -1gG
und -1gM-POD Konjugate eingesetzt.

1 [2 |3 4 5 6 7 8 9 10 [11 [12
A [B [B [B B B B B B |B |B |B |B
B [PK PK [P3 P3 [P0 PO [P15 P15 [P21 P21 [P27 (P27
C |k Pk [P P2 [P0 Pl0 |Pl6 Pl |P22 P2 [P P28
b [W K [~
E[NKINK [T
= TR ? ! ! } 5
G [r2 5P2 | | | |
H [B [B |B B B B B B |B |B |B |B
1:250] 1:500 [ 1:250 [ 1:500 [ 1:250 [ 1:500 | 1:250 |1:500 [ 1:250 | 1:500 | 1:250 | 1:500
Abbildung 2: Belegung der Mikrotiterplatten bei EL1SA Priméarscreening
PK= Positivkontrolle, NK= Negativkontrolle, B: Blank/Leerwert
P1, P2,.... Serumproben mit der Endverdiinnung 1:250 bzw. 1:500
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Abbildung 3: Belegung der Mikrotiterplatten beim Bestéatigungs-EL I SA mittels

| sotypendifferenzierung
PK= Positivkontrolle, NK= Negativkontrolle, B: Blank/L eerwert
P1, P2,.... Serumproben mit der Endverdiinnung 1:250 bzw. 1:500
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3.2.4 Durchfihrung desELISA

LPS— Aufbereitung

Einige Osen des LVS F. tularensis wurden in NaCl — Lsung oder PBS auf eine OD 460 nm
von 1,0 suspendiert und in Extraktionspuffer 1: 2 verdinnt. Nach 30 min im Wasserbad
(100°C) wurde die Verdinnung abgekuhlt und steril filtriert. Proteinase K (3,3 mg/ml)
wurde in Extraktionspuffer verdinnt und im Verhaltnis 1:2 zur LPS- L&sung zugegeben.
Nach anschliefiendem Erhitzen auf initial 60 °C (2 h) und nachfolgend auf 100°C (25 min)
wird die Suspension tber Nacht in PBS- Puffer dialysiert.

Beschichtung der Mikrotiterplatten
Jedes Well der Mikrotiterplatten (auf3er Blanks) wurde mit 50 pl einer 1:20 Verdinnung
von LPS in Coatingspuffer beschichtet und tber Nacht bei 4°C inkubiert.

Waschen

Zur Entfernung von tberschiissiger LPS — Verdiinnung wurde die Platte zweimal mit Hilfe
eines Mikroplate-Washers mit PBS/Tween 0,05% gewaschen und danach sorgféltig auf
Flief3papier ausgeklopft.

Blocken

Um eine spétere unspezifische Antikdrperbindung an der Festphase zu vermeiden, wurden
die Stellen, an denen kein Antigen gebunden hatte, mit einer 1:10 Verdinnung von Zie-
genserum in PBS Tween 0,05% geblockt. Dazu wurden je 75 pl dieses Blockpuffers in
jedes Well pipettiert. Die anschlief3ende Inkubation erfolgt fur 30 min bei 37°C. Durch
abschlief3endes Waschen wurde Uberschiussiger Blockpuffer entfernt.

Probeninkubation

Die schon im Robert Koch-Ingtitut 1: 10 vorverdinnten Probeseren wurden nun mit je 25
pl Phenolrot (1:2 verdunnt) und Verdunnungspuffer auf letztendlich 1:250 bzw. 1: 500
verdinnt. Im Anschluss daran wurden je 50 pl in die entsprechenden Wells pipettiert und
bei 4°C eine Stunde im Kiihlschrank inkubiert. Uberschiissiges Probenmaterial und somit
auch nichtgebundene Antikorper wurden durch einen weiteren Waschgang mit vier Durch-
gangen entfernt.
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K onjugatreaktion

Im ELISA- Primérscreening wurden je 50 pl des 1: 2000 verdinnten polyvalentes anti-
human 1g POD Konjugates in jedes Well (auRer Blank) gegeben. Beim Bestétigungs-
ELISA wurden zusétzlich noch anti-human - 1gA, -1gG, und -IgM in der gleichen Verdin-
nung in die entsprechenden Wells (siehe Abbildung 2 bzw. Abbildung 3) pipettiert. Die
Inkubation erfolgte bei 37° C fir eine Stunde im Brutschrank. Nicht gebundene Antikor-
per wurden im letzten Waschgang durch fiinfmaliges Waschen entfernt.

Substratreaktion und Stop-Reaktion
Die Bildung des gelben Farbstoffes wurde durch Zugabe von TMB gestartet und nach 15
min durch Schwefelsaure (0,25 M) gestoppt, womit ein Farbumschlag nach Blau verbun-

den war.

Extinktionsmessung und Datenauswertung

Die Farbintensitét in den einzelnen Wells wurde photometrisch gemessen. Zur Verminde-
rung von Messverfalschungen durch z.B. Hintergrundverunreinigungen erfolgte die Mes-
sung gegen den Blank bei einer Wellenldnge von 450 nm und einem Referenzfilter von

620 nm. Als Software zur Datenauswertung stand Mikro Win 3.33 zu Verfuigung.

3.2.5 Bestimmung der Intra- und Interassay- Varianz

Aus den Ergebnissen aller Positiv- bzw. Negativkontrollen der in einer Serie durchgefiihr-
ten (Intraassay) bzw. aller ELISA (Interassay) wurden das arithmetische Mittel (1) und die
Standartabweichung (s) nach den Ublichen mathematischen Vorgehensweisen ermittelt.
Aus den so gewonnenen Daten wurde anschlief3end die relative Standardabweichung
(Variationskoeffizient) VK=s:u * 100 berechnet



14

3.3 Der Western Blot

3.3.1 Verwendete Materialien und L 6sungen

Ziegenserum, 10 % Gibco, Eggenstein, Deutschland

LVS —Suspension (OD 2,0) InstMikroBioBw, Munchen, Deutschland
Positiv-/Negativkontrolle InstMikroBioBw, Munchen, Deutschland
Transferpuffer Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland
NuPage- Sample Buffer Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland
SeeBlue — Marker Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland
MOPS-Puffer Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland
Tris-Glycin-Puffer (pH 8) Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland
4-12% NuPage-Gel 2D — Well Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland
KH2PO,, Na;HPO,4, NaCl (0,9%) Merck, Darmstadt, Deutschland
Mercaptoethanol Merck, Darmstadt, Deutschland
Magermilchpulver Merck, Darmstadt, Deutschland
Test-Seren RKI, Berlin, Deutschland

TMB (Membran Peroxidase Substrate) Seramun, Dolgenbrod, Deutschland
Goat-anti-human Ig - POD polyvalent Sigma, Taufkirchen, Deutschland

Puffer:

Blotting-Puffer: 40 ml Transfer-Puffer + 960 ml Aqua dest.

PBS-L6sung: 2,15 g KH2PO4, 5,95 g Na2HPO4, 33,95 g NaCl, 51 Aqua dest.
TBS-Puffer: 8,77 g NaCl, 10ml 1 M Tris- Lésung (pH 8)

Waschpuffer: 1% Magermilchpulver/TBS

Verdinnungspuffer:  10% Ziegenserum ad 0,05% PBS/Tween 20

3.3.2 Durchfiihrung des Western Blot

Vorbereitung des Antigens

Die LVS- Suspension wurde im Verhaltnis 2:1:1 mit PBS und NUPAGE — Sample Puffer
verdinnt. Mit der Zugabe von 5% Mercaptoethanol kommt es zur Aufspaltung der (ver-
bliebenen) Disulfidbriickenbindungen. Im Anschluss daran wurde die Probe 15 min ge-
kocht, dann sofort 5 min auf Eis gekiihlt und 20 min bei 10.000 U/ min zentrifugiert.
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Vorbereitung des Gels und Elektrophorese

Nach 4-maligem Spulen der Wells mit MOPS-Puffer wurden 250 pl der Testseren sowie 5
pl SeeBlue-Marker in die jeweiligen Geltaschen pipettiert und die Kammern mit Puffer
aufgefillt. Elektrophorese bei 200 Volt bzw. 120 Miliampere fur mindestens 40 min.

Blotten und Blocken

Das Blotten erfolgt bei 25 Volt bzw. 160 mA fur eine Stunde. Die Nitrocellulose wurde
Uber Nacht bei 4°C in 50 ml 5%MMP/ TBS und 1 ml Ziegenserum geblockt, anschlief3end
mit Aqua dest. abgespuilt und in ca. 3 cm breite Streifen geschnitten.

Detektion von Antikorpern gegen F. tularensisin den Seren

Inkubation der Seren
Die Serumproben wurden 1:40 mit Verdinnungspuffer verdinnt. Je ein Blotstreifen wurde
mit der markierten Seite nach oben in eine Blotkammer gelegt und mit 1 ml der verdinnten

Probe fir zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubiert.

Waschen
Die verdunnten Seren und damit auch ungebundene Antikorper werden abgesaugt. Danach
wurden fur 5 min in jede Blotkammer 1 ml Waschpuffer gegeben. Dieser Waschschritt

wird zweimal wiederholt.

K onjugatreaktion

Goat-anti-human Ig polyvalent POD wird 1:1000 in Puffer verdunnt. Nach Entfernung des
Waschpuffers, wurden je 1 ml der Lésung auf die Streifen pipettiert und bei Raumtempera-
tur 45 min inkubiert. Anschlief3end 3-maliges waschen und absaugen.

Blotentwicklung

Die Farbentwicklung wurde durch die Zugabe von 800pl TMB — Substrat (precipitating)
ausgeldst und nach 10 min durch Aqua dest. gestoppt. Der Streifen wurde zum Trocknen
auf Filterpapier ausgelegt.
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3.4 Dieliteraturrecherche

Im Rahmen der Literaturrecherche wurde sowohl auf Originalliteratur als auch auf Quellen
im Internet zurtickgegriffen. Wie bereits in der Zielsetzung erwahnt, gibt es keine aktuellen
Berichte zur Tularamie-Pravalenz in Deutschland. Zwar lassen sich zahlreiche Einzelfall-
wie auch Epidemieberichte finden, diese stammen jedoch ausschliefdlich aus den 50er und
60er Jahren (Jusatz 1961). Erganzende aktuellere Daten finden sich dann erst wieder fur
die 90er Jahre, zusammengetragen durch das Robert Koch-Institut. Eine Zusammenfassung
von I nfektionen bei Mensch und Tier mit ergdnzenden Ausfuihrungen zu potentiellen Vek-
toren bis zum Jahr 1985 findet sich in ,,Die globale Verbreitung der Tularamie® von K.
Pfahler-Jung (1989).

Eine chronologische Auflistung sémtlicher Erkrankungsfélle in Deutschland seit dem Jahr
der Ergtbeschreibung konnte unter Zuhilfenahme von Berichten Uber meldepflichtige
Krankheiten des statistischen Bundesamtes in Wiesbaden, des epidemiologischen Zent-
rums der ehemaligen DDR sowie des Robert-Koch-Institutes in Berlin erstellt werden. Lei-
der liegen zumeist keine weiterfihrenden Daten zu den jeweiligen I nfektionen vor. Gemal3
telefonischer Mitteillung des Robert Koch-Institut werden erst seit 1998 detaillierte Anga-
ben zu Einzelféllen erfasst und dies lediglich auf freiwilliger Basis. Seit Inkrafttreten des
Infektionsschutzgesetzes im Jahr 2001 wird zudem fur jeden gemeldeten Fall auch ein Da-
tensatz angelegt. Unter der Internetadresse (wwwa3.rki.de/SurvStat.de) erhdlt man neben
personengebundenen Daten (Geschlecht, Alter, Bundesland) auch Informationen tber den
Zeitpunkt der Meldung der Gesundheitsdmter an das Robert-Koch-Institut. Die vermutli-
che Infektionsquelle sowie das klinische Erscheinungsbilder sind nicht mit erfasst.

Informationen Uber Tularémie- Erkrankungen in anderen Landern wurden hauptsachlich
im Internet recherchiert. Besonders umfangreiche Internetseiten zu den verschiedensten
Ubertragbaren Infektionskrankheiten mit jahrlich aktualisierten, teilweise zusétzlich nach
geografischen Gebieten aufgeschliisselten Fallzahlstatistiken werden in den USA vom
CDC (www.cdc.gov/mmwr/summary.html), vom schwedischen Smittskyddsinstitutet
(www.smittskyddsinstitutet.se), vom finnlandischen National Public Health Institute

(http://Iwww3.ktl.fi/stat), sowie vom Bundesministerium fir Gesundheit und Frauen in

Osterreich (www.bmgf.gv.at) publiziert.


http://www.cdc.gov/mmwr/summary.html
http://www.smittskyddsinstitutet.se
http://www3.ktl.fi/stat
http://www.bmgf.gv.at

17

Neben der Recherche Uber Internetsuchmaschinen (z.B. www.google.de ) wurden insbe-
sondere zur Suche nach Primérliteratur die Literaturdatenbanken ,, Medline” und ,, Pubmed*

zu Hilfe gezogen. Als Schlisselworter dienten: ,, Tularamie® (oder ahnliche Schreibweisen
wie zum Beispiel: tularemia, tularemie, tularemi, tularaemia), ,Francisella tularensis’,
»meldepflichtige/libertragbare Erkrankungen* sowie , notifiable diseases®.

Vor alem bei Arbeiten aus dem osteuropéischen / asiatischen Raum war ein Zugriff auf
die Originalarbeiten nur selten moglich, so dass lediglich die in den Abstracts befindlichen

Informationen genutzt werden konnten.

Weitere Hilfsmittel waren zum einen die Internetseite: www.Epinorth.org, ein Bulletin des

»Network for Communicable Disease Control in Northern Europe®, als auch die Seite der
»World Organisation for Animal Health* www.oie.int.

Erstere bilden in verschiedenen Statistiken das Vorkommen von Tulardmie und weiteren
Infektionskrankheiten der skandinavischen Lander, des Baltikums und Teilen der russi-
schen Foderation (Murmansk, Leningrad, Kaliningrad, St. Peterburg) in den Jahren 1999 —
2004 ab. Letztere informiert mit dem Prototypen des ,Handistatus 11* (Help with World
Animal Disease Status- Version 2) uber diverse wichtige Tiererkrankungen und Uber ge-
meldete menschliche Infektionen mit Zoonosen; die verdffentlichten Statistiken geben ei-
nen weltweiten Uberblick fir die Jahre 1996 — 2003. Anzumerken bleibt, dass die hier auf-
gefuhrten Zahlen bisweilen von den offiziell gemeldeten Zahlen mancher Staaten abwei-
chen. Diese Differenzen sind jedoch zumeist nur sehr gering, sodass die vorliegenden Zah-
len fir Lander, zu deren Infektionszahlen keine offiziellen Berichte existieren, als Orientie-
rungsgrofe bezuglich des nationalen Tularamie-V orkommens verwendet werden konnen.

Zusétzlich zur Internetrecherche wurden das ,, Abstractbook” der 4. Internationalen Tula-
ramie-Konferenz 2003 in Bath, UK und die , FEM S — Immunology and Medical Microbio-
logy* (1996) mit den Papers der 1. internationalen Tularamie-Konferenz 1995 in Umea,
Schweden als Informationsquelle herangezogen.


http://www.google.de
http://www.Epinorth.org
http://www.oie.int
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4  Ergebnisse

4.1 DieglobaleVerbreitung der Tular&mie

Die im Folgenden aufgefiihrten Fallzahlen zur globalen Verbreitung der Tular&mie erheben
keinen Anspruch auf Vollsténdigkeit, da zu einigen Landern nicht alle eventuell relevanten
Dokumente und Informationen zur Verfiigung standen. Dennoch ist anzunehmen, dass die

Zahlen einen Uberblick tber die Verbreitung der Tulardamie ermdglichen.

4.1.1 Die Tulardmiein Deutschland

Tabelle 1 gibt Auskunft Gber sdmtliche gemeldete Tular&miefélle von 1949 bis 2004; ins-
gesamt handelt es sich um 671 Infektionen.

Bis zum Jahr 1989 werden die Gebiete der ehemaligen DDR und die Gebiete der BRD
separat aufgefuhrt, ab 1990 gelten die Zahlen fur Gesamtdeutschland. Die Tabelle gibt
zudem einen Uberblick tiber die Inzidenzen der einzelnen Jahrgange sowie registrierte To-
desfélle.

Im Anschluss an diesen allgemeinen Uberblick folgt eine Darstellung aller aus der zugéang-
lichen Literatur bekannter und gemeldeter Tulardmie-Erkrankungen bzw. Epidemien.
Wenn moglich erfolgte eine geographische Zuordnung; die Verteilung auf die einzelnen
Bundeslénder bzw. Regionen ist aus den vorliegenden Tabellen ersichtlich.

Bis 2001 waren Tularamie-Erkrankungen, Todesfalle und Krankheitsverdacht nach dem
Bundesseuchengesetz meldepflichtig. Mit dem Inkrafttreten des Infektionsschutzgesetzes
(IfSG) muss nach 87 nunmehr lediglich eine Meldung bei direkte oder indirekte Erreger-
nachweis erfolgen, soweit die Nachweise auf eine akute Infektion hinweisen.

N&here Angaben zu Einzelfallen (Bundesland, Geschlecht, Alter) wurden erst ab 1998 auf
freiwilliger Basis erhoben (personliche Mitteilung von Frau |. Schoneberg, RKI).



Tabelle1: Gemeldete Tulardmie-Erkrankungen und -todesféllein der BRD, DDR sowie im vereinten Deutschland von 1949-2004

Quellen: 1949-1989: Pohn, 1994; DDR 1974-1989: Epidemiologisches Zentrum der DDR, Berlin;
Wiesbaden; 1989-2004 :Epidemiologische Bulletin des Robert-Koch-Institut, Berlin

BRD 1961-1989: Statistisches Bundesamt,

Jahr 1949 | 1950 | 1951 | 1952 | 1953 | 1954 | 1955 | 1956 | 1957 | 1958 | 1959 | 1960 | 1961 | 1962 | 1963 | 1964 | 1965 | 1966 | 1967 | 1968 | 1969
Falle 87 |117 |55 |8 7 10 |4 9 31 |4 3 1 0 3 5 15 |1 8 7 3
A Inzidenz 02 |02 (01 |<01{<01(<01({<01{<01|<0,1{<01(<01|<01/<01|<0,1|<01{<01|<0,1|<01|<01|<01
% Todesfélle 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0
Fale 38 |50 |1 14 |51 |8 2 4 2 9 4 0 0 5 1 1 0 0 6 8 0
x |Inzidenz 02 |03 |<01|<021/03 |<01|<0,1/<0,1|<0,1{<01|<01/<01(<0,1/<0,1|<0,1|<01|<01/<0,1({<0,1|<0,1|<0,1
8 Todesfélle 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Jahr 1970|1971 | 1972 | 1973 | 1974 | 1975 | 1976 | 1977 | 1978 | 1979 | 1980 | 1981 | 1982 | 1983 | 1984 | 1985 | 1986 | 1987 | 1988 | 1989
Falle 1 2 1 3 3 6 1 2 0 3 5 2 0 0 3 1 2 1 1 1
a Inzidenz <0,1/<01|<01|{<01|<01{<01(<0,1/<0,1|<0,1{<0,1|<01/<0,1(<0,1|<0,1/<0,1|<0,1|<0,1|<01|<0,1(<01
g Todesfélle 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Falle 0 1 2 0 2 1 0 0 0 4 0 1 0 0 0 2 0 0 1 2
x |Inzidenz <0,1/<01|<01{<01|<01{<01(<0,1/<0,1|<0,1{<0,1|<01/<0,1/<0,1|<0,1/<0,1|<0,1|<0,1|<01|<01(<01
8 Todesfélle 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Jahr 1990 | 1991 | 1992 | 1993 [ 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004
E Falle 1 0 2 2 5 2 2 0 3 2 3 3 5 3 3
E Inzidenz <0,1/<01|<01|<01|<01(<01(<0,1/<0,1|<0,1{<01|<01/<0,1({<0,1|<0,1|<01
g Todesfélle 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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4.1.1.1 DieTulardmiein Deutschland 1949-1960

Erste Berichte Uber die Tularémie im Deutschland der Nachkriegszeit liegen seit 1948 vor.
Hierbei handelte es sich um einzelne Erkrankungen in Brandenburg (Kreis Teltow 4 Félle, in
Berlin/Mitte 3 Falle) sowie in Mainz (3 Félle innerhalb einer Familie). Bel allen Infizierten
waren Feldhasen die Ubertréger. In der Folgezeit bildeten sich nach Jusatz (1961) in Deutsch-
land drei Endemiegebiete: Mecklenburg-V orpommern (Ostseekiiste), die Nordseekiiste sowie

das Stromgebiet des Mains mit der Region Mainfranken.

Ostseekiste (M ecklenburg-Vorpommern)

Die Tulardmie kam bis 1945 in Mecklenburg wie im Gbrigen Deutschland praktisch nicht vor.
Allerdings konnten bis 1951 schon Uber 67 amtlich gemeldete Falle, darunter auch Familien-
erkrankungen, beobachtet werden. Samtliche betroffenen Personen hatten sich durch erkrank-
te Feldhasen infiziert. Zwischen 1952 bis 1955 wurden weitere 89 Tularéamiefalle serologisch
bestétigt, bei denen in 64 (72%) Féallen Hasen als Infektionsguelle urséchlich waren. Das Al-
ter der Patienten lag zwischen zwei und 81 Jahren. Die Mehrzahl der Infektionen trat an zwei
Orten in und um Greifswald sowie in den Kreisen Gnoien und Malchin auf (Mochmann,
1955). In den folgenden Jahren berichtet Mochmann (1957) Uber eine Erkrankung im Jahr
1955 (42 jahrige Frau mit Hasenkontakt) sowie tUber zwei Einzelerkrankungen und eine Fami-
lienerkrankung mit insgesamt sechs Beteiligten. Alle Patienten stammten aus dem Kreis
Greifswald und hatten Kontakt mit Hasen. 1960 wurden vier weitere Erkrankungen in der
Umgebung  von  Greifswald und  Anklam registriert (Jusatz, 1961).

Nordseekiste (Schleswig-Holstein und Niedersachsen)

Einen besonderen Stellenwert in dieser Region hat die Halbinsel Eiderstedt. Hier trat die Tu-
lardmie erstmals im Winter 1950/51 mit mindestens 107 erkrankten Personen auf. Anam-
nestisch lag in fast allen Fallen Kontakt zu Hasen vor. Im gleichen Gebiet wurden im Novem-
ber 1957 funf weitere Tularamiefélle registriert. Ein Ausloser der Erkrankung konnte nicht
identifiziert werden.

Weitere 31 Tularamiefalle wurden von Ende Dezember 1957 bis Ende April 1958 beobachtet.
In zehn Fallen handelte es sich um Gruppenerkrankungen, wobei in der Literatur keine Anga-
be Uber eine mogliche gemeinsame I nfektionsquelle gemacht wird. Bei insgesamt 18 Perso-

nen waren Hasen die Krankheitstibertrager.
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Zusammenfassend wurden auf der Halbinsel Eiderstedt von 1957 bis 1958 insgesamt 138
Tularamiefélle registriert (Knothe, 1959). Neben den beschriebenen Erkrankungen in Ei-
derstedt wurden im Jahr 1950 sieben Tular&mieinfektionen in einer Kieler Wildhandlung
festgestellt. Ein weiterer Fall ereignete sich im Januar 1958 im Norderdithmarschen und ein
Fall im Dezember 1959 in Hamburg. Bei beiden Infektionen waren wahrscheinlich Hasen die
Ubertrager (Jusatz, 1961).

Stromgebiet des Mains und Region M ainfranken (Unterfranken/ Nordbayern)

Die ersten Tularamiefélle in dieser Region traten im Winter 1949/50 im Taubertal (Réttingen,
Striith, Steigerwald) und im Herbst 1950 am Westrand des Steigerwaldes (Wiesenbronn,
Castell) auf (Laun, 1953). Marz 1950 wurde ein Fall in der Universitétsklinik in Wirzburg
diagnostiziert. Im Verlauf wurden weitere 12 Tularémieinfektionen aus dem Bekanntenkreis
dieser Person entdeckt (Schuermann, 1950).

Zwischen 1949-1952 erkrankten insgesamt 50 (im Einzelnen: 1949:18, 1950: 6, 1951: 15,
1952: 11) Personen in Unterfranken, wobel in 38 Féllen der direkte Kontakt mit lebenden,
toten oder kranken Feldhasen bestétigt wurde. Die Mehrzahl der betroffenen Personen kam
aus landlichen Gebieten. Eine Ausnahme bildeten vier Patienten, welche sich wahrscheinlich
in einer Wirzburger Wildhandlung infizierten. Insgesamt iberwog die ulceroglanduldre Form
der Tularamie mit 23 Fallen. Aul3erdem traten zehn oropharyngeale, zwei oculoglandulére,
zehn glandulére Formen ohne erkennbaren Priméreffekt und funf typhtse Formen auf (Laun,
1953). 1952 ereigneten sich sechs weitere Streufélle in verschiedenen Dorfern der Kreise
Aub, Rothenburg, Hassfurt, Neustadt a. d. Aisch und Schweinfurt.

Der erste serologisch gesicherte Todesfall in Deutschland ereignete sich, wie von Jusatz
(1961) berichtet, im Juli 1960. Eine 51- jahrige Frau aus Frauental (Kreis Mergentheim) infi-
zierte sich ohne Hasenkontakt vermutlich beim Heumachen auf einer Waldwiese.

Verbreitung durch Wildhandlungen

Ein betrachtlicher Teil der zu der damaligen Zeit in Deutschland aufgetretenen Tularamiefélle
wurde in Wildhandlungen akquiriert oder durch diese verbreitet.

Von November 1950 bis Mitte Januar 1951 infizierten sich z.B. in einer Frankfurter Wild-
handlung acht Personen (eine Kundin, zwei Verkéaufer, vier Metzger, ein Wildtransporteur).
Die Ubertragung erfolgte durch einen Hasen (Schiff, 1952). Zur gleichen Zeit erkrankten in
Kiel 30 Personen. Eine dortige Wildhandlung hatte eine Hasenlieferung aus Eiderstedt erhal-
ten und verkauft.
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Anfang 1951 wurden neun Félle aus dem Norderdithmarschen und einer aus Hofheim (Main-
Taunus-Kreis) gemeldet (Jusatz, 1961). Von Oktober 1951 bis Januar 1952 infizierten sich
vier Mitarbeiter einer Kolner Wildhandlung; ursichlich waren vermutlich Hasen aus Unter-
franken (Schulten, 1952). Im Winter 1954/55 erkrankten zwei Mitarbeiter einer Heidelberger
Wild- und Geflugelhandlung (P6hling, 1955). Fur den Jahreswechsel 1957/58 meldete
Mochmann (1958) zwei weitere Félle aus Berlin (Ost). Hierbei handelte es sich um ein dlteres
Ehepaar, das sich im Dezember 1957 einen Hasen in einer Wildhandlung kaufte, diesen zube-
reitete und Anfang 1958 vermutlich an der ulceroglanduléren Form der Tularamie erkrankte.
Die Herkunft des Hasen war im Nachhinein nicht mehr zu ermitteln (Mochmann, 1958).

Einzelfalle im tGbrigen Teil Deutschlands

Einzelne Tulardmiefélle wurden zwischen 1950 und 1960 unter anderen aus den Kreisen
Helmstedt, Hagen, Darmstadt, Giffhorn, Ziegenhagen (Hessen), Minster, Hildesheim und
Tirschenreuth sowie aus dem Saarland berichtet. Zudem wurde im Kreis Melsungen 1951 bei
einer 64-jahrigen Frau der zweite Todesfall in Deutschland beobachtet. Sie hatte sich beim
Abbalgen eines Hasen an der Hand verletzt (Jusatz, 1961).

4.1.1.2 Tularamiein der DDR 1974-1989

Aus dem Gebiet der enemaligen DDR wurden in dieser Periode insgesamt elf Tular&mieinfek-
tionen beim Menschen gemeldet. Die Verteilung auf die verschiedenen Kreise kann man Ta-
belle 2 entnehmen.

Tabelle2: Gemeldete Tularamie-Erkrankungen in der DDR 1974-1989

Jahr | Falle | Kreis (Féalle) heutiges Bundesland (Félle)
1974 | 2 Neubrandenburg (2) | Mecklenburg-Vorpommern (2)
1975 | 1 Suhl (1) Thiringen (1)

1976- 1978 keine Falle gemeldet
1979 | 4 Halle /Saale (4) Sachsen-Anhalt (4)
1980 | O
1981 | 1 Rostock (1) Mecklenburg-V orpommern (1)
1982 — 1987 keine Falle gemeldet
1988 | 1 Neubrandenburg (1) | Mecklenburg-Vorpommern (1)
1989 | 2 Rostock (1) Mecklenburg-V orpommern (1)
Leipzig (1) Sachsen (1)

Quelle: Epidemiologisches Zentrum der DDR, 1974-1989
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4.1.1.3 Tularamiein der BRD 1961-1989

Im Gebiet der BRD wurden in dieser Periode insgesamt 107 Tularamiefélle beobachtet. Die

Verteillung innerhalb der einzelnen Bundeslander kann Tabelle 3 entnommen werden.

Tabelle 3: Gemeldete Tularamie-Erkrankungen in der BRD 1961-1989

Jahr | Féalle | Bundedand (Falle) Regierungsbezirk (Féalle)

1961 |1 Niedersachsen Hannover

1962 keine gemeldeten Félle

1963 | 3 Nordrhein-Westfalen (2) | Kéln, Arnsberg
Bayern Unterfranken

1964 | 6 Bayern (3) Unterfranken (2), Oberfranken
Nordrhein-Westfalen (2) | Detmold, Arnsberg
Berlin Berlin

1965 | 15 Hessen (9) Wiesbaden (6), Darmstadt (3)
Niedersachsen (4) Osnabriick (4)
Bayern (1) Niederbayern
Nordrhein-Westfalen (1) | Arnsberg

1966 |1 Schleswig-Holstein(1)

1967 | 8 Bayern (8) Unterfranken (6), Oberfranken (2)

1968 |7 Schleswig-Holstein(6)
Bayern (1) Mittelfranken

1969 |3 Baden-Wurttemberg (2) | Nordbaden (2)
Schleswig-Holstein(1)

1970 |1 Bayern (1) Unterfranken

1971 |2 Niedersachsen(2) Hannover, Oldenburg

1972 |1 Baden-Wurttemberg Stidwurttemberg- Hohenzollern

1973 |3 Rheinland-Pfalz (1) Rheinhessen-Pfalz (1)
Schleswig-Holstein(1)
Hessen (1) Darmstadt

1974 | 3 Niedersachsen (2) Hannover , Oldenburg
Nordrhein-Westfalen (1) | Arnsberg

1975 | 6 Bayern (5) Unterfranken (4), Mittelfranken (1)
Rheinland-Pfalz (1) Koblenz

1976 |1 Rheinland-Pfalz (1) Koblenz

1977 |2 Nordrhein-Westfalen (1) | MUnster
Bayern (1) Oberpfalz

1978 keine Félle gemeldet
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1979 |3 Hessen (2) Darmstadt (2)
Schleswig-Holstein(1)

1980 |5 Baden-Wurttemberg (2) | Karlsruhe, Tubingen
Nordrhein-Westfalen (2) | Munster, Arnsberg
Bayern (1) Mittelfranken

1981 | 2 Niedersachsen (1) Hannover
Nordrhein-Westfalen (1) | Dusseldorf

1982/1983 keine Félle gemeldet

1984 | 3 Baden-Wurttemberg (1) | Tdbingen
Nordrhein-Westfalen (1) | Munster
Hessen (1) Darmstadt

1985 |1 Niedersachsen Weser-Ems

1986 | 2 Nordrhein-Westfalen Arnsberg
(1)
Hessen (1) Darmstadt

1987 |1 Baden-Wurttemberg Tubingen

1988 |1 Schleswig-Holstein

1989 |1 Baden-Wurttemberg Karlsruhe

Quelle: Statistisches Bundesamt, 1961-1989

4.1.1.4 Tularamiein Deutschland sait 1990

Von 1990 bis 2004 erkrankten in Deutschland insgesamt 30 Personen. Die Verteilung auf die
einzelnen Regionen ist in Tabelle 4 aufgefihrt.

Ende Juni 1998 erkrankte ein 69-jahriger Jager aus Baden-Wrttemberg (Landkreis Emmen-
dingen). Sein Jagdhund hatte zwei Wochen zuvor in einem unbeobachteten Augenblick einen
Feldhasen erbeutet (RKI, 44/98). Die beiden anderen gemeldeten Félle betrafen eine 60-
jahrige Frau aus Baden-Wiurttemberg (Landkreis Raststatt) sowie eine 58-jahrige Frau aus
Nordrhein-Westfalen (Landkreis Minden-Lubbecke). Letztere hatte sich vermutlich in Sibi-

rien durch einen Insektenstich infiziert.

1999 erkrankten zwei Personen: ein 38-jahriger Mann aus Brandenburg (Kreis Luckenwald)
und eine 31-jahrige Frau aus Mecklenburg-V orpommern (Landkreis Nordwest-Mecklenburg).
In beiden Fallen ist die Infektionsguelle unklar (Schéneberger, 2003).
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In Berlin wurde Anfang 2000 bei einem &lteren Ehepaar (beide 61 Jahre) eine Tulardmie di-
agnostiziert. Zur Infektion kam es mit hoher Wahrscheinlichkeit durch den Verzehr eines infi-
zierten Hasen (Hasenriicken, medium gebraten) am 29.12.1999 in einem Berliner Restaurant.
Bel dem Hasen handelte es sich um einen Uber einen Grof3handler aus Nordrhein-Westfalen
bezogenen Import (RKI, 18/2000). Die dritte Person, von der in diesem Jahr eine Tularémie-
infektion berichtet wurde, war ein 28-jahriger Mann aus Brandenburg (Landkreis Dahme-
Spreewald).

Im Jahr 2001 infizierten sich im Oktober ein 71-jahriger Mann und seine 44- jahrige Tochter
aus Baden-Wirttemberg (Ortenaukreis) durch den Genuss eines Wildhasen. Der Vater hatte
das Tier Uberfahren, nach Hause mitgenommen, abgebalgt und zubereitet (RKI, 9/2002).

Eine welitere Infektion in diesem Jahr wurde bei einem 46-jahrigen Mann aus Bayern (Land-
kreis Augsburg) diagnostiziert (Schéneberger, 2003).

Die funf gemeldeten Tulardmie-Erkrankungsfélle des Jahres 2002 verteilen sich wie folgt:
eine 32-jahrige Frau aus Niedersachsen (Landkreis Stade) und ein 23-jahriger Mann aus Hes-
sen (Stadtkreis Frankfurt/ Main), welche sich beide vermutlich in Jugoslawien infiziert hat-
ten, weiterhin eine 31-jahrige Frau aus Berlin, bei der die Infektionsgquelle unbekannt ist. Die
anderen beiden erkrankten Personen waren ein 39-Jahriger aus Nordrhein-Westfalen (Stadt-
kreis Monchengladbach) und ein 59-Jahriger aus Baden-Wirttemberg (Stadtkreis Karlsruhe).
Nach Angaben des Robert Koch-Institut war einer der Betroffenen tiermedizinisch tétig, der
andere gab an, gerne blutiges Fleisch zu essen und sich einen Hasen zubereitet zu haben (RKI
46/03).

Im Jahr 2003 wurden drei Tularémieinfektionen verzeichnet. Betroffen waren ein 26-jahriger
Mann aus dem Bundesland Nordrhein-Westfalen (Stadtkreis Hagen), der sich vermutlich in
der Turkei infiziert hatte sowie ein 24-jahriger Mann aus dem Landkreis Karlsruhe und eine
45-jahrige Frau aus dem Landkreis Ludwigsburg; beides Baden-Wurttemberg. Die Infekti-
onsguelle ist in diesen beiden Fallen unbekannt (RKI1 28/05, http://wwwa3.rki/survstat.de).

2004 erkrankten wie im Vorjahr drei Personen: eine 44-jahrige Frau und ein 31-jahriger Mann
aus Baden-Wirttemberg (Landkreis Rhein-Neckar) sowie ein 63-jahriger Mann aus Mecklen-
burg-Vorpommern (Landkreis Miritz). Vermutlich hatten sie sich in Deutschland, Finnland
bzw. Osterreich infiziert (RKI, 28/05, http://wwwa3.rki/survstat.de)
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Tabelle4: Gemeldete Tular&mie-Erkrankungen in Deutschland seit 1990

Jahr | Félle | Bundedand (Félle) Regierungsbezirk (Falle)

1990 | 1 Rheinland-Pfalz (1) Rheinhessen-Pfalz

1991 keine gemeldeten Félle

1992 | 2 Baden-Wurttemberg (1) Karlsruhe
Nordrhein-Westfalen (1) Kaoln

1993 | 2 Baden-Wurttemberg (1) Karlsruhe
Berlin (1) Berlin

1994 | 5 Nordrhein-Westfalen (2) Arnsberg, Detmold
Bayern (1) Schwaben
Rheinland-Pfalz (1) Rheinhessen-Pfalz
Saarland (1)

1995 | 2 Mecklenburg-V orpommern (1)
Saarland (1)

1996 | 2 Baden-Wurttemberg (1) Karlsruhe
Bayern (1) Oberfranken

1997 keine gemeldeten Félle

1998 | 3 Baden-Wurttemberg (2) Landkreis Emmendingen, Kreis Raststatt
Nordrhein-Westfalen (1) Kreis Minden-L tibbecke

1999 | 2 Mecklenburg-Vorpommern (1) | Nordwest-Mecklenburg
Brandenburg (1) Kreis Luckenwalde

2000 | 3 Berlin (2) Berlin-Spandau
Brandenburg (1) Dahme- Spreewald

2001 | 3 Baden-Wurttemberg (2) Stadtkreis Karlsruhe, Ortenaukreis
Bayern (1) Landkreis Augsburg

2002 | 5 Baden-Wurttemberg (1) Stadtkreis Karlsruhe
Nordrhein-Westfalen (1) Stadtkreis Mdnchengladbach
Niedersachsen (1) Landkreis Stade
Berlin (1) Stadtkreis Berlin-Spandau
Hessen (1) Stadtkreis Frankfurt /M.

2003 | 3 Baden-Wurttemberg (1) Landkreis Karlsruhe
Baden-Wurttemberg (1) Landkreis Ludwigsburg
Nordrhein-Westfalen (1) Stadtkreis Hagen

2004 | 3 Baden-Wurttemberg (2) Landkreis Rhein-Neckar
Mecklenburg-Vorpommern (1) | Landkreis Mritz

Quelle: Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 1990-2001; Epidemiologisches Jahrbuch des
RK1 2001-2004; 2001 -2004 RKI, wwwa3.rki/survstet.de, Datenstand 01.07.2005
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4.1.1.5 Geographische Verteilung der Tularamie seit 1974

Seit dem Jahr 1974 ist eine geografische Zuordnung alle gesamtdeutschen gemeldeten
menschlichen Tularéamieinfektionen mdglich. Wirde man nur die gemeldeten Erkrankungs-
falle aus den westlichen Bundesléandern untersuchen, wéare eine Zuordnung schon ab 1961
maglich. Einen Uberblick Uber die Verteilung der Tularamiefélle auf die einzelnen Bundes-
léander gibt im Folgenden die Tabelle 5. Da entsprechende Daten aus den Gebieten der ehema-
ligen DDR erst ab dem Jahr 1974 verfligbar waren, wurden die entsprechenden Felder inner-
halb der Spalte ,,BRD 1961- 1973 schraffiert dargestellt. Weiterhin ist anzumerken, das Fall-
zahlen bis 1973 aus Grunden der vollstandigen Darstellung des gesamtdeutschen Gebietes
nicht bei der Summenbildung beriicksichtigt wurden.

Tabelle 5: Verteilung der gemeldeten Tulardmieinfektionen auf die Bundedander

BRD BRD+DDR | BRD Summe

1961-1973 | 1974-1989 | 1990-2004 | 1974-2004
Baden-Wurttemberg 3 5 12 17
Bayern 15 7 3 10
Berlin 1 0 4 4
Brandenburg 0 2 2
Bremen 0 0 0 0
Hamburg 0 0 0 0
Hessen 10 4 1 5
Mecklenburg-V orpommern 5 3 8
Niedersachsen 7 4 1 5
Nordrhein-Westfalen 5 7 6 13
Rheinland-Pfalz 1 2 2 4
Saarland 0 0 2 2
Sachsen 1 0 1
Sachsen-Anhalt 4 0 4
Schleswig-Holstein 9 2 0 2
Thiringen 1 0 1

Quellen: Statistisches Bundesamt, 1961-2000; RKI, 1998-2004; Epidemiologisches Zentrum
der DDR 1974-1989
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Betrachtet man die gemeldeten Fallzahlen der letzten 30 Jahre aus einzelnen Bundeslandern
so fallen etwa 51% (40 Infektionen) auf Baden-Wrttemberg, Nordrhein-Westfalen und Bay-
ern. Auch innerhalb der Bundeslander gibt es Bezirke die scheinbar haufiger betroffen sind,
als andere. In Baden-Wurttemberg ist dies der Regierungsbezirk Karlsruhe, in Nordrhein-
Westfalen der Regierungsbezirk Arnsberg und im Bundesland Bayern der Regierungsbezirk
Unterfranken.

Die anschlief3end aufgefuihrte Karte in Abbildung 4 soll einen Eindruck Uber die Verteilung
der Tularamie geben. In ihr sind alle gemeldeten menschlichen Erkrankungsfélle seit 1974 als
Summen der einzelnen Regierungsbezirke eingetragen.

4.1.1.6 Sterblichkeitsrateder Tularamie

Die Letalitét der Tulardmie in Deutschland ist sehr gering. Von P6hn (1993) werden in der
Statistik der meldepflichtigen Krankheiten 1965 zwei Todesfélle im Gebiet der ehemaligen
BRD und drei Todesfalle 1958 im Gebiet der ehemaligen DDR aufgefihrt.

Jusatz (1961) hingegen meldet einen Todesfall 1951 (64 jahrige Frau nach Abbalgen eines
Hasen) und einen Todesfall 1960 bel einer 51jahrigen Frau (vermutlich beim Heumachen auf
einer Waldwiese). Eine amtliche Bestétigung dieser von Jusatz beschriebenen Félle gibt es
nicht. Weitere Todesfélle in Deutschland sind nicht bekannt.
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Abbildung 4: Verteilung der in Deutschland zwischen 1974 bis 2004 gemeldeten
menschliche Tularamiefalle auf die einzelnen Regierungsbezirke

Quellen: Karte: Statistisches Bundesamt, Wiesbaden; Daten: Statistisches Bundesamt, 1974-
2000; Robert Koch-Institut, 1998- 2005; Epidemiologisches Zentrum der DDR 1974-1989
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4.1.2 Die Tularamiein Europa

4.1.2.1 Nordeuropa

Danemark

Die Tularamie ist ein seltenes Krankheitsbild in Danemark. Bis 1985 gab es keinerlei Berichte
Uber ein Auftreten auf danischem Gebiet (Pfahler- Jung, 1989). Im Jahr 2001 berichtet Renne
in den Epi-News des Staten Serum Institut (SSI), Uber insgesamt neun Félle serologisch bestd-
tigter Tularamieinfektionen in den letzten 14 Jahren. In acht Féllen erfolgte die Infektion
wahrscheinlich in Danemark; die Erkrankungen verteilten sich tber ganz Danemark mit einer
geringfugigen Haufung in den Waldern um Bornholm. Von drei Patienten ist zudem bekannt,
dass sie sich beim Schlachten von Wildbret infizierten.

Den ersten durch PCR verifizierten Tularamie-Fall in Danemark schildert Bocher (2003). Im
Juli des Jahres 2003 erkrankte ein 8-jahriger Junge, nachdem er auf der Insel Fur von einer

Mucke gestochen wurde, an der ulceroglanduléren Form.

Finnland

Die ersten Berichte tber menschliche Erkrankungen an Tular&mie in Finnland gehen auf das
Jahr 1932 zurick. Bis 1956 wurden allerdings nur vereinzelte Erkrankungen nachgewiesen. In
den Jahren 1966/67 und 1974 kam es schliefdlich zu zwei grof3eren Epidemien. Im Rahmen
des ersten Krankheitsausbruches wurden tber 200 Krankheitsfélle hauptsachlich entlang der
schwedischen Grenze registriert. Im Jahre 1974 trat die Tular@mie wiederum im Grenzgebiet
zu Schweden sowohl epidemisch als auch sporadisch auf, wobei insgesamt etwa 110 Perso-
nen erkrankten (Pfahler-Jung, 1989). In den folgenden Jahren wurden durchschnittlich 100
Félle pro Jahr gemeldet. 1995 und 1996 ereigneten sich jeweils zwel grofdere Epidemien mit
467 bzw. 397 gemeldeten Erkrankungen (Klements, 2000; OIE, 2005).

Die bislang grofite Epidemie ereignete sich im Jahr 2000, als zwischen dem 1. Juli und dem
31. Oktober 926 mikrobiologisch bestétigte Félle an die National I nfectious Disease Register
gemeldet wurden. 59 % der erkrankten Menschen waren mannlich, das mittlere Alter lag bei
46 Jahren. Der Grof3teil der Infektionen ereignete sich in den Monaten August (443 Félle) und
September (313 Félle). Geografisch waren die Provinzen Westfinnland und Oulo mit jeweils
mehr als 400 Erkrankungsfallen am stérksten betroffen (KTL, 2001).
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Aus diesen beiden Gebieten im Nordwesten Finnlands wurden bereits bel vorherigen Epide-
mien Uberdurchschnittlich viele Félle gemeldet. Im Jahr 2001 wurden insgesamt 29 Tularé-
mie-Erkrankungen, insbesondere in Std- und Westfinnland, registriert. Wiederum waren Au-
gust (8 Félle) und September (9 Félle) die Monate mit der htchsten Erkrankungszahl (KTL,
2002). Im Jahr 2003 ereignete sich eine Epidemie mit dhnlicher Ausbreitung und Dimension
wie im Jahr 2000; von Juli bis Oktober erkrankten insgesamt 803 Personen. Die hochsten
Infektionsraten wurden im August (491 Falle) bzw. September (222 Falle) verzeichnet und
wiederum waren die Provinzen Westfinnland und Oulo die am stérksten betroffenen Regio-
nen (KTL, 2005).

Tabelle6: Finnland: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1995-2004
Jahr |1995 1996 [1997 |1998 |1999 |2000 |2001 |2002 |2003 |2004

Falle (467 (397 |109 (117 |87 926 |29 106 |823 |151
Quelle: National Public Health Institute (KTL), Datenstand Juli 2005

Norwegen

Die Tular&mie wurde verhadtnismaldig frih in Norwegen beobachtet; der erste Fall wurde be-
reits 1929 gemeldet, als ein Jager nach dem Ausnehmen eines Hasen an der ulceroglandul &
ren Form erkrankte. Von 1929 bis 1931 wurden mehr als 50 weitere Félle bekannt (Knothe,
1955; Pfahler-Jung, 1989). Die Gesamtzahl der von 1931 bis 1972 gemeldeten Tularémiefélle
lag bei insgesamt 54 (Pfahler-Jung, 1989).

Im Zeitraum von 1975 bis 1983 variierte die jahrliche Inzidenz von keiner gemeldeten Er-
krankung (1977, 1980, 1981, 1983) bis zu 13 Fallen im Jahr 1979. Die bisher grofite Epide-
mie in Norwegen ereignete sich 1984/85. Insgesamt 57 Tularamieinfektionen wurden von
September 1984 bis Dezember 1985 in Zentralnorwegen (insbesondere Trandelag) diagnosti-
ziert. Das Alter der Patienten lag zwischen 5 und 70 Jahren. Die klinischen Bilder der einzel-
nen Patienten zeigten saisonale Variationen. So dominierte die ulceroglandulére Form wéah-
rend der Jagdsaison im Herbst, die oropharyngeale und andere Manifestationen inklusive der
pulmonalen und gastrointestinalen Formen dominierten im Winter (Bevanger, 1988).

In den Jahren 1998 und 2002 kam es zu zwei durch Wasser Ubertragenen kleineren Epide-
mien. Bei ersterer erkrankten Anfang 1998 acht Personen im County Trgms; es wurden vor-
wiegend ulceroglanduldre und oropharyngeale Formen beobachtet. Im Vorfeld der Epidemie
wurde ein Peak in der Lemmingpopulation im Norden des Landes registriert (Berdal, 2000).
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Uber die Epidemie 2002 ist bisher nur soviel bekannt, dass sich im August 11 Personen aus
dem County Trendelag vermutlich durch verseuchtes Wasser mit der Tularamie infizierten.
(MI1SI, 2002). Bis heute wurden aus Norwegen keine Todesfalle gemeldet.

Tabelle 7. Norwegen: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1995-2004
Jahr [1995 1996 [1997 |1998 |1999 |2000 |2001 |2002 |2003 |2004
Falle |2 1 0 11 4 3 6 16 22 21
Quelle: Staten Institute for folkehelse; MSIS — Rapport, Datenstand Juli 2005

Schweden

Die Tularamie wird in Schweden erstmals 1931 erwahnt. Seitdem sind tiber 6000 Félle regist-
riert worden, davon mehr als 4000 in den Jahren 1960-1972. Bezlglich der einzelnen Jahre
gibt es starke Variationen hinsichtlich der Inzidenz: von sehr wenigen Fallen bis hin zu tber
2700 im Jahre 1967 (Pfahler- Jung, 1989, Eliasson, 2002;). Gewdhnlich wurden Episoden mit
hohen Fallzahlen durch Jahre mit niedrigen oder gar keinen Erkrankungen unterbrochen. Nur
einmal, 1970-1971, wurden zwei auf einander folgende Tularamie-Ausbriche mit Fallzahlen
von mehr als 100 Erkrankten beobachtet (Tarnvik, 1996).

Ein Grofdeil der Erkrankungen ereignete sich in der Landesmitte, insbesondere im Bezirk
Gavleborg, welchen schon Jusatz (1952) als Endemiegebiet beschrieb, aber auch in den Be-
zirken Orebro, Sodermanland und Dalarna kam es gehauft zu Erkrankungsfallen. Klinisch
gehorten etwa 90% der Félle zur ulceroglandulé&ren, die tbrigen zur glanduléren Form. Das
Hauptvorkommen der Erkrankungen lag in den Monaten Juli, August und September. Der
saisonale Charakter der Krankheit |&sst sich dadurch erklaren, dass die Ubertragung des Erre-
gers auf den Menschen in dieser Region zumeist durch Insekten erfolgte (Pfahler- Jung,
1989), welche insbesondere in Sommer und Frihherbst proliferieren. Eine Ausnahme machte
die Epidemie in den Herbst- und Wintermonaten der Jahre 1966/67, als im Norden des Lan-
des Uber 2739 Menschen erkrankten. Die zu dieser Jahreszeit ungewohnlich hohe Zahl der
Erkrankungen war auf eine massive aerogene I nfektion zuriickzufihren. Als Infektionsquelle
wurde Heu ermittelt, das in diesem Jahr wegen der enormen Vermehrung von Feldméusen
und Hasen stark mit erregerhaltigen Fakalien kontaminiert war (Tarnvik, 2002; Pfahler-Jung,
1989). Im Sommer 1967 brach eine Epidemie mit insgesamt 1799 Erkrankungen aus, von
denen 1308 Falle im Bezirk Norbotten registriert wurden.

Die Ubertragung der Infektion erfolgte hier vermutlich durch Micken, fur die der heiRe
Sommer optimale L ebensbedingungen geschaffen hatte.
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Im Sommer 1981 kam es zu einer erneuten Epidemie mit 529 Erkrankungen im Bezirk Gév-
leborg und in der Region Dalarna. Auch bel diesem Ausbruch dominierte die ulceroglandul &
re Form der Krankheit. Gemal3 den Statistiken des Nationalen Bakteriologischen Labors in
Stockholm sind in den Jahren von 1982 bis 1985 insgesamt 118 menschliche Erkrankungen
an Tularamie registriert worden (Pfahler-Jung, 1989).

Eine weitere Epidemie ereignete sich von August bis November 2000 mit 455 Infektionen.
Wie auch in den friheren Jahren fanden die meisten Erkrankungen in einem umschriebenen
geografischen Gebiet im Zentrum von Schweden (Gavleborg und Orebro) statt. Bei 187 Fal-
len, immerhin 40%, waren jedoch Bezirke betroffen, in denen vorher noch nie oder aber sehr
selten Tular&mie-Erkrankungen beobachtet wurden. Der Grund fur diesen Shift ist unbekannt
(Eliasson, 2002). Eine mogliche Erklérung wére, dass die Hauptmonate der Infektionen in die
Zeit hineinfallen, in der die meisten Menschen sich auf Grund der Ferien nicht an ihrem Hel-
matort aufhalten (Ekdahl, 2000).

Die letzte gemeldete Epidemie fand zwischen Juli und Dezember des Jahres 2003 statt. In
diesem Zeitraum erkrankten insgesamt 694 Personen. Mit 57 % der Erkrankten waren Manner
geringfugig haufiger betroffen als Frauen (43%). Alle Altersklassen waren vertreten, wobel
die Mehrzahl der Erkrankten zwischen 40 bis 60 Jahren alt war. Nach Angaben des
Smittskyddsinstitutet ereigneten sich 88% der Infektionen in Schweden und 9% im Ausland,
hier insbesondere in Finnland und der Turkei (Smittskyddsinstitutet, 2005).

In Schweden gilt die Tularamie seit 1968 als meldepflichtige Erkrankung und spielt gesund-
heitspolitisch gesehen eine nicht unerhebliche Rolle.

Tabelle 8: Schweden: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1989-2004
Jahr 1989 1990 [1991 |1992 |1993 |1994 |1995 |1996 |1997 |1998 |1999

Falle |24 0 2 2 7 7 133 |48 14 121 |83

Jahr 2000 |2001 |2002 |2003 |2004
Falle (464 |27 160 |698 |52
Quelle: Smittskyddsinstitutet, Datenstand Juli 2005




4.1.2.2 Mittel- und Westeuropa

Belgien

In Belgien sind in den Jahren von 1949 — 1957 insgesamt 52 Tulardmie-Erkrankungen beim
Menschen registriert worden (Pfahler-Jung, 1989). Die ersten 20 Falle sind nach Angaben von
Knothe (1955) in den Provinzen Luxembourg und Nambur durch positive Serumreaktionen
nachgewiesen worden; bel 18 dieser Infektionen wurden Feldhasen, in zwel Fallen wilde
Kaninchen als Ubertrager der Krankheit ermittelt.

Uber weitere Tularamiefélle gibt es keine Meldungen in der einschlagigen Literatur.

Frankreich

Die Tularamie wird schon seit den 30er Jahren in Frankreich vermutet. Doch erst G. Girard
und seine Mitarbeitern konnten diese Vermutungen im Januar 1946 mit der ersten serologisch
gesicherten Diagnose bestétigen. Lediglich ein Jahr spéter erreichten die Tularamiefélle beim
Menschen infolge einer ausgedehnten Hasen—Epizotie an der Cote d'Or mit 42 Fallen einen
ersten Hohepunkt. Allein 23 Félle wurden aus dem Departement Cote d’ Or gemeldet (Jusatz,
1951). Von hier breitete sich die Infektion in die angrenzenden Gebiete aus (Knothe, 1955).
Im Winter 1949/50 ereignete sich dann die erste Epidemie in Frankreich. In Lothringen / Lor-
raine wurden Uber 100 Félle arztlich behandelt (Jusatz, 1951). In den folgenden Jahren kam es
zu zahlreichen Tulardmie-Erkrankungen bei Menschen.

So ereigneten sich zum Beispiel im Jahre 1952 und 1953 Epidemien mit 367 bzw. 44 Er-
krankungen im Gebiet von Ardennes, Aube, Eure et Loire, Finistére, Nievere, Nord und
Somme. In den Departements Oise, Somme, Pas de Calaise und I ndre erkrankten von Dezem-
ber 1959 bis Februar 1960 ca. 43 Personen. Im April und September des gleichen Jahres wur-
den 62 bzw. 43 Félle aus dem Departement Oise berichtet (Jusatz, 1961).

In den folgenden Jahren kam es zu einem spontanen Rickgang der Tularamie. Erst 1983 er-
krankten im Departement Meuse wieder insgesamt 10 Menschen. 99% aller menschlichen
Tularamiefélle konnten auf Hasenkontakte zuriickgefuhrt werden (Pfahler-Jung, 1989).

Von 1987-1991 ereigneten sich zwischen 18 bis 72 Félle, zumeist in den Gebieten Elsass,
Poitou, Stidwest-Frankreich und der Auvergne. Alstularamiefrei gelten die Bretagne, Landes,
die Pyrengen, das Bassin mediterrane, die Alpen sowie Korsika (Institut de Veille Sanitaire,
2001).
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In einem Fallbericht aus dem Jahr 1997 (Mai) beschreibt Fournier (1998) die Isolierung von
F. tularensis aus der Wunde eines 52-jahrigen Mannes. Dieser wurde wéhrend einer Wande-
rung in den Waldern bei Mulhouse im Elsass von einer Micke in den Ricken gestochen.
Sechs Tage spéter entwickelte er neben einer schmerzhaften, zentral nekrotisierender Papel
im Bereich des Bisses, eine supraclaviculdre Lymphadenopathie begleitet von allgemeinen
Krankheitssymptomen wie Abgeschlagenheit, Fieber (bis 40 °C) und Myalgien. Unter anti-
biotischer Therapie mit Tetrazyklinen kam es jedoch zu einer raschen Besserung der Sym-
ptomatik (Fournier, 1998).

Zwischen 1. Oktober 2002 und 31. Dezember 2004 wurden in Frankreich insgesamt 48 spo-
radisch aufgetretene Tulardmie-Erkrankungen registriert; 20 Félle ereigneten sich im Jahr
2003, 21 Félle im Jahr 2004. Weiterhin kam es im August 2004 zu einer kleineren Epidemie
mit 15 Erkrankungsfallen im Departement Vendée (Mailles, 2005). Bei den sporadischen Fal-
len lag das mittlere Alter bei 52 Jahren (Altersspanne zwischen 24 und 85 Jahren). Die ein-
zelnen Infektionen waren in insgesamt 24 Departements lokalisiert, vor allem in Deux Sevres,
Vienne, Indre et Loire und Indre. 27% der Patienten war in der Landwirtschaft beschaftigt,
29% in der Industrie und 33% im Dienstleistungsgewerbe. Die meisten Erkrankungen ereig-
neten sich in den Monaten Oktober bis Februar der Jahre 2003/2004 mit einem zweiten Peak
im April 2004. Die ulceroglanduldre und die glanduldre Form der Tulardmie dominierten,
jedoch waren auch alle anderen Krankheitsverlaufe vertreten. 24 Patienten bestétigten Hasen-
kontakt und zehn Patienten berichteten (iber Zeckenbisse. Als weitere mogliche Ubertrager
wurden Hunde, Damwild, Katzen und Geflugel genannt.

Bel der bereits oben erwahnten kleinen Epidemie im August 2004 erkrankten insgesamt funf
Familien (zehn Erwachsene und funf Kinder) im Alter zwischen 6 und 49 Jahren; alle Perso-
nen waren im gleichen Ferienhaus untergebracht. Klinisch dominierte mit 80% die (pleuro-)
pulmonale Form, es wurden jedoch auch drei typhtse Krankheitsverlaufe beobachtet.

Weitere Meldungen Uber bestétigte Tularamie-Erkrankungen kamen aus dem Departement
Deux Sevres. Hier infizierten sich zwischen Oktober und November finf Personen (Jager
bwz. ihre Frauen) durch Umgang mit erkrankten Hasen, die alle aus dem gleichen Waldgebiet
stammten. Das Ingtitut de Veille Sanitaire geht davon aus, dass sich neben den gemeldeten
und serologisch gesicherten Fallen noch weitere Erkrankungen in diesem Gebiet ereignet ha-
ben (Mailles, 2005).

Die Tularéamie ist in Frankreich seit 1947 meldepflichtig und wurde im Oktober 2002 in die
Liste der obligat meldepflichtige Krankheiten ausgenommen (Mailles, 2005).
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Grofl3britannien

In Grof3britannien wurden 1972 und 1974 je eine Infektion beim Menschen nachgewiesen.

In einem Fall erfolgte die Infektion im européischen Ausland, im anderen in Nordamerika
(Pfahler-Jung, 1989; Wood, 1976).

Weitere Berichte Uber Erkrankungen liegen nicht vor. Laut Public Health Laboratory Service
(PHLYS) gibt es in GroRbritannien keine natirlichen Tularémieherde. Bei allen Erkrankungen

erfolgte eine Infektion im europaischen oder nordamerikanischen Ausland.

[talien

Aus Italien wurde in der 20er und 30er Jahren einige Male voreilig Uber das Vorkommen der
Tularamie berichtet. Allerdings konnte die Diagnose nie durch Erregernachweis gesichert
werden (Knothe, 1955). Zu ersten serologisch bestétigten Berichten kam es erst ab 1980. Eine

Region, in der die Tular&mie in Italien immer wieder Uberdurchschnittlich haufig und in gro-
Reren Fallzahlen auftritt, ist die Toskana; sporadisches Vorkommen wird allerdings auch in
den Gebieten der Lombardei, der Emilia Romagna, von Piermont, Umbrien und Venedig be-
richtet (Mignani, 1988; 1SS).

1982 ereigneten sich zwei Epidemien in der Toskana, zum einen in der Region um Grosseto
und zum anderen in der Region um Arezzo (Sansepolcro). Beim letztgenannten Ausbruch
erkrankten zwischen Mé&z und April 49 Personen an cervicalen oder submandibuléren
Lymphadenitiden. Untersuchungen zeigten, dass in beiden Fallen die Tularémie durch Wasser
Ubertragen wurde (Mignani, 1988, Greco 1987).

Im spaten Fruhling 1988 wurde ein Ausbruch in den ligurischen Apenninen (Val di Vara)
gemeldet. Die Krankheit wurde bei vier Personen diagnostiziert, die zwischen April und Mai
an einer cervicalen Lymphadenopathie mit anschlief3ender exsudativer Tonsillitis erkrankten.
Die Infektionen wurden histologisch und serologisch bestétigt. Alle Patienten kamen aus der
gleichen Gegend und so wurden weitere 160 Personen im Alter zwischen sechs bis 89 Jahren
aus diesem Gebiet untersucht, von denen letztendlich 20 (12,5%) seropositiv fur F. tularensis
waren. Als Krankheitstibertrager wurde Wasser in Betracht gezogen: alle Infizierten bezogen
ihr Wasser aus dem gleichen Aquadukt, wahrend die seronegativen Personen ihr Wasser aus
anderen Quellen bezogen (Mignani, 1988).

Ein weiterer Krankheitstibertrager in Italien ist der Hase. 1985 berichte Greco Uber eine Fami-
lieninfektion mit Tulardmie nach Kontakt mit einem erkrankten Hasen und Pintus beschrieb
1984 zwei weitere Falle in der Provinz Siena.
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1985 berichtet Pippi Uber eine kleine Epidemie im gleichen Gebiet; vermutlich beziehen sich
beide Artikel auf das gleiche Ereignis. Eine Epidemie mit 84 Féllen in der Toskana beschreibt
Paci (1983); genauere Angaben hiertiber liegen jedoch nicht vor. Seit 1995 wurden insgesamt
70 Félle an das ISS (Instituto Superiore di Sanita) gemeldet; die Mehrzahl ereignete sich in
der Toskana (29) und in der Lombardei (28).

Tabelle 9: Italien: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1995-2004
Jahr 1993|1994 |1995 | 1996 |1997 |1998 |1999 | 2000 |2001 |2002 |2003 |2004

Falle |5 3 4 10 14 21 15 5 6 4 3 0

Quelle: ISS, Italien, Datenstand Juli 2005

Niederlande

In den Niederlanden wurden 1953 sieben menschliche Tularamie-l1nfektionen gemeldet.

Es handelte sich dabei um eine Familienerkrankung in Horn am Rhein (Kreis Roermond).

Die Infektionsquelle war ein Hase, welcher wahrscheinlich aus Belgien stammte (Jusatz,
1961). Aktuelle Daten aus den Niederlanden liegen zurzeit nicht vor.

Osterreich

Im auRersten Nordosten Osterreichs, im Bundesland Niederosterreich, besteht ein aktiver Tu-
lar&dmie-Endemieherd, der mit Endemiegebieten in der Slowakei und Tschechien entlang den
Flissen March und Thaya zusammenhangt (Jusatz 1961, Hofer, 2002). Laut Hofer existiert
weiterhin im stidlichen Burgenland und der angrenzenden Stelermark ein Endemiegebiet, das
mit dem in NiederGsterreich in keinerlel Zusammenhang steht. Sporadische Tularamiefélle
treten auch in anderen Gebieten Osterreichs wie z.B. Oberosterreich auf (Hofer, 2002). In den
letzten drei Jahrzehnten wurden in Osterreich durchschnittlich 10 Tularamiefélle pro Jahr
amtlich gemeldet. (Hofer, 2002). Einen Uberblick tber die Tulardmieinfektionen der Jahre
1962 bis 2004 sowie die Verteilung auf die einzelnen Bundeslander zeigt Tabelle 10. Die Da-
ten wurden Berichten des Bundesministeriums fur soziale Sicherheit und Generationen (1990-
2001) und des Statistischen Zentralamtes Osterreich (1962-1998) entnommen.



38

Das Marchfeld gehdrte mit zu den ersten Tulardmie-Gebieten in Mitteleuropa. Hier wurde
auch der ergte Fall in Osterreich von Pillat und David im Oktober 1935 bei einem Mann Kli-
nisch, bakteriologisch und serologisch festgestellt, welcher drei Tage vor seiner Erkrankung
einen krank aufgefundenen Feldhasen abgehéutet hatte. Nur ein Jahr spéter kam es im glei-
chen Gebiet zu einer ersten Epidemie. Von November 1936 bis Anfang Januar 1937 erkrank-
ten mehr als 200 Personen, wobei die Mehrzahl der Betroffenen im Vorfeld Kontakt mit toten
oder krank aufgefundenen Hasen hatte. Nachdem in den folgenden Jahren immer nur Einzel-
falle gemeldet wurden, héuften sich die Erkrankungen Ende November 1945 zu einer neuen
Epidemie mit wiederum tber 200 Féllen. Am stérksten betroffen war der Bezirk Mistelbach.
Aus der angrenzenden Tschechoslowakei wurden zur gleichen Zeit lediglich 10 Falle gemel-
det. MutmaRliche Ubertrager der Erkrankung waren Feldhasen und Wildkaninchen (Jusatz,
1952). Die zahlenmél3ig grofdte Epidemie bisher wurde im Winter 1959/60 registriert, as von
der mehr als 700 Personen zdhlenden Belegschaft einer Zuckerfabrik in Bruck a.d. Leitha
Uber 500 an der Tularémie erkrankten. Die I nfektion erfolgte wahrscheinlich bei der Verarbei-
tung von feuchten Zuckerriibenschnitzen, welche htchstwahrscheinlich von infizierten Hasen
verunreinigt worden waren (Jusatz 1960, Pfahler-Jung, 1989). In den Jahren 1994/95 und
1997/98 ereigneten sich im Anschluss an eine Mauseplage zwei kleinere Epidemien mit 42
bzw. 46 gemeldeten Erkrankungen (Hofer, 2002).

Tabelle 10: Osterreich: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1962-2004

Burgen- |Kar |Nieder- |Ober- |Salz |Steler- | Vorarl- )

land nten | 6sterr. |Osterr. [-burg |mark Tirol berg Wien
2002-2004 | 2 0 2 0 0 1 0 0 4
1997-2001 |4 0 32 1 0 0 0 1 6
1992-1996 |0 0 47 2 0 1 0 0 7
1987-1991 |5 0 15 5 1 0 0 0 6
1982-1986 | 12 0 58 0 0 0 0 0 7
1977-1981 |9 0 27 1 2 0 0 0 18
1972-1976 |6 0 18 0 0 0 0 0 6
1967-1971 |33 1 124 5 0 0 0 0 41
1962-1966 | 7 0 142 1 0 0 0 0 18
Summe 78 1 465 15 3 2 0 1 111

Quelle: Statistischen Zentralamt Osterreich; Bundesministerium fiir Gesundheit und Frauen
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Schweiz

Das Auftreten der Tular&mie beim Menschen wurde in der Schweiz erstmalig im Jahre 1967
bei funf Schlachthofarbeitern in Basel registriert. Die Infektion erfolgte durch Verletzungen
an den Handen nach Kontakt mit tiefgefrorenen Wildhasen, die aus Niedertsterreich stamm-
ten (Gsell, 1968; Pfahler-Jung, 1989). 1970 wurde von einem weiteren Fall in Zrich berich-
tet, wobei ein Metzger an einer Lobarpneumonie erkrankte, nachdem er vier Tage zuvor aus
Osterreich bzw. Polen importierte Wildkaninchen und Hasen verarbeitet hatte. Die Tularamie
konnte mittels Agglutinationstest serologisch nachgewiesen werden (Gurtler, 1972; Pfahler-
Jung, 1989). Im weiteren Verlauf pendelten sich die Krankheitsmeldungen auf Basis serologi-
scher Befunde bel etwa zwei pro Jahr ein (BVET, 2002). Im Jahr 2004 wurden insgesamt vier
Félle registriert. Seit dem 1.1.2004 gehort die Tular&mie zu den meldepflichtigen Infektions-
krankheiten (schriftliche Mitteilung Jurgen Oberreich, Bundesamt fur Gesundheit, 2005).

Tabelle 11: Schweiz: gemeldete menschliche Tular&mie-Erkrankungen 1988-2001

Jahr |1988|1989-1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998-2000 |2001 |2002-2003 2004

Falle |2 0 2 2 1 0 1 Keine Meldungen |4

Quellen: BAG (1996), OIE, Datenstand 2005

Spanien

Die ersten menschlichen Tularamieinfektionen in Spanien ereigneten sich im Jahr 1997, als
von Oktober 1997 bis April 1998 insgesamt 585 Personen erkrankten (Anda, 2001). Betrof-
fen waren vor allem die Bezirke Palencia und Valladolid in der Provinz Castilla'y Leon, aus
welchen auch nach dieser ersten Epidemie immer wieder sporadische Félle berichtet wurden.
(Luque, 1998, Montejo, 1998, Perez-Castrillon, 2001, Anda, 2001). Der grofdte Teil der Be-
troffenen berichtete Uber stattgefundenen Hasenkontakt; das klinische Bild der ulceroglandu-
léren Tulardmie dominierte. Unklar ist allerdings, wie sich die Hasen infizierten. Die wahr-
scheinlichste Hypothese ist der Import von infizierten Hasen aus L&ndern, in denen die Tula-
ramie endemisch auftritt. (Perez-Castrillon, 2001). Zu einem zweiten Ausbruch kam es ein
Jahr spéter am Mayor River in den Bezirken Cuenca und Guadalajara der Provinz Castilla la
Mancha.

Zwischen Juli und August des Jahres 1998 konnten dort in einer retrospektiven Untersuchung
19 Erkrankungen nachgewiesen werden. 58% (11) der betroffenen Personen waren méannlich,
das mittlere Alter betrug 59,1 Jahre (38 bis 75). Sdmtliche infizierten Personen hatten Kontakt
mit Flusskrebsen (P. clarkii) aus dem Mayor River und wiesen durchweg Lasionen an Handen
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bzw. Fingern auf. Bei zwel Personen bestand zusétzlich noch Kontakt zu Hasen. Insgesamt
Uberwog das klinische Bild der ulceroglanduldren Tularamie.

Das Vorhandensein von F. tularensis sowohl im Wasser als auch in den Flusskrebsen selber
in Verbindung mit der Erkrankung und den Handverletzungen wahrend des Fischens oder der
Krebszubereitung lassen auf eine Verseuchung des Wassers mit dem Erreger schlief3en (Anda,
2001). In einem zweiten Bericht beschreibt Diaz de Tuesta (2001) einen weiteren Krankheits-
ausbruch von Juni 1998 — Mérz 1999 mit 19 Patienten. Der Anteil der ménnlichen Infizierten
betrug 63,1 %, das mittlere Alter lag bel 60 Jahren. Alle Patienten hatten ulceroglandulére
Lasionen im Handbereich, welche durch Flusskrebse verursacht wurden. Auch hier wird mit

F. tularensis verseuchtes Wasser als Krankheitstibertrager vermutet.

4.1.2.3 Sudosteuropa

Albanien

Es liegen bisher keine Meldungen tGiber menschlichen Tular&mie-1nfektionen vor.

Bosnien-Her zegowina

Der einzige gemeldete Tularamie-Ausbruch in Bosnien fand 1995 in der Folgezeit des bosni-
schen Unabhéangigkeitskrieges statt. Betroffen waren hauptsachlich die zentralen und westli-
chen Gebiete des Landes. Krankheitsiibertrager waren vermutlich infizierte Hasen. Die ulce-
roglandulére Form dominierte (Reintjes, 2002). In den Folgejahren wurden keine weiteren
Erkrankungsfélle gemeldet (OIE, Datenstand 2005).

Bulgarien

Bis 1961 wurde die Tulardmie in Bulgarien lediglich aufgrund des klinischen Bildes suspi-
ziert. Erst nachdem der Erreger aus einem toten Bisam aus dem Srebrana—See unweit der Do-
nau im Nordosten des Landes isoliert worde war, erfolgten umfangreiche serologische Unter-
suchungen bei Menschen und wild lebenden Tieren im vermeintlichen Endemiegebiet.

Hierbei wurden 308 von 8863 untersuchten Personen als serologisch positiv  befunden
(3,3%). Im folgenden Jahr wurden die ersten Krankheitsféalle sowie die erste Epizootie unter
den Bisams (Ondatra zibethica) in derselben Region nachgewiesen (Pfahler-Jung, 1989).
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Im Zeitraum von 1998 bis 2003 wurden in Bulgarien insgesamt 262 Tularamie-Infektionen
serologisch bestétigt. Die Mehrheit der Patienten (89,7%) wies das klinische Bild der oropha-
ryngealen Tularamie auf, es wurden aber auch glandulére, oculoglandulére und pulmonale
Verlaufsformen beobachtet. Als Infektionsguelle werden durch Nagerexkremente verseuchte
Nahrungsmittel und Wasser angegeben (Christova, 2004).

Tabelle 12: Bulgarien: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 19962003
Jahr | 1996 | 1997 |1998 |1999 | 2000 |2001 |2002 |2003

Falle [0 0 97 44 29 7 9 76
Quelle: OIE, Datenstand 2005, Christova, 2004

Griechenland

Aus Griechenland ist bis jetzt ein einziger, serologisch bestétigter Fall von Tulardmie be-
kannt. Im Jahr 1938 infizierte sich in Athen ein 28-jahriger Mann wahrscheinlich beim Sortie-
ren von Schafs- und Ziegenfellen aus dem Gebiet von Chalkis in einem mit Ratten bevolker-
ten Schuppen (Knothe, 1955).

Serbien und Montenegro

Die Tularamie im Kosovo, einem Gebiet im Siden Serbiens, wurde erstmals zu Beginn der
Nachkriegszeit 1999 beschrieben. Bis zum Juni 2000 konnten Uber 900 klinisch tularémie-
verdachtige Erkrankungen identifiziert werden, von denen 912 serologisch untersucht und
327 bestétigt wurden. Die meisten Erkrankungen wurden im Januar verzeichnet; betroffen
waren vor allem landliche Gebiete. Beide Geschlechter waren etwa gleich stark betroffen
(weiblich 51,8%, méannlich 48,2 %); das Erkrankungsalter reichte von einem Jahr bis 76 Jah-
ren (mittleres Alter 18 Jahre).

Das unerwartete Auftreten der Tulardmie, zudem unmittelbar im Anschluss an den Kosovo—
Krieg, warf die Frage auf, ob es sich um einen nattrlichen Ausbruch oder um die Folgen eines
biologischen Angriffs gehandelt haben konnte. Feldstudien erbrachten jedoch schnell Beweise
dafur, dass es sich um ein naturliches Ereignis, begunstigt durch die schlechten Umweltbe-
dingungen als Folgen des Krieges, gehandelt hatte.

Zerstorte Agrarlandschaft, verlassene Hauser und ungeschiitzte L ebensmittellager waren wohl

Ausloser fur eine rasante Vermehrung von Nagetieren, was eine weitldufige Verteilung der
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Tularamie begiinstigte. Insgesamt waren 21 der 29 Bezirke des Kosovo betroffen, die meisten
Erkrankungsféalle ereigneten sich jedoch im westlichen Teil des Landes (Reintjes, 2002).

Eine zweite Epidemie in gleicher Lokalitét grassierte von November 2001 bis Mai 2002. Hier
meldete die WHO insgesamt 1462 Félle, von denen 319 bestétigt wurden; Todesfélle gab es
nicht. Der Erkrankungsgipfel lag auch hier im Januar (4. Woche). Das Erkrankungsalter lag
zwischen 16 und 44. Auch bei dieser Epidemie zeigten sich diffuse Epidemiespots (insgesamt
23). Diese lagen vor allem in landlichen Regionen, es gab allerdings auch zwei bestétigte In-
fektionen im Stadtgebiet von Pristina (WHO, 2002).

Zusétzlich zu den Epidemien im Kosovo wurde eine weitere mit 31 Fallen aus dem Bezirk
Nish (grenzt Ostlich an den Kosovo) gemeldet. 1999 waren hauptsachlich Patienten in der
Gemeinde Sokobanja betroffen, im Jahr 2000 dann auch in anderen Gemeinden des Bezirkes
Nish. Die meisten Patienten waren Bauern oder Hausfrauen; die glandulére Form der Tularé-
mie dominierte (Kostic, 2002). In der ersten Jahresnélfte 2003 kam es zu einem weiteren
Ausbruch der Krankheit im Stidosten von Serbien. Die meisten der 31 serologisch bestétigten
Félle kamen aus der Soko Banja Gemeinde; 20 waren mannlich, elf weiblich; das durch-
schnittliche Alter lag bei 42,3 Jahren. Auch in diesem Fall waren die meisten Betroffenen
Bauern oder Hausfrauen bzw. hatten Kontakt mit Ratten. Mit insgesamt 27 Féllen der oropha
ryngealen dominierte dieses Erscheinungsbild, gefolgt von drei Féllen glandulérer und einem
Fall ulceroglanduléarer Form. Klinisch manifestierte sich die Tularamie meist mit hohem Fie-
ber und einseitiger Tonsillitis, gefolgt von einer cervicalen Lymphadenopathie. Bei funf Pati-
enten kam es zu Hautulzerationen (Djordjevic, 2003).

Kroatien

Der erste klinische Nachweis der Tulardamie bel Menschen wurde im Jahr 1952 erbracht.
Kleine Epidemien wurden in den Jahren 1953/54 sowie 1967 bis 1969 beobachtet. Die Ge-
samtzahl der Erkrankungen bis 1969 wird mit 94 angegeben. Aktuelle Fallzahlen sind in TA-
belle 13 aufgefihrt.

Tabelle 13: Kroatien: gemeldete menschlichen Tularamie-Erkrankungen 1996-2003
Jahr | 1996 | 1997 |1998 |1999 | 2000 |2001 |2002 |2003

Falle |6 15 10 29 4 4 0 7
Quelle: OIE, Datenstand 2005
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M azedonien

In Mazedonien wurden bisher lediglich funf Tularémiefélle im Jahr 1996 verzeichnet (OIE,
Datenstand 2005).

Rumanien

Die erste nachgewiesene Tulardmie-Epidemie in Ruménien ereignete sich in den Jahren
1948/1949. Betroffen waren etwa 1/6 des gesamten Landesgebietes, hauptsachlich jedoch der
Landesteil Moldava (Moldau). Offiziell wurden 910 Erkrankungen registriert, vermutlich
waren jedoch bei deutlich eingeschrénkten diagnostischen Mdglichkeiten wesentlich mehr
Menschen betroffen. Weitere Tularéamiemeldungen liegen aus den Jahr 1955 mit 44 Erkran-
kungsfallen im Gebiet von Turda (Thorenburg) sowie aus dem Jahr 1967 mit 33 Erkrankungs-
fallen im Bistrita Tal vor (Jusatz, 1961, Pfahler-Jung, 1989). Seither sind keine weiteren Falle

oder Epidemien bekannt geworden.

Slowenien

In Slowenien wurde die Tulardmie zum ersten Mal 1936 sowie nachfolgend 1946 bei drei
Schlachthofarbeitern in Ljubljana diagnostiziert (Pfahler-Jung, 1989). Weitere detaillierte
Fallberichte liegen nicht vor.

Tabelle 14: Slowenien: gemeldete menschlichen Tular &mie-Erkrankungen 1996-2003
Jahr 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 |2001 |2002 | 2003
Falle |0 2 2 0 2 1 0 0
Quelle: OIE, Datenstand 2005

Tirke

Die erste nachgewiesene menschliche Tularémie-Erkrankung wurde 1931 in Nordanatolien
beobachtet (Knothe, 1955). Im europaischen Teil des Landes (Thrakien) ereignete sich darauf
zwischen 1935 bis 1937 eine erste Epidemie mit Uber 350 Erkrankten sowie 1945 ein zweite
mit lediglich 25 Erkrankten (Jusatz, 1952). Bis 1953 kam es in verschiedenen Gebieten der
Turkel immer wieder zu kleinen Tulardmieausbrichen (Pfahler-Jung, 1989).

Né&chste Fallberichte liegen dann erst wieder seit dem Jahr 1990 vor. Rund um das Gebiet von
Bursa erkrankten zwischen 1990 und 2000 insgesamt 205 Personen.
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Samtliche Infektionen wurden klinisch diagnostiziert und sowohl serologisch als auch bakte-
riologisch bestétigt. Mit insgesamt 83 % war die oropharyngeale Form das haufigste klinische
Krankheitsbild; als Krankheitsausloser wurde verseuchtes Wasser genannt. Alle registrierten
Félle ereigneten sich in den Herbst- und Wintermonaten. Betroffen waren vor allem Personen
zwischen dem 16. und 40. Lebensgiahr (51%) und hier vor allem Frauen (69 %); es kam zu
keinen Todesfallen (Helvaci, 2000). Der néchste gemeldete Krankheitsausbruch ereignete sich
im September des Jahres 2001 in einem Dorf der West-Schwarzmeer-Region. Hier erkrankten
innerhalb einer Woche funf Personen an der Tularamie. Alle Félle konnten serologisch bestd-
tigt werden.Bel Ausbruch der Erkrankung sowie drei Jahre spéter im Januar und April 2004
wurden sowohl die die Dorfbewohner als auch die oOrtlichen Trinkwasserreservoirs auf F. tu-
larensis untersucht. Bel insgesamt 14 Personen konnte serologisch eine Tulardmie-Infektion
nachgewiesen werden; klinisch wurde ausschliefdlich die oropharyngeale Form beobachtet.
Die Untersuchung der Wasserproben ergab zwar eine Verunreinigung mit koliformen Bakte-
rien, F. tularensis konnte jedoch nicht isoliert werden (Gurcan, 2004).

Der aktuellste Krankheitsausbruch ereignete sich im Januar des Jahres 2005. Insgesamt er-
krankten 134 aus Goluk (Provinz Kokaeli). Alle Infektionen konnten per PCR bestétigt wer-
den. Ein Krankheitsausloser war nicht zu eruieren (Karadenizli, 2005).
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4.1.2.4 Osteuropa

Estland

Das Vorkommen der Tularamie in Estland wurde zuerst 1956 erwéhnt. Ohne genaue Zahlen
wurde von menschlichen Krankheitsféllen berichtet, welche auf Zeckenbisse zurtickgefihrt
werden konnten (Pfahler-Jung, 1989). In den Statistiken von OIE und EpiNorth (jeweils Da-
tenstand 2005) wurden im Zeitraum 1996 bis 2004 nur im Jahr 2001 zwei Erkrankungsfélle

verzeichnet.

Lettland

Es liegen bisher keine Meldungen tGiber menschlichen Tular&mie-1nfektionen vor.

Litauen

Es liegen bisher keine Meldungen tGiber menschlichen Tular&mie-1nfektionen vor.

Polen

Die ersten Tular&mie-Erkrankungen in Polen wurden in den Jahre 1943/44 im Raum Allen-
stein beobachtet. Im Jahr 1950 konnte die Krankheit bei einer Epidemie mit 42 Erkrankungs-
fallen serologisch bestétigt werden.

In den Jahren 1952 bis 1959 kam es in acht Kreisen bei jahrlich auftretenden sporadischen
Erkrankungen noch zu 18 weiteren Krankheitsfallen, wahrend 1971, nach einer zwolfjahrigen
Periode ohne Tularamie-Félle, elf Erkrankungen in ein und dem selben Kreis registriert wur-
den (Pfahler-Jung, 1989). Seitdem liegen keine weiteren detaillierten Fallberichte vor.

Tabelle 15: Polen: gemeldete menschlichen Tularamie -Erkrankungen 1996-2003
Jahr 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 |2001 |2002 | 2003
Falle |1 0 2 3 2 0 3 0
Quelle: OIE, Datenstand 2005
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Russische Forderation

Es gibt Anzeichen dafur, dass die Tularamie auf dem Gebiet der Russischen Forderation
schon seit langer Zeit existiert. Anhand einer seuchengeschichtlichen Uberpriifung konnten
mehrere Epidemien des vorigen Jahrhunderts nachtraglich als Tularamie identifiziert werden.
Hierunter fallen eine Epidemie, welche 1825 im damaligen Wolynischen Gouvernement be-
obachtet wurde, ferner die so genannte , Steinkrankheit” der Scherméusefanger im Raum
Omsk, die ,Tataryk” genannte Krankheit der Fischer an der Donmiindung sowie die Astra-
chaner Epidemie im Jahre 1877 (Pfahler-Jung,1989).

Eine sehr umfangreiche Zusammenfassung der stattgehabten Tularamiefélle in den einzelnen
Regionen und Bezirken kann in dem von Pfahler-Jung (1989) vertffentlichten Buch nachge-
lesen werden. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, diese Daten zu vervollsténdigen.
In der Russischen Forderation wurden von 1987 bis 1997 insgesamt 2019 Tularamiefélle be-
schrieben. VVon diesen ereigneten sich 60-75% in den Nord- und Zentralregionen und in West-
sibirien. Die durchschnittliche jahrliche Erkrankungszahl schwankte zwischen 100 und 400
Féallen. Zu grofReren Ausbrichen kam es 1993 in Rostovoblast (226 Félle), 1995 in Smolensk
(91 Félle; durch Wasser Ubertragen), 1995 in Moskau (20 Félle, durch Milch tbertragen) und
1998 in Bashkortistan (mehr als 70 Falle). Klinisch traten die ulceroglandulére und glanduléare
Form der Tulardmie auf. Charakteristisch fir die Ausbriiche der letzten Jahre sind ein Anstieg
der gemeldeten Fallzahlen aus landlichen Gebieten (60-73%) sowie der Morbiditétsrate bei
Kindern unter 14 Jahren (20-30%) (Vladyko, 1999).

Weitere I nfektionen werden von Tikhenko (2001) fur das Jahr 1999 (64 Félle) aus der Repu-
blik Dagestan sowie von Pshenichnaya aus dem Jahr 2005 gemeldet. In diesem Jahr erkrank-
ten in den Regionen Nizhny Novgorod (99 Félle), Voronezh (28 Falle), Moscow (135 Félle)
und Vladimir (82 Falle) ingesamt 344 Personen (darunter 54 Kinder) an der Tularémie; 128
Infektionen konnten serologisch bestétigt werden (Pshenichnaya, 2005).

Slowakei

Die ersten Tularamie-Erkrankungen wurden in den Jahren 1936/37 in der Westslowakei ent-
lang der unteren March registriert. Nachfolgend kam es zu periodisch aufflammenden Epide-
mien, insbesondere im Gebiet der Ostsdlowakei. Seit 1960 ist die Krankheit auch in der gesam-
ten Westslowakei verbreitet. In den Jahren 1959/60 erkrankten in der Slowakei insgesamt 362
Personen an der Tularamie, in 42 % der Félle nach Kontakt mit Hasen. Weitere Epidemien
traten in den Jahren 1965, 1967 und 1972 mit je 416, 508 bzw. 167 Erkrankungen auf.
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Ab 1974 (149 Falle) kam es zu einem kontinuierlichen Rickgang der jahrlich gemeldeten
Infektionen. So wurden im Jahr 1976 nur noch 29 und in den Jahren 1979/80 lediglich vier
Félle registriert. Insgesamt erkrankten zwischen 1946 und 1980 3276 Personen an der Tula-
ramie (Pfahler-Jung, 1989). In den folgenden Jahren sank die Morbiditét von 5,5/100.000
(1960-1969) auf 0,3/100.000 Einwohner (1980-1994). Zwischen 1985 und 1994 wurden ins-
gesamt 126 Tularamieinfektionen registriert, von denen tber 96 % in der Westslowakei und
dort vor allem in den Bezirken Nitra und Nove Zamky stattfanden. Im Gegensatz zu den fri-
heren Infektionen waren bei diesen Féllen neben Hasen auch Zecken sowie andere Arthropo-
den Ubertrager. Die Mehrzahl der Infektionen trug sich im Sommer zu; Schiler, Studenten
und Forstarbeiter waren am haufigsten betroffen (Gurycova, 1997). Zwischen 1995 und 1996
kam es mit insgesamt 213 gemeldeten Fallen zu einer erneuten Epidemie. Die durchschnittli-
che Morbiditét lag bei 6,2/100.000 Einwohner. Mit tber 59 % der Erkrankungen waren wie-
der die Gebiete Nitra und Zove Zamky am haufigsten betroffen (Gurycova, 1999).

Tabelle 16: Slowakei: gemeldete menschliche Tularéamie-Erkrankungen 1996-2004
Jahr 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 |2001 |2002 |2003 | 2004
Falle |79 28 34 37 56 22 1 19 15
Quelle: OIE, Datenstand 2005, Ministerstvo zdravotnictva SR, Datenstand 2005

Tschechische Republik

Die ersten Tularamiefélle in der Tschechischen Republik wurden im Zusammenhang mit ei-
ner in den Jahren 1936/37 in Niederosterreich ausgebrochenen Tulardmie-Epidemie gemeldet.
Betroffen waren hier vor allem das Méahrische Becken und die Gebiete entlang des Flusses
Thaja. Die Gesamtzahl der im Lauf dieser Epidemie in der Tschechoslowakei gemeldeten
Félle betrug 416 (Knothe 1955, Pfahler-Jung 1989).

Bohmen

Nach der bereits genannten tberregionalen Epidemie von 1936/37 wurde erst wieder in den
Jahren 1945/46 Uber zehn Tular&mieerkrankungen bei Menschen berichtet. Betroffen waren
die Gebiete um Hodonin (Gdding) und Mikulov (Nikolsburg) sowie Prag (Knothe, 1955).

Im Winter 1952/53 konnte mit Hilfe serologischer sowie hautallergischer Untersuchungen bei
90 Personen in Westbohmen Tularémie diagnostiziert werden. Das klinische Erscheinungs-

bild wurde durch die glandulére und oculoglandul&re Form dominiert.
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Alle Infektionen erfolgten vermutlich durch Hasen. In den Wintermonaten der Jahre 1961/62
erkrankten in Nordbdhmen 269 Personen, hauptsachlich Landarbeiter, an der pulmonalen
Form der Tularémie. Weitere Krankheitsmeldungen liegen aus den Kreisen Nymburk, Melnik
und Porebrady vor. Hier infizierten sich, serologisch bestétigt, in den Jahren 1978/79 insge-
samt 50 Petienten. Die ulceroglandul&re Form (82%) dominierte (Pfahler-Jung, 1985).

Mahren

Nach der schon mehrfach erwéhnten Epidemie von 1936/37, bei der die meisten Patienten an
der ulceroglanduléaren oder der glanduldren Form erkrankten, kam es in Mé&hren erst wieder in
den 60ern Jahren zu grof3eren Tularamieausbrichen. Von 1959 bis 1970 ereigneten sich ins-
gesamt sechs grof3e Epidemien, welche abgesehen von einigen Bezirken im Nordosten die
ganze Region betrafen. Bei fast alen dominierte die pulmonale Form der Tular&mie.

In den folgenden 25 Jahren ereigneten sich nur sporadisch Erkrankungen. Die einzige Epide-
mie wahrend dieser Periode trat im November 1978 in einem Altersheim durch mit F. tula-
renss verseuchten Apfelsaft auf. Innerhalb von drei Wochen erkranken insgesamt 131 Heim-
bewohner und Mitarbeiter an der oroglandularen bzw. typdsen Form.

Von 1986 bis 1994 folgte eine Periode mit sehr wenigen Tularamie-Infektionen. Insgesamt
erkrankten in diesem Zeitraum lediglich 45 Personen. Jedoch wurden in dieser Zeit die ersten
Félle gemeldet, bei denen Zecken die Krankheitstibertréger waren.

Beginnend im Herbst 1994 stieg die Zahl der Tularamiefélle wieder an. Diesmal war vor al-
lem die Region Brnensky (und besonders die Bezirke Hodonin, Znojmo, Ttebi¢, Brno-venkov
Zd & nad Sézavou und Vy3kov) im Siidosten des Landes betroffen. Zwischen August 1994
und Juni 1998 wurden 266 Tularamie-Erkrankungen, hauptséchlich der ulceroglandulé&ren
Form, gemeldet. Die vermutlichen Krankheitstibertrager waren Hasen. Fur die Jahre 1998 bis
1999 wurden 115 Infektionen verzeichnet.

Zusammenfassend wurden von 1959 bis 1999 in Mahren insgesamt 2865 Tularamiefélle re-
gistriert. Mit einem Anteil von 42,3% (1212) waren die pulmonalen Formen am haufigsten
vertreten, gefolgt von den ulceroglanduléren bzw. glandul&ren Formen mit 34,7 % (994). Die
Infektionen erfolgten meist durch Kontakt mit infizierten Hasen (ulceroglandulér/ glandulér)
oder durch direkten bzw. indirekten (z.B. Uber verseuchtes Wasser) Kontakt mit Nagetierex-
krementen. Die Monate mit den hochsten Erkrankungszahlen (76% der Falle) waren Novem-
ber, Dezember und Januar (Cerny, 2001).
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Tabelle 17: Sidmahren: gemeldete menschliche Tularéamie-Erkrankungen 1936-2000

Quelle: Cerny, 2001

Jahr | 1936 1937-1939 1940 | 1941 | 1942 1943-1958 1959 | 1960
Falle | 290 0 40 0 0 Keine Daten 125 0
Jahr | 1961 | 1962 | 1963 | 1964 | 1965 | 1966 | 1967 | 1968 | 1969 | 1970
Falle | 739 0 0 242 0 437 364 186 0 33
Jahr | 1971 | 1972 1973-1976 1977 | 1978 | 1979 | 1980 1981-183
Falle 0 0 Keine Daten 0 140 0 92 Keine Daten
Jahr | 1984 | 1985 | 1986 | 1987 1988-1992 1993 | 1994 | 1995 | 1996
Falle 0 41 0 0 Keine Daten 0 61 30 0
Jahr | 1997 | 1998 | 1999 | 2000

Falle 60 115 63 28

Tabelle 18: Tschechische Republik: gemeldete Tular&mie-Erkrankungen 1993-2004

Quelle: Epidata, Datenstand 2005

Ukraine

Die meisten Berichte tiber die Tularamie in der Ukraine existieren aus den Kriegs— und Nach-
kriegsjiahren des 2. Weltkriegs. So kam es in der nordostlichen Region Charkiv in den Jahren
1941/42 in funf Bezirken zu einer Epidemie unter der Zivilbevolkerung sowie bei 4500 Ka-
valleriesoldaten der deutschen Armee. 1948 erkrankten wahrend einer weiteren Epidemie in
diesem Gebiet ein erheblicher Tell der Bevolkerung sowie 42 deutsche Kriegsgefangene.
Hierbei wurden hauptsachlich typhtse Félle beobachtet (Knothe 1955, Pfahler-Jung, 1998).
Weitere Tularamie-Epidemien ereigneten sich in den Regionen Luhansk (1949: 522 Félle)
und Donetsk (1946: 193), sowie auf der Halbinsel Krim (1951/52: 355Fé&lle). Die hdchsten
Erkrankungszahlen wurden aus der Region Odessa gemeldet. In den Jahren 1948/49 wurden

hier 25823 menschliche Tularéamiefalle registriert (Pfahler-Jung, 1989).

Jahr | 1993 | 1994 | 1995 |1996 |1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001
Falle | 25 40 85 31 46 222 225 103 |94
Jahr | 2002 | 2003 | 2004
Falle | 110 |50 61
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In Tabelle 19 sind die Erkrankungsfalle wvon 1996 bis 2003 aufgelistet.

Tabelle 19: Ukraine: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1996-2003
Jahr 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 |2001 |2002 | 2003
Félle 2 4 104 5 5 4 2 4

Quelle: OIE, Datenstand 2005

Ungarn

Die Tularamie konnte in Ungarn erstmals Ende 1951 nachgewiesen werden. Bis 1966 wurden
insgesamt 721 Félle amtlich registriert (1954: 8 1955: 28 1956: 17, 1957: 4, 1958: 38 Fdlle)
(Jusatz, 1961). 1967 ereigneten sich nochmals 177 Erkrankungen, insbesondere im nordwest-
lichen Teil Transdanubiens (Komitaten Gydr-Soprin und Vas). Im Komitat Vas kam esin den
Jahren 1964/65 zu einem Tulardmieausbruch mit insgesamt 56 serologisch bestétigten Krank-
heitsfallen. Klinisch dominierte mit 48 Féllen die glanduldre Form. Als Infektionsursache
wurde Kontakt mit Feldhasen angegeben. Im Komitat Szabolcs-Szatmar erkrankten im Jahre
1966 18 Hamsterjager nach Kontakt mit selbigen. Bei 50 Tulardmie-Erkrankungen zwischen
1970 und 1976 in der Region Debrecen wurde der gleiche Ubertragungsweg beschrieben. Die
Erkrankungen verliefen hauptsachlich in der ulceroglanduléren Form (Pfahler-Jung, 1989).
Detaillierte Fallberichte seit dem Jahr 1985 liegen nicht vor.

Tabelle 20: Ungarn: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1996-2003
Jahr |1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 |2001 |2002 | 2003
Falle |106 |148 |90 131 | 69 87 69 28

Quelle: OIE Datenstand 2005, Ministry of Health, Social and Family Affairs, 2003

Weilrussland

Uber Tularamie-Erkrankungen bis 1985 berichtet Pfahler-Jung (1989), seit dem liegen keine
weiteren Meldungen Uber menschlichen Tularamie-Infektionen vor.
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4.1.3 Die Tulard&miein Nordamerika

4131 USA

Die Tularamie ist bereits seit Anfang des Jahrhunderts ein bekanntes Krankheitsbild in den
USA. Mit Ausnahme von Hawaii wurden bisher aus allen Bundesstaaten Infektionen mit F.
tularensis beim Menschen gemeldet (Dennis, 2001).

Der erste Erregernachweis gelang 1911 in Kalifornien im Bezirk (County) Tulare bei Erd-
hornchen (Citellus beecheyi) durch McCoy. Bereits 1910 wurde das , deerfly fever” in Utah
beobachtet, und dank der detaillierten klinischen Beschreibung konnte es spéter als Tularémie
identifiziert werden. Im Jahre 1927 wurde die Meldepflicht fur Tularamie-Erkrankungen beim
Menschen eingefihrt.

Von der Hochphase der Erkrankungen im Jahre 1939 mit 2291 Fallen hat sich die Zahl bis
1979 deutlich verringert; in den 70er Jahren wurden im Durchschnitt 161 Erkrankungen pro
Jahr registriert. Hinsichtlich der Verbreitung der Krankheit fihrten bis 1935 die Staaten Ohio
und Illinois die Jahresstatistik der menschlichen Tularamiefélle an, wahrend bis Ende der 70er
Jahre die meisten Félle in den Staaten Arkansas und Missouri gemeldet wurden. Der Schwer-
punkt der Tularémie-Erkrankungen verlagerte sich somit in Richtung mittlere Zentralstaaten
(Pfahler-Jung, 1989).Von 1990 bis 2000 wurden insgesamt 1368 Erkrankungsfélle aus 44
Bundesstaaten an das CDC gemeldet. Der Jahresdurchschnitt lag bei 124 Erkrankungen. Mit
zusammen 56% aller in diesem Zeitraum gemeldeten Tularamiefélle waren die Bundesstaaten
Arkansas (315 Félle; 23 %), Missouri (265 Falle; 19%), South Dakota (96 Félle; 7%) und
Oklahoma (90 Félle; 7%) am haufigsten betroffen. Die meisten Tularamiefélle (654 = 70%)
ereigneten sich zwischen Mai und August. Am haufigsten erkrankten Kinder im Alter zwi-
schen funf und neun Jahren sowie Personen Uber 75 Jahren. Manner waren haufiger betroffen
als Frauen.

Die Ubertragung der Tularamie erfolgte in den meisten Fallen durch Arthropodenbisse. Spo-
radisch wurden auch Erkrankungsfélle durch verseuchtes Wasser oder Laborinfektionen an-
gegeben. Zwischen 1995 und 1999 wurde die Tular&mie in den USA nicht mehr als melde-
pflichtige Krankheit gefuhrt. Diese Entscheidung wurde im Jahre 2000, unter anderem auch
wegen des potentiellen Einsatzes als biologischer Kampfstoff, wieder revidiert (CDC, 2002).



Tabelle 21: Gemeldete Tularamie-Erkrankungen (1944- 2003) und —todesfalle (1982-2001) der USA

1944 11945 | 1946 |1947 |1948 |1949 |1950 |1951 |1952 |1953 |1954 |1955 |1956 |1957 |1958 |1959
Falle 781 |900 1355 |1401 1086 |1179 (927 |702 |668 |601 (481 (584 |522 (601 |587 |459
Inzidenz 051 (059 (089 (092 |0O71 |0O77 (061 046 |044 |0,39 |0,32 |038 |0,34 |0,39 |0,39 |0,30
Todestdlle * * * * * * * * * * * * * * * *
1960 |1961 |1962 |1963 |1964 |1965 |1966 |1967 |1968 |1969 |1970 (1971 1972 |1973 |1974 |1975
Falle 390 (365 (328 [327 (342 144 208 |184 |186 |149 |172 |187 |152 |171 |144 |129
Inzidenz 022 (020 (018 (0,18 (019 (008 (012 |00 |00 |008 |0,08 |0,09 |0,07 |0,08 |0,07 |0,06
Todestdlle * * * * * * * * * * * * * * * *
1976 | 1977 |1978 |1979 |1980 |1981 |1982 |1983 |1984 |1985 |1986 |1987 |1988 |1989 1990 |1991
Falle 157 |165 |141 |19 |234 |288 |27/5 |310 (291 (177 (170 (214 |201 |[152 |152 |193
Inzidenz o008 (008 (007 (010 (010 (013 (0212 |024 |0212 |007 |0O07 |0,09 |0,08 |006 |006 |0,08
Todesfélle * * * * * * 2 1 2 3 4 4 2 1 1 2
1992 {1993 1994 |1995 |1996 |1997 |1998 |1999 |2000 2001 |2002 |2003
Falle 159 132 |96 * * * * * 142 1129 |90 129
Inzidenz 0,06 |005 (004 |* * * * * 0,06 |0,05 (0,03 |0,04
Todesfélle 3 0 0 2 0 1 1 1 3 0 * *

Quelle: CDC 1982-2005

* keine Daten vorhanden

s
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Anschlief3end an die Ausfuihrungen von Pfahler-Jung (1989) Uber menschlichen Tularamie-
Erkrankungen bis zum Jahr 1985 soll nachfolgend ein Uberblick (iber den aktuellen Stand in
den einzelnen Bundesstaaten der USA gegeben werden. Fehlende Fallzahlen im Zeitraum von
1995 bis 1999 (hier bestand fur die Tularamie keine Meldepflicht) werden mit einem * ge-
kennzeichnet.

Alabama

Zwischen 1990 und 1998 erkrankten in diesen Bundesstaat insgesamt funf Personen (davon
eine im Jahr 1993) (CDC 1990-1998). Im Jahr 2000 wurde keine und in den Jahren 2001 bis
2003 je eine Infektion pro Jahr gemeldet. (CDC 1993-2005).

Alaska

Von 1972 bis 2003 wurden in Alaska insgesamt 25 Erkrankungsfélle (davon acht zwischen
1990 und 1998) registriert. Davon waren 75% (18/24) méannlich. Das mittlere Alter lag bei 36
Jahren (von 18-54). Der grofdte Tell der Patienten (13) stammte aus dem Fairbanks Gebiet,
acht andere aus Anchorage/Mat-Susitna Valley Gebiet, zwei aus dem Nordwesten und einer
aus dem Sudosten Alaskas. Detaillierte Informationen liegen Uber zehn Falle vor: acht Perso-
nen infizierten sich durch direkten Tierkontakt, z.B. durch das Abhauten von Schneehasen
oder Bisams. Bel den anderen beiden waren einmal der Biss einer Katze und das andere Mal
der Biss eines Insektes die Infektionsursache (Epidemiology Bulletin, 2001, CDC 1990 -
1998).

Arizona

Von 1977 bis 2004 wurden aus diesem Bundesstaat insgesamt 29 Tulardmieinfektionen ge-
meldet. Davon ereigneten sich neun Félle im Zeitraum zwischen 1990 und 2004 (Arizona
Department of Health Services, 2004, CDC 1993-2005).

Tabelle 22: Arizona: Gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen von 1990-2004

Jahr | 1990 | 1991 | 1992-1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004

Falle | 0 3 0 1 0 2 1 1 0 1 0

Quelle: Arizona Department of Health Services, 2004



Arkansas

Im Bundesstaat Arkansas erkrankten im Zeitraum von 1981 bis 1987 insgesamt 402 Personen.
Die Inzidenz lag zwischen 19,7 und 36,3 / 100.000 / Jahr (zum Vergleich: die Inzidenz der
gesamten USA in diesem Zeitraum: 0,9). Bei 76% der Personen erfolgte die Infektion durch
Zecken (Taylor, 1991). Zwischen 1990 und 2003 wurden 370 Erkrankungen gemeldet. Somit
fanden 23% aller Tularamiefélle dieser Periode in diesem Bundesstaat statt (CDC 1993-
2005).

Tabelle 23: Arkansas. Gemeldete menschliche Tular&mie-Erkrankungen von 1993-2003
Jahr | 1993 | 1994 | 1995-1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003
Falle|36 |23 |* 23 |9 14 |32
Quelle: CDC, 1993-2005

Colorado
In der folgenden Tabelle sind die Erkrankungsfélle von 1976 bis 2003 aufgelistet. In Fallbe-
richten den letzten Jahre werden Insektenbisse als I nfektionsquelle beschrieben (Pape, 2001).

Tabelle 24: Colorado: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1976-2003

Jahr | 1976-1980 | 1981-1985 | 1986-1990 | 1991-1995 | 1996-2000 | 2001-2003

Falle | 25 51 25 23 16 6

Quelle: Colorado Department of Public Health and Environment, 2003; CDC, 1993-2005

Connecticut
Es liegen keine Daten tiber Infektionsfalle nach 1985 vor (CDC 1990-1998; 1993-2005).

Delaware
In Zeitraum von 1990 bis 2003 wurden insgesamt neun menschliche Tular&mie-Erkrankungen
an das CDC gemeldet (CDC 1990-1998; 1993-2005).

Tabelle 25: Delawar e: gemeldete menschliche Tularémie-Erkrankungen 1993-2003
Jahr | 1993 | 1994 | 1995-1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003
Falle | 0 0 * 3 1 1 2
Quelle: CDC 1993-2005
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District of Columbia (Washington D.C.)
Es liegen keine Daten tber Infektionsfalle nach 1985 vor (CDC, 1990-2005).

Florida

Im Bundesstaat Florida erkrankten zwischen 1975 und 1984 sieben und zwischen 1985 und
1994 drei Personen (alle im Jahr 1993). Seit 1995 wurden keine weiteren Falle mehr gemeldet
(Bigler, 1999; CDC 1993-2005).

Georgia

Uber Tularamie-Erkrankungen in den Jahren nach 1985 fehlen offizielle Berichte. In der Zeit
von 1990 bis 1998 wurden in diesem Bundesstaat insgesamt vier Félle beobachtet (CDC
1990-1998). Weiter wurden vom CDC jeweils ein Fall im Jahr 1994 und einer fir 2000 ge-
meldet (CDC, 1993-2000).

Hawalii
Es liegen keine Daten tber Infektionsfalle nach 1985 vor (CDC, 1990-2005).

Idaho

Zwischen 1984 und 2004 wurden aus diesem Bundesstaat zehn Tularamie-Erkrankungen ge-
meldet. Als Ursachen werden das Hauten von Baren sowie Insektenstiche angegeben (Idaho
Disease Bulletin, 2004).

[llinois
Seit 1990 wurden insgesamt 63 Tularamiefélle aus Illinois gemeldet. Die genaue Verteilung
Uber die einzelnen Jahre ist aus Tabelle 26 ersichtlich.

Tabelle 26: 1llinois. gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1990-2003
Jahr | 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000
Félle | 6 5 2 3 3 4 4 5 5 2 4

Jahr | 2001 | 2002 | 2003
Félle | 14 5 1
Quelle: 1llinois Department of Public Health, 2005
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Indiana

In der Zeit von 1990 bis 1998 erkrankten insgesamt sieben Personen in Indiana (CDC 1990-
1998). Genaue Angaben zur Verteilung Uber die einzelnen Jahre liegen nicht vor. Die gemel-
deten Erkrankungen ab 1999 sind aus Tabelle 27 ersichtlich.

Tabelle 27: Indiana: gemeldete menschliche Tular&mie-Erkrankungen 1993-2003
Jahr | 1993 | 1994 | 1995-1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003
Falle | 1 0 * 2 5 1 1 0
Quelle: CDC 1993-2005

lowa
Im Zeitraum von 1990 bis 2003 erkrankte in diesem Bundesstaat eine einzige Person an der
Tularémie. Die genaue Jahreszahl ist nicht bekannt (CDC, 1990-2005).

Kalifornien
1993 bis 2000 108 gemeldete Erkrankungen (CDC, 1993-2005, Department of Health Servi-
ces, California, 2005).

Tabelle 28: Kalifornien: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1993-2003
Jahr | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003
Falle | 3 2 2 86 4 3 3 1 1 1 2
Quelle: Department of Health Services, California, 2005

Kansas

VVon 1981 bis 1987 erkrankten im Bundesstaat Kansas 48 Personen, immerhin 5% der gesam-
ten gemeldeten Tularamiefélle der USA fir diesen Zeitraum (Taylor, 1991), und von 1988 bis
2003 85 Personen (Kansas Department of Health and Environment 1996-2005).

In der letztgenannten Periode waren vorwiegend Manner betroffen. Kinder erkrankten vor
allem in den Sommermonaten, wahrend das Maximum bei den Erwachsenen in den Winter-
monaten wahrend der Hasenjagdsaison lag. Geographisch lagen die Wohnorte der Patienten
in den 6stlichen und dabei vor allem landlichen Gebieten des Bundesstaates (Kansas Depart-
ment of Health and Environment 1996-2005).
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Tabelle 29: Kansas. gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1983-2003
Jahr | 1983-1987 | 1988-1992 | 1993-1997 | 1998-2002 | 2003
Falle | 39 29 27 26 3

Quelle: Kansas Department for Health an Environment 1996-2005

Kentucky

VVon 1990 bis 1998 erkrankten laut CDC (1990-1998) 15 Menschen in diesem Bundesstaat,
davon im Jahr 1993 eine Person und im Jahr 1994 zwei (CDC 1993-2000). Von 1997 bis
2003 wurden in Kentucky insgesamt 15 Tulardmieinfektionen verzeichnet. Die genaue Auf-
teilung Uber die Jahre kann man aus Tabelle 30 entnehmen:

Tabelle 30: Kentucky: gemeldete menschliche Tularéamie-Erkrankungen 1993-2003
Jahr | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003
Falle | 1 2 * * 1 0 3 3 4 2 2

Quelle: Department for Public Health, KY 2005, CDC 1993-2005

Louisana

Von 1990 bis 1998 wurden insgesamt funf (davon eine 1994) menschliche Tulardmie-
Erkrankungen gemeldet. Seitdem wurden aus Louisiana keine weiteren Infektionen berichtet.
(CDC 1990-1998; CDC 1993-2005)

Maine

Zwischen 1990 und 1998 erkrankte lediglich eine Person an der Tulardmie. Aus den folgen-
den Jahren liegen keine weiteren Meldungen vor (CDC 1990-2005; Department of Human
Services Maine 2003).

Maryland
Die gemeldeten menschlichen Tularamiefélle seit 1990 sind in Tabelle 31 aufgelistet.

Tabelle 31: Maryland: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1993-2003
Jahr | 1993 | 1994 | 1995-1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003
Féalle |0 1 * 0 1 2 1
Quelle: CDC 1993-2005
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M assachusetts

Im Juli 2000 wurden 15 Patienten mit Tularamie-Infektionen gemeldet: 11 Patienten mit der
pulmonalen Form, zwei mit der ulceroglanduldren Form und zwel Patienten, bei denen keine
Tularémie-Form zuzuordnen war. Fast alle Personen waren méannlich (10); das mittlere Alter
lag bei 43 Jahren (von 13 bis 59); ein Mann (43 Jahre) starb. Alle hatten sich vermutlich beim
Rasenméhen oder beim Zuschneiden von Buschen an der Stidkiste von Martha's Vineyard,
also der gleichen Gegend wie beim einen Tularamie-Ausbruch im Jahr 1978, infiziert. Aus
anderen Gebieten gibt es keine Berichte Uber Tulardmie-Errkankungen (Feldman, 2001).

Tabelle 32: Massachusetts. gemeldete menschliche Tular&mie-Erkrankungen 1990-2003
Jahr | 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998
Falle | 4 5 1 0 1 0 1 0 3

Jahr | 1999 | 2000 |2001 | 2002 | 2003
Falle | 2 15 5 5 5
Quelle: Department of Public Health, Massachusetts 2005

Michigan

Von 1990 bis 1998 wurden sechs menschliche Tularamiefélle bei registriert (CDC 1990-
1998). Zwischen 1997 und 2001 meldete das Department of Community Health von Michi-
gan (2002) insgesamt vier Tulardmie-Erkrankungen.

Tabelle 33: Michigan: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1993-2004
Jahr | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002-2004
Féalle |1 1 * * 1 0 0 1 2 0

Quelle: CDC 1993-2005, Department of Community Health von Michigan, 2005

Minnesota
Fur die Jahre 1990 bis 1998 meldete das CDC insgesamt drei Tularamie-Erkrankungen (CDC
1990-1998). Die weiteren jahrlichen Erkrankungsfalle sind in Tabelle 34 aufgelistet.

Tabelle 34: Minnesota: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1993-2003
Jahr | 1993|1994 | 1995-1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003
Féalle |0 1 * 2 0 1 1
Quelle: CDC 1993-2005
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Mississippi
Alle zwischen 1993 und 2003 an das CDC gemeldeten Tularamie-Erkrankungen werden in
Tabelle 35 aufgefihrt.

Tabelle 35: Minnesota: gemeldete menschliche Tulardmie-Erkrankungen 1993-2003
Jahr | 1993|1994 | 1995-1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003
Féalle |0 1 * 0 0 1 1
Quelle: CDC 1993-2005

Missouri

Der Bundesstaat Missouri hatte unter aller Bundesstaaten in den Zeitrdumen von 1981 bis
1987 mit 271 von landesweit 1041 Meldungen und von 1990 bis 2000 mit 265 von 1368 ge-
meldeten menschlichen Tularémie-Erkrankungen hinter Arkansas das zweithdufigste Vor-
kommen von Tulardmie-Erkrankungen (Taylor, 1991, CDC, 2001).

Tabelle 36: Missouri: gemeldete menschliche Tulardmie-Erkrankungen 1980-2003
Jahr | 1980-1984 | 1985-1989 | 1990-1994 | 1995-1999 | 2000-2003
Félle | 174 206 1952 59 103

Quelle: Kansas City Health Department, 2001, CDC 1993-2005

M ontana
Von 1993 bis 2003 erkrankten insgesamt 21 Personen. Einen Uberblick Uber die jahrlich ge-
meldeten Fallzahlen gibt Tabelle 37.

Tabelle 37: Montana: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1993-2003
Jahr | 1993|1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003
Falle | 5 3 2 5 2 1 1 0 2 0 0

Quellen: CDC 1993-2005; Montana Department of Public Health and Human Services

Nebraska
Zwischen 1990 bis 1998 wurden 25 menschliche Tulardmiefélle vom CDC gemeldet. Eine
Aufschlisslung der vorliegenden Daten auf die einzelnen Jahre erfolgt in Tabelle 38.
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Tabelle 38: Montana: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1993-2003
Jahr | 1993 | 1994 | 1995-1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003
Félle | 2 3 * 2 5 1 5
Quelle: CDC 1993-2005

Nevada
Zwischen 1986 und 2003 meldeten das CDC und die Gesundheitsbehdrde von Nevada insge-
samt 14 Félle (CDC 1993-2005; Nevada State Health Division).

Tabelle 39: Nevada: gemeldete menschliche Tulardmie-Erkrankungen 1986-2003
Jahr | 1986-1990 | 1991-1995 | 1996-2000 | 2001-2003
Fale |5 8 2 0

Quelle: Nevada State Health Division, 2003, CDC 1993-2005

New Hampshire
Im Zeitraum 1990 bis 2003 wurde lediglich eine menschliche Tularémie-Erkrankung im Jahr
2001 gemeldet (CDC, 1990-2005).

New Jersey

Im Dezember 1985 erkrankten drei Personen aus Glouchester County an der ulceroglandul &
ren Form der Tularamie. Hierbel handelte es sich um einen 18-jdhrigen Mann und ein alteres
Ehepaar (67 und 64 Jahre). Alle drei hatten Kontakt mit infizierten Hasen (CDC, 1986). Zwi-
schen 1988 und 2002 erkrankten nach Angaben der Gesundheitsbehtrde in New Jersey
(2002) sechs Personen (1988, 1991, 1992, 1996, 1997 und 2001 je eine).

New Mexiko

In der Zeit von 1990 bis 1998 wurden insgesamt 13 Tularamiefélle beobachtet (CDC 1990-
1998). Aus dem Jahr 1999 gibt es zusétzlich einen Bericht Uber vier Falle. Hier erkrankte un-
ter anderem eine 55 jahrige Frau aus dem Bernalillo County; die Ursache ist unbekannt. Wei-
ter Félle ereigneten sich in den Counties Cibola, Santa Fe und Colfax (Ettestad, 1999).



61

Tabelle 40: New Mexiko: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1993-2003
Jahr | 1993 | 1994 | 1995-1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003
Féalle | O 1 * 0 1 2 1
Quelle: CDC 1993-2005

New York

Die Verteilung der Krankheitsfalle in New Y ork State gesamt und speziell in New York City
zwischen 1993-2003 kann Tabelle 41 entnommen werden (New York State Department of
Health, 2005).

Tabelle 41: New York: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1993-2003

Jahr 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000-2002 | 2003
Falle gesamt 2 2 1 2 0 5 1 0 1
FalleN.Y.City |O 1 0 1 0 1 0 0 0

Quelle: New Y ork Department of Health, 2003

North Carolina
Von 1991 bis 2004 erkrankten insgesamt 16 Personen an Tular&mie (Department of Health
and Human Services, NC, 2003). Die Verteilung auf die einzelnen Jahre zeigt Tabelle 42.

Tabelle 42: N. Carolina: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1991-2004
Jahr | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999
Fale |1 1 2 0 1 1 1 3 1

Jahr | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004
Féalle | 2 1 1 1 0
Quelle: Department of Health and Human Services, North Carolina, 2005

North Dakota

Zwischen 1990 und 1998 wurden vom CDC insgesamt Tularamieinfektionen beim Menschen
gemeldet (CDC 1990-1998). Die jéhrlichen Erkrankungsfélle seit dem Jahr 2000 finden sich
in Tabelle 43.
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Tabelle 43: North Dakota: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1993-2003
Jahr | 1993 | 1994 | 1995-1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003
Falle [0 1 * 2 1 0 0
Quelle: CDC 1993-2005

Ohio

VVon 1989 bis 2004 wurden im Bundesstaat insgesamt 10 Tularamiefélle beim Menschen re-
gistriert. Samtliche Erkrankungen ereigneten sich in den Wintermonaten; als Ubertrager wur-
den Hasen und Bisamratten genannt (Ohio Department of Health, 1999, 2005).

Tabelle 44: Ohio: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1993-2004
Jahr | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000-2002 | 2003 | 2004
Falle |0 1 1 0 1 0 0 jel 0 1
Quelle: Ohio Department of Health, 2005

Oklahoma

Zwischen 1981 und 1987 erkrankten in Oklahoma 196 Personen (19% alle landesweit gemel-
deten Falle) an Tularamie. Im Landesvergleich lag dieser Bundesstaat somit hinter Arkansas
und Missouri auf Platz drei. Die Inzidenz in dieser Periode schwankte zwischen 0,4 bis 1,5
pro 100.000 Einwohner. Bei ca. 50% waren Zeckenbisse die Ausloser (Taylor, 1991).

Tabelle 45: Oklahoma: gemeldete menschliche Tularémie-Erkrankungen 1980-2004
Jahr |1980-1984 | 1985-1989 | 1990-1994 | 1995-1999 | 2000-2004
Falle | 161 89 50 28 56

Quelle: Oklahoma State Department of Health, 2005, CDC 1993-2000

I'm Jahr 2002 berichtete die CDC uber menschliche Tularamie-Erkrankungen in den USA im
Zeitraum von 1990 bis 2000.Wahrend dieser Zeit erkrankten landesweit insgesamt 1368, in
Oklahoma 90 (7%) Personen; dieser Bundesstaat lag somit auf Rang vier beziglich der 1nzi-
denz. Fir das Jahr 2000 liegen genauere Angaben zu den 11 gemeldeten Fallen vor. Das mitt-
lere Alter lag hier bel 50 Jahren (3 — 77 Jahre); unter den Patienten waren sechs Frauen. Ins-
gesamt gab es zwei Todesfdlle. Alle betroffenen Personen kamen aus Gebieten Zentral— oder
Ostoklahomas.
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Wahrscheinliche Krankheitstibertrager waren bei sechs Personen Zecken (davon drei fragliche
Félle), zwei hatten Kontakt zu Hasen und eine Person infizierte sich im Labor. Die Infekti-
onsquellen in den restlichen Féllen sind unklar (CDC, 2001).

Oregon

Im Zeitraum von 1983 bis 2003 erkrankten in Oregon insgesamt 47 Personen. Die Mehrzahl
der Erkrankungsfélle ereignete sich in den Sommermonaten Juni bis August, es gab jedoch
auch Meldungen fr Januar. Jugendliche und Personen tber 40 Jahren waren etwas haufiger
betroffen als Personen aus anderen Altersgruppen. Betroffen waren vor allem die westlichen

Counties Douglas, Lane und Multnomah (Oregon Department of Human Services, 2003).

Tabelle 46: Oregon: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1993-2003
Jahr | 1983-1987 | 1988-1992 | 1993-1997 | 1998-2002 | 2003
Fale | 11 11 14 10 0

Quelle: Oregon Department of Human Services, 2005

Pennsylvania
Zwischen 1990 und 1998 wurden zwei Krankheitsfélle aus Pennsylvania gemeldet (CDC
1990-1998). Seit dem gab es keine weiteren menschlichen Infektionen (CDC, 1990-2005).

Rhode Idand
Es liegen keine Daten tber Infektionsfalle nach 1985 vor (CDC, 1990-2005).

South Carolina
Von 1990 bis 1998 wurden lediglich zwei Erkrankungen gemeldet. Seit dem liegen keine wei-
teren Berichte vor (CDC, 1990-1998; CDC, 1993-2005).

South Dakota

Im Jahr 1984 ereignete sich von Mai bis Juli eine kleine Epidemie in zwei benachbarten Indi-
anerreservaten (Lower Brule und Crow Creek). Insgesamt erkrankten 28 Personen (20 best&
tigte Falle), das Alter lag zwischen 2 und 31 Jahren (Median 6 Jahre), 17 der betroffenen Per-
sonen waren mannlich. Bei 22 Erkrankten (79%) erfolgte die Infektion vermutlich durch ei-
nen Zeckenbiss (CDC, 1984). Genauere Informationen liegenzudem zu den 13 Fallen aus
dem Jahr 2000 vor.
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Betroffen waren die Counties Aurora, Corson, Roberts und Todd; die Haupterkrankungszeit
lag in den Sommermonaten (7 Falle von Juni bis August). EIf der betroffenen Personen waren
mannlich, das mittlere Alter lag bei acht Jahren (South Dakota Department of Health, 2003).

Tabelle 47: South Dakota: gemeldete menschliche Tular&mie-Erkrankungen 1980-2004
Jahr |1980-1984 | 1985-1989 | 1990-1994 | 1995-1999 | 2000-2004
Félle | 49 41 39 44 32

Quelle: South Dakota Department of Health, 2005

Tennessee
Die jahrlich gemeldeten menschlichen Tularamie-Erkrankungen der Jahre 1993 bis 2003 sind
in Tabelle 48 aufgefiihrt.

Tabelle 48: Tennessee: gemeldete menschliche Tular&mie-Erkrankungen 1993-2003
Jahr | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003
Falle | 2 0 2 1 0 0 0 1 6 4 3
Quelle: Tennessee Department of Health, 2005, CDC, 1993-2005

Texas

Zwischen 1981 und 1987 erkrankten in diesem Bundesstaat insgesamt 82 Personen. Damit lag
Texas wahrend dieser Periode hinter Arkansas, Missouri und Oklahoma an vierter Stelle der
Erkrankungshéaufigkeit (Taylor, 1991). Fur die Jahre 1990 bis 2003 wurden nur noch siebzehn
menschliche Tularémieinfektionen gemeldet, darunter finf im Jahr 1993, drei im Jahr 2002
sowie zwei im Jahr 2003 (CDC 1990-1998; CDC 1993-2005).

Utah

Zwischen 1990 und 1997 wurden aus dem Bundesstaat Utah 23 menschliche Tularémiefélle,
darunter auch ein Todesfall, gemeldet. 87% der Infizierten waren mannlich, das Alter lag
zwischen zwei und 75 Jahren (Median: 38,2 Jahre). Als Ausloser der Krankheit wurden unter
anderem Insekten- oder Zeckenbisse (sechs Personen), Bisse oder Kratzwunden von Katzen
(vier Personen) sowie indirekter oder direkter Hasenkontakt (drei Personen) genannt. In sie-
ben Féllen ist die Infektionsguelle unbekannt. (Utah Department of Health, 1998).
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VVon 1998 bis 2003 wurden weitere 15 erkrankte Personen (13 mannlich, 2 weiblich) regist-
riert. Die meisten Infektionen ereigneten sich in den Sommermonaten (Juli-September). Be-
troffen waren Personen jeden Alters (Utah Department of Health, 2005).

Tabelle 49: Utah: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1990-2003
Jahr | 1990 | 1991 |1992 | 1993 |1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998
Fale |4 6 2 2 2 0 3 4 2

Jahr | 1999 | 2000 |2001 |2002 | 2003
Falle | 4 2 4 1 2
Quelle: Utah Department of Health 2005, CDC 1993-2005

Vermont

Bis 1968 wurde aus dem Bundesstaat Vermont im Nordosten der USA kein einziger Fall von
Tularamie registriert. Erst Ende Marz 1968 kam es durch Ubertragung von Bisams im County
Addison zu einer Epidemie unter Jagern, welche vier Wochen andauerte. Es wurden 47
Krankheitsfélle diagnostiziert, von denen 46 serologisch sowie einer durch Exsudatuntersu-
chung einer Hautlasion nachgewiesen werden konnten. Durch Intrakutanproben konnten vier
weitere Erkrankungen im Jahr 1968 und 16 im Jahr 1969 ermittelt werden (Y oung, 1969).
Seit dem liegen keine weiteren Infektionsmeldungen vor (CDC 1990-2003).

Virginia

Im Zeitraum von 1990 bis 1998 wurden aus diesem Bundesstaat acht menschliche Tularamie-
infektionen vom CDC gemeldet (CDC 1990-1998). Die jahrlich gemeldeten Félle ab dem
Jahr 1994 sind aus Tabelle 50 ersichtlich.

Tabelle 50: Virginia: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1994-2003
Jahr | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003
Falle | 0 1 0 0 3 2 1 0 1 4
Quelle: Virginia Department of Health, Datenstand 2005

Washington
Zwischen 1985 und 2004 erkrankten in diesem Bundesstaat insgesamt 48 Personen. Die Ver-
tellung im 5-Jahres-Intervall ist aus Tabelle 51 ersichtlich.
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Tabelle 51: Washington: gemeldete menschliche Tular &mie-Erkrankungen 1985-2004
Jahr | 1985-1989 | 1990-1994 | 1995-1999 | 2000-2004
Félle | 8 11 18 16

Quelle: Washington State Department of Health, Datenstand 2005

West Virginia

Aus diesem Bundesstaat liegt seit 1969 lediglich eine Meldung einer menschlichen Tularé
mieinfektion aus dem Jahr 2002 vor (West Virginia Department of Health an Human Resour-
ces, 2001).

Wisconsin

Seit dem Jahr 1980 erkrankte in Wisconsin durchschnittlich weniger als eine Person pro Jahr
(Wisconsin Department of Health & Family Services, 2003). Fir die Jahre 1990 bis 1998
wurden insgesamt sechs Falle vom CDC (1990-1998) gemeldet, darunter einer im Jahr 1994.
Die aktuellen jahrlichen Fallmeldungen sind in Tabelle 52 dargestellt (CDC 1993-2000).

Tabelle 52: Wisconsin: gemeldete menschliche Tularamie-Erkrankungen 1993-2003
Jahr | 1993 | 1994 | 1995-1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003
Félle |0 1 * 3 0 0 1
Quelle: CDC 1993-2005

Wyoming

Nach Daten des Wyoming Department of Health (2005) erkrankten zwischen 1971 und 2000
insgesamt 66 Personen. Die meisten I nfektionen ereigneten sich in den Sommermonaten. Ei-
nen geografischen Fokus gab es nicht, jedoch waren vor allem landlichen Gebiete betroffen
(Wyoming Department of Health, 2001).

Tabelle 53: Wyoming: gemeldete menschliche Tular&mie-Erkrankungen 1971-2004

Jahr | 1971- 1976- 1981- 1986- 1991- 1996- 2001-
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2004
Falle |10 4 14 12 5 4 13

Quelle: Wyoming Department of Health, 2005
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4.1.3.2 Kanada

Der erste Nachwels einer menschlichen Tulardmieinfektion in Kanada gelang im Jahre 1929.
Es wurde jedoch bereits im Jahr 1912 eine Epidemie mit tularamietypischen Krankheitsbil-
dern beschrieben. Zwischen 1929 und 1979 wurden insgesamt 290 Krankheitsfélle mit elf
Todesfallen (6,4%) registriert. Bis 1945 lag der Erkrankungsschwerpunkt in der Provinz Al-
berta (58% von 65 gemeldeten Féllen), von 1960 bis 1969 wurden 66% aller Infektionen aus
Ontario gemeldet und zwischen 1979 und 1983 wanderte der Fokus in die Nachbarprovinz
Quebec (68 von insgesamt 97 Fallen). Hauptinfektionsquelle waren bis etwa 1945 Hasen,
nachfolgend gewann die Ubertragung durch Bisams deutlich an Bedeutung (Pfahler-Jung,
1989, Levesque, 1995).

Im Herbst des Jahres 1992 sowie im Winter 1992/93 wurden Blutproben von insgesamt 165
Jagern (157 mannlich, 8 weiblich) aus der Provinz Quebec auf Antikorper gegen F. tularensis
getestet. Bel vier Personen (2,4%) waren die Proben positiv. Ein Zusammenhang zwischen
Antikorper-Positivitét einerseits und Alter, Zahl der Arbeitsjahre oder dem Verwenden von
Handschuhen beim Hauten der Tiere existierte nicht; einzig beziiglich der Bisamjagd bestand
eine Verbindung. Wahrend 4 von 15 (27%) Jagern, die in der letzten Saison 100 oder mehr
Bisams erlegt hatten, serologisch positiv waren, waren alle Jager, die weniger als 100 Bisams
erlegt hatten seronegativ. Dieser Zusammenhang zwischen Tularamie und Bisamjagd wurde
bereits mehrfach berichtet (Young, 1969, Martin, 1982, Levesgue, 1995). Im November 2001
wurden aus der Provinz New Brunswick zwel Tulardmie-Erkrankungen gemeldet, von denen
eine bestadtigt und die andere als fraglich eingestuft wurde (PPHB, 2001). Genauere Angaben
liegen nicht vor. Die Tularamie ist in Kanada keine meldepflichtige Krankheit.

4.1.3.3 Mexiko

1923 wurde 40 Meilen von der Grenze zu den USA der erste Krankheitsfall der Tularamie
beim Menschen beobachtet. 1944 erfolgte der erste sichere bakteriologische und serologische
Nachweis des Erregers in dieser Gegend. Weitere Félle wurden in den Jahren 1945 (1) und
1946 (2) berichtet (Pfahler-Jung, 1989). Aktuelle Zahlen liegen nicht vor.

4.1.4 Die Tulardmiein Mittel- und Sidamerika

Esliegen keine Daten Uber menschliche Tular&mieinfektionen vor.
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4.1.5 DieTularamiein Asien

4151 Japan

Die &lteste Aufzeichnung tber die Tularamie in Japan stammt aus dem Jahr 1837 und wurde
von Homma unter dem Titel ,,Vergiftungen durch Hasengenuss® veroffentlicht (Pfahler-Jung,
1989). Von 1924 bis 1996 wurden insgesamt 1374 Tulardmie-Erkrankungen in Japan regist-
riert (Ohara, 1998). Davon ereigneten sich 96% in Nordosten der japanischen Hauptinsel. Die
restlichen Teile des Landes waren nur sporadisch betroffen. Die durchschnittliche jahrliche
Erkrankungsrate lag zwischen 1924 und 1944 bei 13,8 Féllen. Danach kam es zu einem An-
stieg bis zu einem Maximum mit 73 Fallen im Jahre 1948. Fur die nachsten 8 Jahre bis 1955
erkrankten durchschnittlich 64,5 Personen pro Jahr und zwischen 1956 und 1965 waren es
40,8. Nach 1965 sank die Zahl der Infektionen auf durchschnittlich 8 pro Jahr. Die meisten
Erkrankungen wurden zwischen November und Januar sowie April bis Juni beobachtet. Die
Ubertragung erfolgte in 93 % aller Félle durch Kontakt zu kranken oder toten Hasen (Ohara,
1996). Im Gegensatz zu den USA dominiert in Japan der glanduldre Typ der Tularamie mit
dreimal soviel registrierten Erkrankungsfallen wie fur die ulceroglanduléren Form. Pleuro-
pulmonale Falle wurden bisher noch nicht beschreiben. Seit dem 2. Weltkrieg ist alerdings
ein Anstieg der oropharyngeale Form zu beobachten. Vermutlich besteht hier einen Zusam-
menhang mit den Essgewohnheiten der Japaner (Ohara, 1991).

4.1.5.2 Georgien

Die ersten Tularémiefélle in Georgien wurden 1946 registriert. Seitdem wurde die Krankheit
immer wieder in verschiedenen Regionen im Osten des Landes beobachtet. Nach Untersu-
chungen in den 40er Jahren zeigte sich, dass in zwei Gebieten des Landes ein natirlicher Fo-
kus vorhanden war: zum einen in der Meskhet-Javakheti Bergregion und zum andern im
Kartl-Kakheti Tal (Bakanidze, 2003). Daten und Berichte tber Erkrankungen oder Epidemie
liegen nicht vor.
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4.1.5.3 Republik Kasachstan

Die erste Tular&mieinfektion in Kasachstan wurde im Jahre 1928 wahrend eines Krankheits-
ausbruch am Ural in Verbindung mit einer Lieferung von Schermaushauten (Arvicola ter-
restris) beobachtet. 1947 ereignete sich ein grof3er Ausbruch mit 658 erkrankten Personen in
der Taldi-Kurgan Region und 1954 ein weiterer im Uberschwemmungsgebiet des Flusse Ir-
tish. Mit 1791 gemeldeten Féllen war dies die grofdte Tulardmieepidemie. Ab dem Jahr 1950
begann die damalige UdSSR mit der systematischen Immunisierung. Trotzdem erkrankten
zwischen 1950 und 1977 noch immer 5049 Menschen an der Tular&mie. Als Grund daflr
wird die Einwanderung von nicht geimpften Personen aus anderen Gebieten der UdSSR in die
endemischen Gebiete Kasachstans genannt. Seit 1978 sank die Zahl der registrierten Falle
zunehmend und von 1992 bis 2002 wurden nur noch 48 menschliche Infektionen gemeldet.
Die Infektionen erfolgten meist durch verunreinigtes Wasser oder durch Kontakt mit infizier-
ten Tieren, z.B. Hasen (Kunitsa, 2003), aber auch durch Insektenbisse. Das klinische Bild der
glanduléren Tularamie (62,5 %) dominiert (Meka-Mechanko, 2003).

4.1.6 Die Tulardmiein Afrika

Bei der einzigen gesicherten Meldung der Tulardmie handelte es sich um eine Epizootie unter
den Exemplaren einer Kaninchenzucht in Tunis. Der Farmer hatte seinen Betrieb wegen zahl-
reicher unklarer Todesfélle eingestellt. Aus einem der Kaninchen wurde F. tularensis geztich-
tet (Knothe, 1955). Seit dem wurde Uber keine weiteren Tularamiefélle berichtet.

4.1.7 Die Tulardmiein Australien

Der erste Bericht Uber die Tularémie in Australien und Uberhaupt aus der stidlichen Hemi-
sphére stammt aus dem Jahr 2003 von Chu. Sie berichtete tber die Isolation und Identifikati-
onvon F. tularensis ssp. novicida aus der FulRwunde eines Patienten aus dem nordlichen Teil
des Landes, der sich vermutlich durch verunreinigtes Wasser infizierte (Chu, 2003). Weitere

Informationen liegen derzeit nicht vor.
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4.2 Seroepidemiologische Unter suchung in Deutschland

4.2.1 Préazision

Bestimmung der Interassay — Varianz

Die Interassay —Varianz beschreibt die interserielle Streunung der Messungen. Hierzu wurden

die Mittelwerte, Standartabweichungen und Variationskoeffizienten aller Positiv- bzw. Nega-

tivkontrollen herangezogen.

Tabelle 54: Interassay — Varianzen der Positiv- und Negativkontrollen

Interassay - Varianzen der Positivkontrollen

1:250 1:500

Mittelwert (L) 1,82 Mittelwert (1) 1,7
Varianz 0,07 Varianz 0,09
Standardabweichung (SD) | 0,26 Standardabweichung (SD) 0,30
Variationskoeffizient 14,38 Variationskoeffizient 17,64

Interassay — Varianz der Negativkontrollen

1:250 1:500

Mittelwert (L) 0,049 Mittelwert (1) 0,028
Varianz 0,004 Varianz 0,002
Standardabweichung (SD) | 0,067 Standardabweichung (SD) 0,039
Variationskoeffizient 136,44 | Variationskoeffizient 143,32

Wie aus Tabelle 54 ersichtlich, sind die Variationskoeffizienten der Negativkontrollen nicht
aussagekraftig. Durch Berechnung der Standardabweichungen konnte aber nachgewiesen
werden, das bei einer 1: 250 Verdinnung 92% bzw. bei 1:500 94% der Messwerte innerhalb
der ersten Standardabweichung und 96% bei beiden Verdinnungen innerhalb der dreifachen
Standardabweichung befinden. Der Cut-off der Negativkontrolle wurde bereits vorher mit
einer OD von 0,18 evaluiert, was der 3-fachen Standardabweichung (1 +3 SD) der 1:250
Verdinnung entspricht. Bel den Positivkotrollen lagen alle Werte innerhalb der gesetzten
Grenzen. Der vorher festgesetzte Cut off von OD =1,2 wurde durch die Testung von ver-

schieden Positivseren evaluiert.
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Bestimmung der Intraassay - Varianz

Die Intraassay-Varianz beschreibt die Streunung der einzelnen Werte innerhalb der Testreihen
eines Tages. Hierzu wurden aus allen Positiv- bzw. Negativkontrollen aller ELISA des Tages
die Mittelwerte, Standardabweichungen und daraus der Variationskoeffizient (VK) ermittelt.
Der Maximalwert des VK wurde im Vorfeld auf maximal 20% festgelegt.

Bei den Positivkontrollen lagen die VK an den einzelnen Tagen zwischen 3,6% und 16 %
(1:250) bzw. zwischen 2,8% und 17,3 % (1:500). Beim zu geringen Messergebnisse der Ne-
gativkontrollen war eine Berechnung von aussagekraftigen Variationskoeffizienten kaum
madglich. Die Ergebnisse lagen teilweise tber 100 %. Zur Abschétzung der Streuung wurde
die Intraassay-Varianz zu Hilfe genommen. Die OD-Werte lagen aber alle deutlich im Be-
reich von negativen Messwerten. Der maximale Durchschnittswert lag bei einer OD von 0,18.

4.2.2 Validitat

Seren, dieim ELISA in der 1:500 Verdinnung eine OD von > 35% der jeweiligen Positivkon-
trolle erreichten, wurden als positiv gewertet, Seren mit einer OD zwischen 15% und 35% als
fraglich positiv. Positive (n= 39) und fraglich positive (n= 125) Seren wurden im Anschluss
mit dem Westernblot getestet. Die Spezifitdt des Westernblot in Kombination mit dem ELISA

wurde im Vorfeld mit 98 % evaluierte (miindliche Mitteilung von Dr. Grunow).

Tabelle 55: Westernblot - Testung der positiven Seren

Westernblot
Positiv | Negativ | Y
Positiv. | 6 33 39
5 Negativ | O 6591 6591
a Y 6 6626 6630

Tabelle 56: Westernblot - Testung fraglich positive Seren

Westernblot
Positiv | Negativ | >,
Positiv 9 116 125
5 Negativ | O 6505 6505
a Y 9 6621 6630
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Bezugnehmend auf die Ergebnisse der Tabellen 55 und 56 wurden die Sensitivitét, Spezifitat
sowie der pradiktive Wert (positiv und negativ) des ELISA in Verbindung mit dem
Westernblot nach den gangigen Methoden berechnet.

Positive Seren Fraglich positive Seren
Sensitivitat 100 % 100 %
Spezifitét 99,5 % 98,3 %
Positiv pradiktiver Wert | 15,4 % 7,2%
Negativ pradiktiver Wert | 100 %. 100 %.
Diagnostische Effizienz | 100 % 100 %

Zusammenfassend |&sst sich also sagen, dass die Ergebnisse des ELISA in Verbindung mit
dem Westernblot als zuverlassig anzusehen sind. Man sient am positiven prédiktiven Wert
alerdings auch, dass die Ergebnisse vom ELISA alleine, also ohne Bestétigung durch den
Westernblot, haufig falsch positiv sind.

4.2.3 Auswertung der Bundes-Servey-Seren

Aus dem Bundes-Gesundheitssurvey 1998 standen uns insgesamt 6630 Seren zur Verfligung.
Zuerst wurden diese mit einem Antikorper — ELISA untersucht. Alle Seren mit einer OD zwi-
schen 15 % und 35 % der zugehdrigen Positivkontrolle wurden fraglich positiv gewertet,
Seren mit einer OD groler gleich 35% der zugehotrigen Positivkontrolle galten als positiv.
Ingesamt waren dies 164 Seren (39 positiv und 125 fraglich positiv), die anschlief3end noch
mit einem Westernblot getestet wurden. Letztendlich konnten 15 dieser 164 Seren als positive
Proben bestétigt.

Somit l&sst sich mit der Gesamtserenanzahl aus dem Survey eine Tularémie-Prévalenz in

Deutschland von 0,2 % errechnen.

Von den 15 als positiv getestet Seren erhielten wir vom Robert-Koch-Institut zu 14 Seren
genauere Daten. Die Geschlechterverteilung ist ausgeglichen; betroffen sind je 7 Frauen und

Manner aller Alterschichten.
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Tabelle 57: Uberblick der positiv getesteten Seren aus dem Bundes-Survey

Berufliche
Nr. | Geschlecht | Alter | Beruf Bundedand
Stellung
Hilfsarbeiter ohne néhere Baden-
10 |weiblich |28 o 2
Tétigkeitsangabe Wirttemberg
14 |weiblich |34 Kassierer 11 Bayern
1 |mannlich |43 Betriebswirt 13 Berlin
2 |welblich |36 Fremdenverkehrsfachleute |12 Berlin
5 |weiblich |24 |Ubrige Géstebetreuer 11 Berlin
3 |mannlich |56 |Techniker des Elektrofaches |13 Bremen
11 |weiblich |34 Backwarenhersteller 2 Hamburg
_ Arbeitskrafte ohne néahere
12 |méannlich |60 o 12 Hamburg
Téatigkeitsangabe
4 |mannlich |29 Keine Angaben Hessen
weiblich |38 | Angaben Hessen
Mecklenburg-
13 |mannlich |19 Maler, Lackiere 19
Vorpommern
Rheinland —
6 |welblich |67 Bankfachleute 12
Pfalz
Arbeitskréfte ohne néhere Rheinland —
7 |mannlich |61 o 12
Tétigkeitsangabe Pfalz
8 |méannlich |50 |Sonstiger Ing. 3 Sachsen

Quelle: Robert-Koch-Ingtitut, Berlin, 2003

Die Verschliisselung der beruflichen Stellung erfolgte Mal3gaben des Statistischen Bundesam-
tes. Auszug der verwendeten Nummer: 2 = angelernter Arbeiter; 3 = gelernter Arbeiter oder
Facharbeiter; 11 = Angestellter mit einfacher Téatigkeit (z.B. Verkaufer, Stenotypist); 12 =
Angestellter mit qualifizierter Tétigkeit (z.B. technischer Zeichner); 13 = Angestellter mit
hochqualifizierter T&tigkeit oder Leitungsfunktion; 19 = Auszubildender, Schiler, Student,

Praktikant, Wehrdienstleistender.
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5 Diskussion

5.1 DieTularamiein Deutschland

Mit dem Bundes-Gesundheitssurvey des Robert Koch-Institutes ergab sich zum ersten Mal
die Moglichkeit einer représentativen seroepidemiologischen Untersuchung der Tularamie-
Pravalenz der deutschen Bevilkerung. Neben der Ermittlung des allgemeinen Durchseu-
chungsgrades hoffte man dariiber hinaus geographische Ballungsraume, saisonale Hohepunk-

te oder krankheitsiibertragende Vektoren zu identifizieren.

5.1.1 Die Entwicklung der Tular&miein Deutschland und die aktuelle Situation

Offizielle Fallzahlen Gber menschliche Tularamie-Erkrankungen liegen fur Deutschland seit
dem Jahr 1949 aus dem Gebiet der ehemaligen DDR bzw. seit 1950 aus dem Gebiet der ehe-
maligen BRD vor. Die meisten Infektionen wurden von 1949 bis etwa 1953 gemeldet. In die-
sen funf Jahren erkrankten insgesamt 421 Personen, was etwa 63% aller bis 2004 registrierten
Meldungen entspricht. Eine Erklarung hierfir bietet die Lebenssituation wahrend der deut-
schen Nachkriegszeit. Schlechte hygienische Bedingungen, insbesondere die Trinkwasserqua-
litét, eine zerstorte Infrastruktur, mangelhafte L ebensmittelversorgung und eine rasant wach-
sende Nagerpopulation konnten die schnelle Ausbreitung der Tulardmie begriindet haben.
Krankheitsiibertréger und zugleich Hauptinfektionsquelle waren vermutlich kleine Sugetiere
(z.B. Hasen). Magliche Ubertragungswege waren durch Tierexkremente verseuchtes Wasser,
verunreinigte Nahrungsmittel sowie der direkte Kontakt vor allem mit Hasen, die als Nah-
rungsquelle dienten. Die meisten Infektionen in dieser Zeit wurden aus den landlichen Gebie-
ten der Nord- und Ostseeregion berichtet. Mit der Verbesserung der Lebensqualitét in
Deutschland nahm die Infektionsrate zusehends ab. Aktuell werden jahrlich durchschnittlich
drei Tular&mie-Erkrankungen vom Robert Koch-Institut gemeldet.

Mit der Auswertung der Serumproben aus dem Bundes-Gesundheitssurvey konnte fir
Deutschland eine Tularémie-Prévalenz von 0,2% berechnet werden. Legt man dieser Zahl
eine Gesamtbevolkerung von etwa 82,5 Millionen Einwohnern (Stand 31.12.2004) zu Grun-
de, wirde dies bedeuten, dass etwa 165.000 Menschen in Deutschland seropositiv fur Tula-
ramie-Antikorper waren.
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In Anbetracht der jahrlich gemeldeten Erkrankungen und der bisherigen Gesamtzahl von 671
registrierten menschlichen Tularémieinfektionen (1949-2004) fallt eine deutliche Diskrepanz
auf. Es stellt sich also die Frage nach mdglichen Ursachen fur diesen Sachverhalt.

Eine Ursache konnte das stark variierende klinische Erscheinungshild der Tularémie sein. So
waére es z.B. moglich, dass von den Betroffenen ein asymptomatischer Verlauf nicht wahrge-
nommen wird. Auch muss man bedenken, dass Patienten in Anbetracht der derzeitigen ge-
sundheitspolitischen Situation bei milden Krankheitsverlaufen, welche einem grippalen I nfekt
gleichen konnen, eventuell keine medizinische Versorgung in Anspruch nehmen und so der
Erfassung entgehen. Ebenso fihren moglicherweise der geringe Bekanntheitsgrad der Krank-
heit und die Unkenntnis der diagnostischen Moglichkeiten gehduft zu einem Nichterkennen
der Tulardmie und somit zur Fehldiagnose. Eine weitere Erklarung ist eine statistische Uber-
schétzung bei der Extrapolation der Ergebnisse, begriindet durch den relativ niedrigen positi-
ven prédiktiven Wert.

5.1.2 Die Verteilung innerhalb Deutschlands

Betrachtet man die Ubersichtskarte der seit 1974 gemeldeten Tularamieinfektionen (Abbil-
dung 4), so konnte der Eindruck entstehen, dass es in Deutschland drei Foci gibt: die Region
Arnsberg in Nordrhein-Westfalen, die Region Karlsruhe in Baden-Wrttemberg sowie Meck-
lenburg-Vorpommern insgesamt. Sie bilden geografische Ausgangspunkte mit einer relativ
hohen Falldichte, von denen ausgehend zentrifugal immer weniger Infektionen gemeldet wer-
den. Zudem fallen geographische Gemeinsamkeiten auf.

Sowohl die Region Arnsberg im Sauerland, als auch die Region um Karlsruhe in Schwarz-
waldndhe bieten mit ihren reichlichen Waldbestanden und weitldufigen Naturparks gute Le-
bensbedingungen fur mogliche Ubertrager der Tularamie. Die Landschaft in Mecklenburg-
Vorpommern unterscheidet sich zwar bezuglich ihrer Vegetation, doch bieten auch hier die
bewaldeten Niederungen und ausgedehnten Seenplatten der zahlreichen Naturschutzgebiete
optimale Umstande fur die Tular&mie. Ein weliterer Faktor, bei allen drei Regionen gleich, ist
ein bewusst naturorientierter Tourismus, welcher eine Infektion des Menschen, aber auch die
Weiterverbreitung der Tularamie wesentlich unterstitzen kdnnte.

Ein anderer Grund fur die im Vergleich zu anderen Gebieten haufigeren Fallmeldungen kdnn-
te aber auch ein besserer Wissenstand um die Krankheit an sich und ihr klinisches Bild seitens

der Arzteschaft sein.
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Vergleicht man die drel genannten Regionen mit den in den 50er — und 60er Jahren betroffe-
nen Regionen Mecklenburg-Vorpommern, Nordseekiste und Landstrichen im Stromgebiet
des Mains (Jusatz, 1961), so fallt eine rdumliche Ausweitung der Tularamie auf.

Als mogliche Grunde hierfir kbnnen, wie schon erwéhnt, zum einen der naturorientierte Tou-
rismus und zum anderen die Weiterverschleppung der Erkrankung durch Tiere in angrenzen-
den Regionen angefihrt werden. Insgesamt ist jedoch anzunehmen, dass die Tularéamie in
ganz Deutschland verbreitet ist. Aul3er aus den Stadtstasten Hamburg und Bremen liegt bisher
aus jedem Bundesland zumindest eine Meldung vor.

5.1.3 Probleme bei der Datenauswertung

Fallberichte Giber menschliche Tularémieinfektionen, vorwiegend aus den westlichen Bundes-
landern, liegen aus den Jahren 1945 bis 1960 vor. Eine genaue Zuordnung der amtlich gemel-
deten Zahlen zu verschiedenen Regionen bzw. Bundesléndern ist jedoch nicht moglich.

Seit dem Jahr 1961 besteht nach dem Bundesseuchengesetz und ab dem Jahr 2001 auf der
Grundlage des Infektionsschutzgesetzes eine amtliche Meldepflicht bei Krankheitsverdacht,
Erkrankung oder Tod. Seit diesem Zeitpunkt liegen Aufzeichnungen der jahrlichen Infektio-
nen aufgeschlisselt nach den einzelnen Bundeslandern vor. Angaben zu Einzelféllen wurden
erst ab 1998 auf freiwilliger Basis erhoben, allerdings lediglich zum Bundesland der I nfektion
und nicht zu den Infektionsquellen (personliche Mitteilung von Frau I. Schoneberg, RKI).
Detaillierte Informationen zur Darstellung der Charakteristik der Tularamie in Deutschland an
sich fehlen. Interessant wére die Erfassung von Infektionsmonat, klinischem Krankheitsbild
und Verlauf sowie moglicher Krankheitstibertréger.

Bezliglich des gemeldeten Infektionsortes muss mit in Betracht gezogen werden, dass der
Ubertrager der Tularéamie nicht immer auch aus dem Bundesland stammit, aus dem die | nfek-
tion gemeldet wurde. Das beste Beispiel liefert ein Fallbericht aus dem Jahre 2000, als sich
ein dlteres Ehepaar in Berlin durch den Verzehr von Hasenfleisch in einem Berliner Lokal
infizierte und der betreffende Hase aus Nordrhein-Westfalen stammt. Fir die weitere Erfor-
schung der Tularémie wére ein dhnlich detaillierter Informationsgehalt der gemeldeten Falle
sehr hilfreich.
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Ein weiteres Problem bei der Datenauswertung liegt in der Natur des Bundesgesundheits-
Surveys selbst. Konzipiert zur Untersuchung des Gesundheitszustandes der deutschen Bevol-
kerung enthielten die verwendeten Fragebdgen keine tularamierelevanten Items. Hier muss
des Weiteren darauf hingewiesen werden, dass eine Verwendung der innerhalb des Surveys
gesammelten Seren zur Bestimmung der Seropravalenz von F. tularensis nicht geplant war.
Erst auf eine spétere Anfrage des InstMikroBioBw wurden uns diese freundlicherweise vom
Robert Koch-Institut zur weiteren Diagnostik zur Verfligung gestellt.

Die uns zu Verfugung stehenden serenspezifischen Daten enthielten Geschlecht, Alter und
berufliche Stellung der einzelnen Personen sowie das Bundesland des Heimatortes. Dies sind
jedoch nur Informationen tber den Ist-Zustand, welche keine Riickschliisse auf die Umstande
einer stattgefunden Infektion zulassen.

Zusammenfassend bleibt zu sagen, dass es zur weiteren Erforschung der Tular&mie in
Deutschland und zum Vergleich mit anderen Landern wiinschenswert und hilfreich ware, ak-
tuell noch fehlende Daten wie den genauen Infektionsort und -zeitpunkt, mdgliche Krank-
heitslibertrager sowie den Krankheitsverlaufverlauf bei Bekannt werden einer Infektion zu
erfragen und zu registrieren.

5.2 Dieglobale Verbreitung der Tularamie

5.2.1 Die Tularamiein Europa

Im Jahr 1939 veroffentliche Jusatz, nachdem die Tularamie zuerst nur in Amerika und Japan
beobachtet wurde, in der , Zeitschrift fur Hygiene und Infektionskrankheiten* seine erste me-
dizinisch-geographische Ubersicht tber die Tulardmie-Vorkommen in Europa. Grundlage
hierfir waren Berichte Uber die Epidemien in Russland (1921-1929), Mittelschweden (1931
und 1937), dem europdischen Gebiet der Turkei (1936) sowie dem Mahrischen Becken
(1936/37). Einzelfélle, die nicht an eine bestimmte Landschaft, sondern mit bestimmten Be-
rufsgruppen (z.B. Jager oder Waldarbeiter) verbunden waren, wurden nicht berticksichtigt.
Dabel warf er die Frage auf, wie es wohl moglich war, dass der Erreger innerhalb eines Jahr-
zehnts, in so weit von einander entfernten Gebieten ohne menschliches Zutun auftrat. Eine
Maoglichkeit, die er damals in Betracht zog, war, dass F. tularensis in der Landschaft bereits
vorhanden war und nur noch bestimmte oOrtliche und zeitliche Bedingungen zum Ausbruch
benétigte.
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Als mogliche Reservoire in Europa sah er vor allem die Lemminge in Nordeuropa und die
Bisamratten in Osteuropa, weiterhin verschieden Hausrattenarten, den Hamster und den Ha-
sen. Darliber hinaus beschrieb er die mogliche Beteiligung blutsaugender Insekten als Zwi-
schentréager, z.B. Bremsen, Stechmiicken oder andere Arthropoden.

Eine Erklarung fur das regional beschrénkte Auftreten der Tulardmie sah Jusatz in den vor-
herrschenden Klimabedingungen. Bei Vergleichen mit Wetterkarten stellte er namlich fest,
dass die jahrliche Niederschlagsmenge in allen européischen Epidemiegebieten weniger als
1000 mm betrug und eine sich dort eine steppendhnliche Vegetation fand.

Bereits im Jahr 1952 verdffentlichte Jusatz in der gleichen Zeitschrift einen zweiten Artikel.
Kam die Tulardmie bis 1936 nur in Teilen von Ost- und Mitteleuropa vor, hatte sie sich bis
1946, also innerhalb von nur zehn Jahren, um ca. 1000 km weiter nach Westen bis Stidfrank-
reich ausgeweitet. Wahrend dieser ,, zweiten Welle* konnte man zudem zwei indirekte Infek-
tionswege beobachten. Zum einen durch die Inhalation von Nager-Exkrementen (z.B. beim
Verarbeiten von Getreide) und zum anderen durch die Verseuchung von Wasser, Lebensmit-
teln und Gebrauchsgegenstanden durch diese Exkremente. Ein direkter Kontakt zu erkrankten
Nagern, welchen Jusatz fur die Ausweitung der Tularamie in die Stadtgebiete verantwortlich
gemacht hatte, war also nicht mehr die alleinige Ursache der Erkrankung. Mit dem Wissen
tber die neuen Ubertragungswege stand nun zusétzlich auch ein neues klinisches Bild der
Tularémie im Vordergrund.

Uberwogen bei den direkten Infektionen die duReren Erscheinungsbilder der Tularamie, so
dominierten jetzt die inneren Verlaufsformen wie die pulmonale oder die typhtse Form.
Zusammenfassend stellte Jusatz (1952) fest, das mit einem weiteren Fortschreiten der Tula-
réamie in Europa gerechnet werden misse. Als mogliche Lander flhrte er Spanien, Dénemark
als unmittelbaren Nachbar von Schleswig-Holstein, sowie Oberitalien und die Poebene auf.

Ein weiteres schnelles Fortschreiten blieb jedoch zundchst aus. Vielmehr stellte Jusatz zu-
sammenfassend in seinem , Dritten Bericht Gber das Vordringen der Tularamie nach Mittel-
und Westeuropa Uber den Zeitraum von 1950 bis 1960“ (1961) fest, dass sich der Erreger in
den vergangenen Jahren nun fest als autochthone Seuche unter den Nagern in West- und Mit-
teleuropa etabliert hatte und damit eine potentielle Infektionsquelle fur den Menschen dar-
stellte.
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Die von Jusatz schon viel friher erwartete ,,dritte Welle* begann erst in den 80er-Jahren. Die
ersten Meldungen aus bisher Tular&mie-freien Gebieten kamen aus Oberitalien. Im Jahr 1982
ereigneten sich nach Mignani (1988) zwei kleinere Epidemien in der Toskana. Ubertragen
wurden die Infektionen vermutlich durch verseuchtes Wasser. In den folgenden Jahren kam es
dann in den Regionen Oberitaliens intermittierend zu weiteren Tulardmie-Ausbrichen. Hier-
bei war die Toskana immer wieder Uberdurchschnittlich stark betroffen. Krankheitsiibertrager
waren Hasen (Greco, 1985) und wie schon erwahnt verseuchtes Wasser.

Aus Spanien wurden 1997 die ersten menschlichen Tularémiefélle gemeldet. Dort erkrankten
zwischen Oktober 1997 und April 1998 insgesamt 585 Personen, gréftenteils durch Hasen
(Anda, 2001). Ahnlich verhélt es sich mit Danemark. Bis 1985 gab es dort keinerlei Berichte
Uber ein Auftreten der Tularamie. Von 1987 bis 2001 meldete das Department of Epidemio-
logy (Renne, 2001) insgesamt neun serologisch bestétigte Félle; acht davon infizierten sich
wahrscheinlich im Land. Informationen zu I nfektionswegen liegen nur fur drel Personen vor;

sie infizierten sich beim Schlachten von Wildbret.

Die Tularamie hat sich demnach, wie bereits von Jusatz prognostiziert, weiter wellenférmig
nach Westeuropa, inklusive angrenzender Lander in Nord— und Slideuropa, ausgebreitet. Ge-
mal3 den offiziellen Meldungen der einzelnen Lander sind in Europa scheinbar nur noch Por-
tugal, die européischen Inseln wie z.B. Irland, Island und Grof3britannien sowie Albanien,
Lettland und Litauen ,tularamiefrei”. Aus Belgien, den Niederlanden, Griechenland und Ru-
manien liegen seit ca. 40 Jahren keine Fallberichte mehr vor, jedoch wurden in diesen Lan-
dern in der Vergangenheit vereinzelt Félle beobachtet.

Bei vielen dieser Lander, in besonderem Mal3e bei den osteuropéischen, stellt sich die Frage,
ob in diesen Regionen tatsachlich keine Erkrankungen auftreten, oder ob sie nur nicht erkannt
bzw. gemeldet werden. Weiterhin muss beriicksichtigt werden, dass bei der vorliegenden Ar-
beit hauptsachlich Daten, Dokumente und Berichte verwendet wurden, welche in Literaturda-
tenbanken gelistet sind, bzw. auf offiziellen Internetseiten der betreffenden Lénder veroffent-
licht werden. Aus diesem Grund kann kein Anspruch auf Vollsténdigkeit der Daten und Fak-
ten erhoben werden.

Einen weiteren interessanten Aspekt bezlglich der Verteilung der Tularamie in Europa stellen
die Lander dar, die nur wahrend kriegerischer Auseinandersetzungen oder in deren Folgezeit

betroffen zu sein schienen, wie z.B. Bosnien-Herzegowina
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Hier wird lediglich ein Tulardmie-Ausbruch 1995 von Reintjes (2002) beschrieben, welcher
im zeitlichen Zusammenhang zum bosnischen Unabhangigkeitskrieg stand. Weder aus den
Jahren davor, noch aus den Jahren danach wurden weitere Infektionen gemeldet.

Eine andere Region, fur die ein zeitlicher Zusammenhang zwischen Krieg und Tulardmie-
Erkrankungen besteht, ist der Kosovo. Hier erkrankten zwischen Oktober 1999 und Mai 2000,
also genau zum Zeitpunkt der kriegerischen Auseinandersetzungen zwischen Albanern und
Serben, insgesamt 699 Personen. Aufgrund des pl6tzlichen Auftretens der Infektion in einem
(scheinbar) bisher tulardmiefreiem Gebiet, gab es Spekulationen, ob es sich moglicherweise
um einen biologischen Angriff gehandelt haben konnte, wofir es offenbar jedoch keinen
stichhaltigen Beweis gab. Schlechte hygienische Bedingungen, eine zerstorte Agrarwirtschaft
in Verbindung mit ungeschitzten Nahrungsmittellagern und zerstérten oder verlassenen Hau-
sern hatten in Folge der Kriegsgeschehnisse zu einer rasanten Vermehrung der Nagerpopula-
tion gefuhrt und damit die rasche und weitldufige Ausbreitung der Tularamie beginstigt
(Reintjes, 2002). Im Gebiet des Kosovo ereigneten sich in den ndchsten Jahren noch zwel
weitere Epidemien; bei beiden waren tberwiegend landliche Gebiete betroffen.

In Zusammenschau aller vorhandenen Daten l&sst sich sagen, dass sich die meisten Tulard
mie-Epidemien in Europa in Regionen ereignen, die schon seit langer Zeit als Epidemiegebie-
te bekannt sind (z.B. 464 Erkrankte im Jahr 2000 in Schweden). Jedoch waren auch Gebiete
betroffen, in denen die Tular&mie bisher nicht beobachtet wurde. Ursachen hierfir fur waren
meist schlechte hygienische Bedingungen wie z.B. durch Exkremente verunreinigtes Wasser
oder Nahrungsmittel.

5.2.2 Die Tularamie aulRerhalb Europas

Bei Tular&mie-Berichten auf3erhalb Europas, mit Ausnahme der USA, ist es wichtig, die hohe

Wahrscheinlichkeit unvollstandig vorliegender Meldungen zu berticksichtigen.

Im asiatischen Raum ist die Tularémie in Japan am besten dokumentiert und untersucht.

Bereits im Jahr 1837 wurde sie dort als Folge von Hasengenuss erstbeschrieben. |m Jahr 1998
verdffentlichte Ohara dann einen generellen Uberblick. Er beschrieb die sinkenden Fallzahlen
in den letzten Jahren, ordnete sie den verschiedenen Regionen zu (96% ereigneten sich im
Nordosten der Hauptinsel) und identifizierte den Hasen als dominierenden Krankheitsvektor.



81

Weitaus weniger Informationen sind aus den restlichen asiatischen Landern zu erhalten. So

liegen nur Meldungen aus der Georgien und Kasachstan vor.

Obwohl bekannt ist, dass die Tularamie auch in China eine relativ grof3e Verbreitung hat,
kann in dieser Arbeit aufgrund fehlender Daten nicht auf die vorherrschende Situation einge-
gangen werden. Ursache hierfir ist vor allem die sprachliche Barriere; offizielle Veroffentli-
chungen in englischer Sprache fehlen.

Uber den ersten Tularamiefall in Australien berichtete Chu im Jahr 2003. Aus Afrika gibt es
bisher nur einen Fallbericht von Knothe (1955). Hier ist eine weitere epidemiologische Uber-
wachung zur Ausbreitung der Tular&mie notig.

Das Land, in dem die Tularéamie wohl am besten und umfangreichsten dokumentiert wird,
sind die USA. Geographisch betrachtet kommt die Tularamie, mit Ausnahme von Hawaii, in
allen Bundesstaaten vor. Im Zeitraum von 1990-2000 erkrankten laut den CDC (2002) 1368
Personen. Uber die Hélfte der Infektionen wurden in den Bundesstaaten Arkansas, Missouri,
South Dakota und Oklahoma verzeichnet. Die Ubertragung erfolgte meist durch Insektenbis-
se, Ublicherweise in den Monaten Mai bis August.

Besonders bedeutsam sind die durch die Tularémie verursachten Todesfélle. Von 1982 bis
1995 starben insgesamt 27 Personen (CDC, 2002). Grund dafir ist die tberwiegend in Nord-
amerika vorherrschende Spezies F. tularensis ssp. tularensis (Jellison Typ B), fur welche
eine wesentlich hohere Virulenz und Letalitét bekannt ist (Tarnvik, 2003).

Aus Mexiko, dem siidlich anschlief3enden Nachbarland der USA, fehlen aktuelle Zahlen. Es
wurde dort jedoch schon 1923 der erste Tulardmie-Fall (Pfahler-Jung, 1989) beschrieben;
man muss allerdings davon auszugehen, dass sich auch dort in den letzten Jahren bzw. Jahr-
zehnten wenigstens sporadisch | nfektionen ereignet haben. Ahnlich verhalt es sich in Kanada.
Hier liegen zwar einige Fallbeschreibungen mehr vor, doch gehort die Tularamie, laut dem
kanadischen Gesundheitsministeriums wegen ihres sehr seltenen VVorkommens, dort nicht zu
den meldepflichtigen I nfektionen. Auffallig ist hier, dass im Gegensatz zu den USA die meis-
ten Infektionen wahrend der Wintermonate registriert wurden; die Hauptibertrager waren
Hasen und Bisams (Levesgue, 1995).
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Im Vergleich zu den europaischen Landern lasst sich anhand des vorliegenden Datenmaterials
keine deutliche Weliterverbreitung der Tularamie erkennen. Der einzige schriftlich fixierte
Hinwels dafir ist die Fallbeschreibung aus Australien. Internationale englischsprachige Ver-
offentlichungen Uber stattgefundene Infektionen wéaren gerade aus den asiatischen, stidameri-
kanischen und afrikanischen Landern zur Komplettierung und Bewertung der aktuellen globa-

len Situation der Tularémie notwendig.

5.3 DieTulardmie - eine potenzielle biologische Waffe ?

Der Erreger der Tularémie, F. tularensis, gehort mit zu den virulentesten Bakterien tiberhaupt.
Um die Krankheit auszuldsen reichen bereits etwa 10 Organismen pro Inhalation oder 1noku-
lation. Eine Infektion ist durch die verschiedensten Umweltfaktoren (Wasser, etc.) moglich,
wobei eine Ubertragung direkt von Mensch zu Mensch noch nicht beobachtet wurde.

Die Arbeitsgruppe fur zivile Biowaffenabwehr schétzte F. tularensis wegen der extremen
Ansteckungsfahigkeit, der leichten Verteilung und des erheblichem Erkrankungs- und T6-
tungspotential als gefahrliche, potentielle biologische Kampfwaffe ein (Dennis, 2001).

lhre Leistungsfahigkeit als biologische Waffe ist schon lange bekannt. Sowohl in den USA als
auch in der ehemaligen Sowjetunion war sie ein fester Bestandteil der B-Waffen-Forschung.
Ken Alibek, ein hochrangiger russischer Forscher auf diesem Gebiet, vermutete sogar, dass
Tularémie-Bakterien bei der Schlacht von Stalingrad 1942-1943 im 2. Weltkrieg gegen die
deutschen Truppen eingesetzt wurden. Er stiitzt seine Behauptung auf eine sehr hohe Prozent-
zahl der pulmonalen Infektionen (Uber 70%), die einen Angriff mit Tularémie-Aerosolen ver-
muten l&sst. Dem gegentiber behauptete Croddy (2001), das es sich bel diesem Ausbruch
hdchstwahrscheinlich um einen natirlichen Ausbruch der Tularamie handelte und verwies auf
eine Epidemie in der Region mit tber 14000 Tulardmie-Erkrankungen im Januar des Jahres
1942. Ubertrager der Krankheit waren Mause und Wasserratten (Croddy, 2001)

1969 schétze eine Expertenkommission der WHO, dass die Verbreitung von 50 kg der viru-
lenten F. tularensis Stdmme als Aerosol Uber eine Metropole mit 5 Millionen Einwohnern
250.000 Erkrankungen inklusive 19.000 Todesfélle zur Folge haben wirde. Die Krankheit
wurde einige Wochen andauern und noch nach Wochen oder Monaten zu Rezidiven fuhren.
Weiterhin wurde angenommen, dass selbst eine Impfung den Personen nur teilweise Schutz
gegen die Aerosole bieten wirde (Dennis, 2001).
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Im Bezug auf dieses Model untersuchte 1997 eine Gruppe des CDC in Atlanta die wirtschaft-
lichen Auswirkungen eines biologischen Angriffes. Durch Krankenhauskosten, Arbeitsausfall
und ohne wirksame und effiziente Behandlung nach dem Anschlag, wirden der Wirtschaft
ein Schaden von 5,4 Billionen Dollar / 100.000 Personen entstehen (Kaufmann, 1997).

In Hinblick auf die Auswirkungen einer Verwendung von F. tularensis als biologische
Kampfwaffe und zur Prévention ist ein moglichst genauer Kenntnisstand Uber Pravalenz, In-
zidenz und natirliches Vorkommen in den verschiedenen Regionen notwendig. Nur damit ist
im Zweifelsfall eine Differenzierung zwischen einem nattrlichen und unnattrlichen Krank-
heitsausbruch moglich. Hinweise auf einen moglichen nicht nattrlichen Tularamie-Ausbruch
sind z.B. pl6tzliche grofiere Epidemien, welche sich auf3erhalb der Sommer- oder Wintermo-
nate oder in einem bisher ,tularémiefreien” Gebiete ereignen. Bei natlrlichen Ausbriichen,
vor allem wenn Saugetiere die Ubertrager waren, kam esim Vorfeld meist zu einem Massen-
sterben derselben. Ein Ausbleiben dieses Massensterbens konnte ebenfalls ein Indikator fur
eine nicht naturliche Ursache sein. Hinwels konnte auch das vermehrte Auftreten von seltenen
Krankheitsverlaufen wie z.B. der pulmonalen oder typhtsen Form sein (Grunow, 2003).

Zusammenfassend |&sst sich ein biologischer Angriff mit F. tularensis bei Epidemien nie si-
cher ausschlief3en. Jedoch kénnte das Wissen um die landestypische Charakteristik der Tula-
ramie (saisonales Vorkommen, hauptsachlich Gebiete, Vektoren) eine gute Differenzierung

zwischen natirlichen und unnatirlichen V orkommen ermdglichen.



6 Zusammenfassung

Ein Ziel dieser Arbeit war es, mit Hilfe von Serumproben aus dem Bundesgesundheitssurvey
des Robert Koch-Institutes, Berlin aus dem Jahr 1998 eine aktuelle Aussage zur gegenwaérti-
gen Seropravalenz fur F. tularensis in der deutschen Bevolkerung treffen zu konnen. Zur Ver-
flgung standen insgesamt 6630 Serenproben. Um eine reprasentative Aussage flr ganz
Deutschland zu erméglichen, wurde fir das Bundesgesundheits- Survey ein disproportionaler
Ansatz der Stichproben gewéhlt (40 Sample Points in den ostdeutschen und 80 in den west-

deutschen Bundesléndern).

Zu Beginn wurden alle Seren in zwei verschiedenen ELISA-Ansdtzen getestet: einem Primér-
Screening mit polyvalentes 1g-POD sowie einem anschlief3enden ELISA zur |sotypendiffe-
renzierung (1gA, 1gG und IgM). Zu Bestétigung der 125 fraglich positiv und 39 positiv gewer-
teten Seren erfolgte zum Abschluss ein Western Blot. Bel insgesamt 15 Proben konnte das
positive Ergebnis bestétigt werden. Somit konnte eine Tularamie-Pravalenz in Deutschland

von 0,2 % errechnet werden.

In einer anschlief3enden Literaturarbeit sollte darliber hinaus die Frage beantwortet werden, ob
in Deutschland Besonderheiten, wie z.B. geographische Ballungsraume, saisonale Hohepunk-
te der Erkrankung, besonders exponierte Berufsgruppen identifiziert werden kénnen oder aber
ein oder mehrere Vektoren existieren, welche die Tularamie hierzulande bevorzugt tUbertra-
gen. Dieses Ziel konnte jedoch aufgrund der unvollstdndigen Datenlage nicht erreicht werden.
Zwar lassen sich einzelne mogliche geographische Foci der Erkrankung innerhalb Deutsch-
lands erahnen (siehe Abbildung. 4), jedoch ist eine eindeutige Aussage in Anbetracht der in
dieser Arbeit errechneten Seroprévalenz von 0,2% im Gegensatz zur den seit 1949 amtlich
gemeldeten 671 menschlichen Tulardmieinfektionen nicht moglich. Weiterhin fehlen Daten

zu Krankheitstibertrégern sowie Krankheitsverldufen von stattgefundenen I nfektionen.

Zum Abschluss dieser Arbeit erfolgt, anknipfend an die Arbeit von K. Pfahler-Jung: ,Die
globale Verbreitung der Tularamie® (1989), eine Aufstellung der aktuellen Tularamie-
Ausbreitung weltweit. Grol3ere Krankheitsausbriiche ereigneten sich in bereits bekannten En-
demiegebieten (z.B. Schweden) ebenso wie in bisher ,tularamiefreien” Gebieten (z.B. Koso-
v0). Weiterhin lasst sich anhand der Datenlage eine Ausbreitung der Tulardmie vor allem
nach Studwesteuropa und Australien aufzeigen.
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9  Abkirzungen

Ak Antikorper

BAG Bundesamt fur Gesundheit, Schweiz

BSL Bio Safety Level

BVET Bundesamt fir Veterindrwesen

bzw. Beziehungsweise

CDC Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, USA
ELISA Enzyme Linked | mmunosorbent Assey

F. Francisella

lg I mmunglobulin

InstMikroBioBw Institut fir Mikrobiologie der Bundeswehr

ISS Instituto Superiore di Sanita

KH2PO,4 Kaliumdihydrogenphosphat

LPS Lipopolysaccharid

LVS L ebendvakzinstamm

min Minute

MMWR Morbidity and Mortality Weekly Report
MOPS 3-{ N-Morpholino} -Propansulfonsiure
N&CO3 Natriumcarbonat

NaHPO,4 Di-Natriumhydrogenphosphat

NaCl Natriumchlorid

NaHCO3 Natriumhydrogencarbonat
Niederosterr. Niederosterreich

Oberosterr. Oberosterreich

OD 450 im optimal density 450 nm

PBS Phosphate-buffered-saline, Phosphatpuffer
PCR Polymerase-Chain-Reaction

POD Peroxidase

SIp. Subspezies

TBS Tris Buffered Saline

TMB Tetramethylbenzidin

VK Variationskoeffizient

z.B. zum Beispiel
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