
Humane Babesiose: Ein kurzer klinisch-mikrobiologischer
Steckbrief

Human babesiosis: a short clinico-microbiological profile

Abstract
Human babesiosis is caused by intraerythrocytic parasites of the genus
Babesia (phylum Apicomplexa). Humans are commonly infected by the
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Die humane Babesiose ist eine Erkrankung durch intraerythrozytäre
Parasiten des Genus Babesia (Stamm Apicomplexa). Die Übertragung
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auf den Menschen erfolgt in der Regel durch Ixodeszecken, seltener ist
auch eine Transmission über kontaminierte Blutprodukte oder perinatal
möglich. Während in den USA endemische Gebiete bekannt sind und
die Bedeutung der Erreger in der Transfusionsmedizin zunimmt, gibt
es für Europa nur unzureichende Daten zur klinischen Relevanz der
Erkrankung. Der folgende Beitrag soll die Erkrankung im Hinblick auf
die Epidemiologie, Diagnostik und Therapie sowie die transfusionsme-
dizinischen Implikationen speziell für Deutschland und Europa näher
beleuchten.

Schlüsselwörter: Zeckeninfektionen, humane Babesiose,
Hämoparasiten, Apicomplexa

Einführung
Die Babesiose ist eine Zoonose, verursacht durch obligate
Hämatoprotozoen der Gattung Babesia. Während die
Babesiose der Haus- und Nutztiere seit biblischen Zeiten
bekannt ist, gewinnt die erstmals im heutigen Kroatien
bei einem splenektomierten Landwirt beschriebene hu-
mane Babesiose [1] als Zooanthroponose erst in den
vergangenen Jahrzehnten vermehrt an Bedeutung. Die
Transmission des Erregers durch Zecken der Familie
Ixodidae ist der häufigste Übertragungsweg. In seltenen
Fällen ist die Ansteckung über kontaminierte Blutproduk-
te, transplazentar oder perinatal möglich [2]. Die Sympto-
matik der Erkrankung resultiert aus der Fähigkeit der
Parasiten die Erythrozyten desWirtstieres zu befallen und
reicht von klinisch asymptomatischen, selbstlimitierenden

bis hin zu letalen Verläufen, die gehäuft bei älteren, im-
munsupprimierten oder asplenischenPatienten auftreten.

Epidemiologie
Die Erkrankung kommt analog zur Verbreitung der Erreger
prinzipiell weltweit vor. In Europa (siehe Tabelle 1) sind
seit den 1950er Jahren etwa 60 Fälle von Babesiose gut
dokumentiert, deren nachgewiesene Spezies in der
Mehrzahl (>80%) Babesia divergens, seltener Babesia
venatorum (früher EU1) oder Babesia microti war. Diese
Fälle ereigneten sich in vielen Ländern Europasmit einem
Schwerpunkt in Frankreich und auf den Britischen Inseln,
aber auch in Deutschland [3]. Eine Meldepflicht nach
IfSG oder Landesverordnung besteht in Deutschland
nicht. Die exakte Zahl klinisch relevanter humaner Infek-
tionen ist allerdings schwer bestimmbar, da sensitive
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Tabelle 1: Humane Babesiose in Europa, modifiziert nach Hildebrandt et al. [3], ergänzte Fallberichte mit Referenz

Methoden zunehmend auch oligo- [4] bzw. asymptomati-
sche Parasitämien [5] detektieren.
Demgegenüber ist die überwiegendeMehrzahl der huma-
nen Babesiosen bislang in den USA beschrieben, wo seit
Beginn des Jahres 2011 in 18 Bundesstaaten eine Mel-
depflicht für die Erkrankung existiert. Auf Basis einer
konsentierten Falldefinition kamen im ersten Jahr der
erweiterten Meldepflicht 1124 Fälle an die CDC zur Mel-
dung, von denen 847 als bestätigt und 277 als wahr-
scheinlich einzustufen waren. Mehr als 95% der Fälle
stammten aus 7 Bundesstaaten im endemischen Nord-
osten des Landes. In all jenen Fällen mit Informationen
auf Speziesebene war Babesia microti das ursächliche
Pathogen [6]. Babesia duncani (früher WA1) war für ver-
einzelte Erkrankungen an der Pazifikküste verantwortlich.
Ferner existieren Einzelfallberichte über Babesia diver-
gens-like Infektionen [7]. Während B. microti in Europa
als autochthoner Infektionserreger Seltenheitsstatus
besitzt, sind Reiseinfektionen gerade mit B. microti bei
USA-Rückkehrern immer wieder beschrieben [3].
Weitere Fallberichte kommen aus Afrika, Australien,
Südamerika und Asien [7]. Kürzlich beschrieben Jiang et
al. bemerkenswerterweise ein Endemiegebiet von Babe-
siose in China anhand einer Fallserie von 48 Patienten
[8].
Die europäische Seroepidemiologie betrachtend zeigten
Seroprävalenzstudien aus Deutschland bei Bewohnern
des Rhein-Main-Gebiets Positivitätsraten von 5,4% für
B. microti bzw. 3.6% für B. divergens, wobei Proben von
Patienten mit Zeckenkontakt eingeschlossen waren und
diese signifikant häufiger positive Ergebnisse lieferten
als gesunde Kontrollpersonen [9].
In der Ost-Schweiz zeigten von 396Blutspendern 5 (1,5%)
Antikörper gegen B. microti [10], während eine Studie in
Tirol unter 988 Blutspendern 21 (2,1%) B. diver-
gens-positive bzw. 5 (0,6%) B. microti-positive Personen
identifizierte [11]. Im Vergleich dazu findet man in großen

US-amerikanischen Blutspenderkollektiven Seropräva-
lenzraten von Antikörpern gegenB.microti von 1,1% [12]
bzw. Seroprävalenzen in zeckenexponierten Borreliose-
Personen von bis zu 9,5% [13].
Bezüglich der Epidemiologie der transfusionsassoziierten
Babesiose sind für den Gesamtzeitraum von 1979–2009
in den USA 162 transfusionsassoziierte Fälle von huma-
ner Babesiose (159 durch B. microti und 3 durch
B. duncani) dokumentiert, von denen 12 letal verliefen
[14]. Dabei ist die Tendenz steigend, zumal laut Hämovi-
gilanz-Programm des Amerikanischen Roten Kreuzes im
3-Jahres-Zeitraum von 2005–2007 insgesamt 18 Ereig-
nisse mit 5 letalen Verläufen beschrieben sind [15]. Ba-
besia microti ist damit inzwischen der häufigste transfu-
sionsübertragene Parasit in den USA [16]. Außerhalb der
USA existieren nur je ein Fallbericht einer transfusions-
übertragenenBabesiamicroti-Infektion aus Deutschland
[17] und Japan [18], was auf eine unterschiedliche Pa-
thogenität und Virulenz der weltweit verbreiteten Vertreter
des B. microti-Komplexes hindeutet.
ImHinblick aufSchwangerschafts-assoziierte Babesiosen
sind in der Literatur zusätzlich zu isolierten maternalen
Infektionen [19] seit langem auch immer wieder verein-
zelte Verdachtsfälle von konnatalen Infektionen beschrie-
ben, bei denenweder vorangegangene Bluttransfusionen
noch Zeckenstiche des Kindes erruierbar waren [2]. In
weiteren zwischenzeitlich publizierten und besser doku-
mentierten Fällen enthielt das Fersenblut zum Zeitpunkt
des Neugeborenscreenings IgG-Antikörper gegenBabesia
spp. und Babesia microti-DNA war mittels Nukleinsäure-
Amplifikations-Technik (NAT) aus plazentarem Gewebe
amplifizierbar [20] bzw. Babesien waren antepartum im
mütterlichen Blut und der Amnionflüssigkeit sowie post-
partum im kindlichen Blut nachweisbar [21], so dass die
Möglichkeit der transplazentaren Übertragung nun als
bestätigt gelten darf.
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Erreger/Lebenszyklus
Babesien sind einzellige Eukaryonten, die dem Phylum
Apicomplexa (apical microtubule complex), der Unterord-
nung Piroplasmidea und der Familie Babesiidae zugeord-
net sind. Sie gehören damit zum gleichen Stammwie die
Erreger derMalaria, Toxoplasmose und Kryptosporidiose.
Der Lebenszyklus der Parasiten umfasst Schizogonie,
Gamogomie und Sporogonie, wobei ein Teil des Zyklus
zwingend in der Zecke und der andere im Wirtstier statt-
findenmuss. Der Mensch ist dabei als Fehlwirt und dead-
end host anzusehen. Detaillierte graphische Übersichts-
darstellungen des komplexen Lebenszyklus finden sich
in der Literatur z.B. bei Hunfeld et al. [22].
Von denmehr als 100 verschiedenen Spezies sind bisher
7 Spezies als gesichert humanpathogen bekannt. Klas-
sisch taxonomisch lassen sich Babesien phänotypisch
nach ihrer Vektor-/Wirtsspezifität, vor allem aber pragma-
tisch nach ihrer Größe in sogen. kleine (Trophozoiten
<2,5 µm,meist 4Merozoiten) und große Spezies (Tropho-
zoiten >2,5 µm, meist 2 Merozoiten) unterscheiden.
Diese phänotypische Einteilung entspricht für diemeisten
Babesia spp., nicht aber für B. divergens, auch weitestge-
hend der inzwischen etablierten molekularbiologisch
basierten Phylogenie auf der Grundlage der bislang ver-
fügbaren Sequenzanalysen des 18S rRNA-Gens [23].

Übertragung
Vektoren für eine humane Erkrankung sind verschiedene
Zeckenarten. Eine Übertragung von Mensch zu Mensch
ist nur transfusions- oder schwangerschaftsassoziiert
möglich. Die räumliche Isolierung eines Babesiose-Pati-
enten ist folglich nicht notwendig.
Im Rahmen von Zecken-assoziierten Infektionen ist in
Nordamerika vor allem I. scapularis Überträger von
Babesia spp., in Europa hingegen kommt I. ricinus die
Rolle als Hauptvektor für Babesien zu. Ixodes ricinus
fungiert in Europa u.a. zusätzlich als Vektor der Lyme-
Borreliose, der FSME und der Humanen Granulozytären
Anaplasmose (HGA), so dass Zecken bekanntermaßen
potentiell mehrfach infiziert sein können. Somit besteht
selten auch die Möglichkeit von Ko-Infektionen beim
Menschenmitmehreren zeckenübertragenenPathogenen
[24]. Auch in deutschen Studien warenMehrfachinfektio-
nen in Zecken detektierbar; die Rate von I. ricinus, die
mit Babesia spp. infiziert waren, lag hier in neueren Stu-
dien zwischen 3,5%–8,9% [25], [26], [27]. Jede Babesi-
enspezies weist eine relative restrikte Wirtsspezifität auf.
Typisches tierisches Reservoir für B. venatorum ist in
Europa Rehwild, Rinder für B. divergens bzw. kleine Na-
getiere bei B. microti.
Fälle von transfusionsassoziierter Babesiose sind bei
Empfängern von Erythrozyten- und, weniger häufig,
Thrombozytenkonzentraten beschrieben, denn Babesia
spp. in Blut überleben Kühlen auf 4°C für 42 Tage und
lassen sich auch durch Einfrieren bei Zuhilfenahme des
Kryokonservierungsmittels Glycerin nicht zuverlässig

zerstören [28], [29]. In den USA lag die Inzidenz dokumen-
tierter Fälle bei 1/1,2 Mio transfundierten Erythrozyten-
konzentraten [30]. Sonnleitner et al. berechneten ein
theoretisches Risiko eines kontaminierten Erythrozyten-
konzentrats in Europa für B. divergensmit 24,2/100.000
bzw. mit 5,8/100.000 Blutspenden für B. microti [11].
Allerdings fehlen bislang zu diesen Zahlen passende
korrespondierende Fallbeschreibungen, wenngleich Ein-
zelfälle auch für Europa dokumentiert sind [17].
Bei der Pathophysiologie der konnatalen Babesiose ge-
langen die Parasiten sehr wahrscheinlich in Analogie zur
Malaria [31] perinatal sowie antenatal via transplazenta-
rer Transmission infizierter Erythrozyten der Mutter in
den kindlichen Kreislauf.

Klinik
Die humaneBabesiose zeigt wie alle zeckenübertragenen
Infektionen eine saisonale Häufung in den Sommermo-
naten (ZeitraumMai bis September). Die Inkubationszeit
der zeckenübertragenen Erkrankung variiert zwischen 5
und 33 Tagen [22]. Transfusionsassoziierte Infektionen
können ganzjährig auftreten. Hier sind Inkubationszeiten
zwischen 1 und 9 Wochen üblich [16]. Vereinzelt sind
auch noch längere Inkubationszeiten bis zu 6 Monate
beschrieben [32]. Neugeborene erkranken 3 bis 6 Wo-
chen nach Geburt. Grundsätzlich können Personen jeden
Alters betroffen sein, der Altersgipfel der Erkrankung liegt
zwischen 40 und 60 Jahren [33].
Das klinische Bild der Erkrankung ist vielgestaltig und
abhängig von der infizierenden Babesia spp. sowie Be-
gleiterkrankung, Alter und Immunstatus des Patienten.
Europäische Fallberichte beschreiben die humane Babe-
siose durch B. divergens meist in immunkompromittier-
ten, oft splenektomierten Patienten, wo sie als fulminante,
schwere Allgemeinerkrankung imponiert, die pathophy-
siologische Gemeinsamkeiten zur Malaria zeigt [34].
Sepsis, hohes Fieber, Ikterus und Hämoglobinurie durch
eine ausgeprägte hämolytische Anämie, Hepatospleno-
megalie, Thrombozytopenie und Organdysfunktionenwie
respiratorische Insuffizienz oder Nierenschädigung
kennzeichnen die Verläufe. Vereinzelte Berichte über
klinisch milde Verläufe bei ansonsten Gesunden existie-
ren auch aus Europa [4]. Die oben beschriebenen Studien
zur Seroepidemiologie legen nahe, dass diese Art des
klinischen Verlaufs tendenziell unterdiagnostiziert ist.
Babesiosen von Personen ohne Grunderkrankung – be-
sonders im Falle einer B. microti- oder B. venatorum-In-
fektion – verlaufen asymptomatisch bis klinisch mild mit
unspezifischen, grippalen Zeichen wie Kopfschmerzen,
Müdigkeit, (sub-) febrilen Temperaturen, Myalgien [35].
Der selbstlimitierende Verlauf innerhalb weniger Wochen
ist die Regel. Die Parasitämie kann vor allem dann, wenn
keine antiinfektive Therapie erfolgt, für Monate persistie-
ren [36], was Relevanz für transfusionsmedizinische Ri-
sikokonstellationen hat [37]. Bei älteren Patienten, dem
Vorliegen immunsupprimierender Grunderkrankungen
und bei verzögertem Beginn einer adäquaten antiinfekti-
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ven Therapie können auchB.microti- undB. venatorum-In-
fektionen ausgeprägt vielgestaltig verlaufen und bei
komplexer Klinik zur Hospitalisierung führen. White et al.
beschreiben für B. microti dann komplikationsbedingt
(schwere Hämolyse, Nierenversagen, ARDS) eine Morta-
litätsrate von bis zu 6,5% [38].
Im Rahmen unserer laboratoriumsmedizinischen Konsili-
artätigkeit erhielten wir im letzten Jahr Kenntnis von zwei
weiteren Fällen, die wir diagnostisch und medizinisch
beratend mitbetreuten:
Fallbericht 1: Ein 79-jähriger irischer Landwirt mit Milz-
atrophie und septischem Krankheitsbild (Fieber, Ikterus,
Hämoglobinurie) entwickelte im weiteren Verlauf neben
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, einer transfusions-
pflichtigen Anämie auch eine beatmungsassoziierte
Pneumonie. Aus den unserem Labor zur konsiliarischen
Mitbetreuung zugesandtenMaterialien stellten wir mittels
Mikroskopie (Abbildung 1a) und Sequenzierung des 18S
rRNA-Gens bzw. serologischer Untersuchung (indirekter
Immunfluoreszenztest) die Diagnose einer humanen Ba-
besiose durch B. divergens [39].
Fallbericht 2: In diesem Fall aus Schweden vergingen
vom Beginn der Symptomatik (Anfang März 2015) bis
zur Diagnose (Anfang April 2015) ca. 4 Wochen, wobei
intraerythrozytäre Parasiten retrospektiv bereits in einer
frühzeitig durchgeführten Knochenmarksuntersuchung
sichtbar waren. Die zugesandten diagnostischenMateria-
lien dieses Patientenmit Hypogammaglobinämie ergaben
sowohl mikroskopisch als auch mittels Sequenzierung
des 18S rRNA-GensB. venatorum als ursächliche Spezies
(siehe Abbildung 1b).
Beide Patienten der skizzierten Fälle erholten sich nach
Einleitung einer suffizienten antiinfektiven Therapie. Die
Mortalität der Infektionen mit B. divergens, die in der Li-
teratur klinisch schwerer als solche mit B. venatorum-In-
fektionen verlaufen, wird jedoch mit bis zu 42% angege-
ben [40].
Im Hinblick auf transfusionsassoziierte Babesiosen wei-
sen fast alle infizierten Empfänger von Blutprodukten auf
Grund ihren Vorerkrankungen ein gewisses Risikoprofil
auf, was erklärt, warum die transfusionsassoziierte Babe-
siose meist einen schweren klinischen Verlauf zeigt.
Ähnlichwie bei hochgradig immunsupprimierten Patienten
[41] ist hier zudem an die Möglichkeit einer Persistenz
bzw. Rekurrenz der Erkrankung unter Standarddosis und
-dauer der Antiinfektiva-Therapie zu denken [18].
Bezüglich der bislang beschriebenen konnatalen Babe-
siosenwaren 5 der 6Mütter von betroffenen Neugebore-
nen klinisch asymptomatisch. Die Erkrankung der Säug-
linge zeigte sich v.a. durch Fieber, Lethargie, Irritabilität,
Blässe, Ikterus, Hepatosplenomegalie und erforderte in
allen Fällen die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten.
Die Klinik anderer infizierter Säuglinge, entweder transfu-
sionsassoziiert oder zeckenübertragen, entspricht den
konnatalen Fällen [42].

Diagnostische Strategie

Klinische Diagnose

Die Diagnose der humanen Babesiose basiert auf ana-
mnestischen und klinischen Informationen. Sie kommt
in Europa selten vor, ist aber grundsätzlich in die Differen-
zialdiagnose fieberhafter Allgemeinerkrankungen nach
Zeckenkontakt, bei typischer Reiseanamnese und Rück-
kehr aus bekannten Endemiegebieten oder auch nach
Gabe von Blutprodukten einzubeziehen. Typisches Risi-
koklientel für klinisch schwere Verläufe sind Patienten
mit Immundefizienz, ältereMenschen und splenektomier-
te Patienten. Wie in Tabelle 2 dargestellt, besteht mit
Ausnahme des pathognomischen Erythemamigrans eine
teilweise Überlappung der Symptome zu anderenwesent-
lich häufigeren zeckenübertragenen Erkrankungen wie
der Lyme Borreliose [43]. Insbesondere bei zusätzlichem
Vorliegen einer fieberhaften, grippeartigen Symptomatik
und Nicht-Ansprechen auf eine Standardtherapie ist ggf.
an eine Ko-Infektion mit Babesien oder Anaplasmen zu
denken [24] und eine dahingehende differentialdiagnos-
tische, serologische odermolekularbiologische Abklärung
anzustreben.

Tabelle 2: Symptome von Lyme Borreliose und humaner
Babesiose, modifiziert nach Krause et al. [43]

Laborchemische Befunde

Einer infektiösen Erkrankung mit hämolytischer Anämie
entsprechend zeigt sich die humane Babesiose laborche-
misch durch typische Hämolyseparameter wie eine nor-
mochrome, normozytäre Anämie, niedriges Haptoglobin,
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Abbildung 1: Mikroskopie von Babesien und Plasmodien im Giemsa-gefärbten peripheren Blutausstrich
Vergrößerung 1000x, Öl. Parasitische Einschlüsse sind mit Pfeilen markiert. (Quelle: eigene Fallsammlung)

a: B. divergens: Tetraden, Ringe, Malteser-Kreuz-Formation
b: B. venatorum: Piriforme intraerythrozytäre Parasiten

c: Plasmodium falciparum: Feine Trophozoiten, Accolé-Form
d: Plasmodium vivax: Trophozoiten mit amöboidem Zytoplasma, vergrößerte Erythrozyten

(indirekte) Bilirubinämie, Retikulozytose und eine erhöhte
Laktatdehydrogenase (LDH). Daneben sind die Akute-
Phase-Proteine (z.B. CRP, Procalcitonin) erhöht. Der
häufig positive direkte Coombstest [44] impliziert eine
Kombination aus immunologisch vermittelter und parasi-
ten-induzierter, mechanischer Hämolyse. Eine Thrombo-
zytopenie und eine geringe Leukopenie sind ebenfalls
häufig [33], Transaminasen (ALAT, ASAT) und alkalische
Phosphatase (AP) können zudem leicht erhöht sein.
Weitere Laborwertveränderungen folgen auf die jeweilige
Organschädigung.

Mikrobiologische Diagnostik

Für die definitive Diagnose ist der direkte Erregernachweis
anzustreben. Goldstandard ist der mikroskopische
Nachweis im Blutausstrich nach Giemsa- oder einer Ro-
manowsky-Färbung. Ob automatische Hämatologie-Ana-
lyzer Piroplasmen immer zuverlässig nachweisen, ist
bislang nicht systematisch untersucht. Ergebnisse aus
Studien an Plasmodien lassen sich nicht generell übertra-
gen [45], u.a. da Babesien kein Hämozoin bilden. In eini-
gen Fallberichten zur Babesiose ist der erfolgte Warnhin-
weis jedoch explizit erwähnt [46].
Die Piroplasmen (siehe Abbildung 1a+b) erscheinen im
Ausstrich als ring- oder birnenförmige Einschlüsse mit
rötlichem Chromatin und leicht bläulichem Zytoplasma.
Wichtigste morphologische Differentialdiagnose sind

Plasmodien (siehe Abbildung 1c+d). Die typische Lage-
rung derMerozoiten zu Tetraden,Malteser-Kreuz genannt,
kennzeichnet vorwiegend Fälle mit hoher Parasitämie
und ist vor allem bei kleinen Babesia spp. (B. microti,
B. duncani) zu beobachten. Die Höhe der Parasitämie
reicht von <1% bis 80% befallener Erythrozyten [47]. Im
Immunkompetenten und zu Beginn der Erkrankung ist
sie niedrig, so dass die gründliche Evaluation möglichst
vieler (≥300) Gesichtsfelder und das serielle Anfertigen
mehrerer Ausstriche empfohlen ist.
Die NAT, meist als PCR und dem 18S rRNA-Gen als Ziel-
struktur durchgeführt, ist ein sensitiver und spezifischer
Test zum Nachweis von Babesia spp. aus EDTA-Blut. Im
Gegensatz zur mikroskopischen Untersuchung sind mit-
tels Sequenzierung des 18S rRNA-Gens die sichere Spe-
ziesdifferenzierung und erweiterte phylogenetische Ana-
lysen möglich, welche epidemiologische und therapeuti-
sche Bedeutung haben. Die Nachweisgrenze liegt bei ca.
1–3 Parasiten/µl Blut und damit unter der mikroskopi-
scher Verfahren [48]. Es existieren diverseModifikationen
des Testformats und der molekularen Zielstruktur [49],
[50]. In Europa existiert aktuell kein kommerzieller Test
oder ein ausreichend validiertes Protokoll zur Diagnose-
sicherung [40].
Die Kultur der humanpathogenen Erreger ist u.a. in
Mäusen oder Hamsternmöglich [51]. Die Inokulation von
ca. 0,5–1ml EDTA- oder heparinantikoaguliertem Vollblut
erfolgt intraperitoneal mit mindestens wöchentlicher
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Kontrolle des Tierbluts für bis zu 2 Monate. Die Parasitä-
mie ist frühestens nach einer Woche, zuverlässig aber
erst nach bis zu 4Wochen nachweisbar [52]. Diese Xeno-
diagnostik erscheint aus vielen Gründen (z.B. Arbeits-,
Zeitaufwand, Verfügbarkeit, Ethik, Sensitivität [53]) im
Routinelabor nicht praktikabel. Ebenso bleibt die prinzipi-
ell mögliche in-vitro Kultur der Piroplasmen Speziallabo-
ratorien vorbehalten [54].
Der indirekte Immunfluoreszenztest ist das amhäufigsten
eingesetzte serologische Testformat. Cut-off-Titer für IgG-
Antikörper von 1:32 bis 1:160 waren in Multicenter-Stu-
dien mit dem Antigen B. microti sensitiv (>88%) und
spezifisch (>90%) [55]. Die Cut-off-Titer sind an die lokale
seroepidemiologische Situation und zirkulierende Babe-
sienspezies anzupassen [9]. Im Verlauf der Infektion
treten IgG-Titer von ≥1: 1028 auf, die dann innerhalb von
Monaten bis Jahren auf Titer von 1:64 absinken [56].
IgG-Assays differenzieren nicht sicher zwischen akuter,
chronischer oder abgelaufener Infektion. Hingegen bilden
sich IgM-Antikörper ab ca. 2 Wochen nach Beginn der
Symptomatik und zeigen die akute Infektion an [57]. Da
jedoch insbesondere bei ungezielten Untersuchungen in
Nichtendemiegebieten vermehrt falsch reaktive Befunde
auftreten können, ist ein 2-schrittiges Vorgehen erforder-
lich, bei dem nur IgG-positive Proben weiter auf das Vor-
handensein von IgM-Antikörpern zu testen sind. Assays
zum Nachweis von Anti-B. microti-AK detektieren keine
Antikörper gegen B. duncani, B. divergens oder B. vena-
torum [22]. Demgegenüber lässt sich die Kreuzreaktivität
zwischen B. divergens und B. venatorum diagnostisch
ausnutzen [58].
Neben den allgemeinen Schwächen von Immunfluores-
zenztests (Untersucherabhängigkeit u.a.), sind falsch-
positive Reaktionen in Seren von Patienten des rheuma-
tischen Formenkreises und von Patienten mit anderen,
vor allem eng verwandten, infektiösen Erkrankungen wie
Malaria und Toxoplasmose beschrieben [9], [55]. Ferner
kann die serologisch messbare Antikörperantwort in der
Frühphase der akut verlaufenden europäischen Fallbe-
richte noch nicht vorhanden sein bzw. in Immunkompro-
mittierten ausbleiben und ist daher nicht zur Akutdiagno-
stik, sondern vor allem zu epidemiologischen Zwecken
geeignet. Verschiedene Publikationen beschreiben weite-
re immunologische Assayformate (z.B. Enzymimmuno-
assays, bead-basierte Tests oder Immunoblots), welche
verschiedenste Antigene verwenden [59], [60], [61], [62].
Multizentrisch validierte und standardisierte serologische
Testverfahren stehen wegen des geringen Bedarfs und
mangelnder diagnostischer Evaluation in Europa aber
derzeit nicht zur Verfügung. Der aufwendige Versand der
Proben der Fallberichte aus Irland bzw. Schweden in un-
ser Labor nach Deutschland zur serologischen undmole-
kularen Evaluation zeigt den dringenden Bedarf für eine
breiter verfügbare, standardisierte erregerspezifische
Diagnostik.

Therapie
Die Kombination von Atovaquon und Azithromycin für
7–10 Tage ist zur Behandlung von Immunkompetenten
mit leichter bis mittlerer Krankheitsausprägung empfoh-
len (siehe Tabelle 3). Dieses Therapieregime ist im Ver-
gleich zur Kombination aus Chinin und Clindamycin me-
dizinisch gleich effektiv, weist jedoch ein signifikant ge-
ringeres Nebenwirkungsspektrum auf. Typische Neben-
wirkungen von Atovaquon + Azithromycin sind in geringem
Maße Diarrhö und Hautausschläge. Demgegenüber limi-
tieren bei Gabe von Chinin + Clindamycin der häufig
auftretende Cinchonismus (zentralnervöse Störungen
wie Tinnitus, Hörminderung u.ä.), Nierenfunktionsstörun-
gen und Diarrhö die Compliance und führen in einer nicht
unerheblichen Anzahl von Patienten (ca. 1/3) zum Thera-
pieabbruch oder Dosisreduktion [63]. International wird
eine Behandlung aller symptomatischen Patienten mit
nachweisbarer Parasitämie ggf. auch asymptomatischer
Patienten mit länger als 3 Monaten fortbestehender Pa-
rasitämie empfohlen [64], [65].

Tabelle 3: Übersicht über Standardmedikamente in der
Therapie der humanen Babesiose, Dosierung für Erwachsene

(z.B. 70 kg), modifiziert nach Vannier und Krause [7]

Für klinisch schwere Verläufe sollen antiinfektiv klassi-
scherweise Clindamycin (bevorzugt i.v.) und Chinin zum
Einsatz kommen. Die orale Einnahme von Chinin ist durch
die intravenöse Gabe von Chinidin ersetzbar [66]. In-vitro
Untersuchungen stützen den therapeutischen Nutzen
der Chinaalkaloide nicht konsistent [67], so dass einige
Fallberichte eine Clindamycin-Monotherapie beschreiben
und diskutieren [46], [68]. Ferner kommen insb. bei
B. divergens-Infektionen alle Möglichkeiten moderner
Intensivmedizin zur Anwendung. Eine hohe Parasitendich-
te (>10% befallene Erythrozyten), ausgeprägte Hämolyse
und/oder Asplenie erfordern eine Austauschtransfusion.
Diese ist potentiell kurativ, da Babesien keinen exoery-
throzytären Zyklus durchlaufen und sich somit befallene
Erythrozyten und toxische Metabolite gleichermaßen mit
dieser therapeutischen Maßnahme entfernen lassen
[69].
Weitere erfolgreiche Fallberichte zur Behandlung von
B. divergens-Infektionen existieren z.B. für Pentamidin
und Cotrimoxazol [70] bzw. Imidocarb [71]. Das Anti-
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Malaria Mittel Chloroquin ist wirkungslos, Doxycyclin –
erwähnt wegen seines Einsatzes bei Lyme Borreliose und
Anaplasmose – nur von fraglicherWirksamkeit. Die Artikel
von Weiss et al., Vial und Gorenflot, Hildebrand et al. be-
schreiben den theoretischen Hintergrund, die Evidenz
zur Pharmakotherapie und die vorgeschlagenen Dosie-
rungen der (Alternativ-) Medikation [3], [66], [72]. Die
Therapie von Schwangeren und Säuglingen erfolgt dosi-
sadaptiert mit den genannten Standardtherapeutika [19],
[42].
Bei milder Krankheitsausprägung klingen die klinischen
Symptome bereits wenige Tage nach Beginn der antiin-
fektiven Therapie ab und sistieren vollständig innerhalb
von 3 Monaten [63], [64]. Insbesondere bei schwerem
Krankheitsverlauf sind die Patienten eng zu überwachen.
Eine tägliche oder 2-tägige Kontrolle der Parasitämie
sollte, neben der Kontrolle des Blutbildes und der Le-
ber-/Nierenfunktion, erfolgen bis die Parasitämie auf <5%
gefallen ist und sich der klinische Zustand des Patienten
verbessert hat [7]. Häufiger bei schwer immunkompromit-
tierten Patienten bzw. bei HIV-Infektion [73], aber gele-
gentlich auch bei Patienten ohne eindeutige Immunsup-
pression, traten trotz Standardtherapie persistierende
bzw. rekurrierende Verläufe auf. Diese Patienten benöti-
gen höhere Dosen bzw. eine verlängerte Therapiedauer
für ≥6 Wochen, davon ≥2 Wochen nachdem im Blutaus-
strich keine Parasiten mehr nachweisbar sind [72], [74].
In solchen Fällen kommt auch molekularbiologischen
Tests zum Therapiemonitoring eine Bedeutung zu. Bei
der Interpretation der Ergebnisse ist zu beachten, dass
die PCR auch nochMonate nach Infektion und adäquater
Therapie positive Ergebnisse erbringen kann [44], was
je nach Klinik als Hinweis auf nichtlebensfähige Residual-
DNA, oder aber auch als ein Zeichen fortbestehender
Parasitämie und damit aktiver Infektion zu deuten ist
[36].

Prävention
Die präventiven Ansätze entsprechen denen zur Vermei-
dung anderer zeckenübertragender Krankheiten. Zu den
persönlichen Schutzmaßnahmen gehören das Tragen
von heller, geschlossener Kleidung, die Verwendung von
Repellentien, die erhöhte Aufmerksam auf u.U. unspezi-
fische Symptome einer Infektion nach Zeckenkontakt
und das zügige Entfernen etwaiger Zecken, da die
Wahrscheinlichkeit der Übertragung der Babesien ab ca.
36 Stunden Kontaktzeit stark ansteigt [75]. Eine humane
Vakzine existiert bislang nicht.
Personen mit nachgewiesener humaner Babesiose sind
in Deutschland dauerhaft von der Blutspende ausge-
schlossen. Eine Testung von Blutspendern auf Babesia-
Antikörper findet nicht statt. Wie in den USA bedient man
sich der Spenderbefragung mit Fragebogen, einer orien-
tierenden körperlichen Untersuchung und der Hämoglo-
bin- oder Hämatokrit-Messung im Spenderblut. In den
USA ist neben der Einführung eines regionalen, serologi-
schen oder molekularbiologischen Spenderscreenings

auch der Einsatz von Pathogeninaktivierungsverfahren
in der Diskussion. Diese Systeme, basierend auf dem
Einsatz vonMethylenblau, Psoralen oder Riboflavin, inhi-
bieren mehrheitlich nach einem lichtabhängigen Aktivie-
rungsschritt oder nur durch Applikation von UV-Licht die
Nukleinsäure-Replikation. Diemethodische Schwierigkeit
liegt hier in der relativen Lichtundurchlässigkeit und der
Labilität von Erythrozyten, so dass viele Inaktivierungme-
thoden für diese Blutprodukte nicht geeignet sind. Neben
der Inaktivierung von Babesia spp. in Thrombozytenkon-
zentraten [76], existieren zwischenzeitlich auch positive
Berichte für Vollblutpräparate [77]. Weiterhin gelten zum
Ausschluss potentiell infektiöser Spenden die allgemeinen
Ausschlusskriterien für Blutspender nach den Richtlinien
der Bundesärztekammer und des Paul-Ehrlich-Instituts.
Zusätzlich dürfen Blutspender, die sich an einen Zecken-
stich erinnern, in Deutschland prophylaktisch, auch um
andere virale und bakterielle Infektionen zu vermeiden,
für 4 Wochen nicht spenden [78].

Fazit
Die humane Babesiose ist eine bislang in Europa kaum
berichtete zoonotische Erkrankung. In Europa sind B. di-
vergens, B. divergens-like, B. microti und B. venatorum
als humanpathogene Spezies beschrieben. Die Übertra-
gung erfolgt v.a. durch I. ricinus-Zecken, seltener durch
kontaminierte Blutprodukte oder perinatal. Das klinische
Bild ist variabel und reicht von oligosymptomatischen bis
zu letalen Verläufen, welche gehäuft bei immunsuppri-
mierten und splenektomierten Menschen auftreten. Die
Diagnose erfolgt durch direkten Erregernachweis mittels
Mikroskopie eines Giemsa-gefärbten Ausstrichs oder PCR,
während der indirekte Nachweis mittels Serologie nur
begrenzten Wert in der Akutdiagnostik hat und für epide-
miologische Zwecke Anwendung findet. Therapeutischer
Standard ist die Kombinationstherapie mit Atovaquon +
Azithromycin (bei leichtem Verlauf) bzw. Chinin + Clinda-
mycin (bei klinisch schwerem Verlauf) für die Dauer von
7–10 Tagen. DieMaßnahmen zur Prävention entsprechen
denen anderer zeckenübertragenen Erkrankungen. Des
Weiteren kommt dem Erreger potentiell transfusionsme-
dizinische Relevanz zu.
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