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Hintergrund

Die Frithsommer-Meningoenzephalitis
(FSME) wird durch das FSME-Virus aus der
Familie der Flaviviren verursacht und tritt
vor allem in den Sommermonaten auf [1].
Sie gilt in weiten Teilen von Zentral-, Nord-
und Osteuropa sowie Russland, in nérdlichen
Teilen Chinas und Japan als endemisch [2].
Es konnen fiinf Virussubtypen unterschieden
werden: der europdische, der sibirische, der
fernostliche [3] sowie der himalayische [4]
und baikalische Subtyp [5]. In der Schweiz
hat sich das Virus in den letzten Jahren stark
ausgebreitet, mit einer maximalen Inzidenz
von 5,4/100 000 Einwohnende im Jahre 2020
[6]. Im Vergleich dazu lag die Inzidenz im
Jahr 2015 noch bei 1,5/100 000 Einwohnende
[7]. Als mégliche Ursachen dieser Zunahme
werden ein verdndertes Freizeit- und Essver-
halten, sich dndernde klimatische Bedingun-
gen sowie eine dynamische und heterogene
Landnutzung mit Durchmischung der
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Lebensraume von Vektor, Reservoir und
Virus gesehen [8].

Die Ubertragung erfolgt meistens durch
Zeckenstiche, in der Schweiz vor allem durch
Ixodes ricinus (Gemeiner Holzbock). Diese
sind hierzulande zu 0,5-5% mit FSME infi-
ziert [9], das eigentliche Virusreservoir bil-
den jedoch Kleinsduger (Abb. 1), aber auch
Wild-, Haus- und Nutztiere kénnen befallen
sein [10]. Dass sich die genannten Wirte
ebenfalls mit FSME-Symptomen présentie-
ren, ist selten. In der Literatur sind aber ein-
zelne Fille von Tieren mit neurologischen
Symptomen wie Ataxie, Tremor oder Nystag-
mus beschrieben [11].

Gemiss Studien von Krech et al. liegt die
Ubertragungswahrscheinlichkeit von FSME
auf den Menschen nach dem Stich einer infi-
zierten Zecke bei ungefahr 30%. Wiederum
circa 30% der Infizierten entwickeln nach
einer Inkubationszeit von 4-28 Tagen [12]
Symptome eines viralen Infektes mit Fieber,
Kopf- und Gliederschmerzen. Nach einem
beschwerdefreien Intervall von bis zu zehn
Tagen kommt es bei circa 30% der sympto-

matischen Patientinnen und Patienten als
Ausdruck der Beteiligung des zentralen Ner-
(ZNS) zu  neurologischen

(Schwindel,  Photophobie,
Kopf- und Nackenschmerzen, Bewusstseins-
storungen). Die Mortalitit bei Betroffenen
mit ZNS-Beteiligung liegt bei ungefihr 1%
[13].

Neben einem Zeckenstich existiert als eine
weitere mogliche FSME-Infektionsroute die
alimentdre Ubertragung iiber Rohmilch und
Rohmilchprodukte. Der erste grossere Aus-
bruch von alimentdr tbertragener FSME in
Europa mit mehr als 600 infizierten Personen
wurde bereits 1953 in Roznov, Tschechien,
beschrieben. Zu dieser Zeit war die Infekti-

vensystems
Beschwerden

onsroute iiber die Milch weitaus bekannter
als die tiber die Zecken, weshalb FSME auch
«biphasisches Milchfieber» genannt wurde
[14]. Die Befallsrate bei alimentirem Uber-
tragungsweg liegt bei 15% (gepoolte Daten),
wobei sich die Zahlen je nach Outbreak sehr
stark unterscheiden (Range 6-100%) [15].
Die Inkubationszeit ist bei der alimentiren
FSME mit median 3,5 Tagen (Interquartilsab-
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stand 2-14 Tagen) deutlich kiirzer [16]. Zu
einer neuroinvasiven Erkrankung kommt es
in 39% der Falle [15].

Fallbericht

Fall 1: Mutter

Die 38-jahrige Patientin stellte sich auf der
Notfallstation des GZO-Spitals Wetzikons
mit subfebrilen Temperaturen um 37,7 °C,
seit zwei Tagen bestehenden Kopf- und
Ohrenschmerzen sowie Diplopie vor. Die kli-
nische Untersuchung inklusive Hirnnerven-
status war allerdings unauffillig; es konnten
keine fokalneurologischen Ausfille oder ein
Meningismus objektiviert werden. Bereits 14
Tage vor Beginn dieser Beschwerden habe sie
an subfebrilen Temperaturen und «grippa-
len» Symptomen gelitten.

Im Labor imponierte eine Leukozytose von
12,9 G/1 mit leicht erhoéhtem C-reaktiven
Protein (CRP) von 7,4 mg/l sowie eine leichte
Hyponatridmie von 132 mmol/l. Im Compu-
tertomogramm des Schédels konnten keine
pathologischen Veranderungen nachgewie-
sen werden. Im Liquor fand sich dagegen eine
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deutlich erhéhte Zellzahl von 198 Zellen/ul
(55% polynukledr); Laktat, Glukose und Pro-
teine lagen im Normbereich.

Es wurde eine empirische intravendse anti-
biotische Therapie mit Ceftriaxon und bei
anamnestisch Verzehr roher Schafsmilch
unter Berticksichtigung der moglichen Dif-
ferentialdiagnose einer Listeriose auch mit
Amoxicillin begonnen, zudem wurden Dex-
amethason und bei moglicher Herpes-Enze-
phalitis Aciclovir verabreicht. Sowohl kultu-
rell wie molekularbiologisch konnten im
Liquor keine Bakterien oder Viren (Borre-
lien, Listerien, Herpes-simplex-Virus, Vari-
zella-Zoster-Virus) nachgewiesen werden.
Serologisch fanden sich jedoch erhohte Anti-
korper gegen FSME-Virus (Immunglobu-
lin G [IgG] 474 U/ml [Norm: <100 U/ml],
IgM 66 U/ml [Norm: <10 U/ml]), sodass wir
von einer FSME ausgingen und die antibioti-
sche Therapie, Dexamethason und Aciclovir
sistierten. Bereits am dritten Hospitalisati-
onstag zeigte sich eine Besserung der Sym-
ptome, am fiinften Tag konnte die Patientin
entlassen werden.
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Fall 2: Tochter 1

Die 8-jahrige Patientin wurde aufgrund von
Fieber bis 40°C, frontalen Kopf- und
Nacken- intermittierenden Bauch-
schmerzen seit zwei Tagen und bei patholo-
gischem Liquor der Mutter an die Kinder-
klinik des Kantonsspitals Winterthur (KSW)
verlegt. Klinisch war die Patientin in redu-
ziertem Allgemeinzustand, febril mit 38,6 °C
und wies einen Meningismus sowie ein posi-
tives Brudzinski-Zeichen auf, fokalneurologi-
sche Ausfille konnten nicht objektiviert wer-
den. Im Labor imponierte ein leicht erh6htes
CRP von 17 mg/l, im Liquor wurde eine
erhohte Zellzahl von 92 Zellen/pl (62% poly-
nukledr) nachgewiesen. Laktat, Glukose und
Protein waren nicht erhoht. Es wurde eben-
falls mit einer empirischen intravendsen anti-
biotischen Therapie mit Ceftriaxon begon-
nen. Zusitzlich wurden wegen des anamnes-
tischen Verzehrs von roher Schafsmilch
Amoxicillin und Tobramycin verabreicht. Bei
fehlendem Wachstum in der Liquorkultur
wurde die antibiotische Therapie nach 48
Stunden sistiert und eine virale Genese pos-
tuliert. Serologisch konnten Antikérper
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Zwischenwirt:
v.a. Haustiere,
grossere Nagetiere
oder Wildtiere

Endwirt:

v.a. Nutztiere,
grossere Wildtiere,
Menschen

«Biphasisches Milchfieber»

Tag 4-28

Phase 1:
Grippeahnliche
Beschwerden bei 30%
aller Infizierten

Beschwerdefreies
Intervall bis 10 Tage

Phase 2:
Neurologische Symptome
bei 30% der
symptomatischen Individuen

Rohmilch-
produkte

Abbildung 1: Entwicklungszyklus des Gemeinen Holzbocks Ixodes ricinus: Aus den Eiern eines befruchteten Zeckenweibchens schliipfen Larven, die sich
Uber die Nymphe zur adulten Zecke entwickeln. Wahrend eines Lebenszyklus ernéhren sich die Zecken je nach Entwicklungsstadium vom Blut unterschied-
licher Wirte und kénnen sich so mit FSME-Viren infizieren [27]. Die FSME-Viren kénnen sowohl transstadial (von einem zum néchsten Entwicklungsstadium)
als auch transovariell (von adulter Zecke auf die Nachkommen) Ubertragen werden, sodass eine lange Persistenz in einer Zeckenpopulation besteht [29].
Aufgrund des méglichen Ubertragungsweges vom FSME-Virus auf den Menschen (iber Rohmilchprodukte und des biphasischen Verlaufs der Erkrankung
wird die Infektion auch «biphasisches Milchfieber» genannt [14].

FSME: Friihsommer-Meningoenzephalitis.
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gegen das FSME-Virus (IgG 719 U/ml, IgM
nachweisbar) gefunden werden. Wihrend der
Hospitalisation kam es zu einer Zustandsver-
schlechterung mit passagerer Wesensverin-
derung und Gangunsicherheit, am zehnten
Hospitalisationstag konnte die Patientin aber
in deutlich gebessertem Zustand entlassen
werden.

Fall 3: Tochter 2

Die 6-jihrige Patientin wurde am gleichen
Tag wie ihre dltere Schwester mit subfebriler
Temperatur 37,8 °C, Kopf-, Nacken- sowie
gelegentlichen Bauchschmerzen am KSW
vorstellig. In der klinischen Untersuchung
konnten auch bei ihr ein Meningismus sowie
ein positives Brudzinski-Zeichen nachgewie-
sen werden. Die Entziindungsparameter
waren unauffillig, es imponierte lediglich
eine Thrombozytose von 448 G/1. Im Liquor
wurden 81 Zellen/ul (60% polynukleér)
nachgewiesen, Laktat, Glukose und Proteine
waren im Normbereich. Auch bei ihr wurden
Ceftriaxon, Amoxicillin und Tobramycin ver-
abreicht und bei fehlendem Wachstum in der
Liquorkultur nach 48 Stunden sistiert. Sero-
logisch fanden sich erneut Antikorper gegen
FSME-Virus (IgG 2755 U/ml, IgM nachweis-
bar). Am zehnten Hospitalisationstag konnte
die Patientin beschwerdefrei entlassen wer-
den.

Fall 4: Sohn

Der 4-jahrige Patient wurde gemeinsam mit
seinen Schwestern am KSW mit Fieber bis
40,0 °C und Kopfschmerzen vorstellig. Trotz
fehlendem Meningismus und unauffilligem
Status wurde aufgrund der Umgebungsana-
mnese eine Lumbalpunktion durchgefiihrt,
wobei auch bei ihm eine erh6hte Zellzahl von
51 Zellen/pl (43% polynuklear) mit Laktat,
Glukose und Protein im Normbereich nach-
gewiesen werden konnte. Es erfolgte eine
empirische antibiotische Therapie mit Ceftri-
axon, Amoxicillin und Tobramycin, bei feh-
lendem Wachstum in der Liquorkultur wur-
den diese nach 48 Stunden sistiert. Serolo-
gisch erfolgte ebenfalls Nachweis von Anti-
koérpern gegen FSME-Virus (IgG 2647 U/ml,
IgM nachweisbar). Am siebten Hospitalisa-
tionstag konnte der Patient beschwerdefrei
entlassen werden.

Fall 5: Vater

Aufgrund der eindriicklichen Umgebungs-
anamnese wurde der 33-jihrige, zu diesem
Zeitpunkt asymptomatische Patient von der
Pidiatrie des KSW am gleichen Tag wie seine
Kinder und die Ehefrau auf die internistische
Notfallstation des KSW zugewiesen. Zwei
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Tage zuvor habe er an Kopfschmerzen gelit-
ten. Es sei kein Zeckenstich erinnerlich, es lag
keine Immunisierung gegen FSME vor und
er berichtete von einem regelmassigen Kon-
sum roher Schafsmilch. Die klinische Unter-
suchung war unauffillig, insbesondere weder
Kopfschmerzen noch Meningismus bei Pri-
sentation, weshalb auf eine Lumbalpunktion
verzichtet wurde. Die Entziindungszeichen
lagen im Normbereich, es imponierte ledig-
lich eine leichtgradige Lymphozytopenie von
1,4 G/1. Serologisch konnten Antikérper
gegen FSME-Virus nachgewiesen werden
(IgG 582 U/ml, IgM nachweisbar), in den
Folgetagen gab der Patient intermittierend
leichte Kopfschmerzen an.

Diskussion

Wir beschreiben hier einen ungewéhnlichen
FSME-Cluster innerhalb einer Familie, bei
dem fast zeitgleich alle finf Familienmitglie-
der betroffen waren (Tab. 1) und vier Famili-
enangehdrige stationdr betreut werden muss-
ten. Bei keinem der fiinf Betroffenen war ein
Zeckenstich erinnerlich, niemand war gegen
das FSME-Virus immunisiert worden. Auf-
grund des regelmissigen Konsums von roher
Schafsmilch aus dem eigenen Landwirt-
schaftsbetrieb, des fast zeitgleichen Sym-
ptombeginns sowie der ausgeprigten Sym-
ptomatik von 4/5 Familienmitgliedern gehen
wir am ehesten von einer Transmission via
rohe Schafsmilch aus. Polynukleére Zellen in
der zytologischen Untersuchung des Liquors
koénnen durchaus auch in der Frithphase
einer viralen Meningoenzephalitis detektiert
werden, sodass dieser Befund auch zu einer
FSME passt. In den Polymerase-Kettenreak-
tion-(PCR-)Untersuchungen von Milchpro-
ben und Blutproben der Schafe (Milch 3/4
respektive Blut 4/4 der infrage kommenden
Milchschafe) gelang kein Nachweis von
FSME-Ribonukleinsdure. Eine serologische
Untersuchung auf FSME war aus technischen
Griinden nicht moglich.

Dass das FSME-Virus iiber die Milch von
Kleinwiederkduern weitergegeben werden
kann, ist schon seit Lingerem bekannt
[17,18]. Seit 1980 wurden in Europa in der
Slowakei, Tschechien, Polen, Ungarn, Est-
land, Deutschland, Kroatien, Osterreich, Slo-
wenien, Russland und Frankreich Fille von
alimentérer FSME dokumentiert. Die Falle
haben gemein, dass kurz vor der Manifesta-
tion einer FSME jeweils Rohmilchprodukte
von Ziegen, Schafen und Kithen konsumiert
wurde und die Betroffenen — mit einer Aus-
nahme mit letztem Booster vor >15 Jahren —
nicht gegen FSME geimpft waren [15, 19, 20].

Der bisher grosste Fall in Zentraleuropa
wurde 2020 in Frankreich beobachtet, bei
dem rund 40 Personen nach Konsum von
Rohmilchkise aus Ziegenmilch positiv auf
FSME getestet wurden [21].

Schitzungen zufolge werden rund 1% aller
FSME-Infektionen beim Menschen durch
den Verzehr von nicht pasteurisierter Milch
und durch Milchprodukte infizierter Tiere
verursacht [22]. Es wurden auch einige
wenige FSME-Fille dokumentiert, die auf
den Konsum nicht pasteurisierter Kuhmilch
zurlickzufithren sind [12]. Auffallig ist hier-
bei, dass der Anteil an Infektionen durch
Kuhmilch im Vergleich zu Milch von Klein-
wiederkduern sehr gering ausfillt. Zum einen
ist bekannt, dass Kithe verglichen mit Ziegen
und Schafen eine geringere Menge an FSME-
Viren tiber die Milch ausscheiden [10], zum
anderen wird Kuhmilch in der Regel als Sam-
melmilch etlicher Einzeltiere aus verschiede-
nen Betrieben verarbeitet, womit auch der
Verdinnungseffekt einer Infektion mit
FSME-Viren entgegenwirkt. Eine Laborstu-
die mit Rohmilchfrischkise aus Kuhmilch
hat gezeigt, dass die Virenkonzentration
bereits bei einer Lagerung bei 5 °C iiber 14
Tage deutlich abnimmt [23]. Von handelsiib-
lichen Produkten aus Kuhrohmilch in der
Schweiz geht daher kein nennenswertes
Risiko aus. Da auch Ziegen- und Schafmilch
fiir den kommerziellen Vertrieb in der Regel
vor der Verarbeitung oder dem Verzehr hit-
zebehandelt wird, ist eine Kontamination von
FSME-infizierter Trinkmilch und entspre-
chenden Milcherzeugnissen unwahrschein-
lich [24].

|
Das Wichtigste fiir die Praxis

* Neben der Ubertragung einer Frih-
(FSME)
Uber einen Zeckenstich existiert als

sommer-Meningoenzephalitis

weitere mdgliche Infektionsroute die
alimentare Ubertragung tiber Rohmilch
und Rohmilchprodukte.

e FSME-Viren bleiben in Milch und Butter
bis zu zwei Monate infektids, kdnnen
aber durch thermische Behandlung
inaktiviert werden [25,26]. Es wird
daher empfohlen, die Rohmilch vor der
Weiterverarbeitung zu pasteurisieren.

e Die FSME-Impfung bietet einen effekti-
ven Schutz gegen eine Infektion; auch
gegenlber der alimentéren Infektions-
route [27, 28]. Der von uns beschrie-
bene Fall hatte durch eine FSME-Imp-
fung verhindert werden kénnen.
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Tabelle 1: Symptome, Serologie, Liquorbefund und Hospitalisationsdauer des FSME-Clusters

Fall Alter, Symptome FSME-Serologie* Liquor-Zellzahl/pl Hospitalisation (Tage)
Geschlecht
1 38, w Subfebril, Kopfschmerzen, Diplopie IgM 66 U/ml 198 (55% polynukleér) 5
19G 474 U/ml
2 8, w Fieber, Kopf-/Nacken-/Bauchschmerzen, IgM nachweisbar 92 (62% polynuklear) 10
Meningismus 19G 719 U/ml
3 6, w Subfebril, Kopf-/Nacken-/Bauchschmerzen, IgM nachweisbar 81 (60% polynuklear) 10
Meningismus 1gG 2755 U/ml
4 4, m Fieber, Kopfschmerzen IgM nachweisbar 51 (43% polynuklear) 7
1gG 2647 U/ml
5 33, m Kopfschmerzen IgM nachweisbar Keine LP 0

1gG 582 U/ml

* Mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA), Institut Virion\Serion GmbH, ermittelt (FSME-IgG [Sensitivitat >99%, Spezifitat 96,1%] und FSME-IgM [Sensitivitat >99%, Spezifitat >99%)]).

FSME: Frihsommer-Meningoenzephalitis; IgG: Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin M; LP: Lumbalpunktion; m: mannlich; w: weiblich.
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