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FSME in Deutschland
(SurvStat 2017)
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Warum diese naturlichen
Fluktuationen in den
Erkrankungszahlen ?



FSME in Deutschland
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Warum kein Abfall in den
Erkrankungszahlen, trotz einer
verfligbaren wirksamen Impfung ?



FSME-Trend in Bayern
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FSME-Trend in Baden-Wurttemberg
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FSME in Deutschland
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FSME in Niedersachsen

14

12

10

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016




itteldeutschland 2016

VI

N

FSME




Warum die Verschiebungen in der
Inzidenz und Ausbreitung in den
endemischen Bundeslandern ?



Phylog
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Ausbreitung der FSME in Mittel-Deutschland
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FSME-Ausbreitung
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Phylogenie der FSME-EU Virusstamme (E-Gen)
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FSMEV-Gesamtphylogenie
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FSME: Klinische Manifestationen Bayern
2015

A Enzephalitis
A Meningitis
A Fieber




Welche Krankheitsbilder werden durch
FSME wirklich hervorgerufen ?

Wie ist die Krankheitslast im
Zeitverlauf ?



FSME-Ubertragung
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Die FSME - eine nicht verstandene Erkrankung

e Zecken sind ,,gefahrliche” Tiere
e Zecken sind ,unheimliche” Tiere
e Tiere erkranken nicht

* Ein komplexer, bisher nicht verstandener
Ubertragungszyklus



Komponenten des FSME-Zyklus

Makrozonose




Raumliche Struktur von 13 FSME-Naturherden in
Ostbayern




Naturherd-Struktur




Ein neuer FSME-Herd
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,Nanofoci“ in Haselmuhl




Dynamik der Zeckenpopulation in
Haselmuhl 2009 bis 2016

450 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
400
350 1 A
300 +—- | | 1] |
=—|arvae
250 +— - 1 nymphs
=—female
200 —— — - —_
=—male
150 - — — — _—
N A I
50 - :
0
SSEcoaoanuLoooaoaNsgEITONOnngTANOOOONN®Q®0®
<" 08855585k S5 585k S5S 8585k 5 835k S5a8sa3c5kx09509



Gesamtgenome von 11 FSME-Virusstammen aus Haselmuhl

27 Positionen mit nt-/aa Austauschen in 7 Genen

Master Sequence:

Nt HM_148/1
position  [HM_474/09 |0 HM_153/10(HM_17/11 [HM_91/11|HM_305/11[HM_329/11|HM_166/12|HM_567/12|HM_570/12 |Gene
55 X 5°-NCR
284 C-protein
441 X
937 X X X X X X X X X preM
1494 X X X X E-protein
1569 X X
1986 X
2295 X
2767
2787 X
3669 X X Ns2a
4011 X X X X X X X X
4059 X
4061
4209 X X X X Ns2b
5614 [Ns3
6519 X X X X  Ns4a
6998 Ns4b
7209 X
8703 X Ns5
9396 X X
10122 X X X X
10154
10281 X X X X X X X X X
10682 X 3°-NCR
10848 X




Was sind die Voraussetzungen fur
einen klinisch manifesten
Krankheitsverlauf ?



Manifestations-beeinflussende Faktoren




Molekulare Charakteristika von
Neuroinvasivitat und Neurovirulenz

Table 1
Muilons mcreasing the postive charge of protem E
Vinas (strain) Pesidue 7 Mufation Neurolmmasivensss Cenemtion
TBEW (MWeudnerd) 51 Glu— Lys nd* BHE.-11 passagss
TBEW (Meudoerd) &7 Asp— Gly nd MAb escaps
TBEW (MWeudnerd) B4 Glu— Lys nd BHE.-11 passagss
TBEW (4387) B4 Glu— Lys Attennated Tick passages
TBEW (Meudoerd) 7 Gin— Arz nd BHE-11 pazsagss
TBEW (Meudoerd) 122 Glo — Gly Atntenuated BHE-11 pazsages
TBEW (MWeudnerd) 123 Ay —Ty= nd BHE.-11 passages
TBEW (Meudoerd) 123 Al — Lyz Anennatsd MAb escaps
TBEV (Meudperl)" 158 Ser — Arg Atntenuated BHE-1] passagss
159 Gly — Arz
TBEW (Meudoerd) 181 Asp— Ty Anennatsd MAb escaps
TBEV (2+eudperd) ] | Ghu— Lys Attenaated BHE-I] passages
TBEW (Meudoerd) 3 Asp— Gly nd BHE-11 pazsagss
TBEW (Ozhima)) 3 Asp— Gly Anennatsd EHE-11 pazsages
TBEW (Meudoerd) 7 Gho — Gly nd MAb escaps
TBEW (MWeudnerd) 133 Gin — Lys nd BHE.-11 passages
TBEW (Meudoerd) 133 Gin — Lys nd MAb escaps
TBEW (Meudoerd) 253 Asp— Am nd EHE-11 pazsages
TBEV (2veudperd) 5 Glo— Lys nd BHE-I] passages
LIV (363T2) 308 Asp— Asn Attennated MAb escaps
LGTV (TP11) 308 Asp— Al Anennatsd PCE cloning
TBEW (MWeudnerd) 310 Thr — Lys nd BHE.-11 passages
TBEW (Meudoerd) 310 Thr — Ly= Attennated Ensinser=d
TBEW (Meudoerd) 358 Gy — Arz Anennatsd MAb escaps
TBEW (MWeudnerd) 87 Gio— Lys nd BHE.-11 passages
TBEW (Meudoerd) 3R9 Ser — Arg nd MAb escaps

* nd. oot determined
® Misfamt with two amine acid changes at positens 158 and 139

(Mandl et al. 2005)



No. of mace surviving

Der Stamm ts263

6 \\ sessenes _

0 — - bt
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Teme post-mmfection (days)

ts263 subkutan

ts263 intrazerebral

Kopecky et al. 1996
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Der Stamm HB171/11

Im Jahr 2011 Isolierung eines FSME-Virusstamms in einem
FSME-Naturherd mit Patienten mit gastrointestinaler
Symptomatik

Isolierung einer Reihe von Virusstammen aus Zecken des
Naturherds

2014 Abgabe des Stamms HB171/11 an Anna Overby,
Universitat Umea, Schweden zur Pathogenitatstestung

Nachweis eines gering neuroinvasiven und niedrig-
neuropathogenen FSME-Virusstamms



HB171/11 ic-Inokulation

100

80 ——Mock
S )
< 60 —&-Tord
o 1 -#-HB171/11
= —_—
>
)

20

O 1 1 1 1 1 1 . 1 1 1 1 ]

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Days post inoculation (days)

Kréger & Overby, 2015



TBEV RNA (au.)

Replikation HB171/11 vs. Toro

Macrophage

Fold increase (Fold)

Hours post infection (hours)

IL-12

~“Tord
“HBITIN

“Toro
“HB17111

Fold increase (Fold)

Fold increase (Fold)

r'S

w

~

IL-1p

3 2 48
Hours post infection (hours)

TNF-a

3 4 48
Hours post infection (hours)

“Toré
“HB171/11

“Toro
SHB171M1

w -

o

Fold increase (Fold)

Fold increase (Fold)

IL-6

“Tord
“HB171M1
3 24 48
Hours post infection (hours)
IP-10
“Tord
“HB171/11

3 2 48
Hours post infection (hours)

Overby, 2015



Genetik des HB171/11




{

Phylogenie HB171/11 - Skrivanek

TBEV-Skivanek-1953-CZ
TBEV-LU Ebkon-2003-CH

TBEV-SO Oensingen 1-2009-CH
TBEV-SO Oensingen2-2009-CH

R-300-K
M-710-L
T-817-A
K-981-M
A-1161-T
V-1281-A
V-1307-1
M-1481-T
N-1526-T
R-1613-K
M-2453-I
M-2905-R
A-3145-T

prv
E

E
NS1
NS1
NS2a
NS2a
NS2b
NS2b
NS3
NS4b
NS5
NS5



Vergleich von 5 HB-Stammen

Position 171-11 HB184-11 | HB203-11 HB388-15 | Skrivanec
710 ™M) L L L L
935 F F F C F
936 G G G G
937 Vv Vv v Vv
939 L L L L
1161 (A) T T T
1240 T L L L @
1481 @ T T T T
1671 A A A (V) A
2702 E E ©) Q) E




bola
smears




heut sang,
dem war der
Schnabel hold




