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Vorwort zur 4. Auflage

Ungeachtet der Entwicklung einiger neuer Impfstoffe und antimikrobiell wirksamer Substan-
zen haben die weltweiten Bemithungen zur Bekimpfung der Infektionskrankheiten bisher
nicht zu einem durchschlagenden Erfolg gefithrt. Im Gegenteil, neben Pandemien, ausgeldst
durch neue, genetisch verdnderte Influenzavirus-Varianten, leiden Milliarden von Menschen
weltweit unter Malaria, Hepatitis B, Tuberkulose oder Darminfektionen. Verstirkt durch die
in vielen Lindern freie Verkauflichkeit von Antibiotika und ihre unkritische Anwendung
sind Multiresistenzen bei Bakterien weit verbreitet. Hospitalinfektionen durch multiresisten-
te Erreger fiithren jihrlich zu Tausenden von Todesféllen. Panresistente Stimme sind keine
Seltenheit mehr und stellen Arzte vor Therapieprobleme, wie sie in der priantibiotischen Ara
bestanden. Das rasche Fortschreiten der Entwicklung macht eine regelmaflige Aktualisierung
des Wissens iiber Infektionskrankheiten unabdingbar.

Bereits mit der 1., 2. und 3. Auflage des Lexikons der Infektionskrankheiten des Menschen in
den Jahren 1999, 2003 und 2008 wurden vor allem Infektiologen, aber auch interessierten
Laien, Nachschlagewerke an die Hand gegeben, die einen raschen, aber auch profunden Zu-
griff auf die neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisse tiber die Erreger der Infektionskrank-
heiten des Menschen, tiber ihre exakte Beschreibung und Zuordnung, iiber die von ihnen
verursachten Krankheitsbilder sowie deren Pathogenese, Diagnostik, Therapie und Priven-
tion ermdoglichten.

Die besondere Akzeptanz dieses Lexikons bei den Lesern und die sehr positiven Rezensionen
der Fachwelt iiber alle drei Auflagen hinweg sind der beste Beweis dafiir, dass wir nicht nur
das gesteckte Ziel erreicht haben, sondern dass sich das Lexikon als ein Standardwerk etab-
liert hat.

Bereits im Herbst 2009 wurden wir aufgrund der sehr starken Nachfrage nach der 3. Auflage
mit der Frage eines Nachdrucks oder der Herausgabe einer 4., iiberarbeiteten Auflage des
Werks konfrontiert. Wir haben uns fiir die neue Auflage entschieden, um den Stand des Lexi-
kons an die aktuellen Entwicklungen anzupassen und damit dem raschen Erkenntnisfort-
schritt in der Infektionsmedizin Rechnung zu tragen.

In der vorliegenden 4. Auflage findet der Leser neue Kapitel bzw. aktuell {iberarbeitete Beitré-
ge zu Top-Themen der Infektiologie wie Bioterrorismus, Hightech in der Infektiologie, Influen-
zavirus A/HIN1/2009, Nosokomiale Infektionen, Neue Infektionserreger mit pandemischem
Potential, Reiseimpfungen oder die Neu-Delhi-Metallo-Beta-Laktamase-1(NDM-1)-Bakterien,
die aufgrund ihrer Multiresistenz in der Laienpresse auch als Superbakterien bezeichnet wur-
den. Neu sind auch Ubersichtskapitel zu infektionsbedingten Krankheitsbildern, die durch
mehrere Erreger verursacht werden kénnen, wie Endokarditis, Meningitis/Enzephalitis, Pneu-
monie, Harnwegsinfektionen oder Sepsis.

Die bisherigen erregerbezogenen Kapitel wurden ebenfalls griindlich tiberarbeitet und aktu-
alisiert. Eine Reihe neuer Autoren mit ausgewiesener Expertise auf jhrem Gebiet konnten
zudem fiir Beitrdge in der 4. Auflage gewonnen werden. Der gewohnten Kapitelstruktur wur-
den, wo es zweckmaflig schien, zweifarbige Verbreitungskarten beigegeben.

Wir haben uns bei der Herausgabe der 4. Auflage des Lexikons wieder fiir die klassische
Buchform entschieden. Die Kombination mit einer CD-ROM erméglicht mit Hilfe der inte-
grierten Suchfunktionen aber auch den schnellen Zugriff auf die gewiinschten Informatio-
nen.



vi Vorwort zur 4. Auflage

Die Neuauflage des Lexikons wire ohne die Unterstiitzung zahlreicher Freunde und Kolle-
gen, die uns bei der Uberarbeitung bzw. Neubarbeitung der Beitrige ihre Fachkenntnisse zur
Verfiigung gestellt haben, nicht moglich gewesen. Besonderer Dank gilt Herrn Kollegen Paul
Schnitzler, der kurzfristig die Uberarbeitung etlicher Kapitel iibernommen hat.. Herzlich
danken mochten wir auch dem Team des Springer-Verlages, Frau Hiltrud Wilbertz, Frau Dr.
Sabine Ehlenbeck und Herrn Dr. Fritz Kraemer, die die Realisierung dieses Werks in gewohnt
professioneller Weise unterstiitzt haben.

Die Herausgeber widmen diese 4. Auflage dem Mitbegriinder des Lexikons, Herrn Prof. Dr.
rer.nat. Erhard Hinz, zum 80. Geburtstag, verbunden mit einem Dank fiir sein grofles Enga-
gement bei der Erstellung der 1. und 2. Auflage und mit allen guten Wiinschen fiir das nichs-
te Lebensjahrzehnt.

Heidelberg, Juni 2011

Gholamreza Darai
Michaela Handermann
Hans-Giinther Sonntag
Lothar Zoller



Vorwort zur 1. Auflage

Die Konzeption und Herausgabe eines Lexikons der Infektionskrankheiten des Menschen,
das einen unmittelbaren, prizisen und schnellen Zugriff auf die Beschreibung der Erreger
von Infektionskrankheiten (Bakterien, Pilze, Parasiten und Viren), sowie die zugehorigen
Krankheitsbilder, deren Diagnostik, Differentialdiagnostik, Therapie und Pravention bietet,
war aus der Sicht der derzeitigen raschen Entwicklung in der medizinischen Mikrobiologie
und Infektiologie seit langem tiberfallig.

Die Grundlagenforschung iber die Infektionserreger und die Pathogenese von Infektions-
krankheiten hat im 20. Jahrhundert eine explosive Entwicklung erfahren. Allein in den letz-
ten 25 Jahren wurden mehr als 20 neue Erreger beschrieben und charakterisiert. Aufgrund
der Entwicklung der molekularbiologischen Verfahrenstechniken in der Biologie und deren
Einfithrung auch in der medizinischen Mikrobiologie wurde insbesondere die Terminologie
der Infektionserreger, d.h. die Festlegung ihrer Artzugehorigkeit und ihrer Pathogenitits-
merkmale einem rapiden Wandel unterzogen. Die Atiologie vieler ungekldrter Krankheitsbil-
der konnte auf Infektionserreger zurtickgefithrt werden, z. B. AIDS, die Legiondrskrankhedit,
die Borreliose, Helicobacter - assoziierte - und kiirzlich auch Prionerkrankungen wie BSE.
Um dem interessierten Leser einen schnellen und informativen Zugang zu Infektionskrank-
heiten in ihrer Gesamtheit zu verschaffen, haben wir uns fiir die Herausgabe eines Lexikons
in der klassischen Buchform entschieden. Mit der CD-ROM-Version wird der zunehmenden
elektronischen Wissens- und Informationsvermittlung Rechnung getragen und damit das
Lexikon der Umsetzung neuer EDV-Medien zuganglich gemacht.

Das Werk richtet sich in erster Linie an die Arzteschaft, an Studierende der Medizin, aber
auch der Pharmazie und Biologie sowie an Angehorige des Gesundheits- und Sanititswesens.
Es soll dem Nutzer Gelegenheit geben, sich den neuesten Stand der zurzeit verfiigbaren Er-
kenntnisse des jeweiligen Themenkreises schnell anzueignen.

Die Herausgabe eines solchen Lexikons wire ohne die Unterstiitzung zahlreicher Freunde
und Kollegen, die uns als Herausgeber ihre Fachkenntnisse zur Verfiigung gestellt haben,
nicht moglich gewesen. Unser besonderer Dank gebithrt Dr. Rolf Lange, Springer-Verlag, fiir
seine Unterstiitzung bei der Realisierung dieses Werkes.

Heidelberg, im September 1997

Gholamreza Darai
Michaela Handermann
Erhard Hinz
Hans-Giinther Sonntag
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: Abort

» Parvoviren

I Abort, septischer

» Bacteroides
» Campylobacter
» Chlamydia

' Absidia spp.

» Mucorales

: Abszess

» Aktinomyzeten mit fermentativem Kohlenhydrat-
metabolismus

» Arcanobakterium

» Bacteroides

» Bifidobakterien

» Bilophila

» Candida

» Coccidioides immitis

» Eubakterien

» Eumyzetom (Madurella mycetomatis u.v.a.)
» Fusobacterium

» Hafnia

» Nocardia

» Pasteurella multocida

» Phaeohyphomycetes

» Porphyromonas

» Propionibakterien

» Staphylococcus aureus

» Streptobacillus

: Acanthamodbenkeratitis

» Amoben, frei lebende (Naeglerien, Acanthamoben,
Balamuthia, Amében als Vehikel pathogener Mikro-
organismen)

' Acanthamoeba spp.

» Amoben, frei lebende (Naeglerien, Acanthaméoben,
Balamuthia, Amoben als Vehikel pathogener Mikro-
organismen)

|
Acanthamoebiasis, kutane

» Amoben, frei lebende (Naeglerien, Acanthamében,
Balamuthia, Amoben als Vehikel pathogener Mikro-
organismen)

I Acanthocephala

MARKUS M. HEIMESAAT
Erreger

Synonym(e)
Kratzwiirmer.

Erregerspezies
Macracanthorhynchus hirudinaceus, Moniliformis mo-
niliformis, Corynosoma strumosum

Taxonomie

Acanthocephala gehoren zu den Plattwurmartigen
(Platyzoa) aus der Stammgruppe der Urmiinder (Pro-
tostomia). Es gibt ca. 1150 Spezies.

Historie

Die fritheste Beschreibung stammt von Francesco
Redi (1684), die Bezeichnung Acanthocephala wurde
1771 durch Koelreuter vorgeschlagen und 1809 durch
Rudolphi formal eingefiihrt.

Morphologie

Die Acanthocephala sind getrenntgeschlechtliche
Darmhelminthen (Grofe: ca. 100-150 mm lang), be-
stehend aus einem Vorderteil (Praesoma) mit haken-
bewehrtem, retraktilem Riissel (Proboscis) und einem
Hinterteil (Metasoma) mit Geschlechtsorganen, aber
ohne Darm.

Vermehrung

Die Entwicklung erfolgt in Insekten und Krebstieren
(Zwischenwirte) sowie Fischen, Amphibien, Vogeln
und Wirbeltieren (Endwirte), die Eiausscheidung mit
dem Stuhl.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Macracanthorhynchus hirudinaceus, Moniliformis mo-
niliformis und Corynosoma strumosum wurden bisher
als humanpathogene Spezies (akzidentielle Infektion)
nachgewiesen.

G. Darai et al. (Hrsg), Lexikon der Infektionskrankheiten des Menschen, DOI 10.1007/978-3-642-17158-1_1,

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012



2 Acariasis

Erkrankung
Acanthocephaliasis

Leitsymptome
Gastrointestinale Schmerzen, Diarrhoe.

Symptome

Infektionen beim Menschen kénnen symptomlos ver-
laufen oder als Bauchschmerzen oder Durchfall impo-
nieren.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Stuhl.

Diagnostische Verfahren

Die Diagnose erfolgt durch den mikroskopischen
Nachweis der Eier im Stuhl oder durch die Identifizie-
rung ausgeschiedener adulter Wiirmer.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Die Behandlung erfolgt mit Albendazol oder Meben-
dazol.

Epidemiologie
Wirtsbereich / Reservoir

Wichtige Infektionsquelle sind Reptilien und Amphi-
bien.

Transmission / Vektoren
Die Ubertragung erfolgt durch orale Aufnahme der
Eier (Zwischenwirt) oder der Zwischenwirte (End-
wirt). Infektionen beim Menschen sind selten, kénnen
jedoch in Regionen, wo Insekten als Nahrung genutzt
werden, gehduft auftreten.

Meldepflicht
Eine Meldepflicht gemif} Infektionsschutzgesetz be-
steht nicht.

Weiterfliihrende Informationen

Schliisselliteratur

1. Crompton DWT, Nickol BB (1985) Biology of the Acan-
thocephala. Cambridge University Press

2. Taraschewski H (2000) Host-parasite relationships in the
Acanthocephala. A morphological approach. Adv Parasi-
tol 40:1-73

I 0 .
Acariasis

» Kritzmilben (Sarcoptes scabiei und dhnliche)

|
Acarodermatitis

» Kritzmilben (Sarcoptes scabiei und dhnliche)

|
Acinetobacter

MicHAEL HOGARDT, ISABEL SPATH
Erreger

Erregerspezies

A. baumannii,  A. calcoaceticus,  A. haemolyticus,
A. johnsonii, A. junii, A. lwoffii, A. radioresistens, A. ur-
singii

Taxonomie

Familie: Moraxellaceae; Gattung: Acinetobacter; Typs-
pezies: A. calcoaceticus

Die Gattung Acinetobacter umfasst 21 Spezies mit
giiltiger Speziesbezeichnung sowie eine Reihe vorldu-
figer, sog. Genospezies/ Genomospezies, welche derzeit
phénotypisch kaum unterscheidbar sind. Die 21 be-
nannten Spezies sind: A.baumannii, A. baylyi,
A. bouvetii, A.calcoaceticus, A.gerneri, A.haemolyti-
cus, A. johnsonii, A. junii, A. Iwoffii, A. parvus, A. radio-
resistens, A.schindleri, A.tandoii, A.tjernbergiae,
A. towneri, A. venetianus, A. gyllenbergii, A. beijerinckii,
A. ursingii, A.bereziniae und A. guillouiae. Medizi-
nisch am wichtigsten sind die unter ,,Erregerspezies”
genannten Arten.

Historie

Acinetobacter wurde erstmals 1908 als Diplococcus
mucosus beschrieben. Seither bestand ein taxonomi-
sches Chaos, das sich erst durch den Einsatz moleku-
larer Methoden lichtete. Der Gattungsname Acineto-
bacter wurde 1954 von Brisou und Prévot eingefiihrt.
1986 beschrieben Bouvet und Grimont die 12 ersten
Genomospezies. Seitdem werden immer wieder neue
Genomospezies identifiziert.

Morphologie

Unbewegliche, kokkoide, gramnegative Stibchenbak-
terien, die sich in der Gramfirbung manchmal nur
unvollstindig entfirben lassen (Verwechslung mit
grampositiven Kokken!).

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Acinetobacter spp. gelten als weitgehend apathogen
fir immungesunde Individuen. Bei hospitalisierten
Patienten auf Intensivstation sowie immunsuppri-
mierten Patienten konnen sie jedoch schwerwiegende
auch invasive Infektionen verursachen. Mehr als 80 %
aller Klinikisolate entfallen auf die beiden Spezies
A. baumannii und A. calcoaceticus. Uber Virulenzfak-
toren von Acinetobacter spp. ist bisher wenig bekannt.
Fimbrien (Adhérenz), Lipopolysaccharid O, Phsopho-
lipase D und ein kapsuldres Exopolysaccharid sowie
die Fahigkeit zur Biofilmbildung scheinen eine Rolle
zu spielen.

Erkrankung

Die meisten Infektionen treten nosokomial auf. Es
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handelt sich am hiufigsten um Pneumonien (ventila-
torassoziiert bzw. nach Organtransplantationen),
Harnwegsinfektionen, Wundinfektionen, Katheterin-
fektionen, Septikdmien oder selten intrakranielle In-
fektionen in der Neurochirurgie.

Leitsymptome
Die Kklinische Symptomatik ist erregerunspezifisch
und abhéngig von der Lokalisation der Infektion.

Differenzialdiagnose
Infektionen durch andere nosokomiale Erreger.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

Blutkulturen, respiratorische Materialien, Urin, Wund-
abstriche, Liquor.

Diagnostische Verfahren

Kulturelle Anzucht gelingt auf Blut- und MacConkey-
Agar bei 37 °C unter aeroben Bedingungen. Auf Blut-
agar wachsen Acinetobacter spp. als kleine (1-2 mm),
glatte, opake, miflig erhabene, nicht-pigmentierte Ko-
lonien von butterweicher bis schleimiger Konsistenz.
Charakteristisch auch in Abgrenzung zu Neisserien
sind die negative Oxidase- und Nitratreduktase-Reak-
tion. Einzelne Spezies konnen anhand weiterer Eigen-
schaften, wie der Sdurebildung aus Glucose, der Zitrat-
verwertung, dem Hamolyseverhalten und der optima-
len Wachstumstemperatur (30 °C, 37 °C, 41 °C) unter-
schieden werden.

Befund / Interpretation

Nachweis von Acinetobacter spp. bei Risikopatienten
mit klinischer Symptomatik weist auf eine behand-
lungsbediirftige Infektion hin (Besiedelung jedoch
moglich). Der Nachweis aus primér sterilen Materiali-
en stellt meist und aus Blutkulturen in jedem Fall eine
Therapieindikation dar.

Therapie

Therapeutische Mafnahmen
Antibiotische Therapie nach Resistenztestung.

Resistenz

Die meisten Stimme sind empfindlich gegen Trime-
thoprim-Sulfamethoxazol, Ampicillin-Sulbactam,
Amoxicillin-Clavulansdure, Piperacillin-Tazobactam,
Ceftazidim, Carbapeneme, Doxycyclin und Gyrase-
hemmer. Carbapeneme besitzen die beste Wirksam-
keit. Multiresistenzen kommen vor, wobei die Carba-
penem-Resistenz, v. a. durch Metallo-B-Lactamase-
bildende Stimme ein zunehmendes krankenhaushy-
gienisches Problem darstellt.

Epidemiologie

Verbreitung
Weltweit.

Wirtsbereich / Reservoir

Acinetobacter spp. sind ubiquitdre Umweltbakterien,
die auf feuchten oder trockenen Oberflichen lange
iiberleben konnen. Als Reservoir kommen unbelebte
Oberflichen, Pflanzen, Lebensmittel, Tiere und der
Mensch (bei hospitalisierten Patienten in 75 % Haut-
flora) in Frage.

Risikogruppen
Intensivpatienten, immunsupprimierte Patienten, Pa-
tienten mit breiter Antibiotikatherapie

Transmission / Vektoren

Acinetobacter spp. konnen iiber verunreinigte Verneb-
ler-, Inkubator-, Respirator- oder Waschfliissigkeiten
auf den Patienten {ibertragen werden.

Meldepflicht
Eine Meldepflicht nach IfSG besteht im Rahmen no-
sokomialer Haufungen (§ 6 Absatz 1, Nr. 2).

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Keine bekannt.

Web-Adressen

= http://www.bacterio.cict.fr/

Schliisselliteratur

1. Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (2009) Mandell, Doug-
las, and Benetts Principles and Practices of Infectious
Diseases. Seventh edition, Elsevier Churchill Linvingstone

2. Neumeister B, Geiss Heinrich K, Braun RW, Kimmig P
(2009) Mikrobiologische Diagnostik: ,Acinetobacter spp..
Georg Thieme Verlag, Stuttgart New York

| Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)

» Humane Immundefizienzviren (HIV)

" Acremonium spp.

» Eumyzetom (Madurella mycetomatis u. v. a.)

|
Actinobacillus

> Aggregatibacter

I 0 . .o
Actinomyces israelii

» Aktinomyzeten mit fermentativem Kohlenhydrat-
metabolismus

| Actinomyces pyogenes

» Arcanobacterium




4 Adenoviren

I .
Adenoviren

MICHAELA HANDERMANN
Erreger

Erregerspezies
Humanes Adenovirus

Taxonomie

Die humanpathogenen Adenoviren werden in der Fa-
milie Adenoviridae dem Genus Mastadenovirus zuge-
ordnet. Gegenwirtig sind 55 Serotypen (Humanes
Adenovirus 1 (HAdV-1) bis Humanes Adenovirus 55
(HAdV-55) bekannt, welche in die Subgenera A-G
eingeteilt werden.

Historie

Adenoviren wurden erstmals 1953 durch Rowe und
Mitarbeiter aus humanem Tonsillen-Gewebe isoliert
und zundchst ,adenoid-degenerating (AD)-agent ge-
nannt. 1956 wurde die Bezeichnung Adenovirus ein-
gefiithrt. Trentin, Yabe und Taylor konnten 1962 zei-
gen, dass HAdV-12 in neugeborenen Hamstern Sarko-
me induziert. Damit riickten Adenoviren als Modell-
system zur Untersuchung der Onkogenese in das Inte-
resse der molekularen Genetik. Eine besondere Rolle
kommt ihnen heute als Vektoren in der Gentechnolo-
gie zu. Um 1990 begannen die ersten Versuche, adeno-
virale Vektoren bei der Therapierung der Zystischen
Fibrose einzusetzen. Des Weiteren spielen sie heutzu-
tage eine Rolle als Impfvektoren.

Morphologie

Das unbehiillte Virion hat einen Durchmesser von
70-90 nm und weist ikosaedrische Symmetrie auf.
Das Nukleokapsid besteht aus 240 Hexonkapsomeren
sowie 12 Pentonkapsomeren. Die Pentonbasis trigt
ein bis zwei Fibern mit terminaler Kopfchenstruktur,
deren Linge je nach Serotyp 9-77,5 nm betragt.

Genom

Adenoviren verfiigen iiber ein lineares doppelstringi-
ges DNA-Genom von 30-36 kbp. Das Genom besitzt
terminal redundante Sequenzen mit invertierten ter-
minalen Repetitionen (IRT). An jedem DNA-Strang
ist am 5’-Ende ein Virus-kodiertes 55k-Protein kova-
lent gebunden. Die beiden terminalen Proteine inter-
agieren iiber nicht-kovalente Wechselwirkungen, was
eine quasizirkulire Genomstruktur ermdoglicht. Das
virale Genom kodiert fiir 20-30 Struktur- und Nicht-
struktur-Proteine. Die Nukleotidsequenz z. B. des
HAdV-8 ist in der GenBank unter der Accession-Nr.
X74663 zuginglich.

Vermehrung

Ort der Vermehrung der humanpathogenen Adenovi-
ren sind die epithelialen Zellen des Auges, die Schleim-
héute des respiratorischen Apparates und des Genital-

und Gastrointestinaltraktes sowie die dazugehorigen
Lymphknoten und die Meningen. Die Vermehrung
bleibt in der Regel lokalisiert und nur bei AIDS-Pati-
enten werden Virdmien beobachtet.

Das Andocken an die Wirtszelle wird durch Bindung
des viralen Fibernkopfes an spezifische Rezeptoren
der Wirtszellmembran initiiert. Als Rezeptoren konn-
ten der CAR-Rezeptor (Coxsackie-Adenovirus-Re-
zeptor) und die MHC-1-a2-Doméne sowie fiir HAdV-
8, HAdV19a und HAdV-37 Sialinsdure identifiziert
werden. Die Endozytose wird durch Wechselwirkung
der Pentonbasis mit Integrinen der Wirtszellmembran
vermittelt. Offenbar spielen hierbei av-Integrine der
Zelloberfliche eine zentrale Rolle. Zellen, denen dieser
Rezeptor fehlt, sind signifikant weniger empfinglich
fiir eine Adenovirus-Infektion.

Transkription, Translation, Replikation sowie Assem-
bly finden im Nukleus statt. 30-40 Stunden nach der
Infektion werden unter Wirtszelldegenerierung 10*-
10° Virionen pro Zelle freigesetzt. Die Wirtszelldege-
nerierung ist durch vergroflerte Nuklei charakterisiert,
die typische basophile nukledre Einschlusskérperchen
beinhalten. Diese sind wahrscheinlich Ort des viralen
Assemblys.

Die in-vitro-Vermehrung ist auf verschiedenen epi-
thelialen Zelllinien wie HeLa- oder A549-Zellen mog-
lich. Ein charakteristischer zytopathischer Effekt
(CPE) stellt sich 3-7 Tage nach der Infektion dar. Bei
Vertretern des Subgenus D entwickelt sich ein CPE
erst nach 4 Wochen und auch in der Latenzphase ist
eine Virusisolierung aus den Tonsillen nur durch
Langzeitkultivierung moglich. Die lytische Infektion
fithrt zu einem typischen lichtmikroskopisch sichtba-
ren CPE, der z. B.bei HAdV-1 bis HAdV-7 netzférmig
ist, wihrend die Vertreter des Subgenus D einen
Rundzellen-CPE erzeugen. HAdV-40 und HAdV-41
sind replikationsdefekte Viren und wachsen nur auf
Adenovirus transformierten Zellen (e. g. Graham
293-Zellen). Nagerzellen sind nicht permissiv, konnen
jedoch transformiert werden.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Von den 55 Serotypen verursacht nur eine geringe An-
zahl wirklich Infektionskrankheiten (» Tab. 1). Die
meisten Infektionen bleiben subklinisch. Die Schwere
der Erkrankung kann vom Infektionsweg abhingen.
So fiihrt eine Infektion mit HAdV-7 durch Inhalation
zu schweren Erkrankungen des tiefen Respirations-
traktes, wihrend die Infektion mit demselben Erreger
tiber die orale Route sehr milde Krankheitsbilder zur
Folge hat.

Die Pathogenitdt der Adenoviren geht mit der Inhibi-
tion des Wirts-mRNA-Transportes vom Nukleus ins
Cytoplasma durch den viralen E1B-55kd- und E4-
34kd-Proteinkomplex einher. Die daraus resultierende
Unterbrechung der Wirts-mRNA-Prozessierung fiihrt
zur Inhibition der zelluliren DNA- und Proteinsyn-
these und leitet die Wirtszelldegenerierung ein. Paral-
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B Tab. 1. Adenovirus-assoziierte Krankheitsbilder (modifiziert nach Wadell, 1990)

Respirationstrakt Pneumonien
Pharynagitis, akut, febril

Auge

Pharyngokonjunktivalfieber

Follikulare Konjunktivitis

Gastrointestinaltrakt  Gastroenteritiden

Gastroenteritiden mit mesenteria-

ler Lymphadenopathie

Urogenitaltrakt Hamorrhagische Zystitis

Genitale Ulzera

Sonstige

lel zu diesen Prozessen werden zellulire Immunab-
wehrmechanismen durch die viralen E3- und Elb-
Genprodukte blockiert.

Die Virulenz der Adenoviren ist genetisch determi-
niert und wahrscheinlich mit den El-, E3- und E4-
Genen verkniipft.

Einige Vertreter, wie z. B. HAdV-1, HAdV-2 und
HAdV-5 persistieren oft tiber Jahre latent in den peri-
pheren Lymphozyten, Tonsillen, Polypen und Darm-
follikeln ohne eine Erkrankung hervorzurufen und
ohne Virus freizusetzen. Der Erkennung durch zytoto-
xische T-Lymphozyten entgehen sie durch Interaktion
eines viralen E3-Genproduktes (Gpl9KE3) mit den
MHC-Klasse-I-Proteinen, wodurch der Transport der
MHC-Klasse-I-Proteine an die Zelloberfliche inhi-
biert und damit die fiir die Bildung von zytotoxischen
T-Lymphozyten notwendige Prisentation von viralen
Antigenen unterbunden wird. Andere E3-Genpro-
dukte {iben einen Schutzmechanismus gegen die Zy-
tolyse durch aktivierte Makrophagen, natiirliche Kil-
lerzellen und den Tumornekrosefaktor aus. Die Virus-
reaktivierung bleibt meistens symptomlos. Sie spielt
jedoch eine Rolle bei immunsupprimierten Patienten.
HAdV-12, HAdV-18 und HAdV-31 (stark onkogen),
HAdV-3, HAdV-7 und HAdV-11 (schwach onkogen)
kénnen in Nagern Tumorwachstum hervorrufen. Alle
Adenoviren konnen in vitro Nagerzellen transformie-
ren. Hierbei sind die frithen viralen E1A- und E1B-
Genprodukte involviert. In Adenovirus transformier-
ten Zellen bzw. -induzierten Tumoren ist die virale
DNA in mehreren Kopien und an unterschiedlichen
Stellen in das zelluldre Genom integriert. Beim Men-
schen konnte kein Zusammenhang zwischen Tumor-
entstehung und Adenovirusinfektion hergestellt wer-
den.

Keratoconjunctivits epidemica

Hepatitis, Nephritis, Enzephalitis

1-4,7,14 Kleinkinder
1-3,5-7 Militarrekruten
8,19,37 i.d. R. Erwachsene
3,7,14 Schulkinder
3,4,7 alle Altersgruppen
40,41, 31 Kleinkinder
1,2,56 Kleinkinder

11,21 Kleinkinder

19,37 Erwachsene

1,2,5,7,11,31,34,35 Transplantierte, HIV

Erkrankungen
1. Infektionen des Respirationstraktes

Synonym(e)
Akute fieberhafte Pharyngitis, akutes respiratorisches
Syndrom, Pneumonie.

Inkubationszeit
Bei Infektionen des Respirationstraktes betragt die In-
kubationszeit 2—-6 Tage.

Leitsymptome
Pharyngitis, Tonsillitis, Bronchitis, Pneumonie.

Symptome

Die akute fieberhafte Pharyngitis wird durch HAdV-1,
2 sowie HAAV-5 bis 7, gelegentlich auch durch HAdV-3
hervorgerufen. Klinisch imponieren Rhinitis, Katarrh
der Nasen- und Rachenschleimhaut, Husten, geschwol-
lene Zervikallymphknoten und gelegentlich Tonsilli-
tis, begleitet von allgemeinem Unwohlsein, Fieber,
Schiittelfrost, Muskel- und Kopfschmerzen.

Akute respiratorische Erkrankungen gehen auf eine
Infektion mit HAdV-1 bis 4, 6 und 7, seltener auf die
Serotypen 14 und 21 zuriick. Die Erkrankung ist durch
Fieber, Pharyngitis, Husten und Lymphadenitis ge-
kennzeichnet. Komplizierend kann eine Pneumonie
hinzukommen.

Pneumonien kénnen durch HAdV-1 bis 4 oder 7 in-
duziert werden. HAdV-34 und 35 werden gehduft im
Zusammenhang mit Pneumonien bei immunsuppri-
mierten oder immundefizienten Patienten gesehen.
Der Verlauf ist dann sehr oft schwer.

Pathophysiologie
Betroffen sind die Schleimhautzellen des Respirati-
onstraktes.
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Immunantwort

Fir die Eliminierung des Virus ist die Erkennung vi-
rusinfizierter Zellen durch zytotoxische T-Lymphozy-
ten entscheidend.

Virusspezifische Antikorper werden vor allem gegen
die Oberflachenstrukturen der viralen Capside gebil-
det. Auf dem Hexonprotein befindet sich die genus-
spezifische a-Determinante und auf dem Pentonpro-
tein die genusspezifische B-Determinante. Dariiber
hinaus beherbergt das Hexon die typspezifische
e-Determinante (Hexon) und die Fiber die typspezifi-
sche y-Determinante. Diese induzieren die Bildung
virustypspezifischer neutralisierender Antikorper.
Neutralisierende, Hdmagglutinin inhibierende und
Komplement bindende Antikorper sind 7 Tage nach
Krankheitsmanifestation in Nasensekret und im Se-
rum nachweisbar und erreichen nach 2-3 Wochen
maximale Titer. Die Komplement fixierende Antikor-
per-Konzentration nimmt 2-3 Monate nach der In-
fektion tiber einen Zeitraum von 6-12 Monaten lang-
sam wieder ab. Neutralisierende und Hédmagglutinin
inhibierende Antikorper konnen 8-10 Jahre persistie-
ren. Der Immunschutz wird von der Mutter auf das
Neugeborene tibertragen.

Aufgrund der Typenvielfalt sind wiederholte Adeno-
virus-Infektionen méglich.

Differenzialdiagnose

Adenovirale Infektionen des Respirationstraktes sind
klinisch kaum von anderen viralen oder bakteriellen
respiratorischen Infektionen zu unterscheiden. Weif3e
Flecken auf den Tonsillen von Kindern unter 3 Jahren
sind hiufig Indikator einer Adenovirus-Infektion. Bei
ilteren Kindern oder jungen Erwachsenen muss auch
eine Streptokokken-Infektion bzw. die infektiose Mo-
nonukleose durch Epstein-Barr-Virus erwogen werden.

2. Augeninfektionen

Synonym(e)
Keratoconjunctivitis epidemica, Pharyngokonjunkti-
valfieber, follikuldre Konjunktivitis.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 5-12 Tage.

Leitsymptome
Konjunktivitis.

Symptome

Die Keratoconjunctivitis epidemica wird durch
HAdV-8, HAdV-19 und HAdV-37 verursacht. Die Be-
schwerden setzen plotzlich und meist unilateral mit
Rotung, Juckreiz, Tranen und Lichtscheu des Auges
ein. Es kommt zu einer ringférmigen Bindehaut-
schwellung bei oberflidchiger Triibung der Kornea und
hochrot-6dematoser Lidschwellung. Nach einwéchi-
gem Bestehen kann sich unter Beteiligung der Kornea
eine Keratoconjunctivitis superficialis punctata mit

Epitheldefekten manifestieren. Korneal subepitheliale
Infiltrate konnen folgen. In der Regel wird nach 2-3
Wochen durch Schmierinfektion das zweite Auge be-
fallen. Die Konjunktivitis klingt in der 2.-4. Woche ab.
Die Hornhauttriibung bleibt noch lingere Zeit beste-
hen. Es kommt jedoch fast immer zur vollstindigen
Heilung.

Das Pharyngokonjunktivalfieber ist eine Infektion
durch HAdV-3 oder HAdV-7. Die Klinik ist gekenn-
zeichnet durch Pharyngitis, Rhinitis, zervikale Lymph-
adenopathie, Fieber und eine mild verlaufende, uni-
oder bilateral auftretende follikuldre Konjunktivitis.
Komplizierend kann eine Pneumonie hinzukommen.
Die follikuldre Konjunktivitis wird durch HAdV-3,
HAdV-4 oder HAdV-7 hervorgerufen. Der Infektions-
verlauf ist sehr mild und eine vollstindige Genesung
ist die Regel. Es konnen sowohl die bulbéren als auch
die palpebralen Konjunktiven beider Augen involviert
sein, einhergehend mit einer signifikanten praauriku-
laren Lymphadenopathie.

Pathophysiologie
Es werden die epithelialen Zellen des Auges befallen.

Immunantwort
Es bildet sich eine serotypspezifische Immunitét unter
Bildung neutralisierender Antikorper.

Differenzialdiagnose

Die Keratoconjunktivitis epidemica muss differenzial-
diagnostisch von der Konjunktivitis bei Pharyngo-
konjunktivalfieber, der Konjunktivitis bei Masern und
der durch Chlamydien verursachten Konjunktivitis
abgegrenzt werden.

3. Infektionen des Gastrointestinaltraktes

Synonym(e)
Gastroenteritis.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betrdgt bei Gastroenteritiden 7
Tage.

Leitsymptome
Diarrhoe.

Symptome

Gastroenteritiden entwickeln sich infolge einer HAdV-
40 oder HAdV-41 Infektion. Das Krankheitsbild ist
gekennzeichnet durch eine wissrige Diarrhoe, haufig
mit Erbrechen und abdominellen Schmerzen, seltener
mit Fieber. Die Symptomatik halt 10-11 Tage an. Bei
immunkomprimierten Patienten kann es zu langerer
und schwererer Symptomatik kommen.

Pathophysiologie
Zielzellen sind die reifen Epithelzellen des Diinn-
darms.
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Immunantwort
Serotypenspezifische Immunitéit durch Bildung neut-
ralisierender Antikorper.

Differenzialdiagnose

Bei Gastroenteritiden ist nach Ausschluss einer bakte-
riellen oder anderen viralen Infektion insbesondere
dann an HAdV-40 und HAdV-41 zu denken, wenn
Hinweise auf eine nosokomiale Infektion vorliegen.

4. Infektionen des Urogenitaltraktes

Synonym(e)
Hamorrhagische Zystitis.

Inkubationszeit
5-10 Tage.

Leitsymptome
Hiamaturie, Dysurie.

Symptome

Akute hdmorrhagische Zystitis: Ursache kann eine
HAdV-11- oder HAdV-21-Infektion sein. Das Krank-
heitsbild ist durch eine tippige Himaturie und Dysurie
charakterisiert. Die Infektion grenzt sich durch feh-
lenden Bluthochdruck und Fieber von einer Glome-
rulonephritis ab. Die Nierenfunktion ist normal.

Pathophysiologie
Zielzellen sind die epithelialen Zellen des Urogenital-
traktes.

Immunantwort
Serotypenspezifische Immunantwort unter Bildung
neutralisierender Antikorper.

Differenzialdiagnose
Zystitis durch andere virale oder bakterielle Erreger.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Als Untersuchungsmaterial dienen Serum, Nasal-
oder Rachenabstrich, bronchoalveoldre Lavage-Fliis-
sigkeit, Sputum, Konjunktivalabstriche, Stuhl- und
Urinproben.

Diagnostische Verfahren

Als diagnostische Nachweisverfahren eignen sich An-
tigennachweismethoden wie Immunfluoreszenztest,
Enzymimmunoassay und ELISA, die Komplement-
bindungsreaktion, Virusanzucht, Polymerasekettenre-
aktion (PCR) sowie Nukleotidsequenzanalysen.

Befund / Interpretation

Die verschiedenen Antigennachweismethoden stellen
einfache und schnelle Testsysteme zum Nachweis ei-
ner akuten Adenovirusinfektion dar. Die Virusisolie-
rung aus der Zellkultur dient als Referenzmethode,

hat aber den Nachteil, sehr zeitaufwindig zu sein.
Schnell, sehr sensitiv und spezifisch ist der Nachweis
der viralen DNA in der PCR. Die PCR erlaubt neben
der qualitativen Bestimmung des Erregers in der
quantitativen PCR auch eine Aussage zur Viruslast,
was vor allem zur Diagnose etwaiger disseminierter
Adenovirus-Infektionen bei Immunsupprimierten
entscheidend ist. Die Nukleotidsequenzanalyse er-
laubt die schnelle molekulare Typisierung des Erregers
durch die partielle Hexon-Sequenzierung.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die meisten Adenovirus-Infektionen verlaufen sehr
mild und bediirfen keiner Behandlung. Schwerere
Verlaufe miissen symptomatisch therapiert werden.

Resistenz

Adenoviren zeichnen sich durch eine hohe Resistenz
gegeniiber chemischen und physikalischen Einwir-
kungen aus und tolerieren extreme pH-Werte und al-
koholische Desinfektionsmittel. Sie {iberstehen Tem-
peraturen bis -70 °C. Eine Inaktivierung erfolgt durch
Erhitzen auf 56 °C fiir 10 min. Bei Zimmertemperatur
sind sie u. U. iiber Wochen infektios.

Epidemiologie

Verbreitung

Humanpathogene Adenoviren sind weltweit verbrei-
tet. Die Infektionen treten sporadisch bis epidemisch
auf. Insbesondere die hochkontagiose Keratoconjunc-
tivitis epidemica kommt immer wieder als nosokomi-
ale Infektion in kleineren oder grofleren Epidemien
vor. Auch die Adenovirus-Gastroenteritiden sind als
nosokomiale Infektion in Kliniken verbreitet. Eine
jahreszeitliche Haufung ist nicht zu erkennen.

Wirtsbereich / Reservoir

Wirtsbereich und Reservoir der humanpathogenen
Adenoviren beschrinken sich auf den Menschen. Nur
selten werden meistens asymptomatisch verlaufende
Infektionen iiber die Speziesbarriere hinweg doku-
mentiert.

Risikogruppen

Als Risikogruppe gelten in erster Linie Sauglinge, Kin-
dergarten- und Schulkinder. Bei den Erwachsenen
sind vorwiegend Menschen, die in Gemeinschaftsein-
richtungen untergebracht sind, Militdrrekruten sowie
immungeschwichte Personen betroffen. Die Kerato-
conjunctivitis epidemica ist in allen Altersgruppen
verbreitet. 2007 wurden insbesondere in den USA ver-
mehrt Infektionen der tiefen Atemwege durch HAdV-
14 festgestellt, die mitunter sehr schwer bis fatal ver-
laufen und in allen Altersgruppen, gehauft auch bei
der immungesunden Bevolkerung vorkommen.
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Transmission / Vektoren

Adenoviren werden durch direkten Kontakt entweder
von Mensch zu Mensch oder durch kontaminierte Ge-
genstidnde via Schmierinfektion, seltener durch Tropf-
cheninfektion iibertragen. Die Infektion mit follikula-
rer Konjunktivitis oder Pharyngokonjunktivalfieber
kann iiber kontaminiertes Schwimmbadwasser erfol-
gen.

Prévention / Impfstoffe

Generell sollten zur Vermeidung adenoviraler Noso-
komialinfektionen die allgemeinen Hygienemaf3nah-
men eingehalten werden. Hierbei stellen konsequentes
Hindewaschen und sachgerechte Hiande- und Ober-
flichendesinfektion mit viruziden Desinfektionsmit-
teln die wichtigsten praventiven Mafinahmen dar. Ins-
besondere in Augenkliniken ist zur Verhiitung von
Kontaktinfektionen auf das Tragen von Schutzhand-
schuhen bei der Untersuchung zu achten. Wichtig ist
die sachgerechte Desinfektion bzw. Thermodesinfekti-
on von Instrumenten und Gerdten. Wo mdéglich sollte
auf Einmalmaterial zuriickgegriffen werden und be-
vorzugt berithrungslos zu bedienende Gerite zum
Einsatz kommen. Ebenfalls von grofler Bedeutung
sind sterile Bedingungen bei der Verwendung von Au-
genlosungen, -salben. Dariiber hinaus sollten erkrank-
te Patienten in medizinischen Einrichtungen von den
iibrigen Patienten getrennt untergebracht werden. Da
insbesondere in Kindergirten und Schulen das Ein-
halten der Hygienemafinahme nur schwer kontrollier-
bar ist, sollten erkrankte Kinder fiir die Dauer der In-
fektion die Einrichtung nicht besuchen.

Zur Privention von Wasser-iibertragener Konjunkti-
vitis ist die Chlorierung des Schwimmbadwassers an-
zuraten.

Eine orale Lebendvakzine existiert gegen HAdV-4 und
7 und wird in der amerikanischen Armee zur Vorbeu-
gung schwerer Atemweginfekte bei Militdrrekruten
eingesetzt.

Ausbruchsmanagement

Grundsitzlich miissen umgehend gezielte Hygiene-
mafinahmen eingeleitet und sowohl Pflegepersonal als
auch Kontaktpersonen tiber hygienische Verhaltens-
mafSregeln umfassend aufgeklart werden. In Kliniken
sollte ein Krankenhaushygieniker eingeschaltet werden.

Meldepflicht

Meldepflicht bei Keratoconjunctivits epidemica nur
bei direktem Erregernachweis im Konjunktivalab-
strich geméf3 § 7 (1) IfSG. In einigen Bundeslindern
ist die epidemische Keratokonjunktivitis als klinisches
Bild meldepflichtig.

Nach § 6 (3) IfSG ist dem Gesundheitsamt unverzig-
lich das gehidufte Auftreten nosokomialer Infektionen,
bei denen ein epidemiologischer Zusammenhang
wahrscheinlich ist oder vermutet wird, als Ausbruch
nichtnamentlich zu melden.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsilliarlaboratorium fiir Adenoviren:

= PD Dr. Albert Heim, Institut fiir Virologie der Medizini-
schen Hochschule Hannover, Carl-Neuberg-Str. 1, 30625
Hannover, Tel.: 0511/532-4311, Fax: 0511/532-8736, E-
Mail: heim.albert@ mh-hannover.de

Web-Adressen

= International Committee on Taxonomy of Viruses: http://
www.ictvdb.org/ICTVdB/00.001.0.01.htm

= All the virology on the www: http://www.virology.net/
garryfavweb11.html

= Robert-Koch-Institut:http://www.rki.de/cln_178/nn_196
658/DE/Content/InfAZ/A/Adenovirus/Adenovirus.
html? nnn=true

= Center of Disease Control: http://www.cdc.gov/ncidod/
dvrd/revb/respiratory/eadfeat. htm
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» Humane T-lymphotrope Viren (HTLV)

' Aedes spp.

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-
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Synonym(e)
Affenpockenvirus, Monkeypox virus, Orthopoxvirus si-
miae.

Erregerspezies
Monkeypox virus

Taxonomie

Gruppe (Baltimore Klassifikation): Gruppe I (dsDNA);
Familie: Poxviridae; Unterfamilie: Chordopoxvirinae
(Wirbeltierpocken); Genus: Orthopoxvirus

Historie

Der Ausbruch einer pockendhnlichen Erkrankung bei
Cynomolgus-Affen in einer Tierversuchsanlage in
Kopenhagen 1958 fithrte zur Erstbeschreibung dieser
neuen Spezies von Orthopockenviren. Das Affenpo-
ckenvirus verursachte in der Folge weitere Ausbriiche
bei Cynomolgus-Affen in Gefangenschaft. Im August
1970 entwickelte ein Kind in einer Region Zaires, die
seit 6 Monaten pockenfrei war, das klinische Bild einer
Variola-Erkrankung. Aus den Hautldsionen dieses Pa-
tienten wurde Affenpockenvirus isoliert.

Die meisten neuen Fille dieser Erkrankung wurden
seitdem in west- und zentralafrikanischen Lindern,
besonders in geografischer Ndhe von Regenwildern
beschrieben. Von 1996-1997 kam es zu einem zweiten
Affenpockenausbruch in Zaire. Seit 1996 werden Af-
fenpocken in Zaire intensiv von der WHO iiberwacht.
2003 wurden Affenpocken nach Wisconsin, USA, im-
portiert. Der Sudan ist seit 2006 ein neuer Ausbruchs-
fokus.

Morphologie
Das Monkeypoxvirus ist elektronenmikroskopisch
ununterscheidbar von Variola- und Vaccinia-Virus.

Genom

Das Affenpockenvirusgenom unterscheidet sich nicht
wesentlich von verschiedenen sequenzierten Variola-
Virusgenomen. Die genetische Grundlage des unter-
schiedlichen Wirtsverhaltens wird untersucht.

A {TH Referenz- Sequen-

(Eintrags- nummer/ | zier-

datum) GenBank- | zentrum

Eintrag

Chordopoxvirinae

Orthopoxvirus

Monkeypox 196858 NC_003310 SRCVB Vec-

virus Zaire-  bp AF380138  tor, Depart-

96-1-16 ment of

(12.12 2001) Molecular
Biology of
Genomes,
Russia

Vermehrung

Als Wirtszellen in vitro eignen sich epitheliale Affen-
nierenzelllinien, wie CV1, BSC-1, RC37 oder VERO-
Zellen sowie humane epitheliale Zelllinien wie HeLa.
Orthopockenviren vermehren sich wie alle Pockenvi-
ren im Zytoplasma der infizierten Zellen. Embryo-
nierte Hithnereier sind geeignet zur Anzucht von in
Zellkultur schlecht angehenden Wildtypisolaten und
zur Darstellung der typischen Affenpockenldsionen
auf der Hithnerchorionallantoismembran (CAM).

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die systemische, generalisierende, exanthematische
Infektion mit Affenpockenviren verursacht eine Mor-
talitdt von bis zu 10 % (Median 1-5 %). Affenpocken-
viren sind etwa vierfach weniger kontagios als Variola-
Viren (Kontagionsindex 58 %). Die nachhaltige Im-
munitdt nach Impfung weist auf eine eher geringe
Oberflachenantigenvariabilitit hin.

Erkrankung
Affenpocken

Synonym(e)

WHO International Statistical Classification of Dis-
eases (ICD): ICD-10

B04 Monkeypox.

Inkubationszeit
12 Tage (7-17 Tage).

Leitsymptome
Fieber, Riickenschmerzen, Pockenexanthem.

Symptome

Einem 4-tdgigen Prodrom mit Fieber, Schiittelfrost,
Kopf-, Riicken- und Muskelschmerzen, unprodukti-
vem Husten (30 %), Unwohlsein und Midigkeit folgt
nach 1-3 Tagen ein pockenfoérmiges Exanthem, oft be-
ginnend im Gesicht. Die Knoten klaren auf zu gekam-
merten Bldschen im hochinfektiésen Stadium vesicu-
losum und vereitern nach etwa 4 Tagen zu Pusteln mit
zentraler Delle im Suppurationsstadium. Die Pusteln
flieRen zusammen zu Borken, die im Falle des Uberle-
bens in 12-14 Tagen abfallen und typische Pocken-
narben hinterlassen. Im Unterschied zu Variola zeigt
die Affenpocken-Infektion eine stirker ausgeprigte
Lymphadenopathie im Nacken und im Inguinalbe-
reich.

Bei nicht Pockengeimpften hiufig Pharyngitis und
Tonsillitis, Konjunktivitis mit Lidédem. Selten Erblin-
dung und entstellende Narben. Vorkommen subklini-
scher Infektionen.

Pathophysiologie

Viruseintritt und Infektion: Infektion findet iiber die
Atemwege durch oropharyngeale Sekretionen und
Pustelschorf oder Verzehr von Fleisch infizierter Tiere
statt. Die Infektionsrate ist gering. Infizierte Schleim-
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hautzellen werden von Makrophagen eliminiert und
Virus wird in regionalen Lymphknoten deponiert.
Zwischen dem dritten und vierten Tag post infectio-
nem treten die intrazelluldr replizierenden Viren tibli-
cherweise in den Blutstrom {iber und verursachen
eine erste Viramie. Dieses Geschehen hinterlasst keine
pathologischen Verinderungen, die Patienten sind
nicht infektios.

Generalisierung: Die primdre Virdmie fithrt zu einer
schnellen Ausbreitung der Virusinfektion in sekunda-
re Gewebe: Milz, Knochenmark, Lymphknoten und
Haut. Die Virusvermehrung in diesen Geweben fiihrt
zur sekundiren Virimie, die mit Fieber und dem Aus-
bruch eines generalisierten Exanthems einhergeht.

Immunantwort

Kreuzimmunitit mit Vaccinia-/Variolavirus. Bei defi-
zienter Immunantwort erhoht sich die Fallsterblich-
keit, unter Umstédnden mit hdmorrhagischem Verlauf.
Die Infektion mit Affenpockenvirus hinterlisst eine
weniger dauerhafte Immunitit als die mit Vaccinia-
oder Variola-Virus (3-5 Jahre). Eine natiirliche Resis-
tenz gegen die Affenpockeninfektion gibt es nicht.

Differenzialdiagnose

Prodromalstadium: Virusgrippe, Masern, virale hi-
morrhagische Fieber, Typhus abdominalis, Leptospi-
rose.

Exanthematisches Stadium: Masern, Windpocken-
Herpes-zoster (Herpesvirus varicellae), Herpes sim-
plex, Vaccinia generalisata, Tierpockeninfektionen
(Affenpocken, Tanapocken), generalisiertes Mollus-
cum contagiosum, Scharlach, Syphilis, Scabies, allergi-
sches Exanthem, Dermatitis herpetiformis, Impetigo,
Erythema multiforme, Pityriasis, Purpura haemorrha-
gica.

Wichtige Hilfe bei der initialen klinischen Differenzi-
aldiagnose ist die Art des Exanthems. Entscheidend
sind folgende Kriterien:

Stadium: alle Pockenlédsionen sind im gleichen Stadi-
um (Pusteln oder Bldschen);

Form: Pockenlésionen sind rund mit weichen Gren-
zen und dhneln einander;

Tiefe: Pockenlidsionen sind tief;

Tastempfindung: Pockenldsionen sind derb.

Das Exanthem der Windpocken ist bunt (Sternhim-
mel) und nicht zentrifugal.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Pockeninhalt, Pockenschorf, Rachenspiilfliissigkeit.

Diagnostische Verfahren

Orientierende Elektronenmikroskopie (EM; 1 Stun-
de). PCR (1 Tag) ist die wichtigste, allgemein verfiig-
bare und schnellste Methode zur Differenzierung ver-
schiedener Orthopockenviren. Anzucht (2-5 Tage)
auf der Hithnerchorionallantoismembran (CAM) so-

wie in Zellkultur (1-5 Tage). Affenpockenvirus zeigt
auf der CAM ein deutlich unterschiedliches Bild zu
Variola-Virus. Bei Nachweis von Affenpockenvirus
(Risikogruppe 3) in EM oder PCR muss die bestiti-
gende und weiterfithrende Diagnostik, insbesondere
jede Art von Virusvermehrung, an Konsiliarlaborato-
rien und Referenzzentren mit den entsprechenden Si-
cherheitseinstufungen abgegeben werden. Der indi-
rekte Virus-Nachweis erfolgt durch Nachweis von vi-
russpezifischen Antikérpern der Klasse IgM, IgG und
IgA durch Immunfluoreszenztest oder ELISA.

Befund / Interpretation
Nur durch spezialisiertes Personal in Referenzzentren
und Konsiliarlaboratorien.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Symptomatische Pflege und Behandlung von Superin-
fektionen. Das einzige wirksame Chemotherapeuti-
kum ist zur Zeit Cidofovir™. Neue Wirkstoffe sind in
Entwicklung.

Resistenz

Resistenzentwicklung bei Verabreichung von DNA-
Polymerasehemmstoffen (z. B. Cidofovir™) ist mog-
lich.

Epidemiologie
Verbreitung

Zoonose, die bis jetzt nur in Afrika, Danemark und
USA beim Menschen aufgetreten ist (> Abb. 1).

Wirtsbereich / Reservoir

Das Funisciurus- und das Heliosciurus-Eichhérnchen
wurden als das natiirliche Reservoir des Virus identifi-
ziert. Affen und Menschen sind wahrscheinlich Fehl-
wirte (geringe Mensch-zu-Mensch-Sekundariibertra-
gungsrate).

Risikogruppen

Bevolkerung in Endemiegebieten. Reiseerkrankung.
Auftreten in auflerafrikanischen Lindern durch Ein-
schleppung, besonders beim Verkauf infizierter Nager
als Haustiere.

Transmission / Vektoren

Zoonose: Ubertragung auf den Menschen durch Kon-
takt mit infizierten Tieren (Eichhornchen, Ratten, Pri-
maten) durch Biss, Umgang (als ,,Haustier”), Kontakt
mit tierischem Blut und Sekreten, Nahrungsaufnahme
(Fleisch infizierter Tiere) und Tropfcheninfektion.
(Primar)-Ubertragbarkeit von Mensch zu Mensch of-
fenbar ansteigend (nachlassender Pockenimpfschutz?)
von urspriinglich 30% bei Einzelfillen bis 1993 auf
73 % der 1997 in der Demokratischen Republik Kon-
go dokumentierten Fille; Sekundir-Ubertragungsrate:
konstant ca. 10 %. Mensch-zu-Mensch-Ubertragung
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B Abb. 1. Verbreitung der Affenpockenviren (USA: Wisconsin; Afrika: Kongo, Zaire, Sudan, Zentralafrikanische
Republik)

durch Kontakt mit Vesikelflissigkeit und Krusten
(Schmierinfektion). Lange Ketten von Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung sind bei Affenpocken sehr sel-
ten. Die Ubertragung iiber vier Generationen mit fiinf
Wirten in einem 2-Monatsintervall wurde beschrie-
ben. Das Affenpockenvirus hat einen niedrigen Kon-
tagionsindex: 15 % im Vergleich zu 58 % bei Variola-
Virus.

Prévention / Impfstoffe

Variola-Schutzimpfung schiitzt vor Affenpocken. Va-
riola-Schutzimpfung wird in USA bis zu 14 Tage nach
Exposition empfohlen (CDC).

Ausbruchsmanagement

Affenpocken-Ausbriiche sind auf Zentralafrika be-
grenzt und wurden dort bisher von Teams des CDC
(Center for Disease Control, USA) und der MSF (Me-
decins sans frontieres) gemanagt. Fiir den Fall dass
Affenpocken nach Deutschland eingeschleppt werden
sollten, wire den Empfehlungen des Robert-Koch-In-
stituts zum  Seuchenschutz  (http://www.rki.de/
INFEKT/ALARM/ANHANG.HTM) Folge zu leisten.

Meldepflicht

Meldepflicht im Verdachts-, Erkrankungs- und Todes-
fall. Krankenhausabsonderungspflicht bei Verdacht
und im Krankheitsfall.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Zentrum fir Biologische Sicherheit, Robert Koch-Insti-
tut, Konsiliarlaboratorium fiir Pockenviren, Prof. Dr. Ge-
org Pauli, Elektronenmikroskopie: Dr. Norbert Bannert,
Nordufer 20, 13353 Berlin, Tel. 030-4547-2549 / 2234,
Fax: -2914)

= Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin BSL 4, Dr.
Stephan Giinther, 20359 Hamburg

= Institut fiir Virologie der Universitit Marburg BSL 4, Prof.
Dr. HD Klenk, 35037 Marburg

Web-Adressen

= National Center for Biology Information, Bethesda, MD,
USA: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

= Viral Bioinformatics Resource Center: http://www.
biovirus.org

= Poxvirus Bioinformatics Resource Center: http://www.
poxvirus.org/
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ton J, Damon IK (2005) Characterization of Acute-Phase
Humoral Immunity to Monkeypox: Use of Immunoglob-
ulin M Enzyme-Linked Immunosorbent Assay for Detec-
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tion of Monkeypox Infection during the 2003 North
American Outbreak. Clinical and Diagnostic Laboratory
Immunology 12:867-872
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JW (2002) Characterization of Wild-Type and Cidofovir-
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Vaccinia Viruses Antimicrobial Agents and Chemothera-
P, 46:1329-1335
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I African Tick-Bite Fever

» Rickettsien

| Afrikanische Histoplasmose

» Histoplasma capsulatum

| Aggregatibacter

MARDJAN ARVAND
Erreger

Synonym(e)

Frithere Bezeichnung Actinobacillus actinomycetem-
comitans, Haemophilus aphrophilus, Haemophilus pa-
raphrophilus und Haemophilus segnis.

Erregerspezies

Aggregatibacter actinomycetemcomitans ist die wich-
tigste bei Menschen vorkommende Spezies. Weitere
Arten sind A. aphrophilus und A. segnis.

Taxonomie

Die Gattung Aggregatibacter wurde 2006 neu be-
schrieben und gehort der Familie Pasteurellaceae an.
A. actinomycetemcomitans und A. aphrophilus geho-
ren der HACEK-Gruppe an, die sich wie folgt zusam-
mensetzt: A. (frither Haemophilus) aphrophilus, A. ac-
tinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Ei-
kenella corrodens und Kingella kingae. Die Erreger
weisen eine besondere Assoziation mit Endokarditis
auf und sind infolge hoher Anspriiche an Kulturbe-
dingungen und langsamen Wachstums schwer an-
ziichtbar.

Historie

A. actinomycetemcomitans wurde erstmalig 1912 be-
schrieben. Urspriinglich wurde der Erreger zusammen
mit Actinomyces israelii in Zusammenhang mit Akti-
nomykose isoliert.

Morphologie
Kleine, teilweise kokkoide, gramnegative Stabchen.

Genom

Die komplette Genomsequenz von A. actinomycetem-
comitans D11S-1 ist unter der Accession-Nr.
NC_013416 in GenBank hinterlegt.

Vermehrung

A. actinomycetemcomitans wiachst unter mikroaero-
philen (5-10 % CO2) oder anaeroben Bedingungen
auf Blut- bzw. Kochblutagar. Die Kolonien sind nach
2-3-tédgiger Bebriitung auf Agar klein, ohne Hamolyse
und haben typischerweise ein sternformig gerunzeltes
Zentrum.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Das Leukotoxin von A. actinomycetemcomitans ist ein
potenzieller Virulenzfaktor.

Erkrankungen

1. Aktinomykose (Begleitkeim)

Begleitkeim bei der Aktinomykose. A. actinomycetem-
comitans wird héufig in Assoziation mit Actinomyces
israelii bei der Aktinomykose isoliert.

Synonym(e)
» Aktinomykose.

Inkubationszeit
» Aktinomykose.

Leitsymptome
» Aktinomykose.

Symptome
» Aktinomykose.

Pathophysiologie
» Aktinomykose.

Immunantwort
Keine Daten verfiigbar.

Differenzialdiagnose
» Aktinomykose.

2. Paradontitis

A. actinomycetemcomitans ist einer der wichtigsten
Erreger adulter und juveniler Parodontitis und beson-
ders assoziiert mit der refraktiren bzw. aggressiven
Form.

Synonym(e)
Parodontitis.

Inkubationszeit
Sehr lang.
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Leitsymptome
Zahnfleischriickgang, Zahnlockerung.

Symptome
Chronische Entziindung des Zahnhalteapparates.

Pathophysiologie

Die Parodontitis wird wie Gingivitis durch bakterielle
Plaque ausgelost, einem zdh anhaftenden Biofilm, der
zur Entstehung einer chronischen Entziindung fiihrt,
die sich in einer weitgehend irreversiblen Zerstérung
des Zahnhalteapparates (Parodontium) zeigt. Bei der
Parodontitis kommt es zu rontgenologisch nachweis-
barem Knochenabbau.

Immunantwort
Lokaler Einstrom von neutrophilen Granulozyten und
Makrophagen. Aktivierung von Osteoklasten.

Differenzialdiagnose
Gingivitis.

3. Endokarditis

A. actinomycetemcomitans ist, zusammen mit den an-
deren Erregern der HACEK-Gruppe, verantwortlich
fiir ca. 3 % der infektiosen Endokarditiden bei nativen
Herzklappen. Weitere seltene Manifestationen sind
Sepsis, Hirnabszess, Meningitis und lokale Wundin-
fektionen.

Synonym(e)
Keine.

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome
Fieber und neu aufgetretenes Herzgerdusch.

Symptome

Weitere Symptome der Endokarditis konnen Spleno-
megalie, Petechien, Hiamaturie, sowie andere Zeichen
der Embolisation und Anémie sein.

Pathophysiologie
Nicht bekannt.

Immunantwort
Nicht bekannt.

Differenzialdiagnose
Nicht bekannt.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Gewebeprobe, Punktat, Eiter bei Aktinomykose und
anderen lokalen Infektionen. Blutkultur bei Endokar-
ditis, Sepsis, Osteomyelitis und anderen systemischen
Infektionen. Liquor cerebrospinalis und Blutkultur bei
Meningitis.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: Direkter Nachweis des Erregers im
Grampréparat hat bei der Diagnostik der Aktinomy-
kose einen geringen Stellenwert. Kultur stellt das Rou-
tineverfahren im mikrobiologischen Labor dar. A. ac-
tinomycetemcomitans wachst auf Blut- oder Kochblut-,
nicht aber auf McConkey-Agar. Der Erreger ist stark
katalasepositiv, haufig oxidasepositiv und fermentiert
Glukose. Molekularbiologische Methoden werden
zum Erregernachweis bzw. Identifizierung eingesetzt.

Befund / Interpretation

Nachweis aus primér sterilen Untersuchungsmateria-
lien wie Blut, Herzklappe, Abszesspunktat spricht fiir
die kausale Rolle des Erregers, wihrend der Nachweis
aus mit Normalflora besiedelten Proben meist eine
Kolonisation anzeigt.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Zur Behandlung der Endokarditis werden Cephalo-
sporine der 3. Generation (Ceftriaxon, Cefotaxim),
z. T. in Kombination mit Aminoglykosiden empfoh-
len. Bei der Therapie der Parodontitis werden neben
zahnmedizinischen Mafinahmen Tetrazykline einge-
setzt. Cephalosporine, Carbapeneme, Aminopenicilli-
ne in Kombination mit B-Laktamaseinhibitoren und
Chinolone sind i. d. R.wirksam.

Resistenz

Manche A. actinomycetemcomitans Stimme sind re-
sistent gegen Penicillin, Erythromycin, Clindamycin
und Vancomycin.

Epidemiologie
Verbreitung
Weltweit.

Wirtsbereich / Reservoir
A. actinomycetemcomitans ist Bestandteil der physio-
logischen Mundflora des Menschen.

Risikogruppen

Ein erhohtes Risiko fiir Endokarditis besteht bei Vor-
schiddigung der Herzklappen, angeborenen oder er-
worbenen Herzfehlern, bei Tragern kiinstlicher und
biologischer Herzklappen und Conduits, nach Shunt-
anlage sowie nach durchgemachter bakterieller Endo-
karditis. Risikofaktoren fiir Parodontitis sind u. a.
schlechte Mundhygiene mit Plaque- und Zahnstein-
bildung, genetische Pridisposition, Tabakkonsum und
Diabetes mellitus.

Transmission / Vektoren

Die Infektionen mit A. actinomycetemcomitans sind
i.d R.endogen, d. h. sie gehen von der kdrpereigenen
Normalflora aus.
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Pravention / Impfstoffe

Bei vorgeschadigten Herzklappen wird eine antibioti-
sche Endokarditisprophylaxe bei chirurgischen bzw.
zahnirztlichen Eingriffen empfohlen. Zur Parodonti-
tis-Prophylaxe tragen Zihneputzen, gute Pflege der
Zahnzwischenrdume, Entfernung von Beldgen und
professionelle Zahnreinigung bei.

Ausbruchsmanagement
Keine Daten verfiigbar.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Keine.

Web-Adressen

= http://leitlinien.dgk.org/images/pdf/leitlinien_
volltext/2004-10_s2_endokarditis.pdf

= http://www.uni-duesseldorf.de/ AWME/11/019-012.htm

= http://www.chirurgie-portal.de/zahnmedizin/
parodontose-parodontitis.html
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meister, Geiss, Braun, Kimmig (ed), Mikrobiologische
Diagnostik. Thieme Verlag, Stuttgart

2. Norskov-Lauritsen N, Kilian M (2006) Reclassification of
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Haemophilus aph-
rophilus, Haemophilus paraphrophilus and Haemophilus
segnis as Aggregatibacter actinomycetemcomitans gen.
nov., comb. nov., Aggregatibacter aphrophilus comb. nov.
and Aggregatibacter segnis comb. nov., and emended de-
scription of Aggregatibacter aphrophilus to include V fac-
tor-dependent and V factor-independent isolates. Int J
Syst Evol Microbiol 56:2135-2146

3. Steinberg JP, Del Rio C (2005) Other gram-negative and
Gram-variable bacilli. In: Mandell, Bennett, Dolin (eds)
Principles and Practice of Infectious Diseases, 6 edition.
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' Richi-Virus

» Enteroviren 68-71 und andere Enteroviren

' AIDS

» Humane Immundefizienzviren (HIV)

I AIDS-Related Diarrhea

» Cyclospora cayetanensis

| Akne vulgaris

» Propionibakterien

I Aktinische Keratosen

» Humane Papillomviren (HPV)

| Aktinomykose

» Aggregatibacter

» Aktinomyzeten mit fermentativem Kohlenhydrat-
metabolismus

» Propionibakterien

| Aktinomyzeten mit fermentativem
Kohlenhydratmetabolismus

OLIVER NOLTE
Erreger

Synonym(e)

Actinomyces georgiae: Actinomyces D08

Actinomyces gerencseriae: Actinomyces israelii serovar I1
Actinomyces israelii: Proactinomyces israeli, Coryne-
bacterium israeli, Brevistreptothrix israeli, Oospora is-
raeli, Nocardia israeli, Cohnistreptothrix israeli, Acti-
nobacterium israeli, Discomyces israeli, Streptothrix is-
raeli

Actinomyces meyeri: Actinobacterium meyer
Actinomyces radingae: CDC coryneform group E par-
tial 1

Actinomyces turicensis: CDC coryneform group E par-
tial 2

Actinomyces viscosus: Odontomyces viscosus

Erregerspezies

Gattung: Actinomyces

20 humanmedizinisch relevante Arten, darunter: A.
georgiae, A. gerencseriae, A. israelii, A. meyeri, A. naes-
lundii, A. neuii ssp. anitratus, A. neuii ssp. neuii,
A. odontolyticus, A. radingae, A. turicensis und A. vis-
cosus

Taxonomie

Bacteria; Firmicutes; Phylum: Actinobacteria; Order:
Actinomycetales; Familie: Actinomycetaceae; Gattung:
Actinomyces.

Die Gattung Actinomyces umfasst gegenwartig 42 Ac-
tinomyces-Arten (davon eine mit zwei Subspezies) mit
fermentativem Kohlenhydratmetabolismus.
Unterteilung in klassische’ Actinomyces (lingere
Wachstumszeiten bis zu 14 Tage) und ,neue’ Actinomy-
ces (Wachstum innerhalb weniger Tage).
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Historie

Die Gattung Actinomyces wurde 1878/79 von Harz aus
bovinem Gewebe als ,,Schimmel beschrieben. Im sel-
ben Jahr wurde beim Menschen die Aktinomykose
von Israel beschrieben und 1891 von Wolff und Israel
genauer bakteriologisch charakterisiert. Buchanan be-
schrieb 1917 die Ordnung der Actinomycetales. Erst
1943 gelang es, die Erreger menschlicher und boviner
Aktinomykosen sicher zu unterscheiden und zusitzli-
che Actinomyces-Arten abzugrenzen.

Morphologie

Haufig granulierte, grampositive, gerade oder leicht
gebogene, kurze oder lingere, 0,2-1,0 um dicke Faden
mit echten Verzweigungen, wegen ihrer teils myzelar-
tigen Wuchsform historisch auch als ,,Strahlenpilze®
bezeichnet, Drusenbildung.

Genom

Das Genom von A. naeslundii MG1 wurde vom TIGR-
Zentrum vollstindig sequenziert (Taxonomy ID:
240017). Es besteht aus 3.040.000 bp bei einem G/C-
Gehalt von 68,46 %. Insgesamt wurden 2651 Gene
(2591 Protein-kodierende) identifiziert.

Vermehrung

Fakultativ oder obligate Anaerobier, mesophil und
eher langsam wachsend, natiirliche Besiedler der
Schleimhautoberfldchen.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Lokale Invasion moglich bei Kontinuititstrennung
der Haut oder Schleimhaut und negativem Redoxpo-
tential (z. B. durch mangelhafte Blutversorgung und
durch reduzierende und nekrotisierende Wirkung
gleichzeitig anwesender Begleitbakterien).

Erkrankungen
1. Aktinomykosen

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome

Je nach Lokalisation und GréfSe kann es zu verdrin-
genden Prozessen und den daraus folgenden Sympto-
men kommen.

Symptome

Endogene, subakute bis chronische, granulomatds-
eitrige Prozesse, die zu multipler Abszess- und Fistel-
bildung neigen; pathognomonische, jedoch nicht im-
mer vorhandene, ,,Strahlenpilz-Drusen”;

Lokalisation: zervikofazial, seltener pulmonal oder ab-
dominal; mogliche Metastasierung in das ZNS, Mus-
kulatur, Mediastinum und Abdominalorgane.

Pathophysiologie
Atiologie: synergistische anaerobe oder aerob-anaero-

be Mischinfektionen; hiufigste Erreger: A. israelii und
A. gerencseriae sowie Propionibacterium propionicum,
seltener A. naeslundii, A. viscosus und A. meyeri, aus-
nahmsweise A. odontolyticus. Sehr haufig Mischinfek-
tion (bis zu 10 verschiedene Erreger), die Relevanz der
Actinomyces Arten dann unklar. Bei Monoinfektio-
nen durch Actinomyces-Arten sind diese dtiologisch
relevant.

Eintrittspforten: traumatische oder infektiose Schleim-
hautldsionen, Aspiration (Lunge) und (Menschen)-
Bisswunden.

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht

Differenzialdiagnose
Jegliche mediastinale, thorakale, zervikale, abdomina-
le Raumforderung wie z. B. Colon Ca, Tuberkulose.

2. Canaliculitis lacrimalis

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Chronisches, unilateral gerotetes Auge oft mit Epiphora.

Symptome

Akute oder subakut-rezidivierende, nicht-invasive
Prozesse, hiufig mit Konkrementbildung; Erythem
und Schwellung des Augenlids, Konjunktivitis.
Atiologie: in erster Linie Propionibacterium propioni-
cum, Actinomyces gerencseriae und A. israelii (oft zwei
verschiedene Arten).

Pathophysiologie
» Aktinomykosen (Erkrankung 1)

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht.

Differenzialdiagnose

Andere Erreger, wie Fusobakterien, Nocardien, Candi-
da und diverse Spezies von Aspergillus. Weiterhin ist
bei den Patienten unter 20 Jahren oft eine herpetische
Infektion zu diagnostizieren. Fremdkérper; Dacryo-
cystitis.

3. Intrauterine Infektionen

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Schmerzen.

Symptome

Sehr seltene, klinisch meist wenig auffillige Entziin-
dungen des Cavum uteri und des Zervikalkanals in
Zusammenhang mit der Anwendung von Intrauterin-
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pessaren (IUP); Ubergang in invasive oder metastasie-
rende Aktinomykosen der Cervix und des parametra-
nen Bindegewebes, des Uterus, der Tuben oder der
Ovarien moglich.

Pathophysiologie
» Aktinomykosen (Erkrankung 1)

Atiologie: Actinomyces-Arten werden bei etwa 7 %
Anwenderinnen von IUPs gefunden, die Relevanz des
Erregernachweises ist daher haufig fraglich. Intraute-
rine Abszesse durch Actinomyces werden iiberwiegend
nach langer Anwendung von IUPs beschrieben.
Eintrittspforte: wahrscheinlich entlang des Faden des
1UPs.

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht.

Differenzialdiagnose
Andere Erreger, die Entziindungen des Cavum uteri
verursachen und diverse Tumore.

4. Parodontitis und Karies

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Zahnschmerzen.

Pathophysiologie

» Aktinomykosen (Erkrankung 1)

Atiologie: A. viscosus, A. naeslundii und A. odontolyti-
cus kommt in der komplexen Kausalkette dieser Er-
krankungen eine partielle dtiologische Bedeutung zu.

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht.

5. Unspezifische Eiterungen

Synonyme

Pharyngitiden, Otitis, Urethritiden, kutane und sub-
kutane Eiterungen, Abszesse verschiedener Lokalisati-
onen, Dekubitalgeschwiire, Empyeme

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Fieber.

Symptome

Pharyngitiden, Otitis, Urethritiden, kutane und sub-
kutane Eiterungen, Empyeme, Abszesse verschiedener
Lokalisationen, Dekubitalgeschwiire.

Pathophysiologie
» Aktinomykosen (Erkrankung 1)
Empyeme (Begleitbakterien nicht obligatorisch) kon-

nen durch A. bernardiae, A. meyeri, A. naeslundii,
A. neuii ssp. anitratus, A. neuii ssp. neuii (mit anaero-
ben Begleitkeimen), A. radingae (aerobe-anaerobe Mi-
schinfektion) und A. turicensis verursacht werden.
Diese Aktinomyzeten sind bei hdmatogener Streuung
auch aus Blutkulturen nachweisbar

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Abszess-, Empyemeiter, Fistelsekret, Bronchialsekret,
Granulationsgewebe, vorzugsweise durch Inzision
oder Punktion gewonnen, Sekret oder Konkremente
aus Trianenkanilchen, Abstrich aus Zervikalkanal, ent-
fernte IUPs mit Faden, Blutkulturen. Kontamination
mit artengleicher Schleimhautflora vermeiden. Keine
Haut-/Schleimhautabstriche; moglichst grofie Materi-
almengen rasch in kommerziellen, reduzierenden
Transportmedien zum Labor transportieren (NaCl-
Losung schadigt die Erreger).

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: Methylenblau-Deckglaspraparat zur
Beurteilung fraglicher Drusen; Gram-Farbung, Acti-
nomyceten sind nicht saurefest.

Kultur: Parallel in Thioglykolatbouillon und festen
Néhrboden (aerob, anaerob, erhohte CO,-Spannung);
nach 14 Tagen meist unregelméfiige Kolonien (,,klas-
sische) bzw. nach wenigen Tagen regelmiaflige Kolo-
nien (,neue®) Actinomyces. Mikroskopische Inspekti-
on transparenter Agarmedien bei schwacher Vergro-
Berung im Durchlichtmikroskop méglich (Fortner-
Verfahren). Insbesondere A. israelii und A. gerencse-
riae konnen spinnen- oder spinngewebeartige, fadige
Mikrokolonien bilden. Vollentwickelte Makrokoloni-
en sind 0,5-5 mm grof3, rau, undurchsichtig und bré-
ckelig oder glatt, opak bis durchsichtig und weich,
tiberwiegend weify bis cremefarben. A. odontolyticus,
A. radicidentis und A. urogenitalis kénnen ein rotes,
A. graevenitzii ein dunkles Pigment bilden.
Differenzierung: Alle Arten sind Indol- und meistens
Katalase-negativ; Differenzierung durch Priifung phy-
siologischer Leistungen in kommerziellen biochemi-
schen Verfahren oder 16S rDNA Sequenzierung (hohe
Spezifitat!). Identifizierung einiger Arten (A. israelii,
A. naeslundii, A. meyeri) auch in Automaten (bspw.
VITEK®2). Fir die Differenzierung mittels MALDI-
TOF fehlen derzeit noch ausreichende Daten.
Sensibilitdtspriifung: mittels E-Test auf supplemen-
tiertem Bruzella-Agar, Ablesung nach 48 h. Routine-
mifige Empfindlichkeitspriifung nicht erforderlich,
da durchgehend sensibel fiir B-Laktamantibiotika.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Die Kombination aus chirurgischen und antimikrobi-
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ellen Mafinahmen fithrt am schnellsten und zuverlas-
sigsten zur Ausheilung. Antibiotika: vorzugsweise
Aminopenicilline (10-15 g/d fiir 2-3 Wochen) in
Kombination mit B-Laktamase-Inhibitoren (umfang-
reichste Erfahrungen mit Amoxicillin/Clavulansaure),
da die Begleitflora hiufig p-Laktamase-Bildner ent-
halten kann. Unter Beriicksichtigung von Begleitkei-
men/Lokalisation: Clindamycin oder Metronidazol
(nicht als Monotherapie) sowie, insbesondere bei ab-
dominalen Aktinomykosen, Aminoglykoside und/
oder Cephalosporine der 3. Generation. Zur Behand-
lung der Canaliculitis lacrimalis reicht haufig die Ent-
fernung der Konkremente aus, ggf. kann zusitzlich
eine Penicillin-Lésung in die Tranenkanilchen instil-
liert werden.

Resistenz

Altere Fluorochinolone sind nur schwach aktiv gegen
Actinomyces. Vereinzelt wurden erhohte MHK’s fiir
Meropenem und Tetracyclin berichtet.

Epidemiologie

Verbreitung

Weltweites Vorkommen der Erreger und - sporadisch
- der Erkrankungen. Bei Nutztieren sind A. hordeo-
vulneris, A. israelii, A. suis und A. viscosus mit Erkran-
kungen assoziiert (A. pyogenes: siche Arcanobacterium).

Wirtsbereich / Reservoir

Normalbewohner der menschlichen und tierischen
Schleimhiute, evtl. transiente intestinale Bewohner.
A. turicensis besiedelt den Gastrointestinaltrakt,
A. meyeri, A. israelii und A odontolyticus sind Bewoh-
ner des Oropharynx, A. radingae findet sich auf der
Haut des Oberkorpers. A. naeslundii und A. viscosus
werden sowohl beim Menschen als auch beim Tier als
Krankheitserreger gefunden.

Risikogruppen

Sporadisches Auftreten; bisher liegen keine Hinweise
auf gehduftes Vorkommen bei iatrogener, Neoplasie-
oder HIV-assoziierter Inmunsuppression vor.
Geschlechterverteilung: Minner zu Frauen 2,5:1; Al-
tersgipfel bei Minnern zwischen dem zwanzigsten
und vierzigsten und bei Frauen zwischen dem zwan-
zigsten und dreifligsten Lebensjahr.

Transmission / Vektoren

Keine Ubertragbarkeit und keine Infektionshiufung
bekannt und zu erwarten; endogene Infektionen, bis
auf den Ausnahmefall einer Erkrankung nach Men-
schenbiss.

Prévention / Impfstoffe

Keine spezifische Pravention moglich. Eine gute Zahn-
pflege und das Wissen um eine mogliche Aktinomy-
kose bei Benutzung eines Intrauterinpessars sind hilf-
reich.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Prof. Dr. med. K. P. Schaal, Rheinische Friedrich-Wil-
helms-Universitit, Institut fiir Medizinische Mikrobiolo-
gie, Immunologie und Parasitologie, Universititsklini-
kum Bonn, Sigmund-Freud-Strafle 25, 53105 Bonn, Tel.
0228- 287-110 29, Fax: 0228- 287-191 46, E-Mail: schaal@
mibio3.med.uni-bonn.de

Web-Adressen

= Genomanalyse: http://cmr.jcvi.org

Schliisselliteratur

1. Hansen JM et al (2009) Actinomyces species: A Danish
survey on human infections and microbiological charac-
teristics. The Open Microbiology Journal 3:113-120

2. Neumeister B, Geiss HK, Braun RW, Kimmig P (Hrsg)
(2009): Mikrobiologische Diagnostik 2. Auflage Thieme
Verlag

3. Schaal K, Yassin A, Stackebrandt E (2006) The Family Ac-
tinomycetaceae: The Genera Actinomyces, Actinobacu-
lum, Arcanobacterium, Varibaculum, and Mobiluncus.
In: The Prokaryotes, Verlag Springer New York, S:430-
537

|
Aktinomyzetom

» Nocardia

' Akute epidemische Myalgie

» Coxsackieviren

I Akutes Respiratorisches Syndrom (ARD)

» Adenoviren

| Alcaligenes/Achromobacter

MicHAEL HOGARDT, ISABEL SPATH
Erreger

Erregerspezies

Alcaligenes faecalis subsp. faecalis, Achromobacter xy-
losoxidans subsp. xylosoxidans, Achromobacter pi-
echaudii

Taxonomie

Familie: Alcaligenaceae; Gattung: Alcaligenes; Typs-
pezies: Alcaligenes faecalis; Gattung: Achromobacter;
Typspezies: Achromobacter xylosoxidans

Zur Gattung Alcaligenes zihlen A. faecalis mit den 3
Subspezies A. faecalis subsp. faecalis, A. faecalis subsp.
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parafaecalis, A. faecalis subsp. phenolicusund A. aqua-
tilis. Die Gattung Achromobacter umfasst A. xylosoxi-
dans mit den 2 Subspezies A. xylosoxidans subsp
denitrificans und A. xylosoxidans subsp. xylosoxidans
sowie A. piechaudii, A. ruhlandii, A. insolitus und
A. spanius. Eine klinische Bedeutung haben die unter
Erregerspezies genannten Arten.

Historie

Die Gattung Alcaligenes wurde erstmals 1919 von Cas-
tellani und Chalmers beschrieben. 1984 schlugen
Kersters und DeLey eine Zusammenfithrung der Gat-
tungen Achromobacter und Alcaligenes vor. 1998 wur-
de jedoch von Yabuuchi mittels 16S rRNA-Genver-
gleich gezeigt, dass sich beide Gattungen in ihrem GC-
Gehalt deutlich unterscheiden und die getrennten
Gattungsnamen blieben erhalten. Auch weiterhin
wurde die Gattung Alcaligenes haufig reklassifiziert.
Heute werden daher viele ehemalige Alcaligenes-Spe-
zies zu den Gattungen Deleya, Halomonas, Wautersia
etc. gezdhlt.

Morphologie
Peritrich begeifielte, gramnegative Stabchenbakterien.

Genom
Einige Plasmide von Achromobacter species sequenzi-
ert, sieche auch www.ncbi.nlm.nih.gov.

Vermehrung
Wachstum strikt aerob innerhalb von 24 Stunden.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Uber Virulenzfaktoren von Alcaligenes spp./ Achromo-
bacter spp. ist wenig bekannt. A. faecalis subsp. faecalis
ist die einzige Alcaligenes-Spezies mit humanpathoge-
ner Bedeutung. In der Gattung Achromobacter spielt
v. a.A. xylosoxidans subsp. xylosoxidans eine Rolle als
Infektionserreger und wird haufig im Rahmen noso-
komialer Infektionen wie Kathetersepsen und Pneu-
monien sowie bei Patienten mit Cystischer Fibrose
(CF) isoliert. A. piechaudii wurde vereinzelt als Erre-
ger von Ohrinfektionen und Bakteridmien beschrie-
ben. Die anderen Spezies werden als apathogen ange-
sehen.

Erkrankung

Wundinfektionen, Ohrinfektionen, Pneumonien,
Sepsis

Synonyme

Nicht bekannt.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Unspezifisch, je nach Lokalisation der Infektion.

Symptome
Dem jeweiligen Krankheitsbild entsprechend.

Pathophysiologie
Nicht bekannt.

Immunantwort
Phagozytose, Antikorperreaktionen.

Differenzialdiagnose

Infektionen durch andere nosokomiale Erreger
.A. xylosoxidans subsp. xylosoxidans wird bei CF-Pati-
enten in bis zu 10 % jedoch meist im Rahmen von Mi-
schinfektion mit anderen CF-Erregern nachgewiesen.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

Wundabstriche, Ohrabstriche, respiratorische Materi-
alien, Blutkulturen.

Diagnostische Verfahren

Alcaligenes spp./ Achromobacter spp. wachsen strikt ae-
rob auf Blut- und MacConkey-Agar bei 37 °C. Auf
Blutagar bildet A. faecalis subsp. faecalis uncharakte-
ristische, nicht pigmentierte Kolonien. Einige Stimme
entwickeln stark vergriinende Kolonien mit fruchtar-
tigem Geruch. A. xylosoxidans subsp. xylosoxidans bil-
det nicht-pigmentierte Kolonien, die leicht mit Pseu-
domonaden verwechselt werden konnen. Alle Alcali-
genes spp./Achromobacter spp. sind Oxidase-positiv.
Fir die biochemische Spezies-Differenzierung sind
vor allem die oxidative Sdurebildung aus Zuckern und
die Reduktion von Nitrat und Nitrit von Bedeutung.
Anhand der Fihigkeit zur Zuckerverwertung werden
die asaccharolytischen (A. faecalis subsp. faecalis, A. pi-
echaudii) von den saccharolytischen Spezies (A. xylos-
oxidans subsp. xylosoxidans) unterschieden.

Befund / Interpretation

Die klinische Bedeutung (Besiedelung oder Infektion)
eines kulturellen Nachweises von Alcaligenes spp./
Achromobacter spp. muss von Fall zu Fall gepriift wer-
den. Bei CF-Patienten kommen stabile Verliufe, aber
auch Fille mit deutlicher Verschlechterung der Lun-
genfunktion vor.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Antibiotische Therapie nach Resistenztestung.

Resistenz

Alcaligenes-/Achromobacter-Stimme  zeigen haufig
eine Resistenz fiir Ampicillin und Aminoglykoside.
Piperacillin, Carbapeneme, Trimethoprim-Sulfame-
thoxazol und Tetrazykline sind dagegen meist wirk-
sam.
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Epidemiologie

Verbreitung
Ubiquitér.

Wirtsbereich / Reservoir

Natiirliche Standorte sind Erdboden, Oberfliachenge-
wisser und kontaminierte Feuchtbereiche im Kran-
kenhaus.

Risikopersonen
Immunsupprimierte Patienten, Patienten mit Cysti-
scher Fibrose als Grunderkrankung

Transmission / Vektoren

Alcaligenes spp./ Achromobacter spp. konnen tiber ver-
unreinigte Vernebler-, Inkubator-, Respirator- oder
Waschfliissigkeiten auf den Patienten iibertragen wer-
den.

Pravention / Impfstoffe
Einhaltung krankenhaushygienischer Mafinahmen.
(Katheterinfektionen!)

Ausbruchsmanagement
Nicht erforderlich.

Meldepflicht
Meldepflicht nach IfSG nur im Rahmen eines gehauf-
ten Auftretens als nosokomiale Infektionen.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Keine bekannt.

Web-Adressen
http://www.bacterio.cict.fr/

Schlisselliteratur

1. Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds) (2009) Mandell,
Douglas, and Benett’s Principles and Practices of Infec-
tious Diseases. Seventh edition, Elsevier Churchill Li-
vingstone

2. Neumeister B, Geiss Heinrich K, Braun RW, Kimmig P
(Hrsg) (2009) Mikrobiologische Diagnostik: ,Nonfer-
menter: Pseudomonas spp. und verwandte Spezies“. Georg
Thieme Verlag, Stuttgart New York

| Alenquer-Virus

» Bunyaviren

| Aleppobeule

» Leishmanien

' Alkalische inkrustierende Zystitis

» Corynebacterium, sonstige Spezies

I Alkhurma-Virus

» Flaviviren, seltene humanpathogene

| Allergische bronchopulmonale Aspergillose
(ABPA)

> Aspergillus

| Alphaviren

LOTHAR ZOLLER, GERHARD DOBLER
Erreger

Erregerspezies

Chikungunya-Virus, Mayaro-Virus, O nyong-nyong-
Virus, Ross-River-Virus, Sindbis-Virus, Ockelbo-Virus,
Babanki-Virus, Barmah-Forest-Virus, Semliki-Forest-
Virus, Venezuelan-Equine-Encephalitis-Virus, Evergla-
des-Virus, Mucambo-Virus, Tonate-Virus, Eastern-
Equine-Encephalitis- Virus, Western-Equine-Encephali-
tis-Virus, Highlands-J-Virus, Pixuna-Virus, Rio-Negro-
Virus

Taxonomie

Das Genus Alphavirus ist eines von zwei Genera der
Familie Togaviridae (weiteres Genus in der Familie:
Rubivirus). Es enthilt mindestens 24 Virusspezies.
Mehr als ein Drittel davon besitzt eine medizinische
Relevanz (» Tab. 1). Die durch Arthropoden iibertra-
genen Viren des Genus Alphavirus werden epidemio-
logisch den so genannten Arboviren zugeordnet.

Historie

Als erstes Alphavirus wurde 1930 das Western-Equine-
Encephalitis-Virus in den Vereinigten Staaten isoliert.
1941 trat in den USA eine WEE-Epidemie auf, bei der
300.000 Pferde und tiber 3.000 Menschen erkrankten.
In den Dreifligerjahren wurden auch das Eastern-
Equine-Encephalitis-Virus und das Venezuelan-Equi-
ne-Encephalitis-Virus isoliert, 1942 folgte die Isolie-
rung des Semliki-Forest-Virus in Uganda, in den Fiinf-
zigerjahren die Entdeckung des Sindbis-Virus in
Agypten und des Ross-River-Virus in Australien. Gro-
¢ VEE-Ausbriiche ereigneten sich in Venezuela und
Kolumbien in den Jahren 1962-1963, 1967 und 1995.
Insgesamt wurden dabei mehr als 300.000 Menschen
infiziert. Vier Prozent erlitten schwere neurologische
Schiden, 2.000 starben an der Infektion.
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B Tab. 1. Humanpathogene Alphaviren. Spezies sind kursiv dargestellt, Subtypen in Normalschrift

Virus Subtyp serol. Arthritis/ Enze- Sons- Verbreitung
Gruppe Arthralgie phalitis | tiges

Chikungunya
(CHIK)

Mayaro (MAY)  SFV X X

O ’nyong- SFV X X

nyong (ONN)
Ross River SFV X
(RRV)

Sindbis (SIN)
Ockelbo
Babanki

WEE X X

Barmah X
Forest

Barmah Forest

Semliki Forest SFV X X

(SFV)
Venezuelan VEE X
Equine Ence-

phalitis (VEE)

Everglades X
(EVE)

Mucambo X
(MUC)

Tonate
Eastern Equine  EEE
Encephalitis

(EEE)

Western Equi- WEE
ne Encephalitis

(WEE)

Highlands
(H)!

WEE

Morphologie

Die sphérischen Virionen haben einen Durchmesser
von 70 nm. Die in die Lipidhiille integrierten Spikes
bestehen aus zwei viralen Glykoproteinen, die Hetero-
dimere bilden. Die Hiille umschlief3t ein ca. 40 nm
grofies Nukleokapsid, das aus dem Nukleokapsidpro-
tein und der viralen linearen Plus-Einzelstrang-RNA
besteht. Sowohl die Anordnung der Spikes auf der

Afrika, Stidostasien,
Indien, Philippinen

Pete-
chien

trop. Stidamerika,
Panama, Trinidad

tropisches Afrika

Australien, Papua
Neuguinea, Teile
Indonesiens, westpa-
zifische Inseln

Afrika, Indien, Std-
ostasien, Philippinen,
Australien, GUS-
Staaten, Europa

Australien

X Afrika

X Nordl. Sidamerika,
Zentralamerika

X Sudflorida

X Brasilien, Trinidad,
Panama, Mexiko

X ostl. und nordl.
Zentralamerika und
angrenzende Gebiete
Kanadas

X westl. und zentr.
Gebiete der USA,
Stdamerika

X Ostl. USA

Hiille als auch der Aufbau des Nukleokapsids folgen
einer ikosaedrischen Symmetrie.

Genom

Die einzelstringige genomische Plusstrang-RNA ist
polyadenyliert mit einem cap am 5-Ende und dient
als mRNA fiir die Nicht-Strukturproteine des Virus.
Das Genomprodukt wird als Polyprotein translatiert
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und durch eine im nsP2 befindliche Protease in die
Proteine nsP1, nsP2, nsP3 und nsP4 prozessiert. Poly-
proteine, die nsP2 enthalten, wirken dabei als Enzyme.
Zur Replikation wird eine Negativstrang-RNA-Kopie
produziert. Diese dient als Template bei der Synthese
der genomischen RNA sowie einer subgenomischen
2658 mRNA, die das 3’-Drittel des viralen Genoms re-
prasentiert und die Strukturproteine kodiert. Diese
RNA wird in ein Polyprotein translatiert, das bei Al-
phaviren durch das Zusammenwirken einer Autopro-
tease-Aktivitat des Kapsid-Proteins und zellularer
Proteasen in die einzelnen Strukturproteine prozes-
siert wird. Das Kapsid-Protein assoziiert mit der vira-
len RNA im Cytoplasma zum Nukleokapsid. Die Gly-
koproteine werden im endoplasmatischen Retikulum
synthetisiert und erreichen iiber den Golgi-Apparat
die Plasmamembran, in die sie integriert werden. Die
in Genbanken hinterlegten und verdffentlichten Nuk-
leotid- und Aminosduresequenzen von Alphaviren
sind auf folgender Internet-Seite abrufbar: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/.

Vermehrung

Alphaviren induzieren in vitro in allen Vertebratenzel-
len cytopathische Effekte. In Insektenzellen replizieren
sie hingegen ohne Zytolyse. Im Vertebratenwirt findet
die Virusvermehrung vornehmlich in den entspre-
chenden Zielorganen statt. In den Vektoren werden
persistierende Infektionen hervorgerufen.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die meisten pathologischen Verdnderungen kommen
durch eine direkte Zellschadigung zustande, erst se-
kundédr durch die inflammatorische Reaktion. Die
hiufigen Myalgien konnen durch eine Virusvermeh-
rung im Muskelgewebe oder die Einwirkung von Ent-
ziindungsmediatoren erklart werden. Viruselimina-
tion und Immunschutz werden hauptsachlich durch
neutralisierende Antikorper vermittelt. Alle Alphavi-
ren sind serologisch miteinander verwandt (» Tab. 1).
Die Aminosiduresequenzhomologie betragt mindes-
tens 40 % bei den Struktur- und 60 % bei den Nicht-
strukturproteinen. Wichtige antigene Domiénen fiir
Neutralisation und Hémagglutination befinden sich
auf den Glykoproteinen.

Erkrankungen

1. Fieber, arbovirales

Synonym(e)

Chikungunya-Fieber, Sindbis-Fieber, Ockelbo-Fieber,
Mayaro-Fieber, O ‘nyong-nyong-Fieber.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit der natiirlichen Infektionen be-
tragt im Allgemeinen einige Tage, bei der Chikun-
gunya-Infektion ca. 4-7 (1-12) Tage.

Leitsymptome
Fieber, Arthritis, Arthralgie, Exanthem, Petechien,
Myalgien.

Symptome

Erreger: Chikungunya-Virus, O’nyong-nyong-Virus,
Mayaro-Virus, Sindbis-Virus (» Tab. 1). Es handelt
sich um eine Gruppe febriler Erkrankungen, die fiir
gewohnlich eine Woche oder kiirzer dauern und oft
Dengue-dhnlich verlaufen. Sie beginnen gewohnlich
mit Kopfschmerzen, allgemeinem Krankheitsgefiihl,
Arthralgien oder Myalgien und gelegentlich mit Ubel-
keit und Erbrechen. Konjunktivitis, Photophobie oder
Pharynxerythem findet man héufig als Begleitsympto-
me. Das Fieber verlduft oft biphasisch. Bei Kindern
konnen Fieberkrimpfe auftreten. Exantheme und Ar-
thralgien/Polyarthritiden finden man typischerweise
bei Infektionen mit Mayaro-, Sindbis-, Chikungunya-
und O'nyong-nyong-Virus. Beim Chikungunya-Fieber
treten die Polyarthralgien symmetrisch auf und kon-
nen die Fingergelenke ebenso betreffen wie die grofien
Gelenke. Meist wird {iber eine ausgepragte Gelenkstei-
figkeit geklagt. Arthralgien und Polyarthritiden kon-
nen iiber mehrere Monate persistieren und auch zu
Gelenkdestruktionen fithren (Chikungunya-Virus,
Sindbis-Virus, Ockelbo-Virus). Etwa 3 Jahre nach der
Infektion besteht bei 12 % der Patienten noch ein un-
terschiedlich schwer ausgeprigtes Beschwerdebild.
Milde hdmorrhagische Manifestationen (Petechien)
wurden bei Infektionen durch Chikungunya-Virus in
Siidostasien und Indien beschrieben.

Pathophysiologie

Das Spektrum der Alphavirus-Infektionen beim Men-
schen reicht von der asymptomatischen Infektion
uber unspezifische fieberhafte Erkrankungen bis hin
zur fatalen Enzephalitis. Nach der Inokulation des Vi-
rus kommt es zur Virdimie und zur Beteiligung der
Zielorgane. Fir Chikungunya-Fieber konnte eine Vi-
rusvermehrung in Synovial-Fibroblasten gezeigt wer-
den, die zu einer anhaltenden entziindlichen Reaktion
mit moglicher Destruktion des Knorpels fiihrt.

Immunantwort

Bei allen Alphavirus-Infektionen entwickelt sich eine
typische humorale Immunantwort, die die Virdmie
begrenzt und in den meisten Féllen klinisch zur Gene-
sung fithrt. Anfangs tiberwiegen IgM-, spiter IgG-
Antikorper. Das Nukleokapsidprotein ist das Haupt-
antigen. Es besitzt gruppenreaktive und typspezifische
Epitope. Neutralisierende Antikérper richten sich ge-
gen die Glykoproteine E1 und E2 und verleihen Im-
munschutz. Die Infektion hinterldsst eine dauerhafte
Virustyp-spezifische Immunitat.

Differenzialdiagnose
Differenzialdiagnostisch sind - je nach Leitsymptom
- zahlreiche andere Infektionskrankheiten und andere
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Erkrankungen zu berticksichtigen. Beim Leitsymptom
Fieber ist u.a. an Dengue-Fieber, Influenza, in Zusam-
menhang mit einem Exanthem auch an Rételn, Ma-
sern oder eine Enterovirus-Infektion zu denken. Da-
bei kann die Reiseanamnese schon Hinweise fiir in
Frage kommende Alphavirus-Infektionen geben, de-
ren Verbreitung geografisch begrenzt ist. Bei iitber Mo-
nate anhaltenden, chronischen Arthritiden miissen
auch Erkrankungen des rheumatischen Formenkrei-
ses ausgeschlossen werden.

2. Epidemische Polyarthritis

Synonym(e)
Ross-River-Fieber, Ross-River-Infektion, Barmah-Fo-
rest-Infektion.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 10-11 (3-21) Tage.

Leitsymptome
Polyarthralgie, Polyarthritis, Exanthem, Fieber.

Symptome

Erreger: Ross-River-Virus, Barmah-Forest-Virus. Es
handelt sich um eine selbstlimitierende Erkrankung,
in deren Vordergrund schwere Arthralgien oder Arth-
ritiden stehen. In der Mehrzahl der Fille findet sich im
zeitlichen Zusammenhang mit den Gelenkbeschwer-
den ein makuloses bis papuloses Exanthem, wihrend
Allgemeinsymptome nur mild sind oder fehlen. Fie-
ber tritt nur bei einem Drittel bis zur Hilfte der Er-
krankten auf, steht also nicht im Vordergrund. Kon-
junktivitis, Pharyngitis, Paristhesien und Ubelkeit
kommen als Begleitsymptome seltener vor. Hand-,
Sprung-, Knie- und Fingergelenke sind am haufigsten
betroffen. Die Beschwerden sind meist nach 1-2 Wo-
chen abgeklungen. Fiinf Prozent der Patienten klagen
noch 6 Monate nach Erkrankungsbeginn tiber Ge-
lenkbeschwerden. Von Verlidufen mit bis zu einem Jahr
persistierenden Arthralgien wurde berichtet. Infektio-
nen durch Ross-River-Virus und Barmah-Forest-Virus
sind klinisch nicht unterscheidbar, wenngleich statis-
tisch bei der Ross-River-Virus-Infektion haufiger eine
Gelenksymptomatik, bei der Barmah-Forest-Infektion
héufiger ein Exanthem beobachtet wird.

Pathophysiologie

Nach primirer Replikation des Ross-River-Virus in
Skelettmuskelzellen kommt es zur Virimie, die durch
die Bildung von Interferon und Antikorpern geklart
wird. Die Pathogenese der Gelenkmanifestationen ist
weitgehend ungeklart. Vermutlich kommt es durch die
Infektion der Synovialfibroblasten durch das Virus zur
Einwirkung von Entziindungsmediatoren auf das Ge-
lenk. So produzieren z. B. infizierte Synovialfibroblas-
ten das Monocyte Chemoattractant Protein 1 (MCP-
1), das auch bei der Pathogenese anderer viraler Arth-
ritiden (z. B. Chikungunya-Fieber) und der Rheuma-

toiden Arthritis eine Rolle spielt. Chronische Sympto-
me sind wahrscheinlich durch immunologische Me-
chanismen bedingt.

Immunantwort

Die Immunantwort bei Ross-River-Virus-Infektionen
erfolgt analog zu den tibrigen Alphavirus-Infektionen
(» Erkrankung 1: Fieber, arbovirales).

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch sind unter Beachtung der
epidemiologischen Situation andere, in den Verbrei-
tungsgebieten des Ross River- und Barmah Forest-
Virus vorkommende virale Infektionen mit Gelenkbe-
teiligung (z. B. Chikungunya-Fieber, Dengue-Fieber,
Zika-Fieber) zu erwagen. Ferner ist auch an die Lyme-
Borreliose, das akute rheumatische Fieber, die reaktive
Arthritis, die rheumatoide Arthritis oder an den Lu-
pus erythematodes zu denken.

3. Enzephalitis, arbovirale

Synonym(e)

Western-Equine-Enzephalitis (WEE), Eastern-Equi-
ne-Enzephalitis (EEE), Venezuelan-Equine-Enzepha-
litis (VEE).

Inkubationszeit
Bei den viralen Enzephalitiden (WEE, EEE, VEE) be-
trigt die Inkubationszeit 1-6 Tage.

Leitsymptome
Fieber, Meningitis, Enzephalitis.

Symptome

Es handelt sich um akute entziindliche Viruskrankhei-
ten von kurzer Dauer, die Gehirn, Riickenmark und
Meningen betreffen konnen. Die durch die verschie-
denen Erreger hervorgerufenen klinischen Manifesta-
tionen sind dhnlich, unterscheiden sich aber im
Schweregrad. Die meisten Infektionen verlaufen
asymptomatisch. Blande Infektionen gehen héufig nur
mit Kopfschmerzen oder aseptischer Meningitis ein-
her. Schwere Infektionen zeichnen sich gewchnlich
durch einen akuten Beginn mit Kopfschmerzen, ho-
hem Fieber, meningealer Reizung, Stupor, Desorien-
tiertheit, Koma, Tremor, gelegentlich Krampfanfillen
und spastischer Lihmung aus. Haufig bleiben neuro-
logische Residuen zuriick. Die EEE ist die am schwers-
ten verlaufende arbovirale Enzephalitis mit einer Le-
talitdt von 50-75 %. Die WEE hingegen weist nur eine
Letalitdt von 3-7 % bei Enzephalitis-Manifestationen
auf, bei der VEE betrigt sie ca. 2 %. Dem Krankheits-
bild konnen febrile Prodromi von bis zu 11 Tagen
Dauer vorausgehen. Die Manifestationsindizes fiir die
Enzephalitis sind bei der WEE (Kinder 1/50, Erwach-
sene 1/1000) und VEE (1/100) gering, bei der EEE
(Kinder 1/17, Erwachsene 1/40) hingegen hoch.



Alphaviren 23

Pathophysiologie

Die Mehrzahl der Infektionen beim Menschen verlau-
fen entweder asymptomatisch, als unspezifische febri-
le Erkrankung oder als aseptische Meningitis. Die his-
topathologischen Befunde sind denen anderer viraler
Enzephalitiden dhnlich und umfassen entziindliche
Zellinfiltration und neuronale Degeneration. Die Vi-
ren dringen, moglicherweise tiber eine endotheliale
Infektion oder tiber den Nervus olfactorius ins ZNS
ein, wo sie eine neuronale Infektion sowie eine in-
flammatorische Reaktion hervorrufen. Alle Regionen
des Gehirns konnen betroffen sein.

Immunantwort

Zum Zeitpunkt des Beginns der ZNS-Symptomatik
als Organmanifestation einer Allgemeininfektion sind
in den meisten Fillen spezifische IgM- und wenige
Tage spiter auch IgG-Antikorper im Serum und, auf-
grund der intrathekalen Antikorperproduktion, auch
im Liquor vorhanden. Eine Virdmie kann nach Einset-
zen der humoralen Immunantwort gewoéhnlich nicht
mehr nachgewiesen werden.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch sind je nach Auspragung der
neurologischen Symptomatik andere Erreger viraler
ZNS-Infektionen in Betracht zu ziehen. In Frage kom-
men primér Herpesviren und Coxsackieviren, aber
auch - je nach geografischer Anamnese — andere Ar-
boviren (California-Enzephalitis-, West-Nil-, St.-Lou-
is-Enzephalitis-, Roci-Enzephalitis-Virus). Atiologisch
klirend ist letztlich der spezifische labordiagnostische
Nachweis.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Virusnachweis: (Kultur, Versuchstier, PCR): EDTA-
Blut, Serum, Hirnbioptat.

Serologische Verfahren: Vollblut ohne Zusitze oder
Serum.

Diagnostische Verfahren

Viruskultur

Alphaviren lassen sich auf verschiedenen Saugetier-
und Stechmiicken-Zelllinien anziichten. Die Virusiso-
lierung ist ausschliefSlich im Verlauf der ersten Er-
krankungstage erfolgversprechend und kann aus Se-
rum, Plasma oder Hirnbioptaten durchgefithrt wer-
den. Die Identifizierung der Isolate erfolgt mithilfe
spezifischer monoklonaler oder polyklonaler Antikor-
per oder molekularbiologisch.

Auch die intrazerebrale Inokulation von neugebore-
nen Miusen mit Serum oder Hirngewebsmaterial gilt
als eine sehr empfindliche Methode der Virusisolierung.
Nukleinsdureamplifikationstests: Auch spezifische
Nukleinsdureamplifikationstests (in der Regel PCR)
stehen mittlerweile zum Genus-spezifischen (pan-Al-
phavirus-PCR) oder Typ-spezifischen Nachweis zur
Verfiigung.

Serologische Methoden: Der Antikorpernachweis
spielt in der Diagnostik der Alphavirus-Infektionen
die wichtigste Rolle. Alle Alphaviren sind serologisch
verwandt und reagieren in den immundiagnostischen
Techniken wie dem indirekten Immunfluoreszenztest
oder dem Enzymimmuntest (ELISA) kreuz. Spezifisch
reagiert der Neutralisationstest (NT), mit dem sich In-
fektionen durch eng verwandte Virusspezies am si-
chersten unterscheiden lassen. Eine frische oder kurz
zuriickliegende Infektion wird anhand eines signifi-
kanten Titeranstiegs im Serumpaar nachgewiesen.
Mithilfe des IgM(p)-capture-ELISA kann bereits aus
einem Akutphaseserum ab der ersten vollendeten Er-
krankungswoche die Diagnose gestellt werden.

Befund / Interpretation

Der direkte Virusnachweis ist ebenso wie der Nach-
weis von spezifischem IgM bei entsprechender Symp-
tomatik und Reiseanamnese diagnostisch beweisend.
Auch ein vierfacher Titeranstieg oder eine Serokon-
version in IgG-spezifischen Tests oder in Tests, die
nicht zwischen den Immunglobulinklassen differen-
zieren, beweisen ebenfalls eine frische Infektion. An-
sonsten spricht der IgG-Antikorpernachweis fiir eine
zuriickliegende Infektion. Bei den serologischen Tests
sind die beschriebenen Kreuzreaktionen, vor allem in-
nerhalb der serologischen Gruppen, zu beachten. Die
infizierende Virusspezies ldsst sich aber hiufig aus
dem serologischen Befund in der Zusammenschau
mit Symptomatik und Infektionsort wahrscheinlich
machen.

Therapie

Therapeutische Mafnahmen

Die Therapie beschrankt sich auf symptomatische und
supportive Mafinahmen. Bei Gelenkmanifestationen
(Chikungunya-Virus, Ross-River-Virus) sollten Aspirin
bzw. nichtsteroidale Antiphlogistika eingesetzt wer-
den. Bei therapierefraktiren Chikungunya-Infektio-
nen wurden mit Chloroquinphosphat (250 mg/d) Er-
folge erzielt.

Resistenz
Eine Suszeptibilitdt gegeniiber bekannten Virostatika
besteht nicht.

Epidemiologie

Verbreitung

Alphaviren, als Genus betrachtet, kommen weltweit
vor, wenngleich keine einzelne Virusspezies global
verbreitet ist (> Abb. 1; » Tab. 1). Prinzipiell konnen
sie in zwei 6kologischen Ubertragungszyklen zirkulie-
ren: Beim sylvatischen Zyklus sind tierische Vertebra-
ten die natiirlichen Amplifikationswirte und der Arth-
ropodenvektor ist eine Stechmiickenart mit Affinitat
zu diesem Wirt (z. B. Western-Equine-Enzephalitis-Vi-
rus/Culex tarsalis; Chikungunya-Virus/Aedes furcifer-
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B Abb. 1. Verbreitung humanpathogener Alphavirus-Infektionen.

taylori, Aedes dalzieli). Beim urbanen Ubertragungs-
zyklus dient der Mensch als wichtigster Vertebraten-
wirt. Als Vektoren fungieren hier anthropophile Aedes
aegypti oder Aedes albpopictus (z. B. Chikungunya-Vi-
rus/Aedes aegypti, Aedes albopictus; Ross-River-Virus/
Aedes polynesiensis).

Epidemiologische Aspekte spezieller Alphavirus-
Infektionen

Chikungunya-Virus: In Afrika wird Chikungunya-Vi-
rus in den tropischen Savannen und Wildern durch
verschiedene Aedes-Arten iibertragen. Als Reservoir-
wirte dienen Cercopithecus-Affen und Paviane. Die
Ubertragung findet hauptsichlich in der Regenzeit
statt. Infektionsfille beim Menschen treten endemisch
oder in Form kleinerer Epidemien im Rahmen der
sylvatischen Ubertragung auf. Groflere Ausbriiche
kommen in urbanen Regionen vor. Hier sind insbe-
sondere Aedes aegypti und Aedes albopictus als Vekto-
ren beteiligt und der Mensch ist einziger Amplifikati-
onswirt (urbaner Ubertragungszyklus). Epidemien
traten in der Vergangenheit in verschiedenen Teilen
Stidostasiens, Indiens und Afrikas (vorwiegend Stidaf-
rika) auf. Im Dezember 2005 begann auf der Insel Ré-
union und anderen Inseln des Indischen Ozeans eine
Chikungunya-Pandemie, die sich mittlerweile iiber
Indien nach Siidostasien (Thailand, Indonesien, Ma-
laysia) ausbreitete. Allein auf Réunion erkrankten ca.
255.000 Menschen, 33 % der gesamten Bevolkerung.
Im Jahr 2007 schleppte ein Reisender aus Indien Chi-
kungunya-Virus nach Norditalien ein, was zu einem

epidemischen Auftreten mit 334 Fillen fithrte. Uber
50 Fille wurden bisher nach Deutschland importiert,
hauptséchlich von der Insel Mauritius.
O’nyong-nyong-Virus: Das Virus trat erstmals 1959 als
Erreger einer grofleren Epidemie in Ostafrika auf, die
bis zu ihrem Ende in den spdten 60er Jahren iiber 2
Millionen Menschen erfasste. Seither ist es im tropi-
schen Afrika endemisch.

Ross-River-Virus: Das Virus tritt endemisch und epi-
demisch in den tropischen und gemafigten Klimazo-
nen Australiens, in Papua-Neuguinea sowie Teilen In-
donesiens auf und verursacht immer wieder Ausbrii-
che. Starke Regenfille kénnen das epidemische Auf-
treten mit Infektionsraten von bis zu 1/100 bei der
betroffenen Bevélkerung induzieren. Die Antikorper-
préavalenz betrégt in den hyperendemischen Regionen
(Murray Valley) bis zu 39 %. Im Stidpazifik verursach-
te das Virus erstmals 1979 eine Epidemie mit {iber
50.000 klinischen Fillen auf den Fiji-Inseln und trat
spater auch auf anderen Inseln auf. Der Mensch
scheint dabei eine Rolle als Amplifikationswirt gespielt
zu haben. Mit einer Ausbreitung von RRV nach Sid-
ostasien und Siidamerika muss gerechnet werden.
Sindbis-Virus: Der Erreger ist in weiten Teilen Euro-
pas, Afrikas und Australiens verbreitet und wird durch
Culex spp. ibertragen. Hauptreservoire sind verschie-
dene Vogelarten. Hyperendemiegebiete sind das Niltal
sowie Stidafrika. Die Antikérperpravalenz in der
Durchschnittsbevolkerung reicht dort bis zu 30 %.
Epidemien mit Hunderten bis Tausenden von Erkran-
kungsfillen wurden beschrieben. In Europa tritt Sind-
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bis-Virus (Subtyp Ockelbo) zwischen dem 60. und 65.
nordlichen Breitengrad auf, vorwiegend in Schweden,
Finnland und Karelien. SIN-Infektionen betreffen
dort vor allem Erwachsene, die sich beruflich (Holz-
faller) oder hobbymafig (Pilzsammler) hiufig in Wal-
dern aufhalten.

Eastern- und Western-Equine-Encephalitis-Virus:
Die EEE kommt an der Ostkiiste der Vereinigten Staa-
ten von Kanada bis zum nordlichen Siidamerika vor,
wobei die meisten Endemiegebiete von Neu England
bis Florida und an der Golfkiiste lokalisiert sind. Klei-
nere Ausbriiche kommen nahezu jihrlich vor. Vogel
fungieren als Amplifikationswirte, wahrend Pferde
ebenso wie der Mensch Endwirte sind, die zur Ver-
breitung des Virus nicht beitragen. Das an der West-
kiiste der USA verbreitete Western-Equine-Encephali-
tis-Virus folgt einem analogen Infektionszyklus mit
Vogeln als Amplifikations- und Mensch und Pferd als
Endwirten. 1941 ereignete sich die grofite WEE-Epi-
demie mit iiber 300.000 Enzephalitis-Féllen bei Pfer-
den und iiber 3300 beim Menschen.
Venezuelan-Equine-Encephalitis-Virus: Die VEE tritt
in einem enzootischen und in einem epizootischen
Infektionszyklus auf. Bei Ersterem sind Pferde nicht
als Amplifikationswirte beteiligt. Vielmehr unterhalt
die Infektkette Culex/Nager die Naturherde. Der
Mensch kann sich in den Endemiegebieten infizieren.
Bei der epizootischen Form treten - bevorzugt in der
Regenzeit - grofe Epidemien bei Pferden auf, oft ge-
folgt von Ausbriichen beim Menschen. Die Pferde
fungieren dabei als effiziente Amplifikationswirte. Bei
Epidemien koénnen zwischen 10 und 60 % der Bevol-
kerung in den entsprechenden Gebieten erkranken.
Zahlreiche Stechmiicken-Arten kénnen als Ubertri-
ger fungieren.

»Emerging® Alphaviren: Weitere Alphaviren mit po-
tenzieller humanpathogener Bedeutung sind die in
Brasilien und Argentinien verbreiteten und zum VEE-
Komplex gehdrenden Rio-Negro-Virus und Pixuna-
Virus.

Wirtsbereich / Reservoir

Alphaviren kénnen eine grofie Zahl von Vertebraten-
und Arthropoden-Spezies infizieren. Die einzelnen
Virusspezies besitzen allerdings unterschiedlich breite
Wirtsspektren.

Hauptwirte sind Vogel, Nager und Primaten, wenn-
gleich Pferde, Kéngurus, Fledermause und andere Tie-
re ebenso eine Rolle spielen. Zumeist entwickeln die
natiirlichen Vertebratenwirte keine Erkrankung. Die
Naturherde werden durch einen Arthropoden-Verte-
braten-Zyklus unterhalten, in dem Vogel und Kleinna-
ger die wirksamsten Amplifikationswirte darstellen.
Die Amplifikationswirte bestimmen sich aus der Fi-
higkeit des Virus, in ihnen eine tibertragungsrelevante
Virdmie zu induzieren sowie aus den Wirtspriferen-
zen der tibertragenden Stechmiicken. Der Mensch ist
in der Regel nur Nebenwirt und tragt meist nicht zur

Erhaltung des Virus in der Natur bei. Seine Involvie-
rung ergibt sich aus dem Kontakt mit dem jeweiligen
Naturherd und hingt von der Wirtsaffinitit der lokal
relevanten Stechmiickenarten ab.

Risikogruppen

Bewohner von Endemiegebieten und Reisende in sol-
che Gebiete haben ein erhohtes Infektionsrisiko. In
Abhingigkeit von Vektor und Klima kann das Risiko
saisonal begrenzt sein (s. 0.). Die Erreger der VEE,
WEE und EEE gelten iberdies als potenzielle Bio-
kampfstoffe.

Transmission / Vektoren

Alle humanpathogenen Alphaviren werden durch
Stechmiicken tibertragen. Die Insekten sind lebens-
lang infiziert und erkranken selbst nicht. Um das Vi-
rus iibertragen zu konnen, miissen sie bei der Blut-
mahlzeit eine ausreichend grofle Virusmenge aufneh-
men. Die Viren penetrieren dann den Gastrointesti-
naltrakt der Insekten und erreichen iiber das Haemo-
coel die Speicheldriisen, wo sie eine persistierende In-
fektion induzieren. Es bestehen die folgenden Virus-
Vektor-Assoziationen: CHIK/Aedes aegypti und Aedes
albopictus; ONN/Anopheles spp.; MAY/Mansonia und
Haemagogus spp.; SIN/verschiedene Culex spp., insbe-
sondere Culex univittatus, ebenso Culex morsitans und
Aedes communis; RRV/Culex annulirostris, Aedes vigil-
lax, Aedes polynesiensis und andere Aedes spp.; EEE/
Culiseta melanura unter Vogeln; Aedes spp. und Co-
quilletidia spp. von Vogeln und Vertebraten zum Men-
schen; WEE/Culex tarsalis; VEE/Culex spp., Aedes spp.,
Mansonia spp., Psorophora spp., Haemagogus spp., Sa-
bethes spp. und Anopheles spp.

Pravention / Impfstoffe

Personliche protektive Mafinahmen in den Endemie-
gebieten richten sich auf die Vermeidung der Exposi-
tion gegeniiber den relevanten Vektoren, z. B. durch
Anwendung von Repellentien, Bettnetzen u.d. Wenn-
gleich keine Vakzinen fiir die breite Anwendung am
Menschen zur Verfigung stehen, gibt es doch Impf-
stoffe, die sich bei Laborpersonal oder anderen Perso-
nen mit hohem Erkrankungsrisiko als protektiv er-
wiesen haben. Hierzu gehdren inaktivierte Virusimpf-
stoffe gegen EEE, WEE und VEE sowie eine attenuier-
te Lebendvakzine gegen VEE (TC-83; verfiigbar tiber
US Army Medical Research and Material Command,
Fort Detrick, Frederick, Maryland, USA). Die Schutz-
rate ist allerdings begrenzt (80 % bei der Lebendvakzi-
ne) und bei den Totimpfstoffen nur kurzdauernd.
Ahnliche Priparate stehen auch der Veterinirmedizin
zur Verfigung. Fiir RRV gibt es einen Prototyp-
Totimpfstoff, der im Tierversuch protektive Wirkung
zeigte, aber beim Menschen noch nicht angewandt
wurde. Eine attenuierte Lebendvakzine gegen CHIK
wurde an Freiwilligen erfolgreich getestet. Die Ent-
wicklung rekombinanter Vakzinen ist noch im experi-
mentellen Stadium.
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Ausbruchsmanagement

Mafinahmen der Vektorkontrolle umfassen die Ver-
nichtung von Stechmiicken-Brutplitzen oder das Re-
sidual Spraying in menschlichen Behausungen. Rea-
listische Erfolgsaussichten bestehen allerdings nur bei
Vektoren, die eine Rolle im Rahmen des beschriebe-
nen urbanen Zyklus spielen (z. B. Aedes aegypti).

Meldepflicht

Alphaviren sind in §§ 6, 7 Infektionsschutzgesetz nicht
ausdriicklich benannt. Dennoch kénnte - insbesonde-
re im Hinblick auf die mogliche Verwendung der Er-
reger als Biokampfstoffe - beim Auftreten von Alpha-
virus-induzierten Enzephalitiden die Bestimmung des
§ 6, Abs. 5 IfSG in Frage kommen, wonach jede be-
drohliche Krankheit oder Krankheitshaufung zu mel-
den ist, wenn diese auf eine schwerwiegende Gefahr
fiir die Allgemeinheit hinweist.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Nationales Referenzzentrum fiir tropische Infektionser-
reger (NRZ) am Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenme-
dizin, Leitung: Herr Prof. Dr. B. Fleischer, Herr Prof. Dr. E.
Tannich, Bernhard-Nocht-Strafle 74, 20359 Hamburg,
Tel.: 040 428 18-401, Fax: 040 428 18-400, E-Mail: Labor-
diagnostik@bni-hamburg.de, Homepage: http://www.
bni-hamburg.de/

Web-Adressen

= Centers for Disease Control and Prevention: http://www.
cde.gov

= All the Virology (mit weiteren Links): http://www.tulane.
edu/~dmsander/garryfavwebindex html
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Amdben, frei lebende (Naeglerien,
Acanthamoben, Balamuthia, Amdben als
Vehikel pathogener Mikroorganismen)
PATRICK SCHEID
Erreger

Synonym(e)
Limaxamoben.

Erregerspezies

Acanthamoeba spp. (mehrere humanpathogene Stdm-
me aus verschiedenen Spezies), Naegleria fowleri
(N. australiensis und N. italica: eingestuft als potentiell
pathogen), Balamuthia mandrillaris. Im Einzelfall
wurde Sappinia diploidea bzw. S. pedata als Ausloser
einer Amoben-assoziierten Enzephalitis beschrieben.
Bislang unklar ist, ob Hartmannella sp.und Vahlkamp-
fia sp. sowie Paravahlkampfia francinae tatsachlich als
pathogene Organismen eine Rolle spielen. 2010 wurde
Dictyostelium polycephalum mit einer Keratitis in Ver-
bindung gebracht.

Taxonomie

Stamm: Sarcomastigophora (Rhizopoda); Unter-
stamm: Sarcodina; Klasse: Lobosea; Ordnung: Amoe-
bida (Centramoebida, Acanthopodida); Familie:
Acanthamoebidae; Gattungen: Acanthamoeba und
Balamuthia; Familie Hartmannellidae: Gattung Hart-
mannella

Ordnung: Schizopyrenida; Familie: Vahlkampfiidae;
Gattung: Naegleria; Ordnung: Flabellinea; Gattung:
Sappinia; Klasse: Schleimpilze (Eumetazoa); Ordnung:
Dictyosteliida; Familie: Dictyiosteliidae; Gattung: Dic-
tyostelium

Historie

Erste Keratitisfille durch Acanthamoében wurden
1973/74 beschrieben. 1992 folgte der erste europiische
Fall einer Acanthamoben-GAE. Balamuthia mandril-
laris wurde 1990 in einem trichtigen Mandrill (im San
Diego Wildlife Park) erstmals nachgewiesen. Der erste
B.-mandrillaris-GAE-Fall bei einem européischen Pa-
tienten wurde 1998 bekannt. Naeglerieninfektionen
mit der Folge der primiren Amében-Meningoenze-
phalitis wurden ab Anfang der Sechzigerjahre des letz-
ten Jahrhunderts beschrieben. Naegleria fowleri (auch
als N. aerobia und N. invadens bezeichnet) wurde 1970
durch Fowler als Erreger der PAME bestitigt.

Morphologie

Die frei lebenden Amoben (FLA) kommen in ihrer
Lokomotionsform als Trophozoiten sowie in ihrer
Dauerform als Zysten vor. Sie besitzen einen charakte-
ristischen grofien Kern mit Karyosom.

Die Acanthamoben-Trophozoiten sind 15-55 pm
grof3, die Zysten doppelwandig und sehr resistent Auf-
grund der Zystenmorphologie und -gréfle werden die
Acanthamoben in drei Gruppen eingeteilt: Gruppe I:
sternférmig, Durchmesser > 19 pm; Gruppe II: poly-
gonal, Durchmesser < 18 pum; Gruppe III: rund oder
mit abgerundeten Ecken, Durchmesser < 18 um. Auf-
grund molekularbiologischer Untersuchungen wer-
den sie in 15 Sequenztypen (18S rRNA Gensequen-
zierung), T1-15, differenziert. Acanthamoben sind
von Naeglerien gut durch die bei Kontakt mit Fliissig-
medien ausgebildeten Acanthopodien zu unterschei-
den. Die Balamuthia-Trophozoiten sind ca. 12-60 pm
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grof3, deren Zysten ca. 6-30 um und kugelférmig mit
dicker Zystenwand.

Naeglerien sind ca. 15-30 pum grof3e, zystenbildende
Amében mit Lobopodien. Bei Kontakt mit einem fliis-
sigen Medium bilden Naeglerien zwei Flagellen aus
(»Amoboflagellaten®). Die Zysten sind 7-16 pm grof3,
rund und besitzen charakteristische Poren.

Genom

Naeglerien besitzen 16 Chromosomen, Acanthamg-
ben 80. Die in Genbanken hinterlegten und verdffent-
lichten Nukleotid- und Aminosduresequenzen von
Naegleria sp., Balamuthia sp. und Acanthamoeba sp.
sind auf folgender Internetseite zu finden: http://www.
ncbi.nlm.nih.gov.

Vermehrung

FLA vermehren sich i. d. R. durch Zweiteilung im Tro-
phozoitenstadium. Die Naeglerien teilen sich, im Ge-
gensatz zu den Acanthamdében oder Balamuthia sp.
durch eine promitotische Zweiteilung.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die zytopathogenen Mechanismen von N. fowleri sind
Phagozytose (Trogozytose; wichtiger Faktor: Nf-actin-
Gen) sowie die Abgabe von zytolytischen Substanzen
(Proteinasen). Die Fihigkeit von Acanthamoben, an
Kontaktlinsen zu adhirieren sowie der Immunant-
wort weitgehend zu entgehen, sind wichtige Faktoren
in der Pathogenese einer Acanthamdébenkeratitis.
Acanthamoben konnen IgG- und IgA-Antikorper
durch Proteasen degradieren.

Erkrankungen

1. Primdre Amobenmeningoenzephalitis (PAM
bzw. PAME)
Verursacht durch Naegleria fowleri.

Synonym(e)
Naeglerieninfektion; Schwimmbadam®ébiasis, Naegle-
riasis.

Inkubationszeit
Stunden bis Tage.

Leitsymptome
Oft unspezifisch: Kopfschmerzen, Anorexie; akuter
fulminanter Verlauf.

Symptome

Diffuse Meningoenzephalitis mit Kopfschmerzen, Fie-
ber, Anorexie. Im weiteren Verlauf Ubelkeit, Erbre-
chen, Geschmacks- und Geruchsdefizite sowie Na-
ckensteifigkeit. Meist sind gesunde junge Menschen
betroffen, die sich beim Schwimmen in SiifSwasser
(Schwimmteiche, Badeteiche, Schwimmbider) infi-
ziert haben. Die Patienten sind verwirrt und ruhelos,
bevor sie in ein Koma fallen. Der Tod setzt gewdhnlich

1-14 Tage nach dem Auftreten der ersten Symptome
ein.

Pathophysiologie

Naeglerien-Trophozoiten penetrieren die nasale Mu-
cosa und gelangen iiber die olfaktorischen Nerven
zum Gehirn. Dort rufen sie eine Entziindung sowie
eine massive Gewebszerstérung hervor. Die zerebra-
len Hemisphéren sind geschwollen und 6dematés. Im
Cortex finden sich viele fokale Haemorrhagien. Die
Trophozoiten vermehren sich im Frontalhirn, ohne
jedoch Zysten zu bilden. Der Liquordruck kann er-
hoht sein; der Liquor erscheint hamorrhagisch und
die Zellzahl ist bei fortgeschrittener Erkrankung deut-
lich erhoht.

Immunantwort
Infizierte bilden spezifische Antikérper (IgG und IgM)
gegen Naeglerien.

Differenzialdiagnose

Die PAME dhnelt in der Anfangsphase einer bakteriel-
len Meningitis. Insbesondere bei Kindern mit einer
Meningoenzephalitis, bei denen anamnestisch das Ba-
den in entsprechenden Stiflwassergewéssern inner-
halb einer Woche vor Krankheitsbeginn eruierbar ist,
muss differenzialdiagnostisch an die PAME gedacht
werden. Grundsitzlich ist bei jeder eitrigen Menin-
goenzephalitis, bei der kein Bakteriennachweis er-
bracht werden kann, eine PAME in Betracht zu zie-
hen.

2. Granulomatése Amobenmeningoenzephalitis
(GAE)
Verursacht durch Acanthamoeba sp.

Synonym(e)
Acanthamobeninfektion.

Inkubationszeit
Circa 10 Tage bis Monate.

Leitsymptome
Oft unspezifisch: Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit.

Symptome

Gedichtnisstorungen, Krampfanfille, Kopfschmerzen,
Nackensteifigkeit und Hemiparesen. Verlauf oft sub-
akut bis chronisch.

Pathophysiologie

Die GAE ist (im Gegensatz zur Naeglerieninfektion)
durch fokale, granulidre Gehirnlasionen charakteri-
siert. Odembildung ist beschrieben. Im Zuge der Er-
krankung kommt es zu Gehirnnekrosen mit hamor-
rhagischen Foci. Auch Zysten werden im Gehirngewe-
be gebildet. Proteingehalt und Glucosekonzentration
im Liquor sind héufig erhoht. Meist ist der Sequenztyp
T4 beteiligt, aber auch die Typen T1, T10 und TI12
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werden bei Fillen nachgewiesen. Die Erreger gelangen
nicht von auflen (wie bei der PAME), sondern nach
Eintritt an einem Primirfokus (meist Haut oder Lun-
ge) liber den Blutweg ins ZNS.

Immunantwort
Spezifische Antikérper gegen Acanthamoben wurden
im Serum nachgewiesen.

Differenzialdiagnose

Durch andere Erreger hervorgerufene fokale Menin-
goenzephalitiden bzw. schleichend beginnende andere
Enzephalitiden.

3. Acanthamobenkeratitis

Synonym(e)
Bei entsprechendem Zusammenhang: Kontaktlinsen-
assoziierte Acanthamobenkeratitis.

Inkubationszeit
Tage bis Wochen.

Leitsymptome
Augenschmerzen, Visusverlust.

Symptome

Starke Augenschmerzen (oft einseitig), Fremdkorper-
gefithl im Auge und Beeintrichtigung des Sehvermo-
gens sind die prddominanten Symptome. Typisch ist
ein weifSliches, entziindliches Ringinfiltrat. Bei Nicht-
behandlung: Konjunktivitis, Skleritis oder Uveitis so-
wie kompletter Verlust des Sehvermogens.

Pathophysiologie

Der Kontakt erfolgt in kontaminiertem Wasser oder
durch nicht suffizient gereinigte (meist weiche) Kon-
taktlinsen. Die Trophozoiten dringen in die Kornea,
z.B. durch kleinste Lasionen, ein und verursachen eine
Keratitis, die sich tiber Wochen und Monate langsam
zur chronisch progressiven ulzerativen Keratitis ent-
wickelt. Das helle Ringinfiltrat besteht aus Leukozyten,
Makrophagen und Lymphozyten. Die Ulzeration der
Kornea kann in fortgeschrittenen Féllen zur Perforati-
on fithren. Meist ist der T4-Typ beteiligt, aber auch die
Typen T3, T5, T6, T11, T12 und T15 sind bei Fillen
beschrieben worden.

Immunantwort

Makrophagen und Neutrophile sind im Gewebe um
die Zysten gehéuft zu finden. Die Makrophagen schei-
nen eine Rolle beim Schutz gegen Acanthamdben-as-
soziierte Augeninfektionen zu bieten.

Differenzialdiagnose

Aufgrund von Ko-Infektionen wird die Diagnose oft
erschwert. Differenzialdiagnostisch muss die Acanth-
amobenkeratitis von Keratitiden abgegrenzt werden,
die durch andere Erreger, z. B. Herpes simplex, Pseudo-
monas aeruginosa oder Pilze hervorgerufen werden.

Initial wird die Acanthamobenkeratitis haufig ver-
kannt. Grundsitzlich sollte bei einer Antibiotika-re-
sistenten Keratitis immer an eine Acanthamoébenkera-
titis gedacht werden.

4, Kutane Acanthamoebiasis sowie FLA-Pneumonie

Synonym(e)
Granulomatose Hautinfektion durch Acanthamoeba sp.

Inkubationszeit
Wochen bis Monate.

Leitsymptome
Hautldsionen, Pneumonie.

Symptome
Ulzera, erythematose Blaschen.

Pathophysiologie

Bei der kutanen Form handelt es sich um eine granu-
lomatdse, entziindliche Hautreaktion. Ausgehend von
Hautlasionen ist eine hamatogene Streuung in das
ZNS (GAE) und andere Organe moglich. Betroffen
sind nicht nur immunkompromittierte Personen.
Auch bei der Pneumonie-Form kommt es am Primér-
fokus zu schweren Entziindungen.

Differenzialdiagnose

Durch andere Erreger (Pilze, Viren, Mykobakterien)
hervorgerufene Hautldsionen und Pneumonien bzw.
entziindliche Hautreaktionen nach Eindringen eines
Fremdkorpers.

5. Granulomatdse Amobenenzephalitis (GAE)
Verursacht durch Balamuthia mandrillaris.

Synonym(e)
Balamuthia-Infektion, ,granulomatose Balamuthia-
Enzephalitis®

Inkubationszeit
Wochen bis Monate.

Leitsymptome
Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, subakuter bis chro-
nischer Verlauf.

Symptome

Verwirrtheit, Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit und
Fieber. Die Symptomatik gleicht der durch Acanthamo-
ben verursachten GAE (fokale granulomatdse Enze-
phalitis). Der schleichende Beginn der Symptome sowie
der chronische Verlauf bis zum Tod sind charakteris-
tisch. Sowohl immunkompetente als auch immunkom-
promittierte Menschen (v. a. Kinder) werden infiziert.

Pathophysiologie
Nach Aufnahme tiber den Respirationstrakt oder tiber
Hautverletzungen breitet sich B. mandrillaris auf dem
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Blutweg oder tiber den Nervus olfactorius aus. Im
Tierversuch konnte gezeigt werden, dass auch die ora-
le Aufnahme von B. mandrillaris zur GAE fithren
kann. Der Befall anderer Organe wie z. B. der Haut, der
Lunge, der Nieren und der Nebennieren ist moglich.
Histopathologisch zeigt eine B.-mandrillaris-Infektion
eine chronische Entziindung mit zahlreichen Lym-
phozyten, Monozyten und Plasmazellen. Trophozoi-
ten und Zysten sind vasotrop und tendieren zur Clus-
terbildung um die Blutgefif3e, was der Grund fiir die
Nekrosen im Gehirn sein kénnte.

Differenzialdiagnose

Durch andere Erreger (z. B. Acanthamében, Naegleri-
en) hervorgerufene (eher fokale) Meningoenzephali-
tis, herdférmige Meningoenzephalitiden nicht-infek-
tioser Genese.

6. Amoben als Wirte und Vehikel pathogener
Mikroorganismen

Synonym(e)
Vektoren, Trojanische Pferde.

FLA (auch Arten ohne humanpathogene Relevanz)
koénnen als Wirte und Vehikel fiir pathogene Mikroor-
ganismen dienen, die sie als sog. Endozytobionten be-
herbergen. Bakterien, Viren und sogar Eukaryonten
konnen als Endozytobionten in Amdben gefunden
werden und sind insbesondere in den Amdbenzysten
vor ungiinstigen Umwelteinfliissen (wie z. B. Desin-
fektionsmittel, Chlor o. 4.) gut geschiitzt.

Legionellen, Salmonellen, Campylobacter spp., Myko-
bakterien, Chlamydien, Parachlamydien, Vibrio chole-
rae, Chlamydophila pneumoniae, Pseudomonas aerugi-
nosa, Francisella tularensis, Comamonas acidovorans,
Burkholderia sp., Cryptococcus neoformans, Simkania
nevegensis, Listeria monocytogenes, Adenoviren, Polio-
viren, Echoviren, Mimivirus (,,Giant Virus“) und Cox-
sackie-B3-Viren sind nur einige Beispiele fiir in FLA
(in vitro oder in vivo) nachgewiesene Endozytobion-
ten, die sich intrazellulir vermehren. Das intrazellula-
re Wachstum von Mikroorganismen in zystenbilden-
den FLA ist oft assoziiert mit einer erhdhten Virulenz
dieser Endozytobionten. Nach einer Passage auf Amo-
ben konnte fiir Legionella pneumophila eine héhere
Invasivitat fir epitheliale Zellen bzw. Makrophagen
festgestellt werden. Selbst MRSA werden mit FLA as-
soziiert.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Auf den direkten Erregernachweis kann bei GAE und
PAME nicht verzichtet werden. Der Goldstandard fiir
den Nachweis von FLA ist die Kultur auf geeigneten
Agarplatten. Bei Verdacht auf GAE und PAME ist Li-
quor das Untersuchungsmaterial der Wahl (FLA wer-
den meist jedoch erst post mortem histologisch er-

kannt). Bei Verdacht auf Acanthamébenkeratitis soll-
ten Korneageschabsel, Hornhautabstriche (oder
Hornhautepithelproben) bzw. die getragenen Kon-
taktlinsen im Behilter eingesandt werden. Dabei sollte
keine physiologische Kochsalzlosung verwendet wer-
den.

Bei Hautldsionen und FLA-Pneumonien: Nachweis in
Hautbiopsien, BAL oder Lungengewebe.

Bei Verdacht auf eine Kontamination von Gewissern,
Leitungen, Oberflichen etc. sind Proben des Biofilms
Erfolg versprechend. Wasserproben sollten aus dem
Uferbereich (Pflanzenbewuchs) entnommen werden.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopische Untersuchung direkt nach Proben-
entnahme oder die Kultur auf speziellen Ndhrmedien
bei verschiedenen Temperaturen. Nur durch die kul-
turelle Diagnostik kénnen das gesamte Spektrum der
FLA sowie mogliche Endozytobionten nachgewiesen
werden.

Acanthamoben: Bei Verdacht auf GAE ist der mikros-
kopische Nachweis der vegetativen Stadien im Liquor
(Phasenkontrast) zu fithren bzw. der kulturelle Nach-
weis anzustreben. Naeglerien sind gegeniiber anderen
FLA durch den sog. Flagellaten-Transformationstest
zu unterscheiden. Naegleria fowleri lisst sich durch
den sog. Temperatur-Toleranz-Test nachweisen
(Wachstum bei > 40 °C). Die bisher bekannten Fille
von Enzephalitis durch B. mandrillaris wurden durch
direkten Immunfluoreszenztest an Gehirnschnitten
diagnostiziert. Die kulturelle Anzucht ist ebenso wie
eine Kultivierung auf animalischen Zelllinien (Vero-
Zellen) moglich. Die PCR kann zur gezielten Diagnos-
tik sowie zum Nachweis und zur Speziesdifferenzie-
rung von FLA eingesetzt werden. Der indirekte Erre-
gernachweis ist bei allen Infektionen mit FLA auf-
grund der Ubiqitét der FLA (und der damit verbunde-
nen Seropositivitit der Bevolkerung) nur von gerin-
gem diagnostischem Wert.

Befund / Interpretation

Die kulturelle Anzucht ist sensitiv, die Speziesdifferen-
zierung anhand mikroskopisch sichtbarer, morpholo-
gischer Merkmale zielfithrend. Die PCR ist sehr spezi-
fisch und sensitiv. Eine temporére Besiedlung der Na-
senschleimhaut mit Acanthamoben kommt auch bei
Gesunden vor. Insbesondere beim Nachweis von En-
dozytobionten in Amoben aus menschlichem Unter-
suchungsmaterial muss eine Beteiligung der Endozy-
tobionten am Krankheitsgeschehen diskutiert wer-
den.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

In der Regel werden Kombinationstherapien einge-
setzt. PAME: hochdosierte systemische und intrathe-
kale Gabe von Amphotericin B und Miconazol, kom-
biniert mit Rifampicin (oral). GAE: In vitro zeigen
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Préparate wie Pentamidin oder Ketoconazol, Micona-
zol, Paromomycin oder Neomycin Wirksamkeit. 2008
wurde auch Miltefosin bei einem GAE-Patienten er-
folgreich eingesetzt. Es gibt Hinweise auf weniger vi-
rulente Stimme, die auch nach erfolgtem Erreger-
nachweis im Liquor medikamentds erreicht werden
kénnen.

Kutane Acanthamébeninfektion: Itraconazol, Ketoco-
nazol oder Pentamidin, ergénzt z. B. durch Amphote-
ricin B.

Acanthamobenkeratitis: Kombination von lokal appli-
ziertem Propamidin und Miconazol sowie Ketocona-
zol; bei fortgeschrittenen Fillen Clotrimazol.

In einigen Fillen ist eine Keratoplastik unumgénglich.
Auch eine Kryotherapie wird zur Therapie vorgeschla-
gen.

Balamuthia-Infektionen: = Trimethoprim-Sulphame-
thoxazol, Pentamidin, Miconazol, Ketoconazol, Phe-
nothiazin oder Albendazol, kombiniert mit Itracona-
zol. Auch die Kombination Miltefosin + Fluconazol +
Albendazol wurde erfolgreich angewandt.

Epidemiologie

Verbreitung

Frei lebende Amében werden weltweit in Stflwasser
(Flussen, Seen), Meerwasser und in feuchtem Boden
gefunden. Acanthamében wurden in Schwimmbi-
dern, Swimmingpools, Klimaanlagen, Befeuchtungs-
anlagen, Trinkwasserleitungsnetzen, Mineralwasser-
flaschen, Augenwaschstationen, Dentaleinheiten bei
Zahnirzten, Dialysemaschinen und Kontaktlinsenbe-
hiltern nachgewiesen. Die Zysten iiberstehen auch
nach Austrocknung noch mehr als 20 Jahre. Die ther-
mophilen Naeglerien wurden aus Badegewissern,
Schwimmbecken, Industrieabwiéssern, Kiihlwasser
und Trinkwasserversorgungsleitungen isoliert. Nur
wenige Isolierungen aus der Umwelt (z. B. aus Staub)
sind fiir B. mandrillaris beschrieben.

Wirtsbereich / Reservoir

Acanthamoben: Fische, Reptilien und Saugetiere. Ba-
lamuthia mandrillaris: Mandrill, Gorilla, Pferde, Hun-
de und Schafe.

Risikogruppen

PAME: Schwimmer in warmen, kontaminierten Seen/
Teichen oder ungentigend gechlorten bzw. desinfizier-
ten Swimmingpools. GAE: Immunkompromittierte
Personen (z. B. HIV-Infizierte) bzw. Personen nach
Behandlung mit Immunsuppressiva und Zytostatika.
Trager unsachgemaf gereinigter (meist weicher) Kon-
taktlinsen konnen eine Acanthamobenkeratitis akqui-
rieren (ca. 20 Falle/Million Kontaktlinsentréger). Das
Tragen der Linsen wahrend des Schwimmens oder
Mikrolédsionen in der Kornea stellen hierbei eine Risi-
koerh6hung dar.

Transmission / Vektoren

Das invasive Stadium der Naeglerien ist der Tropho-
zoit, der den Menschen intranasal infiziert. Entlang
des Nervus olfactorius gelangen die Naeglerien-Tro-
phozoiten in das ZNS. Die Acanthamoben-Infektion
erfolgt iiber die Atemwege, Lisionen bzw. Ulzeratio-
nen der Haut oder Schleimhaut. Himatogen gelangen
sie ins ZNS. Auch die Lunge wird als potenzielle Ein-
trittspforte diskutiert. Der Aufnahmeweg von B. man-
drillaris gleicht dem von Acanthamoeba sp.

Im Tierversuch wurde nachgewiesen, dass intranasal
applizierte B.-mandrillaris-Trophozoiten das Gehirn
iiber den Nervus olfactorius infizieren. Die orale Auf-
nahme von B. mandrillaris kann zur GAE fithren.

Pravention / Impfstoffe

Impfstoffe gegen FLA gibt es nicht. Die Vermeidung
des Kontakts mit potenziell kontaminiertem Wasser
(z. B. Seen mit starkem Pflanzenbewuchs) verhindert
die Exposition. Schwimmbéder oder Swimmingpools
sind gut zu reinigen und adidquat zu chloren. Wegen
der  Gefahr einer  Kontaktlinsen-assoziierten
Acanthamobenkeratitis ist stets eine griindliche Rei-
nigung von Kontaktlinsen mit amébizid und zystizid
wirkenden Mitteln oder Verfahren notwendig (Kon-
taktlinsenpflege). Das Schwimmen mit Kontaktlinsen
sollte man vermeiden.

Ausbruchsmanagement

Im Falle der Verbreitung von FLA bzw. deren Endozy-
tobionten tiber Trinkwasserleitungen o. 4. kann eine
(evtl. mehrfache) Hochchlorung hilfreich sein.

Meldepflicht
Eine Meldepflicht besteht nicht.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Zentrales Institut des Sanititsdienstes der Bundeswehr,
Labor fir Medizinische Parasitologie, Laborabteilung
Medizin, Andernacher Str. 100, 56070 Koblenz

= Medizinische Universitit Wien, Klin. Institut fiir Hygiene,
Abt. fir Med. Parasitologie, Kinderspitalgasse 15, 1095
Wien, Osterreich

Web-Adressen
= Identification/Diagnosis: www.dpd.cdc.gov/dpdx
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I Antibiotikaresistenz: Entstehung,
Mechanismen und klinische Bedeutung

HEeinricH K. GE1ss

Die Behandlung von Infektionen ist durch die Gabe
von Antibiotika prinzipiell eine kausale Therapie, weil
durch den Einsatz dieser Medikamentengruppe ge-
zielt die Ursache der Erkrankung beseitigt wird.
Gleichzeitig weist sich diese Therapieform durch eine
weitere Besonderheit aus, indem mikrobielle Lebens-
formen entweder abgetotet (Mikrobizidie) oder zu-
mindest im Wachstum gehemmt (Bakterio- oder Fun-
gistase) werden. Grundsitzlich ist das Ziel einer anti-
infektiven Therapie, gezielt den infektionsverursa-
chenden Erreger auszuschalten, was aber — zumindest
bei den Bakterien - niemals maoglich sein wird, da der
Wirkmechanismus z. B. von Antibiotika zu einer un-
differenzierten Schidigung bakterieller Strukturen
fithrt und somit nicht selektiv wirkt. Da der Mensch
mit einer nahezu uniiberschaubaren Vielfalt von Mik-
roorganismen besiedelt ist, werden bei jeder antiinfek-
tiven Therapie auch in unterschiedlichem Umfang
nicht infektionsauslosende Mikroorganismen abgeto-
tet werden, was immer zu einer Beeintrichtigung der
normalen korpereigenen Flora fithrt. Neben den sub-
stanzbedingten Schadigungen der einzelnen Medika-
mente kommt es damit auch zu negativen 6kologi-
schen Effekten, die sich zum einen in der Stérung z. B.
der Darmflora mit der Folge einer Antibiotika-assozi-
ierten Diarrhoe aber auch, vom Betroffenen unbe-
merkt, in der Entwicklung von Resistenzen gegen An-
tibiotika manifestiert. Dieser hochkomplexe biologi-
sche Vorgang hat weit reichende Folgen, deren Aus-
wirkungen uns immer mehr bewusst werden und uns
teilweise vor schwerwiegende therapeutische Proble-
me, besonders bei schwerkranken Patienten, stellen.
Wir miissen bedenken, dass eine gezielte medikamen-
tose Behandlung von Infektionen erst seit rund 100
Jahren durch die grundlegenden Arbeiten von Paul
Ehrlich mit der Entwicklung des Salvarsan moglich
wurde. Die Weiterentwicklung dieser Substanzklasse
durch Gerhard Domagk mit der Entwicklung der Sul-
fonamide und durch Alexander Fleming aufgrund sei-
ner Entdeckung des Penicillins fithrte in den Jahren
nach dem Zweiten Weltkrieg zum flichendeckenden
erfolgreichen Einsatz von Antibiotika. Die Entwick-
lung immer neuer Substanzen veranlasste 1969 den
US-amerikanischen Chirurgen General W. H. Stewart
zu der - heute geradezu als Hybris anzusehenden -
Aussage, dass mit der Verfligbarkeit von Antibiotika
»es an der Zeit sei, das Buch der Infektionskrankheiten
zu schlieflen®. Heute stehen wir sozusagen vor dem
Scherbenhaufen unseres irrationalen Umgangs mit
Antibiotika und manche sprechen mittlerweile vom
Beginn der postantibiotischen Ara. Man hat zwar

schon sehr frithzeitig das Phdnomen der Antibiotika-
resistenz und deren Entwicklung durch unkritischen
Antibiotikaeinsatz erkannt, unterlag aber dem Irrglau-
ben, dass die pharmazeutische Forschung in der Lage
sei, jederzeit neue Substanzklassen zu entwickeln und
damit den Bakterien immer einen Schritt voraus zu
sein. Inzwischen hat man aber erkennen miissen, dass
eher das Gegenteil der Fall ist. Die Forschung der letz-
ten Jahre hat uns gezeigt, welche Plastizitit das bakte-
rielle Genom aufweist, und wie hoch die Flexibilitit
und Reaktionsfihigkeit auf Umwelteinfliisse ist, dass
es sich nicht um Reaktionsmuster einzelner Zellen,
sondern meist um eine abgestimmte Antwort komple-
xer Systeme handelt.

Dass es sich bei der Antibiotikaresistenz von Bakteri-
en nicht um eine grundsitzlich evolutionér neue Ei-
genschaft handelt, ist offensichtlich. Arten der Gattung
Streptomyces produzieren eine Vielzahl unterschiedli-
cher Antibiotika, entweder als zuféllige Stoffwech-
selzwischenprodukte oder als Bacteriocine im Sinne
von Abwehrstoffen. Da der Produzent selbst und seine
Artgenossen vor diesen - im weitesten Sinne - Gift-
stoffen geschiitzt ist, muss er offensichtlich Mechanis-
men besitzen, die diesen Schutz vermitteln. Somit ist
die genetische Information tiber Antibiotika-inakti-
vierende bzw. -neutralisierende Eigenschaften bei ei-
ner Reihe von Bakterienarten eine inhdrente Eigen-
schaft, die seit Milliarden von Jahren existiert. Dariiber
hinaus sind einzelne Bakterienarten von Natur aus re-
sistent gegen bestimmte Antibiotika, da ihr Zellwand-
aufbau den Zugang des Antibiotikums zum Wirkort
nicht zulésst (z. B. Pseudomonas aeruginosa und Peni-
cillin oder Enterokokken und Aminoglykoside). Diese
natiirliche Resistenz stellt bei der Vielzahl der heute
verfligbaren Substanzen fiir eine erfolgreiche Therapie
kein grundsitzliches Problem dar. Von entscheidender
Bedeutung ist heute die generelle Eigenschaft von
Bakterien, Resistenzmechanismen auf unterschiedli-
che Art und Weise zu erwerben und sich dadurch der
Wirkung von Antibiotika zu entziehen.

Die Resistenz gegen Antibiotika entsteht auf unter-
schiedliche Art und Weise. Zum einen erfolgt dies
tiber eine Mutation, die zur Entwicklung eines vollig
neuen Resistenztyps fithrt. Als Beispiel konnen die Re-
sistenzen gegen Chinolone oder Oxazolidinone ge-
nannt werden, beides Substanzklassen, die in der Na-
tur in dieser Form nicht vorkommen. Da aber fiir die
Auspragung einer klinisch relevanten Resistenz gegen
Chinolone mehrere Mutationen zusammenkommen
miissen (z. B. sind dies bei Enterobakterien Mutatio-
nen, die die Topoisomerase II und IV verdndern und
zusitzlich solche, die die Hochregulierung von Efflux-
pumpen und die Zellwandpermeabilitit reduzieren),
reicht die normale Mutationsfrequenz, sie liegt etwa
bei 10°-1071° pro Gen, bei weitem nicht aus. Hierzu
sind nur Erreger mit speziellen Hypermutationen in
der Lage, deren Mutationsfrequenz im Vergleich zu
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normalen Zellen rund 200fach erhoht ist. Diese Hy-
permutation entsteht durch Ausschalten des Korrek-
turlese- und DNA-Mismatch-Reparatursystems, das
normalerweise DNA-Kopierfehler korrigiert. Vorii-
bergehend kann diese Hypermutation auch durch das
bakterielle SOS-System induziert werden, eine Stress-
reaktion, die die Expression und Funktion von alter-
nativen DNA-Polymerasen mit reduzierter Kopier-
genauigkeit umfasst. Dieses SOS-System scheint ins-
besondere bei ruhenden oder langsam wachsenden
Zellen als Induktor von Resistenzmutationen von Be-
deutung zu sein.
Neben der Resistenzentstehung durch Mutation steht
der viel haufiger vorkommende extrazellulire Erwerb
von klinisch relevanten Resistenzmechanismen im
Vordergrund. Hierbei werden die fiir die Resistenz ko-
dierenden Gene, die entweder in Plasmiden, Transpo-
sons, Intergrons oder als Genkassetten bzw. als Gen-
fragmente von abgestorbenen Zellen vorkommen, von
neuen Wirtszellen durch horizontalen Transfer tiber
Transformation, Translokation oder Konjugation auf-
genommen. Dabei hat man mittlerweile herausgefun-
den, dass diese Weitergabe nicht nur innerhalb einer
Bakterienart, sondern tiber die Speziesgrenzen hinaus
erfolgen kann. Fiir die Weiterentwicklung und Evolu-
tion von bestimmten Resistenztypen (z. B. bei ESBL)
sind dann aber wiederum (Punkt-)Mutationen ver-
antwortlich.
Es lassen sich 3 grundsitzliche Resistenzmechanis-
men unterscheiden:
= Inaktivierende Enzyme. Hierbei werden durch de-
finierte bakterielle Enzyme Antibiotikamolekiile
gespalten. Diese Wirkung ist hochselektiv, d. h.,
dass z. B. eine Betalaktamase ausschliefilich gegen
Betalaktam-Antibiotika wirksam ist, wobei wiede-
rum eine bestimmte Betalaktamase nicht alle Sub-
stanzen dieser Klasse inaktivieren kann. Dieser
Resistenztyp ist in seiner Vielfalt nahezu uniiber-
schaubar und umfasst neben den Betalaktamasen
Enzyme, die Aminoglykoside, Makrolide, Strepto-
gramine, Rifamycine, Fosfomycin und Chloram-
phenicol inaktivieren. Die Wirkung dieser Enzyme
erfolgt durch Hydrolyse oder durch Adenyl-, Ace-
tyl- und Phosphotransfer. Die bei weitem umfang-
reichste Gruppe sind die Betalaktamasen, bei de-
nen mittlerweile iiber 300 verschiedene Einzelen-
zyme beschrieben sind (www.lahey.org). Thre Klas-
sifizierung erfolgt anhand ihrer Primérstruktur in
4 molekularen Klassen A-D oder auf der Basis ih-
res Substratspektrums und ihrer Antwort auf un-
terschiedliche Inhibitoren in eine Reihe von funk-
tionellen Gruppen. Die Klassen A, C und D besit-
zen in zentraler Position einen Serinrest, wihrend
die Enzyme der Klasse B zentral ein Zink-Ion ha-
ben und deshalb auch als Metallo-Betalaktamasen
bezeichnet werden. Urspriinglich hatten die Beta-
Laktamasen ein auf einzelne Substanzen be-

schranktes Wirkspektrum (Penicillinase und Peni-
cillin), jedoch wurde dieses Spektrum durch die
Einfithrung neuer Antibiotika, die haufig nur eine
Weiterentwicklung oder geringgradige chemische
Modifikation élterer Substanzen darstellten standig
breiter, was zu der Bezeichnung Extended-spect-
rum-Beta-Laktamasen (ESBL) fiihrte. Verschiede-
ne dieser Enzymfamilien (TEM, SHV, CTX) sind
von zunehmender klinischer Bedeutung und be-
dingen eine erhebliche Einschrinkung unserer
therapeutischen Moglichkeiten. Meist sind die be-
troffenen Enterobakterien nur noch gegen Carba-
peneme empfindlich. Deren weit verbreiteter Ein-
satz vor allem in Asien fithrt aber mittlerweile zu
einem deutlichen Anstieg bei der Ausbreitung von
Carbapenemasen, so dass nunmehr weltweit be-
reits Infektionen durch gramnegative Bakterien
beschrieben werden, fiir deren Behandlung nur
noch wenige sehr alte und meist hochtoxische An-
tibiotika (z. B. Colistin) zur Verfiigung stehen. Die-
se Metallo-Betalaktamasen breiten sich vor allem
iiber Pseudomonas-Arten und Acinetobacter spp.
aus.

Modifizierung der Zielstruktur. Jedes Antibioti-
kum besitzt einen definierten Wirkmechanismus
der sich durch die Interaktion der Substanz mit ei-
ner Zielstruktur entweder in der Zellwand oder der
Zellmembran bzw. intrazellulir durch Hemmung
der Nukleinséure-, Protein- oder der Folatsynthese
auszeichnet.

Die Verdnderung der Zielstruktur kann grundsatz-
lich tiber drei Wege erfolgen: zum einen durch die
Aufnahme genetischen Materials: So entsteht die
Oxazillin-Resistenz bei Staphylokokken durch die
Aufnahme des mecA-Resistenzgens, das natiirli-
cherweise bei der weltweit als Tierkommensale
verbreiteten Art Staphylococcus sciuri vorkommt.
Bei einigen wenigen Klonen von S. aureus kann
dieses Gen in einen speziellen molekularen Vektor,
der staphylococcal chromosomal cassette (SCC)
eingebaut werden. Es determiniert die Bildung ei-
nes verinderten Penicillin-Binde-Proteins (PB-
P2A), das eine geringe Affinitdt fiir Beta-Laktam-
Antibiotika aufweist und so als Surrogat fiir die
nativen Staphylokokken-PBPs dient. Auf diese
Weise kann auch in Gegenwart von Beta-Laktam-
Antibiotika eine funktionstiichtige Zellwand syn-
thetisiert werden. Auf dhnliche Weise kommt es
zur Penicillinresistenz bei Pneumokokken. Der Er-
werb spezieller Gene fiihrt iber die Bildung einer
modifizierten Dihydrofolreduktase zur Resistenz
gegeniiber Trimethoprim. Eine Mutation an der
Gyrase-A-Untereinheit bedingt die Resistenz bei
Chinolonen, eine Mutation am 30S-Ribosom zur
Resistenz gegen Streptomycin bzw. eine Punktmu-
tation im Bereich des Peptidyltransferasezentrums
der Doméne V der 23S-rRNA der 50S-Untereinheit
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des Ribosoms fiihrt zu einer Resistenz gegen Line-
zolid.
Enzymatische Modifikationen von Zielstrukturen
fiir eine Antibiotikawirkung konnen weiterhin zur
Resistenzentwicklung fiithren wie z. B. die 23S-rR-
NA-Methylase zu einer Resistenz gegen Erythro-
mycin oder die D-Ala-D-Lac-Ligase zu einer Re-
sistenz gegen Vancomycin.

= Verhinderung des Zugangs zur Zielstruktur. Dies
erfolgt zum einen durch Veridnderung von Porin-
strukturen (outer membrane protein - OMP) in
der Zellwand, wodurch das EinflieBen der Wirk-
stoffmolekiile verlangsamt oder verhindert wird.
Ein klassisches Beispiel ist der Verlust des D2-Pro-
teins (auch OprD genannt) bei Pseudomonas aeru-
ginosa, was zu einer kompletten Resistenz gegen
Carbapeneme fiithrt, wahrend andere Antibiotika
hiervon nicht betroffen sind.
Zum anderen existiert eine Vielzahl von aktiven
Effluxmechanismen, die eine generelle Entgif-
tungsfunktion der Zelle wahrnehmen, indem sie
tiber spezielle Pumpen Antibiotika aus der Zelle
transportieren. Bei Bakterien spielen vor allem 5
chromosomal kodierte Familien dieser MDR-
(multidrug resistance) Effluxpumpen eine wichtige
Rolle: die resistance nodulation division (RND)
Familie, die major facilitator superfamily (MFS),
die staphyloccoccal multiresistance (SMR), die
multidrug and toxic compound extrusion (MATE)
Familien sowie die ATP binding cassette (ABC)
MDR Transporter. Die vier letztgenannten sind in
der Zytoplasmamembran lokalisiert, die RND-Fa-
milie dagegen besteht aus 3 Komponenten: einem
in der inneren Membran gelegenen Transporter-
Efflux-Protein, einem periplasmatischen, akzesso-
rischen Protein sowie einem in der dufleren Mem-
bran lokalisierten Proteinkanal (outer membrane
protein — OMP oder outer membrane factor ge-
nannt). Effluxpumpen konnen entweder spezifisch
fiir eine einzelne Substanz sein oder konnen auch
eine Reihe strukturell verschiedener Antibiotika-
klassen transportieren.

Aus diesen Ausfithrungen wird die weiter oben getrof-
fene Feststellung tiber die Vielfalt der Reaktionsmus-
ter von Mikroorganismen auf exogene Noxen deut-
lich. Dabei besteht ein direkter Zusammenhang zwi-
schen der Art und der Dauer einer Antibiotikaexposi-
tion und der Entwicklung und Ausbreitung einer Re-
sistenz gegen die jeweils eingesetzte Substanz. Aller-
dings geht die Expression von Resistenzmechanismen
bei den Bakterien meist auch mit einem Verlust der
Fitness einher, was sich z. B. in einem verdnderten
Wachstumsverhalten zeigen kann. So kann bei stark in
den Stoffwechsel eingreifenden Resistenzmechanis-
men beobachtet werden, dass es bei Beendigung des
Selektionsdruckes zu einer Reversion der Resistenz

kommt und die Bakterien wieder empfindlich gegen
das jeweilige Antibiotikum werden. Dass hiermit aber
keineswegs die Information fiir den Resistenzmecha-
nismus verloren geht, wird durch die Tatsache belegt,
dass nach erneuter Antibiotikaexposition das jeweili-
ge Resistenzmuster wieder sehr schnell in dieser Po-
pulation auftritt.

All diese Faktoren spielen sicherlich eine wichtige
Rolle bei den unterschiedlichen Ausbreitungstypen
der Resistenz. Die individuelle Resistenzausbildung
betrifft immer nur einzelne oder wenige Patienten,
eine Ausbreitung dieser Stimme findet nur in gerin-
gem Umfang statt. Ein Beispiel hierfiir ist das sehr
schnelle Auftreten von S. epidermidis mit einer Resis-
tenz gegen Cephalosporine oder Chinolone auf der
Haut von Patienten, die im Rahmen einer perioperati-
ven Prophylaxe iiber einen verlingerten Zeitraum
(meist gentigen bereits 2-3 Tage) Antibiotika erhalten.
Eine Ubertragung dieser Stimme auf das Kranken-
hauspersonal oder andere Patienten erscheint zwar als
wahrscheinlich, spielt aber epidemiologisch offen-
sichtlich keine Rolle. Der Grund hierfiir scheint am
ehesten in der geringen epidemischen Potenz dieser
Isolate zu liegen. Anders sieht die Situation bei gram-
negativen Bakterienarten aus, hier vor allem bei En-
terobakterien und Pseudomonas-Arten, die sich lokal
auch aufgrund ihrer Fahigkeit, die unbelebte Umwelt
dauerhaft zu besiedeln, festsetzen konnen und dann
héufig verniedlichend als ,,Hauskeime® bezeichnet
werden. Oft handelt es sich hier um ein bestimmtes
Spektrum von antibiotikaresistenten Infektionserre-
gern, die vom Personal auf Intensivpatienten tibertra-
gen werden und frither oder spiter dort Infektionen
hervorrufen. Auf diese Weise wird das therapeutische
Spektrum eingeschrankt und fithrt zwangsldufig zu
einem weiteren Selektionsdruck mit konsekutiver
Ausweitung der Antibiotikaresistenz. Bestimmte Klo-
ne konnen sich so auch regional ausbreiten. Beispiele
fir die regionale und auch iiberregionale Ausbreitung
bietet die Epidemiologie von Methicillin-resistenten
S. aureus (MRSA). Epidemiologische Typisierungsver-
fahren zeigen z. B. fiir Deutschland unterschiedliche
Verteilungsmuster von definierten Klonen, die sich
aber in ihrem Resistenzmuster nicht unterscheiden.
Ein anderes Beispiel iiber die regionale Ausbreitung ist
das immer wieder beobachtete regional gehaufte Auf-
treten von so genannten community-acquired MRSA,
die nichts mit den typischen MRSA in Krankenhéu-
sern gemeinsam haben, sich aber durch das Vorkom-
men hochvirulenter Eigenschaften (PVL-Toxin) aus-
zeichnen. Eine lingerfristige Etablierung dieses Erre-
gers in einer Region kann aber nicht beobachtet wer-
den, ohne dass man hierfiir eine plausible Erklirung
hat.

Die globale Ausbreitung bestimmter antibiotikaresis-
tenter Klone hat man erstmals in den 1970er Jahren
beobachtet, als es von Thailand ausgehend zu einer
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weltweiten Verbreitung Beta-Laktam-resistenter Go-
nokokken kam. Wesentlich dramatischer stellt sich
allerdings die Verbreitung von MRSA dar. Evolutions-
genetische Analysen haben gezeigt, dass das mecA-
Gen weltweit mindestens 20-mal und in mindestens 5
phylogenetisch unterschiedlichen Linien auf Methi-
cillin-empfindliche Stimme tibertragen wurde und
sich von diesen Ursprungsklonen weltweit ausgebrei-
tet hat. Faktoren, warum sich die einzelnen phyloge-
netischen Linien in verschiedenen Kontinenten
durchgesetzt haben, sind weitgehend unbekannt und
belegen wieder einmal, dass unser Wissen tiber die
Welt der Mikroorganismen noch relativ gering ist.

Dass angesichts dieser fiir die medizinische Versor-
gung bedrohlichen Situation akuter Handlungsbedarf
besteht, ist inzwischen allseits bekannt und es wurde
sowohl national als auch international bis hin zur
WHO-Ebene eine Vielzahl von Stellungnahmen, Vor-
schldgen und Aktionspldnen erarbeitet. Sie laufen
letztendlich alle auf die gleichen Kernpunkte hinaus:
rationaler Umgang mit Antibiotika, Einschrankung
des Einsatzes von Antibiotika in Tiermast und Agrar-
wirtschaft, Forderung der Forschung und Entwicklung
von neuen Antibiotikaklassen insbesondere mit einem
Wirkspektrum im gramnegativen Bereich, Verbesse-
rung der Infektionsprivention in Krankenhaus und
Praxis durch Umsetzung von Hygienemafinahmen.
Doch kann man sich des Findrucks nicht erwehren,
dass diese Botschaften noch nicht in geniigendem

Umfang bei den Anwendern und Verschreibern an der
Basis angekommen sind. Dies hangt vor allem damit
zusammen, dass bei vielen Arzten der Blick aus-
schliefflich auf den einzelnen Fall fokussiert ist, dass
ihnen die Gefahr eines Antibiotikaeinsatzes mit der
zwangsldufigen Entwicklung von Resistenzen gar
nicht bewusst ist und dass damit die 6kologischen Fol-
gen fiir die Allgemeinheit ausgeblendet werden. Wir
leben heute in einer Welt, in der die Erkenntnis immer
mehr Raum greift, dass nur der schonende Umgang
von natiirlichen Ressourcen langfristig das Uberleben
der Menschheit sichern kann. Gleiches gilt auch fiir
die Ressource ,,Antibiotika®, wenn wir tatsichlich den
Riickfall in die praantibiotische Ara sicher verhindern
wollen.
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OLIVER NOLTE

Erreger

Synonym(e)

Arcanobacterium haemolyticum: Arcanibacterium hae-
molyticum

Arcanobacterium bernardiae: CDC coryneform group 2,
Arcanibacterium bernardiae, Actinomyces bernardiae
Arcanobacterium pyogenes: Bacillus pyogenes, Arcani-
bacterium pyogenes, Actinomyces pyogenes, Corynebac-
terium pyogenes

Erregerspezies

Gattung: Arcanobacterium. Arten: Arcanobacterium
haemolyticum, A. bernardiae, A. pyogenes und mind.
sechs weitere, klinisch unbedeutende Arten
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Taxonomie

Bacteria; Firmicutes; Phylum: Actinobacteria; Order:
Actinomycetales; Familie: Actinomycetaceae; Gattung:
Arcanobacterium

Historie

Erstmalig 1946 von MacClean aus klinischen Materia-
lien erkrankter Soldaten isoliert und bis 1982 der Gat-
tung Corynebacterium zugeordnet, seither als Arcano-
bacterium haemolyticum Klassifiziert. A. bernardiae
und A. pyogenes waren frither bei den Actinomyces-
Arten Klassifiziert.

Morphologie

Schlanke, unregelmifige, vor allem nach lingerer Be-
briitung auch kokkoide, hiaufig diphtheroid gelagerte,
grampositive Stibchen.

Genom

Kein Genom sequenziert. 16S rDNA-Gen: A. haemoly-
ticum DSM 20595 Ac.-Nr. AJ234059; A. pyogenes
NCTC 5224 Ac.-Nr. X79225

Vermehrung
Fakultativ anaerobe, kapnophile, langsam wachsende,
mesophile Bakterien.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Wenig untersucht, Phospholipase D (PLD) offenbar
Virulenzfaktor.

Erkrankungen

Allgemein:

Entziindungen des Rachenringes mit genera-
lisierten Hautexanthemen, Hauteiterungen,
Abszesse, Sinusitiden, Bakteriamien.

Seltene Erkrankungen:

Durch A. haemolyticum: Sepsis/Bakteriamie,
peritonsillarer Abszess, rezidivierende Cystitis, STI
Durch A. pyogenes: Sepsis, Protheseninfektionen,
Endocarditis

Synonym(e)

Keine.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Fieber, Halsschmerzen, Rotung, gelegentlich exsudati-
ve Entztindungen.

Symptome
Kopfschmerzen bei Sinusitis.

Pathophysiologie
Nicht ausreichend untersucht.

Immunantwort
Offenbar werden neutralisierende Antikorper gegen
PLD gebildet.

Differenzialdiagnose
Infektionen durch P-hdmolysierende Streptokokken
oder respiratorische Viren.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
» Aktinomyzeten

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: schlanke, unregelmaflige, grampositive,
schwach sdurefeste Stabchen.

Kultur: Mikrokolonien nach 24 h schon recht grof3,
nicht fadig, mit p-Hdmolyse; Makrokolonien rund,
leicht erhaben, durchsichtig oder opaleszierend, 1,5-
2,5 mm grof3.

Differenzierung: die Erreger sind Katalase-negativ;
fermentative Stofftwechselendprodukte sind Essigsdu-
re und Milchséure; Differenzierung bis zur Spezies
anhand physiologischer Leistungen, bspw. mit kom-
merziellen Systemen. A. haemolyticum: synergistische
Hamolyse mit Rhodococcus equi, Inhibition der S.-au-
reus-Hamolyse.

Sensibilititspriffung: mittels Agardiffusionstest mog-
lich.

Befund / Interpretation
» Aktinomyzeten

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Vorzugsweise Erythromycin; in vitro gut wirksame
B-Lactame scheinen in vivo nicht ausreichend wirk-
sam zu sein.

Resistenz
Resistenzen gegen TMP sind beschrieben.

Epidemiologie
Verbreitung
Wahrscheinlich weltweites Vorkommen der Erreger

und Erkrankungen. Der Erreger wird offenbar haufig
tibersehen.

Wirtsbereich / Reservoir
A. pyogenes gilt als wichtiger veterindrmedizinischer
Erreger.

Risikogruppen

Sporadisches Auftreten; Haufigkeitsgipfel der durch
A. haemolyticum bedingten Pharyngitiden im Kindes-
und jungen Erwachsenenalter.

Transmission / Vektoren
Tropfcheninfektion
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Pravention / Impfstoffe
Keine.

Ausbruchsmanagement
Nicht zutreffend.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiilhrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Prof. Dr. med. K. P. Schaal, Rheinische Friedrich-Wil-
helms-Universitit, Institut fiir Medizinische Mikrobiolo-
gie, Immunologie und Parasitologie, Universititsklini-
kum Bonn, Sigmund-Freud-Straf3e 25, 53105 Bonn, Tel.
0228- 287-110 29, Fax: 0228-287-191 46, E-Mail: schaal@
mibio3.med.uni-bonn.de

Web-Adressen

Keine bekannt.

Schliisselliteratur

1. Neumeister B, Geiss HK, Braun RW, Kimmig P (Hrsg)
(2009) Mikrobiologische Diagnostik 2. Auflage Thieme
Verlag

2. Schaal K, Yassin A, Stackebrandt E (2006) The Family Ac-
tinomycetaceae: The Genera Actinomyces, Actinobacu-
lum, Arcanobacterium, Varibaculum, and Mobiluncus. In:
The Prokaryotes, Verlag Springer New York, S 430-537
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Arenaviren

HERBERT SCHMITZ
Erreger
» Lassa-Virus, Junin-Virus, Lymphozytires Chorio-
meningitis-Virus u. a.

Synonym(e)
Lymphozytires Choriomeningitis-Virus = LCMV.

Erregerspezies

Die Familie der Arenaviridae umfasst 24 Spezies; min-
destens sechs davon spielen bei menschlichen Erkran-
kungen eine Rolle. Fast alle bislang bekannten Arena-
viren sind in Nagetieren (Ausnahme Tacaribe-Virus)
beheimatet, wo sie zu asymptomatischen Infektionen
fithren.

Taxonomie

In der Familie der Arenaviridae unterscheidet man
grundsitzlich zwischen Altwelt- (LCMYV, Lassa-, Mo-
bala-, -Mopeia-, Ippy-, Lujo-Virus) und Neuwelta-
renaviren (Junin-, Machupo, Guanarito-, Pichinde-,
Tacaribe-, Sabia-Virus). Fiir den Menschen sind be-
sonders das Lassa-Virus, das Junin-Virus und das
lymphozytire Choriomeningitis-Virus bedeutsam.

Historie
Das Junin-Virus (Junin: Ort in der Nihe von Buenos

Aires) wurde 1958 als Erreger des Argentinischen Hi-
morrhagischen Fiebers isoliert, das bereits 1955 de-
tailliert in Rahmen von Epidemien beschrieben wor-
den war. Bereits seit 1934 ist das LCMV bekannt. 2008
trat in der Nihe von Lusaka, Sambia bei mehreren
Menschen ein schweres hamorrhagisches Fieber auf,
das durch ein neues Altwelt-Arenavirus (Lujo-Virus)
verursacht worden war.

Morphologie

Arena-Viruspartikel sind polymorph (80-300 nm)
und sehen im EM durch Einlagerung von Ribosomen
wie mit Sand (lat. Arena) bestreut aus. Das Virion ent-
halt zwei zirkuldre Kapside, welche die ringformige L
=long und S = short RNA umbhiillen. Die zwei Kapside
sind zusammen von einer Lipidhiille umgeben. Die
Kapsomeren beider Strukturen bestehen aus dem Nu-
kleoprotein (NP) (ca. 60 kD). Auf der Hiille befinden
sich zwei Glykoproteine G1 (Rezeptorprotein; ca.
44 kD) und G2 (Transmembranprotein: ca. 35 kD).

Genom

Die Arenaviren gehoren zu den Negativstrang-Viren
und sind entfernt mit Nairoviren (Bunyaviridae) ver-
wandt. Die RNAs des S-Gens (3,4 kb) und des L-Gens
(7 kb) haben ,,Ambisense® Struktur. Auf dem S-Gen
wird das GP-Vorlduferprotein in Positiv-Strang-Rich-
tung und das NP in Negativ-Strang-Richtung abgele-
sen. Dazwischen befindet sich ein ,Stemloop®, eine
intergenetische Region. Ahnlich ist das L-Gen aufge-
baut, das fir die RNA-abhiangige RNA-Polymerase
und fiir ein Zinkfingerprotein (Z-Protein) codiert.

Vermehrung

Arenaviren vermehren sich in einer Vielzahl von Siu-
getierzellen (z. B. Vero E6) und binden mit ihrem GP1
an Alpha-Dystroglycan auf der Zelloberflache. Nach
Aufnahme in die Zelle steuert der Ribonukleoprote-
in-Komplex die Transkription im Zytoplasma. Das
Vorlaufer-GP wird durch eine zelluldre Protease in
GP1 und GP2 gespalten. Das Z-Protein assoziiert mit
der Zytoplasmamembran und kann auch ohne die
Glykoproteine der Hiille ein Budding auslosen. Dabei
entstehen in grofler Zahl nicht infektidse, virusartige
Partikel, die jedoch nach Transfektion eine Infektion
auslosen konnen. In Gewebekultur werden bei hoher
Infektionsrate ,,defekte interferierende® Partikel gebil-
det, die teilweise defekte virale Genome enthalten.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

In vivo konnen im Verlauf der Arenavirus-Infektionen
sehr hohe Virustiter erreicht werden. Arenaviren mit
geringen Replikationsraten scheinen weniger patho-
gen zu sein. Bei vielen Arenaviren wie dem Lassa-Vi-
rus, dem Junin-Virus und dem LCMV besteht bei In-
fektion von Menschen ein deutlicher Neurotropismus.
Verschiedene Isolate von Arenaviren zeigen eine aus-
geprigte Antigenvariabilitdt, sowohl hinsichtlich der
B-Zell- wie auch der T-Zell-Immunitat.
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Erkrankungen
1. L Argentinisches Hamorrhagischer Fieber

Synonym(e)
Argentinisches Himorrhagischer Fieber = AHE.

Inkubationszeit
5-14 Tage.

Leitsymptome
Hohes Fieber, Gerinnungsstorungen, erhohte Leber-
werte.

Symptome

Der Kklinische Verlauf ist der eines Lassafiebers ver-
gleichbar. Allerdings kommt es im Gegensatz zum
Lassafieber fast immer auch zu einer schweren Enze-
phalitis. Auch die Mortalitit ist hoher.
Arenavirus-bedingte hdmorrhagische Fieber durch
das Machupo-Virus (Bolivianisches Himorrhagische
Fieber), durch das Sabbia-Virus oder das Guanarito-
Virus (Neuwelt-Arenaviren) verlaufen beim Men-
schen dhnlich wie das AHE, sind aber bislang selten.

Pathophysiologie
» Lassafieber.

Immunantwort

Im weiteren Verlauf der Arenavirus Infektion kommt
es neben der humoralen Immunantwort auch zu einer
ausgepragten T-Zellantwort. Generell spielen fiir die
Kontrolle der Arenavirus-Vermehrung CD8(+)-Zel-
len eine entscheidende Rolle, wie vor allem bei Studi-
en am LCMV gezeigt werden konnten. Beim LCMV
aber auch beim Lassa-Virus sind einige CD4(+)-Zel-
lepitope stark stammspezifisch, sodass moglicherwei-
se keine komplette Kreuzimmunitit nach durchge-
machter Infektion mit einem Stamm besteht.

Die Antikorperbildung ist beim Menschen vorwie-
gend gegen das Nukleokapsid gerichtet. Antikorper
gegen die Hiille, also auch neutralisierende Antikor-
per, werden sehr zogerlich, evtl. erst Monate nach ei-
ner frischen Infektion gebildet. Dies wird auf die star-
ke Glykosilierung der Hiillproteine zuriickgefiihrt.

Differenzialdiagnose

Wegen der lokalen Verbreitung der Arenaviren in be-
stimmten Nagern kommt eine Infektion mit den Neu-
welt-Arenavirus-Infektionen vor allem in Sidamerika
vor. Zur Abgrenzung von anderen tropischen Infektio-
nen: » Arenaviren.

2. Lymphozytare Meningitis

Inkubationszeit
3-10 Tage.

Leitsymptome
Kopfschmerz, Fieber, Pneumonie, aseptische Chorio-

meningitis (Virusenzephalitis ohne Beteiligung des
Nervengewebes).

Symptome

Durch das LCMV kommt es, allerdings sehr selten,
wenn man die Verbreitung des Virus auf der Nord-
halbkugel der Erde in Hausmausen bedenkt, zu einer
lymphozytiren Meningitis beim Menschen. Die
Krankheit beginnt dhnlich wie das Lassafieber mit ho-
hem Fieber, Muskelschmerzen und Abgeschlagenheit.
Auch eine Lungen- oder Leberbeteiligung kann vor-
kommen. Erst in der zweiten Krankheitswoche stellen
sich neurologische Symptome ein und Virus wird im
Liquor nachweisbar. Tédliche Erkrankungen sind sel-
ten.

Moglicherweise kénnen die Viren in der Schwanger-
schaft auch intrauterine Infektionen auslosen. Siid-
amerikanischen Weifibiischel-Affen (Callitrix jachus)
infizierten sich an Mausen in deutschen Zoos mit
LCVM und bekamen eine lebensbedrohliche Hepati-
tis.

Pathophysiologie

Die LCMV-infizierte Maus dient in einigen For-
schungslaboratorien dem Studium immunologischer
Phianomene. Bei Arenaviren, insbesondere aber beim
LCMYV, kann das Phinomen der Immuntoleranz in
der Maus beobachtet werden. Bei Infektion der Nager
in utero oder bei der Geburt entwickelt sich eine Vi-
ruspersistenz ohne schwere klinische Symptome. Die
Tiere sind allerdings steril. Dagegen werden bei er-
wachsenen Méusen mit kompetentem Immunsystem
schwere Krankheitssymptome und eine Elimination
des Virus beobachtet. Ein Transfer von Immunzellen
(T-Zellen) kann auch beim neonatal infizierten, im-
muntoleranten Tier zu Krankheit und Viruseliminati-
on fithren. Fiir die Kontrolle der Virusinfektion ist die
T-Zell-Immunitét verantwortlich. Fiir die endgiiltige
Elimination des Virus scheint aber auch die Bildung
neutralisierender Antikorper wichtig zu sein.

Immunantwort

Entscheidend fiir die Kontrolle von LCMV In Maus
und Mensch ist die T-Zell-Immunitit. Bei einer aku-
ten Infektion lassen sich sowohl IgG wie IgM Antikor-
per gegen das Nukleokapsid nachweisen. Diese wer-
den meist mit der indirekten Immunfluoreszenz be-
stimmt. Wie beim Lassa-Virus entwickeln sich neutra-
lisierende Antikorper sehr spit nach Krankheitsbe-
ginn.

Differenzialdiagnose
Hohes Fieber, Pneumonien, Virusenzephalitiden. Int-
rauterine Infektionen.

Diagnostik
Alle Arenaviren: Meist sind die Aminotransferasen
frith erhoht, ebenso die LDH, sodass auch an eine He-
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patitis A, B, C gedacht werden kann. Bei der lympho-
zytiren Choriomeningitis steht aber die ZNS-Sympto-
matik im Vordergrund.

Die schnelle Abklirung einer akuten Infektion mit
Arenaviren kann nur im Labor mittels einer breit gefi-
cherten PCR Diagnostik erfolgen. Hierfiir ist die Ein-
sendung einer Blut- oder Serumprobe und einige Tage
spiter auch einer Liquorprobe sinnvoll. Die Virusiso-
lierung aus Blut oder spiter auch aus Liquor ist eben-
falls erfolgversprechend, dauert allerdings langer. Vi-
rus-spezifische IgM und IgG-Antikorper lassen sich
frithestens eine Woche nach Krankheitsbeginn nach-
weisen.

Untersuchungsmaterial

Citrat-Blut sowohl fiir Antikérperbestimmung als
auch fiir die RT-PCR und fiir die Virusanziichtung.
Bei zentralnervosen Symptomen ist auch die Untersu-
chung einer Liquorprobe angezeigt.

Diagnostische Verfahren

Alle Arenaviren konnen gut in Gewebekultur zum
Beispiel auf Verozellen vermehrt werden. Aus dem
Plasma/Serum akut Erkrankter lassen sich Lassa- und
Junin-Virus innerhalb weniger Tage anziichten. Die
Infektiositdt des Virus scheint im Blut sehr stabil zu
sein, da haufig auch nach lingeren Transportzeiten
aus Afrika die Isolierung gelingt. Zur Identifizierung
verschiedener Arenaviren stehen monoklonale Anti-
korper zur Verfigung. Innerhalb weniger Stunden
ldsst sich das Virus im Serum vom Patienten mit der
RT-PCR nachweisen. Inzwischen gibt es RT-PCRs, die
fast alle Alt- und Neuwelt-Arenaviren nachweisen
koénnen. Der RNA-Nachweis gelingt schon in den ers-
ten Krankheitstagen. Zusitzlich zur PCR sollten aber
auch Virusisolierungen angesetzt werden, da Arenavi-
ren hochvariabel sind und bestimmte Virusvarianten
nicht mit den bekannten Primern amplifiziert werden
konnen. Die IgG und IgM Antikérper sind mit der in-
direkten Immunfluoreszenz ca. 1 Woche nach Krank-
heitsbeginn nachweisbar.

Befund / Interpretation

Der positive PCR Nachweis beweist eine akute Arena-
virus-Infektion. Spezifische IgM-Antikorper sind
ebenfalls fiir eine Wochen bis Monate zuriickliegende
Infektion beweisend. Der Nachweis der IgM-Antikor-
per ist besonders bei den Spatsymptomen einer Lassa-
Infektion (Enzephalitis) hilfreich. Hier ist das Virus im
Blut oft nicht mehr nachzuweisen, sondern nur noch
im Liquor.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Eine antivirale Therapie etwa mit Ribavirin ist bis auf
das Lassafieber nicht systematisch untersucht worden.
In Gegensatz zum Lassafieber hilft beim Argentini-

schen Hidmorrhagischen Fieber auch die Infusion von
Rekonvaleszenten-Plasma.

Resistenz

Arenaviren besitzen eine Lipidhiille und sind daher
sensibel gegeniiber Lipid-Losungsmitteln (Detergen-
tien, Alkoholen, Aceton).

Epidemiologie

Verbreitung

Das Vorkommen von Arenavirus-Erkankungen ist
eng an die regionale Verbreitung der latent infizierten
Nagetiere gekoppelt (»> Abb. 1). In Endemiegebieten
weisen bis zu 30 % der untersuchten Menschen Anti-
korper gegen Lassa-Virus auf. Allerdings verlieren ca.
6 % der Seropositiven pro Jahr ihre Antikorper, so dass
mit einer noch héheren Durchseuchung gerechnet
werden muss. Ca. 5 % der Deutschen weisen Antikor-
per gegen LCMV auf, ohne dass bei den allermeisten
eine zur Infektion passende Klinik zu verzeichnen ge-
wesen ware.

Kontrolle
Meiden des Nagetierkontaktes.

Wirtsbereich / Reservoir

Verschiedenste Nagetiere in mehreren Erdteilen sind
von Arenavirus-Infektionen betroffen Das Lassa-Vi-
rus wird durch verschiedene Subspezies von Masto-
mys natalensis in West-Afrika verbreitet. In Argentini-
en wird das Junin-Virus durch Calomys wahrend der
Weizenernte tibertragen. Das LCMV kommt vor allen
in Hausméusen aber manchmal auch in Hamstern vor.
Wenn sich weibliche Miuse an anderen Mausen infi-
zieren, kann es zu intrauterinen Infektionen kommen.
Der infizierte Nachwuchs ist immuntolerant gegen-
iiber der Infektion und scheidet das Virus lebenslang
in groflen Mengen im Urin aus. Die latent infizierten
Tiere sind steril, sodass von diesen kein infizierter
Nachwuchs kommen kann. Empfanglich fir Arenavi-
rus-Infektionen sind auch verschiedene Primaten,
Meerschweinchen und Hamster.

Risikogruppen

Bei Arenaviren besteht ein besonderes Risiko fiir
Menschen, die in engem Kontakt zu den Nagetieren
leben (z. B. Erntearbeiter in Argentinien). Bei Arenavi-
ren, die ein hamorrhagisches Fieber auslosen, kommt
es zur Infektion der Pflegepersonen (Hospitalismus).

Transmission / Vektoren

Alle bekannten Arenaviren (Ausnahme Tacaribe-Vi-
rus) werden von unterschiedlichen lokalen Nagetieren
auf den Menschen iibertragen. Die Nager sind latent
infiziert und konnen grofle Mengen Virus im Urin
ausscheiden. Wahrscheinlich kommt es zu einer Infek-
tion des Menschen durch Kontakt mit Nagetierexkre-
menten. Allerdings konnten wir in epidemiologischen
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Lymphozytéres Choriomeningitisvirus
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@ Einzelfille

O Abb. 1. Verbreitung der Arenaviren (Lassavirus: Guinea, Liberia, Sierra Leone, Elfenbeinkiiste, Nigeria; Lu-
jovirus: Lusaka, Sambia; Juninvirus: Argentinien; Machupovirus: Bolivien; Sabbiavirus: Sao Paulo, Brasilien;

Guanaritovirus: Venezuela)

Studien zeigen, dass beim Lassa-Virus der Kontakt der
afrikanischen Bevolkerung mit dem Blut der Nager
(Rattenzubereitung als Proteinquelle) kein besonderes
Risiko darstellt. Bei Menschen mit hdmorrhagischen
Fieber durch Arenaviren kann das Virus auch von
Mensch zu Mensch, vor allem bei der Krankenpflege
durch Blutkontakt weitergegeben werden.

Pravention / Impfstoffe

Gegen eine Erkrankung mit Junin-Virus wurde eine
Impfung mit einem attenuierten Virus entwickelt, die
in Argentinien intensiv eingesetzt wird. Ein wirksamer
Impfschutz gegen das Lassa-Virus ist fiir den Men-
schen bislang nicht vorhanden. Rekombinante Impf-
stoffe schiitzen Affen. Bei Vermeidung eines Kontaktes
mit dem Blut und Urin von Nagetieren kann eine In-
fektion mit Lassa-Virus weitgehend vermieden wer-
den.

Ausbruchsmanagement

Bei Auftreten von viralem hidmorrhagischem Fieber
sind besondere Mafnahmen fiir den Personenschutz
zu treffen. In Krankenhiusern sind hierfir Hochsi-
cherheitsbereiche (Sicherheitsstufe 4) notwendig.

Meldepflicht

Der Verdacht auf ein himorrhagisches Fieber mit Are-
naviren muss direkt an das Robert-Koch-Institut in
Berlin gemeldet werden.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin

Web-Adressen

= www.bni-hamburg.de

= www.cdc.gov/ncidod/dvrd/spb/mnpages/dispages/lassaf.
htm
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» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-
den, Flohe, Wanzen, Zecken)
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PETER KimMmMIG
Erreger

Synonym(e)
Spulwurm.

Erregerspezies
Ascaris lumbricoides

Taxonomie
Klasse: Nematoda; Ordnung: Ascaridida; Familie: As-
carididae

Historie

Spulwiirmer sind seit dem Altertum bekannt, von den
Romern wurde die Art als Lumbricus teres bezeichnet.
Die Anatomie wurde erstmals durch Tyson 1683 be-
schrieben, die Klassifizierung und heute giiltige Na-
mensgebung erfolgte durch Linné 1758. Der Lebens-
kreislauf wurde durch Ransom und Foster 1917 aufge-
klart. 1922 konnten die Briider Keino anhand von

Selbstversuchen den klinischen Verlauf einer Askari-
den-Infektion demonstrieren.

Morphologie

Spulwiirmer sind von auffallender Grofle; sie werden
etwa bleistiftdick, die Mannchen kénnen eine Linge
von ca. 20 cm, die Weibchen bis zu 40 cm erreichen.
Die Minnchen weisen meist ein ventral eingerolltes
Hinterende auf. Ausgeschiedene Wiirmer sind meist
tot und ohne Turgor.

Genom

Derzeit liegen Sequenzen von ribosomalen und mito-
chondrialen Genen sowie von Strukturgenen vor, die
fir den molekularbiologischen Nachweis verwendet
werden kénnen. Jedoch existieren bisher keine Daten
beziiglich des Gesamtgenoms.

Vermehrung

Die Adultwiirmer leben im Lumen des oberen Diinn-
darms. Die Weibchen legen bis zu 200.000 Eier/d, ihre
Lebenszeit betrédgt ca. 1 Jahr. Die Eier gelangen in noch
unreifem Zustand mit dem Stuhl ins Freie, wo sie in
Abhiéngigkeit von Temperatur und Sauerstoffzutritt
innerhalb von 1-7 Wochen embryonieren und damit
infektios werden. Die Entwicklungsfahigkeit kann im
Boden u. U. iiber Monate erhalten bleiben. Beim Ver-
schlucken solcher Eier durch den Menschen schliipfen
die Larven im Diinndarm, wo sie zunichst jedoch
nicht verbleiben, sondern als Zweitlarven eine soge-
nannte Herz-Lungen-Passage durchmachen. Hierbei
dringen sie durch die Darmwand in den vendsen Blut-
strom ein, mit dem sie durch die Leber hindurch in
Herz und Lunge verdriftet werden. Nach Erreichen
des dritten Larvenstadiums dringen sie hier in die Al-
veolen ein und gelangen tiber den Bronchialbaum in
den Rachenraum, wo sie abgeschluckt werden, um
sich dann endgiiltig im Lumen des Diinndarms anzu-
siedeln. Die Gesamtentwicklung vom Ei {iber den
9-15 Tage dauernden Lungenaufenthalt bis zu den
Adultwiirmern wihrt 8-10 Wochen.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die wandernden Larven induzieren eosinophile Infil-
trationen und granulomatése Entziindungen, beson-
ders bei vorangehender Sensibilisierung. Schadigun-
gen durch die Adulten sind mechanischer Natur (Ob-
struktionen).

Erkrankung
Askariasis

Synonym(e)
Askaridose, Spulwurm-Infektion.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit ldsst sich nicht prazise definieren,
da das Entstehen von Krankheitserscheinungen von
der Zahl der - in der Regel akkumulativ aufgenomme-
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nen - infektiésen Eier und einer moglichen Wande-
rung der Adultwiirmer abhéngt.
Die Pripatenz betrigt 6 Wochen.

Leitsymptome
Eosinophile Pneumonie, unspezifische gastrointesti-
nale Symptomatik.

Symptome

Die larvale Lungenpassage kann sich in Form von
Dyspnoe, Husten, Blut im Sputum und méafligem Fie-
ber duflern, die intestinale Phase ist - wenn tiberhaupt
- durch unspezifische gastrointestinale Symptome wie
abdominelle Schmerzen, Nausea, Erbrechen, Resorp-
tionsstérungen u. a. gekennzeichnet. Obstruktionen
dulern sich in ileusartigen Erscheinungen, Gallen-
gangsverschliisse in plotzlichen Schmerzen im rech-
ten Oberbauch, zum Teil mit galligem Erbrechen.

Pathophysiologie

Als Folge der larvalen Wanderung treten in Leber und
Lungen eosinophile Infiltrate und granulomatdse Ent-
ziindungen auf, dazu kommen allergische, wahr-
scheinlich IgE-vermittelte Reaktionen. Erkrankungen
treten i. d. R. nur bei schweren und wiederholten In-
fektionen speziell in der Lunge auf; sie &uflern sich in
peribronchialen entziindlichen Infiltrationen sowie
serosen Exsudationen in die Alveolen, z. T. mit gestei-
gerter Schleimsekretion und Bronchospasmus (das
Lungeninfiltrat mit peripherer Eosinophilie wird als
Loffler-Syndrom bezeichnet). Im Darm verursachen
hohe Wurmzahlen iiber mechanische und nutritive
Einwirkungen allgemeine Darmstérungen.
Komplikationen treten auf in Form von Obstruktio-
nen bis hin zum Ileus, ausgelost durch verknéuelte
Wurm-Konglomerate. Wandernde Adulte konnen
Darmperforationen mit darauf folgender Peritonitis
verursachen; in seltenen Fillen kann es beim Eindrin-
gen in die Papilla vateri zum Verschlussikterus und
auch zu begrenzten Lebernekrosen kommen.

Immunantwort

Die durch Spulwiirmer hervorgerufene Immunant-
wort fithrt weder zur Abtdtung der Parasiten noch
schiitzt sie vor Reinfektionen.

Differenzialdiagnose

Ein eosinophiles Lungensyndrom kann auch durch
die Larven von Strongyloides stercoralis und Haken-
wiirmern sowie von Schistosomen verursacht werden.
Der intestinale Spulwurmbefall ist von anderen intes-
tinalen Helminthosen sowie Protozoonosen abzu-
grenzen, ggf. auch von chronischen bakteriellen Ente-
ritiden. Zu berticksichtigen sind auch nicht-infektiose
Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts, der Gallen-
wege und des Pankreas.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Stuhl: Ascaris-Eier sind widerstandsfihig, sodass der
Stuhl in Stuhlréhrchen versandt werden kann.
Serum: besondere Abnahmebedingungen bestehen
nicht.

Sputum: nur in Sonderfillen (wahrend der Herz-Lun-
gen-Passage der Wurmlarven) indiziert.

Diagnostische Verfahren

Wandernde oder absterbende adulte Askariden finden
sich héufiger im Stuhl (gelegentlich Erbrechen tiber
Nase und Mund) und sind dann leicht zu identifizie-
ren. In der Regel erfolgt der Nachweis einer Askari-
den-Infektion tiber den mikroskopischen Nachweis
der Eier, am effektivsten mit einem Anreicherungsver-
fahren. Die Eier sind oval (Grofie ca. 75 x 50 um) oder
rund (Durchmesser ca. 60 um); die duflerste Eihiille
weist eine charakteristische gebuckelte Struktur auf,
die gelegentlich fehlt. Eine abweichende Form und
Grofle (Lange 90 pum) weisen unbefruchtete Eier auf.
Eine Antikérperbildung kann vergleichsweise ausge-
pragt sein, mangels eines speziesspezifischen Antigens
ist jedoch nur ganz allgemein der Nachweis von Anti-
korpern gegen Nematoden moglich.

Befund / Interpretation

Der Nachweis der Eier oder von Adultwiirmern ist fiir
einen Ascaris-Befall beweisend. Mit der Ausscheidung
von Eiern ist jedoch frithestens 6 Wochen nach Infek-
tion (Prdpatenz) zu rechnen. Nematodenspezifische
Antikérper konnen ca. 2 Wochen nach Infektion nach-
weisbar werden.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Eine étiologische Therapie in der migratorischen Pha-
se existiert nicht; zur Behandlung der Adulten gelten
Benzimidazolcarbamate wie Albendazol (1 x 400 mg
p.o.) und Mebendazol (1 x 200 mg p.o.) als Mittel der
1. Wahl; Pyrantel (1 x 20 mg/kg p.o.) ist ebenfalls wirk-
sam.

Resistenz
Resistenzprobleme treten bei der Behandlung der As-
kariasis kaum auf.

Epidemiologie

Verbreitung

Ascaris-Infektionen kommen weltweit vor. Sie treten
gehduft jedoch in Entwicklungslindern mit niedrigem
Hygienestandard auf, speziell in feucht-warmen Klim-
abereichen. Wesentliche Ursachen fiir die Infektions-
verbreitung sind die Verwendung menschlicher Fika-
lien zur Diingung sowie das wahllose Absetzen von
Stuhl. Die Zahl der Infizierten wird weltweit auf tiber
eine Milliarde geschitzt, regional wie in Slumgebieten
kann die Prévalenz 70-90 % erreichen.



Aspergillus 43

Wirtsbereich / Reservoir

Ascaris lumbricoides ist ein Humanparasit mit ausge-
pragter Wirtsspezifitit; Kreuzinfektionen mit dem
Schweinespulwurm A. suum sind jedoch méglich.

Risikogruppen

Durch den Verzehr fikalkontaminierter Lebensmittel
sind vor allem Menschen in den Entwicklungsldndern
gefahrdet, fiir Kinder besteht eine zusitzliche Infekti-
onsgefahr tiber kontaminierte Boden.

Transmission / Vektoren

Die Ubertragung erfolgt oral ohne Einschaltung eines
Zwischenwirts. Die infektiosen, reifen Eier werden
i. d. R mit fakalkontaminierter, roher Nahrung oder
tiber kontaminierte Erde oder Staub aufgenommen,
eine unmittelbare Infektion von Mensch zu Mensch
ist wegen der langen Eireifungszeit ausgeschlossen.

Pravention / Impfstoffe

Die Privention besteht generell in der hygienischen
Entsorgung menschlicher Fakalien in Gruben bzw. in
dem Verbot einer Verwendung als Diinger. Individuell
sollte man in Endemiegebieten auf den Genuss von
rohen Nahrungsmitteln wie Salaten, Gemiise oder
Obst verzichten.

Impfstoffe gegen die Askariasis sind derzeit nicht ver-
fiigbar und nicht in Entwicklung.

Ausbruchsmanagement
Wegen des indirekten Ubertragungswegs sind Aus-
bruchsgeschehen nicht méglich.

Meldepflicht

Nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) vom 1.1.2001
ist bei einer Askariasis weder die Erkrankung noch
der Erregernachweis meldepflichtig.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

Offizielle Referenzzentren existieren nicht; als fachlich
qualifiziert anzusehen sind simtliche parasitologi-
schen und tropenmedizinischen Institutionen.

Web-Adressen
= CDC-Center for Disease Control and Prevention: http://
www.cdc.gov/ncidod/dpd/parasites/ascaris/default.htm
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Erreger
Synonym(e)
Gieffkannenschimmel.

Erregerspezies

Die Gattung Aspergillus enthalt ca. 175 Arten, davon
wurden ca. 20 als Infektionserreger in der Humanme-
dizin beschrieben. Die fiinf humanmedizinisch be-
deutsamsten Spezies sind: A. fumigatus, A. terreus,
A. flavus, A. niger, A. nidulans.

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Eurotiales; Familie: Trichocomaceae; Gattung:
Aspergillus

Von A. nidulans ist die perfekte Form (Teleomorph),
Emericella nidulans, bekannt.

Historie

Die Gattung Aspergillus wurde 1768 von dem Floren-
tiner Botaniker Micheli beschrieben. Die Namensge-
bung erfolgte in Anlehnung an das,,Aspergillum eine
in der katholischen Kirche zur Weihwasser-Verspren-
gung verwendete, perforierte Metall-Kugel an einem
Stab. Die erste humane Aspergillose wurde 1856 von
Virchow beschrieben.
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Morphologie

Wirtsgewebe: Einheitlich starke, ca. 3-4 um durch-

messende Hyphen, die sich dichotom, spitzwinklig

(ca.30-50°), verzweigen und zentrifugal wachsen. An-

farbbarkeit mit Grocott-Gomorri-Versilberung oder

Perjodsédure-Schiff-Reagenz (PAS). Ohne Immunfir-

bung (Fluoreszenz oder Peroxidase) ist pathohistolo-

gisch keine Abgrenzung zu Fusariosen und Pseudalle-

scheriosen (Scedosporiosen) moglich.

Kultur: Nach 24 Stunden bei 37 °C auf Sabouraud-

Glukose-Agar beginnendes Wachstum eines weiflen

Luftmyzels, das nach weiteren 24-48 Stunden die cha-

rakteristischen Nebenfruchtformen (Gief8kannen-

Kopfchen) aufweist, die dem Thallus die Farbe verlei-

hen.

= A. fumigatus: Nach 2-3 Tagen im Zentrum blau-
griin, nach 7 Tagen rauchgrau. Das Blaschen (Vesi-
kel) ist im Durchmesser zweimal so stark wie die
Traghyphe (Konidiophor). Nur die obere Hilfte
tragt eine Reihe flaschenformiger, konidiogener
Zellen (Phialiden oder Sterigmata), die alle nach
oben ausgerichtet sind und sehr lange Ketten von
Konidiosporen abschniiren.

= A. flavus: Nach 2-3 Tagen im Zentrum gelb, nach 7
Tagen gelbgriin bis dunkel ockergelb. Der Vesikel
ist im Durchmesser dreimal so stark wie die rau-
wandige Traghyphe. Er ist auf seiner gesamten
Oberflache fertil und trdgt zwei Reihen flaschen-
formiger, konidiogener Zellen, die radidr angeord-
net sind und sehr lange Ketten von Konidiosporen
abschniiren.

= A. niger: Nach 1-2 Tagen im Zentrum gelb, nach
einem weiteren Tag braun bis schwarz werdend,
nach 7 Tagen braunschwarz. Der Vesikel ist im
Durchmesser vier- bis fiinfmal so stark wie die Tra-
ghyphe, die bis zu 1 mm lang wird. Er ist auf seiner
gesamten Oberfliche fertil und tragt zwei Reihen
flaschenférmiger, konidiogener Zellen, die radiér
angeordnet sind und sehr lange Ketten von Koni-
diosporen abschniiren.

= A. terreus: Nach 2-3 Tagen im Zentrum hellgelb bis
braunlich, nach 7 Tagen haselnussbraun. Die Mehr-
zahl der Stamme gibt ein bernsteinfarbenes Exsu-
dat in den Agar ab. Als einzige Aspergillus-Spezies
weist A. terreus Aleuriosporen auf: seitlich an den
vegetativen Myzelien und auch an den Traghyphen
sehr kurzstielig ansitzende, einzellige, runde, glatt-
wandige Mikrokonidien. Der Vesikel ist im Durch-
messer zweimal so stark wie die Traghyphe. Nur
die obere Hilfte tragt eine Reihe flaschenférmiger,
konidiogener Zellen, die alle nach oben ausgerich-
tet sind und sehr lange Ketten von Konidiosporen
abschniiren.

= A. nidulans: Nach 2-3 Tagen im Zentrum hellgelb
bis braunlich, nach 7 Tagen braunrot mit einer fa-
kultativen griinlichen Komponente. Nach 3-6 Wo-
chen werden konzentrisch angeordnete braunrote
1-2 mm grof3e ,, Tropfchen® (Ascomata) sichtbar:

Diese Hauptfruchtformen des Teleomorphs von
A. nidulans (E. nidulans) enthalten eine Vielzahl
von Asci, die ihrerseits jeweils 8 rote Ascosporen
mit einem dquatorialen Ring enthalten. Aufbau der
Nebenfruchtformen: Der Vesikel ist im Durchmes-
ser zweimal so stark wie die Traghyphe, die eine
charakteristische, braune Eigenfarbe aufweist. Nur
die obere Hilfte tragt zwei Reihen flaschenformi-
ger, konidiogener Zellen, die alle nach oben ausge-
richtet sind und sehr lange Ketten von Konidiospo-
ren abschniiren.

Genom

2005 wurde die Sequenzierung des gesamten Genoms
von A. fumigatus vollendet. Die Grofle des Gesamt-
Genoms von A. fumigatus betrigt 29,4 Megabasen
(MDb); 9.926 Gene befinden sich auf acht Chromoso-
men. Auch von A. nidulans ist eine Reihe von Gense-
quenzen bekannt.

Vermehrung

Die oben genannten fiinf fakultativ pathogenen As-
pergillus-Arten sind bei 37 °C besser vermehrungsfi-
hig als bei Raumtemperatur. Diese Eigenschaft kann
differenzialdiagnostisch genutzt werden. Kulturen auf
festen Ndhrmedien sollten 5-7 Tage inkubiert wer-
den.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Pathogenitit: A. fumigatus verursacht mehr als 90 %
der Aspergillosen. Dies ist ein hoherer Prozentsatz als
der Anteil der A.-fumigatus-Konidiosporen in der Na-
tur. Es miissen also auf Erregerseite Faktoren gegeben
sein, die speziell A. fumigatus zur Infektion befihigen.
Das Pigment der graugriinen Konidiosporen scheint
eine Rolle beim Uberleben dieser infektidsen Partikel
in der Lunge zu spielen. Doppel-knock-out-Mutanten
ohne die Fahigkeit, 1,8-Dihydroxynaphthalin-Melanin
zu produzieren, waren im Mausmodell weniger viru-
lent.

Antigenvariabilitit: Die oberflichlichen Galactoman-
nan-Epitope der finf fakultativ humanpathogenen
Aspergillus-Arten sind kreuzreaktiv und stabil. Dies
erlaubt den effektiven Einsatz monoklonaler Antikér-
per in der Labordiagnostik.

Erkrankungen

1. Allergische bronchopulmonale Aspergillose
(ABPA)

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit der ABPA ist unbekannt.

Leitsymptome
Episodische Bronchialobstruktion (Asthma).

Symptome
Episodische Bronchialobstruktion (Asthma), voriiber-
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gehende oder dauernde pulmonale Infiltrate, zentrale
Bronchiektasen.

Pathophysiologie

Nach Inhalation von Aspergillus-Sporen entwickeln
Patienten mit allergischer Diathese bronchiale, allergi-
sche Reaktionen. Bei Mukoviszidose-Patienten findet
sich zunichst eine pulmonale Besiedlung mit Asper-
gillus, bevor ca. 10 % der Patienten allergische Reakti-
onen entwickeln.

Immunantwort

Kutane Immunreaktion auf Aspergillus- Antigene vom
Soforttyp, erhohtes Serum-Gesamt-IgE, erhohtes A.-
fumigatus-spezifisches Serum-IgE, prézipitierende
Anti-Aspergillus-Antikorper im Serum.

Differenzialdiagnose

Andere allergische Asthma-Formen, passagere pul-
monale Infiltrate anderer Genese (z. B. Ascarias, Lun-
genddem), zentrale Bronchiektasen anderer Ursachen.

2. Aspergillom

Synonym(e)
Pilzball.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit des Aspergilloms ist unbekannt.

Leitsymptome
Husten mit Himoptysen, Sinusitis.

Symptome

Pulmonales Aspergillom: Husten mit Hamoptysen;
radiologisch: runde Struktur mit halbmondférmiger
Luftsichel in priformierter Hohle. Nebenhohlen-As-
pergillom: Sinusitis meist der Kieferhohle; radiolo-
gisch: Verschattung der Nebenhohle.

Pathophysiologie

Das Aspergillom bildet sich nach Inhalation der Spo-
ren in einer praformierten Hohle in der Lunge oder in
einer Nasennebenhodhle (meist Kieferhohle). Es stellt
meist nur eine Pilzbesiedlung dar. Vor allem bei im-
munsupprimierten Patienten kann sich jedoch daraus
eine invasive Aspergillose entwickeln.

Immunantwort
Erhohtes A. fumigatus spezifisches Serum-IgG.

Differenzialdiagnose
Andere infektiose Sinusitiden, Zygomykose oder Tu-
moren.

3. Invasive Aspergillose (IA)

Synonym(e)
Invasive pulmonale Aspergillose, disseminierte Asper-
gillose.

Inkubationszeit
Tage bis Wochen.

Leitsymptome

Antibiotikarefraktires Fieber (FUO) bei granulozyto-
penischen Patienten, akuter Pleuraschmerz, Husten
und Luftnot.

Symptome

Die klinischen Symptome entsprechen weitestgehend
denen der invasiven Fusariose: antibiotikarefraktares
Fieber und Pneumonie mit akut einsetzendem Pleu-
raschmerz, Husten und Luftnot, Auskultationsbefund
mit Rasselgerduschen wie bei Pleuropneumonie, selte-
ner Hamoptysen. Erste klinische Hinweise sind oft
grobfleckige, unscharf begrenzte Infiltrate im Ront-
gen-Thorax in den oberen Lungenfeldern. Typische
Befunde der Computertomographie (CT) des Thorax
sind in fortgeschrittenen Stadien das Halo-Zeichen
und die Luftsichel. Nach himatogener Aussaat konnen
alle Organe betroffen sein. Haufig finden sich singuli-
re metastatische zerebrale Lasionen.

Pathophysiologie

Die invasive Aspergillose beginnt nach Inhalation der
Sporen primir in der Lunge; von dort aus disseminiert
der Pilz hamatogen in andere innere Organe und die
Haut. Die Schwere des Krankheitsbildes hangt vom
Ausmaf3 der Immunsuppression ab.

Immunantwort

Makrophagen bilden die erste Reihe der Immunab-
wehr, Granulozyten die zweite. Beide Zelltypen ver-
hindern das Wachstum der Pilzhyphen, die Makro-
phagen unterbinden dariiber hinaus das Auskeimen
der Pilzsporen. Aspergillus-spezifische Antikorper
werden von granulozytopenischen Patienten meist
erst in der Phase der Rekonvaleszenz gebildet.

Differenzialdiagnose

Invasive pulmonale und disseminierte Fusariose, Sce-
dosporidiose, Zygomykose. Die Klarung der Differen-
zialdiagnose wird erst bei erfolgreicher Kultur mog-
lich.

4. Gehorgangsmykose

Synonym(e)
Otitis externa.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit ist unbekannt.

Leitsymptome
Ausfluss aus dem Gehorgang, Juckreiz, Schmerzen.

Symptome
Die Patienten leiden unter vermindertem Horvermo-
gen, Juckreiz, Schmerz oder Ausfluss aus dem Gehor-
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gang. Die Otoskopie zeigt griinliches oder schwirzli-
ches Wachstum auf Cerumen.

Pathophysiologie
Kolonisation des dufleren Gehoérgangs zumeist mit
A. niger.

Immunantwort
Lokal.

Differenzialdiagnose
Andere bakterielle oder mykologische Erreger einer
Otitis externa, wie Pseudomonaden oder andere
Schimmelpilzspezies.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Bronchoalveolire Lavage-Fliissigkeit, Bronchialsekret,
Trachealsekret, Sputum, Biopsiematerial (z. B. Lunge,
Haut, Leber, Hirn), Liquor, Nebenhohlenaspirat, Ge-
horgangsabstrich; Serum fiir Antigen- und Antikor-
perbestimmung.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: Die histologische Untersuchung von Bi-
opsiematerial befallenen Gewebes erlaubt die Diagno-
se Hyalohyphomykose (z. B. Aspergillose, Fusariose,
Scedosporidiose) Morphologie. Auch die Calcofluor-
weif-Farbung stellt die Hyphen dar.

Kultur: Das Untersuchungsmaterial wird auf Sa-
bouraud-Glukose-Agar-Platten mit antibakteriellen
Zusitzen ausgestrichen und 7 Tage bei 28 °C und bei
37 °C inkubiert. Nach 1-3 Tagen wachsen auch bei
37 °C zunichst weifiliche, spater gefirbte Kolonien
mit reichlich Luftmyzel. Die Spezies-Identifizierung
erfolgt makro- und mikromorphologisch (» Mor-
phologie) oder molekulargenetisch.
Galactomannan-Antigen-Nachweis aus Serum: Fiir
Hochrisikopatienten einer invasiven Aspergillose
(s.u.) wird ein Screening ein- bis zweimal wochentlich
empfohlen. Eingesetzt wird ein Enzym-Immuno-As-
say mit einer klinischen Sensitivitdt zwischen 30 und
100 % und einer Spezifitit von tber 85 %. Mdglich
sind falsch-positive Reaktionen (z. B. durch Antibioti-
ka wie Piperacillin-Tazobactam, Lipoteichonsaure von
Bifidobakterien bei Neugeborenen), daher ist der Ti-
terverlauf entscheidend sowie die Bestatigung eines
positiven Ergebnisses durch eine zweite Serumprobe.
Antikorper-Nachweis aus Serum: IgG- und IgE-
Nachweise werden zur Diagnostik von Aspergillom
und ABPA eingesetzt. Fiir invasive Aspergillosen spie-
len Antikorper-Nachweise eine untergeordnete Rolle;
sie konvertieren meist erst in der Rekonvaleszenz nach
Rekonstitution der Leukozyten.

Molekulare Diagnostik: Mehrere universelle und As-
pergillus-spezifische PCR- Assays, geeignet zur Unter-
suchung pulmonaler Materialien oder auch von Blut-
proben, wurden beschrieben. Kommerzielle PCR-
Tests bediirfen noch der Evaluierung.

Befund / Interpretation

Der mikroskopische Nachweis von Pilzhyphen im
Originalmaterial erlaubt die Diagnose Hyalohypho-
mykose. Erst die kulturelle Anzucht bestitigt in die-
sem Fall eine Aspergillose. Aspergillen treten im mik-
robiologischen Labor in der Kultur auch als Kontami-
nanten auf. Daher sind bei der Bewertung der Rele-
vanz eines Isolates der klinische Hintergrund und Er-
gebnisse weiterer mikrobiologischer Untersuchungen
zu beriicksichtigen. Die Speziesbestimmung und Sen-
sibilitdtstestung hat im Fall einer invasiven Aspergillo-
se therapeutische Konsequenzen.

Ein positiver Galactomannan-Antigen-Nachweis bei
einem neutropenischen Patienten bedarf der soforti-
gen Kontrolle und hat bei Bestdtigung einen hohen
positiven Vorhersagewert fiir das Vorliegen einer inva-
siven Aspergillose. Die Antikérperbestimmung hat
hier eher retrospektiv bestatigenden Charakter.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

= Allergische bronchopulmonale Aspergillose: ahn-
lich allgemeine Asthmatherapie (Kortikosteroide).
Orale Antimykotika, z. B. Itraconazol, Voriconazol.

= Aspergillom: chirurgische Mafinahmen.

= Invasive Aspergillose: Voriconazol, Itraconazol und
Amphotericin B sind zur priméren Therapie inva-
siver Aspergillosen zugelassen. Bei Unvertraglich-
keiten gegeniiber diesen Mitteln oder in therapie-
refraktiren Fillen sind in Deutschland auch Cas-
pofungin und Posaconazol zugelassen.

= Otitis externa: sorgfiltige Reinigung des Gehor-
gangs, spiilen mit H,0,, Applikation lokaler Ent-
ziindungshemmer (z. B. Aluminiumacetat).

Resistenz

Fluconazol ist unwirksam gegen Aspergillen. A. ter-
reus weist eine erhohte MHK gegen Amphotericin B
auf und wurde als Amphotericin B-resistent beschrie-
ben. Gegen Flucytosin konnen die einzelnen Aspergil-
lus-Arten unterschiedlich empfindlich sein.

Epidemiologie

Verbreitung

Aspergillen kommen weltweit auf totem organischem
Material vor. Die Aspergillose ist weltweit die zweit-
héufigste invasive, systemische Mykose nach der Can-
didose. A. umigatus stellt mehr als 80 % der klinischen
Isolate. Mit wenigen Prozenten folgen in abnehmen-
der Haufigkeit A. flavus, A. terreus und A. nidulans.
A. niger findet sich am hiufigsten bei der Gehorgangs-
mykose.

Wirtsbereich / Reservoir
Das grofite Reservoir fiir Aspergillosen stellen Asper-
gillus-Sporen in der Luft dar.
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Risikogruppen

= ABPA: Patienten mit vorbestehendem Asthma
bronchiale und vor allem Mucoviszidose-Patienten
koénnen bronchiale, allergische Reaktionen auf in-
halierte Aspergillus-Konidien entwickeln.

= Aspergillom, Lunge: Patienten mit vorbestehenden
Schéden der Lungenarchitektur (Karzinom, Tuber-
kulose, Histoplasmose, Sarkoidose, rekurrierende
bakterielle Pneumonien, Vaskulitis, Silikose, Lun-
genabszess). Nebenhohlen: tiberwiegend Frauen
jenseits des 45. Lebensjahres.

= IA: immunsupprimierte Patienten mit fehlender
oder eingeschrinkter Granulozytenfunktion, wie
hématologisch-onkologische Patienten in der Pha-
se der Neutropenie nach zytotoxischer Chemothe-
rapie oder nach Knochenmarktransplantation, or-
gantransplantierte Patienten, Patienten mit linger
dauernder hoch dosierter Steroidtherapie.

= Otitis externa: keine spezifischen Risikogruppen.

Transmission / Vektoren
Aspergillosen werden durch die Inhalation aerogen
verbreiteter Konidiosporen erworben. Diese werden
von fruchtenden Aspergillen auf organischem Materi-
al freigesetzt. Eine Ubertragung von Mensch zu
Mensch ist nicht méglich.

Pravention / Impfstoffe

Zur Vermeidung invasiver Aspergillosen sollten Hoch-
risikopatienten, z. B. Knochenmarktransplantierte in
der Phase der Neutropenie, die Inhalation von Asper-
gillus-Konidiosporen vermeiden. Dies ist in Rdumen,
die mit HEPA-Luftfiltern ausgestattet sind, gewahr-
leistet. Bei unumganglichem Transport fiir diagnosti-
sche Mafinahmen, muss die Passage durch stark koni-
dienhaltige Luft (wie sie z. B. bei Baumafinahmen ent-
steht) vermieden werden, bzw. die Patienten miissen
einen Mund-Nasen-Schutz tragen. Eine gezielte Che-
moprophylaxe fiir die Dauer der Neutropenie ist mit
Posaconazol moglich.

Ausbruchsmanagement

Bei gehéuft auftretenden nosokomial erworbenen in-
vasiven Aspergillosen sollte nach einer moglichen
Quelle fiir eine erhohte Konzentration von Aspergil-
lus-Konidiosporen gesucht werden, z. B. Baumaf3nah-
men ohne Staubschutzwinde, Biotonnen.

Meldepflicht

Nach dem Infektionsschutzgesetz besteht fiir die As-
pergillus-Infektion in Deutschland keine Meldepflicht.
Im Rahmen gehiuft auftretender nosokomialer Infek-
tionen (gleichzeitig in einem Stationsbereich zwei
oder mehr invasive Aspergillosen) besteht eine nicht
namentliche Meldepflicht an das zustindige Gesund-
heitsamt.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir Aspergillus, Prof. Dr. med.
Reinhard Kappe, Institut fir Medizinische Laboratori-
umsdiagnostik und Mikrobiologie, Stidharzkrankenhaus
gGmbH Nordhausen, Robert Koch Str. 39, 99734 Nord-
hausen, Tel.: 03631-412325, Fax: 03631-412152, E-Mail:
reinhard.kappe@shk-ndh.de

= Nationales Referenzzentrum fiir Systemische Mykosen,
Prof. Dr. med. Uwe Grof3, Institut fiir Medizinische Mik-
robiologie, Universititskliniken Gottingen, Kreuzberg-
ring 57, 37075 Géttingen, Tel.: 0551-39 5801/7099, Fax:
0551-39 5861, E-Mail: ugross@gwdg.de

= Centraalbureau voor Schimmelcultures, PO Box 85167,
NL-3508 AD Utrecht, The Netherlands. Phone: +31-30-
2122600, fax +31-30-2512097, E-Mail: info@cbs.knaw.nl

Web-Adressen

= DoctorFungus Corporation: http://www.doctorfungus.
org/thefungi/Aspergillus_spp.htm

= Nationales Referenzzentrum fiir Systemische Mykosen:
http://www.nrz-mykosen.de/

= Genomprojekt Aspergillus fumigatus: http://www.sanger.
ac.uk/Projects/A_fumigatus

= Aspergillus Website: http://www.aspergillus.org.uk
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I .
Astroviren

MICHAELA HANDERMANN
Erreger

Erregerspezies
Humanes Astrovirus

Taxonomie

Die humanen Astroviren zéhlen zur Familie Astroviri-
dae im Genus Mamastrovirus. Es existieren 8 Seroty-
pen, Humanes Astrovirus 1 bis Humanes Astrovirus 8

Historie

Die Erstisolierung humaner Astroviren gliickte 1975
Appleton und Higgins aus Stuhlproben Durchfall-er-
krankter Sduglinge. Wegen des sternférmigen Ausse-
hens in der elektronenmikroskopischen Darstellung
wurde die Bezeichnung Astrovirus, abgeleitet vom
Griechischen ,astron® fiir Stern, eingefiihrt. 1981
konnten Lee und Kurtz das Virus in Affennierenzellen
anziichten. Carter und Willcocks identifizierten 1996
acht Serotypen.

Morphologie
Das hiillenlose, ikosaedrische Kapsid hat einen Durch-
messer von 28-30 nm.

Genom

Das virale Genom ist eine einzelstringige RNA positi-
ver Polaritdt und mit einer Linge von 6,8-7,9 kb. Die
Nukleotidsequenzen aller 8 Serotypen sind bereits
entschliisselt und z. B. fiir das Humane Astrovirus 1 in
der GenBank unter der Accession-Nr. Z25771 zuging-
lich. Das virale Genom beherbergt drei, einander
iiberlappende offene Leserahmen (ORF). ORF 1a ko-
diert fiir eine Serinprotease und ORF 1b fiir die RNA-
abhingige RNA-Polymerase. ORF 2 kodiert ein Poly-
protein das durch zelluldre Proteasen prozessiert wird.

Vermehrung
Die Virusvermehrung erfolgt in den Zellen des Diinn-
darm Mucosaepithels.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Die Pathogenitits- und Virulenzmechanismen der As-
troviren sind noch wenig verstanden.

Erkrankung

Gastroenteritis

Synonym(e)

Magen-Darm-Entziindung, Magen-Darm-Katarrh.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 3-4 Tage.

Leitsymptome
Diarrhoe.

Symptome

Die vitale Gastroenteritis zeigt einen akuten Verlauf
mit milder Diarrhoe tiber 2-3 Tage und kann von Ab-
dominalschmerzen, leichtem Fieber, Erbrechen, Kopf-
schmerzen und Anorexie begleitet sein. Bei immunge-
schwichten bzw. immunsupprimierten Patienten kann
die Symptomatik verldngert sein. Schwere Verldufe
mit Bedarf der intravendsen Rehydration kommen
nur gelegentlich vor.

Pathophysiologie

Im Tierexperiment konnte gezeigt werden, dass Astro-
viren einen direkt zytopathogenen Effekt auf reife En-
terozyten und subepitheliale Makrophagen ausiiben.
Es kommt zur Atrophie der Villi und Hypertrophie
der Krypten, was schliefllich zur Ausscheidung von
Stithlen niedriger Konsistenz fiihrt.

Immunantwort

Neutralisierende Antikorper und auch die zelluldre
Immunantwort, insbesondere CD4(+) T-Zellen schei-
nen eine wichtige Rolle bei der Limitierung der Astro-
virus-Infektion zu spielen. Moglicherweise ist auch
das innate Immunsystem involviert. Uber das Zusam-
menspiel dieser verschiedenen Faktoren ist jedoch
wenig bekannt. Es gibt Hinweise darauf, dass die gegen
Astroviren verlichene Immunitit typenspezifisch ist.

Differenzialdiagnose

Die Astrovirus-Gastroenteritis ist differenzialdiagnos-
tisch sehr schwer von einer Rotavirus-Infektion abzu-
grenzen. Im Allgemeinen verlduft die Astrovirus-In-
fektion etwas milder bei fehlender signifikanter Dehy-
drierung. Dariiber hinaus sind Infektionen mit Nor-
walk-Virus, Calicivirus oder Adenovirus in Betracht
zu ziehen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Stuhlproben.

Diagnostische Verfahren

Als diagnostische Verfahren stehen die Elektronenmi-
kroskopie, Enzymimunoassys (EIAs) und die RT-PCR
zur Verfugung.

Befund / Interpretation

Aufgrund der geringen Erregergréfie und der Tatsa-
che, dass nur 10 % der Astroviren die typische stern-
férmige Morphologie aufweisen, ist elektronenmikro-
skopisch oft keine eindeutige Identifizierung der hu-
manen Astroviren moglich. Jedoch stehen mit den
EIAs sehr sensitive und spezifische Testverfahren zur
Verfiigung. Der molekularbiologische Nachweis in der
RT-PCR ist ebenfalls sehr sensitiv und spezifisch und
vor allem in den Referenzzentren und Konsiliarlabo-
ratorien gingig.
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Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die Astrovirus induzierte Gastroenteritis verlauft in
der Regel sehr mild, ist selbstlimitierend und bedarf
keiner spezifischen Therapie. Bei schweren Verldufen
ist eine orale oder intravendse Rehydration indiziert.

Resistenz
Die Resistenzmechanismen der Astroviren sind wenig
untersucht.

Epidemiologie

Verbreitung

Die humanen Astroviren sind weltweit verbreitet mit
Ausbriichen vor allem in Kindergirten, Schulen und
Seniorenheimen. Sie verursachen wahrscheinlich
3-9 % der viralen Gastroenteritiden.

Wirtsbereich / Reservoir
Der Wirtsbereich der humanen Astroviren beschrinkt
sich auf den Mensch.

Risikogruppen
Die Risikogruppe umfasst in erster Linie Kleinkinder,
vor allem die unter Zweijédhrigen. Im Erwachsenenal-
ter tritt die Infektion hauptséchlich bei élteren Patien-
ten sowie bei Immunsupprimierten und Immunge-
schwichten auf.

Transmission / Vektoren

Die Transmission erfolgt primar fikal-oral von
Mensch-zu-Mensch, auch iiber kontaminierte Nah-
rungsmittel und Wasser sowie Aerosole. Eine saisonale
Héufung in den Wintermonaten kann festgestellt wer-
den.

Pravention / Impfstoffe

Grundsitzlich sollten die allgemeinen Hygienemaf3-
nahmen eingehalten werden. Zur Vermeidung noso-
komialer Infektionen ist besonders auf eine sorgfaltige
Flachendesinfektion zu achten. Auch der Verzehr von
Nahrungsmitteln, die mit Astrovirus-Gastroenteriti-
den assoziiert werden, sollte sorgfaltig tiberdacht wer-
den. Eine Vakzine steht bislang nicht zur Verfiigung.

Ausbruchsmanagement

Zur Unterbrechung der Infektionskette sind vor allem
in Einrichtungen wie Kindertagesstitten und Kliniken
gezielte Hygienemafinahmen unerldsslich. Da die Vi-
rusausscheidung im Fézes auch noch einige Tage nach
Ende der Krankheitssymptomatik erfolgt, sollten die
Vorsichtsmafinahmen zunichst auch tiber den Gene-
sungszeitpunkt hinaus beibehalten werden.

Meldepflicht
Fiir das Land Sachsen Labormeldepflicht namentlich
an das Gesundheitsamt bei direktem oder indirektem

Nachweis, soweit die Nachweise auf eine akute Infekti-
on hindeuten.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir elektronenmikroskopische Di-
agnostik viraler Erreger gastrointestinaler Infektionen:
Institut fir Medizinische Mikrobiologie Universitatskli-
nikum Miinster, Ansprechpartner: Prof. Dr. J. E. Kiihn,
Von-Stauffenberg-Str. 36, 48151 Miinster, Tel.: 0251-
7793-159, Fax: 0251-7793-206, E-Mail: kuehnj@uni-mu-
enster.de

Web-Adressen

= International Committee on the Taxonomy of Viruses:
www.ncbi.nih.gov./ICTVdb/050000000.htm

= All the Virology on the WWW: www.virology.net/
garryfavweb11.html#Astro
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RoranDp KEam
Erreger
Synonym(e)

Erreger der Gefliigelpest, high pathogen avian influen-
ca (HPAI).

Erregerspezies
Avidres Influenza A-Virus

Taxonomie
Aviire Influenzaviren gehéren zur Familie der Ortho-
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myxoviridae. Bisher sind 15 Subtypen beschrieben, die
Vogelgrippe verursachen konnen. Der Subtyp der vi-
ralen Oberfldchenproteine Hamagglutinin (H) und
Neuraminidase (N) bestimmt die taxonomische Klas-
sifizierung. Die gebrauchliche Nomenklatur beschreibt
neben dem Virustyp, den Wirt, Isolierungsort und die
Kombination der vorhandenen H/N. Epidemiologisch
zurzeit bedeutsam sind die Subtypen H5N1, HON2,
H5N2, H7N7. Die Vielzahl und Diversitit der Isolate
innerhalb der Subtypen, wie sie z. B. bei H5N1 gefun-
den wurde, fithrte dazu, dass H5N1 Isolate in bisher 10
weitere Untergruppen (clades) und jede dieser Unter-
gruppen nochmals in Untercladen einklassifiziert
werden.

Historie

Die Spanische Grippe, loste durch den Subtyp HINI,
1918/1919 eine Pandemie aus, die 20-40 Millionen
Opfer forderte. Der molekulargenetische Abgleich
dieses Subtyps aus Permafrost-Isolaten zeigt gewisse
phylogenetische Ahnlichkeiten zum jetzt vorherr-
schenden aggressiven avidren Subtyp H5N1. Der Ab-
gleich der Nukleotidsequenzen scheint zu belegen,
dass der Erreger der Spanischen Grippe nicht als Re-
assortant aus einer Koinfektion eines humanen und
eines aviiren Influenzavirus entstammt, sondern aus
einem avidren Vorldufer nach wenigen Mutationen
hervorging und direkt auf den Menschen tibersprang.
HIN3: Wurde 2006 in Wildvogeln in Italien nachge-
wiesen.

H5N1: Als Prototyp der klassischen Gefliigelpest wird
der Subtyp H5N1 angesehen. Minderpathogene Vari-
anten dieses Subtyps LPAI H5N1, sind seit 1975 aus
den USA bekannt. Der aggressive Subtyp HPAI A
(H5N1) (Highly Pathogenic Influenca A Virus, im Ge-
gensatz zu LP: (Pow Pathogenic) trat in der heutigen
Form erstmals 1997 in Hongkong auf. Mangels geeig-
neter Hygienemafinahmen vor Ort, verbreitete sich
dieser Subtyp tiber die chinesische Provinz Guang-
dong, tiber ganz Siidostasien, schlieSlich iiber Klein-
asien auch nach Afrika und Europa. Seit 2006 tritt das
Virus sporadisch in Mitteleuropa auf. Ausgehend von
Asien evolvierte das Virus in drei Untertypen, wobei
die in Europa auftretende Variante, offenbar leichter in
der Lage ist, Sdugetiere zu infizieren. Fiir 2010 gibt es
noch keinen Hinweis auf Vorhandensein von H5N1 in
Deutschland, jedoch in 10 weiteren Landern Kleinasi-
en, Siiddostasiens und Russlands.

H5N2: Influenza-Subtyp H5N2 ist weniger pathogen.
Das Virus trat 1983 erstmals in den USA in Erschei-
nung. Serologisch ist dieser Subtyp mit H5N1 eng ver-
wandt, sodass Isolate davon in China als Impfstimme
gegen H5N1 eingesetzt wurden. Eine in Japan 2005
durchgefithrte Untersuchung von Personen, die auf
japanischen Hithnerfarmen beschiftigt sind, ergab
eine recht hohe Seroprivalenz gegeniiber H5N2, nach-
dem das Virus urspriinglich als nicht humanpathogen

eingestuft worden war. Der Infekt mit H5N2 verlauft
bisher indes subklinisch oder recht mild.

H7N2: Der Subtyp H7N2 hat seit 2002 in den USA zu
beachtlichen wirtschaftlichen Schaden in Gefliigelfar-
men gefithrt. Auch dieses Virus kann bisweilen den
Menschen infizieren, die Symptomatik zeichnet sich
jedoch durch einen benignen klinischen Verlauf aus.
Infuenza-Subtyp H7N3: 1963 zuerst in Truthahnfar-
men Groflbritanniens beobachtet, wo auch 2006 der
erste Mensch an einer milden Verlaufsform der Vogel-
grippe erkrankte. Das Virus wurde ferner in Kanada
und Taiwan auch bei Zugvogeln nachgewiesen.
Variante H7N7 trat 2003 in niederlandischen Geflii-
gelfarmen auf. 89 Personen erkrankten, ein Mensch
verstarb nach der Infektion. Die Seropravalenz im
Umfeld der betroffenen Farmen war jedoch wesent-
lich hoher. Auch Personen ohne direkten Kontakt zu
Gefliigel waren seropostiv. Dies legt nahe, dass das Vi-
rus auch von Mensch zu Mensch tibertragen werden
kann.

H9N2: In Hongkong wurde 1999 und 2003 die Vari-
ante HIN2 beschrieben. Die massenhafte Keulung be-
troffener Hithnervogel hat eine Ausbreitung tiber
Hongkong und China hinaus verhindert. Menschen
sind nach Infektion mit diesem Subtyp bisher aus-
nahmslos genesen.

Subtyp HION7 trat zum ersten Mal 1979 in Truthahn-
farmen auf. Die erste menschliche Erkrankung mit
gutartigem Verlauf wurde 2004 in Agypten beschrie-
ben.

Morphologie

Viruspartikel der avidren Influenza gleichen morpho-
logisch denen anderer Vertreter der Orthomyxoviren.
Im elektronenmikroskopischen Bild sind sowohl
sphérische, pleomorphe als auch filamentose Partikel
mit einem Durchmesser von ca. 80-120 nm nachweis-
bar. Das segmentierte Virusgenom ist im helikal seg-
mentierten Nukleokapsid, verpackt. Das Virion ist von
einer mit Glykoproteinen durchsetzten Lipidhiille
umgeben. Zwolf Proteine determinieren die Struktur
des Virus. Pathophysiologisch bedeutsam, sind Ham-
agglutinin und Neuraminidase.

Genom

Das Genom besteht aus 8 segmentierten einzelstringi-
gen RNA-Stringen negativer Polaritét und umfasst bei
H5N1 14.000 Nukleotide.

Vermehrung

Avidre Influenzaviren vermehren sich in epithelialen
Zellen des oberen und priferenziell des unteren Res-
pirationstraktes.

Erkrankung
Vogelgrippe

Synonym(e)
Aviire Influenza.
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Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 2-14 Tage.

Symptome

Der Infektverlauf dhnelt dem einer klinisch apparen-
ten klassischen Influenza. Die Auspragung der Symp-
tome und der klinische Verlauf sind abhéingig vom
Subtyp. Bisweilen sind die Symptome des oberen Res-
pirationstraktes im Vergleich zur klassischen Influen-
za weniger ausgeprigt. Dagegen iiberwiegen dann
schwere Symptomatiken des unteren Respirations-
traktes. Bei Subtyp H5N1 werden gehduft schwere
Verlaufsformen der Erkrankungen, oft mit letalem
Ausgang beobachtet. Zu den Symptomen gehoren:
Husten, Halsschmerzen, Muskelschmerzen, Konjunk-
tivitis, sehr hohes Fieber, Atemnot (Hals-, Kopf- und
Muskelschmerzen, die typisch fiir klassische Grip-
peerkrankungen sind, konnen aber auch fehlen.). Lun-
genentziindungen bis hin zum Lungenversagen sind
kennzeichnend fiir den weiteren Verlauf der Erkran-
kung. Sind die Nieren beteiligt, kann es zu Nierenver-
sagen kommen. Hiufig werden Magen- und Darmbe-
schwerden beobachtet. Auch Fille, die mit einer ausge-
pragten Darmsymptomatik ohne respiratorische
Symptome einhergehen und zum Koma fiihren, wur-
den vereinzelt beschrieben.

Die Letalitdt nach Infektion mit Subtyp H5N1 beim
Menschen betragt fast 60 %.

Pathophysiologie

Erreger der Avidren Influenza, insbesondere der Sub-
typ H5N1, binden mittels ihrer Hamagglutinine an
2-3 Sialinsdurerezeptoren — im Gegensatz zu den
klassischen humanpathogenen Influenzaviren, die mit
2-6 Sialinsdurerezeptoren des nasopharyngealen Epi-
thels interagieren. Wie bereits erwéhnt, befillt das Vi-
rus vornehmlich die unteren Atemwege. Die Aspirati-
on virushaltiger Mikrostdube, die dort hin gelangen
und eine Pneumonie und andere Symptomatiken ver-
ursachen konnen, scheint eine grofle Rolle bei der
Ubertragung vom Tier zum Menschen zu spielen, fer-
ner der Verzehr unzureichend erhitzten Fleisches und
der Kontakt mit Blut und Ausscheidungen infizierter
Tiere. Die direkte Infektion der unteren Atemwege
geht rasch einher mit Bronchitiden und Broncho-
pneumonien. Das Blutbild zeigt meist eine Thrombo-,
Leuko- und Lymphozytopenie bei in der Regel erhoh-
ten Leberwerten.

Immunantwort

Im Verlaufe einer Infektion reagiert das Immunsystem
mit einer Kaskade der Aktivierung von Immunzellen,
analog der einer klassischen Influenzavirus-Infektion.
Dazu gehort die Bildung zytotoxischer T-Lymphozy-
ten und CD8+ Gedichtniszellen. Die Ausschiittung
von Interferon Gamma induziert die MHC-Klasse 1
vermittelte Inmunabwehr. Immunglobuline der Klas-
sen IgA, IgG und IgM werden infolge des Infekts gebil-

det. Neutralisierend wirken Antikorper gegen Hamag-
glutinin. Gegen die virale Neuraminidase gerichtete
Antikorper hemmen die Virusausbreitung im Orga-
nismus. Nach Infektion mit dem Subtyp H5NI sind
auffillig hohere Spiegel an Tumor-Nekrose-Faktor
und Interleukin 6 nachweisbar. Generell findet man
bis fiinfmal hohere Konzentrationen an Chemokinen
der inflammatorischen Kaskade im Vergleich zu In-
fektionen mit klassischen Virustypen. Dadurch ist die
Gefahr der Auspragung eines toxischen Schocksyn-
droms erhoht.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch sind die klassische Influenza,
respiratorische Erkrankungen durch humanpathoge-
ne Viren wie RSV, Parainfluenza- und Coronaviren,
Metapneumovirus, ferner Enteroviren und Adenovi-
ren sowie bakterielle Infektionen des Respirations-
traktes abzukliren.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Zum Nachweis der Avidren Influenza des Menschen
sind Rachen- und Nasenabstriche sowie auch Naso-
pharyngealaspirate oder Fliissigkeit aus Broncheoal-
veolarlavage geeignet. Auch serologisch kann der
Nachweis erfolgen.

Solange das Virus nicht von Mensch zu Mensch tiber-
tragen wird, ist ein Verdacht auf Vogelgrippe zunichst
einmal nur gegeben, wenn grippedhnliche Symptome
bei Personen im Umfeld eines Gebietes mit Hithner-
pest festgestellt werden.

Diagnostische Verfahren

Die Abkldrung, ob erhohte Leberwerte vorliegen, ist
bei Verdacht auf Vogelgrippe angezeigt. Der Virus-
nachweis erfolgt {iber Schnelltest oder PCR. Bei Letz-
terer ist eine Subtypisierung des Virus moglich.

Eine schnelle Diagnose ist angezeigt, um zu einem
moglichst frithen Zeitpunkt mit antiviraler Therapie
beginnen zu konnen. Die Fallzahlen der WHO fiir
H5N1 basieren auf PCR-Tests akkreditierter Labors,
die in den epidemiologischen Brennpunkten wie
Agypten, China, Indonesien, Kambodscha, Thailand
und Vietnam beheimatet sind.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die Therapie erfolgt symptomatisch. Die Gabe der
Neuraminidasehemmer Tamiflu zur Einnahme oder
Zanamivir zur Inhalation, vor allem wihrend der frii-
hen Phase der Infektion, ist sinnvoll und reduziert
Dauer und Schwere des Verlaufs der Infektion. Appli-
kation von Antibiotika als Prophylaxe sowie bei Be-
darf Sauerstoff- und Druckbeatmung, weiterhin die
Gabe von antipyretischen Mitteln sind angezeigt. Die
systemische Gabe von Kortikosteroiden hat sich als
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sinnvoll erwiesen. Amantadin ist nach WHO ange-
zeigt, wenn Neuraminidasehemmer nicht zur Verfii-
gung stehen, ist ansonsten infolge der Nebenwirkun-
gen nur 2. Wahl

Resistenz

Resistenzen gegen Amantadin und insbesondere ge-
gen Tamiflu sind beobachtet worden. Aufgrund der
hohen Antigenvarianz der Influenzaviren sind Impf-
stoffe, sofern iiberhaupt vorhanden, nur zeitlich be-
grenzt wirksam.

Epidemiologie

Verbreitung

Erreger der Vogelgrippe sind weltweit, vornehmlich in
gemifligten Zonen, verbreitet. Als lokale endemische
Infektionsherde sind China und Siidostasien anzuse-
hen (» Abb. 1).

Durch die stindige genetische Verinderung des Ge-
noms entstehen immer wieder Virusvarianten, die fir
Ausbriiche lokalen oder globalen Ausmafles sorgen.
Nachdem man das Schwein folgerichtig als Sammel-
becken fiir derartige Reassortanten identifiziert hat,
kommt den Vogeln in letzter Zeit mehr und mehr Be-
deutung zu, da bei den Avidren Influenzaviren eine
groflere Variationsbreite an Hamagglutinin und Neu-
raminidase-Subtypen gegeben zu sein scheint. Zu ei-
ner neuen Qualitit der Beurteilung der Virulenz eines
Influenza-Virus fithrten, wie erwéhnt, die Untersu-
chungen des originaren Erregers HIN1 der Spani-
schen Grippe 1918. Dieses Virus entwickelte infolge

weniger Mutationen, also im Rahmen des genetischen
Drifts, die Befahigung, hochpathogen zu sein und effi-
zient von Mensch zu Mensch iibertragen zu werden.
Bisher war man davon ausgegangen, dass nur Reassor-
tanten aus mehreren verschiedenen Viren (Mechanis-
mus des genetischen Shifts) als Verursacher einer Pan-
demie in Frage kommen kénnen.

Der aggressive Subtyp H5N1 trat zuerst in Hongkong
auf, fand aber rasch Verbreitung in China sowie in
Vietnam und Indonesien (» Tab. 1).

» Tab. 2 zeigt die Verteilung der Avidren Influenza,
hervorgerufen durch Variante H5N1 beim Menschen
ab dem Jahre 2005

Epidemiologische Daten legen nahe, dass das Virus
hauptsichlich in drei Subvarianten vorkommt, wobei
zwei dieser Varianten im Wesentlichen in Zentralasien
lokalisiert sind. Die dritte Variante, der sogenannte
»EMA Stamm" (Europe, Middle East, Africa), gelangte
tiber Russland nach Mitteleuropa. Screenings konnten
belegen, dass ,EMA®“ wiederum in drei voneinander
unabhingig evolvierten Varianten aus Asien nach Mit-
teleuropa vorgedrungen ist. Diese Varianten infizieren
offenbar Saugetiere effizienter als ihre asiatischen Vor-
laufer.

Wirtsbereich / Reservoir

Der Wirtsbereich einzelner Vertreter der Vogelgrippe-
viren ist recht breit. Variante H5N1 infiziert vor allem
wild lebende Wasservogel, wie Wildenten, Schwine,
Streifenginse und Raubvogel. Bei Gefliigel in Massen-
tierhaltung sind Hithnervégel, wie Hithner, Fasane,

Hausgefliigel S
I H5N1 endemisch [
Hausgefliigel und Wildvogel

I H7N7

B Abb. 1. Globale Verbreitung der Avidren Influenza, hervorgerufen durch die Subtypen HPAI H5N1 und H7N7
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B Tab. 1. Influenzavirus-Pandemien.

Kombination Auftreten Hauptsachliches Bemerkungen “
Vorkommen

H1N1 1918 Zentralasien Mensch, Schwein, Ge- Pandemie
fliigel
H2N2 1952 Zentralasien Mensch, Schwein Pandemie
H3N2 1968 Hongkong Mensch, Schwein Pandemie
H5N1 1975 USA Geflugel hochpathogene Form
1997 Hongkong Sduger, Mensch
H5N2 1983 USA Geflugel
2005 Japan Mensch
H7N2 2002 USA Geflugel, Mensch
H7N3 1963 England Geflugel, Mensch
H7N7 2003 Niederlande Gefliigel, Mensch
HON2 1999 Hongkong Geflugel, Mensch
H10N7 1979 QSA Geflugel
2004 Agypten Mensch
H1N1 2009 Mexiko, USA Schwein, Mensch Pandemie

Wachteln, Perlhithner und Puten besonders betroffen.
In Zentralasien sind Hausschweine Reservoir fiir
H5N1, ebenso Katzen in Indonesien. Dort betrigt die
Durchseuchung bis zu 20 %. Daneben gibt es ein brei-
tes Spektrum an Haus- und Zootieren fiir HPAI. Ex-
perimentell lassen sich auch andere Tierspezies infi-
zieren.

Risikogruppen

Gefdhrdet sind primér die im landwirtschaftlichen
Bereich, insbesondere in Gefliigelzuchten und -far-
men arbeitenden Personen.

Transmission / Vektoren

Infizierte Vogel iibertragen das Virus auf andere Vogel
oder Sduger iiber Speichel, nasale Sekrete, Fices oder
Blut. Die Transmission auf den Menschen erfolgt
durch Trépfcheninfektion oder Aspiration virushalti-
ger Staubpartikel. Ebenso bedeutsam scheinen der
Kontakt mit infiziertem Gewebe beim Schlachten und
unzureichende Hygienemafinahmen beim Zubereiten
und Verzehr von Gefliigel zu sein. Die Ubertragung
des Subtyps H5N1 auf den Menschen in Entwick-
lungs- und Schwellenlindern ist hochstwahrschein-
lich bedingt durch vollig unzureichende Hygiene- und
Umgangsmafinahmen im Umfeld infizierter Tierbe-
stinde. Das Virus zeigt eine fiir Influenza-Viren unty-
pische Hitzetoleranz und findet auch in wirmeren
Klimaten Verbreitung (» Tab. 2).

Die erwihnte pathophysiologische Eigenschaft des
Subtyps H5N2, primir Bereiche des unteren Respira-
tionstraktes zu infizieren, konnte eine Erklarung fiir
die bisher ausgebliebene Ubertragung von Mensch zu
Mensch sein, da das Virus aus dem unteren Respirati-
onstrakt weniger effizient durch Husten und Niesen
verbreitet werden kann. Eine Ubertragung von Mensch
zu Mensch, wie z. B. in Indonesien muss im Einzelfall
ursachlich abgeklart werden. Unzureichende Isolation
der Patienten und mangelnde Hygienemafinahmen
kommen dabei in Betracht.

Pravention / Impfstoffe

Fiir die Tierhaltung sind bereits entsprechende Impf-
stoffe etabliert, die im letzten Jahr in den Niederlan-
den bei Freilandgefliigel Anwendung fanden. Auch
China hat massenhaft Impfungen in Gefliigelfarmen
vorgenommern.

Uber den Sinn derartiger Impfungen von Gefliigelbe-
stinden, unter anderem mit H5N2-Vakzinen, wird
kontrovers diskutiert. Gegner der Massentierimpfung
befiirchten eine genetische Stabilisierung des Virus-
stammes H5N1. Die Verbreitung des Stammes H5N1/
Asia, der fiir die meisten Infektionen beim Menschen
und bei Tieren in Siidostasien verantwortlich ist, wird
auf die Durchfiihrung der Impfaktionen zuriickge-
fithrt. Gegen ausgedehnte Impfkampagnen spricht
auch die Tatsache, dass geimpfte Tiere nicht mehr



54 Avidre Influenzaviren

B Tab. 2. Verbreitung aufgetretener Falle Aviarer Influenza 2005-2010.

iner Infektion des Menschen mit H5N1

2005 2006 2007

Aserbaidschan

Bangladesh

Kambodscha 4 4 2 2 1 1
VR China 8 5 13 8 5 3
Djibuti 1 0

Agypten 18 10 25 9
Indonesien 20 13 55 45 42 37
Irak 3 2

Myanmar 1 0
Laos 2 2
Nigeria 1 1
Pakistan 3 1
Thailand 5 2 3 3

Turkei 12 4

Vietnam 61 19 8 5
Total 98 43 115 79 88 59

z Flz [F oz Flz Rz Rz Rz R %
8 5 8 5 63

2008 2009 010 otal

1 0 1 0 0
1 0 1 0 1 1 10 8 10
4 4 7 4 1 1 23 14 66

1 0 0

8 4 39 4 19 7 34 14 4

24 20 21 19 3 2 81 63 78
3 2 67

2 2 100

1 1 100

25 17 68

12 4 33

6 5 5 5 7 2 93 42 45

44 33 73 32 31 13 459 259 57

Z, Fallzahlen; F, Anzahl fataler Verlaufe; %, Letalitat (Quelle: WHO)

ohne Weiteres von infizierten Tieren im Nachweistest
unterschieden werden kénnen

Die Entwicklung entsprechender Impfstoffe, insbe-
sondere gegen Subtyp H5N1 fiir den Einsatz in der
Humanmedizin wird weltweit mit groflem Aufwand
betrieben. Es gibt eine Vielzahl an ,,Candidate Vacci-
nes‘ eine in der Praxis erprobte humane Vakzine exis-
tiert jedoch immer noch nicht.

Die vorbeugende Gabe von Oseltamivir und Tamiflu
bei Risikopersonen, insbesondere Arbeitern in Geflii-
gelfarmen, ist beim Auftreten verschiedener Subtypen
durchgefiihrt worden. Uber den Sinn dieser Mafinah-
me wird teilweise kontrovers diskutiert, insbesondere
unter dem Eindruck méglicher psychischer Neben-
wirkungen bei Kindern nach Gabe von Oseltamivir.

Ausbruchsmanagement Risikobewertung

Nachdem die Gefliigelpest, hervorgerufen durch
H5N1, jahrelang auf Asien und Vorderasien begrenzt
schien, trat das Virus im Winter 2006 erstmals in Mit-

teleuropa auf. Nachdem das Virus im Sommer 2006 in
Mitteleuropa verschwand und im Winter 2006/2007
ausblieb, hat sich die Lage hierzulande entspannt: Dies
ist wohl zum Teil den getroffenen Mafinahmen auf der
Basis des Tierseuchengesetzes, der Gefliigelpestver-
ordnung, der Gefliigelpestschutzverordnung, der
Wildvogelschutzverordnung und der Verordnung zur
Aufstallung fiir Zuchtgefliigel in Landkreisen, bei de-
nen H5N1 in Wildv6geln nachgewiesen werden konn-
te oder Infektionen in Gefliigelfarmen auftraten, zu
verdanken. Mehr jedoch noch der Tatsache, dass die
nachgewiesenen Fallzahlen bei Wild- und Hausgeflii-
gel kontinuierlich abnahmen. Im letzten Kalenderjahr
wurden die hochpathogene Variante des Avidren In-
fluenzavirus Subtyp H5N1 und zwei kleinere Ausbrii-
che durch H5N3 sowie einer durch H7N7 auf deut-
schem Gebiet bestitigt.

Bei Ausbriichen von Avidrer Influenza in der Tierhal-
tung ist der gesamte Tierbestand des Betriebes zu to-
ten. Je nach Lagebild konnen Handelsbeschrankun-
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gen, vor allem in ausgewiesenen Bezirken, ausgespro-
chen werden. Im Mai 2006 wurde durch die UN-Kom-
mission fiir Landwirtschaft und Erndhrung (FAO) ein
Mafinahmenkatalog zur Eindimmung der Aviédren In-
fluenza erarbeitet.
Hygienemafinahmen tragen der Tatsache Rechnung,
dass das Virus 4-5 Wochen in Kot und Eiern inner-
halb der Kiihlkette, mehr als drei Monate in Fliissig-
mist und eine Woche bei Raumtemperatur persistiert.
Erhitzung auf 70 °C, Desinfektion mit Formalin und
geeigneten Desinfektionsmitteln sind Mittel der Wahl
einer AIV-Inaktivierung.
Risikobewertung fiir Deutschland: Lediglich das Risi-
ko der Einschleppung hochpathogener H5N1 durch
Illegale Einfuhr aus Drittlindern wird als hoch einge-
stuft. Alleine am Frankfurter Flughafen betrigt die
Menge beanstandeter, illegal eingefiihrter Lebensmit-
tel durchschnittlich etwa 1 Tonne, die als potentiell
infektios anzusehen ist. Es ist davon auszugehen, dass
durchschnittlich 5 % dieser Waren identifiziert wer-
den. Als gering wird das Risiko eines Eintrages durch
Wildvogel, Personen und Fahrzeugverkehr eingestuft.
Als vernachléssigbar gilt das Risiko durch legale Ein-
fuhr aus Drittlaindern oder den Transport innerhalb
der EU. Dennoch wird weiterhin als erforderlich ange-
sehen:
= die Meldung verendeter Wildvogel an Veterinir
oder Gesundheitsamt
= deren Testung auf avidre Influenza
= Einhaltung von Hygienemafinahmen und Vermei-
dung von Kontakt mit toten oder kranken Tieren

Meldepflicht

Es besteht Meldepflicht nach § 7 BSG bei begriinde-
tem Verdacht oder dem Nachweis einer Infektion mit
Influenza.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Robert Koch Institut, Berlin
= Friedrich Loffler Institut, Riems

Web-Adressen
= www.rki.de

= www.flibund.de
= www.who.int.

Schliisselliteratur

1. FLI: Bewertung des Risikos zur neuerlichen Einschlep-
pung sowie zum Auftreten von hochpathogenem avidren
Influenzavirus HPAIV H5N1 in Hausgefliigelbestinden
in der Bundesrepublik Deutschland

2. Lamb RA, and Shaw, (2007) Orthomyxoviridae : The vi-
ruses and their replication. In: Knipe DM, Howley PM et
al (eds) Fields’ Virology, 5. Aufl. Philadelphia, pp 1647-
1691

3. WHO Report: Clinical management of human infection
wich avian influenza A (H5N1) Virus

4. Wright PE, Neumann G, Kawaoka Y (2007) Orthomyxo-
viruses. In: Knipe DM, Howley PM et al (eds) Fields’ Vi-
rology, 5. Aufl. Philadelphia, pp 1691-1740



I B19-Virus

» Paroviren

I .
Babesien

MARKUS M. HEIMESAAT
Erreger

Synonym(e)
Babesiella.

Erregerspezies
Babesia bovis, Babesia divergens, Babesia microti und
mehr als 100 weitere bei Tieren vorkommende Spezies.

Taxonomie

Stamm: Apicomplexa; Klasse: Sporozoa; Unterklasse:
Piroplasmia; Ordnung: Piroplasmida; Familie: Babesi-
idae; Gattung: Babesia

Historie

Die Organismen wurden erstmalig durch den rumi-
nischen Forscher Babés (1888) in Rindern entdeckt
und im Jahre 1956 erstmals bei einem splenektomier-
ten Menschen aus Jugoslawien beschrieben.

Morphologie

Die Erreger der Babesiose sind ei- bis ringformige
Protozoen, ca. 1-3 pm grof3, hiufig als Paar oder Tet-
rade in Erythrozyten vorkommend. Sie dhneln Plas-
modien, fallen aber durch die grofie Vielfalt in Form
und Grofle und das Fehlen von Pigmentbildung auf.

Genom

Das 8,2 Mb umfassende Genom von Babesia bovis
wurde 2007 komplett sequenziert. Bei Babesia bigemi-
na wird von einer Genomgrofie von 10 Mb ausgegan-
gen, verteilt iitber 4 Chromosome.

Vermehrung

Babesien vermehren sich in der Darmwand der Zecke,
wandern in die Speicheldriise ein und werden bei der
Blutmahlzeit als Larven auf den Menschen iibertra-
gen. Im Menschen infizieren sie Erythrozyten, aus den
asexuell replizierenden Trophozoiten entstehen 2-4
Merozoiten. Nach Ruptur der Erythrozyten werden
weitere Erythrozyten infiziert.

Erkrankung
Babesiose

Synonym(e)
Pseudokiistenfieber.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betrdgt ca. 1 Woche.

Leitsymptome
Fieber, Schiittelfrost, Kopf- und Muskelschmerzen, hi-
molytische Anémie, Ikterus, Nierenversagen.

Symptome

Die in Europa seltenen Babesia-bovis-Infektionen be-
treffen vorwiegend splenektomierte Personen, wobei
Fieber, Schiittelfrost, Muskel- und Kopfschmerzen so-
wie hiamolytische Andmie, Ikterus und Nierenversa-
gen das Krankheitsbild bestimmen (meist mit letalem
Ausgang). B. microti ist ein Nagetierparasit, der fiir
den Menschen weniger pathogen ist. Auch bei dieser
Art scheint eine Immundefizienz des Wirtes fiir die
Infektion begiinstigend zu sein und zu einem schwe-
reren Krankheitsverlauf zu fithren. In der Regel
kommt es jedoch eher zu einem latenten und subklini-
schen Verlauf.

Immunantwort

In der akuten Phase der Infektion ist die Immunant-
wort durch die Induktion einer T-Helfer-Typ-1-Ant-
wort gekennzeichnet. Von durch IFN-gamma akti-
vierten Makrophagen produziertes Stickoxid (NO) ist
an der Hemmung der Parasitenreplikation beteiligt.
Wihrend der chronischen Phase kontrollieren Thl-
Typ-Immunzellen sowie von B-Zellen produzierte
IgG2-Antikérper die Parasitimie, wihrend Th2-Typ-
und regulatorische Zellen die Aktivierung von Makro-
phagen hemmen.

Differenzialdiagnose
Malaria, andere schwere akute Infektionen nach
Milzexstirpation.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Blut, Serum.

Diagnostische Verfahren
Mikroskopie der Giemsa-gefirbten Blutausstriche,
Blutbild, Antikorpernachweis.

Befund/Interpretation
Patienten weisen meist eine hamolytische Andmie und
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normale bis leicht erniedrigte Leukozytenzahlen auf.
Die Diagnose wird durch den Nachweis der typischen
Morphologie der Erreger in Erythrozyten in der
Giemsa-Firbung gestellt. Vor allem die Bildung von
Tetraden (,,Malteserkreuz®) ist wegweisend. In Spezi-
allaboratorien kénnen Antikorper nachgewiesen bzw.
der direkte Erregernachweis per PCR gefiihrt werden.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Wihrend frither vor allem die Kombination von Chi-
nin (1,5-2 g/d oral) und Clindamycin (3 x 600 mg/d
oral oder 1,2 g/d parenteral) fiir 7-10 Tage angewandt
wurde, konnte kiirzlich die Kombination von Ato-
vaquon (2100 mg/d) und Azithromyzin (500-
1000 mg/d) als ebenso wirksam gezeigt werden.

Resistenz
Nicht bekannt.

Epidemiologie

Verbreitung

Babesien sind primér Tierparasiten, weltweit verbrei-
tet und werden durch Zecken gelegentlich auf den
Menschen tibertragen. Wihrend B. microti vor allem
in den USA verbreitet ist, sind B. divergens und B. bo-
vis in Europa verbreitet. Ko-Infektionen mit Borrelien
und Ehrlichien werden beschrieben.

Wirtsbereich/Reservoir
Reservoire sind vor allem kleine Sduger und Rinder.

Risikogruppen
Transplantierte, immunsupprimierte Patienten.

Transmission/Vektoren

Die Ubertragung erfolgt in der Regel durch Zecken
(Ixodes dammini, Ixodes ricinus), in seltenen Fillen
durch Transfusionen. Beschrieben sind ebenso trans-
plazentare und perinatale Infektionen.

Pravention/Impfstoffe

Eine wirksame Pravention erfolgt vor allem durch das
Meiden bekannter Endemiegebiete. Dies gilt insbe-
sondere fir Immunsupprimierte/Splenektomierte.
Die Verwendung von Repellentien wird in Endemie-
gebieten empfohlen. Das sofortige Entfernen der Ze-
cken (innerhalb von 24 h) verhindert die Ubertragung
der Babesien. Ein Impfstoff liegt nicht vor.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren/Expertenlaboratorien und Web-

Adressen
= Ofhzielle Referenzzentren existieren nicht, als fachlich

qualifiziert anzusehen sind parasitologische und tropen-
medizinische Institutionen.

Web-Adressen
= CDC-Centers for Disease Control and Prevention: http://
www.cdc.gov/babesiosis/
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HEeip1 ScHUTT-GEROWITT
Erreger

Synonym(e)
Milzbranderreger.

Erregerspezies
Bacillus anthracis

Taxonomie
Familie: Bacillaceae (aerob)

Historie

Pollender und andere wiesen zwischen 1849 und 1855
im Blut von an Milzbrand erkrankten Schafen stib-
chenférmige Bakterien nach. Robert Koch beschrieb
1867 die mikroskopischen und kulturellen Eigen-
schaften des Erregers einschliefillich seiner Sporenbil-
dung und erbrachte damit erstmalig den Beweis fiir
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den kausalen Zusammenhang zwischen Bakterien
und einer Erkrankung.

Morphologie

Grampositive, eckige, sehr grofle Stibchen (3-10 pm
lang, 1-1,5 um breit), die teilweise in Ketten liegen. Im
Préparat vom Patientenmaterial kann die Kapsel sicht-
bar sein. Sie bilden mittelstindige Sporen aus. Die
Schrumpfung der Stibchen bei der Fixierung fiihrt
zur so genannten Bambusform. Wenn die Sporenbil-
dung erfolgt ist, bleiben die Sporen durch eine diinne
Hiille verbunden und bilden dadurch eine Sporenkette.

Genom
Die Pathogenititsfaktoren - Toxine und Kapsel - sind
Plasmid-kodiert.

Vermehrung

Bacillus anthracis wachst aerob und vermehrt sich un-
ter optimalen Bedingungen sehr schnell. Wenn die
Lebensbedingungen schlecht werden (Nihrstoffman-
gel, Austrocknung), setzt bei Vorhandensein von Sau-
erstoff die Sporenbildung ein.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Hauptpathogenititsfaktoren sind der Toxinkomplex
bestehend aus drei Proteinen: protektives Antigen, Le-
tal- und Odemfaktor und die Kapsel. Auflerdem wer-
den Kollagenase, Lezithinase, Gelatinase und weitere
Proteasen gebildet.

Erkrankung
Milzbrand

Synonym(e)

Anthrax, Hautmilzbrand (Pustula maligna, Melker-
knoten), Lungenmilzbrand (inhalativ erworbener
Milzbrand, Hadernkrankheit), Darmmilzbrand.

Inkubationszeit

Beim Haut- und Darmmilzbrand 2-3 Tage, in Aus-
nahmefillen bis zu 2 Wochen, beim inhalativen Milz-
brand 4-6 Tage, in Ausnahmefillen bis zu 6 Wochen.

Leitsymptome

Lungenmilzbrand: Symptome einer atypischen Pneu-
monie; Hautmilzbrand: rote Papel mit schwarzem
Zentrum; Darmmilzbrand: blutiger Durchfall.

Symptome

Der Lungenmilzbrand beginnt plotzlich als atypische
Pneumonie mit hohem Fieber, Miidigkeit und nicht
produktivem Husten, bald kommt es zu Dyspnoe, Zy-
anose, blutigem Auswurf und Desorientiertheit, der
Tod tritt nach wenigen Tagen durch Kreislaufzusam-
menbruch ein.

Hauptlokalisationen des Hautmilzbrandes sind Han-
de, Unterarme, Gesicht und Hals. Zuerst entsteht eine
juckende rote Papel mit schwarzem Zentrum, spater

eine Pustel mit seros-blutiger Fliissigkeit, die unter
Bildung eines schwarzen Schorfes eintrocknet. Beim
gutartigen Verlauf des Hautmilzbrandes bleibt die In-
fektion lokal, es tritt kein Fieber auf, der Schorf wird
abgestoflen. In 20 % der Fille ist der Verlauf bosartig.
Es kommt zu einer massiven Schwellung des Gewebes
und die Allgemeinsymptome entsprechen denen des
Lungenmilzbrandes.

Primére Symptome des Darmmilzbrandes sind bluti-
ger Durchfall und Erbrechen, die Allgemeinsymptome
entsprechen ebenfalls denen des Lungenmilzbrandes.
Typischer Sektionsbefund bei allen Formen ist die
vergroflerte, schwarz-rot verfiarbte Milz. Die Letalitdt
kann je nach Therapiebeginn bis zu 60 % betragen.

Pathophysiologie

Beim Lungenmilzbrand, der besser als inhalativer
Milzbrand bezeichnet wird, werden die Sporen von
den Alveolarmakrophagen aufgenommen und zu den
Lymphknoten transportiert. Im Makrophagen findet
die Umwandlung der Spore zur vegetativen Form statt,
die sich vermehrt, durch Zerstorung des Makropha-
gen frei wird und auch ins Blut gelangt. Da die vegeta-
tive Form als einen ihrer Pathogenititsfaktoren die
Kapsel besitzt, ist sie gegen die Phagozytose geschiitzt
und setzt ihre Toxine frei, die Zellen und Gewebe
schidigen. Letal- und Odemfaktor kénnen nur wir-
ken, wenn ihnen das protektive Antigen das Eindrin-
gen in die Zellen ermoglicht; diesem kommt somit
eine entscheidende Rolle auch fiir die Entwicklung
von Impfstoffen zu.

Immunantwort
Die Immunantwort ist humoral und zellular.

Differenzialdiagnose

Beim Lungenmilzbrand kommen andere Erreger der
»atypischen” Pneumonie in Frage; das klinische Bild
des Hautmilzbrandes wire fiir einen erfahrenen Arzt
typisch.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

Flussigkeit aus Bldschen um die zentrale Nekrose,
Sputum, Stuhl, Blut, Sektionsmaterial von der Milz.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopisch lassen sich evtl. die beschriebenen gro-
en grampositiven Stabchen nachweisen. Fir die kul-
turelle Anziichtung liegt das Temperaturoptimum bei
35 °C. In fliissigen Medien entsteht ein schleimig-flo-
ckiger Bodensatz, auf Blutagar wachsen grau-weif3e,
matt glinzende Kolonien mit lockigen Ausldufern
(»Medusenhaupt”) ohne Héamolyse. Der Beweglich-
keitstest kann fiir die Identifizierung herangezogen
werden: B. anthracis ist unbeweglich, wahrend die
meisten anderen Bacillus-Arten beweglich sind. Die
genaue Identifizierung erfolgt heute durch den Nach-
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weis spezifischer Gene mittels PCR. Da B. anthracis
ein Mikroorganismus der Risikostufe 3 ist, erfordern
die Arbeiten mit diesem Erreger ein L-III-Labor (La-
bor der Sicherheitsstufe III). Die Diagnostik kann da-
her nur von bestimmten Laboratorien durchgefiihrt
werden.

Befund / Interpretation

Da es sich um einen obligat pathogenen Erreger han-
delt, beweist sein Nachweis aus Patientenmaterial die
Erkrankung und sein Nachweis aus ,terroristischen
Proben” die Gefahr.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Penicillin G ist weiterhin Mittel der Wahl, eventuell
kommen Ciprofloxacin, Tetrazykline oder Erythro-
mycin in Frage. Chirurgisches Vorgehen (beim Haut-
milzbrand) wire kontraindiziert.

Resistenz

Resistenzen gegen die zur Therapie und zur Prophyla-
xe eingesetzten Antibiotika sind bisher nicht aufgetre-
ten.

Epidemiologie

Verbreitung

In Stidosteuropa, Asien und Afrika kommt Milzbrand
(vor allem Darmmilzbrand) auch heute noch relativ
haufig vor, in den industrialisierten Lindern jedoch
sehr selten, da die Tiere seit 1930 gegen Milzbrand ge-
impft werden.

Ab Ende 2009 sind jedoch Milzbrandfille bei Heroin-
abhingigen aufgetreten, zwei Fille in Deutschland,
mebhr als 40 in Schottland und England. 15 dieser Pati-
enten sind verstorben.

Wirtsbereich / Reservoir

Alle Saugetiere sind fir die Infektion mit dem Milz-
branderreger empfinglich, insbesondere Schafe, Rin-
der Ziegen und Schweine. Mit den Ausscheidungen
der Tiere gelangt das vegetative Bakterium in die Um-
welt, wo es versport und so Jahrzehnte (oder ldnger) in
der Umwelt tiberdauern und zu neuen Infektionen
fithren kann. Bei den Heroinabhingigen wird ange-
nommen, dass sie sich durch kontaminiertes Heroin
infiziert haben. Die Identitit der Patientenstimme
wurde nachgewiesen.

Risikogruppen

Risikogruppen sind Schafscherer, Gerber, Tierarzte,
Arbeiter in Pinselfabriken und in der Wollverarbei-
tung sowie fiir den Darmmilzbrand Menschen in den
armen Lindern, die Fleisch verendeter Tiere schlecht
gegart essen.

B. anthracis steht an erster Stelle der Erreger, die fiir
terroristische bzw. kriegerische Zwecke zum Einsatz
kommen konnen und wurde in dieser Absicht bereits

im 1. Weltkrieg gegen die Pferde eingesetzt. In der ehe-
maligen Sowjetunion bestand eine Fabrik zur Herstel-
lung waffenfihiger Milzbrandsporen, aus der 1979
aufgrund eines Unfalls Sporen austraten und zu To-
desfillen in der Bevolkerung fithrten. Im 2. Weltkrieg
liefen grofd angelegte Versuche, es kam aber nicht mehr
zum Einsatz der Biowaffe. Seit im Jahre 2001 Terroris-
ten in den USA den Erreger einsetzten und dadurch
Erkrankungs- und Todesfille auftraten, gibt es eine
berechtigte Angst vor dieser Verwendung des Erre-
gers.

Aufgrund der neuen Entwicklung (s. 0.) miissen jetzt
auch Heroinabhingige als Risikogruppe angesehen
werden.

Transmission / Vektoren

Milzbrand ist eine Anthropozoonose. Hautmilzbrand
kann nach Kontakt mit erkrankten Tieren oder infi-
zierten Fellen, Tierhaaren oder Hiuten entstehen bzw.
durch das Spritzen von Heroin. Ausgehend von Fellen
und Haaren kann es zur aerogenen Ubertragung des
Erregers kommen, die auch bei der terroristischen/
kriegerischen Verwendung vorgesehen ist. Die orale
Aufnahme mit verseuchtem und ungeniigend erhitz-
tem Fleisch fithrt zum Darmmilzbrand.

Pravention / Impfstoffe

Tiere werden bereits seit 1930 in vielen Landern gegen
Milzbrand geimpft. Impfstoffe fir die Anwendung
beim Menschen gibt es in den USA. Sie haben jedoch
keine gute Wirkung und weisen Nebenwirkungen auf;
es sind daher neue Impfstoffe in der Entwicklung. In
Deutschland gibt es keinen Impfstoft fiir Menschen.
Die Pravention basiert darauf, dass die Tierbestinde
durch die Impfung von dem Erreger freigehalten wer-
den, und auf arbeitshygienischen Mafinahmen. Vor
dem Darmmilzbrand schiitzt man sich, indem man in
den Risikoldndern kein schlecht gegartes Fleisch isst.
Die Prévention bei der terroristischen/kriegerischen
Anwendung besteht in der postexpositionellen Anti-
biotikagabe, wofiir insbesondere Ciprofloxacin ver-
wendet wird.

Ausbruchsmanagement

Das Krisenmanagement im Jahre 2001 war in Deutsch-
land zunichst véllig improvisiert. Die Logistik des
Vorgehens zur Untersuchung der vielen Umweltpro-
ben, in denen der Erreger vermutet wurde, musste erst
etabliert werden. Bei erneutem Auftreten der Proble-
matik wire jetzt in jedem Bundesland mindestens ein
Labor in der Lage, die Untersuchungen durchzufiih-
ren.

Meldepflicht

Nach § 6 des Infektionsschutzgesetzes sind Verdacht,
Erkrankung und Tod an Milzbrand meldepflichtig,
nach § 7 muss der Nachweis des Erregers aus jegli-
chem Material gemeldet werden.
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Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Nationales Referenzzentrum fiir Milzbrand, Friedrich
Loeffler Institut, Boddenblick 5a, 17493 Greifswald

Web-Adressen

= www. rki.de Infektionskrankheiten von A-Z
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2. Mandell GL, Bennet JE, Dolin R (eds) (2009) Principles
and Practice of Infectious Disease, 7™ ed. Churchill Liv-
ingstone Inc, London

3. Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Pfaller MA, Yolken
RH (eds) (2009) Manual of Clinical Microbiology 8 edn.
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I Bacillus-Arten (fakultativ bzw.
opportunistisch pathogen)

HEeip1 ScHUTT-GEROWITT
Erreger

Synonym(e)
~Heubazillen”.

Erregerspezies
Bacillus cereus, B. subtilis, B. atrophaeus, B. megateri-
um, B. circulans und andere.

Taxonomie

Familie Bacillaceae, Gattung Bacillus (aerob); auf-
grund von 16S rRNA-Vergleichen wurden einige Ba-
cillus-Arten neuen Gattungen (z. B. Geobacillus) zu-
geordnet; die klinisch relevanten Arten sind weiterhin
in der Gattung Bacillus zu finden.

Historie

Die fakultativ pathogenen Bacillus-Arten wurden be-
reits im 19. Jahrhundert als opportunistische Infekti-
onserreger beschrieben.

Morphologie
Grampositive, grofle, sporenbildende Stidbchen; die
meisten Arten sind beweglich.

Genom
Nicht bekannt.

Vermehrung
Bacillus-Arten vermehren sich unter aeroben Bedin-
gungen; sie haben eine sehr kurze Generationszeit.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Pathogenitits- bzw. Virulenzfaktoren der Bacillus-Ar-
ten sind Enzym- und Exotoxinproduktion, z. B. Ha-
molysine, Kollagenase, Proteasen, Phospholipase C
u. a. sowie die Enterotoxinbildung durch B. cereus.

Erkrankung

Wundinfektionen, Endophthalmitis,
Lebensmittelintoxikationen

Inkubationszeit
Stunden bis Tage.

Leitsymptome

Nekrotisierende oder gangrindse Wundinfektionen,
Endophthalmitis, Lebensmittelvergiftung durch Ente-
rotoxine von B. cereus.

Symptome

Durch Bacillus-Arten - tiberwiegend B. cereus — kon-
nen nekrotisierende oder gangranose Wundinfektio-
nen nach Trauma oder Verbrennung entstehen, eine
Endophthalmitis kann nach Augenverletzungen durch
Heugabel oder Stroh auftreten, Meningitis-Fille nach
Pfihlungsverletzung sowie Peritonitis bei Peritoneal-
dialyse sind beschrieben. Bei immunsupprimierten
Patienten und bei Drogenabhingigen konnen sie als
opportunistische Erreger die Ursache fiir Sepsis (Ka-
thetersepsis), Endokarditis, Pneumonie, Meningitis
oder Osteomyelitis sein. Durch B. cereus kann aufler-
dem eine Lebensmittelvergiftung aufgrund der Ente-
rotoxinbildung in Lebensmitteln hervorgerufen wer-
den, die einige Stunden nach der Aufnahme des Le-
bensmittels auftritt und mit Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall und Bauchschmerzen einhergeht.

Pathophysiologie

Da es sich bei den Bacillus-Arten um weit verbreitete
Umweltbakterien handelt, gelangen sie durch Verlet-
zungen in den menschlichen Korper und fihren vor
allem in Korperbereichen ohne wesentliche Abwehr-
funktion - wie z. B. das Innere des Augapfels — oder
bei immunkompromittierten Patienten zur Infektion.
Die klinische Symptomatik hingt davon ab, wie viele
der oben beschriebenen Pathogenititsfaktoren von
dem jeweiligen Erregerstamm gebildet werden. Die
Lebensmittelvergiftung durch B. cereus ist eine reine
Intoxikation: die Bakteriensporen gelangen aus der
Umwelt in das Lebensmittel, vermehren sich darin bei
optimalen Bedingungen (inaddquate Lagerung) sehr
schnell und setzen das Enterotoxin in das Lebensmit-
tel frei. Dabei ist zu bedenken, dass die Sporen durch
Kochen nicht abgetotet werden, sodass das Problem
auch bei erhitzten Lebensmitteln (z. B. Reisgerichte)
auftreten kann.

Immunantwort
Nicht bekannt.

Differenzialdiagnose
Die aufgefiihrten Krankheitssymptome sind uncha-
rakteristisch, sie konnen auch durch andere Mikroor-
ganismen bedingt sein.
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Diagnostik

Untersuchungsmaterial

In Abhéngigkeit von der Lokalisation des Prozesses:
Wundabstrich bzw. -sekret, Blutkulturen, Liquor,
Bronchiallavage.

Diagnostische Verfahren

Diagnostisch werden die Verfahren der konventionel-
len Mikrobiologie angewandt: Im Grampréparat fin-
det man grampositive grofie (,plumpe”) Stabchen, die
sich mikroskopisch nicht gegen die Gasbranderreger
abgrenzen lassen. Die Kulturen auf Blutagar weisen
nach kurzer Bebriitungszeit typisches Wachstum auf:
grofle, graue raue evtl. schleimige Kolonien. Die Ab-
grenzung gegen den obligat pathogenen B. anthracis
ist einfach, wenn die Kolonien eine starke -Hédmolyse
haben, da B. anthracis nie himolysiert. Zur endgiilti-
gen Identifizierung wird neben biochemischen Reak-
tionen auch die Beweglichkeitspriifung herangezogen.
Die meisten Bacillus-Arten sind beweglich, B. anthra-
cis jedoch nicht. Auch die Penicillin-Resistenz von
B. cereus wird als Identifizierungskriterium genutzt.

Befund / Interpretation

Bei der Befundinterpretation ist immer an eine mogli-
che Kontamination des Untersuchungsmaterials zu
denken.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Da B. cereus immer penicillinresistent ist, kommen fiir
die antibiotische Therapie septischer Prozesse mit die-
ser Bacillus-Art Vancomycin, Carbapeneme oder Chi-
nolone (insbesondere Ciprofloxacin) in Frage, bei
Wundinfektionen kénnen - wenn das Testergebnis
vorliegt — auch Makrolide oder Clindamycin einge-
setzt werden. Bei Infektionen mit den iibrigen Bacil-
lus-Arten ist Penicillin das Mittel der Wahl.

Resistenz

Intrinsische Resistenz von B. cereus gegen Penicillin,
mogliche Resistenzen einzelner Stimme gegen Mak-
rolide oder Clindamycin.

Epidemiologie
Verbreitung

Fakultativ pathogene Bacillus-Arten sind ubiquitdr
verbreitet.

Wirtsbereich / Reservoir
Die fakultativ pathogenen Bacillus-Arten sind nicht
Bestandteil der Flora des Menschen oder von Tieren.

Risikogruppen
Landarbeiter (Augenverletzungen), Verbrennungspa-
tienten, Immunsupprimierte, Drogenabhéngige.

Transmission / Vektoren
Die Transmission der fakultativ pathogenen Bacillus-
Arten erfolgt direkt aus der Umwelt.

Pravention / Impfstoffe

Abschirmung immunsupprimierter Patienten gegen
Staub und Erde (z. B. keine Topfpflanzen auf Statio-
nen), Lebensmittelhygiene.

Ausbruchsmanagement
Bei Lebensmittelintoxikationen Kontrolle der Nah-
rungsmittel.

Meldepflicht

Es besteht keine Meldepflicht nach IfSG, aufler wenn
es sich um Lebensmittelintoxikationen bei grofSeren
Personengruppen handelt.

Weiterfiihrende Informationen

= Bacillus-Arten werden als Bioindikatoren fiir Sterilisati-
onsprozesse verwendet: z. B. Geobacillus stearothermo-
philus, dessen Wachstumsoptimum bei 55 °C liegt, fiir die
Priifung von Autoklaven, Plasma- und Formaldehyd-
Gas-Sterilisatoren und B. atrophaeus fur die Priifung von
HeiBluft- und Athylenoxid-Gas-Sterilisatoren.

= Einige Bacillus-Arten sind Antibiotika-Produzenten (z.B.
Bacitracin, Polymyxin).

Schliisselliteratur

1. Hahn H, Kaufmann S, Schulz Th (Hrsg) (2009) 6. Auflage
Springer Verlag, Heidelberg

2. Mandell GL, Bennet JE, Dolin R (eds) (2009) Principles
and Practice of Infectious Disease, 7" ed. Churchill Liv-
ingstone Inc, London

3. Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Pfaller MA, Yolken
RH (eds) (2009) Manual of Clinical Microbiology 8™ edn.
ASM Press, Washington

I .
Bacteroides

HeinricH K. Ge1ss, ARNE C. RODLOFF
Erreger

Synonym(e)
Bacteroides-fragilis-Gruppe.

Erregerspezies

B. caccae, B. capillosus, B. coagulans, B. coprocola, B. eg-
gerthii, B. finegoldii, B. fragilis, B. galacturonicus, B. in-
testinalis, B. massiliensis, B. nordii, B. ovatus, B. pectino-
philus, B. plebeius, B. salyersiae, B. stercoris, B. thetaio-
taomicron, B. uniformis, B. ureolyticus, B. vulgatus, (ta-
xonomische Stellung unklar bei B. splanchnicus).

Taxonomie
Phylum: Bacteroidetes; Ordnung: Bacteroidales; Fa-
milie: Bacteroidaceae

Historie
B. fragilis, Typspezies der Art Bacteroides wurde erst-
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mals von Veillon und Zuber 1898 als Bacillus fragilis
beschrieben und 1919 von Castellani und Chalmers in
das Genus Bacteroides transferiert. Bis zum heutigen
Tag wurden tiber 300 morphologisch und physiolo-
gisch dhnliche Isolate charakterisiert und als phanoty-
pische Varianten von B. fragilis klassifiziert. In den
Siebzigerjahren wurde auf der Grundlage von chemo-
taxonomischen (z. B. Porphyrin-Charakterisierung,
Multilocous-Enzym-Elektrophorese, Lipidanalysen)
und genotypischen (z. B. DNA-DNA-Hybridisierung)
Studien gezeigt, dass all diese Subspezies z. T. erhebli-
che genetische Unterschiede aufwiesen, weshalb sie als
einzelne Spezies in 2 Gruppen (B.-fragilis-Gruppe und
die schwarz pigmentierte B.-melaninogenicus-B.-ora-
lis-Gruppe) unterteilt wurden. 1988 wurde die Spezies
der asaccharolytischen B.-melaninogenicus-Gruppe in
Porphyromonas umbenannt und schliefilich die {ibri-
gen B. melaninogenicus dhnlichen Spezies von der
Gattung Bacteroides in das Genus Prevotella ausge-
gliedert, sodass die Gattung Bacteroides sensu stricto
mit einem GC-Gehalt von 39-48 Mol% derzeit nur
noch 20 (humanpathogene) Arten umfasst. Weitere,
urspriinglich als Bacteroides beschriebene Spezies
sind heute den Gattungen Alistipes, Anaerorhabdus,
Campylobacter, Capnocytophaga, Catonella, Dialister,
Dichelobacter, Fibrobacter, Johnsonella, Megamonas,
Mitsuokella, Rikenella, Ruminobacter, Sebaldella, Ta-
nerella und Tissierella zugeordnet. 2006 wurden die
Arten B. distasonis, B. goldsteinii und B. merdae als Ge-
nus Parabacteroides reklassifiziert.

Es ist zudem davon auszugehen, dass diese taxonomi-
schen Umordnungen noch nicht abgeschlossen sind.
So weisen B. capillosus, B. coagulans, und B. splanchni-
cus eine deutliche genetische Distanz zu Bacteroides
sensu stricto auf, sodass auch bei diesen Spezies eine
neue taxonomische Zuordnung erfolgen wird. Bei-
spielsweise ist fiir letztgenannte Spezies die Umbenen-
nung in Odoribacter splanchnicus vorgeschlagen.

Morphologie

Gramnegative, nicht sporenbildende, gekriimmte bis
halbmondférmige Stabchenbakterien. Bei dlteren Kul-
turen kommt es zur Pleomorphie, die hdufig auch bei
Direktpraparaten aus klinischem Material beobachtet
wird. Die taumelnde Beweglichkeit wird durch ein auf
der Konkavseite inserierendes Biischel von Geif3eln
hervorgerufen. Die Zellgrofie liegt bei 0,5-1 x 2-5 pum.

Genom

B. caccae X83951, B. capillosus AY136666, B. coagulans
DQ497990, B. coprocola AB200223, B. eggerthii 116485,
B. finegoldii AB222700, B. fragilis NC_003228, B. gala-
cturonicus DQ497994, B. intestinalis AB214329,
B. massiliensis AB200226, B. nordii, B. ovatus AY155589,
B. pectinophilus DQ497993, B. plebeius AB200218,
B. salyersiae, B. stercoris AY155593, B. thetaiotaomic-
ron AE015928, B. uniformis AB247146, B. ureolyticus
L04321, B. vulgatus AB050111

Vermehrung

Eine Vermehrung von Bacteroides spp. findet aus-
schlieflich unter anaeroben Bedingungen statt. Ent-
sprechende Bedingungen finden sich im Darm von
Mensch und Tier. In vitro bietet ein Gasgemisch aus
80 % N, 15 % CO, und 5 % H, eine hinreichende At-
mosphire. Aufgrund der begrenzten Energieausbeute
der anaeroben Glykolyse ist die Generationszeit z. B.
gegeniiber Enterobacteriaceae verlangert.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

B. fragilis weist als Adhdrenzfaktoren Pilii-dhnliche
Strukturen sowie Lektine auf. Als Virulenzfaktoren
sind bislang bei B. fragilis und B. thetaiotaomicron das
Vorkommen einer antiphagozytdren und Abszess-in-
duzierenden Polysaccharid-Kapsel sowie Neuramini-
dase- und Fibrinolysin-Aktivitit beschrieben. Weiter-
hin besitzt der Lipopolysaccharidanteil der Zellwand
wie bei allen gramnegativen Bakterien Endotoxinei-
genschaften, allerdings nicht von der Qualitit des LPS
der Enterobacteriaceae. Weiterhin wurden immuno-
suppressive Eigenschaften (Suppression von Zytoki-
nen) beschrieben. Eine synergistische Virulenz von
Enterobacteriaceae und Bacteroides spp. ist tierexperi-
mentell belegt. In einzelnen B.-fragilis-Stimmen wur-
de zudem ein Enterotoxin nachgewiesen, das sowohl
bei kindlichen Diarrhoen als auch bei Systeminfektio-
nen eine pathogenetische Bedeutung haben konnte.

Erkrankung

Infektionen durch Bacteroides spp. haben keinen klas-
sischen Pridilektionsort und sind deshalb bei allen
Infektionen mit moglicher Anaerobierbeteiligung in
Betracht zu ziehen. Das Krankheitsspektrum umfasst
Sepsis, Hirnabszess, chronische Infektionen des HNO-
Bereiches, Bisswunden, Aspirationspneumonie, Lun-
genabszess, Lungenempyem, Peritonitis, Appendizitis,
Leberabszess, Cholangitis, Cholezystitis, gynakologi-
sche Infektionen, septischer Abort, Infektionen von
Dekubitalulzera oder Ulzera cruris, Osteomyelitis, ne-
krotisierende Fasziitis (Fournier’sche Gangridn) und
Hautabszesse. In der Regel handelt es sich um eitrige
Mischinfektionen, es sind aber auch Monoinfektionen
bei Sepsis oder Endokarditis beschrieben. Vor kurzem
wurden bei Durchfallerkrankungen bei Kleinkindern
(1-10 Jahre) Enterotoxin bildende B. fragilis nachge-
wiesen. Eine Zuordnung einzelner Spezies zu typi-
schen Infektionen ist nicht méglich, wobei allerdings
B. fragilis vor B. thetaiotaomicron in klinischen Isola-
ten die beiden am haufigsten nachgewiesenen Arten
sind.

Synonym(e)
Keine.

Inkubationszeit
Unspezifisch.
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Leitsymptome

Leitsymptome einer Anaerobierinfektion (allerdings

nicht nur beschrankt auf Bacteroides-assoziierte In-

fektionen) sind:

= foetide riechende Wunden oder Eiter,

= Infektlokalisation nahe an Schleimhaut-(Darm-)
Oberflichen,

= Gewebsnekrose mit Abszessbildung,

= Gasbildung (nicht nur beschrankt auf clostridiale
Infektionen!),

= septische Thrombophlebitis,

= Pleomorphie im Grampriparat,

= negative aerobe Kultur.

Symptome
Unspezifisch.

Pathophysiologie
Bacteroides spp. sind eiterbildende Erreger.

Immunantwort
Eine bleibende Immunitit nach Infektion entsteht nicht.

Differenzialdiagnose
Andere eiterbildende Infektionen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Bacteroides spp konnen in Blutkulturen nachgewiesen
werden. Untersuchungsmaterialien, die mit physiolo-
gischer Standortflora kontaminiert sind (z. B. Sputum,
Vaginal-, CK-Abstrich, oberflichliche Abstriche aus
Ulzera) sind ungeeignet. Bioptate und Aspirate miis-
sen ggf. auf, wahrend (weniger geeignete) Abstriche in
Transportmedien ins Labor verbracht werden, um die
toxische Wirkung des Luftsauerstoffs zu minimieren.

Diagnostische Verfahren

Die Anzucht und Isolierung aus menschlichem Mate-
rial erfolgt unter strikt anaeroben Bedingungen. Feste
Kulturmedien sollten fiir gute Wachstumsergebnisse
bluthaltig (Kaninchen, Pferd, Schaf) und mit Himin
und Vitamin K1 supplementiert sein (Brucella-Agar,
Columbia-Agar, Schidler-Agar). Antibiotikahaltige
Selektiv- und Indikatormedien kénnen genutzt wer-
den (Kanamycin-Vancomycin-Agar, Bacteroides-Gal-
le-Eskulin-Agar). Mit Glukose, Proteosepepton, NaCl
(0,5 %), Cystein, Himin und Vitamin K angereicherte
Flussigmedien erlauben ebenfalls eine Anzucht von
Bacteroides spp. Die Differenzierung der einzelnen
Spezies erfolgt durch Kombination biochemischer
und chemischer Tests (Gaschromatographie der Séu-
remetaboliten). Eine ausreichend gute Speziesidentifi-
zierung kann mit kommerziellen miniaturisierten
Testsystemen erfolgen. Bacteroides spp. sind charakte-
risiert durch folgende Kriterien:

= saccharolytisch mit Acetat und Succinat als meta-

bolische Endprodukte,

= enthalten Enzyme des Hexose-Monophosphat-
und Pentose-Phosphat-Weges wie Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenase,  6-Phosphogluconat-
Dehydrogenase, Malatdehydrogenase und Gluta-
matdehydrogenase,

= besitzen Sphingolipide sowie eine Mischung von
langkettigen Fettsduren mit Uberwiegen von ge-
radkettigen gesittigten Anteiso-Methyl-verzweig-
ten und Iso-Methyl-verzweigten Sauren,

= wachsen in Gegenwart von 20 % Galle (B. unifor-
mis schwach positiv),

= Esculin-positiv (Ausnahme: B. vulgatus),

= Nitratreduktion negativ.

Eine Identifizierung mittels MALDI-TOF ist moglich.

Befund / Interpretation

Der Nachweis von Bacteroides spp. ist bei entspre-
chenden klinischen Infektzeichen als relevant zu be-
werten.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Neben der chirurgischen Therapie ist immer eine Be-
handlung mit Anaerobier wirksamen Antibiotika in-
diziert.

Resistenz

Die nach wie vor wirksamste Substanz ist Metronida-
zol, fiir die nur in Einzelfillen Resistenzen berichtet
wurden. Ahnliches gilt fiir die Carbapeneme und Ti-
gecyclin. Insbesondere B. thetaiotaomicron kann ge-
gen Piperazillin/Tazobactam resistent sein. Fir die
Gruppe-IV-Chinolone (z. B. Moxifloxacin) wird zu-
nehmend eine Resistenzentwicklung beobachtet. In-
nerhalb der Bacteroides-Gruppe ist B. fragilis in der
Regel die empfindlichste Spezies, wihrend B. thetaio-
taomicron, und B. uniformis die Arten mit der héchs-
ten Resistenz darstellen.

Primire Resistenz besteht gegen Aminoglykoside, auf-
grund der hohen Rate an Stimmen mit Betalaktama-
sebildung sind die meisten Penicilline unwirksam. In
den letzten Jahren wurde zudem in unterschiedlichem
Umfang eine Zunahme der Resistenz gegen eine Viel-
zahl von Substanzen beobachtet (Clindamycin, Tetra-
zykline, Cephalosporine), sodass fiir diese Substanzen
eine Resistenztestung als Grundlage fiir eine zielge-
richtete Therapie unbedingt angezeigt ist.

Epidemiologie

Verbreitung
Ubiquitér.

Wirtsbereich / Reservoir

Bacteroides spp. besiedeln den unteren Gastrointesti-
naltrakt des Menschen. Normaler Stuhl enthilt bis zu
10!! Bacteroides spp. per Gramm im Vergleich zu ca.
10 Keimen aus der Gruppe der fakultativen Anaero-
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bier (v. a. Enterobacteriaceae). Die hiufigste nachzu-
weisende Art ist dabei B. thetaiotaomicron, wobei die
Zusammensetzung auch sehr stark von der Art der Er-
nihrung abhéngig ist.

Obwohl Bacteroides spp. zur normalen Darmflora des
Menschen zihlt, sind sie die wichtigsten Erreger von
Anaerobierinfektionen. Diese Keimgruppe ist in 15-
54 % aller Abdominalinfektionen, in 32-64 % aller
perirektalen Abszesse und 25-50 % aller Dekubitalul-
zera nachzuweisen. Bei Anaerobier-Sepsis steht B. fra-
gilis mit 78 % an der Spitze der verursachenden Erre-
ger, an zweiter Stelle steht B. thetaiotaomicron mit
rund 14 %.

Risikogruppen

Patienten nach abdominellen Traumata bzw. chirurgi-
schen Eingriffen, Patienten mit Erkrankungen der Le-
ber, Diabetiker, Patienten mit Zustand nach Aspirati-
on, Patienten mit Nekrosen, Immunosuppression.

Transmission / Vektoren
Meist endogene Infektion.

Pravention / Impfstoffe
Perioperative Prophylaxe, kein Impfstoft vorhanden.

Ausbruchsmanagement
Nicht relevant.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Infektions-
epidemiologie des Universititsklinikums Leipzig, Lie-
bigstr. 21,04103 Leipzig, Tel. 0341 97 15 200
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I .
Bacovirus

» Parvoviren

|
Badedermatitis

» Schistosomen
» Zerkarien

' Bakterielle Vaginose

» Gardnerella vaginalis
» Mobiluncus
» Mycoplasma hominis

I Balamuthia

» Amdében, frei lebende (Naeglerien, Acanthamében,
Balamuthia, Amoben als Vehikel pathogener Mikro-
organismen)

|
Balanitis

» Candida

|
Balanitis herpetica

» Herpes-simplex-Virus (HSV)

I Balantidien-Ruhr

» Balantidium coli

|
Balantidium coli

PATRICK SCHEID
Erreger

Synonym(e)
Frither: Paramecium coli (Malmsten, 1857) bzw. Leu-
kophyra coli sowie Holophyra coli.

Erregerspezies
Balantidium coli

Taxonomie

System: Protozoa; Stamm Ciliophora (Ciliata); Klasse:
Litostomea (Litostomatea); Ordnung: Vestibuliferida;
Familie: Balantidiidae; Gattung: Balantidium

Historie

Bereits 1858 wurden Vertreter der Gattung Balantidi-
um von Claparéde und Lachmann in Froschen nach-
gewiesen. 1857 wurde Balantidium coli von Malmsten
als humanpathogener Parasit unter der Speziesbe-
zeichnung Paramecium coli beschrieben.1861 folgten
belegte Beobachtungen von R. Leuckart sowie 1862
von Stein, der den Einzeller der Gattung Balantidium
zuordnete. 1863 erfolgte die komplette Umbenennung
in Balantidium coli.

Morphologie
Balantidium coli ist der einzige Parasit des Menschen,
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der zu den Ziliaten gehort. Der bewimperte Tropho-
zoit von Balantidium coli ist 30-200 pm lang und 25-
120 um breit. Er besitzt ein schlitzférmiges Peristom.
Neben dem bohnenférmigen Makronukleus, der die
Zellaktivititen reguliert, ist ein kleinerer, kugeliger
Mikronukleus vorhanden, der bei der Konjugation
eine Rolle spielt (Kerndimorphismus). Die Fortbewe-
gung der Trophozoiten erfolgt mit Hilfe von Zilien.
Die runden derbwandigen Zysten haben einen Durch-
messer von 40-70 pm.

Genom

Die in Genbanken hinterlegten und veroffentlichten
Nukleotid- und Aminosiduresequenzen von Balantidi-
um coli sind auf folgender Internetseite zu finden:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.

Vermehrung

Balantidium coli besitzt einen einwirtigen Entwick-
lungszyklus. Die Trophozoiten befinden sich im Dick-
darmepithel, wo sie sich in der Mukosa und Submuko-
sa vermehren und sich auch enzystieren. Die Vermeh-
rung erfolgt durch eine quer verlaufende (transverse)
Zweiteilung (bindre Fission). Konjugation wurde
ebenfalls beobachtet.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Virulenz des jeweiligen B.-coli-Stammes ist mit
ausschlaggebend fiir die Entwicklung einer sympto-
matischen Balantidiose, wobei die meisten symptoma-
tisch verlaufenden Infektionen mit Unterernahrung,
Alkoholismus, zeitgleichen Helminthosen und Im-
mundefiziten assoziiert sind. Die pathogenetischen
Auswirkungen beruhen meist nicht auf der unmittel-
baren Zerstorung von Wirtszellen im Zuge der Invasi-
on der Darmwand, sondern auf Sekundirinfektionen
mit Bakterien.

Erkrankung
Balantidiose

Synonym(e)
Balantidium-Befall, Balantidien-Ruhr, Balantidiasis.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit hingt von der Infektionsdosis
und der Disposition des Patienten ab. Sie betragt
durchschnittlich 4-14 Tage, bei schwerem Befall 4
Tage, im Ausnahmefall bis zu mehreren Wochen.

Leitsymptome
Durchfall und Ubelkeit gehéren ebenso wie Obstipati-
on zu den Leitsymptomen.

Symptome

Die Balantidiose kann zu einer der Amébenruhr dhn-
lichen Symptomatik fithren. Diarrhoe mit Abgabe von
blutigem, schleimigem Stuhl bzw. Dysenterie, begleitet
von Koliken, Spasmen, Tenesmen, Schwindelgefiihl,

Ubelkeit und Erbrechen sind die haufigsten Sympto-
me. Ulzerationen entstehen sekundir und kénnen zu
hidmorrhagischen Lasionen, Perforation und Peritoni-
tis fihren. Fieber tritt erst in einem spéteren Stadium
auf. Gewichtsverlust ist die Folge der intestinalen
Symptomatik.

Bei Ubergang zum chronischen Verlauf der Erkran-
kung wechseln Phasen der Diarrhoe mit Phasen der
Obstipation. Meist bleibt eine Infektion unbemerkt
(asymptomatisch).

Pathophysiologie

Meist lebt Balantidium coli als harmloser Parasit im
Darmlumen, kann aber auch in die Darmwand ein-
dringen. Dieser Befall fithrt zu Ulzerationen, die sich
bis zur Muscularis propria ausdehnen und Ansatzstel-
len fir bakterielle Sekundirinfektionen bieten. Es
kommt zu Nekrosen und Abszessen (selten zur Darm-
perforation) und zu Geschwiiren, was durch die Bil-
dung von Hyaluronidase ausgelost wird. Selten wurde
auch eine extraintestinale Manifestation nachgewie-
sen (Peritonitis, Harntrakt, entziindliche Vaginitis).
Selten kommen letale Verlaufsformen bei Kindern mit
unbehandelter Infektion vor.

Immunantwort
Die Immunantwort fithrt nicht zum Schutz vor Rein-
fektion.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch ist die Balantidiose von
Darmerkrankungen anderer Genese (z. B. Shigellen-
oder Salmonelleninfektion, Entamoeba-histolytica-In-
fektion) mit entsprechenden Symptomen zu unter-
scheiden.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Bei Verdacht auf Balantidiose ist nativer (unfixierter)
oder fixierter Stuhl in geeigneten Transportgefifien
einzusenden. Bei der Endoskopie gewonnenes Ge-
websmaterial kann ebenfalls zur mikroskopischen Di-
agnostik genutzt werden.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopische Diagnostik:

= Bei Verdacht auf Balantidiose ist der direkte Nach-
weis der Trophozoiten und Zysten durch mikros-
kopische Verfahren (z. B. Sedimentationsverfahren,
MIFC, SAF) anzustreben. Eine dreifache Stuhlun-
tersuchung erhoht die Sensitivitit maf3geblich. Bei
Frischstuhluntersuchung gelingt der Nachweis der
beweglichen Ziliaten.

Befund / Interpretation
Der mikroskopische Nachweis ist diagnostisch und
stellt eine Therapieindikation dar.
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Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Tetracyclin oder Nitroimidazol, insbesondere Metro-
nidazol, sind fir die Therapie von Balantidium coli
geeignet. Iodoquinol wird ebenfalls als Alternative an-
gegeben. Auch bestdtigte asymptomatische Trager
sollten therapiert werden.

Resistenz
Eine Resistenz gegen die genannten Substanzen ist
nicht bekannt.

Epidemiologie

Verbreitung

Balantidium coli gilt als weltweit verbreitet, mit hohe-
rer Privalenz in tropischen und gemifligten Klimazo-
nen. Endemische Gebiete sind hauptséchlich die Phil-
ippinen, Indonesien, Japan, die Siidseeinseln, Panama,
China, Kuba und Peru. 1978 ereignete sich eine Epide-
mie in Ecuador.

Wirtsbereich / Reservoir

Aufler dem Mensch sind Krebse, Coelenterata, Schwei-
ne (symptomlose Infektion) und Affen als Reservoire
von Balantidium coli beschrieben. Auch in Hunden
und Ratten konnte B. coli bereits nachgewiesen wer-
den. V. a. die asymptomatischen Schweine sind oft In-
fektionsquelle.

Risikogruppen

In der Schweinezucht titige Personen, Tierpfleger,
Metzger und Landwirte gehoren zu den besonders ge-
fahrdeten Berufsgruppen.

Transmission / Vektoren

Die Ubertragung erfolgt durch die fikal-orale Auf-
nahme von Zysten, i. d. R. @iber kontaminierte Nah-
rungsmittel (z. B. Salat) oder (Trink-) Wasser. Als tak-
tile (mechanische) Ubertriger kommen fliegende und
kriechende Arthropoden in Betracht. Selten ist eine
Mensch-zu-Mensch-Ubertragung beschrieben wor-
den. Bei Epidemien erfolgte die Erregeriibertragung
meist durch kontaminiertes Wasser.

Pravention / Impfstoffe

Allgemeine Hygienemafinahmen, insbesondere bei
der Stuhlhygiene, sowie die Beseitigung von Schwei-
nefizes wirken einer Ubertragung auf den Menschen
entgegen. Desinfektion von Stallungen bzw. die Ver-
meidung des Kontaktes mit Schweinedidrmen stellen
Prophylaxemafinahmen fiir die Risikogruppen dar.
Schweinemist sollte nicht zur Diingung verwendet
werden.

Ausbruchsmanagement
Aufklarung, insbesondere bei Risikogruppen, sowie
allgemeine Hygienemafinahmen zur Infektkettenun-

terbrechung sind die Eckpfeiler einer Ausbruchsver-
meidung.

Meldepflicht
Eine Meldepflicht nach dem IfSG besteht nicht

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Als fachlich qualifizierte Ansprechstellen gelten alle para-
sitologischen und tropenmedizinischen Institutionen

Web-Adressen
= Identifikation/Diagnose: www.dpd.cdc.gov/dpdx

Schliisselliteratur

1. Acha PN, Szyfres B (2003) Zoonoses and Communicable
Diseases common to Man and Animals; 3*¢ edn. vol III;
Parasitoses; Pan American Health Organisation
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Bartonella

MARDJAN ARVAND
Erreger

Synonym(e)
Einige Bartonella-Spezies wurden urspriinglich als Ro-
chalimaea -Spezies bezeichnet. B. quintana wurde fri-
her Rickettsia quintana genannt, andere Bartonella-
Spezies wurden urspriinglich als Grahamella -Spezies
beschrieben.

Erregerspezies

Zurzeit sind 24 Spezies bekannt. Die wichtigsten hu-
man-pathogenen Arten sind B. henselae, B. quintana
und B. bacilliformis. Andere Arten wie B. elizabethae,
B. vinsonii und B. grahamii wurden vereinzelt als Erre-
ger von Endokarditis und Neuroretinitis beim Men-
schen isoliert. Viele Bartonella-Spezies wurden bisher
ausschliefllich bei Tieren nachgewiesen.

Taxonomie
Familie Bartonellaceae, einziger Genus Bartonella.

Historie

B. bacilliformis und B. quintana wurden erstmalig
1909 bzw.1917 beschrieben. Die meisten anderen Spe-
zies wurden nach 1990 durch Einsatz molekularbiolo-
gischer Methoden entdeckt. B. henselae ist das erste
Bakterium, das durch Einsatz von Nukleinsdureampli-
fikation und -sequenzierung entdeckt und identifiziert
wurde.

Morphologie

Kleine, schlanke gramnegative Stibchen, teilweise
leicht gebogen. B. bacilliformis und B. clarridgeiae be-
sitzen Flagellen und sind beweglich, B. henselae und
B. quintana besitzen Pili und zeigen gleitende (tau-
melnde) Beweglichkeit.

Genom

Die komplette Genomsequenz von B. quintana und
B. henselae ist in GenBank unter den Accession-Nr.
NC_005955 bzw. NC_005956 verfiigbar.

Vermehrung

Bartonellen sind besonders anspruchsvolle Erreger,
die auf Blut- oder Kochblutagar unter mikroaerophi-
len (5-10 % CO,) Bedingungen sehr langsam wach-
sen. Bei der Primirisolierung werden Kolonien von
B. henselae oder B. quintana i. d. R. erst nach 10-14
Tagen sichtbar. Die Kolonien sind klein, ohne Hamo-
lyse und graben sich teilweise in den Agar ein.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Zu den Virulenzfaktoren von B. henselae und B. quin-
tana zahlt das Typ-IV-Sekretionssystem. Bei B. hen-
selae ist das Adhésin BadA ein potenzieller Virulenz-
faktor.

Erkrankungen
1. Katzenkratzkrankheit

Inkubationszeit
I.d.R. 1-3 Wochen.

Leitsymptome
Chronische, regionale Lymphadenitis.

Symptome

Lymphknotenschwellung, Fieber, Abgeschlagenheit,
Exanthem. Seltenere Manifestationen sind Neuroreti-
nitis, Meningitis, Osteomyelitis, chronisches Fieber,
Mikroabszesse in Leber und Milz.

Pathophysiologie

Erreger B. henselae, Erkrankung iiberwiegend bei im-
muninkompetenten Personen, Ubertragung meist
durch Katzenkratz- oder Bissverletzung. An der Ein-
trittsstelle entsteht haufig eine Primarldsion z. B. eine
kleine Papel. Anschlieffend werden die drainierenden
Lymphknoten befallen; es entsteht eine abszedierende
oder granulomatdse Lymphadenitis.

Immunantwort
T-Zell-vermittelt und humoral.

Differenzialdiagnose
Andere infektiose und nicht infektiése Ursachen der
Lymphadenitis.

2. Bazillare Angiomatose, bazilldre Peliosis
hepatis

Inkubationszeit

Unbekannt.

Leitsymptome

Hémangiomartige Tumore der Haut, Subkutis bzw. in-
neren Organe, bei Peliosis hepatis ist die Leber betrof-
fen.

Symptome
Hautlasionen, Fieber, Abgeschlagenheit, Gewichtsab-
nahme.

Pathophysiologie

Manifestation der Infektion mit B. henselae oder
B. quintana bei immunsupprimierten Personen. Die
Infektion fithrt zu Proliferation der Endothelzellen
und unkontrollierter Gefifineubildung. Rezidivieren-
de Bakteridmie und Fieber konnen im Verlauf auftre-
ten.

Immunantwort

Es handelt sich um opportunistische Infektionen, die
bei stark abgeschwichter zellulirer Immunabwehr
auftreten, z. B. bei HIV-infizierten Patienten im AIDS-
Stadium.
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Differenzialdiagnose
Kaposi-Sarkom, Infektionen mit atypischen Myko-
bakterien bzw. andere Erreger.

3. Endokarditis
Synonym(e)
Sogenannte kulturnegative Endokarditis, da routine-

miflig durchgefiihrte Kulturen i. d. R. keinen Erreger-
nachweis erbringen.

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome
Fieber und neu aufgetretenes Herzgerdusch.

Symptome
Splenomegalie, Petechien, Himaturie und andere Zei-
chen der Embolisation, Animie.

Pathophysiologie
» Endokarditis, infektiose.

Immunantwort
» Endokarditis, infektiose.

Differenzialdiagnose
Andere Erreger der kulturnegativen Endokarditis.

4, Schiitzengrabenfieber

Synonym(e)
Fiinftagefieber, Wolhynisches Fieber.

Inkubationszeit
Ca. 3-38 Tage.

Leitsymptome
Rezidivierende Fieberschiibe von ca. 5 Tage Dauer.

Symptome
Schiittelfrost, Kopf- und Gliederschmerzen, Abge-
schlagenheit, Exanthem.

Pathophysiologie

Erreger B. quintana. Ubertragung durch Kleiderlaus.
Nach der initialen Vermehrung an der Eintrittspforte
kommt es zu rezidivierenden Bakteriimie-Phasen, die
ca. 5 Tage dauern.

Immunantwort
T-Zell-vermittelt und humoral.

Differenzialdiagnose
Rickettsiosen, Malaria, Dengue-Fieber, Grippe, Riick-
fallfieber, Typhus.

5. Oroya Fieber und Verruga peruana

Synonym(e)
Bartonellose, Morbus Carridn.

Inkubationszeit
Ca. 3-12 Wochen.

Leitsymptome
Fieber, Aniamie, Hautldsionen.

Symptome

Hohes Fieber und hamolytische Andmie bei Oroya
Fieber (akutes Stadium). Pleomorphe Hautlidsionen
wie Papel, Eruptionen und himangiomartige Tumore
bei Verruga peruana (chronisches Stadium). Unspezi-
fische Symptome wie Abgeschlagenheit.

Pathophysiologie

Erreger B. bacilliformis. Ubertriger Sandmiicke. Nach
Insektenstich lokale Vermehrung an der Eintrittspfor-
te (Primirldsion), danach hidmatogene Aussaat mit
Befall der Erythrozyten und Hamolyse. Nach einer La-
tenzzeit von einigen Monaten entstehen tumorartige
Gefifineubildungen in der Haut und Subkautis als Fol-
ge von unkontrollierter Endothelzellproliferation.

Immunantwort
T-Zell-vermittelt und humoral.

Differenzialdiagnose
Andere Ursachen einer hamolytischen Andamie, Him-
angiom, Kaposi-Sarkom.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Lymphknotenpunktat bzw. -gewebe und Serum bei
Katzenkratzkrankheit. Blutkultur und Gewebeprobe
bei bazillirer Angiomatose und Peliosis. Blutkultur
und Serum bei Endokarditis. Blutausstrich und -kul-
tur bei Morbus Carridn.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopischer Erregernachweis im Blutausstrich
bei Morbus Carrién. Histologischer Nachweis von
Bartonellen in der Gewebeprobe ist bei bazilldrer An-
giomatose und Endokarditis u. a. mittels Versilbe-
rungsfirbung moglich. Mikrobiologische Kulturen
bediirfen spezialisiertes Personal und lange Inkubati-
onszeiten. Nachweis von Bartonella-DNA mittels Nu-
kleinsaureamplifikation wird haufig in der Diagnostik
eingesetzt. Serologischer Nachweis von Antikorpern
gegen Bartonella-Spezies bei Katzenkratzkrankheit
und Endokarditis.

Befund / Interpretation

Der kulturelle oder molekularbiologische Nachweis
von Bartonellen in einer Patientenprobe sprichti.d .R.
fiir eine Infektion, da Bartonellen nicht zur Standort-
flora des Menschen gehoren.
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Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die unkomplizierte Katzenkratzkrankheit wird i. d. R.
nicht antibiotisch behandelt. Komplizierte Verldufe,
Infektionen beim immunsupprimierten Wirt (bazilld-
re Angiomatose), Endokarditis und M. Carrién sind
therapiebediirftig und konnen je nach Krankheitsbild
und Schweregrad mit Makroliden, Tetrazyklin, Fluor-
chinolone, Cotrimoxazol, Aminoglykoside oder Ri-
fampicin behandelt werden.

Resistenz
Bartonellen sind in vitro empfindlich gegen viele Anti-
biotika, was aber nicht mit der Wirksamkeit in vivo
korreliert.

Epidemiologie

Verbreitung

B. bacilliformis kommt in den Andenregionen von
Peru, Ecuador und Kolumbien vor. Das Verbreitungs-
gebiet entspricht dem des Vektors. B. henselae und
B. quintana kommen vermutlich weltweit vor.

Wirtsbereich / Reservoir

Der Mensch ist der natiirliche Wirt fiir B. bacilliformis
und B. quintana. Die Hauskatze ist der natiirliche Wirt
fiir B. henselae. Andere Bartonella-Spezies sind im
Tierreich verbreitet und haben unterschiedliche Re-
servoire, u. a. Nagetiere, Vogel, Damwild, Hunde.

Risikogruppen

Personen mit intensivem Kontakt zu Katzen
(B. henselae), Individuen mit stark eingeschrankter
personlicher Hygiene, die mit Kleiderlaus infestiert
sind (B. quintana), Personen mit vorgeschddigter Herz-
klappe (Endokarditis), immunsupprimierte Individu-
en, Einwohner bestimmter Andenregionen (B. bacilli-
formis).

Transmission / Vektoren

B. henselae wird durch Katzenkratz- oder Bissverlet-
zung auf den Menschen iibertragen. Die Ubertragung
zwischen Katzen erfolgt iiber den Katzenfloh. B. bacil-
liformis wird durch Sandmiicken und B. quintana
durch die Kleiderlaus tibertragen. Weitere Bartonella-
Spezies konnen durch Zecken tibertragen werden.

Pravention / Impfstoffe

Kein Umgang mit infizierten bzw. potenziell infizier-
ten Katzen bei abwehrgeschwichten Patienten. Be-
kiampfung des Flohbefalls bei Katzen (B. henselae).
Verbesserung der hygienischen und sozialen Bedin-
gungen zur Bekdmpfung des Lausbefalls (B. quintana).
Expositionsprophylaxe vor Sandmiicken in Endemie-
lindern (B. bacilliformis).

Ausbruchsmanagement
Unterschiedlich nach jeweiligem Erreger und Erkran-

kung. In einigen Fillen kann eine Bekdmpfung der
Vektoren hilfreich sein.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlabor fiir Bartonellen: Institut fiir Medizinische
Mikrobiologie und Krankenhaushygiene, Klinikum der
Goethe-Universitit, Paul-Ehrlich-Str. 40, 60596 Frank-
furt/Main

Web-Adressen
= http://www.cdc.gov/healthypets/diseases/catscratch.htm

Schliisselliteratur

1. Arvand M (2005) Bartonella. In: Hahn H, Falke D, Kauf-
mann SHE, Ullmann U (Hrsg), Medizinische Mikrobio-
logie und Infektiologie, 5. Aufl. Springer-Verlag, Heidel-
berg

2. Welch DE Slater LN (2003) Bartonella and Afipia. In:
Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Pfaller MA, Tenover
FC, Yolken HY (eds), Manual of Clinical Microbiology,
8th edn. ASM Press, Washington DC

3. Welch DE Slater LN (2005) Bartonella, including cat
scratch disease. In: Mandell, Douglas and Bennett’s (eds)
Principles and Practice of Infectious Diseases, 6™ edn.
Churchill Livingstone, New York
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REINHARD KAPPE, DAGMAR RIMEK
Erreger

Erregerspezies
Basidiobolus ranarum

Taxonomie

Abteilung: Zygomycota; Klasse: Zygomycetes; Ord-
nung: Entomophthorales; Familie: Basidiobolaceae;
Gattung: Basidiobolus

Historie

Die Basidiobolomykose wurde erstmals 1956 von Lie-
Kian-Joe bei drei indonesischen Kindern beschrieben.
Die Kinder hatten flache, nicht verschiebliche, subku-
tane Granulome im Gesif3bereich.
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Morphologie

Wirtsgewebe: Unseptiertes oder sehr selten septiertes
Myzel, umgeben von eosinophilem hyalinem Material
innerhalb subkutaner Granulome (wie Conidiobolo-
mykose). Die Hyphen sind im Allgemeinen kurz und
haben einen Durchmesser von 3,5-10 um. Verzwei-
gungen kommen selten vor und sind rechtwinklig. Im
Gegensatz zu den Mucorales hat Basidiobolus keine
Affinitit zu Gefiflwinden; Infarzierungen und Nekro-
sen treten daher nicht auf.

Kultur: Gutes Wachstum bei 25-30 °C, schwicheres
bei 37 °C. Nach 2-5 Tagen Ausbildung gelblicher bis
grauer, diinner, flacher, glabroser und wachsartiger
Kolonien mit zahlreichen radidren Furchen.
Mikroskopisch: Die Hyphen sind grofikalibrig,
8-20 um, mit gelegentlichen Septen in jungen Kultu-
ren und héufiger werdender Septierung bei fortschrei-
tender Sporulation. Nach 10 Tagen Ausbildung von
kugeligen Zygosporen, 20-50 pm, mit glatten, leicht
wellenférmigen Zellwanden. Die konidiogenen Zellen
unterscheiden sich nicht von den vegetativen Hyphen.
Sie haben ein basales Septum und produzieren apikal
Konidien. Die Konidien sind spharisch bis birnenfor-
mig und werden aktiv in Richtung von Lichtquellen
abgestof3en.

Genom

B. ranarum ist ein eukaryonter Organismus, iiber des-
sen Genomgrofle und Chromosomenzahl noch keine
Daten vorliegen. Es sind bisher nur Teile des Genoms
sequenziert. Fiir die taxonomische Einordnung wich-
tige Sequenzen sind die des 18S ribosomalen RNA-
Gens und des 285 rRNA-Gens.

Vermehrung
B. ranarum ist homothallisch.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Eingeordnet in Risikogruppe 2. Aufgrund der gerin-
gen Fallzahl an Erkrankungen weltweit wird eine
niedrige Virulenz des Erregers angenommen. Die
Thermotoleranz mit Wachstum bei 37 °C konnte ei-
nen Virulenzfaktor darstellen. Es besteht eine Anti-
gengemeinschaft mit Conidiobolus spp.

Erkrankung
Basidiobolomykose

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit der humanen Basidiobolomykose
ist unbekannt.

Leitsymptome
Harter subkutaner Knoten am Oberschenkel oder Ge-
safs.

Symptome
Beginn der Erkrankung zumeist mit einem singuld-
ren, scharf umschriebenen, schmerzlosen, indurierten,

subkutanen, chronisch persistierenden Knoten, der
sich im Verlauf der Erkrankung lokal ausbreitet. Pra-
dilektionsstellen: Oberschenkel, Gesaf3, Perineum. Der
Knochen ist niemals mit betroffen (im Unterschied
zum Eumyzetom), die Haut iiber der Lasion kann im
Krankheitsverlauf ulzerieren. Selten wurden Fille gas-
trointestinaler Infektionen beschrieben.

Pathophysiologie

Sporen von B. ranarum gelangen traumatisch in die
Haut und fithren zu lokaler Infektion mit Granulom-
bildung.

Immunantwort
Lokale Ausbildung eines Granuloms, das viele eosino-
phile Leukozyten enthalt.

Differenzialdiagnose
Conidiobolomykose, Eumyzetom, Sporotrichose, Fila-
riose, Onchozerkose, Tuberkulose.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Subkutane Gewebebiopsie.

Diagnostische Verfahren

Direktmikroskopie: Im KOH- oder Calcofluorweif3-
KOH-Priparat einer Biopsie sind breite, nicht oder
sparlich septierte Hyphen mit lichtbrechenden Win-
den und granuliren Einschliissen zu sehen.

Kultur: Auf Sabouraud-Glukose-Agar wachsen bei
25-30 °C nach 2-5 Tagen wachsartige bis pulverige,
cremefarbene bis leicht graue Kolonien mit radidren
Furchen. Diese werden mikromorphologisch identifi-
ziert (> Morphologie).

Serologie: Ein Immundiffusionstest zur Antikorper-
Diagnostik wurde entwickelt, ist aber nicht kommer-
ziell verfiigbar.

Befund / Interpretation

Eine Biopsie des Granuloms mit Kultur und Histopa-
thologie ist diagnostisch relevant. Der mikroskopische
Nachweis grofSer, nicht oder sparlich septierter, kurzer
Hyphen, umgeben von hyalinem eosinophilem Mate-
rial in subkutanen Granulomen ist sehr charakteris-
tisch, muss aber durch den kulturellen Erregernach-
weis bestitigt werden.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Es gibt keine Standardtherapie, einige Infektionen hei-
len spontan. Chirurgische Mafinahmen sind umstrit-
ten aufgrund der Gefahr der Erregerausbreitung. Er-
folgreich eingesetzte Medikamente sind Kaliumjodid,
Trimethoprim-Sulfamethoxazol, Amphotericin B,
orale Azole und Kaliumjodid kombiniert mit oralen
Azolen. Die Therapiedauer betrdgt 3-6 Monate. Die
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Behandlung ist schwierig und nicht immer erfolg-
reich.

Resistenz

In-vitro-Daten sind sehr begrenzt. Eine generelle in-
vitro-Resistenz besteht fiir Flucytosin, gegen Ampho-
tericin B sind 50 % der Isolate resistent.

Epidemiologie

Verbreitung

Bis heute wurden weltweit {iber dreihundert Fille von
Basidiobolomykose beschrieben. Die grofiten Serien
stammen aus Uganda. Hauptverbreitungsgebiete des
Erregers sind Uganda und Indien sowie andere Gebie-
te im tropischen Afrika und Asien.

Wirtsbereich / Reservoir

B. ranarum wurde weltweit, vor allem aber in feuchten
tropischen Regionen, in abgestorbener Vegetation und
im Erdboden gefunden. Zudem kommt er im Gastro-
intestinaltrakt und Kot von Reptilien, Amphibien und
Fledermausen vor. Erkrankungen wurden auch bei
Pferden und Hunden beschrieben.

Risikogruppen

Betroffen sind gesunde Personen im tropischen Afrika
und in Stidostasien, vornehmlich Jungen unter 10 Jah-
ren. Es sind keine pradisponierenden Faktoren be-
kannt.

Transmission / Vektoren

Es wird angenommen, dass Sporen von B. ranarum
durch Mikrotraumata und Insektenstiche in subkuta-
nes Gewebe gelangen. Eine direkte Inokulation in das
Perineum kann durch die Verwendung kontaminier-
ter Pflanzenblitter als Toilettenpapier-Ersatz erfolgen.

Pravention / Impfstoffe

Hygienische Pflege von Mikrotraumata und Insekten-
stichen. Tragen von Kleidung, die Rumpf sowie Extre-
mititen bedeckt. Keine Verwendung von Pflanzen-
blittern als Ersatz fiir Toilettenpapier.

Ausbruchsmanagement
Die Erkrankung ist nicht von Mensch zu Mensch
iibertragbar. Ausbriiche kommen nicht vor.

Meldepflicht

Nach dem Infektionsschutzgesetz besteht fiir die B.-
ranarum-Infektion in Deutschland keine Melde-
pflicht.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Centraalbureau voor Schimmelcultures, PO Box 85167,
NL-3508 AD Utrecht, The Netherlands. Tel.: +31-30-
2122600, Fax: +31-30-2512097, E-Mail: info@cbs.knaw.nl

Web-Adressen

= DoctorFungus Corporation http://www.doctorfungus.
org/thefungi/Basidiobolus.htm

= Centraalbureau voor Schimmelcultures, Niederlande:
http://www.cbs.knaw.nl
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| Bhanja-Virus

» Bunyaviren

I Bifidobakterien

OLIVER NOLTE
Erreger

Synonym(e)

Bifidobacterium: Tissieria (Pribram 1929), Bifidibacte-
rium (Prévot 1938)

Bifidobacterium breve: Bifidobacterium parvulorum,
Bifidobacterium dentium, Actinomyces eriksonii

Erregerspezies
Gattung: Bifidobacterium; Arten: z. B. B. dentium,
B. longum und B. breve

Taxonomie

Bacteria; Firmicutes; Phylum: Actinobacteria; Order:
Bifidobacteriales; Familie: Bifidobacteriaceae; Gat-
tung: Bifidobacterium

Zurzeit sind 38 Spezies und 9 Subspezies beschrieben.

Historie
Im Jahre 1900 wurden Bifidobakterien als charakteris-
tischer und vorherrschender Bestandteil der Darmflo-
ra muttermilchernahrter Sduglinge entdeckt und von
Tissier zunichst als ,,Bacillus bifidus communis” be-
zeichnet.

Morphologie

Kurze, grampositive sporenlose Stibchen oder elon-
gierte oder fidige Zellen mit aufgetriebenen Enden
und deutlichen oder angedeuteten Verzweigungen.

Genom

Genom von Bifidobacterium longum NCC2705; Gen-
Bank Ac-Nr. AE014295.1; 2.257.000 bp, GC-Gehalt
60,11%; 1991 identifizierte Gene.

Vermehrung
Anaerobe, mesophile Bakterien mit natiirlichem Le-
bensraum im Darm des Menschen.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

In der Regel apathogene Bakterien; nur einzelne Arten
mit kariogenem Potential relevant fiir den Menschen,
seltener uncharakteristische Infektionen.

Erkrankung

Zahnkaries

Isolierung aus kariosen Zahnldsionen und Abszessen.
B. dentium hat als einzige Spezies eindeutige human-
pathogene Eigenschaften (,Actinomyces eriksonii’);
sonst Bifidobakterien in Mischkulturen mit anderen

Anaerobiern; gelegentlich Isolierung von B. longum
und B. breve aus Eiter und Sekreten (Relevanz bei
mehrfachem Nachweis).

Synonym(e)
Keine bekannt.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Zahnschmerzen, Fieber.

Symptome
Zahnschmerzen, Fieber, Schwellung.

Pathophysiologie
Nicht bekannt.

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

» Actinomyces.

Mikroskopie: Grampositive kurze, gleichmiflig ge-
formte, gerade oder gebogene, unregelmaflig ange-
farbte, Stabchen oder elongierte oder fidige Zellen mit
aufgetriebenen Enden und deutlichen oder angedeu-
teten Verzweigungen; nicht saurefest, unbeweglich.
Kultur: » Actinomyces (Bifidobakterien sind aber
deutlich strengere Anaerobier als Actinobakterien);
glatte, leicht gewdlbte, runde, weifiliche bis cremefar-
bene Kolonien weicher Konsistenz.

Differenzierung: Differenzierung bis zur Gattung: tib-
licherweise katalase-, nitratreduktase- und indolnega-
tiv; Ganzzellextrakte enthalten weder DAP noch My-
kolsduren; fermentative Stoffwechselendprodukte: Es-
sigsdure und Milchsdure (Milchsdure < Essigsdure);
Differenzierung bis zur Spezies anhand physiologi-
scher Leistungen nur eingeschrinkt moglich; i.d.R.
16S rDNA Sequenzierung.

Sensibilitatspriifung: » Actinomyces.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Es besteht i. d. R. Empfindlichkeit gegentiber p-Lac-
tamen, Clindamycin und Erythromycin.

Resistenz
Keine bekannt.

Epidemiologie

Verbreitung
Weltweit.

Wirtsbereich / Reservoir
Darmflora muttermilcherndhrter Sauglinge, Bifido-
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bakterien stellen einen Grof3teil der Colonflora (ca.
45% der Dickdarmbakterien) und besiedeln die
Mundhohle, ggf. Scheidenflora, beim Erwachsenen
andere Bifidobacterium-Arten als beim Saugling. Spe-
zielle Bifidobacterium-Stimme finden Verwendung in
Probiotika.

Risikogruppen
Nicht bekannt.

Transmission / Vektoren
Bspw. mit der Muttermilch.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Prof. Dr. med. K.P. Schaal, Rheinische Friedrich-Wil-
helms-Universitit, Institut fiir Medizinische Mikrobiolo-
gie, Immunologie und Parasitologie, Universititsklini-
kum Bonn, Sigmund-Freud-Strafle 25, 53105 Bonn, Tel.
0228- 287-110 29, Fax: 0228- 287-191 46, E-Mail: schaal@
mibio3.med.uni-bonn.de

Web-Adressen

= Genomanalyse: http://cmr.jcri.org

I . .
Bilharziose

» Schistosomen

' Bilophila

HEeinricH K. GE1ss, ARNE C. RODLOFF
Erreger

Synonym(e)
Keine bekannt.

Erregerspezies
Bilophila wadsworthia

Taxonomie

Phylum: Proteobacteria; Klasse: Deltaproteobacteria;
Ordnung: Desulfovibrionales; Familie: Desulfovibrio-
naceae; Genus: Bilophila

Historie

Erstmalige Beschreibung 1989 durch Baron und Kol-
legen, die aus Kulturen von perforierten und gangré-
nosen Appendices sowie aus Peritonealexsudat und
-eiter ein bislang unbenanntes Bakterium isolieren
konnten. 2005 wurde durch Kuever Bilophila wads-
worthia als einzige Spezies der Gattung Bilophila zu-
sammen mit den Gattungen Desulfovibrio und Law-
sonia der neuen Familie Desulfovibrionaceae zuge-
ordnet.

Morphologie
Gramnegative, unbewegliche, nicht sporenbildende,
pleomorphe Stabchenbakterien mit geschwollenen
Enden und vakuolendhnlichen schlecht anfirbbaren
Bereichen. Die Zellen haben eine Gréfle von 0,7-
1,1 x 1-10 um.

Genom
L35148 (rRNA Gen)

Vermehrung

Eine Vermehrung von Bilophila wadsworthia findet
ausschliefllich unter anaeroben Bedingungen statt.
Entsprechende Bedingungen finden sich im Darm
von Mensch und Tier. In vitro bietet ein Gasgemisch
aus 80 % N2, 15 CO, und 5 % H, eine hinreichende
Atmosphidre. Aufgrund der begrenzten Energieaus-
beute der anaeroben Glykolyse ist die Generationszeit
z. B. gegeniiber Enterobacteriaceae verldngert.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Unbekannt.

Erkrankung

B. wadsworthia ist der dritthdufigste anaerobe Erreger,
der bei gangriandser und perforierter Appendizitis iso-
liert wurde. Weiterhin sind Isolate meist in aerober/
anaerober Mischkultur beschrieben aus Blutkulturen
von Patienten mit Leberabszessen, Galle von Patienten
mit akuter oder chronischer Cholezystitis, Eiter von
tiefen Abszesswunden bei Bartholinitis, nekrotisieren-
der Fasziitis (Fournier’sches Gangran), Ulzera bei Di-
abetes und tiefen Hautabszessen. Nachweise erfolgten
auch aus anderen extraintestinalen Abszessmateriali-
en (Otitis media, Hirnabszess, Osteomyelitis).

Synonym(e)
Keine bekannt.

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome
Keine bekannt.

Symptome
Keine bekannt.

Pathophysiologie
Unbekannt.

Immunantwort
Unbekannt.

Differenzialdiagnose
Unbekannt.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Abszessmaterial, Blutkultur.
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Diagnostische Verfahren

Die Anzucht und Isolierung aus menschlichem Mate-
rial erfolgt unter strikt anaeroben Bedingungen. Feste
Kulturmedien sollten fiir gute Wachstumsergebnisse
bluthaltig (Kaninchen, Pferd, Schaf) und mit Himin
und Vitamin K1 supplementiert sein (Brucella-Agar,
Columbia-Agar, Schidler-Agar). Das Wachstum wird
durch Zusatz von 20 % Galle und 1 % Pyruvat stark
gefordert (Bilophila = galleliebend). Sichtbares Wachs-
tum erfolgt frithestens nach 48 h Bebriitung bei 35 °C
mit einer Koloniegréfle von 0,6-0,8 mm. Die Koloni-
en sind rund, manchmal irreguldr, erhaben, durch-
scheinend und grau. Bei Anzucht auf Bacteroides-
Galle-Eskulin-Agar sind charakteristische Kolonien
mit einem schwarzen Zentrum zu beobachten. Auffil-
ligstes biochemisches Merkmal ist die sehr starke Ka-
talase-Reaktion. Nitrat wird zu Nitrit und z. T. zu N,
reduziert, H,S-positiv, negative Stirke- und Eskulin-
hydrolyse, oxidase-, lecithinase-, lipase- und gelatina-
senegativ. B. wardsworthia ist asaccharolytisch, Haupt-
fermentationsprodukte in Pepton-Hefe-Bouillon sind
Acetat und unterschiedliche Mengen Succinat und
Laktat.

Befund / Interpretation

Der Nachweis von Bilophila wadsworthia ist bei ent-
sprechenden klinischen Infektzeichen als relevant zu
bewerten.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Chirurgische Sanierung des Infektionsherdes sowie
Antibiotikatherapie vorzugsweise mit Metronidazol.

Resistenz

Die Resistenztestung bei Bilophila ist schwierig und
liefert je nach Verfahren unterschiedliche Ergebnisse.
Es scheint eine weitgehende Resistenz gegeniiber
B-Laktamantibiotika zu bestehen.

Epidemiologie
Verbreitung
Ubiquitér.

Wirtsbereich / Reservoir

B. wadsworthia stellt einen relativ konstanten, wenn
auch zahlenmifig geringen (ca. 10° Zellen/g Stuhl bei
einer Gesamtzahl von 10!! Zellen/g Stuhl) Anteil der

menschlichen Darmflora dar. Weiterhin lief§ sich in
einer Untersuchung B. wadsworthia in 4 von 100 Spei-
chelproben und 3 von 100 Vaginalsekreten gesunder
Probanden und in Zahntaschenproben von Hunden
nachweisen, ohne dass bislang Erkenntnisse tiber die
Rolle als Bestandteil der physiologischen Flora vorlie-
gen.

Risikogruppen
Unbekannt.

Transmission / Vektoren
Endogene Infektion.

Pravention / Impfstoffe
Keine.

Ausbruchsmanagement
Nicht relevant.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Infektions-
epidemiologie des Universitatsklinikums Leipzig, Lie-
bigstr. 21, 04103 Leipzig, Tel. 0341 97 15 200
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ERNST-JURGEN FINKE, HERBERT TOMASO,
DimiTrRIOS FRANGOULIDIS

»Alles, was sich als Waffe nutzen ldsst, wird auch als
Waffe verwendet.“
(Stanislaw Lem 1921)

Infektionskrankheiten sind stindige Begleiter und ge-
fiirchtete Geifleln der Menschheit. Pest und Pocken
versetzen als todbringende Seuchen die Menschen
nicht erst seit dem Altertum in Schrecken (lat.: terror).
Archaische Angste und vor allem eine hohe Medien-
aufmerksamkeit sorgen immer wieder fiir Panik und
irrationale Reaktionen: Im indischen Surat setzte im
Herbst 1994 wihrend eines ungewdhnlichen Pestaus-
bruchs eine Massenflucht ein, nachdem die Presse den
Verdacht auf Lungenpest und terroristische Anschlage
verbreitet hatte. Uber 800.000 Menschen, darunter
auch zahlreiche Arzte und Pflegekrifte, verlieflen dar-
authin ihre Arbeitsplitze und Wohnorte. Allein die
drastischen Flug- und Handelsbeschriankungen brach-
ten Indien einen 6konomischen Schaden von etwa
3 Milliarden US $.

Epidemien haben in der Vergangenheit oft Kriege ent-
scheidend beeinflusst und nicht selten die Eroberung
und Besiedlung neuer Territorien begiinstigt. So soll
im Jahre 1346 eine Pestepidemie die Verteidiger zur
Ubergabe ihrer von Tartaren belagerten Stadt Kaffa
auf der Halbinsel Krim gezwungen haben. Pizarro
konnte das Inkareich vermutlich nur deshalb erobern,
weil mit seiner Truppe aus Europa neue Infektions-
krankheiten, wie Pocken und Masern, eingeschleppt
wurden. Diese dezimierten die immunologisch naive
Bevolkerung, so dass kein nennenswerter Widerstand
mehr méglich war.

Die biologische Bedrohung

Nur wenige Jahrzehnte nach ihrer Entdeckung wurde
das militdrische Potenzial von Mikroorganismen er-
kannt. In einigen europdischen Landern, in den USA
und Japan begann man nach dem 1. Weltkrieg, ver-
schiedene Mikroorganismen und Toxine systematisch
auf ihre militdrische Nutzbarkeit hin zu untersuchen.
Nach dem Ende des 2. Weltkriegs wurde bekannt, dass
Angehorige der japanischen Einheit 731 in der besetz-
ten Mandschurei unter anderem die Wirkung von
Pest-, Typhus-, Rotz- und Choleraerregern an Men-
schen getestet hatten. AufSerdem wurden aus der Luft
infizierte Flohe ausgebracht, um in der chinesischen
Zivilbevolkerung die Pest zu verbreiten [30].

Auch nach 1945 haben einige Staaten im Verlaufe des
Kalten Krieges geheime B-Waffenprogramme betrie-
ben. Dabei wurden unterschiedliche Arten biologi-
scher (B-) Kampfstoffe entwickelt, produziert und als
biologische (B-) Waffen (syn.: B-Kampfmittel) muniti-

oniert. Bis zum Anfang der Siebzigerjahre war ein be-
grenztes Spektrum von Toxinen und Krankheitserre-
gern identifiziert und in Labor- und Freilandversu-
chen erprobt worden, das oft als ,,Dirty dozen“ be-
zeichnet wird. Diese Agenzien erschienen aus militéri-
scher Sicht fiir die taktische, operative und strategische
biologische Kriegsfithrung als besonders geeignet
(» Tab. 1).

Eine Expertenkommission der WHO hat 1970 mégli-
che medizinische Folgen eines grof3flichigen Aerosol-
Luftangriffs mit 50 kg Milzbrandsporen auf ein Bal-
lungszentrum mathematisch modelliert [38]. Danach
wiren in einer Grofistadt mit 500.000 ungeschiitzten
Einwohnern bis zu 125.000 Personen erkrankt und
95.000 der Patienten verstorben.

Angesichts dieser Wirkungen werden biologische
Waffen als Massenvernichtungsmittel betrachtet [30].
Um sie zu bannen, schlossen die USA und UdSSR am
10. April 1972 das Ubereinkommen iiber das Verbot
der Entwicklung, Herstellung und Lagerung bakterio-
logischer (biologischer) und von Toxinwaffen sowie
iiber die Vernichtung solcher Waffen (BWU) ab, das
am 26. Mérz 1975 in Kraft trat. Leider verhinderte es
in der Folgezeit nicht, dass biologische Kampfmittel
insgeheim selbst durch Signatarstaaten des BWU wei-
ter entwickelt und produziert wurden [32]. Dafiir
sprechen die offengelegten B-Waffen-Programme des
Irak und der ehemaligen UdSSR zu Beginn der Neun-
zigerjahre.

Seitdem wuchs die Sorge, dass auch staatlich gestiitzte
oder unabhingig agierende Gruppen des internatio-
nalen Terrorismus oder der organisierten Kriminali-
tat, Sekten und Einzeltiter B-Kampfmittel erlangen
konnten. Sogenannte Dual-Use-Technologien zur
Massenvermehrung, zum Konzentrieren und Aus-
bringen von Mikroorganismen sind frei erhaltlich.
Viele der als potenzielle B-Kampfstoffe betrachteten
Krankheitserreger und Toxine kommen weltweit na-
tiirlich vor oder wiéren in Untersuchungs- und For-
schungslaboren sowie in bestimmten Pharmaunter-
nehmen verfiigbar.

Inwieweit jedoch nicht staatliche Akteure, wie zum
Beispiel die Terrorgruppe Al-Qaida, iiber die nétige
naturwissenschaftliche und technische Expertise, Lo-
gistik, Finanzmittel und Laborausstattung verfiigen,
um B-Kampfstoffe zu produzieren, ist gegenwirtig
nur schwer abzuschitzen. Die japanische Sekte Aum
Shinrikyo scheiterte noch in den Jahren 1990 bis 1994
trotz eines beachtlichen finanziellen und personellen
Aufwandes bei ihren Versuchen, Anthraxsporen und
Botulinumtoxine effizient auszubringen [24]. Ande-
rerseits gelang es offenbar einem spezialisierten, erfah-
renen und zum Aufersten entschlossenen ,Insider,
im Herbst 2001 in US-Grof3stidten mehrfach und ge-
zielt speziell praparierte Sporenpulver eines hoch vi-
rulenten Bacillus -(B.-) anthracis-Stammes {iber das
US-Postsystem zu verbreiten. In der Folge erkrankten
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22 Personen unerwartet an Milzbrand, wobei fiinf von
11 der an Inhalationsanthrax Erkrankten starben.
Diese offiziell als Amerithrax-Ereignisse bezeichneten
Anthraxausbriiche bewirkten in Verbindung mit den
Terrorakten vom 11. September 2001, dass auch in
Deutschland eine biologische Bedrohung starker
wahrgenommen wurde. Dazu trugen noch Tausende
Fehlalarme und die Medienkampagnen bei, die eine
stark verunsicherte Offentlichkeit iiber mégliche bio-
logische Risiken aufzukliren suchten. Aufgefordert
durch die Europdische Kommission und die WHO,
wurde der Schutz der Bevélkerung vor biologischen
Gefahren verstirkt. So wurden u. a. das Zentrum fiir
biologische Sicherheit am Robert Koch-Institut in
Berlin und verschiedene regionale Kompetenzzentren
eingerichtet und ein Bund-Lénder-Rahmenkonzept
zur Seuchenbekdmpfung nach bioterroristischen An-
schldgen erarbeitet. Spezielle Aus- und Fortbildungs-
angebote dienten dazu, Rettungs- und Ordnungskraf-
te, Angehorige des offentlichen Gesundheitsdienstes
sowie das medizinische Personal auf mégliche biolo-
gische Gefahrenlagen, speziell Bioterrorismus, vorzu-
bereiten.

Im Folgenden wird biologische Bedrohung verein-
facht definiert als Produkt aus dem Risiko und der
Absicht eines Angreifers, B-Waffen oder B-Kampfstof-
fe einzusetzen. Das biologische Risiko ergibt sich aus
der Wahrscheinlichkeit und dem Ausmaf} des Effekts
eines biologischen Angriffs oder Terroranschlags [3].
Als Bioterrorismus wird gewohnlich eine Drohung
mit oder der Einsatz von biologischen Waffen, biologi-
schen Kampfstoften und vergleichbaren biologischen
Agenzien durch Staaten, Gruppen oder Einzelperso-
nen aus politischen, militarischen, religidsen, 6kono-
mischen oder anderen Beweggriinden bezeichnet.
Angedrohte oder realisierte bioterroristische Anschla-
ge verfolgen oft die Absicht, physische und psychische
Schiden auszulésen und Bevolkerungsgruppen in
Angst und Panik zu versetzen und zu demoralisieren.
Damit wird bezweckt, eine Gesellschaft wirtschaftlich
zu schwichen, politisch zu destabilisieren oder sogar
zu paralysieren. Aber allein schon blinde Alarme
(»weifles Pulver®) durch Trittbrettfahrer und gezielte
Desinformation  (,,Pockenpandemie®, ,Bioterror)
kénnen dhnlich wirken und eine Massenhysterie aus-
losen.

Mit einem Massenanfall an Geschadigten wire insbe-
sondere zu rechnen, wenn B-Kampfmittel aus gehei-
men staatlichen B-Waffenarsenalen genutzt und ex-
trem hohe Dosen ,,professioneller biologischer Kampf-
stoffe ausgebracht wiirden.

Experten gehen davon aus, dass gegenwirtig eine der-
artige biologische Bedrohung sehr unwahrscheinlich
ist. Dafiir sprechen auch verschiedene historische
Analysen von Ereignissen, bei denen biologische
Agenzien gegen Personen eingesetzt wurden. So kam
es im Zeitraum von 1900 bis 2001 weltweit lediglich zu

77 biologischen Ereignissen, wobei in den letzten 100
Jahren in den USA weniger als 10 Menschen durch
biologische Anschlige getotet wurden [24].

Biologische Kampfstoffe

Biologische Kampfstoffe sind zu nicht friedlichen
Zwecken produzierte vermehrungsfihige Organismen
und daraus gewonnene physiologisch aktive Stoffe, die
Tod oder Krankheit bei Mensch, Tier und Pflanze ver-
ursachen konnen.

Uber 30 Arten und Typen von Krankheitserregern
und Toxinen (» Tab. 1) gelten nach Ansicht internati-
onaler Expertengremien und der US-amerikanischen
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) als
potenzielle B-Kampfstofte [9, 34, 36, 38]. Sie werden
héufig auch als sogenannte ,,dual threat® ,,critical ,,se-
lect oder ,,biologische Agenzien“ bezeichnet. Einige
der in Tab. 1 aufgefilhrten Agenzien sind aus bisher
offengelegten B-Waffen-Programmen bekannt, wur-
den schon einmal waffenfihig gemacht oder bei terro-
ristischen bzw. kriminellen Aktionen eingesetzt. Es
handelt sich dabei um besonders wirksame mikrobiel-
le, pflanzliche und tierische Toxine sowie hoch viru-
lente Stamme verschiedener natiirlich vorkommender
human- und tierpathogener Bakterien-, Viren- und
Pilzarten. Einige sind aufgrund ihrer Dauerformen
(z. B. Sporen von B. anthracis) besonders umweltresis-
tent und bleiben dadurch in Aerosolform in der Luft
fir mehrere Stunden infektiGs.

Die Mehrzahl der als biologische Agenzien infrage
kommenden Mikroorganismen sind Zoonoseerreger,
von denen einige beim Menschen gefihrliche, d. h. le-
bensbedrohliche und hoch ansteckende, Infektions-
krankheiten verursachen kénnen (» Tab. 1, 2 und 3).
Sie treten in Deutschland normalerweise nicht oder
sehr selten auf.

Infektionen mit den meisten dieser Krankheitserreger
verlaufen {iberwiegend klinisch manifest. Unbehan-
delt weisen sie eine schlechte Prognose und relativ
hohe Letalitit auf. Abgesehen von Pocken, Lungenpest
und bestimmten viralen hamorrhagischen Fiebern ist
eine Ubertragung von Mensch zu Mensch selten. An-
gesichts der fehlenden oder geringen Inzidenz derarti-
ger ,exotischer” Krankheiten kann eine valide Dia-
gnostik nur in wenigen hoch spezialisierten Referenz-,
Konsiliar- und Expertenlaboratorien der Schutzstufen
3 oder 4 gewihrleistet werden. Wirksame Mittel zur
kausalen Therapie und zur Immun- sowie Chemopro-
phylaxe sind entweder nicht oder nur begrenzt ver-
fiigbar. So konnten z. B. bestimmte, in Deutschland
nicht zugelassene, Impfstoffe gegen Pest, Anthrax, Tu-
lardmie oder Pocken erst bei Eintritt eines biologi-
schen Schadensereignisses freigegeben werden.
Daher wiirde ein Angriff mit Erregern geféhrlicher In-
fektionskrankheiten aufgrund des hohen epidemi-
schen Potenzials und der unzureichenden Immunitat
einer ungeschiitzt exponierten Bevolkerung schwer-
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B Tab. 2. Klinische Erscheinungsbilder von Krankhei-
ten, die durch potenzielle biologische Agenzien aus-
geldst werden konnen

N T

B Tab. 2. (Fortsetzung)

Conaom oo

Fieberhaftes
gastrointestina-
les Syndrom

Meningitis, Me-
ningoenzephali-
tis, Enzephalitis,
Myelitis, Enze-
phalopathie

Septikamie,
Sepsis, infek-
tios-toxisches
Schocksyndrom

»Influenza like
lliness” (ILI)

Cholera

Shigellosen

Typhus abdominalis, Paraty-
phus A und B

Anthrax

Tularamie

Virale hdamorrhagische Fieber
Venezolanische equine Enze-
phalitis, japanische Enzephali-
tis, West-Nil- Fieber
Staphylokokken-Enterotoxin-
B-, Rizin-Intoxikation

Venezolanische, Westliche
und Ostliche equine Enze-
phalitis
Zeckenenzephalitis, Japani-
sche Enzephalitis, Dengue-
Fieber, West-Nil Fieber
Virale hamorrhagische Fieber
Pocken

Pest

Anthrax

Q-Fieber

Brucellose

Tulardmie

Rickettsiosen, u. a. epidemi-
sches und murines Fleckfie-
ber, Felsengebirgsfieber

Anthrax

Pest

Tularamie
Brucellose
Rotz/Melioidose
Rickettsiosen
Rizin-Intoxikation

Initialsyndrom bei nahezu
allen durch B-Agenzien ver-
ursachten Krankheiten, auBer
Cholera und Botulismus

Fieber und Exan-
theme

Fieber, Pharyn-
gitis

Pneumonie,
ARDS

Fieber und
Lymphadenopa-
thie/Splenome-
galie

Fieber und Blu-
tungen mit/ohne
Nephropathie

Pocken

Virale hamorrhagische Fieber
Rickettsiosen

Pest, Q-Fieber, Brucellose
Tulardmie

Typhus abdominalis, Paraty-
phus A und B

Coccidioido- und Blastomy-
kose

Anthrax

Pest

Pocken

Tularamie

Rotz

virale hamorrhagische Fieber
Influenza

Anthrax

Pest

Tulardmie

Q-Fieber

Rotz, Melioidose
Ornithose, Legionellose
Coccidioido- und Blastomyko-
se, Histoplasmose
Hantavirus-Pulmonal-Syn-
drom

Influenza

Anthrax

Pest

Tularamie

Rotz

Melioidose

Rickettsiosen

Ornithose

Virale hamorrhagische Fieber

Virale hamorrhagische Fieber
Pest

Anthrax

Rizin-Intoxikation

wiegende Auswirkungen auf das Leben und die Ge-
sundheit der Betroffenen sowie auf das soziale Gefiige
haben [4, 36].

Aufler den in » Tab. 1 und 3 aufgelisteten Agenzien
sind bestimmte neu auftauchende Krankheitserreger,
z. B. SARS-Coronaviren oder hochpathogene Influen-
za A-Virus-Subtypen, einzukalkulieren. Angesichts
einer schwindenden Pockenimmunitit der Bevolke-
rung kamen kiinftig auch animale Orthopockenviren,
wie Affen- und Kuhpockenviren, in Betracht. Nach ei-

ner erfolgreichen weltweiten Elimination von Masern
oder Poliomyelitis und dem Aussetzen der Impfungen
wiirde auch von Masern- und Polioviren ein Risiko
ausgehen. Zudem konnen biologische Agenzien der-
zeit schon mit Hilfe der Gentechnik und synthetischen
Biologie rekombiniert (Interleukin-4-Insertion in Or-
thopockenviren), rekonstruiert (Influenza-A-Pande-
mie-Virus von 1918) oder de novo (Poliovirus) er-
zeugt werden [24]. Daraus resultiert die Sorge, dass
solche Dual-Use-Technologien in die Hinde von Ter-
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O Tab. 4. Diagnostik, Prophylaxe und Therapie ausgewahlter potenzieller B-Gesundheitsstérungen (siehe

auch [5, 6, 34])

Probengewinnung Chemoprophylaxe Therapie
fur die Diagnostik*

Anthrax

Brucellose

Pest

Q-Fieber

Rotz/Melioi-
dose

Tularamie

Atemwegsekrete,
Pleurapunktat, Blut,
Liquor, Abstriche,
Stuhl

Blut, Knochenmark,
Urin, Liquor

Blut, Atemwegsekrete,
Liquor, Bubonenpunk-
tate, Urin, Abstriche

Blut, Atemwegsekrete,
Liquor

Blut, Atemwegsekre-
te, Liquor, Punktate,
Abstriche, Urin

Blut, Atemwegsekrete,
Liquor, Punktate, Urin,
Abstriche

Alternativ fuir 60 Tage
(sofern keine Impfung
maoglich), bei gleichzei-
tiger Impfung 30 Tage:
= Ciprofloxacin

= Levofloxacin

= Ofloxacin

= Doxycyclin

= Amoxicillin

Uber 3 Wochen:
= Doxycyclin + Rifam-
picin

Alternativ Gber 7 Tage:
= Tetracyclin,

= Doxycyclin,

= Ciprofloxacin

Fir 5-7 Tage (8-12 Tage
nach mutmaBlicher
Exposition) alternativ:
= Tetracyclin

= Doxycyclin

Alternativ fiir 7 Tage:
= Doxycyclin

= TMP-SMX

= Ciprofloxacin

Alternativ Uiber 14 Tage:
= Doxycyclin

= Tetracyclin

= Ciprofloxacin

Alternativ fir 60 Tage

= Ciprofloxacin

= Doxycyclin

= Penicillin G

= Kombinationen von Doxycyclin oder
Gyrasehemmer mit Clindamycin
und ggf. anderen Antibiotika, z. B.
Rifampicin bei Lungen- und Darm-
milzbrand, Septikdamie

Supportive Behandlung bei Sepsis,

ARDS

Alternativ fir 6 Wochen:

= Doxycyclin + Rifampicin

= Doxycyclin + Streptomycin oder
Gentamicin

= Ofloxacin + Rifampicin

Uber mindestens 10 Tage alternativ:

= Streptomycin

= Gentamicin

= Doxycyclin plus Chloramphenicol
(bei Meningitis)

= Ciprofloxacin

Supportive Behandlung bei Sepsis,

ARDS

Alternativ :

= Tetracyclin

= Doxycyclin

= Erythromycin + Rifampicin

= Tetrazyclin oder Doxycyclin + Chlo-
roquin/(Rifampicin)

Supportive Behandlung; ggf. Operati-

on bei Endokarditis

Alternativ

= Ceftazidim + Gentamicin (bis 4 Wo-
chen)

= Imipenem

AnschlieBend:

= + TMP-SMX + Doxycyclin (12 Wo-
chen)

Supportive Behandlung bei Sepsis, ggf.

Operation

Alternativ liber 10-14 Tage:

= Streptomycin

= Gentamicin

= Tetracyclin

= Ciprofloxacin

Supportive Behandlung bei Sepsis,
ARDS
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B Tab. 4. (Fortsetzung)

Probengewinnung Chemoprophylaxe Therapie
fiir die Diagnostik*

Botulismus Nasen-Rachen-Sekret,
Magen-Darm-Inhalt,
Blut

Pocken Blut, Atemwegsekrete,
Hautmaterial

Virale ha- Blut, Atemwegsekrete,

morrhagi- Liquor, Hautmaterial, Lassafieber

sche Fieber Urin, Magen-Darm-
Inhalt

Virale Me- Blut, Atemwegsekrete,

ningitis/En- Liquor

zephalitis

Ribavirin bei CCHF,

Intensivtherapie:

= Beatmung

= ggf. Antibiose

Sofern verfligbar:

= typenspezifische Antitoxine
Supportive Behandlung bei Atemlah-
mung

Nicht zugelassen:

= Cidofovir + Probenecid

ST-246

Supportive Behandlung

bei Superinfektionen ggf. Antibiose

Ribavirin (CCHF, Lassa Fieber)
Supportive Behandlung bei Nierenin-
suffizienz, hamorragischem Schock,
Multiorganversagen

Supportive Behandlung bei Fieber,
Paralysen, Krampfe

* pbei Verstorbenen: Autopsiematerial (i. d. R. Blut, Leber, Milz, Lunge, Niere, auffallige Lymphknoten, Hirn, Punk-
tate (Abszesse, Pleura, Knochenmark, Liquor), Haut und Darmteile

roristen oder Kriminellen gelangen und missbraucht
werden konnten. Daher werden im Rahmen des B-
Waffen-Ubereinkommens effizientere Kontrollen der
Proliferation des kritischen Know-how, ein sogenann-
ter ,Code of conduct fiir Biowissenschaftler und ver-
scharfte Sicherheitsvorschriften fir die biomedizini-
sche Forschung und den Umgang mit kritischen bio-
logischen Agenzien angestrebt (3, 32].

B-Kampfstoffe konnen grundsitzlich nativ oder ent-
sprechend stabilisiert (z. B. mikroverkapselt) als Fliis-
sigkeit (Suspension) oder Trockensubstanz (Lyophili-
sat) genutzt werden. Als militdrische Einsatzmittel
kommen u. a. Raketen, Bomben und Granaten,
Sprithtanks und Aerosol-Generatoren auf Luft-, Land-
oder Wasserfahrzeugen in Betracht, um biologische
Agenzien als lungengingige Aerosole (infektiose Par-
tikel oder Tropfchen < 5 um) oder in Form feinster
Tropfchen auszubringen [34, 38]. Das Beispiel der
Aum Shinrikyo-Sekte zeigt, dass Terroristen auch
tragbare Sprith- und Vernebelungsgerite sowie han-
delsiibliche Zerstiuber aus der Medizin, Landwirt-
schaft, Fahrzeug- oder Haushaltstechnik verwenden
kénnten. In geschlossenen Raumen konnten damit
prinzipiell sehr hohe Konzentrationen eines Agens er-
reicht werden. Im Freien haben UV-Strahlung, meteo-
rologische und geografische Gegebenheiten grofien
Einfluss auf die Stabilitit, Konzentration und Verbrei-
tung aerosolgetragener B-Agenzien. Durch stirkere

Winde (> 30 km/h) und Stromungseffekte im Be-
reich grofler Gebdude bilden sich Wirbel, sodass die
Aerosolpartikel inhomogen verteilt werden. Dadurch
diirfte die Menge eines B-Agens im gleichen Gebiet
und somit auch der Expositionsgrad der Betroffenen
stark schwanken. Infolge der grofien Schwankungs-
breite der aufgenommenen Erregermengen sind ne-
ben unterschiedlich schweren Krankheitsverldufen
auch asymptomatische Infektionen zu erwarten. Letz-
tere diirften meist unerkannt bleiben und wiirden erst
im Rahmen einer gezielten Serodiagnostik identifi-
ziert.

Auflerdem lassen sich biologische (B-) Agenzien iiber
Trinkwassersysteme, Getrinke, Lebens- und Genuss-
mittel, Postsendungen, kontaminierte Bedarfsgegen-
stinde, selbst konstruierte Sprengsitze und infizierte
Haus- und Nutztiere sowie deren Vektoren verbreiten.
In Trinkwassersystemen ausgebrachte Krankheitser-
reger und Toxine unterliegen Verdiinnungseffekten
und einer eventuellen Inaktivierung, wenn das Wasser
vor dem Verbrauch chloriert oder erhitzt wird.
Drogen konnten ebenfalls als Vehikel in Frage kom-
men, wie iiber 45 Anthraxfille bei intravenésen Dro-
genabhédngigen vermuten lassen, die in der ersten
Hilfte des Jahre 2010 im Vereinigten Kénigreich und
Deutschland auftraten. Das Beispiel der , Typhoid
Mary*“ in New York am Ende des 19. Jahrhunderts be-
weist, dass auch ansteckungsfihige Akteure, in diesem
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Falle eine Dauerausscheiderin von Typhuserregern,
Krankheitsausbriiche auslosen konnten.

Die meisten der potenziellen B-Agenzien sind als Ae-
rosol hoch infektios (aerogene Infektionsdosis: < 10-
100 Organismen). Aber mit Ausnahme der Erreger
von Pocken, bestimmten Formen des viralen himor-
rhagischen Fiebers, Influenza oder Lungenpest wer-
den sie nicht oder nur selten von Mensch zu Mensch
durch Aerosol-, Tropfchen- oder Kontaktinfektion
uibertragen. Einige Zoonosen, wie z. B. Pest, Tulardmie
oder epidemisches Fleckfieber, konnen aber auch
transmissiv durch infizierte Ektoparasiten iibertragen
und weiter verbreitet werden.

Biologische Szenarien

Alle bisher bekannt gewordenen biologischen Dro-
hungen und Anschlige mit terroristischem oder kri-
minellem Hintergrund zeigen: Es ist nahezu unmog-
lich, rechtzeitig festzustellen, wer biologische Kampf-
stoffe besitzt oder anzuwenden gedenkt. Und selbst
wenn man unmittelbar vor einem wahrscheinlichen
biologischen Anschlag stiinde, ist nicht exakt voraus-
zusagen, von wem, gegen wen, wann und wo welches
B-Agens in welcher Menge, wie oft und auf welche
Weise zum Einsatz kidme. Aus infektiologischer und
epidemiologischer Sicht sind daher folgende Aspekte
beachtenswert:

Biologische Anschlige werden hochstwahrscheinlich
unangekiindigt und verdeckt ausgefiihrt.

Bei einer simultanen Infizierung groflerer Personen-
gruppen miissen nicht alle Exponierten in gleichem
Mafle geschddigt werden. Je nachdem, in welcher
Menge, wann und wie oft biologische Agenzien einge-
setzt werden, kann eine unterschiedlich grofle Zahl
von Menschen entweder gleichzeitig oder zeitlich ver-
setzt an demselben oder an unterschiedlichen Orten
betroffen sein. Einmal als Aerosol oder durch Konta-
mination von Lebensmitteln und Trinkwasser ausge-
bracht, wiren selbst extrem hohe Erregerkonzentrati-
onen mit menschlichen Sinnen nicht erfassbar. Dabei
wiirde eine nicht gewarnte und folglich ungeschiitzte
Zielpopulation duflerst wirksam infiziert.

Sofern ,,professionelle B-Kampfstoffe oder nicht en-
demische Erreger als B-Agenzien ausgebracht wiirden,
trafen sie auf eine voll empfangliche Population, in der
dann ein erheblicher Anteil der Exponierten erkran-
ken diirfte. Nach Ablauf der minimalen Inkubations-
zeit wiirden sich eine oder mehrere primire Explosiv-
epidemien mit variierender Intensitdt entwickeln. Im
Falle tibertragbarer Krankheiten kénnen in Abhingig-
keit von der Kontaktrate und Empfanglichkeit der Ex-
ponierten weitere Epidemiewellen folgen.

Bei Erregern gefihrlicher Infektionskrankheiten diirf-
ten nicht nur Infektionen durch Inhalation von B-
Agenzien fulminant verlaufen, sondern auch nach
oraler Aufnahme von massiv kontaminierten Lebens-
und Genussmitteln oder Trinkwasser. Explosive Aus-

bruchsgeschehen wiren aber ebenso nach einer Expo-
sition gegen einheimische Krankheitserreger, z. B.
Salmonellen, Shigellen oder Noroviren, zu erwarten,
gegen die zumeist keine belastbare Immunitét bestiin-
de.

So haben Anhinger der Rajneesh-Sekte in The Dallas
(US-Staat Ohio) im Jahre 1984 unbemerkt Salatbiifetts
einiger Restaurants mit Salmonella Typhimurium kon-
taminiert, um eine Gemeindewahl zu beeinflussen.
Dadurch kam es zu mehreren Salmonellose-Ausbrii-
chen mit insgesamt 751 Erkrankten, von denen 45 sta-
tiondr behandelt werden mussten. Im Jahre 1995
»beimpfte“ ein Mitarbeiter eines medizinischen Zent-
rums in Texas (USA) Geback mit Shigella dysenteriae
Typ 2 und verursachte damit eine Shiga-Ruhr bei
zwolf seiner Kollegen. Fiir ihre Straftaten nutzten die
Tdter tibrigens Bakterienstimme aus den Laboratori-
en, in denen sie beschiftigt waren.

Fazit: Aufgrund der Vielzahl potenzieller B-Agenzien
und Ausbringungsmoglichkeiten einerseits und der
Heterogenitit (Alter, Geschlecht, Immunitit, Disposi-
tion) der gefihrdeten Population andererseits ist mit
einem auf3erordentlich groflen Spektrum biologischer
Szenarien und Krankheitsformen und -verldufen zu
rechnen (P Tab. 2). Daher kdnnen méogliche Szenarien
nicht vorausgesagt und das Schadensausmafl eines
biologischen Anschlags nur schwer abgeschatzt wer-
den. Hinzu kommt, dass ohne Hinweise auf einen un-
mittelbar bevorstehenden oder erfolgten Angriff bio-
logische Agenzien in der Umwelt, wenn iiberhaupt,
erst sehr spit festzustellen sind. Aufgrund der biologi-
schen und physikalischen Alterung vegetativer Bakte-
rienformen und Viren bestiinden Chancen fiir einen
erfolgreichen Erregernachweis unmittelbar nach ei-
nem Anschlag und auch noch nach einigen Wochen
bei Einsatz umweltresistenter Agenzien, z. B. Anthrax-
sporen oder Coxiella burnetii.

Ein biologischer Wirkungsherd (= potenziell ver-
seuchte Raume, Objekte oder Gebiete einschlieSlich
Flora, Personen, Tierbestinden, Technik) l4sst sich da-
her anfangs kaum exakt lokalisieren und der Umfang
der Kontamination nur mit einem enormen techni-
schen und zeitlichen Aufwand bestimmen. Somit be-
steht die Gefahr, dass duflerlich kontaminierte oder
schon infizierte Exponierte den Wirkungsherd ohne
vorherige Dekontamination verlassen. Dabei konnten
sie B-Kampfstoffe oder biologische Agenzien mit ihrer
Kleidung oder iiber genutzte Verkehrsmittel weiter
verbreiten und sekundar Infektionen an anderen Or-
ten auslsen. Deshalb gilt es, frithzeitig einen ,,reinen®
Absperrbereich (griine Zone) fiir die Behandlung und
Betreuung der Betroffenen, einen Ubergangsbereich
(gelbe Zone) zur Dekontamination und zum Aus-
schleusen und einen ,,unreinen“ Gefahren- bzw. Kon-
taminationsbereich (rote Zone) festzulegen [4, 11].
Ein Einsatz von B-Kampfstoftaerosolen ist oft dadurch
charakterisiert, dass Erkrankungen gehauft in Wind-
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richtung lokalisiert sein werden, die zum Zeitpunkt
des Angriffs vorherrschte. Dies traf z. B. fiir ein aufler-
gewohnliches Anthraxgeschehen Anfang April 1979
in Sverdlovsk (heutiges Jekaterinburg, Russische Fo-
deration) zu. Es wurde von sowjetischer Seite bis An-
fang der 90iger Jahre als Darmmilzbrand nach dem
Genuss von infiziertem Fleisch milzbrandkranker
Tiere deklariert. In Wirklichkeit handelte es sich um
eine Havarie in der geheimen militairmikrobiologi-
schen Einheit 19, die Anthraxsporen in Pulverform
fiir B-Waffen produzierte. Dabei traten grofiere Spo-
renmengen aus, die offenbar mit dem Wind ca. 70 km
weit bis in die Vororte der Stadt gelangten [1, 43]. Es
erkrankten vor allem Personen, die in unmittelbarer
Néhe der Havariestitte im Freien gearbeitet hatten
oder in Stadtgebieten wohnten, in denen die Aerosol-
wolke eine besonders hohe Sporenkontamination hin-
terliefl. Aufgrund der Mobilitét der Exponierten gab es
weitere Fille auch in anderen Stadtteilen. Schon un-
mittelbar nach der Havarie kursierten Meldungen
tiber Anthraxfille bei Nutztieren aus Doérfern, die
gleichfalls vom Aerosol betroffen waren.

Daraus leitet sich ab, dass ein biologischer Wirkungs-
herd nicht unbedingt mit dem Ort des Anschlags
identisch sein muss und entsprechende Krankheitsfal-
le oder Epidemien regional oder iiberregional bei
Mensch und Tier in Erscheinung treten kénnen.

Im Falle einer gleichzeitigen Infizierung einer grofle-
ren Personengruppe durch B-Kampfstoff-Aerosole
wiren erste Erkrankte nach Ablauf der fiir das jeweili-
ge Agens typischen minimalen Inkubationszeit zu er-
warten. Darauthin wiirde die Zahl der Krankheitsver-
dachtigen in Analogie zu trinkwasserbedingten Aus-
briichen exponentiell in Form einer Explosivepidemie
ansteigen. Hierbei kann es sowohl primar durch die
unmittelbare B-Exposition als auch sekundédr durch
Kontakt mit ansteckungsfihigen Patienten oder kon-
taminierten Objekten zu Krankheitsausbriichen kom-
men.

Die Inkubationszeit der jeweiligen Krankheiten hangt
wesentlich von der Art, Virulenz, Menge und Ausbrin-
gung des Agens und dem Grad der Empfinglichkeit
der bedrohten Populationen ab. Sie konnte sich beim
Einsatz hoch virulenter Stimme von z. B. Y. pestis,
B. anthracis und F. tularensis oder massiver Mengen
eines Erregers und bei erh6hter Disposition der Expo-
nierten stark verkiirzen. Dadurch wiirden erste Symp-
tome schon innerhalb von wenigen Stunden, statt wie
gewohnlich bei natiirlicher Infektion, erst nach eini-
gen Tagen einsetzen.

In diesem Falle kann der weitere Krankheitsverlauf so
schwer sein, dass jegliche Hilfe zu spat kommen diirf-
te. Bei einer Sichtung der Geschadigten unmittelbar
nach einem Anschlag hitten somit auch scheinbar
leicht erkrankte Exponierte eine schlechte Prognose.
Solche Krankheitsverdichtigen (= B-Geschidigte)
sollten daher sorgfiltig medizinisch tiberwacht und

moglichst rasch der stationdren Versorgung zugefiihrt
werden.

Im Gegensatz zu Bombenattentaten oder Anschligen
mit chemischen Agenzien und bestimmten Toxinen
diirften allerdings die meisten Kranken und noch ,,ge-
sunden“ Exponierten nach biologischen Angriffen
nicht mehr unmittelbar im Wirkungsherd anzutreffen
sein. Sie werden vermutlich erst Tage spiter und an
anderen Orten auffillig, wenn sie aufgrund ihrer Er-
krankung drztliche Hilfe suchen.

Des Weiteren ist es moglich, dass die freigesetzten B-
Agenzien gleichzeitig auf verschiedene Weise tibertra-
gen werden und sowohl bekannte als auch atypische
klinische Manifestations- und Verlaufsformen bewir-
ken kénnen. So sind mehrere Formen einer Krankheit,
z. B. pulmonale, typhose, ulzero-glanduldre und oro-
pharyngeale Tulardmie, bei ein- und demselben Pati-
enten oder in einer Gruppe Erkrankter nicht auszu-
schlieflen, wenn B-Agenzien sowohl inhaliert und
verschluckt werden oder iitber Wunden in den Orga-
nismus gelangten.

Wie sich eine biologische Gefahrenlage entwickeln
konnte, veranschaulicht der oben erwéihnte Anthrax-
ausbruch in Sverdlovsk [1, 37]. Innerhalb von wenigen
Wochen erkrankten etwa 88 Personen an Lungen-,
Darm- und Hautmilzbrand sowie Milzbrandsepsis.
Mindestens 68 der Erkrankten starben infolge eines
akuten Atemnotsyndroms, Multiorganversagens oder
infektids-toxischen Schocks. Der Tod trat bei iiber
50 % der Patienten, die vermutlich in unmittelbarer
Nihe zur Havariestelle hohe Sporenmengen inhaliert
hatten, meist schon innerhalb von 24 bis 72 Stunden
nach Auftreten erster Influenza-dhnlicher Symptome
ein. Die Infektion verlief oft foudroyant, sodass die Er-
krankten quasi tiber Nacht oder auf dem Transport
zum Krankenhaus verstarben. Wegen der ungew6hn-
lichen Klinik und Intensitit des Ausbruchs wurde fiir
die Krankheitsverdichtigen ein spezielles Kranken-
haus evakuiert. Da primér eine Lungenpest nicht aus-
zuschlieflen war, wurden alle Erkrankten in Isoliersta-
tionen mit dem erforderlichen Barrieremanagement
abgesondert. Fahrzeuge und Fahrer wurden aus-
schliefSlich fiir diese Patientengruppe bereitgehalten
Die Arzte der Region waren informiert und angewie-
sen, jeden auffilligen Patienten nur in diese spezielle
Klinik einzuweisen. Erst mehrere Tage spéter gelang es
einem Moskauer Expertenteam, die Diagnose Milz-
brand zu stellen und Bacillus anthracis als Erreger zu
identifizieren. Darauthin wurden die Patienten gezielt
mit Antibiotika- und Anthrax-Serum behandelt.
Durch eine rigorose Dekontamination kontaminierter
Objekte und Postexpositionsprophylaxe (PEP) inner-
halb der exponierten Bevolkerung (Penicillingabe,
Massenimpfungen mit einer Lebendvakzine) wurde
der Ausbruch eingedimmt.
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Erkennung biologischer Schadensereignisse

»Eine schwere Krankheit lisst sich anfangs leicht heilen,
aber schwer erkennen. Wenn sie sich jedoch verstirkt,
kann man sie leicht erkennen, aber nur schwer heilen.

(Nicolo Macchiavelli, 1449-1527)

Es ist wenig wahrscheinlich, dass biologische Anschla-
ge rechtzeitig als solche erkannt werden, sofern kein
automatisches Monitoring mit einem zuverldssigen
Echtzeit-Nachweis von B-Agenzien existiert.

In der Praxis wird man erst durch einen ungewohnli-
chen Krankheitsausbruch bzw. ein aufergewdhnliches
Seuchengeschehen in der Bevolkerung oder auch in
Tierbestinden aufmerksam werden (» Tab. 5).

Ein Ausbruch stellt ein gehiuftes Auftreten von zwei
und mehr Erkrankungs- oder Todesféllen in engem
epidemiologischem Zusammenhang dar. Nicht selten
bilden sie die Anfangsphase von Epidemien. Unge-
wohnlich sind Ausbriiche dann, wenn sie in ihren
6kologischen, epidemiologischen, infektiologischen
und mikrobiologischen Merkmalen von der ,Norm®
abweichen. Als ,Norm® gilt dabei das typische Auftre-
ten einer Infektionskrankheit entsprechend dem er-
wartungsgemaflen saisonalen, geo- und demografi-
schen Verteilungsmuster und dem bekannten klini-
schen Erscheinungsbild. Verdacht auf den Einsatz von
B-Agenzien bzw. einen ungewthnlichen Krankheits-
ausbruch besteht, wenn der Erreger nicht endemisch
ist, die Krankheit wie im Fall der Pocken als ausgerot-
tet gilt oder keine Exposition in einem Endemiegebiet
im Ausland oder bei Labortitigkeiten stattgefunden
haben kann.

Auffillig sind auch atypische, bei natiirlicher Infektion
uniibliche, Krankheitsverldufe, z. B. Inhalationsmilz-
brand und primdre Pestpneumonie, oder auffillig
hohe Manifestations- und Letalitdtsraten. Fiir eine
nicht natiirliche Ursache kénnen auch extrem kurze
Inkubationszeiten und der Nachweis ,,exotischer® Er-
reger oder einer sonst nicht beobachteten Multiresis-
tenz bei einer endemischen Erregerart sprechen.
Wichtige Kriterien fiir die Aufkldrung der Ursachen
kénnen zusitzlich nachrichtendienstliche oder krimi-
nalpolizeiliche Hinweise auf eine biologische Bedro-
hung bilden. Die Erkennung eines nicht natiirlich ver-
ursachten Krankheitsgeschehens wiirde zusitzlich er-
schwert, wenn man bisher unbekannte bzw. gentech-
nisch manipulierte Agenzien oder endemisch vor-
kommende Erreger ausbrichte. Im letzteren Falle
wiirden, analog zu den beiden o. a. Anschlidgen mit
Salmonellen und Shigellen, ,natiirliche“ Seuchenge-
schehen vorgetduscht.

Deshalb sind eine kontinuierliche epidemiologische
Uberwachung von Infektionskrankheiten und konse-
quente Einhaltung der Meldepflicht nach §§ 6 und 7
Infektionsschutzgesetz (IfSG) sowie der Ubermittlung
gemdf3 § 12 Abs. 1 des IfSG sowie bei Zoonosen gemif3

der Tierseuchenerregerverordnung notwendig [40,
41]. Auf EU-Ebene bestehen zwei Frithwarnsysteme,
das ,,Early Warning“-System fiir Infektionskrankhei-
ten und das BICHAT-System (= Biological, Chemical
and Atomic Threats). Dariiber werden alle Mitglieds-
staaten per E-Mail unverziiglich bei besonderen Er-
eignissen informiert [2, 6]. Hinweise auf das Vorkom-
men und die Ausbreitung ungewchnlicher Krank-
heitsausbriiche bieten neben den Melde- und Friih-
warnsystemen auch nationale und internationale
Programme, Websites des Robert Koch-Instituts und
der WHO, syndromorientierte und Laborsentinels so-
wie Netzwerke zur Uberwachung (Surveillance) aus-
gewihlter Infektionskrankheiten, z. B. Influenza, inva-
sive Pneumokokken-Infektionen oder Gastroenteriti-
den [39]. Damit lassen sich relativ zeitnah untypische
Anstiege in der Morbiditit oder Mortalitit, Abwei-
chungen in der normalen demografischen, geografi-
schen und saisonalen Verbreitung verfolgen. Aufler-
dem konnen auch lokale oder regionale Haufungen
(Cluster) und geno- oder phinotypische Besonderhei-
ten endemischer, neu auftretender oder absichtlich
freigesetzter Erreger erfasst werden

Das setzt aber voraus, dass Arzte, Tierdrzte und konsul-
tierte Laboratorien entsprechend eingebunden, sensibi-
lisiert und geschult sind, um derartige besondere Ereig-
nisse wahrzunehmen und frithzeitig zu alarmieren.
Allerdings zeigen die bisherigen Erfahrungen, dass
aufergewdhnliche Seuchengeschehen nicht immer als
biologische Anschlidge erkannt werden. So wurde die
nicht natiirliche Genese der Salmonellen-Enteritisepi-
demie 1984 in den USA nur durch die Selbstanzeige
eines Mitglieds der Rajneesh-Sekte, und zwar erst ein
Jahr spéter, offenkundig.

Nicht immer ist damit zu rechnen, dass sich Infektio-
nen mit einem bestimmten B-Agens in allen Alters-,
Berufs- oder Geschlechtsgruppen gleichermaflen kli-
nisch manifestieren bzw. gleich schwer verlaufen. Ge-
schidigte diirften anfangs eine relativ unspezifische,
zumeist Influenza-dhnliche Symptomatik oder Syn-
drome iblicher endemischer Infektionskrankheiten
zeigen. Das erschwert die rechtzeitige Erkennung ei-
nes B-Angriffs erheblich. Hinzu kommt, dass Krank-
heitsfélle bei der gegenwirtig hohen Mobilitat (Aus-
nahme: Zielgruppen in geschlossenen Einrichtungen)
an unterschiedlichen Orten, zeitlich versetzt, verein-
zelt oder gruppiert auftreten kénnen. Die Schnellig-
keit, mit der dann die richtige Diagnose gestellt und
eine geeignete Therapie sowie praventive Mafinahmen
eingeleitet werden, beeinflusst das weitere Schicksal
der primér Erkrankten und der noch gesunden Expo-
nierten sowie Kontaktpersonen. Dies gilt insbesonde-
re, wenn es sich um eine gefihrliche Infektionskrank-
heit oder ein Ereignis von maglicher internationaler
Tragweite fir die 6ffentliche Gesundheit, gemafs § 12
Abs. 1 IfSG nach dem Gesetz zu den Internationalen
Gesundheitsvorschriften (2005) (IGV) handelt [11].
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B Tab. 5. Indikatoren zur Friiherkennung eines ungewéhnlichen Krankheitsausbruchs (modifiziert nach [4])
Indikatoren Indikator wahrnehmbar durch

Notarzte Kranken- Laborato- | OGD**/

niedergelassene | héuser/ rien**® Veterinar-
Arzte/Tierarzte®> | Tierkliniken? wesen
Apotheker

Klinische Indikatoren

Ungewohnliche/atypische Manifestation + + (+)
oder unerwartet fulminante Verlaufe be-

kannter Krankheiten bei Menschen und/

oder Tieren

Fehlendes Ansprechen der Krankheit auf (+) + (+)
die Uibliche Therapie

Auftreten von Erkrankungen in geimpften (+) + (+) +
Populationen (Mensch/Tier)

Ungewdhnliche/unerklérliche simultane (+) +
Entwicklung verschiedener Syndrome in
demselben Fall

Unerklarlicher Anstieg von Krankheits-und/  (+) (+) (+) ik
oder Todesfallen in menschlichen und/oder
tierischen Populationen

Pathologisch-anatomische/-histologische (+) 4k
Hinweise auf neu- oder wiederauftauchen-
de bzw. nicht endemische Krankheiten

Lokale Haufung von Patienten mit unklarem  (+) (+) +
Krankheitsbild, z. B. Fieber unbekannten

Ursprungs, Fieber mit respiratorischen Sym-

ptomen, Exanthemen oder Lymphadenopa-

thie, gastrointestinaler oder zentralnervéser

Symptomatik mit oder ohne Fieber

Ungewdhnlicher Anstieg des Medikamen- + +
tenverbrauchs

Epidemiologische Indikatoren

Plotzliches Auftreten bisher unbekannter/ + + + +
nicht endemischer (importierter) oder era-

dizierter Krankheiten

Wiederauftauchen einer Krankheit in der + (+) + +
Region nach langerer Zeit

Hinweise auf atypische Ubertragungswege (+) (+) +

Ungewohnliche/atypische saisonale und (+) (+) (+) +
geografische Verbreitung der Fille

Explosivepidemien/-epizootien mit Hinwei-  (+) (+) +
sen auf eine punktuelle Infektionsquelle
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B Tab. 5. (Fortsetzung)

Indikatoren Indikator wahrnehmbar durch
Notarzte Kranken- Laborato- | OGD**/
niedergelassene | héuser/ rien*® Veterinar-
Arzte/Tierdarzte’> | Tierkliniken? wesen
Apotheker
Ungewohnliche Haufung von Vektoren (+) (+) +
Gleichzeitiges Auftreten von Ausbriichen: (+) (+) +
= an verschiedenen Orten oder in einer
Windrichtung bzw. flussabwarts
= in menschlichen und tierischen Populati-
onen
= bevorzugt in oder auf3erhalb von Geb&u-
den/Rdumen /Transportmitteln/Veran-
staltungen
Hinweise auf eine gemeinsame Exposition (+) (+) +

gegen kontaminierte/infizierte Umweltob-
jekte, u. a. Wasser, Staub, Aerosole, Pflanzen,
Tiere oder Gebrauchsgegenstande,

Lebens- oder Genussmittel (einschlief3lich
Drogen) und Trinkwasser

Inzidenz, Morbiditat und Letalitat einer (+)
bekannten Krankheit hoher als erwartet

(+) (+)

- einschlieBlich human- und tierpathologische sowie rechtsmedizinische Institute , Landesuntersuchung- und

Tiergesundheitsamter

** Offentlicher Gesundheitsdienst einschlieBlich Sanitétsdiepst der Bundeswehr
2 Meldepflicht gemaR § 6 Infektionsschutzgesetz (IfSG) und Ubermittlung gem.§ 12 Abs. 1 IfSG bzw. Meldung

nach Tierseuchenerreger-Verordnung

* Meldepflicht geméaR § 7 IfSG bzw. Tierseuchenerreger-Verordnung

Wie entscheidend friithzeitiges Erkennen biologischer
Schadensereignisse fiir das Uberleben der Exponier-
ten sein kann, veranschaulichen die Anthraxanschlige
im Jahre 2001 in den USA. Nachdem der Milzbrand-
verdacht bei den ersten Opfern bestitigt war, gelang es
mithilfe modernster labordiagnostischer und bildge-
bender Verfahren, u. a. PCR beziehungsweise Compu-
tertomographie, weitere Fille relativ rasch zu identifi-
zieren. Dank der daraufhin eingeleiteten komplexen
Antibiotika- und Intensivtherapie wurden sechs der
elf Lungenmilzbrandkranken geheilt. Die Letalitat war
dadurch mit 40 % wesentlich geringer als in Sverd-
lovsk (ca.80 %), wo die Diagnose Milzbrand erst einige
Tage nach Ausbruchsbeginn festgestellt werden konnte.

Nach einem verdeckt ausgefiithrten biologischen An-
schlag diirften nicht die ABC-Abwehr oder Ordnungs-
krifte als Erste mit den medizinischen Folgen kon-
frontiert werden. Ungewohnliche Krankheitsausbrii-
che und plotzliche Todesfille wiirden primér Ret-
tungsdienste, Notdrzte, niedergelassene Arzte, Inter-
nisten, Tropenmediziner, Labordrzte, Mikrobiologen
und Pathologen sowie das érztliche und pflegerische

Personal in Ambulanzen, Notaufnahmen, Infektions-,
Sonderisolier- oder Intensivstationen von Kranken-
hdusern alarmieren (» Tab. 5). Spiter werden auch
Amtsérzte und Epidemiologen der Gesundheitsdamter
durch entsprechende Meldungen informiert und Er-
mittlungsbehorden sowie ggf. Ordnungskrifte einbe-
zogen. Auch Apotheker wiirden bei einem plotzlichen
Anstieg der Antibiotikaverordnungen auf ein beson-
deres Ereignis aufmerksam. Seuchengeschehen in
Tierbestdnden, die auch Ziel biologischer Anschlige
sein konnten, wiirden zuerst durch die Tierhalter und
niedergelassenen Tierdrzte registriert und an die zu-
stindigen Tiergesundheitsiémter gemeldet. Erstge-
nannte konnten sich beim Umgang mit kranken oder
toten Tieren und deren Ausscheidungen anstecken
und selbst erkranken. Wie derartige Geschehen ver-
laufen konnten, veranschaulichen die auflergewohn-
lich schweren Q-Fieber-Ausbriiche, die seit 2008 in
den Niederlanden seit der Massenhaltung von Ziegen
beobachtet werden.

Bei plotzlichem Auftreten gefahrlicher Infektions-
krankheiten sind vor allem Rettungskrifte und medi-
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zinisches Personal wihrend des Transports, der Not-
fallversorgung am Ort oder in der Praxis und bei der
Aufnahme sowie Intensivbehandlung der ersten Er-
krankten in den Krankenhdusern auferordentlich in-
fektionsgefihrdet. Zu diesem Zeitpunkt ist die Anste-
ckungsfihigkeit der Patienten gewdhnlich noch nicht
bekannt. Es besteht aber ein intensiver Kontakt ohne
ausreichenden personlichen Schutz und damit ein be-
sonders grofles Infektionsrisiko, wie einschligige Er-
fahrungen mit importierten Pocken Ende der Sechzi-
gerjahre und nosokomiale Ausbriiche von viralem
hiamorrhagischem Fieber und SARS bestitigen.

Fiir die Differenzialdiagnose ist zu beachten, dass zwar
die einzelnen als B-Kampfstoff infrage kommenden
Erreger jeweils eine spezifische Krankheit bewirken.
Aber nur selten existieren Agens-spezifische pathog-
nomonische Symptome. Auch kommt es nach der In-
fektion durch einen bestimmten Erreger nicht nur zu
unterschiedlichen Krankheitsformen, z. B. Pestseptik-
amie, Beulen-, Haut- oder Lungenpest, sondern inner-
halb einer Form auch zu verschiedenen Verlaufen. In
Abhingigkeit von der Virulenz und Infektionsdosis
des Erregers, dem Infektionsweg und der Disposition
des Patienten, kann das Verhiltnis von subklinischen
zu Klinisch manifesten Verldufen erheblich schwan-
ken. Organmanifestationen kénnen in der akuten und
in der spiten Krankheitsphase zudem vollig differie-
ren. So kann sich Q-Fieber (Erreger: Coxiella burnetii)
anfangs als leichter grippaler Infekte prasentieren und
ausheilen oder spiter als atypische Pneumonie oder
Hepeatitis, seltener auch chronische Endokarditis, ma-
nifestieren.

Wie bei natiirlicher Ubertragung, wird sich die betref-
fende Infektion auch nach absichtlicher Ausbringung
des jeweiligen biologischen Agens in ihren typischen
Krankheitsstadien entwickeln: So wiirde sich das fiir
Pocken charakteristische Exanthem nach einer unspe-
zifischen fieberhaften Prodromalphase vom makulo-
papuldsen, tiber das Blaschen- und Pustel- bis hin
zum Krustenstadium auspragen.

Sofern sehr grof3e Mengen eines hoch virulenten Erre-
gers auf einem fiir die natiirliche Infektion uniiblichen
Wege, z. B. aerogen, aufgenommen wurden, kénnen
die Inkubationszeit und der Krankheitsablauf abnorm
verkiirzt sein. Auflerdem sind atypische Manifestati-
onsformen zu erwarten. Im Falle von Anthrax, Pest
oder Tulardmie trite der Tod sehr frithzeitig aufgrund
perakuter primdrer septikdmischer bzw. pulmonaler
Infektionen mit ZNS-Beteiligung und disseminierter
intravasaler Koagulopathie (DIC) ein.

Die Differenzialdiagnostik ist insofern schwierig, als
die meisten potenziellen biologischen Agenzien nach
einer aerogenen Exposition im Initialstadium ein un-
charakteristisches Krankheitsbild ausldsen, das weit-
gehend mit einer sogenannten ,, Influenza-like Illness*
(ILI) identisch sein kann. Obwohl im Idealfall ein
Leitsymptom bzw. ein pathognomonisches Muster

von Symptomen definiert werden kann (u. a. bei Botu-
lismus), ist es selbst fiir den infektiologisch ausgebil-
deten Arzt schwierig, im ,Rauschen® individuell aus-
gepragter Krankheitszeichen ein solches ,,Signal” zu
erkennen. Dazu trigt bei, dass die Mehrzahl der von
potenziellen B-Kampfstoffen verursachten Krankhei-
ten in Deutschland entweder nicht oder nur sehr sel-
ten auftritt und ihre klinischen Bilder nur wenigen
Arzten vertraut sind. So diirften jiingere Internisten
keine Erfahrungen mehr im Erkennen der Pocken ha-
ben. Jedoch waren selbst in der Pocken-Ara Fehldiag-
nosen, z. B. im Falle von modifizierten Pocken (Vario-
lois) bei Pockengeimpften, nichts Ungewdhnliches.
Daher diirfte der Unsicherheitsfaktor in Bezug auf
eine richtige Diagnose dieser Krankheit heute noch
héher sein. Ahnlich wiirde auch bei Pestausbriichen
eine zuverldssige Diagnose oft zu spét zu erwarten
sein. Sogar in bekannten Pestendemiegebieten, z. B.
Indien, Madagaskar oder Stidwesten der USA, werden
insbesondere pulmonale und septikdmische Formen
aufgrund der uncharakteristischen Frithsymptome oft
nicht rechtzeitig erkannt und enden, da inadidquat
oder zu spit behandelt, in einem relativ hohen Pro-
zentsatz todlich [10].

Selbst wenn der Erstuntersucher die klinischen Merk-
male aller potenziellen B-Agenzien und die dazu ge-
horenden Differenzialdiagnosen kennt, limitiert der
Mangel an ad hoc verfiigbaren Labormethoden die
prompte Erkennung eines bioterroristischen Ereignis-
ses. Folglich lie3e sich eine Verdachtsdiagnose nur mit
zeitlicher Verzégerung durch spezialisierte Konsiliar-
oder Referenzlaboratorien bestatigen. Ungewohnliche
Ausbriiche werden daher vermutlich vorrangig syn-
dromorientiert zu erfassen sein. Mogliche Syndrome
wiren akutes Atemnotsyndrom mit und ohne Fieber,
grippedhnliche Krankheit mit schwerem Krankheits-
gefiihl, akutes fieberhaftes Exanthem, Fieber mit ha-
morrhagischen Erscheinungen mit oder ohne Neph-
ropathie, neurologische Symptomatik mit oder ohne
Fieber, Fieber mit auffilliger Lymphadenopathie (z. B.
Bubonen), hohes Fieber mit gastrointestinaler Symp-
tomatik oder Septikdmie bzw. infektigs-toxisches
Schocksyndrom (» Tab. 2 und 3).

Der Erstuntersucher kann in solchen Fillen nur den
Verdacht auf eine moglicherweise gefahrliche Krank-
heit duflern und sollte dann die gesetzlich geforderten
Meldungen machen [11]. Weiterhin sind labordiag-
nostische und epidemiologische Untersuchungen zu
veranlassen. Die Isolierung und Identifizierung des
Erregers und das Erstellen eines Antibiogramms sind
notwendig fir die nachfolgende kausale Therapie bei
einer trotz PEP eingetretenen Erkrankung und zur fo-
rensischen Aufklarung des Geschehens. Dazu sind bei
allen Krankheitsverdichtigen entsprechende Proben-
materialien so frith wie maglich, d. h. noch vor Be-
handlungsbeginn, zu entnehmen. Fiir die mikrobiolo-
gische Diagnostik eignen sich je nach Symptomatik
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aufler Blut- und Abstrichproben noch Rachenspiil-
flissigkeit, broncho-alveoldre Lavagen, Punktate und
Biopsiematerial, z. B. Lymphknoten, Stuhl, Harn und
Liquor (> Tab. 4). Nach einer mutmafilichen aeroge-
nen Exposition sollten auch von Ansteckungsverdach-
tigen (= noch ,,gesunde“ B-Exponierte und Kontakt-
personen zu Krankheitsverddchtigen und potenziell
kontaminierten Personen) baldmoglichst Venenblut
und Nasen-/Rachenabstriche zum Nachweis biologi-
scher Agenzien gewonnen werden [4, 5, 11]. Alle Pro-
benmaterialien sind unter Einhaltung der gesetzlichen
Vorschriften zu verpacken und der Untersuchungs-
einrichtung umgehend per Kurier zuzustellen. Der
Transport ist dem empfangenden Labor rechtzeitig te-
lefonisch anzukiindigen.

Die mikrobiologische Labordiagnostik kann mehrere
Tage erfordern. Untersuchungsergebnisse wiirden je-
doch bei fulminanten Krankheitsverldufen zu spat
vorliegen. Sofern verfiigbar, ldsst sich zwar eine vor-
ldufige Diagnose mit modernen molekularbiologi-
schen und immunologischen Schnellmethoden stel-
len. Allerdings ist die Schnelldiagnostik nur fiir ein
begrenztes Spektrum von B-Agenzien verfiigbar und
nicht routinemafig etabliert, sondern auf wenige spe-
zialisierte Referenzlaboratorien beschrinkt [4, 5]. Die-
se sollten daher friihzeitig in das Management biolo-
gischer Schadensereignisse eingebunden werden.

Medizinisches Management biologischer
Schadensereignissen

Sofern es keinerlei Drohungen oder Hinweise beziig-
lich eines bevorstehenden oder stattgefundenen biolo-
gischen Anschlags gibt, wird es bei einzelnen Erkran-
kungsfillen oder einem Krankheitsausbruch am An-
fang kaum einen Verdacht auf einen B-Anschlag und
demzufolge auch keine Schutzvorkehrungen geben.
Somit wird gerade das mit der Sichtung, Dekontami-
nation, medizinischen Notversorgung und dem Trans-
port von Krankheitsverddchtigen betraute medizini-
sche Personal als Kontaktpersonen besonders infekti-
onsgefihrdet sein. Unter diesen ,First Respondern®
kann es daher ebenfalls zu Erkrankungen kommen,
sofern sie ,ungeschiitzt“ eingesetzt wiirden. Fiir sie
sollten geeignete personliche Schutzausriistungen
(sog. Infektionsschutz-Sets) und gegebenenfalls Mittel
zur pra- oder postexpositionellen Prophylaxe (PEP)
bereitgestellt werden [4, 27].

Prinzipiell sind nach einem biologischen Anschlag
alle Ansteckungsverdéchtigen aktiv zu ermitteln, zu
erfassen und zu sichten. Bei Bedarf sollten sie dekon-
taminiert werden und, sofern verfiigbar, eine PEP und
medizinische Beratung erhalten [14, 32]. Eine behelfs-
maflige (Not-) Dekontamination (Wechsel der Klei-
dung, Duschen) dieses Personenkreises sowie der
Krankheitsverdachtigen kann entweder sofort im bio-
logischen Wirkungsherd oder im Verlaufe von 24
Stunden auch noch im Rahmen einer ambulanten

oder stationdren Quarantdne bzw. Isolierung erfolgen
[11,27].

Krankheitsverdachtige (= B-Geschadigte), die inner-
halb von 24 Stunden nach einer vermuteten B-Exposi-
tion in stationdren Behandlungseinrichtungen eintref-
fen, sind ebenfalls vor der Aufnahmen zu dekontami-
nieren. Fiir einen Massenanfall an B-Geschiddigten
sollten gesonderte Dekontaminationsbereiche im
Rahmen der Krankenhausalarmplanung vorgesehen
werden [4, 11].

Eine Sichtung ist sinnvoll, wenn man das Schadenaus-
maf3 nicht voraussehen kann und bei begrenzten Res-
sourcen moglichst vielen Opfern helfen muss [11, 26,
29]. Dabei sind vorrangig diejenigen Patienten zu
identifizieren, welche einer sofortigen Isolierung und/
oder dringenden Intensivbehandlung mit Beatmung
bediirfen. Die Sichtungskriterien sind, der Lage ange-
passt, vom leitenden Notarzt festzulegen. Hier sollten
auch Kinderirzte eingebunden werden, da sich sowohl
die Pathophysiologie als auch die Klinik und Behand-
lung entsprechender Krankheiten bei Kindern we-
sentlich von der bei Erwachsenen unterscheiden.
Friihzeitig ist eine Falldefinition zu erstellen, um Erst-
helfern und Arzten das Erkennen der jeweils vorlie-
genden Krankheit und die Differenzialdiagnostik zu
erleichtern [41].

Da unter Umstdnden verschiedene B-Agenzien gleich-
zeitig oder zeitlich versetzt und auf unterschiedliche
Weise (aerogen, alimentér) ausgebracht werden konn-
ten, muss die Sichtung auch auf verschiedene Syndro-
me ausgerichtet sein (» Tab. 2). Die prozentualen An-
teile der Erkrankten in den einzelnen Schweregrad-
gruppen hingen primar von der Art und Menge des
B-Agens, dem Expositionsgrad und der Empfinglich-
keit sowie Disposition der Betroffenen ab.
Ansteckungsverdichtige, einschliefSlich ungeschitztes
medizinisches Personal, sind bis zum Ausschluss einer
gefihrlichen Infektionskrankheit méglichst auferhalb
des biologischen Wirkungsherdes unter Quarantine
abzusondern und téglich medizinisch zu tiberwachen
(mindestens zweimal téglich Temperaturmessung und
Inspektion). Bei Erkrankung miissen sie als anste-
ckungsfihig betrachtet und sofort isoliert werden.
Alle Krankheitsverdachtigen sollten im Zuge der Sich-
tung je nach Schwere und Syndrom in Kohorten zu-
sammengefasst werden [4, 11, 26]. Solange der Ver-
dacht auf eine gefihrliche Infektionskrankheit besteht,
sind sie raumlich isoliert unterzubringen und zu
transportieren sowie unter Barrierebedingungen zu
behandeln (» Tab. 3).

Sobald die Diagnose feststeht, richtet sich die weitere
Unterbringung der Patienten im Krankenhaus primar
nach ihrer Ansteckungsfihigkeit und dem Schwere-
grad der Erkrankung (» Tab. 3). Liegt keine tibertrag-
bare Krankheit vor, besteht nach der Dekontaminati-
on fiir das medizinische Personal keine Infektionsge-
fahr. Patienten mit nicht oder gering ansteckenden
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Infektionskrankheiten konnen dann grundsitzlich in
normalen internistischen Abteilungen verlegt und
dort weiter unter Standardhygienebedingungen ver-
sorgt werden.

Einzelne Patienten mit Verdacht auf Pocken, Lungen-
pest oder virales hiamorrhagisches Fieber kénnen in
den Sonderisoliereinheiten der regionalen Kompe-
tenz- und Behandlungszentren versorgt werden. Um
eine Ausbreitung der Erreger iber infektiose Aerosole
zu unterbinden, erfolgt hier eine Barrierebehandlung
in Riumen, die mit Unterdruck, Luftfiltration und
Schleusen ausgertistet sind [14, 15, 16].

Sofern diese iiberlastet sind, kann auch auf den iibli-
chen Infektionsstationen ein provisorisches Barriere-
management in einem rdumlich abgetrennten Bereich
mit strenger Zugangsbeschrinkung und Behelfs-
schleusen eingerichtet werden. In jedem Falle erfor-
dert die Betreuung solcher Patienten ein inneres Team
fir die Behandlung, Pflege, Diagnostik und Desinfek-
tion, und ein externes Team zur Ver- und Entsorgung
der Isoliereinheit. Das innere Team hat bei der Pflege
und Behandlung von Patienten mit gefahrlichen In-
fektionskrankheiten eine geeignete Schutzbekleidung
zu nutzen. Folgende Mindestausstattung wird emp-
fohlen: filtrierende Halbmasken der Schutzstufe FFP3
S (besser: Schutzanzug mit Filtergebldse), Schutzbril-
len (oder Gesichtsschirm), fliissigkeitsdichter Einweg-
Opverall, Einweg-Plastikschiirzen, Einmal-Plastikiiber-
schuhe und zwei Paar lange OP-Handschuhe. Hand-
schuhe, Halbmaske und Brille sind mit dem Overall
durch Klebeband dicht zu verbinden [4, 14, 15].

Eine kalkulierte pra- oder post-expositionelle Prophy-
laxe (PEP) durch Breitbandantibiotika und deren
Kombinationen sind bei einigen B-Agenzien moglich
und sollten fiir alle Ansteckungsverddachtigen sowie
bei Kontaktpersonen zu Krankheitsverdichtigen
grundsitzlich vorgesehen werden [5, 11, 17, 34]. Dabei
miissen u. a. Alter, bestimmte Grundleiden, erworbene
Immunsuppression oder Schwangerschaft, dhnlich
wie im Falle von Pocken oder Influenzapandemien,
bei der Auswahl der Chemoprophylaxe und -therapie
oder bei Impfungen, beriicksichtigt werden. Stets soll-
te das Risiko, an der Krankheit zu sterben, gegen mog-
liche Nebenwirkungen der Arzneimittel sorgfaltig ab-
gewogen werden. Zugelassene Impfungen gibt es in
der Regel nicht (» Tab. 3). Manche Impfstoffe sind
zwar als sogenannte ,investigational new drugs® in
den USA erhiltlich und z. T. von der Food and Drug
Administration zugelassen, aber in Deutschland nicht
ohne Weiteres verfiigbar. Wenn keinerlei Informatio-
nen iiber den méglichen Erreger vorliegen, muss die
Prophylaxe empirisch begonnen werden. Bei Erwach-
senen mit mutmafilichem Expositionsrisiko wird eine
PEP mit Doxycyclin (2 x 100 mg/d p.o.) und/oder
Gyrasehemmern (z. B. Ciprofloxacin 2 x 500 mg/d
p-0.) empfohlen. Bei Kindern konnten Ciprofloxacin
20-30 mg/kg Korpergewicht oder Doxycyclin 5 mg/

kg Korpergewicht gegeben werden. Auf fiir Kinder
weniger problematische Antibiotika kann iibergegan-
gen werden, wenn Empfindlichkeitspriifungen deren
Wirksamkeit belegt haben.

Bei akuten lebensbedrohenden Erkrankungen mit Hin-
weisen auf ein bakteriell bedingtes Geschehen, insbe-
sondere Pest, Anthrax oder Rotz, muss frithzeitig mit
einer kalkulierten Chemotherapie begonnen werden.

Die Erregerdiagnostik ist zwar fiir eine nachfolgende
kausale Therapie und zur forensischen Aufkldrung des
Geschehens erforderlich. Die Untersuchungsergebnis-
se dirfen aber nicht abgewartet werden, sofern sich
dadurch die Prognose noch zusitzlich verschlechtern
konnte.

Weitere detailliertere Empfehlungen und Hinweise
zur PEP und kausalen antimikrobiellen Therapie so-
wie zum Management von durch potenzielle B-Agen-
zien bedingten Krankheiten finden sich unter [5, 6, 33,
34,39].

Unter der Kontrolle des Krankenhaushygienikers soll-
te die laufende und Schlussdesinfektion kontaminier-
ter Gegenstinde (Instrumente, Textilien, Mobiliar,
Fuflboden etc.) mit den jeweils erforderlichen Desin-
fektionsmitteln nach der VHA-Liste [35] durchgefiihrt
werden. Abfille und Patientenausscheidungen miissen
anschlielend durch Autoklavieren entsorgt werden.
Dabei sind die nationalen Richtlinien fiir Kranken-
haushygiene konsequent umzusetzen, um die Infekti-
onsgefihrdung des Personals und der Patienten zu
reduzieren und Risiken fiir die Bevolkerung auszu-
schlielen [4, 5, 15].

Wie die Anthrax-Anschldge in den USA 2001 zeigten,
ist die frithzeitige Einbeziehung von Psychologen und
Kriseninterventionsteams notwendig, da nach einem
mutmafilichen biologischen Anschlag ein hoher An-
teil von vermeintlich Geschiadigten mit psychosomati-
schen Symptomen medizinische Hilfe suchen wird.
Psychologen sind aber auch fiir die Betreuung der Pa-
tienten, Angehorigen und beunruhigten Gesunden
sowie des Personals sehr wichtig. Um Panik bei der
Bevolkerung zu vermeiden, sollten durch die zustén-
digen Gesundheitsbehorden klare Handlungsablaufe
fir die Bevolkerung iiber die Medien vermittelt wer-
den.

Uber die Meldepflicht informierte Gesundheitsamter
ibernehmen primér die Koordination weiterer Maf3-
nahmen. Sie kénnen das Robert Koch-Institut und
Sachverstindige aus regionalen Kompetenz- und Be-
handlungszentren hinzuziehen, die tiber Sonderiso-
lierstationen zur Behandlung einzelner Patienten mit
gefahrlichen Infektionskrankheiten verfiigen. Die
Kompetenzzentren unterstiitzen auflerdem bei der
Koordination antiepidemischer Mafinahmen, helfen
bei Presse- und Offentlichkeitsarbeit, beraten bei Fra-
gen zur Diagnostik und Therapie seltener oder gefahr-
licher Infektionskrankheiten und organisieren Spezial-
transporte.
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Das Vorgehen bei Pocken ist in Deutschland durch ein
Bund-Linder-Rahmenkonzept zur Seuchenbekdmp-
fung nach bioterroristischen Anschligen mit Pocken-
viren und bei Influenzapandemien durch den Natio-
nalen Influenzapandemieplan geregelt [25, 42]. Beide
Plane konnen prinzipiell auch als Muster fiir das Ma-
nagement und die Kontrolle anderer biologischer
Schadensereignisse dienen.

Speziell im Falle eines erneuten Pockenausbruchs
wirden die meisten Linder der WHO-Strategie
»search and contain® folgen Dabei untersuchen spezi-
ell ausgeriistete und geschulte Infektionsteams die Po-
ckenverdachtsfille und organisieren die aktive Suche
nach Kontaktpersonen. Riegelungsimpfungen mit
verfiigbarem Pockenimpfstoft wiirden vom offentli-
chen Gesundheitswesen organisiert werden. Sollte al-
lerdings diese Strategie versagen, muss in letzter Kon-
sequenz die Durchimpfung der gesamten Bevélkerung
durchgefiihrt werden.

Eine Epidemie kann nur effizient bekdmpft werden,
wenn die Logistik fiir die Zufuhr von Reserven fiir die
Prophylaxe und Dekontamination gesichert ist und
die Lebensmittel- und Trinkwasserhygiene sowie
Schidlingsbekimpfung und Vektorkontrolle konse-
quent durchgesetzt werden. Erganzend dazu miissen
die laufende und Schlussdesinfektion durchgefiihrt
und die Wirksamkeit der therapeutischen, prophylak-
tischen und hygienisch-antiepidemischen MafSnah-
men durch mikrobiologische Statuskontrollen, z. B. in
Bezug auf Sporenkontamination, Dauerausscheider
oder Antibiotikaresistenz, iberwacht werden (» Tab. 3
und » Tab. 4). Erst nachdem die Sanierung biologi-
scher Wirkungs- und Epidemieherde erfolgreich ab-
geschlossen ist, konnen etwaige Absonderungsmafi-
nahmen und Zutrittsbeschrankungen wieder aufge-
hoben werden.

Zusammenfassung

Bioterrorismus stellt kiinftig eine ernst zu nehmende
Gefihrdung dar, insbesondere wenn Erreger gefahrli-
cher Infektionskrankheiten - oder hoch wirksame To-
xine- als Aerosol gegen eine ungeschiitzte Population
ausgebracht wiirden. Dies konnte zum Massenanfall
an Geschédigten und zu erheblichen Panikreaktionen
fithren.

Die Folgen eines bioterroristischen Angriffs konnen je
nach Art, Menge und Ausbringungsmodus des Agens
und Anfilligkeit der Exponierten innerhalb von Stun-
den, Tagen oder Wochen einsetzen. Unmittelbar nach
einem biologischen Anschlag gelten in einem biologi-
schen Wirkungsherd grundsitzlich alle potenziell Ex-
ponierten bis zum Nachweis des Gegenteils als Anste-
ckungsverdichtige. Sie sind zu sichten, gegebenenfalls
zu dekontaminieren, medizinisch zu beobachten und
mit einer geeigneten postexpositionellen Prophylaxe
zu versorgen. Alle Krankheitsverdéachtigen gelten bis
zum Ausschluss einer gefihrlichen Infektionskrank-

heit als hoch ansteckungsfahig und dringend behand-
lungsbediirftig. Sie sind nach der Sichtung eventuell
notfallmedizinisch zu versorgen, umgehend zu isolie-
ren und unter Barrierebedingungen zu versorgen.

Bei einem biologischen Schadensereignis besteht fiir
ungeschiitzte Ersthelfer ein besonderes Infektionsrisi-
ko, das nicht nur von Krankheitsverddchtigen und
»noch gesunden® kontaminierten B-Exponierten, son-
dern auch von kontaminierten Umweltobjekten aus-
geht. Deshalb sind rechtzeitig personliche Schutzaus-
stattungen zu nutzen und entsprechende Dekontami-
nationsmafinahmen vorzusehen, um gefahrlos mit
Patienten und Exponierten umzugehen, die weitere
Verschleppung biologischer Agenzien zu verhindern
und biologische Wirkungs- bzw. Epidemieherde zu
kontrollieren.

Prophylaxe- und Therapieschemata sollten sich an-
fanglich syndromorientiert nach der klinischen Ver-
dachtsdiagnose richten, da akute Verldufe keinen Be-
handlungsaufschub erlauben. Eine frithzeitige Kon-
taktaufnahme mit den Gesundheits- und Ermittlungs-
behorden sowie Untersuchungseinrichtungen tragt
dazu bei, dass erforderliche hygienisch- antiepidemi-
sche Mafinahmen rasch und koordiniert durchgefiihrt
und die Ursachen des Ereignisses aufgeklart werden.
Nur durch eine rechtzeitige addquate Erkennung, effi-
ziente Behandlung und Prophylaxe sowie geeignete
Hygienemafinahmen ist es moglich, die Morbiditit
und Mortalitit zu senken und eine weitere Ausbrei-
tung tibertragbarer Krankheiten zu verhiiten. Dies ist
stets bei der Planung der Préavention, des Manage-
ments und der Kontrolle biologischer Schadensereig-
nisse zu berticksichtigen.

Bioterrorismus hat in erster Linie auch Psychoterror
zum Ziel. Deshalb sind eine friithzeitige, wissenschaft-
lich fundierte und auf hochster Ebene abgestimmte,
Information der Offentlichkeit und standige Kommu-
nikation mit allen Akteuren beim Management einer
biologischen Gefahrenlage sehr wichtig. Stindig aktu-
alisierte Informationsangebote auf den Websites des
Robert Koch-Instituts, der WHO und der CDC sind
dafiir hilfreich.

Wie anfillig eine Gesellschaft fiir bioterroristische An-
schldge sein wird, hingt zudem von weiteren Faktoren
ab. Dazu gehéren vor allem intakte Okosysteme und
Infrastrukturen einschliefSlich Hygienebarrieren in
Form einer effizienten Trink- und Abwasser-, Lebens-
mittel-, Tier-, Kommunal-, personlichen und Kran-
kenhaushygiene sowie der biologischen Sicherheit.
Hinzu kommen eine qualifizierte, flichendeckende,
ambulante und stationdre medizinische Versorgung,
ein ausgewogenes Netz an Rettungsdiensten, qualifi-
zierten Katastrophenschutz- und Ordnungskriften,
addquate Wohn- und Erndhrungsbedingungen sowie
eine belastbare kollektive Immunitit gegen endemi-
sche Infektionskrankheiten.
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|
Blastocystis sp.

PATRICK SCHEID
Erreger

Synonym(e)
Blastocystis enterocola (1911).

Erregerspezies
Blastocystis sp. Subtypen 1-9 (evtl. 10), vormals: Blasto-
cystis hominis.

Taxonomie

Lange Zeit galt Blastocystis sp. als (Hefe-)Pilz. Zierdt
(1983) gelang es, den Mikroorganismus zu den Proto-
zoen zu gruppieren. Die Analyse der kleinen rRNA-
Untereinheiten-Sequenz hat ergeben, dass Blastocystis
sp. mit den Stramenopiles verwandt ist. So wird Blasto-
cystis sp. heute zum Stamm der Sarcomastigophora, in
die Ordnung Blastocystea und in die Familie Basto-
cystidae gestellt. Die Erregerspezies wird aktuell nicht
mehr als Blastocystis hominis sondern als Blastocystis.
sp. Subtyp n bezeichnet.

Historie
Blastocystis sp. wurde bereits 1911 von Alexeieff und
1912 von Brumpt beschrieben.

Morphologie
Blastocystis sp. ist ein sehr variabler, 5-150 um grof3er,
polymorpher, meist kugeliger Organismus. Vakuoldre,

amoboide, granulére, avakuoldre, multivakuolédre For-
men sowie Zysten sind bekannt. Meist weist Blastocys-
tis sp. im Inneren eine grofle spharische, zentrale Va-
kuole (oder einen Zentralkorper) auf, mit einem diin-
nen, peripheren Zytoplasma-Ring einschliefSlich Gra-
nula und Kernen. Die Mitochondrien-ghnlichen Or-
ganellen sind derzeit Ziel molekularbiologischer Un-
tersuchungen.

Genom

Blastocystis sp. besitzt eine hohe genetische Diversitat
(DNA-Polymorphismus) und wird in mindestens 9
Subtypen unterteilt (Subtyp 10 bislang nicht beim
Menschen isoliert). Es handelt sich um einen typi-
schen Eukaryonten mit ITS1- und ITS2-Regionen.

Vermehrung
Die Vermehrung erfolgt durch einen Abschniirungs-
prozess, wobei 1-2 Tochterorganismen abgeschniirt
werden. Plasmotomie konnte in vitro ebenfalls beob-
achtet werden.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Bis in die 1970er Jahre galt Blastocystis sp. als apatho-
gen. Fiir eine humanpathogene Relevanz scheint z. B.
zu sprechen, dass sich Blastocystis sp. bei Auslands-
riickkehrern mit gastroenteritischer Symptomatik sig-
nifikant hiufiger als in der Normalpopulation nach-
weisen ldsst. Virulenzfaktoren sind bislang noch nicht
bekannt. Lebensgefihrliche Infektionen sind sehr sel-
ten. Auch die Subtypen konnten bislang nicht sicher
beziiglich ihrer Pathogenitit eingestuft werden, ob-
wobhl sich aus einigen epidemiologischen Studien Hin-
weise auf Pathogenitits-Assoziationen ergaben.
Blastocystis sp. besitzt eine hohe Proteaseaktivitit, die
wichtig fur die Pathogenese ist.

Erkrankung
Darminfektion durch Blastocystis sp.

Synonym(e)
Blastozystose.

Inkubationszeit
Uber die Inkubationszeit ist nicht viel bekannt, beim
Menschen ist sie wohl sehr variabel.




Blastocystissp. 101

Leitsymptome
Diarrhoe, chronische Diarrhoe

Symptome

Die klinischen Erscheinungen sind variabel und un-
spezifisch; meist verlduft eine Infektion asymptoma-
tisch. Wassrige Diarrhoe, Abdominalschmerzen, Ubel-
keit, Krampfe, Erbrechen, Flatulenz, Véllegefithl und
Appetitlosigkeit sowie perianaler Pruritus sind berich-
tete Symptome. Selbst fieberhafte Verlaufe mit Arth-
ralgien sind beschrieben. Auch die Reizdarmsympto-
matik ist mit Blastocystis sp. dtiologisch in Verbindung
gebracht worden.

Pathophysiologie

Es handelt sich um lokal begrenzte Dickdarmentziin-
dungen, die zu einem mukésen Odem mit lympho-
plasmazelluldren Infiltraten fithrt. Die intestinale Per-
meabilitdt war bei Patienten mit einer Blastocystis-sp.-
Infektion erhoht. Beschrieben ist, dass Blastocystis sp.
Zerstérungen an der Darmwand anrichtet, wobei kei-
ne Invasion des Epithels vorliegt.

Immunantwort

Offenbar bildet ein Teil der mit Blastocystis sp. infizier-
ten Personen Antikorper gegen Oberflichenantigene
des Parasiten. Spezifische IgA-, IgG- und IgM-Anti-
kérper wurden im Serum Infizierter nachgewiesen.

Differenzialdiagnose

Die Ursachen gastrointestinaler Beschwerden umfas-
sen eine Vielzahl internistischer Differenzialdiagno-
sen. Neben den infektiosen gibt es auch dhnlich ver-
laufende nicht infektiose Erkrankungen, wie z. B. Coli-
tis ulcerosa/Morbus Crohn, Malabsorptionssyndrome
oder unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Zur Untersuchung auf Blastocystis sp. eignet sich
Frischstuhl (Zeit bis zur Untersuchung maximal 30
min), nativer oder fixierter Stuhl in geeigneten Trans-
portbehiltnissen bzw. speziellen Transportsystemen.

Diagnostische Verfahren

Bei Verdacht auf Blastocystis sp. ist der direkte Nach-
weis durch lichtmikroskopische Verfahren nach An-
reicherung (z. B. MIFC, SAF) anzustreben. Eine drei-
fache Stuhluntersuchung erhoht die Sensitivitat maf3-
geblich.

Befund / Interpretation

Der Nachweis von Blastocystis sp. ist ein haufiger Be-
fund im Rahmen einer parasitologischen Stuhlunter-
suchung. Die lange Zeit giiltige Meinung, dass gerin-
gen Konzentrationen von Blastocystis sp. im Stuhl
(weniger als 5 Organismen pro Gesichtsfeld bei 40fa-
cher Vergroflerung) keine klinische Bedeutung zu-

komme, fand ihren Ursprung in klinisch-diagnosti-
schen Beobachtungen. Inzwischen tendiert man dazu,
den Nachweis stets in Zusammenschau mit den klini-
schen Symptomen sowie den tibrigen Untersuchungs-
ergebnissen zu bewerten. Eine Therapieindikation er-
gibt sich nur dann, wenn bei bestehenden Beschwer-
den aufler dem Nachweis von Blastocystis sp. keine
plausible Ursache eruierbar ist.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die Therapieindikation ist zuriickhaltend zu stellen
(siehe Befund/Interpretation). Entscheidet man sich
zur Behandlung, wird Metronidazol als Mittel der
Wahl empfohlen (verschiedene Therapieansitze sind
beschrieben, z. B. 3 x 750 mg oder 4 x 500 mg téglich
tiber 5-7 Tage). Iodoquinol, Imidazol-Derivate, Cotri-
moxazol sowie Tetrazyclin sollen ebenfalls wirksam
sein. Auch Trimethoprim/Sulfmethoxazol und Nita-
zoxamid werden als Therapeutika diskutiert.

Resistenz

Uber Resistenzen gibt es kaum Berichte; Beobachtun-
gen deuten jedoch darauf hin, dass sich in einigen Fl-
len die Blastocystis-Populationen nach der Gabe von
Metronidazol rasch wieder erholten.

Epidemiologie

Verbreitung

Blastocystis sp. kommt weltweit vor und wird in den
Tropen und in Entwicklungslindern haufiger gefun-
den (in Thailand z. B. Pravalenzen bis zu 50 %), bevor-
zugt bei Kindern. Studien an Urlaubsriickkehrern aus
tropischen Landern zeigten eine Haufung des Blasto-
cystis-Nachweises bei Indienurlaubern. Die Verbrei-
tung der Subtypen ist regional sehr unterschiedlich.

Wirtsbereich / Reservoir

Alle Subtypen des Menschen wurden auch bei Tieren
gefunden, was auf eine niedrige Wirtsspezifitat hin-
weist. Ubertragungen vom Tier auf den Menschen
sowie vom Menschen zum Tier werden angenommen,
was auf ein zoonotisches Reservoir schlieflen lasst.

Risikogruppen

Aufgrund der oft schlechteren hygienischen Verhalt-
nisse besteht insbesondere bei Reisen in Entwick-
lungslander oder Lander mit niedrigen hygienischen
Standards und unzureichenden sanitdren Anlagen ein
erhohtes Infektionsrisiko. Bei immungeschwichten
Patienten (z. B. AIDS-Patienten) kénnen die Verliufe
einer Blastocystis-Infektion fulminant sein. Bei An-
nahme eines zoonotischen Potenzials stellt auch der
(enge) Kontakt zu infizierten Tieren ein Risiko dar.

Transmission / Vektoren
Die Ubertragung erfolgt fikal-oral. Die infektionsfi-
higen Stadien (Zysten) werden in der Regel mit Was-
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ser oder Nahrung aufgenommen. Gehaufte Koinfekti-
onen mit Giardia lamblia weisen auf dhnliche Uber-
tragungswege der beiden Erreger hin.

Prévention / Impfstoffe

Einen Impfstoff gegen Blastocystis sp. gibt es nicht. Die
strikte Einhaltung der Mafinahmen zur Nahrungshy-
giene bietet in Landern mit niedrigem Hygienestan-
dard einen gewissen Schutz. Insbesondere AIDS-Pati-
enten sollten den Kontakt mit Human- und Tierfézes
meiden.

Meldepflicht
Eine Meldepflicht besteht nicht.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Als fachlich qualifiziert anzusehen sind parasitologische
und tropenmedizinische Institutionen.

Web-Adressen
= Centers for Disease Control and Prevention (CDC):
http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/Blastocystis.htm

Schliisselliteratur

1. Souppart L et al. (2010) Subtype analysis of Blastocystis
isolates from symptomatic patients in Egypt. Parasitol
Res 106:505-511

|
Blastomyces dermatitidis

MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER
Erreger

Synonym(e)

Blastomycoides dermatitidis, Oidium dermatitidis, Cryp-
tococcus dermatitis, Cryptococcus gilchristi, Endomyces
dermatitidis, Zymonema dermatitidis, Zymonema gil-
christiu. a.

Erregerspezies
B. dermatitidis ist die einzige Spezies der Gattung
Blastomyces.

Taxonomie

Klasse: Euascomycetes; Ordnung: Onygenales; Fami-
lie: Onygenaceae; Gattung: Blastomyces, Teleomorph:
Ajellomyces dermatitidis

Historie

Die Blastomykose wurde erstmals im Jahre 1876 von
Philippe E. L. Van Tiegherm, einem franzdsischen Bo-
taniker, beschrieben. Zwanzig Jahre spiter publizier-
ten T. C. Gilchrist und W. R. Stokes im ,,Boulletin of
the Johns Hopkins Hospital, Baltimore“ die erste Fall-
beschreibung eines ,,Peudolupus vulgaris“ und stellten
die Verbindung zwischen dem Erreger (Oidium) und
der Hauterkrankung her. Die erste Beschreibung der

Erkrankung als Systemmykose erfolgte danach durch
Walker und Montgomery im Jahre 1902.

Morphologie

B. dermatitidis ist ein dimorpher Pilz, der abhingig
von der Temperatur und anderen Umweltfaktoren
entweder als Hefe oder als Hyphomyzet existiert. Bei
37 °C wichst der Pilz als eine runde dickwandige He-
fezelle von 8-15 um Durchmesser, wobei die Tochter-
zelle der Mutterzelle breitbasig aufsitzt. Bei 24 °C bil-
det der Pilz Hyphenzellen sowie ovale 2-10 pm grof3e
Konidien, die aus kurzen Stielzellen lateral oder termi-
nal an der Hyphe hervorgehen.

Genom

B. dermatitidis hat ein Genom, welches aus 25 Millio-
nen DNA-Paaren besteht. Die geschitzte Genomgrofie
betragt 28 MB. B. dermatitidis ist haploid mit zwei
Geschlechtsformen.

Vermehrung
Von B. dermatitidis ist ein sexueller Vermehrungszyk-
lus bekannt, weshalb die Zuordnung zu den Ascomy-
ceten erfolgte.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Nach Inhalation erfolgt eine Transformation der Ko-
nidien in Hefezellen (temperatur- und nahrstoffab-
hingiger Dimorphismus). Die Hefezellen werden von
Alveolarmakrophagen phagozytiert und koénnen int-
razelluldr persistieren und sich sogar vermehren.
BAD-1 (Blastomyces adhesinl), ein 120-kDa-Protein
wird fiir die Fahigkeit im Makrophagen zu tiberleben,
verantwortlich gemacht. BAD-1 supprimiert die Mak-
rophagenaktivitit und versorgt den Erreger mit Kalzi-
um.

Erkrankung

Blastomykose

Synonym(e)

Gilchrist-Rixford-Krankheit, Gilchrist’s Disease, Ma-
ladie de Chicago, Zymonematose.

Inkubationszeit
3 Wochen bis ca. 100 Tage.

Leitsymptome

Fieber, Pneumonie, blutiger Auswurf, ulzerierende
Hautldsionen, Gewichtsverlust, seltener Osteomyeli-
tis.

Symptome

Die primire Lokalisation der Blastomykose findet sich

entweder in der Lunge oder in der Haut.

= Primiére pulmonale Form: grippedhnliche Infekti-
on der Atemwege mit Fieber, trockenem Husten,
Glieder- und Thoraxschmerzen. Diese Symptoma-
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tik kann entweder nach wenigen Wochen riicklau-
fig sein oder sich zu einer Pneumonie mit blutigem
Auswurf und Pleuraerguss entwickeln.

= Primire kutane Form: nach Hautinokulation ent-
ziindlicher, ulzerierender Primiraffekt mit regio-
naler Lymphadenitis. Unabhéngig von der Auspri-
gung der primédren Symptomatik kann eine hima-
togene Aussaat meist vom pulmonalen Primarherd
ausgehend erfolgen.

- Disseminierte Form: Die Streuung erfolgt in die
Haut, seltener in andere Organe wie ZNS, Prostata,
Nebenhoden, Nieren und Knochen. Die Hautlisio-
nen manifestieren sich bevorzugt an Gesicht, Ar-
men und Hénden. Aus erythematosen Papeln ent-
wickeln sich eitrige Granulome mit randstdndigen
Mikroabszessen und Fisteln. Die Patienten erleiden
einen Gewichtsverlust, haben subfebrile Tempera-
turen und ein allgemeines Schwichegefiihl. Aus
den pulmonalen Infiltraten kénnen sich dhnlich
wie bei einer Tuberkulose Kavernen bilden. Die
disseminierte Blastomykose verlauft unbehandelt
letal.

Pathophysiologie

Nach Inhalation keimen die Konidien in den Lun-
genalveolen zu Hefezellen aus. Sie persistieren in pha-
gozytischen Zellen und konnen sich darin sogar so-
lange vermehren, bis die zellulire Abwehr greift. Bei
Insuffizienz zellulirer Immunmechanismen, insbe-
sondere bei erniedrigten T-Helferzellzahlen und da-
durch beeintriachtigter Makrophagenaktivitit, kommt
es zur Dissemination der Pilze aus der Lunge in ande-
re Organsysteme, wobei besonders Haut und Knochen
befallen werden.

Immunantwort

Die zelluldre Abwehr ist entscheidend. Die Konidien
werden von Alveolarmakrophagen phagozytiert, aber
nicht abgetétet. Dazu missen T-Helferlymphozyten
die Makrophagen erst aktivieren. Targetantigen fiir T-
Lymphozyten ist vermutlich das Adhdsin BAD-1. Eine
humorale Immunantwort wird induziert, schiitzt je-
doch nicht vor einer Reinfektion.

Differenzialdiagnose

Pulmonale Form: Tuberkulose, Infektion mit anderen
dimorphen Pilzen (Histoplasma capsulatum, Coccidio-
ides immitis, Paracoccidioides), Infektionen mit ande-
ren Erregern einer Pneumonie, Sarkoidose.

Kutane Form: Tuberkulose, Chromomykose, Coccidi-
odomykose, Sporotrichose, Syphilis, Granuloma vene-
reum.

Disseminierte Form: Tuberkulose, Syphilis, Neoplas-
men.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Sputum, Bronchialsekret, BAL, Biopsate, Punktate.

Diagnostische Verfahren

= Kultur: Anzucht des Erregers auf Spezialndhrme-
dien (z. B. Hirn-Herz-Agar); bei 24 °C Wachstum
von Kolonien mit weiflem, filzigem Myzel; bei
37 °Cledrige, stark gefurchte Hefekolonien.

- Histologie: runde, dickwandige Hefezellen in PAS-
gefirbten Gewebeschnitten, granulomatése Verdn-
derungen mit Riesenzellen.

= PCR aus Direktmaterial.

= Tests fir Antikorpernachweis nicht kommerziell
verfiigbar.

Befund / Interpretation

Der histologische, kulturelle oder genetische Nachweis
des Pilzes aus Biopsiematerial und Korperfliissigkei-
ten ist pathognomonisch. Der Nachweis von Antikor-
pern bei Bewohnern von Endemiegebieten zeigt eine
Durchseuchung an, keine Infektion. Bei Patienten au-
Berhalb der Endemiegebiete ist ein Antikorpertiter
aussagekriftiger, aber nicht beweisend fiir eine Blasto-
mykose.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Mittel der Wahl ist Itraconazol, bei disseminierter
Blastomykose entweder Voriconazol oder initial Am-
photericin B, dann Itraconazol.

Resistenz
Unbekannt.

Epidemiologie
Verbreitung

USA: Mississippibecken, Ost- und Nordstaaten, Kana-
da, Mittelamerika, Afrika, Indien, Israel, Saudi- Arabien.

Wirtsbereich / Reservoir

Mensch, Hund, Katze und andere Wirbeltiere. Der Pilz
wurde isoliert aus sandigem, mit organischem Materi-
al angereichertem Boden in Nédhe von Wasser.

Risikogruppen
Farmer, Waldarbeiter, Touristen in Endemiegebieten,
Immunsupprimierte.

Transmission / Vektoren

Sporen von B. dermatitidis werden mit dem Staub ver-
breitet. Die Ubertragung auf den Menschen erfolgt bei
Inhalation des kontaminierten Staubes, durch direkte
Inokulation in die Haut bei Hautverletzungen oder
durch kontaminierte Gegenstinde und Pflanzenbe-
standteile, z. B. Dornen, Holzspéne. Eine Ubertragung
von Mensch zu Mensch ist wenig wahrscheinlich.

Pravention / Impfstoffe

Eine spezifische Prophylaxe ist nicht moglich. Im-
munsupprimierte sind besonders anfillig eine disse-
minierte Blastomykose zu entwickeln, weshalb Reisen
in Endemiegebiete gemieden werden sollten.
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Ausbruchsmanagement
Nationale Surveillance-Programme erfassen Infektio-
nen in Endemiegebieten.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlabor:Robert-Koch-Institut, Nordufer 20,
D-13353 Berlin

= National Centers for Disease Control, Mycotic Diseases
Branch, Atlanta, GA 30333, USA

Web-Adressen
= http://www.cdc.gov
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Bordetella

HANs-GUNTHER SONNTAG
Erreger
Bordetella pertussis, B. parapertussis, B. ansorpii, B. avi-
um, B. bronchiseptica, B. hinzii, B. holmesii, B. petrii,
B. trematum

Erregerspezies
B. pertussis, B. parapertussis

Taxonomie
Genus:Alcaligeneaceae; Spezies: B. pertussis, B. para-
pertussis

Historie

Der Keuchhusten ist ein lange bekanntes eigenstindi-
ges Krankheitsbild, die Erstbeschreibung erfolgte 1518
durch Guilleaume de Baillou. Die infektiése Genese
als ,contagium animatum® wurde im 18.Jahrhundert
von Rosen von Rosenstein aufgegriffen. Bordet und
Gengou gelang 1906 mithilfe eines speziellen Néhr-
mediums die Anzucht der Bakterien, die zunichst
Haemophilus pertussis hieflen. Zu Ehren Jules Bordets
wurden die Bakterien 1940 in ein eigenes Genus Bor-
detella eingeordnet. Ein dhnliches Bakterium wurde
1953 als B. parapertussis klassifiziert.

Morphologie
B. pertussis ist ein kleines, bekapseltes gramnegatives
Stabchen, das keine Sporen bildet.

Genom

Die Genome von B. pertussis mit einer Linge von
4,09 Mio. nt, wie auch von B. parapertussis, B. bronchi-
septica, B. avium und B. petrii sind vollstindig sequen-
ziert und in Genomdatenbanken zugénglich.

B. pertussis und B. parapertussis sind weitgehend
DNA-homolog. Weitere Informationen: http://www.
genedb.org. bzw. http://www.genomesonline.org.

Vermehrung

Bordetella wichst nur unter aeroben Bedingungen.
Die Bakterien zeigen ein langsames Wachstum und
sind empfindlich gegen Umweltfaktoren wie Kilte,
Fettsduren und Magnesiumionen.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat
B. pertussis zeichnet sich durch eine Vielzahl mehr
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oder minder gut charakterisierter Virulenzfaktoren
aus: Die Fimbrien vom Typ 2 und Typ 3 dienen als Ad-
hisine, wie auch das Filamenthdmagglutinin (FHA)
und das Pertactin. FHA wird von den Bakterien sezer-
niert und ist auch bei anderen Bakterien (Pneumo-
kokken, Haemophilus influenzae) als Adhdsin be-
kannt.

Ein fiir die Symptomatik des Keuchhustens wesentli-
cher Virulenzfaktor ist das Pertussis-Toxin (PT) (Syn-
onyme: Lymphozytose produzierender Faktor, Hista-
min sensibilisierender Faktor, Inselzell aktivierendes
Protein), das nach dem A-B-Modell bakterieller Toxi-
ne aufgebaut ist und Ahnlichkeiten zum Cholera-,
Shiga- und Diphtherietoxin aufweist. Die A-Unterein-
heit besitzt enzymatische Aktivititen einer ADP-Ribo-
syltransferase fiir G-Proteine (Signaltransduktion in
der Epithelzelle).

Adenylatcyclasetoxin hemmt phagozytierende Effek-
torzellen des Wirtsorganismus. Trachea-Cytotoxin,
ein dem Peptidoglykan der Zellwand dhnlicher klein-
molekularer Virulenzfaktor, fithrt zur Nekrose von zi-
lientragenden Epithelzellen.

Die Bedeutung weiterer Virulenzfaktoren (hitzelabiles
Toxin, BrkA u. a.) bei der Pathogenese des Keuchhus-
tens ist bisher nicht abgeklirt.

Polymorphismen im Genom und entsprechend in den
Virulenzfaktoren kommen im Vergleich zu anderen
bakteriellen Spezies eher selten vor, sind aber wegen
des moglichen Einflusses auf die Wirksamkeit von
Impfstoffen von Bedeutung.

Erkrankungen

Krankheitsbezeichnung

B. pertussis (A37.0*) und B. parapertussis (A37.1%)
sind die Erreger des Keuchhustens (A37.9*) beim
Menschen. B. bronchiseptica verursacht respiratori-
sche Symptome bei Tieren und selten beim Menschen.
B. avium wird bei respiratorischen Erkrankungen von
Gefliigel gefunden. Nur sehr selten wurden andere
Spezies, wie B. ansorpii, B. hinzii, B. holmesii und B. tre-
matum (A37.8*) aus Untersuchungsmaterialien von
immunsupprimierten Patienten isoliert.

* Klassifikation nach ICD-10

Synonym(e)
,»100-Tage-Husten®

Inkubationszeit
Circa 10 Tage (6-28).

Leitsymptome

Linger dauernder Husten, anfallsartiger Husten mit
Wiirgen oder Erbrechen, inspiratorischer Stridor,
Apnoe bei Sduglingen, paroxysmale Hustenattacken.

Symptome
Die Krankheit verlauft beim Ungeimpften in drei Pha-
sen:

1. Katarrhalstadium, Dauer etwa 1 Woche mit uncha-
rakteristischen Symptomen einer Rhinitis und Tra-
cheitis.

2. Konvulsivstadium drei bis sechs (maximal 40) Wo-
chen mit charakteristischen paroxysmalen Husten-
attacken.

3. Rekonvaleszenzstadium, ein bis mehrere Wochen
mit langsamem Riickgang von Frequenz und In-
tensitdt der Hustenattacken.

Der Verlauf ist bei ungeimpften Sauglingen héufig at-
pyisch mit Apnoen. Altere (geimpfte) Kinder, Adoles-
zente und Erwachsene zeigen als klinische Symptoma-
tik hidufig nur linger dauernden Husten.
Komplikationen: Pneumonie, Enzephalopathie, Otitis
media, Bahnung von Superinfektionen, Komplikatio-
nen aufgrund der mechanischen Beanspruchung
durch die Hustenattacken (z. B. Rippenbriiche, Leis-
tenhernien).

Pathophysiologie
Die Erreger haften und vermehren sich ausschlieSlich
an den Schleimhauten der Atemwege.

Immunantwort
Nach Infektionskrankheit ca. 10 Jahre.

Differenzialdiagnose

Infektionen durch Adenoviren, Respiratory-syncytial
Virus, Rhinoviren und andere Erreger akuter respira-
torischer Infektionen sind bei Jugendlichen und Er-
wachsenen haufig von Keuchhusten nicht zu unter-
scheiden.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Nasopharyngealabstrich.

Diagnostische Verfahren

Direktnachweis: Die Kultur von B. pertussis und B. pa-
rapertussis ist aus Nasopharyngealabstrichen oder -se-
kreten maglich. Die Abstrichtupfer (Material: Calci-
umalginat oder Dacron) miissen in geeigneten Trans-
portmedien (z. B. REGAN-LOWE-Medium) ver-
schickt werden. Die Anzucht erfolgt auf speziellen
Medien (Holzkohle-Blut-Agar) mit einer Bebriitungs-
dauer von sieben Tagen bei 37 °C. Eine Differenzie-
rung erfolgt nach Morphologie, Gram-Verhalten,
Oxidase-Reaktion (positiv bei B. pertussis, negativ bei
B. parapertussis) sowie durch Reaktion mit spezifi-
schen Antiseren. Der kulturelle Nachweis ist lediglich
bei Siuglingen und Ungeimpften im Frithstadium
hinreichend sensitiv.

Andere Bordetella spp. werden auf iiblichen Medien
angeziichtet und wie gramnegative nicht fermentie-
rende Stdbchen differenziert.

B. pertussis und B. parapertussis konnen aus Nasopha-
ryngealabstrichen (Dacron-Tupfer ohne Transport-
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medium) oder -sekreten mittels verschiedener PCR-
Formate nachgewiesen werden; die Methode ist vor
allem bei Geimpften, Adoleszenten und Erwachsenen
empfindlicher als der kulturelle Nachweis. Der Nach-
weis der Bakterien mittels direkter Immunfluoreszenz
ist obsolet.

Serologische Diagnostik: Nach etwa 2-4 Wochen
Symptomatik konnen mithilfe von ELISA IgG-und
IgA-Antikorper gegen PT, FHA und andere Antigene
nachgewiesen werden. Ein Titeranstieg zwischen
Akut- und Rekonvaleszenzserum sichert die Diagno-
se. Ein einzelner tiber der altersentsprechenden Refe-
renz (meist 100-125 EU/ml bezogen auf ein Referenz-
praparat der FDA) liegender IgG-Antikorperspiegel
gegen PT kann die Infektion mit ~80 % Sensitivitit
und 95 % Spezifitit wahrscheinlich machen. Fir 1-3
Jahre nach einer Impfung mit azelluldren Impfstoffen
ist der Antikérpernachweis diagnostisch nicht zu ver-
werten.

Befund/Interpretation

Definitionen: CDC- bzw. WHO-Definition: 14 bzw. 21
oder mehr Tage dauernder paroxysmaler Husten, je-
weils mit einer Bestatigung durch Nachweis des Erre-
gers, Titeranstieg spezifischer Antikorper oder Kon-
takt (innerhalb 28 Tagen) zu einem kulturell bestitig-
ten Fall.

RKI-Definition: Klinisches Bild vereinbar mit Keuch-
husten mit anfallsartigem Husten und/oder inspirato-
rischem Stridor und/oder Erbrechen nach Anfall fiir
> 14 Tage. Klinisches Bild mit Apnoen bei Sduglingen.
Laborbestatigung durch Kultur, PCR, Serologie oder
Kontakt zu einem bestitigten Fall.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die Behandlung erfolgt mit Erythromycin (7 Tage) bei
Sduglingen und Kleinkindern oder mit anderen Mak-
roliden (Azithromycin, Clarithromycin) bei ilteren
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen. Die Thera-
pie reduziert die Infektiositdt, beeinflusst jedoch die
Symptomatik nicht oder nur wenig. Ungeimpfte Kon-
taktpersonen, insbesondere Siuglinge, sollten eine
Makrolid-Prophylaxe (Erythromycin bei Sauglingen;
Azithromycin, Clarithromycin bei anderen Kontakt-
personen) erhalten.

Wegen der geringen Wirksamkeit der antibiotischen
Therapie auf die Symptomatik gewinnt die Prophylaxe
durch aktive Schutzimpfung (Pravention/Impfstoffe)
besondere Bedeutung.

In Gemeinschaftseinrichtungen fiir Kinder ist bei Fal-
len von Pertussis eine Wiederzulassung nach fiinftagi-
ger antibiotischer Therapie moglich.

Resistenz
Keine Resistenzentwicklung gegeniiber Makrolidanti-
biotika.

Epidemiologie

Verbreitung

Der Keuchhusten ist bei Ungeimpften eine typische
Kinderkrankheit mit einem Altersgipfel um vier Jahre.
Etwa 10 % der Kinder erkranken als Sauglinge, wéh-
rend etwa 5-10 % der Patienten Erwachsene sind. In
impfenden Lindern zeigt sich eine Konzentration von
bis zu 50% der Fille im ersten Lebensjahr, die anderen
Fille treten bei élteren Kindern, Jugendlichen und im
Erwachsenenalter auf. Madchen und Jungen erkran-
ken gleich haufig.

Die Inzidenz der gemeldeten Keuchhustenfille
schwankt zwischen 10-25/100.000 und Jahr. In Studi-
en zeigte sich eine Inzidenz bei Erwachsenen zwischen
150-500/100.000 und Jahr.

Wirtsbereich / Reservoir

B. pertussis ist bisher nur beim Menschen gefunden
worden, B. parapertussis neben dem Menschen auch
bei Schafen.

B. bronchiseptica hat grofle veterinarmedizinische Be-
deutung fiir eine Vielzahl von Spezies. B. avium und
B. hinzii kommen vor allem bei Gefliigel vor.

Die Okologie von B. ansorpii, B. holmesii, B. petrii und
B. trematum ist nicht genau bekannt.

Risikogruppen

Die Empfinglichkeit ist universell, ein Nestschutz
existiert nicht oder nur sehr begrenzt. Komplikatio-
nen und Letalitit sind in den ersten sechs Lebensmo-
naten am grofiten. Etwa 5-20 Jahre nach durchge-
machtem Keuchhusten besteht erneut eine Empfang-
lichkeit. Die Schutzdauer einer aktiven Schutzimpfung
ist gleichfalls begrenzt, fir die azelluldren Impfstofte
wird eine Schutzdauer von 5-8 Jahren angenommen.

Transmission / Vektoren

Die Ubertragung erfolgt durch bakterienhaltige aus-
gehustete Tropfchen, wobei bereits etwa 100 Bakterien
ausreichen, um einen Keuchhusten zu induzieren.
Vollig asymptomatische Triger spielen keine Rolle.
Geimpfte iltere Kinder, Jugendliche und Erwachsene
scheinen das Hauptreservoir des Erregers in impfen-
den Lindern darzustellen.

Prévention / Impfstoffe

Die aktive Schutzimpfung im Sauglingsalter (ab 3. Le-
bensmonat) mit azelluldren Impfstoffen zéhlt in Kom-
bination mit anderen Antigenen (Diphtherie- und
Tetanustoxoid, Hib-PRP, HBs-Antigen, Polioviren) zu
den empfohlenen Siuglingsimpfungen. Azellulire
Impfstoffe (Pa) sind gleich wirksam wie die frither
verwendeten Ganzzellimpfstoffe, haben jedoch weni-
ger Nebenwirkungen. Kombinationsimpfstoffe mit
reduziertem Antigengehalt (Tdap) werden zur Auffri-
schimpfung im Vorschulalter, und bei Jugendlichen
zwischen 11 und 18 Jahren von der STIKO empfohlen.
Mitarbeiter in Kinderkliniken, KITAs und Kindergir-
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ten sollten gleichfalls durch Impfung gegen Pertussis
geschiitzt werden. In verschiedenen Lindern (USA,
Kanada) wird die universelle Impfung aller Erwachse-
nen empfohlen.

Ausbruchsmanagement
Nicht erforderlich.

Meldepflicht
Keine Meldepflicht nach InfSG.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlabor: Prof Dr. CH Wirsing von Konig, Institut
fiir Hygiene und Laboratoriumsmedizin, Klinikum Kre-
feld, Lutherplatz 40, 47805 Krefeld; www.klinikum-kre-
feld.de/Hygiene/index.html

Webadressen

= Impfempfehlungen der STIKO: www.rki.de/ GESUND/
IMPFEN/IMPFEN.HTM

= US-Impfempfehlungen des ACIP: www.cdc.gov/nip/
publications/ACIP-list.htm
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Borna-Virus

Hanns Lubwig, Liv Bopg?
Erreger

Synonym(e)
Bornavirus.

Erregerspezies
Borna disease virus (BDV)
Subspezies: Avian Bornavirus (ABV)

Taxonomie

BDV: Familie Bornaviridae; Ordnung: Mononegavi-
rales. Genom: Einzelstrangige, unsegmentierte RNA
negativer Polaritit, 8910 Nukleotide und sechs ORFs.
Replikation im Kern; ein ORF (X-Protein) nur bei der
Familie Bornaviridae zu finden. Hauptproteine: N-
und P-Protein (sog. s-(soluble-)Antigen). Wie die an-

* Der Beitrag gibt ausschliefilich die persénliche Auffassung
der Autorin wieder.

deren Mononegavirales besitzt BDV eine L-Polymera-
se und ein klassisches Glykoprotein (G-Protein). Un-
gewohnlich, M-Protein kommt mit Zuckeranteil vor,
scheint jedoch strukturell kein Glykoprotein zu sein.
RNA-Genom enthdlt drei Introns. Replikation zeich-
net sich durch komplizierte Splicing-Mechanismen
aus, findet im Gegensatz zu allen anderen Mononega-
virales im Kern statt. Ungewchnlich stark konservier-
te Genomstruktur von BDV bei Tier und Mensch ldsst
es als evolutiondr sehr alt erkennen. Neue Untersu-
chungen an Genomfragmenten, eingebaut in das Erb-
gut von Mensch und Tier, unterstiitzen diese Annah-
me [4, 5].

Weitere Detailbeschreibungen zur Taxonomie, siehe
Schliisselliteratur [7]. Kiirzlich Entdeckung eines neu-
en Vogelvirus, genannt avidres Bornavirus (ABV) [6].
Konnte wegen der Unterschiede zu BDV als Subspezi-
es eingestuft werden.

Historie

Die Borna-Krankheit, urspriinglich beim Pferd und
Schaf beschrieben, wird seit 100 Jahren nach der
Amtshauptmannschaft Borna (bei Leipzig) benannt.
Dort kam es gehduft zu seuchenhaftem Pferdesterben.
Natiirliche Infektionen wurden bei Rind, Katze, Hund
und Strauflen beschrieben [8]. Fiir die avidre provent-
rikuldre Dilatationskrankheit (PDD) ist ursichlich das
ABV verantwortlich gemacht worden [6]. Grofie Be-
deutung hat BDV erlangt, als serologische Befunde auf
menschliche Infektionen hingewiesen hatten und
dann Virusantigen (N- und P-Protein) und Nuklein-
sdure in peripheren weiflen Blutzellen nachgewiesen
[2] sowie Humanisolate gewonnen wurden. Inzwi-
schen existieren 5 Isolate von psychiatrischen Patien-
ten, davon 4 von unserer Berliner Gruppe charakteri-
siert: 2 Patienten mit manisch-depressiver Erkrankung
(engl.: Bipolar Disorder), 1 Patient mit einer chroni-
schen Zwangserkrankung (engl.: Obsessive Compulsi-
ve Disorder; OCD), 1 depressiver Patient mit dem
chronischen Miidigkeitssyndrom (engl.: Chronic Fa-
tigue Syndrome; CFS) und ein Gehirnisolat aus Aut-
opsiematerial eines Schizophrenie-Patienten (japani-
sche Gruppe). Mit der Entdeckung neuer Laborpara-
meter (zirkulierende Immunkomplexe und Plasma-
Antigen) lielen sich Zusammenhinge einer aktivier-
ten BDV-Infektion mit bestimmten Erkrankungsbil-
dern (vor allem psychiatrischer Art) aufzeigen [3]. Die
Entdeckung, dass BDV Genomanteile in das Wirts-
erbgut eingebaut werden [5], unterstreicht die Risiken
mentaler Stérungen bei persistent infizierten Men-
schen [4].

Morphologie

EM-Aufnahmen zeigen 90 nm grofle eingehiillte Vi-
ren und 60 nm grof3e ikosaedrische Partikel, die Nuk-
leokapside oder defekte Virusstrukturen darstellen.
Dass es sich bei BDV um ein ikosaedrisches, einge-
hiilltes Virus handelt, wurde in Japan bestitigt. Struk-
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turelle und molekulare Verwandtschaftsbeziehungen
zu anderen Mononegavirales werden werden in Ref.
[7] aufgefiihrt.

Genom

Das BDV-Genom ist zuerst aus gereinigten Virionen
(animaler Referenzstamm: Stamm V) als nicht seg-
mentierte, einzelstringige RNA mit negativer Polari-
tit, bestehend aus 8910 Nukleotiden, charakterisiert
worden. Auf dem Genom liegen sechs Leserahmen
(Gene) fiir die Proteine p40, 24, 10, 16,56 und 190 (N-,
P-, X-, M-, G-Protein und L-Polymerase), in die 3 In-
trons eingebaut sind [7]. Neben dem G-Protein gibt es
Hinweise, dass auch das M-Protein #hnlich wie ein
Glykoprotein zu funktionieren scheint, jedoch mit
strukturellen Unterschieden (Stoyloff, Bode, Ludwig et
al., 2005, unpublizierte Daten).

Das G-Protein besitzt in glykosylierter Form ein Mo-
lekulargewicht von 94 kDa und hat eine dominante
Furinspaltstelle. Es wird als wichtiges Hiillprotein in
vergleichsweise geringen Mengen produziert, mit dem
Ergebnis oft fehlender neutralisierender Antikorper.
Die Hauptgenprodukte stellen das N- und P-Protein
dar, die wihrend der Replikation im Uberschuss pro-
duziert werden (s-Antigen).

BDV besitzt ein ungewohnlich hoch konserviertes
Genom mit > 95 % Sequenzhomologie - ein Hinweis
auf ein evolutiondr sehr altes Virus. Die Genome der
neu entdeckten ABVs besitzen eine Gesamthomologie
mit BDV von rund 60% [6]. Die Teilsequenzen der
Humanisolate sind untereinander und mit BDV-Refe-
renzstamm V eng verwandt, weisen allerdings indivi-
duelle Mutationen auf, die nicht bei Tierstimmen ge-
funden wurden [3].

Vermehrung

Beim Menschen kann analog zur tierischen Infektion
angenommen werden, dass sich BDV auch im limbi-
schen System (Hippocampus, Amygdala, Hypothala-
mus, limbischer Cortex etc.) vermehrt. Virale RNA
konnte in Hirnautopsie-Proben Verstorbener mit psy-
chiatrischen Vorerkrankungen amplifiziert werden
[7]. Virusantigene im Liquor cerebrospinalis konnten
bisher als Ausdruck einer zumindest transienten Vi-
rusvermehrung im Gehirn nur bei Patienten mit rezi-
divierender Major Depression, nicht bei anderen psy-
chiatrischen Stérungen nachgewiesen werden [1,
S17].

In Zellkulturen verschiedener Spezies lasst sich BDV
als persistente Infektion ohne CPE halten [1, S15]. Die
Vermehrung des Virus findet im Gegensatz zu allen
anderen Mononegavirales im Kern statt, wo auch die
RNPs zusammengebaut werden [7]. Generell werden
nur wenige infektiose Einheiten (eine oder weniger)
per Zelle gebildet und freigesetzt. Die Hauptantigene
(N- und P-Protein) werden allerdings in grofier Men-
ge nicht nur in Zellkultur, sondern auch im infizierten
Organismus gebildet [8].

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Pathogenitit von BDV wird bei Mensch und Tier
durch Eigenschaften des Virusstammes und die indi-
viduelle Resistenz/Vulnerabilitit des entsprechenden
Wirts bestimmt. Asymptomatische Infektionen kon-
nen bei 30% erwachsener Menschen vorkommen
(BDV-spezifische Immunkomplexe), bei Pferden in
Mitteleuropa durchschnittlich doppelt so haufig. Min-
destens 5 % (Pferde 10 %) der Gesamtbevodlkerung
haben aufgrund haufiger und/oder stérkerer Antigen-
amiephasen ein signifikant erhohtes Erkrankungsrisi-
ko oder sind bereits manifest erkrankt. Das klinische
Spektrum - am besten bekannt beim Pferd [8] - reicht
von episodischen Verhaltens-, Bewegungs- und Fress-
storungen (Apathie, Panikattacken, Lern- und Leis-
tungsschwiche, Zwangsbewegungen, Gangunsicher-
heit, Appetitlosigkeit u. a.) bis zu fatalen neurologi-
schen Verldufen (letztere selten).

Beim Menschen wird angenommen, dass neben gene-
tisch pradisponierenden Faktoren chronischer Stress
und/oder geminderte Stressresistenz die Aktivierung
latenter BDV-Infektionen fordern und damit zu dem
komplexen Szenario mutmafllicher multifaktorieller
Pathogenese-Effekte von Wirts- und Virusseite beitra-
gen [3].

Das Morbiditétsrisiko durch eine BDV-Infektion ist
bei pradisponierten Personen wahrscheinlich als hoch,
bei nicht vorbelasteten Personen dagegen eher als ge-
ring einzuschitzen. Diagnostisch sind héufige und/
oder lingere Antigendmiephasen (Plasma-Antigen
plus BDV-Immunkomplexe) als Aktivierungszustin-
de (engl.: ,state marker®) interpretierbar, die ein ge-
geniiber dem ,latenten” Zustand (serologisch nur An-
tikorper) gestiegenes individuelles Erkrankungsrisiko
signalisieren. Auch infizierte Personen mit fehlendem
genetischen Risikoprofil fiir Affektstorungen konnen
solche Infektionsphasen entwickeln (z. B. durch medi-
kamentose Immunsuppression) und damit ihr Krank-
heitsrisiko fiir eine mentale Storungen steigern.

Uber die Kontagiositit des humanen Virus ist bisher
nichts bekannt. Ob und in welchem Umfang Virusak-
tivitdtsphasen auf Reaktivierungen bereits bestehen-
der Infektionen beruhen oder auf Neuinfektionen mit
einem virulenteren oder Antigen verdnderten Stamm
zuriickzufiithren sind, ist bisher nicht unterscheidbar
Eine Impfprophylaxe ist nicht in Sicht. Vielmehr sollte
die bereits existierende gut vertrdgliche antivirale
Amantadin- Therapie fir Symptomtréger als Option
erachtet werden. Amantadin reduziert in vitro die Ti-
ter humaner und equiner Wildviren (jedoch nicht La-
borviren) signifikant und dosisabhingig [3] und fithrt
in vivo zu einer klinischen Besserung sowie Reduktion
der Infektionsmarker bei etwa 70-80 % der Patienten
[1,$62-64].

Aufgrund des sehr konservierten BDV-Genoms ist die
Antigenvariabilitit gering. Die zum Antigennachweis
eingesetzten monoklonalen Antikorper erkennen spe-
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ziestibergreifend N- bzw. P-Protein des Borna-Virus

[3].

Erkrankungen

Die Borna-Krankheit ist fiir unsere Haustiere gut defi-
niert [8]. Beim Menschen wird von Borna-Virus-In-
fektionen mit Risikopotenzial fiir die mentale Ge-
sundheit gesprochen. Aktivierte Infektionen koénnen
zu primédren und sekunddren psychiatrischen Stérun-
gen beitragen [3; 1, 527-32].

1. Major Depressionen und Bipolare Stérungen,
Zwangserkrankungen.

Synonym(e)

Major Depressive Disorder and Bipolar Typ I and II
Disorders (DSM IV No. 296.xx) and OCD (DSM 1V
No. 300.3 [1, S62].

Inkubationszeit

Die Inkubationszeiten lassen sich beim Menschen bis-
her nicht eingrenzen. Im Tierexperiment am adulten
Individuum treten Krankheitssymptome nach ca. 2 bis
3 Wochen auf (Kaninchen). Beim infizierten Neona-
ten (Ratte, Maus) entsteht eine tolerante Infektion, bei
der ohne Angabemdglichkeiten zur Inkubationszeit,
Verhaltensdnderungen und Lernstérungen zu beob-
achten sind.

Leitsymptome

Manische und depressive Symptomatik, i. d. R. ohne
psychotische Anteile, kognitive Defizite und anhalten-
de Minderung der intellektuellen Leistungsfihigkeit
hiufig bei infizierten Patienten. Verlauf zu Beginn epi-
sodenhaft mit symptomfreien Intervallen, spiter mit
zunehmender Tendenz zur Chronifizierung.
Zwangshandlungen und Zwangsgedanken, einzeln
oder kombiniert, mit frithzeitiger Chronifizierung
und erheblicher Behinderung und Einbuflen der Le-
bensqualitit [3].

Symptome

Die BDV-Infektion persistiert in der Regel lebenslang,
mit symptomlosen Verldufen in allen Wirtsspezies.
Zum besseren Verstindnis der Symptomatik beim
Menschen sei auf die gut dokumentierten Sympto-
menkomplexe beim Tier hingewiesen. Mortalitét
kommt entgegen fritheren Annahmen jedoch nur
sporadisch bei Tieren vor [8].

Beim Menschen ist eine Koinzidenz von aktivierter
Virusinfektion mit akuten psychiatrischen Krank-
heitsbildern offensichtlich, vor allem fiir rekurrieren-
de ,endogene“ Depressionen (Major Depression, uni-
polar und bipolar) [3]. In der Remission geht auch die
Virusaktivitit zuriick bzw. ist nicht mehr nachweisbar.
Auch ein Teil der Zwangserkrankungen kann mit
chronischer Virusaktivierung zusammenhingen. Hier
konnten sogar BDV-Immunkomplexe im Blut mit

krankheitsbezogenen Abweichungen von Gehirnpo-
tenzialen signifikant korreliert werden [1, S18].

Auch bei dem heterogenen chronischen Midigkeits-
syndrom (CFS/ME) konnte bei einem Teil der Patien-
ten ein deutlich erh6hter BDV-Antigentiter gemessen
werden. Wegen der Behandlungsoption mit Amanta-
din fiir infizierte Patienten macht es Sinn, bei CFS/ME
differenzialdiagnostisch auf Borna-Virus zu untersu-
chen. Die (aktivierte) BDV-Infektion ist als wichtiger
Faktor zu bewerten, der — zusammen mit genetischer
Pradisposition und das Immunsystem beeinflussen-
den Stressfaktoren (vulnerable HPA-Achse) — das kli-
nische Bild rekurrierender Gemiitsstorungen beein-
flusst [3; 1, S62]. Nach der DSM-IV-Klassifikation
(American Psychiatric Association) sollten insbeson-
dere Storungen der Diagnose-Nummern 296.xx und
300.3, sowie zusétzlich 311, 300.4 und 295.70 differen-
zialdiagnostisch beriicksichtigt werden. Dariiber hin-
aus kann eine aktivierte BDV-Infektion auch mit an-
deren Krankheitsbildern, die auf eine funktionelle
Fehlsteuerung im limbischen System hinweisen, ein-
hergehen (z. B.. ADHS; engl.: Attention Deficit Hyper-
activity Disorder Syndrom; DSM IV No. 314.9).

Pathophysiologie

Humanes BDV ist erstmalig aus peripheren weiflen
Blutzellen isoliert worden, d. h. es hat Zielzellen aufler-
halb des Gehirns [3]. Virale RNA konnte durch RT-
PCR in Hirnautopsie-Proben Verstorbener mit psych-
iatrischen Vorerkrankungen amplifiziert [7] und Vi-
rusantigene im Liquor cerebrospinalis als zumindest
transiente Virusaktivitdt im Gehirn (nur bei Patienten
mit Major Depression) nachgewiesen werden [3, 8].

Immunantwort

Antikorper sind im Serum/Plasma nachweisbar, aller-
dings (methodenabhingig) nicht zu jedem Zeitpunkt
der persistenten Infektion. Dies ist erklarbar mit der
Bildung von Immunkomplexen, die im Blut zirkulie-
ren und als Folge von Antigenschiiben entstehen. Die
Antikorper sind bei Mensch und Tier vor allem gegen
das N- und P-Protein gerichtet und haben keine
Schutzwirkung [3]. Neutralisierende Antikorper (bis-
her nur bei Tieren nachgewiesen) sind erheblich selte-
ner [8]. Sie erkennen vor allem das G-Protein, teilwei-
se allerdings auch das M-Protein. Die zelluldre Immu-
nantwort ist bisher nur griindlich im experimentellen
Tiermodell (Ratte) untersucht [7]. Immunpathologi-
sche Ereignisse treten gegeniiber den atiopathogene-
tisch bedeutsamen Balancestérungen im Neurotrans-
mitter-Netzwerk in den Hintergrund oder spielen zu-
mindest keine initiale Rolle bei Verhaltensdnderun-
gen.

Differenzialdiagnose

Erkrankungen des peripheren und zentralen Nerven-
systems mit negativem BDV-Blutbefund, z. B. Enze-
phalitiden viraler Genese sowie die Friithstadien von
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nvCJD und moglicherweise auch die Frithsymptoma-
tik der Alzheimer-Krankheit; auflerdem die Borrelio-
se-Infektion (Neuroborreliose), bei der ein heteroge-
nes Symptomenbild angenommen wird, das sich we-
nig mit der Ausprigung einer (BDV-spezifischen)
Dysfunktion im limbischen System deckt.

2. Psychiatrische Stérungen

Sekundar bedingte psychiatrische Stérungen, in Folge
von organischen Erkrankungen, die mit einer patho-
logischen Verdnderung des Immunsystems einherge-
hen (Autoimmunkrankheiten, onkologische Erkran-
kungen, HIV-Infektion/AIDS u. a.) oder fiir deren
Behandlung medikamentdse Immunsuppression er-
forderlich ist (Transplantationsmedizin, MS-Behand-
lung u.a.).

Synonym(e)
Kognitive Spitfolgen bei Kindern mit ausgeheilter
Leukdmie nach Knochenmarktransplantation, De-
pressionen bei Tumorpatienten, Depressionen bei
MS-Patienten.

Inkubationszeit
» Erkrankung 1

Leitsymptome

Auffilligkeiten im Verhalten, Aufmerksamkeits- und
Lernstorungen (Kinder), Depressionen bei Patienten
mit soliden Tumormetastasen, Depressionen bei Pati-
enten mit MS nach Behandlung eines akuten Schubs.

Symptome

Ausgehend von Langzeituntersuchungen bei Kindern,
die erfolgreich von Leukdmien geheilt worden waren
und spiter Auffilligkeiten im Verhalten oder Auf-
merksambkeits- und Lernstorungen in der Schule zeig-
ten, wurden in einer Pilotstudie ca. 300 Plasmen von
18 Kindern mit Leukdmie vor und nach der Trans-
plantation auf BDV untersucht, mit dem Ergebnis,
dass mehr als die Hélfte kurz nach Transplantation
viele Wochen dauernde Antigenamiephasen durchlief
und damit ein signifikant erh6htes Risiko fiir die po-
tenzielle Entwicklung einer Lernstorung entwickelt
hatte (Greil, Bode, Niethammer, unpubl.). In einer
weiteren Studie mit erwachsenen onkologischen Pati-
enten (N = 55), die sich in einem fortgeschrittenen
Stadium (IV) mit soliden Tumormetastasen befanden,
zeigten Patienten, die eine Major Depression entwi-
ckelt hatten (N = 26), einen signifikanten Anstieg von
BDV-Antigen und Antikérpern im Plasma im Ver-
gleich zu nicht depressiven Tumorpatienten (Jehn,
Pfeiffer, Bode, Possinger et al., unpubl.).

Pathophysiologie
Starke Antigendmie im Plasma nach medikamentoser
Immunsuppression (Leukdmiekinder), verdnderte

HPA-Achse bei Depressionspatienten mit BDV-Infek-
tion.

Immunantwort
» Erkrankung 1

Differenzialdiagnose
Jegliche anderen étiopathogenetisch denkbaren Ursa-
chen fiir die Auspragung dieser klinischen Bilder.

3. Entwicklungsstérungen im Kindesalter

» Schliisselliteratur [1, S86; Scholbach und Bode, un-
publ.]

BDV-assozierte Entwicklungsstérungen.

Synonym(e)

Nicht organische Gedeihstérung (engl.: Non-Organic
Failure to Thrive; NOFT) und sonstige Verhaltensauf-
falligkeiten insbesondere beim Kleinkind (bis 3 Jah-
re).

Inkubationszeit
» Erkrankung 1

Leitsymptome

Nahrungsverweigerung, oft kombiniert mit Schrei-
krimpfen, Gewichtsentwicklung unterhalb der alters-
gemiflen Perzentile, auffillige Abweichungen vom
Normalverhalten.

Symptome

Deutliche Abneigung gegeniiber dem Essen (Ernéh-
rung iiber Magenschlundsonde). Kinder nehmen
nicht zu und drohen zu verhungern (immer Hospita-
lisierung). Im Alterssegment der Ein- bis Dreijahrigen
waren Nahrungsverweigerung und NOFT hochsigni-
fikant mit BDV-Antigendmie, Inmunkomplexen und
Antikorpern korreliert. Die bisher als unbehandelbar
geltenden Storungen konnten mit Amantadin-Gaben
erfolgreich therapiert werden (Scholbach, Bode, Lud-
wig et al., unpubl.).

Ein bestimmter Prozentsatz von Kindern mit einem
Hyperaktivitdtssyndrom (ADHS) und Virusbelastung
deutet auf dhnliche Zusammenhinge hin.

Pathophysiologie

Das NOFT-Syndrom hat gravierende Entwicklungs-
storungen des Gehirns zur Folge. Beim Hyperaktivi-
tatssyndrom wird vermutet, dass dhnliche, die Ent-
wicklung des ZNS storende Einfliisse, durch verstarkte
BDV-Aktivitit mit beeinflusst werden konnten. Expe-
rimentelle Infektionen von kleinen Nagern, bei denen,
wie japanische Forscher zeigen konnten, die Synap-
sen-Aussprossung und die Funktion des ,nerve out
growth factors“ durch BDV-Infektion inhibiert wer-
den konnten, unterstiitzen diese Annahme [7].

Immunantwort
» Erkrankung 1
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Differenzialdiagnose
Sonstige Agens-bedingte oder Umwelt-verursachte
Noxen, die die Entwicklung des Gehirns beeinflussen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Citratblutproben (ca.10 ml) sind optimal geeignet, vor
allem im Plasma, aber auch in Leukozyten, Infektions-
parameter zu iiberwachen. Beim Tier kommt post
mortem Gehirnmaterial des limbischen Systems hin-
zu.

Diagnostische Verfahren

Die Labor-Diagnostik der BDV-Infektion wurde iiber
Jahrzehnte von der Fluoreszenz-Antikérper Technik
beherrscht. Ein negativer Befund schliefit aber eine
Infektion nicht aus [3]. Neu entdeckte Laborparame-
ter erlauben eine sichere Diagnose [3]. Bendtigt wer-
den eine oder mehrere Citratblut-Proben (10 ml),
moglichst wihrend akuter Krankheitsepisoden ent-
nommen, aus denen Plasma und weifSe Blutzellen ge-
trennt gewonnen werden. Im Plasma werden mit
ELISA-Techniken, die auf spezifischen Epitop-defi-
nierten monoklonalen Antikérpern basieren [1, S30-
31] zirkulierende BDV-spezifische Immunkomplexe
(CICs) sowie virale Proteine (Plasma-Antigen) und
gef. Antikorper (3 Teste) gemessen. BDV-CICs sind
die am héufigsten nachweisbaren Infektionsmarker
und eignen sich optimal fiir Suchtests [3]. In den Blut-
zellen konnen zeitweise ebenfalls Virusproteine (int-
razelluldres Antigen) sowie Virusnukleinsdure (mit
nested RT-PCR) gefunden werden [2]. Bei schweren
psychiatrischen Erkrankungen, aber auch bei norma-
len Blut-(Spender)Proben mit hohen Antigenwerten
bei gleichzeitiger CIC-Prisenz kann der BDV-spezifi-
sche Nukleinsdurenachweis direkt aus Plasma (Serum)
gelingen [3].

Die Diagnostik der humanen BDV-Infektion (die
Tierinfektion einschlieflend) wird gegenwartig nur
von wenigen Forschungslaboratorien im In- und Aus-
land (Italien, Tschechoslowakei, Ungarn, Iran, China),
eine aussagekriftige Serologie unter Einschluss von
Antigen und CICs [3], in Deutschland nur von dem
unten erwihnten Referenzlabor angeboten.

Befund / Interpretation

Der Laborbefund kann allein tiber die quantitativen
CIC-Werte erstellt werden. Zusitzlich ist der Antigen-
test hilfreich. Dies gilt auch fiir eine praventive Abklé-
rung erhohter Gesundheitsrisiken bei bislang symp-
tomfrei infizierten Personen (Tieren) mit geschwéch-
ter Inmunabwehr. Die Antikérpertestung spielt eher
eine untergeordnete Rolle und bleibt ohne Aussage-
wert fiir Prophylaxe, Prognose und Therapie BDV-as-
soziierter Krankheitsprozesse. Die drei labordiagnos-
tisch erhobenen Parameter gemeinsam erlauben je-
doch eine Prognostik fiir die Krankheit [3].

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Nach tierexperimentellen Untersuchungen an Ratten
hat BDV vermutlich einen kompetitiv-inhibierenden
oder modulatorischen Effekt auf das Neurotransmit-
ter-Netzwerk im limbischen System [1, S54]. Es ist
nicht bekannt, ob die tiblichen Psychopharmaka die
Aktivitit von BDV beeinflussen, weil aktivierte Infek-
tionen in ihrer Gegenwart nachweisbar sind. Die von
uns kiirzlich entdeckte antivirale (virostatische) Wirk-
samkeit von Amantadinsulfat (2-4 mg/kg KG/d oral,
Einnahmezeit durchschnittlich 12 Wochen), wurde
bisher durch zwei offene klinische Studien, sowie eine
Placebo kontrollierte Doppelblindstudie an Human-
patienten gestiitzt [1, S63-64]. Die erfolgreiche Be-
handlung zahlreicher Pferde mit typischen Sympto-
men einer BDV-Infektion unterstreicht diese These
(mindestens N = 500 mit kontrolliertem Verlauf) [1,
S42]. Eine beachtliche, tiber die Behandlungsdauer hi-
naus anhaltende antidepressive Wirksamkeit (ca. 70 %
Responder) konnte bei BDV-infizierten Patienten mit
Major Depression beobachtet werden, die gegeniiber
konventioneller Medikation bereits weitgehend thera-
pieresistent waren. Die erfolgreiche Behandlung der
Manie mit Amantadin (Pilotstudie; [1, S64]) bestirkt
die Hypothese, dass hier gleiche (Virus-geschddigte)
neurophysiologische Regelmechanismen angespro-
chen werden. Die antivirale Wirkung von Amantadin-
sulfat gegen BDV konnte auch in vitro an den ver-
schiedenen Human- und Pferde-Isolaten erfolgreich
nachgewiesen werden, nicht jedoch bei Laborstim-
men [3].

Resistenz

BDV ist durch UV, Hitze und die tiblichen Desinfekti-
onsmittel (wie die anderen Mononegavirales) leicht zu
inaktivieren [7]. Gegen die einzige bisher als spezifisch
erkannte antivirale Substanz, Amantadin, sind Wild-
stimme (nicht Laborstimme) empfindlich. Resisten-
zen gegen Amantadin (wie bei Influenza-Viren tiblich)
sind bisher nicht bekannt.

Epidemiologie

Verbreitung

BDV ist beim Menschen weltweit verbreitet [1]. Die
equine Virusinfektion ist in vielen Lindern Europas
und Asiens endemisch, nicht jedoch in Australien
(Privalenz von < 1 %).

Die Infektionspravalenz bei gesunden Menschen (d. h.
auch Blutspendern) liegt bei 20-30 %, gegeniiber einer
Prévalenz von tiber 90 % bei Akutpatienten mit Major
Depression, beides basierend auf dem Nachweis von
BDV-CICs [3]. Nicht nur klinische Studien, sondern
auch epidemiologische Untersuchungen gesunder Be-
volkerungsgruppen (und gesunder Tierbestinde)
werden durch ein ,,BDV-CIC“-Screening zukiinftig
wesentlich erleichtert werden.
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Wirtsbereich / Reservoir

Das ungemein breite Wirtsspektrum umfasst Pferd,
Schaf, Rind, Katze, Hund, Strauflenvigel sowie den
Menschen. Die neu entdeckten avidren Bornaviren
(ABV), die bei Proventrikuldrer Dilatationskrankheit
(PDD) vorkommen, sind vor allem bei exotischen V6-
geln nachgewiesen worden [6]. Das Mammalier-BDV
kann experimentell auf zahlreiche Tierspezies tiber-
tragen sowie an deren Zellen in Kultur adaptiert wer-
den. In Bezug auf einen Organtropismus in vivo muss
die Lokalisation im limbischen System (Gehirn) als
Pradilektionsstelle hervorgehoben werden. Bei allen
Spezies gibt es aber auch Zielzellen (z. B. weifSe Blut-
zellen) in der Peripherie des Kérpers. Uber das Zu-
sammenspiel von Gehirn- und Blutzell-Virus ist bis-
her nichts bekannt. Spekulationen zu Reservoiren in
der Natur kénnen ausgeschlossen werden. Bei einer
30%igen Durchseuchung der Menschen und 60%igen
der Pferde Mitteleuropas miissen beide Spezies als na-
tiirliche Reservoire angesehen werden.

Risikogruppen

Beziiglich der Verbreitung von BDV ist keine Préva-
lenz fir bestimmte ethnische Gruppen bekannt. Das
Risiko héufiger Virusaktivitdtsschiibe besteht nach
heutigem Wissensstand bei ,,endogenen® Affekter-
krankungen (mit und ohne genetische Pradisposition)
und wird durch zusitzliche Stressoren (besondere
personliche Belastungen) als Einwirkung auf die HPA-
Achse und herabgesetzte immunologische Resistenz
deutlich verstarkt. Parallele BDV-Aktivitit mit klini-
scher Symptomatik konnte bei akuten rekurrierenden
~endogenen“ Depressionen gezeigt werden [3]. Neue
Aspekte haben sich bei Kindern ergeben mit besonde-
ren Risiken fir Entwicklungsstorungen in der Alters-
gruppe der Ein- bis Dreijahrigen [1, S83]. Fiir onkolo-
gische Patienten gibt es erhohte Risiken sekundirer
psychiatrischer Stérungen (unpubl.).

Ob ein Gefihrdungspotenzial fiir Empfanger von
Blutplasma besteht, ist strittig, nachdem bei 1 % der
Spender zeitweise eine hohe Belastung durch infektio-
se BDV-Strukturkomponenten nachgewiesen wurde
[3;1,891].

Transmission / Vektoren

Uber die natiirlichen Ubertragungswege von BDV ist
wenig bekannt. Ebenso bleibt offen, ob infizierte Tiere
ein relevantes Ansteckungsrisiko fiir den Menschen
darstellen. Allerdings muss von der zoonotischen Po-
tenz des Virus ausgegangen werden. Eine mogliche
Eintrittspforte stellen die Nasenschleimhéute dar. Bei
Mensch und Tier ist die Ubertragung Mutter-Kind
nachgewiesen [1, S84].

Virusausscheidung findet vermutlich wahrend ldnge-
rer Virusaktivierungsphasen (Antigendmie) statt. Es
ist andererseits bekannt, dass die Hauptantigene im
Uberschuss gebildet werden. Das heif3t, dass Antigen-
amie nicht zwingend mit der Préisenz infektioser Par-

tikel gleichzusetzen ist. Ein positiver Antikorperstatus
oder geringe Konzentrationen von CICs im Blut sind
vermutlich selten mit Ausscheidung verbunden. Eine
Ubertragung des Borna-Virus mittels Vektoren kann
dagegen ausgeschlossen werden.

Die Gefahr einer iatrogenen Transmission durch Blut-
spenden (Plasma) muss dringend weiter abgeklart
werden, nachdem in Deutschland und Australien un-
abhingig bei normalen Blutspenden 1 % mit hoher
Antigen- und CIC-Belastung gefunden worden sind,
wobei auch Nukleinsdure nachweisbar war. In Austra-
lien wurde bei multitransfundierten Patienten ein er-
hohtes Mafl an BDV-Markern mit Korrelation zur Art
der Blutspende gemessen [3,1 S91].

Prévention / Impfstoffe

Das Bestehen einer aktivierten Infektion kann in einer
einzigen Blutprobe (10 ml Citratblut) iber BDV-Im-
munkomplexe und Antigen im Plasma abgeklart wer-
den, eine latente Infektion tiber Antikorper. Fiir einen
sicheren Nachweis/Ausschluss einer BDV-Infektion
sind die Untersuchungen mehrerer Parameter wih-
rend akuter Krankheitsphasen unbedingt empfehlens-
wert sowie mindestens zwei Untersuchungen im
Krankheitsverlauf [3]. Infizierte Patienten konnen
vermutlich von den therapeutischen Interventions-
moglichkeiten durch Amantadin profitieren. Monatli-
che Blutuntersuchungen sollten die virologische Be-
handlungseffizienz kontrollieren.

Die Impfung hat sich beim Tier nicht bewédhrt und
steht beim Menschen nicht in Aussicht.

Ausbruchsmanagement

Gute hygienische Mafinahmen stellen eine angemes-
sene Vorbeugung dar. Neben der Diagnose klinisch
Erkrankter sind epidemiologische Untersuchungen
zur Erfassung gesunder Triger bei Familienmitglie-
dern und in Tierbestdnden erstrebenswert. Hierdurch
konnen Verbreitungsdaten erhalten, zukiinftig Infekt-
ketten aufgeklart und individuell erhohte Risiken bei
symptomfrei Infizierten rechtzeitig erkannt werden.
Ein zoonotischer Transfer des Virus von Tier auf
Mensch oder vice versa erscheint méglich. Die neuen
diagnostischen Verfahren bieten hierzu erstmalig op-
timale Voraussetzungen.

Als konventionelles eingehiilltes Virus ist BDV mit
den tiblichen Desinfektionsmitteln inaktivierbar.

Meldepflicht

Das Infektionsschutzgesetz (IfSG) schreibt keine Mel-
depflicht vor. Die bisher geltende Meldepflicht fir die
Borna-Krankheit (post mortem) bei Pferden sowie
den Nachweis des Erregers bzw. seiner Bestandteile
(intra vitam) wurde in der Neufassung der tierseu-
chenrechtlichen Verordnung vom 11.02.2011 gestri-
chen.
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Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Da bisher kein offizielles nationales oder internationales
Referenzzentrum existiert, wurden entsprechende Aufga-
ben, humane und tierische Borna-Virus-Infektionen be-
treffend, bis Ende 2005 von der Arbeitsgruppe am Robert
Koch-Institut (RKI; PD Dr. Liv Bode) und am Institut fiir
Virologie der Freien Universitat Berlin (Prof. Dr. H. Lud-
wig) wahrgenommen. Die umfangreiche Referenzpro-
ben- und Datensammlung (Borna-Biobank) wird ab
2011 stufenweise an eine neue Tragerinstitution tiberge-
ben. Bei DIAMEDIS (Labormedizin), Dunlopstr. 50,
33689 Bielefeld (Ansprechpartner Univ.-Prof. Dr. H. Lud-
wig und Dr. A. Kuhlencord) werden die BDV-Diagnostik
und ein Konsiliarlabor weitergefiihrt.

Web-Adressen

= Habilitationsschrift Bode: http://library.vetmed.fu-berlin.
de/resources/global/contents/2654808/bode_habil.pdf

= VDW: http://www.vdw-ev.de

= http://www.diamedis.eu
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Borrelien

LOTHAR ZOLLER
Erreger

Erregerspezies

Borrelia recurrentis, B. duttonii, B. hispanica, B. croci-
durae, B. persica, B. caucasica, B. latyschewii, B. herm-
sii, B. turicatae, B. parkeri, B. mazzottii, B. graingeri,
B. venezuelensis, B. burgdorferi sensu lato, B. burgdorfe-
ri sensu stricto, B. garinii, B. afzelii, B. spielmanii, B. lo-
nestari, B. anserina

Taxonomie

Ordnung: Spirochaetales; Familie: Spirochaetaceae;
Genus: Borrelia (weitere Genera in der Familie: Tre-
ponema, Spirochaeta, Serpulina, Cristispira, Brachy-
spira, Brevinema). Prototypspezies des Genus Borrelia
ist B. anserina, Erreger der Borreliose bei Vogeln. Das
Genus umfasst die folgenden humanpathogenen Spe-
zies (> Tab. 1): (1) B. recurrentis: Erreger des Lause-
riickfallfiebers, (2) B. duttonii und weitere Borrelia
spp.: Erreger des Zeckenriickfallfiebers, (3) B. burgdor-
feri sensu lato: Erreger der Lyme-Borreliose.

B. burgdorferi s.l. wird heute in mindestens 11 ver-
schiedene Genospezies unterteilt. Davon sind mindes-
tens vier gesichert humanpathogen (B. burgdorferi
sensu stricto, B. garinii, B. afzelii, B. spielmanii), wobei
die drei erstgenannten mit Abstand die haufigsten In-
fektionen beim Menschen verursachen. B. valaisiana
und B. bissettii sind vermutlich ebenfalls humanpatho-
gen, worauf positive PCR-Befunde aus menschlichen
Untersuchungsmaterialien hinweisen. Borrelia lusita-
niae wurde nur ein einziges Mal aus menschlichem
Untersuchungsmaterial isoliert, ndmlich aus der Haut
eines portugiesischen Patienten.

Die taxonomische Zuordnung der aus der Schildze-
ckenart Amblyomma americanum isolierten Spezies
B. lonestari, die das im Siiden der USA auftretende, als
STARI (Southern Tick Associated Rash Illness) be-
zeichnete Krankheitsbild auslost, ist noch nicht sicher
geklart. Daneben gehoren zum Genus Borrelia einige
tierpathogene Borrelia spp. (B. anserina, B. coriaceae).

Historie

Die erste gut dokumentierte Lausertickfallfieberepide-
mie trat 1739 in Irland auf. Wahrend des ersten Welt-
kriegs wurden zahlreiche Ausbriiche in Militdr- und
Gefangenenlagern beobachtet. Das Zeckenriickfallfie-
ber wurde erstmals 1857 beschrieben. Die Lyme-Bor-
reliose wurde 1975 durch Allan Steere als nosologische
Entitdt definiert, nachdem er eine ungewdhnliche
Héufung juveniler Arthritiden in Lyme (Connecticut,
USA) epidemiologisch untersucht hatte. Das Erythe-
ma migrans war allerdings schon 1909 durch Afzelius
beschrieben worden, der auch bereits den dtiologi-
schen Zusammenhang mit Zeckenstichen erkannt
hatte. B. burgdorferi wurde erst 1983 durch Willy Burg-
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B Tab. 1. Charakteristika der humanpathogenen Borrelia spp.

1. Erreger des Lauseriickfallfiebers

B. recurrentis Pediculus humanus" Mensch Geografisch begrenzte Herde in Ostafrika
(Athiopien, Sudan), Nord- u. Zentralafrika,
Asien, Stidamerika; potenziell weltweit

2. Erreger des Zeckenriickfallfiebers

B. duttonii Ornithodoros® moubata Mensch Afrika (Zentral-, Ost-, Sid-)

B. hispanica Ornithodoros erraticus Nager Spanien, Portugal, Marokko, Algerien, Tu-
nesien

B. crocidurae Ornithodoros erraticus Nager Marokko, Libyen, Agypten, Iran, Tiirkei,

Senegal, Kenia

B. persica Ornithodoros tholozani Nager Westl. China und Kaschmir bis zum Irak und
Agypten, GUS-Staaten, Indien

B. caucasica Ornithodoros verrucosus Nager Kaukasus bis zum Irak

B. latyschewii Ornithodoros tartakowskyi ~ Nager Iran, Zentralasien

B. hermsii Ornithodoros hermsii Nager Westl. USA

B. turicatae Ornithodoros turicata Nager Stidwestl. USA

B. parkeri Ornithodoros parkeri Nager Westl. USA

B. mazzottii Ornithodoros talaje Nager Sudl. USA, Mexiko, Zentral- und Stidamerika

B. graingeri Ornithodoros graingeri Nager Ostafrika

B. venezuelensis  Ornithodoros rudis Nager Zentral- u. Sidamerika

3. Erreger der Lyme-Borreliose

B. burgdorferi Ixodes? spp. Nager, Rehwild,
(sensu lato) andere Sauge-

tiere
B. burgdorferi USA, Europa
sensu stricto
B. garinii Europa, Asien
B. afzelii Europa, Asien
B. spielmanii Europa
(B. lusitaniae)® (Stdwest)-Europa
(B. valaisiana) Europa, Asien
(B. bissettii) USA, Europa

4. Erreger der STARI

B. lonestari Amblyomma® spp. USA

Kleiderlaus; 2 Lederzecken; 3 Schildzecken; # Spezies in Klammern: Humanpatogenitét nicht gesichert



Borrelien 115

dorfer im Darm von Schildzecken entdeckt. Der Zu-
sammenhang zwischen Erreger und Krankheitsbild
wurde erst serologisch und spéter durch kulturellen
Nachweis der Spirochdten aus Material von Borrelio-
se-Patienten gesichert.

Morphologie

Schraubenférmige, bewegliche Bakterien, 5-25 pm
lang,0,2-0,5 um breit. Der Zellwandaufbau entspricht
im Prinzip dem gramnegativer Bakterien. In einer Ta-
sche der dufleren Membran befindet sich ein axiales
Flagellenbiindel. Jeweils 7-30 Flagellen sind an den
Enden des Zellleibs in ,,basal knobs“ verankert, iiber-
lappen in der Mitte und verleihen den Spirochdten
ihre charakteristische Beweglichkeit. Die Zellen sind
nach Giemsa anfirbbar und ungefarbt im Dunkelfeld-
mikroskop darstellbar.

Genom

B. burgdorferibesitzt 853 Gene. Zahlreiche Nukleotid-
und Aminosduresequenzen von Borrelia spp. sind in
den einschligigen Genbanken niedergelegt und auf
folgender Internetseite abrufbar: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov.

Vermehrung

Borrelien vermehren sich durch transversale binire
Zellteilung. Die Generationszeit der Borrelien ist lang
und betrigt im artifiziellen Medium 8-24 h. Die opti-
male Inkubationstemperatur betrdgt 33 °C. Auf halb-
festen Medien lassen sich nach langer Inkubationszeit
Mikrokolonien beobachten.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die dufleren Membranproteine von Borrelien (fiir
B. burgdorferi: Outer surface proteins, Osp, und Varia-
ble major protein-like sequence, expressed, VISE; fiir
Riickfallfieber-Borrelien: Variable major proteins,
Vmp) besitzen eine hohe Variabilitit. Fiir B. burgdorfe-
ri sensu lato wurden dementsprechend tiber die Defi-
nition der verschiedenen Spezies hinaus fiir die drei in
Europa vorkommenden humanpathogenen Spezies
sieben verschiedene OspA-Typen beschrieben. Fiir
Riickfallfieber-Borrelien (B. hermsii) wurde gezeigt,
dass sich die duleren Membranproteine (Vmp) wih-
rend der Infektion im Wirtsorganismus fortlaufend
andern. Offenbar ist dafiir ein Gen-Switch verant-
wortlich, bei dem priexistente vmp-Gene von linearen
Plasmiden auf ein Expressionsplasmid transferiert
werden. Pro Zelle wird nur ein vimp-Gen transkribiert.
Bis zu 30 verschiedene Serotypen wurden aber als
Nachkommenschaft eines einzelnen Organismus be-
obachtet. Diese Antigene werden in zwei Familien un-
terteilt, die man als ,Variable large proteins (Vlp,
36 kDa)“ bzw. ,, Variable small proteins (Vsp, 20 kDa)“
bezeichnet. Sie determinieren nicht nur die Immu-
nantwort (» Immunantwort) gegen die Spirochiten,
sondern auch deren Organtropismus. In ganz ahnli-

cher Weise spielt das VISE eine Schliisselrolle in der
Uberlebensstrategie von B. burgdorferi im Wirt. Das
Protein unterteilt sich in mehrere Abschnitte: konser-
vierte Bereiche, die als Transmembran-Dominen das
VISE in der Borrelienmembran verankern, sowie vari-
able und invariable Regionen. Die variablen Regionen
des VISE weisen nach auflen und werden durch Re-
kombination stidndig variiert, wodurch das angreifen-
de Immunsystem immer wieder verdnderte Antige-
nepitope antrifft. Die invariablen Regionen werden
durch die variablen Regionen verdeckt und sind bei
lebenden Borrelien dem direkten Zugriff des Immun-
systems entzogen.

Die verschiedenen Genospezies von B. burgdorferi ha-
ben offenbar einen etwas unterschiedlichen Organtro-
pismus. Wahrend B. burgdorferi sensu stricto vor-
nehmlich mit Arthritiden assoziiert ist, verursacht
B. afzelii haufiger Hautsymptome und ist der einzige
Erreger, der bei der Acrodermatitis chronica atrophi-
cans gefunden wird. B. garinii wird gehéuft bei der
Neuroborreliose gefunden.

Erkrankungen

1. Ruckfallfieber, Lauserickfallfieber,
Zeckenriickfallfieber

Inkubationszeit
5-15 (im Mittel 8) Tage.

Leitsymptome
Intermittierendes Fieber, Hepatomegalie, Splenome-
galie, Purpura.

Symptome

Nach Ablauf der Inkubationszeit kommt es zu Fieber-
perioden von 2-9 Tagen Dauer, die sich mit afebrilen
Phasen von 2-4 Tagen Dauer abwechseln. Die Zahl
der Riickfille betrdgt in der Regel zwischen 1 und 10.
Das Lausertickfallfieber dauert meist zwischen 13 und
16 Tagen, das Zeckenriickfallfieber halt langer an und
verlduft schwerer. 5-10 Tage nach der Infektion begin-
nen die Manifestationen plotzlich mit schwerem
Schiittelfrost und Kopfschmerzen. In mehr als der
Hilfte der Fille treten Photophobie, Gelenkschmerzen
und Husten auf, bei einem Viertel der Patienten findet
man Blutungskomplikationen in Form von Epistaxis
oder Purpura. Beim Lauseriickfallfieber wird eine
ZNS-Beteiligung in 30 %, beim Zeckenriickfallfieber
in 9 % der Falle beobachtet. Wahrend der Fieberpha-
sen werden Temperaturen bis 40 °C entwickelt. Meist
finden sich Spleno- und Hepatomegalie sowie die kli-
nischen Zeichen einer hepatozelluliren Nekrose. Die
Fieberphase endet mit einer Krise, die sich gelegent-
lich durch ein makulopapuléses Exanthem ankiindigt.
Ein schwerer Erschopfungszustand kennzeichnet die
Intervallphase zwischen den Fieberschiiben. Todesfil-
le sind beim sporadischen Riickfallfieber selten, aber
bei epidemischen Ausbriichen und entsprechender
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Disposition der betroffenen Bevolkerung konnen
Mortalitdtsraten von bis zu 30% erreicht werden. Als
seltenere Komplikationen der Riickfallfieber wurden
Milzruptur, gastrointestinale Blutungen, Iritis und Iri-
docyclitis, Hirnnerven- und periphere Lihmungen
sowie Myokarditis beschrieben.

Pathophysiologie

Nach der Transmission kommt es zu einer massiven
Spirochitimie. Die Borrelien invadieren das Gefifen-
dothel, was zu einer disseminierten intravaskuliren
Gerinnung und zur Thrombozytopenie fithren kann.
Einige der Symptome werden durch komplementver-
mittelte Lyse und durch die Freisetzung von Endotoxi-
nen hervorgerufen.

Immunantwort

Die durch die vimp-Gene kodierten Lipoproteine wer-
den in grofler Menge produziert und in der dufleren
Membran verankert. Die Immunantwort richtet sich
jeweils gegen den dominierenden Serotyp. Durch die
Antikorperproduktion kommt es dann zum Ver-
schwinden dieses Serotyps aus dem Blut. Indem sich
dann ein anderer Serotyp durchsetzt, kommt es zum
Wiederauftreten der klinischen Symptomatik.

Differenzialdiagnose

Lduse- und Zeckenriickfallfieber sind klinisch nicht
voneinander zu unterscheiden. In der epidemischen
Situation ist die Diagnose des Liuseriickfallfiebers
recht eindeutig. Bei der Differenzialdiagnose des Ze-
ckenriickfallfiebers ist in erster Linie an die Malaria
und durch Zecken tibertragene Rickettsiosen, aber
auch an Hepatitis, Leptospirose oder Dengue-Fieber
zu denken.

2. Lyme-Borreliose

Synonym(e)
Borreliose, Zeckenborreliose, Lyme-Krankheit.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit betrdgt bei der Lyme-Borreliose
5-48 Tage fiir das Stadium I, 2-10 Wochen fiir das Sta-
dium IT und Monate bis Jahre fiir das Stadium III.

Leitsymptome

Erythema migrans, Neuroborreliose, Fazialisparese,
Meningitis, Meningopolyneuroradikulitis, M. Bann-
warth, lymphozytire Pleozytose, Oligoarthritis, Lyme-
Arthritis, Acrodermatitis chronica atrophicans,
Lymphadenosis cutis benigna, AV-Block.

Symptome

» Tab. 2 gibt die heute allgemein akzeptierte Stadie-
neinteilung der Lyme-Borreliose wieder. Das Stadium
I, das bei ca. 80 % der Infizierten Tage bis Wochen
nach der Inokulation des Erregers auftritt, ist typi-
scherweise gekennzeichnet durch das Erythema mig-

B Tab. 2. Stadieneinteilung der Lyme-Borreliose

frdhe I lokalisierte Erythema migrans, un-
Infektion spez. Allgemeinsympto-
me, Lymphadenosis cutis
benigna (LABC)
II. dissemi- Meningopolyneuroradi-
nierte Infek- kulitis (M. Bannwarth),
tion Fazialisparese, periphere
Mononeuritis, Arthritis/
Arthralgie (akut), Kardi-
tis, LABC
spate Il persistie- Acrodermatitis chronica
rende Infek- atrophicans (ACA), Ar-
tion thritis (chronisch), Ence-

phalomyelitis, LABC

rans, eine schmerzlose, zentral abblassende, peripher
wandernde, ringférmige Hautrétung, die im Mittel
nach vier Wochen spontan abheilt. Es wird in 10-30 %
der Fille von unspezifischen Allgemeinerscheinungen
wie subfebrilen Temperaturen, Kopfschmerzen oder
Arthralgien begleitet. Bei der iberwiegenden Mehr-
zahl der Patienten (ca. 90 %) heilt die Borrelia-Infekti-
on im Stadium I spontan aus. Circa 20 % aller Infizier-
ten erreichen das Disseminationsstadium (II), das
Wochen bis Monate nach Beginn der Infektion auf-
tritt. Symptome vonseiten des Zentralnervensystems,
der Gelenke oder des Herzens stehen dabei im Vor-
dergrund. Das Vollbild der ZNS-Manifestationen wird
als Meningopolyneuroradikulitis (M. Bannwarth) be-
zeichnet. Haufig finden sich aber nur Fragmente, wie
z.B. eine isolierte Hirnnervenlihmung (am haufigsten
Fazialisparese) oder eine periphere Mononeuritis. Bei
ca. 80 % der Fille mit ZNS-Manifestationen findet
man im Liquor eine lymphozytire Pleozytose. Die Ge-
lenkbeteiligung ist im Gegensatz zu den Gelenkmani-
festationen des Stadiums III passager. Meist handelt es
sich um Arthralgien, gelegentlich um akute Mono-
oder Oligoarthritiden. Relativ selten ist die Myokard-
beteiligung, die sich in der Regel als akutes AV-Block-
bild und klinisch als Schwindel, Synkopen oder Palpi-
tationen manifestiert. Eine typische Manifestation des
Stadiums IT ist die Lymphadenosis cutis benigna (Bor-
relienlymphozytom). Es handelt sich um eine gutarti-
ge Proliferation des dermalen lymphoretikuldren Ge-
webes, die sich am hiufigsten als blaurote, tumorarti-
ge, erhabene Infiltration am Ohrlappchen, in der Peri-
mamillar- oder Genitalregion manifestiert. Die Stadi-
enIund Il werden wegen der Ahnlichkeit der in ihrem
Verlauf zu beobachtenden Immunantwort als Friih-
stadien, das Stadium III als Spatstadium bezeichnet.
Die Erreger erreichen trotz Antikérperbildung ver-
schiedene Organe und kénnen dort persistieren. Das



Borrelien 117

Stadium der persistierenden Infektion (III), das Mo-
nate bis Jahre nach Infektionsbeginn auftreten kann,
wird allerdings nur von einem kleinen Teil der Infi-
zierten ausgebildet (2-3 %). Es ist gekennzeichnet
durch chronische Manifestationen an der Haut (Acro-
dermatitis chronica atrophicans Herxheimer), an den
Gelenken (Lyme-Arthritis) oder - selten — im Bereich
des ZNS (progressive Borrelienenzephalomyelitis).
Die Arthritiden verlaufen schubweise als chronische
Mono- oder asymmetrische Oligoarthritis, bevorzu-
gen Knie- und Ellbogengelenke und gehen oft mit Er-
gussbildung einher. Die Lyme-Borreliose kann in je-
dem Krankheitsstadium spontan ausheilen. Jedes kli-
nische Stadium kann im Krankheitsverlauf tber-
sprungen werden, sodass z. B. das Auftreten einer Sta-
dium-III-Manifestation nicht notwendigerweise ein
vorangegangenes Erythema migrans oder ein Stadi-
um-II-Symptom voraussetzt. Die Hiufigkeit der ein-
zelnen Manifestationen, bezogen auf die Gesamtzahl
der Erkrankten, ist daher unterschiedlich und hingt
auflerdem von der Praidominanz verschiedener Geno-
typen in unterschiedlichen geografischen Regionen ab
(Erythema migrans: 65-75 %; Lymphadenosis cutis
benigna: 1-3 %; Acrodermatitis chronica atrophicans:
1-2 %; Neuroborreliose: 10-12 %; Lyme-Arthritis: Eu-
ropa 8 %, USA 30 %; Karditis: 0,2-4 %). Dariiber hin-
aus gibt es eine Vielzahl uncharakteristischer Manifes-
tationen, die ebenso wie ein Teil der Hauptsymptome
nach klinischen Kriterien nur schwer von anderen Er-
krankungen abzugrenzen sind.

Pathophysiologie

Bei der Lyme-Borreliose reagieren die durch den Ze-
ckenstich inokulierten Borrelien mit zahlreichen
Wirtsfaktoren. Sie adhidrieren an das Bindegewebe
und l6sen durch die Interaktion mit Makrophagen
und die dadurch bedingte Ausschiittung proinflamm-
atorischer Zytokine wie TNF-a und IL-1f eine starke
entziindliche Reaktion aus. Durch die entzindungs-
bedingte Erhéhung der vaskuldren Permeabilitit ge-
langen die Erreger ins Gefifflumen und disseminieren.
Uber die Mechanismen ihrer Gefiflevasion und des
Organtropismus gibt es augenblicklich noch keine Er-
kenntnisse.

Immunantwort

Bei der Lyme-Borreliose tritt ungefihr ab der dritten
Woche nach Infektionsbeginn eine systemische IgM-
Immunantwort auf, gefolgt von der IgG-Antikorper-
bildung etwa ab der sechsten Woche. Im zweiten Sta-
dium sind meist auch IgG-Antikorper vorhanden. Im
Stadium IIT findet man fast immer hohe IgG-Antikor-
pertiter. IgM-Antikérper lassen sich dann nur noch
selten nachweisen. B. burgdorferi besitzt zahlreiche
immunologisch relevante Antigene. Die nach ca. 3
Wochen einsetzende Antikorperbildung richtet sich
in der Regel zuerst gegen das Flagellenprotein (Flagel-
lin, Molekulargewicht (MW 41.000) und das mit der

dufleren Membran assoziierte OspC (MW 21.000). Im
Stadium II der Erkrankung werden allméahlich auch
gegen weitere Proteine Antikorper gebildet. Im Stadi-
um IIT findet man dann meist Antikorper gegen ein
breites Spektrum verschiedener Proteine. Sehr charak-
teristisch und spezifisch fiir die spiate Immunantwort
ist die Reaktion gegen das p83-100. Nicht alle Immun-
reaktionen sind speziesspezifisch. Verschiedene Bor-
relia-Proteine weisen Antigenverwandtschaften mit
Proteinen anderer Spirochiten oder sogar anderer
Bakterienfamilien auf. Eine Borrelia-Infektion kann
eine lang anhaltende Immunitét hinterlassen, die je-
doch nicht sicher vor Reinfektionen schiitzt. Eine Re-
infektion kann z. B. durch einen anderen Genotyp von
B. burgdorferi erfolgen.

Differenzialdiagnose

Die Lyme-Borreliose ist aufgrund ihrer mannigfalti-
gen Symptome von zahlreichen anderen Erkrankungs-
bildern abzugrenzen. So ist das Erythema migrans
nicht selten von einer allergischen Reaktion auf den
Zeckenspeichel zu unterscheiden. In letzterem Fall
liegt starker Juckreiz vor, die zentrale Abblassung fehlt,
und der Umfang der Lésion bleibt meist unter 5 cm.
Insbesondere bei der Lyme-Arthritis ist die Differen-
zialdiagnose zu Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises oft nicht einfach, da ein positiver Anti-
korpernachweis eine zwar notwendige, aber nicht hin-
reichende Bedingung fiir die Diagnose darstellt. Wich-
tig ist es daher, die Ausschlussdiagnostik fiir klinisch
dhnliche Krankheitsbilder wie die reaktive Arthritis
sorgfaltig durchzufiihren.

Die Diagnose einer Lyme-Borreliose ist letztlich im-
mer klinisch unter Beachtung der verdffentlichten
(z. B. MIQ » Diagnostik) Falldefinitionskriterien, die
klinische und labordiagnostische Befunde einschlie-
f3en, zu stellen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Ruckfallfieberborreliosen

Direktnachweis: EDTA-Blut oder Ausstrich auf Ob-
jekttréger.

Serologie: Vollblut ohne Zusitze oder Serum.

Lyme-Borreliose

Kultureller Erregernachweis und PCR: geeignete Un-
tersuchungsmaterialien sind Liquor sowie Haut-, Ge-
lenk- oder Synovia-Bioptate.

Serologie: Vollblut ohne Zusitze oder Serum.

Diagnostische Verfahren

Riickfallfieberborreliosen

Direktnachweis im Blut: Methode der Wahl; In der fe-
brilen Phase lassen sich in gefirbten (Giemsa, May-
Griinwald, Wright) Blutausstrichen oder dunkelfeld-
mikroskopisch in Nativpraparaten Borrelien nachwei-
sen, ggf. nach Anreicherung durch Zentrifugation.
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Kultur: Borrelien lassen sich in vivo (Nager) oder in
vitro (Barbour-Stoenner-Kelly (BSK)-Medium) an-
ziichten. Nachteil der diagnostischen Kultivierung ist
die lange Generationszeit der Keime, die eine Bebrii-
tung iiber mehrere Wochen erforderlich macht.
Antikorpernachweis: Antikérper gegen Riickfallfie-
ber-Borrelien lassen sich am zuverldssigsten mit dem
Indirekten Immunfluoreszenztest nachweisen. Da
aber nicht von allen Borrelia spp. Antigene zur Verfi-
gung stehen, sind die Tests nicht sehr empfindlich.
Eine akute Infektion wird anhand eines IgG-Titeran-
stiegs oder hilfsweise eines iiber einen definierten
Grenzwert hinaus erhohten Einzeltiters diagnostiziert.

Lyme-Borreliose

Mikroskopische Verfahren: Die dunkelfeldmikrosko-
pische Untersuchung von Nativmaterial eignet sich
zum Nachweis von Borrelien im Zeckendarm. In Ge-
websmaterial konnen die Erreger durch immunbhisto-
logische Farbung mit monoklonalen Antikérpern
oder mithilfe der Silberfirbung dargestellt werden.
Die Methoden besitzen aber nur eine sehr geringe
Sensitivitét. Sie sind fiir die Routinediagnostik an Pa-
tientenproben ungeeignet.

Kultur: Zwar konnen Borrelien in vitro in speziellen
Medien angeziichtet werden, doch ist die Empfind-
lichkeit der Kultur bei Anzucht aus Patientenmaterial
nur gering. Hiufig lassen sich die Erreger erst nach
mehrwdchiger Bebriitung und mehrfacher Blindpas-
sage nachweisen. Die besten Ergebnisse erhélt man,
wenn das Untersuchungsmaterial (z. B. Liquor) sofort
nach der Entnahme in das Medium verimpft wird. Als
Routineverfahren ist die Kultur wenig geeignet.

PCR: Die Polymerasekettenreaktion ist im Hinblick
auf die Sensitivitat etwa der Kultur dquivalent, aber
der Serologie unterlegen. Deutliche Sensitivitétsvor-
teile gegeniiber der Kultur weist die PCR lediglich bei
der Untersuchung von Gelenk- bzw. Synovia-Biopta-
ten auf. Diagnostisch ist sie nur bei speziellen Indika-
tionen anzuwenden. So kann ein positiver IgG-Anti-
korper-Nachweis durch eine positive PCR aus einem
Gelenk- oder Synovia-Bioptat mit der klinischen Dia-
gnose einer Lyme-Arthritis assoziiert werden. Nicht
empfohlen wird die PCR aus Urin.
Serologie/Antikiorper-Nachweis: Die Labordiagnostik
der Infektion durch B. burgdorferi beruht im Wesentli-
chen auf dem Nachweis spezifischer Antikorper. Als
Testmethoden werden heute vor allem Enzymimmun-
tests (ELISA) und der Immunblot eingesetzt. Ge-
samtantigene von Borrelia spp., Detergenzien-Extrakte
und rekombinante Proteine werden in den Tests als
Antigene verwendet. Die Moglichkeit von Kreuzreak-
tionen ist bei den verschiedenen Antigenen unter-
schiedlich stark ausgeprégt und bei der Interpretation
der Testergebnisse zu beriicksichtigen. Beim Immun-
blot flieflen die diagnostische Sensitivitat und Spezifi-
tat der einzelnen als Banden dargestellten reaktiven
Proteinantigene in die Interpretation ein, die nach de-

finierten Regeln erfolgt. Die Verwendung definierter
rekombinanter Antigene beim Immunblot erleichtert
dessen Interpretation. Zum Nachweis der Neurobor-
reliose werden Liquor-/Serum-Paare mit den oben
genannten Methoden untersucht, um eine intratheka-
le Antikorperproduktion gegen B. burgdorferi nachzu-
weisen.

Befund / Interpretation

Die Borreliose-Serodiagnostik wird als Stufendiag-
nostik durchgefiihrt, bei der zunichst ein IgG- und ein
IgM-ELISA als Screeningtests und bei positivem Er-
gebnis ein IgG- und ein IgM-Immunblot als Bestiti-
gungstests eingesetzt werden. Das Gesamtergebnis hat
bei Einhaltung dieser Vorgehensweise und bei opti-
maler Testeinstellung einen hohen pradiktiven Wert.
Ein positiver Antikorpernachweis ist aber nicht gleich-
bedeutend mit der klinischen Diagnose einer Lyme-
Borreliose. Da IgG- wie auch IgM-Antikérper nach
zuriickliegender - ausreichend behandelter oder
spontan ausgeheilter Infektion - langfristig persistie-
ren kénnen, kann eine Assoziation mit der beim Pati-
enten bestehenden Symptomatik nur nach klinischen
Kriterien erfolgen. Expertengruppen haben dazu
Empfehlungen in Form von Falldefinitionskriterien
veréftentlicht (EUCALB Homepage und [1]). Zu be-
achten ist auch, dass der Antikorpernachweis bei Pati-
enten mit kurzer Krankheitsdauer noch negativ sein
kann. Ein klinisch eindeutiges Erythema migrans ist
auch bei negativer Serologie diagnostisch und stellt
eine Therapieindikation dar.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Riickfallfieberborreliosen

Trotz einer breiten in-vitro-Sensibilitit gegeniiber
zahlreichen Antibiotika sind Tetrazykline Mittel der
Wabhl fiir die antibiotische Behandlung (z. B. Tetrazyk-
lin 4 x 500 mg p.o. tiber 7-10 Tage). Dabei kann es zu
schweren Jarisch-Herxheimer-Reaktionen kommen.

Lyme-Borreliose

B. burgdorferi ist in vitro gegeniiber einer Reihe von
Antibiotika hochempfindlich. Bei Therapiestudien
wiesen jedoch fiir die verschiedenen Stadien der Bor-
reliose unterschiedliche Regime die jeweils beste
Wirksamkeit auf. Mittel der Wahl fiir die Behandlung
der Borreliose im frithen Stadium sind Doxycylin in
einer Dosierung von 2 x 100 mg/d oder Amoxycillin
(3 x 500-1000 mg/d), jeweils tiber 14-21 Tage. Alter-
nativen sind Penicillin V (3 x 1,0-1,5 Mio E) oder Ce-
furoximaxetil (2 x 500 mg/d). Bei Kindern unter 8
Jahren wird Amoxycillin (25-50 mg/kg KG tber 14-
21 Tage) gegeben. Bei Penicillinallergie oder Tetrazyk-
linunvertréglichkeit kann auch auf Roxithromycin
oder Azithromycin ausgewichen werden. Bei der Neu-
roborreliose wird mit Cephalosporinen der dritten
Generation (z. B. Ceftriaxon 1 x 2 g/d oder Cefotaxim
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3 x 2 g/d iiber 14-30 Tage), alternativ mit Doxycyclin
(2 x 100 mg/d iiber 14-30 Tage) oder Penicillin G
(20 Mio E/d tiber 14-30 Tage) behandelt, bei der Ly-
me-Arthritis  gibt man  primdr Doxycyclin
(2 x 100 mg/d tiber 14-30 Tage), alternativ Amoxicil-
lin (3 x 500-1000 mg/d tiber 14-30 Tage) oder Ceftri-
axon (1 x 2 g/d tiber 14-30 Tage).

Das Auftreten Herxheimer-dhnlicher Reaktionen im
Initialstadium der intraventsen Therapie mit Cepha-
losporinen ist beschrieben.

Resistenz

Borrelien sind primir resistent gegen Aminoglykosi-
de, Trimethoprim/Sulfamethoxazol und Chinolone. In
vitro sind Makrolide und Drittgenerations-Cephalo-
sporine, gefolgt von Doxycyclin und Amoxycillin am
effektivsten.

Epidemiologie

Verbreitung

Die durch Liuse tibertragene Riickfallfieberborreliose
tritt epidemisch auf, meist im Zusammenhang mit
dem engen Zusammenleben von Menschen unter
schlechten hygienischen Bedingungen (z. B. Fliicht-
lingslager), wahrend das endemische Vorkommen
charakteristisch ist fiir die durch Zecken tibertragenen
Borreliosen. Das Lauseriickfallfieber kommt nur noch
in begrenzten geografischen Regionen der Erde vor.
Demgegeniiber sind die durch Zecken iibertragenen
Borreliosen weit verbreitet (» Tab. 1). Die Lyme-Bor-
reliose ist die hdufigste durch Zecken tibertragene Er-
krankung in der nordlichen Hemisphire. In den USA
ist nur B. burgdorferis.s. endemisch, wahrend in Euro-
pa die Spezies B. burgdorferi s.s., B. garinii, B. afzelii
und B. spielmanii vorkommen. In Europa liegt die In-
zidenz der Lyme-Borreliose schitzungsweise zwischen
16 und 140/ 100.000 Einwohner und Jahr (» Abb. 1
und » Abb. 2).

Wirtsbereich / Reservoir

Lauserickfallfieber

Der Mensch ist durch die strikte Wirtsspezifitit des
Vektors (Pediculus humanus) einziger Wirt.

Zeckenrlckfallfieber und Lyme-Borreliose

Die Erreger haben einen grofien Wirtsbereich unter
wild lebenden Tieren, insbesondere Nagern. Ausnah-
me ist B. duttonii. Fiir diese Spezies scheinen Mensch
und Zecke die einzigen Wirte zu sein. Zecken und tie-
rische Reservoirwirte unterhalten den Infektionszyk-
lus der Borrelien und damit die Naturherde. Die Ze-
cken selbst sind dabei ebenfalls als Reservoir wirksam,
da die Keime transstadiell und transovariell weiterge-
geben werden. In Endemiegebieten sind bis zu 40%
der Zecken mit B. burgdorferi infiziert.

Risikogruppen
Lauserickfallfieber
Menschen in Lagern.

Zeckenrtickfallfieber, Lyme-Borreliose
Ein erhohtes Erkrankungsrisiko entsteht durch eine
besondere Exposition gegeniiber Zecken in den Ende-
miegebieten. Daraus lassen sich auch berufliche Risi-
kogruppen ableiten (z. B. Waldarbeiter).

Transmission / Vektoren

Zeckenriickfallfieber

Die Blutmahlzeit dauert bei Weichzecken nur kurze
Zeit und die Borrelien werden (im Gegensatz zu
B. burgdorferi) nach dem Stich innerhalb von Minuten
auf den Wirt iibertragen. Die Ubertragungsmdglich-
keit durch Bluttransfusion ist nachgewiesen.

Lausertickfallfieber

Die Ubertragung erfolgt durch Kontamination der
Stichwunde beim Zerquetschen der infizierten Laus
(z. B. beim Kratzen). Da sich die Spirochiten in der
Himolymphe befinden, erfolgt die Ubertragung nicht
direkt beim Stich der Laus.

Lyme-Borreliose

B. burgdorferi wird durch den Zeckenstich tibertragen,
allerdings erst Stunden nach Beginn des Saugaktes der
Zecke. Durch den Kontakt mit dem aufgenommenen
Blut kommt es bei den im Mitteldarm der Zecke be-
findlichen Borrelien zu einem Switch der Osp-Pro-
duktion von OspA, das die Adhirenz an das Darmepi-
thel vermittelt, zu OspC. Dadurch gelingt es den Spi-
rochiten, aus dem Darm aus- und tiber die Himolym-
phe in die Speicheldriise einzuwandern. Uber den
Speichel der Zecke gelangen die Erreger dann in die
Stichwunde. Selten erfolgt die Ubertragung vermut-
lich auch durch den Stich von Fliegen, Miicken, Flo-
hen.

Pravention / Impfstoffe

Fir B. burgdorferi wurde gezeigt, dass Antikorper ge-
gen das OspA vor einer Infektion schiitzen kénnen.
Die hohe Osp-Variabilitit stellt allerdings ein Problem
fiir die Impfstoffentwicklung dar. Ein Impfstoff gegen
B. burgdorferi auf der Basis des gentechnisch herge-
stellten OspA der Spezies B.b. sensu stricto war in den
USA unter dem Handelsnamen Lymerix  zugelassen,
wurde aber 2003 vom Hersteller zuriickgezogen. Auf-
grund umstrittener Nebenwirkungen war der Impf-
stoff kaum noch angewendet worden. Insbesondere
fiir Europa, wo die Borrelia-Stimme tiberdies eine
starke OspA-Heterogenitit aufweisen, ist derzeit kein
Impfstoff in Sicht. Als einzige Préventionsmafinahme
verbleibt daher die Expositionsprophylaxe. Die Ge-
fahr, Zecken zu akquirieren, besteht bei Freilandauf-
enthalten mit Kontakt zu bodennahen Pflanzen (ho-
hes Gras, Kraut, Farne, Strauchwerk). Das Tragen ge-
schlossener Kleidung und die Anwendung von Repel-
lentien kann das Risiko deutlich mindern. Nach ent-
sprechender Exposition sollte der Korper sorgfiltig
nach Zecken abgesucht werden. Bei Zeckenbefall muss
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B Abb. 2. Geografische Verbreitung des Zeckenriickfallfiebers

die Zecke umgehend entfernt und die Wunde desinfi-  mit Insektiziden, Verbesserung der Lebensbedingun-

ziert werden. gen.
Ausbruchsmanagement Zeckenrickfallfieber, Lyme-Borreliose
Lauseruckfallfieber Vermeidung der Zeckenexposition in Naturherden,

Entlausung, Imprignierung der Kleidung Gefihrdeter ~ Tragen geschlossener Kleidung in Zeckenhabitaten,
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Anwendung von Zeckenrepellentien auf der Basis von
DEET.

Meldepflicht

Der Nachweis von B. recurrentis ist nach § 7 Infekti-
onsschutzgesetz meldepflichtig.

Fiir die Lyme-Borreliose besteht nach dem Infektions-
schutzgesetz keine Meldepflicht. Allerdings haben ei-
nige Bundesldnder eine eigene Meldepflicht einge-
fihrt.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Nationales Referenzzentrum fiir Borrelien (Leitung: Dr.
Volker Fingerle),

= Ansprechpartner: Dr. V. Fingerle, Bayerisches Landesamt
fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit, Veterinar-
str. 2, 85764 Oberschleiftheim, Tel. 089/31560-870, Tele-
fax 089/31560-844, Email: volker.fingerle@lgl.bayern.de

Web-Adressen

= EUCALB Home Page (European Union Concerted
Action on Lyme Borreliosis): http://meduni09.edis.at/
eucalb/cms/index.php

= MiQ 12/2000: Quality Standards for the Microbiological
Diagnosis of Infectious Diseases: http://nrz-borrelien.
Imu.de/miq-lyme/index.html

= NRZ Borrelien: http://www.lgl.bayern.de/gesundheit/
nrz_borrelien/
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HANS-GUNTHER SONNTAG
Erreger

Synonym(e)

Erreger des Malta-, Gibraltar-, Mittelmeer-Fiebers
oder undulierenden Fiebers fiir Brucella melitensis so-
wie Erreger der Bang’schen Krankheit oder des Mor-
bus Bang fiir Br. Abortus.

Erregerspezies

Offiziell anerkannte Spezies sind Br.melitensis (Haupt-
wirt Schaf und Ziege), Br. abortus (Hauptwirt Rind),
Br. suis (Hauptwirt Schwein), Br. ovis (Hauptwirt
Schaf), Br. neotomae (Hauptwirt Wiistenratte) und
Br. canis (Hauptwirt Hund). Neue Spezies wie Br. ceti
und Br. pinnepedialis, konnten bei Delphinen und an-
deren Meeressdugern, Br. microti im Microtus arvalis
und Br inopinata in einem Brustimplantat nachgewie-
sen werden,

Taxonomie

Derzeit wird die Gattung Brucella taxonomisch teil-
weise noch der Familie Brucellaceae zugeordnet. Auf-
grund von DNA-Hybridisierungen wird neuerdings
vorgeschlagen in der Gattung nur noch die Spezies
Br. melitensis aufzufithren, wihrend die bisher be-
kannten Spezies, inkl. Biotypen, als deren Biovare gel-
ten sollen.

Historie

Der britische Militdrarzt D. Bruce isolierte 1897 auf
Malta aus der Milz eines an den Symptomen von Mal-
ta-Fieber verstorbenen Soldaten Bakterien, die als
»Micrococcus melitensis“ bezeichnet wurden. 1897 ge-
lang in Ddnemark dem Veterindrpathologen B. Bang
aus Untersuchungsmaterial von abortierten Rinderfe-
ten die Anziichtung von Bakterien, die als ,,Bacillus
abortus infektiosus* bezeichnet wurden. Beide Erreger
erwiesen sich in Vergleichsuntersuchungen des ameri-
kanischen Bakteriologin A. Evans (1918) als nahezu
identisch und daher erfolgte ihre Umbenennung in
Brucella melitensis und Br. abortus sowie deren Ein-
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ordnung in die Gattung Brucella. Eine Erweiterung
der Gattung erfolgte durch Br. suis, erstmals 1914 in
den USA von J. Traum aus abortierten Schweinefeten
isoliert und 1970 durch Br. neotomae, bislang nur bei
amerikanischen Wiistenratten gefunden. Sowie durch
Br. ovis (einziges Erregerreservoir Schaf) und seit 1978
Br. canis (Hauptwirt Hund) als weitere offiziell aner-
kannte eigenstandige Brucella-Spezies.

Morphologie

Brucellen sind gramnegative, unbewegliche, kokkoide
oder kurze Stabchen (Grofe: 0,5-0,7 x 0,6-1,5 um)
ohne Kapsel und Sporen, die einzeln sowie gelegent-
lich paarweise oder in kurzen Ketten bzw. in kleinen
Anhaufungen vorliegen.

Genom

Der Prozentsatz Guanin und Cytosin (GC %) betragt
bei Brucellen 57,9 % und das Molekulargewicht des
DNA-Genoms 2,61 x 10°. Die Genome aller genannten
Spezies sind sequenziert (http://www.genomesonline.
org)

Vermehrung

Die Vermehrung von Brucella-Spezies erfolgt intrazel-
luldr. Nach neueren Untersuchungen (Science 2007)
wird die Reproduktion von Brucella besonders durch
die blaue Phase des natiirlichen Lichts angeregt und
die Infektiositét gefordert.

Pathogenitat, Virulenz, Antigenvariabilitat

Nur die S-Formen von Brucellen (Br. abortus, Br. meli-
tensis, Br. suis) besitzen ein Lipid A, das in seiner endo-
toxischen Wirkung dem der Enterobacteriaceae ent-
spricht. Br. abortus und Br. melitensis weisen die cha-
rakteristischen Oberflichenantigene ,,A“ und ,M“ auf.
Diese sind in unterschiedlicher Menge in allen S-For-
men von Brucellen vorhanden. Raue Brucellen-Spezi-
es, wie Br. ovis und Br. canis sowie die R-Formen von
Br. abortus, Br. melitensis und Br. suis besitzen keine
»A“ und ,M“Antigene, sondern enthalten andere
Antigene auf LPS-Basis.

Ferner liegen in der Zellwand von Brucellen antileu-
kozytdr wirkende Faktoren vor. Diese stellen einen
Schutz gegen intrazellulire Bakterizide dar und er-
moglichen das Uberleben und die Vermehrung von
Brucellen in Leukozyten und Makrophagen

Erkrankung

Brucellose

Synonym(e)

Malta-Fieber, Mittelmeer-Fieber, Bang’sche Krankheit,
Morbus Bang.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 1-3 Wochen; nach Infek-
tionen mit Br. melitensis u. U. bis zu 3 Monaten.

Leitsymptome
Undulierendes Fieber (morgens subfebril, abends
> 39 °C).

Symptome

Die Kklinischen Erscheinungsbilder der durch die ver-
schiedenen Brucella-Spezies verursachten Brucellosen
sind beim Menschen weitgehend dhnlich, obwohl sie
sich sehr vielgestaltig darstellen konnen. Den schwers-
ten Krankheitsverlauf zeigen Infektionen mit Br. meli-
tensis (syn. Malta-Fieber, Mittelmeer-Fieber). Etwas
milder gehen Infektionen mit Br. suis einher, dann fol-
gen in der Schwere Br.-abortus-Infektionen (syn.
Bang’sche Krankheit, Morbus Bang) und deutlich mil-
der Br. canis. Br. neotomae, Br. ovis, Br. ceti und Br. pin-
nepedialis sind beim Menschen als Krankheitserreger
noch nicht nachgewiesen worden.
Prodromalerscheinungen &uflern sich in Form von
Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Miidigkeitsgefiihl, Fieber,
Nachtschweif3, Kopf-, Gelenk- und Muskelschmerzen
oder gastrointestinalen Beschwerden. Schwellungen
der Leber, Milz oder tastbare Lymphknoten kénnen
auftreten. Fiir den weiteren Krankheitsverlauf ist eine
normale oder subfebrile Morgentemperatur charakte-
ristisch, die sich mit hohen Abendtemperaturen (39 °C
und hoher), verbunden mit Schiittelfrost, abwechselt.
Dieses undulierende Fieber, das einen wellenférmigen
Verlauf von 7-21 Tagen Dauer, unterbrochen von 2-
bis 5-tagigen fieberfreien Intervallen, zeigt, ist bei In-
fektionen mit Br. melitensis besonders ausgepragt.
Etwa 5 % der Brucellose-Patienten erleiden einen
Riickfall, der noch 2 Jahre nach stattgefundener Er-
krankung auftreten kann.

Bei einer Krankheitsdauer von mehr als 1 Jahr (chro-
nische Brucellose) kommt es zu Organmanifestatio-
nen, die mit uncharakteristischen Symptomen, aber
i. d. R. mit pathologischen Veridnderungen einherge-
hen: Hepatitis, Orchitis, Pyelonephritis sowie Arthriti-
den, insbesondere Spondylarthritis. Auch chronische
Bronchopneumonie, Endokarditis oder Meningoen-
zephalitis (Neurobrucellose) sind moglich. Alle diese
Krankheitserscheinungen sind hiufig begleitet von
Depressionen und/oder Schlafstorungen.

Pathophysiologie
Nichts bekannt.

Immunantwort

Nach Infektion kommt es zur Ausbildung sowohl ei-
ner humoralen als auch zelluliren Immunitat. Der
IgM-Antikorperspiegel kann ldngere Zeit bestehen
bleiben. Nach antibiotischer Behandlung verschwin-
den die IgG-Antikorper rasch, allerdings ist deren
Nachweis ein Hinweis fiir das Vorliegen einer aktiven
Infektion.

Differenzialdiagnose
Im akuten Stadium sind grippaler Infekt, Ornithose,
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Q-Fieber, Typhus, Paratyphus, Malaria, Miliartuber-
kulose, Kala-Azar und infektiose Mononukleose diffe-
renzialdiagnostisch auszuschlieflen. Im chronischen
Stadium ist differenzialdiagnostisch u.a. an Virusme-
ningoenzephalitis, rheumatisches Fieber, Endokarditis
lenta, Kollagenose, Lymphogranulomatose, Morbus
Marie-Striimpell-Bechterew, Wirbelsdulen-Tuberku-
lose, Spondylose oder Hepatitis zu denken.

Diagnose

Untersuchungsmaterial
Citratblut, Gelenk-, Leberpunktat.

Diagnostische Verfahren

Wichtige diagnostische Hinweise geben vor allem
Antworten auf die Fragen nach beruflichem oder ak-
zidentiellem Kontakt vorwiegend mit landwirtschaft-
lichen Nutztieren (Rind, Schaf, Ziege, Schwein) sowie
nach Genuss von Rohmilch oder daraus hergestellten
Produkten (z. B. Schaf-, Ziegenkise), insbesondere bei
Aufenthalten im Ausland (> Epidemiologie).

Kultur: Im akuten Stadium mit Citratblut (wichtig
mehrfache Probenentnahmen wihrend eines Fieber-
anfalls oder einer Fieberperiode, BACTEC 9240-Sys-
tem), ferner Sternal-, Gelenkspunktat, exzidierte
Lymphknoten sowie Biopsiematerial von Leber, Milz
oder Knochenmark. Im chronischen Krankheitsstadi-
um erweist sich der kulturelle Erregernachweis als
ziemlich aussichtslos. Die Anziichtung von Brucellen
erfolgt unter Verwendung von flissigen Nahrboden
(Anreicherung), wie z. B. Brain-Heart-Infusion-, Tryp-
tose- oder Albimi-Bouillon sowie von festen Nahrbo-
den, wie z. B. Tryptose-Blut-, Tryptose-Soya- oder Al-
bimi-Agar. Die Anreicherungen werden bis zu 4 Wo-
chen bei 37 °C in 5-10 %iger CO,-Atmosphire sowie
aerob bebriitet, in regelmafligen Abstinden auf feste
Nahrboden ausgestrichen und diese bis zu 8 Tage (in
5-10 %iger CO,-Atmosphire bei 37 °C sowie aerob)
bebriitet. Brucellen-PCR aus Blut.

Identifizierung: Langsam wachsende Kolonien (3-5
Tage), die eine positive Oxydase- sowie rasche Urease-
Reaktion (Ausnahme Br. ovis), eine negative Fermen-
tation von Glukose und Laktose zeigen, sowie in der
Objekttrigeragglutination mit Brucella-Antiserum
positiv reagieren, gelten als verdichtig fiir Brucellen.
Deren endgiiltige Spezies-Differenzierung bleibt
i. d. R. entsprechend eingerichteten Laboratorien vor-
behalten, ebenso die Bestimmung der Biovare, die von
epidemiologischem Interesse ist.
Antikorpernachweis: Fiir die Brucellen-Serodiagnos-
tik stehen mehrere Untersuchungsverfahren zur Ver-
fugung. In der Routine wird am hiufigsten die Lang-
samagglutination (Widal-Reaktion) im Rdéhrchen
oder das Mikrotiterverfahren eingesetzt. Ein Aggluti-
nationstiter von 1:160 oder hoher bzw. ein 4-facher
Titeranstieg in Wiederholungsuntersuchungen, je-
weils im Abstand von 10-14 Tagen, erlaubt eine diag-
nostische Aussage. Bei chronischen Organbrucellosen

oder latenten Infektionen sind Agglutinationstiter von
1:80 bis herunter zu 1:10 oder sogar ein negativer Aus-
fall der Langsamagglutination mdoglich.

Die Komplementbindungsreaktion fiihrt ab der 3.-4.
Krankheitswoche zu positiven Resultaten und wird
bei rechtzeitig begonnener Therapie frither negativ als
die Langsamagglutination. Liegt eine chronische Bru-
cellose vor, so fillt die Komplementbindungsreaktion
positiv aus, obwohl in solchen Fillen die Langsamag-
glutination zu negativen Ergebnissen fiihrt.
Zunehmend wird auch die ELISA-Technik in der Se-
rodiagnostik der Brucellose eingesetzt. Mit dieser Un-
tersuchungsmethode ist die Erfassung von IgM- (fri-
sche Infektion) und IgG-Antikorpern (linger zuriick-
liegende bzw. chronische Infektion) moglich. Bei der
klinischen Auswertung der mit Br.-abortus-, Br.-meli-
tensis oder Br.-suis-Antigenen erhaltenen serologi-
schen Befunde muss beriicksichtigt werden, dass diese
drei Brucella-Arten Antigengemeinschaften, vor allem
mit Yersinia enterocolitica O:9 aufweisen, die mit den
serologischen Untersuchungsverfahren zu nahezu ho-
mologen und heterologen Titern fithren. Ferner beste-
hen Antigengemeinschaften mit Francisella tularensis,
Escherichia coli O 157 : H7, Salmonellen der Serogrup-
pe O:30 (z. B. Salmonella godesberg) sowie Vibrio cho-
lerae, die ebenfalls zu serologischen Kreuzreaktionen
fithren.

Die serologische Erfassung von Br.-Canis-Infektionen
bedarf eines eigens hergestellten Br.-canis-Antigens,
das in manchen veterinirmedizinischen Untersu-
chungslaboratorien zur Verfiigung steht.

Befund / Interpretation

Vor dem Erregernachweis steht die serologische Diag-
nostik in Kombination mit der klinischen Symptoma-
tik im Vordergrund.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Von der WHO wird nach wie vor die Verabreichung
einer Kombination von Tetrazyklin (taglich 2 g oral, 4
Wochen lang) - zur Verhinderung des Auftretens ei-
ner Herxheimer-Reaktion wird in den ersten Tagen
nur die halbe Dosis gegeben - und Streptomycin (tdg-
lich 1 g im., 1-2 Wochen lang) empfohlen. Trotzdem
ist mit Therapieversagern zu rechnen. Alternativ kann
in einer Langzeittherapie Doxycyclin (tdglich 0,2 g
oral, 6 Wochen lang; Kinder tiglich 4 mg/kg KG) in
Kombination mit Gentamicin (taglich 5 mg/kg KG, 3
Wochen lang) oder Rifampicin (tdglich 0,6-0,9 g, 6
Wochen lang) verabreicht werden.

Resistenz

Brucellen weisen in der Umwelt sowie in Lebensmit-
teln eine relativ hohe Widerstandsfihigkeit auf. Sie
bleiben z. B. in Heu langer als 5 Monate, in Kot bis zu
75 Tagen, in eingepokeltem Schweinefleisch bis zu 2
Monate, in Butter bis zu 4 Monate sowie in frischem
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Schaf- und Ziegenkise sogar bis zu 6 Monate lebens-
fahig. Brucellen werden in der Milch durch Pasteuri-
sierung sicher abgetdtet.

Epidemiologie

Verbreitung

Das Auftreten der Brucellose beim Menschen ist eng
mit dem Vorkommen und der Verbreitung der Erreger
bei Tieren, insbesondere bei landwirtschaftlichen
Nutztieren, verbunden. In Europa kommen Tierbru-
cellosen in westeuropiischen und mediterranen Lén-
dern (z.B.Irland, Frankreich, Portugal, Spanien, Malta,
Griechenland, Tiirkei) noch gehauft vor, ferner in Ost-
europa sowie in Landern Afrikas, Asiens und Latein-
amerikas (hier insbesondere Brasilien und Mexiko).

Wirtsbereich / Reservoir

Brucellen konnen auflerhalb des Menschen bei zahl-
reichen Tierarten, insbesondere bei landwirtschaftli-
chen Nutztieren (Rind, Schaf, Ziege, Schwein), aber
auch bei Haustieren (Br. canis beim Hund) sowie bei
Jagd- und Wildtieren (Hase, Wildschwein u.a.) vor-
kommen.

Risikogruppen

Besonders gefihrdet sind Tierdrzte, Landwirte, Tier-
pfleger, Melker, Schifer, Schlachthofpersonal, Abde-
cker, Laboratoriumspersonal sowie Touristen, Gastar-
beiter oder Entwicklungshelfer in Lindern (Epide-
miologie) mit Tierbrucellosen.

Transmission / Vektoren

Brucellen-Infektionen des Menschen nehmen ihren
Ausgang stets von infizierten Tieren oder tierischen
Lebensmittelprodukten (Zoonose). Durch direkten
Kontakt mit Ausscheidungen (z. B. Nachgeburt, Ab-
ortmaterial) infizierter Tiere konnen Brucellen iiber
kleinste Hautldsionen oder tiber Konjunktiven in den
Organismus gelangen. Auch ist der orale Infektions-
weg, z. B. Genuss von Rohmilch und daraus hergestell-
ten Lebensmittelprodukten (z. B. Schaf-, Ziegenkise)
moglich. Auch iiber Aerosole (z. B. im Schlachthof)
konnen Brucellen in den Organismus gelangen.

Pravention / Impfstoffe

Beruflich exponierte Personen (P Risikogruppen)
sollten sich beim Umgang mit infizierten Tieren oder
deren Ausscheidungen durch Tragen von Schutzhand-
schuhen, insbesondere bei Vorliegen auch von kleins-
ten Hautlisionen, sowie durch Gesicht- und Mund-
schutz vor Kontakt und Schmierinfektionen schiitzen.
Im Ausland (> Epidemiologie) kein Genuss von
Rohmilch und daraus hergestellten Produkten (z. B.
Schaf-, Ziegenkise). Auch im Labor erfordert der Um-
gang mit Brucellen oder verdichtigem Untersu-
chungsmaterial besondere Vorsichtsmafinahmen, um
Laborinfektionen (meist tiber Schmier- oder Tropf-
cheninfektion) zu vermeiden. Keine Impfstoffe vor-
handen.

Ausmerzen Brucellose-infizierter Tiere aufgrund ve-
terindrpolizeilicher Bestimmungen; keine Therapie
erlaubt.

Ausbruchsmanagement

Staatliche Mafinahmen zur Bekdmpfung und Uber-
wachung der Brucellose bei landwirtschaftlichen
Nutztieren (Rind, Schaf, Ziege und Schwein). In diese
Uberwachung sollten auch Wildtiere (Schwarzwild,
Hase) mit einbezogen werden. Bei Verdacht einer
menschlichen Ansteckung sind regelmiflig serologi-
sche Kontrollen durchzufiihren (Titerverlaufskontrol-
len).

Meldepflicht

In Deutschland sind nach § 7 des IfSG Brucellen nach
direktem oder indirektem Nachweis beim Menschen
namentlich zu melden, soweit ein entsprechender
Nachweis auf eine akute Infektion hinweist.

Nach dem Tierseuchengesetz unterliegt in Deutsch-
land die Brucellose der Rinder, Schafe, Ziegen und
Schweine der Anzeigepflicht.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentrum / Expertenlaboratorium:

= Nationales veterinirmedizinisches Referenzlabor fiir
Brucellose, Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbrau-
cherschutz und Veterinarmedizin, Diedersdorfer Weg 1,
12277 Berlin, Tel.: 01888/412-2053, Fax:01888/412-2000,
E-Mail: k.noeckler@bgvv.de

Web-Adressen

= http://yellow-fever.rki.de/INFEKT/STECKBREF/
STBR_B/BRUCEL.HTM

= http://yellow-fever.rki.de/ GESUND/MBL/MBL_PR1.HTM

= http://www.bgvv.de/presse/1996/pr_96_11.htm

= http://netdoktor.at/Krankheiten/Fakta/brucellose.htm
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| Brugia

AcHIM HORAUF
Erreger

Synonym(e)
Filaria malayi, Brugia-Filarie (beide nicht gebriuch-
lich).

Erregerspezies
Brugia malayi, Brugia timori.

Taxonomie
Klasse: Nematoda; Ordnung: Spirurida; Familie: On-
chocercidae

Historie

Mikrofilarien von B. malayi wurden erstmals von
Lichtenstein auf Sumatra beobachtet und 1927 als zu
einer neuen Filarienart gehorend von Brug beschrie-
ben. Erst 1940 gelang Rao und Maplestone der Nach-
weis von adulten Wiirmern dieser Spezies. 1965 fan-
den David und Edeson bei Bewohnern der Insel Ti-
mor einen anderen Mikrofilarientyp, fiir den erst 1970
Partono und Mitarbeiter durch Infektionsexperimen-
te anhand der dabei gewonnenen Adulten den Artsta-
tus als B. timori sichern konnten.

Morphologie

Weiflliche, fadenformige Wiirmer (Filarien). Mann-
chen 13-25 mm lang und bis zu 0,09 mm dick, Weib-
chen 40-60 mm lang und 0,13-0,19 mm dick. Die
Weibchen gebdren sogenannte Mikrofilarien, die von
einer Scheide (urspriingliche Eihiille) umgeben sind.
Mikrofilarien von B. malayi sind 220 um (240-
298 pm) lang und ca. 6 um dick. Mikrofilarien von
B. timori sind langer (310 pm).

Genom

Das ,Filarial Genome Project” wurde im Jahre 1994
durch die WHO und das ,,United Nations/World
Bank/ WHO Special Program for Research and Trai-
ning in Tropical Diseases (TDR) in Angriff genom-
men. B. malayi wurde als der Modellorganismus aus-
gewihlt, da dieser Erreger sowohl humanpathogen ist
als auch in Labornagetieren angeziichtet und damit in
grofSerer Menge in allen Stadien (Adulte, Mikrofilari-
en) produziert werden kann. Das Genom ist unter Fe-
derfithrung der Firma TIGR mittlerweile durchse-
quenziert und weitestgehend annotiert (» Web-
Adressen). Es besteht aus ca. 100 MBp und ist damit
dem Genom des frei lebenden Nematoden C. elegans
vergleichbar. Es enthilt, ahnlich C. elegans, ca. 19.000
Protein-kodierende Gene.

Vermehrung
Die beiden Brugia-Arten sind Helminthen mit einem
zweiwirtigen Entwicklungszyklus. Die einzige Ver-

mehrungsphase ist dabei die geschlechtliche Vermeh-
rung im Endwirt (Mensch, auch Affe, Katze » oben).
Die Weibchen produzieren wihrend ihres ca. 5 Jahre
wihrenden Lebens mehrere Millionen Mikrofilarien,
die lebend geboren werden. Die Mikrofilarien treten
periodisch oder subperiodisch im peripheren Blut des
Endwirts auf und werden durch den Zwischenwirt
bzw. Ubertriger (vor allem Stechmiicken der Gattung
Mansonia) beim Saugakt aufgenommen. Dort penet-
rieren sie die Magenwand und wandern in die Thorax-
muskulatur der Miicke ein. Nach zweimaliger Hau-
tung innerhalb von 10 Tagen wachsen sie zur 1,4 mm
langen Infektionslarve (L3) heran und wandern in die
Stechborstenscheide ein. Beim nachfolgenden Saugakt
der Miicke wandern die L3 auf die Haut des Endwirts
und dringen aktiv durch den Stichkanal ein. Im End-
wirt wandern sie in die Lymphgeféfle, dort erfolgt tiber
mehrere Monate die Hiutung und das Heranwachsen
zu Adultwiirmern. Das erste Auftreten von Mikrofila-
rien im peripheren Blut (Pripatenz) geschieht nach
70-120 Tagen.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Pathogenitét wird hauptsichlich durch das adulte
Stadium hervorgerufen. Beim Absterben von adulten
Wiirmern kommt es zu einer plétzlichen Freisetzung
von groflen Mengen von Antigen. Dies fiihrt zu einer
fieberhaften Lymphangitis und Lymphadenitis (,,Fila-
rienfieber®).

Neben den Wurmantigenen, die eine klassische Eosi-
nophilenreaktion mit nachfolgender Makrophagen-
antwort hervorrufen, scheinen auch die mit den Fila-
rien in Symbiose lebenden Wolbachia-Endobakterien
eine pathogenetische Rolle zu spielen; Letztere indu-
zieren die Freisetzung u. a. von TNF aus Makropha-
gen. Dies hat wiederum die Ausschiittung von Angio-
genese- und Lymphangiogenesefaktoren (z. B. VEGE,
bFGE, u. a.) zur Folge, wodurch es zu einer proliferati-
ven Verdnderung des Lymphendothels kommt.
Mikrofilarien enthalten eine Gamma-Glutamyl-Tran-
speptidase; Homologe dieses Proteins sind als Immu-
nogene bzw. Allergen bekannt. Hyperreaktivitit gegen
dieses Protein scheint eine Immunantwort hervorzu-
rufen, die erfolgreich Mikrofilarien abtéten kann; sol-
chermaflen angegriffene Mikrofilarien konnen aber
im Kapillarbett der Lunge die Tropische Pulmonale
Eosinophilie (TPE) ausldsen.

Erkrankungen
1. Lymphangitis/Lymphadenitis

Synonym(e)
Filarienfieber.

Inkubationszeit
Einige Jahre (Absterben der adulten Wiirmer, mittlere
Lebenszeit 5 Jahre).
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Leitsymptome
Lymphknotenschwellung, Fieber, Schmerzen im befal-
lenen Bereich (meist Arm oder Bein, einseitig).

Symptome

Akut auftretendes Fieber > 38 °C, verbunden mit
Schmerzen und Uberwirmung bevorzugt im Bereich
der vergrofierten Lymphknoten, Rotung der Lymph-
bahnen. Insbesondere der femorale Lymphknoten
kann dabei abszedieren und nach auflen durchbre-
chen. Typisch sind bleibende grof3e Narben. Die Fie-
berattacken konnen mehrmals pro Jahr auftreten und
dauern mehrere Tage, meist aber nicht linger als eine
Woche.

Bei Brugia-Infektionen verweilen die Adulten im Ge-
gensatz zur Lymphatischen Filariose durch Wuchere-
ria bancrofti (» Wuchereria) nicht in der Genitalregi-
on, entsprechend beschranken sich Lymphadenitis
und Lymphangitis auf die Region der Extremitdten
(gelegentlich sind die Mammae betroffen).

Pathophysiologie

Die Symptome entstehen durch das (natiirliche oder
durch Medikamente induzierte) Absterben von adul-
ten Wiirmern. Der lokal in den Lymphbahnen auftre-
tende Entziindungsreiz fithrt zur Entziindung der
Lymphgefifle (Lymphangitis) wie auch der zugehori-
gen Lymphknoten (Lymphadenitis).

Immunantwort

Das Absterben der Wiirmer fithrt zu einer Freisetzung
sowohl von ,klassischen® Wurmantigenen, welche
eine Antikérper-abhingige zelluldre Zytotoxizitatsant-
wort (ADCC) mit Beteiligung von Eosinophilen und
Makrophagen induzieren, als auch von Antigenen der
Wolbachia-Endobakterien, die eine typische Sofortre-
aktion (Toll-like-Rezeptor-vermittelt) gegen Bakteri-
en, dhnlich einer Sepsis, hervorrufen. Wichtige Media-
toren sind hier TNE IL-6,IL-1, und IL-8.

Differenzialdiagnose

Lymphangitis und Lymphadenitis bakterieller Genese,
z. B. durch Streptokokken bzw. Chlamydia trachoma-
tis. Da Bakteriennachweise (zumal in den abgelegenen
Gebieten in den Tropen) schwierig sind, wird die Dia-
gnose zum einen klinisch unter Berticksichtigung der
Endemizitdt, zum anderen parasitologisch zum Be-
weis einer Infektion mit Brugia spp. (» unten) gestellt.
Allerdings schlieft ein negatives parasitologisches Er-
gebnis (keine Mikrofilarien im Blut) die Diagnose
Brugiasis nicht aus.

2. Elephantiasis
Synonym(e)
Filarienbedingtes Lymphodem.

Inkubationszeit
5-20 Jahre, vereinzelt ldnger.

Leitsymptome
Lymphodem.

Symptome

Odematése Schwellung der Gliedmaflen, meist der
Beine. Im Gegensatz zur Filariose durch W. bancrofti
keine Odeme des Genitales, da sich Brugia spp. dort
nicht aufhalten.

Pathophysiologie

Durch die wiederkehrenden Entziindungsantworten
in den Lymphbahnen kommt es bei genetisch pradis-
ponierten Infizierten (familidre Haufung!) zu einer
entziindlichen Proliferation des Lymphendothels mit
Erweiterung der Lymphgefif3e, deren Klappen durch
die Erweiterung insuffizient werden, so dass der
Lymphfluss gestort ist, d. h. er erfolgt nicht mehr in
Richtung des Herzens, sondern entsprechend der
Schwerkraft retrograd. Langsam entwickelt sich ein
(wegen des hydrostatischen Druckes haufiger an den
Beinen als an den Armen zu findendes) Lymphodem.
Wie bei Lymphodemen anderer Genese gilt auch hier,
dass bei einer Vorschiddigung des Lymphsystems an-
dere exogene infektise Erreger, insbesondere Strepto-
kokken der Gruppe A, die durch kleinste Hautverlet-
zungen eindringen, ebenfalls zu Fieberattacken mit
weiterer Entziindung fithren kénnen, sodass sich das
Geschehen auch ohne den urspriinglichen Erreger
verselbststindigt und progredient verlauft.

Immunantwort

Die Freisetzung von Antigenen des Wurms und der
Wolbachia-Endobakterien in den Lymphbahnen ge-
schieht nicht nur akut beim Absterben von Adulten,
sondern wohl auch chronisch durch Freisetzung dege-
nerierter Mikrofilarien (ca. 30 % der produzierten
Mikrofilarien), die von Eosinophilen und Makropha-
gen abgerdumt werden. Dies fiihrt zu einer chroni-
schen Induktion von inflammatorischen Zytokinen
(TNF etc. » oben, Immunantwort der Lymphangitis)
und in der Folge von Wachstumsfaktoren fiir Angio-
genese und Lymphangiogenese (VEGF u. a.).

Es wird diskutiert, ob die beobachteten familiiren
Héufungen ihre Ursache in allelischen Varianten der
VEGFs haben, die eine stirkere Lymphproliferation
induzieren wiirden. Auch eine genetisch fixierte star-
kere Immunabwehr gegeniiber heranwachsenden
Wiirmern wird angenommen, da Lymphodem-Pati-
enten nicht selten Wiirmer kontrollieren und keine
Infektionszeichen aufler einer Serumnarbe mehr ha-
ben. Eine Variante im IL-18 Gen, die zu einer stirke-
ren IL-18-vermittelten Th1- und Th2-Antwort fiihrt,
ist bei Lymphddempatienten haufiger zu finden. Die
familidre (genetische) Belastung ist schon linger be-
kannt.

Differenzialdiagnose
Lymphodeme anderer (nicht infektidser) Genese
(Verletzungen, iatrogen); in Gegenden mit vulkani-
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schem Boden kann es durch Aufnahme von Silikaten
zur sogenannten Podokoniose kommen. Die Lympho-
deme sind klinisch kaum von den Filarien-induzierten
zu unterscheiden. Hier muss die Diagnose wiederum
unter Zuhilfenahme des Labors gestellt werden. Hier-
bei steht allerdings die serologische Diagnose (Serum-
narbe) im Vordergrund, da die stirkere Immunabwehr
(» oben) dieser Patienten die Parasiten meist unter
die Nachweisgrenze driickt oder neue Infektionen so-
gar ganz verhindert. Nicht selten haben Patienten, die
ein Lymphddem urséchlich durch Brugia bekommen
haben, bei oder kurz nach der klinischen Manifestati-
on keine Parasiten mehr. Allerdings scheint eine PCR
aus Plasma/Serum, die eine B.-malayi-spezifische re-
petitive Filarien-Gensequenz erkennt (s. u.), bei den
meisten dieser Patienten positiv zu sein.

3. Tropische Pulmonale Eosinophilie, TPE

Synonym(e)
Okkulte Filariose, Tropisches eosinophiles Asthma,
Weingartner-Syndrom.

Inkubationszeit
Monate bis Jahre nach Infektion.

Leitsymptome
Asthmoide Bronchitis.

Symptome

Asthmoide Bronchitis, Husten, Stérung des Allge-
meinbefindens, radiologisch Lungeninfiltrate mit ver-
groflerten Lymphknoten, laborchemisch hochgradige
Eosinophilie (i. d. R. > 20 % und mebhr). Bei langem
Verlauf kommt es zur Lungenfibrose.

Pathophysiologie

Es handelt sich um eine Hypersensitivitétsreaktion ge-
gen Mikrofilarien, die bei nur wenigen genetisch pra-
disponierten Personen auftritt. Eine starke Antikor-
per-vermittelte Abwehrreaktion gegeniiber Mikrofila-
rien ldsst diese wahrscheinlich schon im peripheren
Blut bzw. im Lymphsystem degenerieren oder abtoten.
Solchermaflen verinderte Mikrofilarien werden im
Kapillarbett der Lunge festgehalten und abgebaut. Da-
durch werden zwar die Mikrofilarienlasten deutlich
reduziert und kdnnen sogar negativ werden, es kommt
aber zu einer weiteren Verstirkung der Immunant-
wort und des gesamten Hypersensitivitats-Prozesses.

Immunantwort

Es handelt sich um eine genetisch mitbedingte, starke
Immunreaktion auf Mikrofilarien. Hauptantigen ist
dabei die Gamma-Glutamyl-Transpeptidase, ein Pro-
tein mit Homologie zu bekannten Allergenen. Es ent-
wickelt sich eine sehr starke Th2-Antwort gegen Mik-
rofilarien, mit hohem IgE (bzw. allgemein Ig-Titern)
und Eosinophilie. Durch ADCC (» oben) werden Mi-
krofilarien abgetétet, was zu einer weiteren Antigen-
Freisetzung und Immunstimulation fiihrt.

Differenzialdiagnose

Lungenerkrankungen anderer Genese, infektiose
(Tbc) wie nicht infektiése (Tumoren). Hinweisgebend
ist die hohe Eosinophilie sowie IgE-Titer auf Filari-
enantigene.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Eine sichere Diagnose der Brugiasis ist nur durch den
Direktnachweis der Mikrofilarien im Blut mittels Mi-
kroskopie oder PCR mdoglich. Antikoaguliertes Blut
(bei PCR nicht heparinisiert, sondern EDTA-Blut!) ist
deshalb auch das Material der Wahl. Die Blutentnah-
me zum Mikrofilariennachweis muss je nach Ende-
miegebiet und Periodizitit der Mikrofilarien erfolgen.
Bei der weitaus héufigsten ,Microfilaraemia noctur-
na“ schwirmen die Mikrofilarien nachts in das peri-
phere Blut aus, verschwinden dagegen wihrend des
Tages fast vollig und sind dann nur bei sehr starkem
Befall (> 1000 MF/ml) nachweisbar. Die giinstigste
Zeit fur die Blutentnahme liegt zwischen 21 und 2 Uhr
(bei Ubertragung durch Aedes dagegen zwischen 15
und 17 Uhr). Durch eine Provokation mittels einer
oralen Gabe von 100 mg Didthylcarbamazin-Citrat
erhoht sich die Mikrofilaridmie nach 30-60 min. Die
Blutentnahme fiir die Serologie kann jederzeit erfol-
gen.
Zur Anreicherung fiir Mikrofilarien eignen sich 3 Ver-
fahren:
= Mikrohdamatokritverfahren: Hamatokritréhrchen
werden zentrifugiert, die Mikrofilarien sind unter
dem Mikroskop in der ,Bufty-Coat“-Schicht (an
der Blut-Plasma-Grenze) durch ihre Bewegungs-
aktivitdt zu erkennen. Dieses Verfahren verbindet
Screening und Anreicherung; keine Speziesdiag-
nostik moglich.
= Anreicherung durch Lyse von Erythrozyten: Anti-
koaguliertes Blut wird mit 10 ml einer Losung
(Gemisch aus 9,5 ml einer 5 %igen wissrigen Lo-
sung von Formalin mit 0,5 ml Eisessig und 0,2 ml
einer 4 %igen alkoholischen Gentianaviolettlo-
sung) versetzt, welche die Erythrozyten lysiert und
die Mikrofilarien farbt und gleichzeitig fixiert.
Nach 5 min. Zentrifugation bei 400 U/min., Wa-
schen mit Aqua dest und erneuter Zentrifugation
kann das Sediment bei 10facher Vergrofierung mi-
kroskopiert werden. Im positiven Fall findet man
tote, violett gefarbte Mikrofilarien und Leukozy-
ten.
= Anreicherung durch Filter: Je nach erwarteter Mi-
krofilariendichte werden 1-10 ml anti-koagulier-
tes Blut durch einen Polycarbonatfilter (z. B. Nuc-
leopore®) von 3-5 pm Porendurchmesser ge-
driickt. Dieser lasst Blutzellen weitgehend passie-
ren, hilt aber die Mikrofilarien zuriick. Anschlie-
Bend Firbung mithilfe eines tiblichen Verfahrens,
z. B. Giemsa-Farbung.
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Diagnostische Verfahren

Mikroskopische Diagnostik

= Nativpraparat mit Citratblut: eine einfache Nach-
weismoglichkeit. Mikrofilarien sind durch ihre Be-
weglichkeit schon bei schwacher Vergroflerung zu
erkennen; keine Speziesdiagnostik moglich.

= Dicker Tropfen; Methode » Plasmodien.

= Die Delafield’sche Firbung anstelle der Giemsa-
Firbung erlaubt oft eine bessere Visualisierung der
Kerne im Schwanzbereich der Mikrofilarien, was
fiur die Differenzialdiagnose wichtig ist. Brugia-
Mikrofilarien lassen sich von denen der Mansonel-
len durch die sie umgebende Scheide und von allen
Filarienarten durch das lange fast kernfreie
Schwanzende mit lediglich 2 Kernen unterschei-
den, die als auffallende Ausbeulung an der
Schwanzspitze erkennbar sind.

PCR: Wenn speziesspezifische Primer verwendet wer-
den, erlaubt dies eine Speziesdifferenzierung auch fiir
den in der Mikroskopie nicht geiibten Untersucher.
»In-house-Tests“ sind beschrieben (Einsendung an
Speziallabore). Bedeutung kénnte die PCR in Zukunft
bei der Detektion latenter Infektionen (nur Adultwiir-
mer, keine Mikrofilarien) erlangen, da die Verfahren
zum Nachweis von adulten Wiirmern (Ultraschall und
»circulating filarial antigen, CFA) im Gegensatz zu
Infektionen mit W. bancrofti bei Brugia-Infektionen
nicht funktionieren. Eine PCR, die den repetitiven Ge-
nabschnitt Hha nachweist, kann im Tierversuch laten-
te bzw. prapatente Infektionen nachweisen und ist bei
Patienten mit Lymphodem positiv, auch wenn diese
keine Mikrofilarien haben.

Serologische Diagnostik: Mittels Immunfluoreszenz-
Test (IFT; Gefrierschnitte von adulten Filarien als An-
tigen, es konnen auch tierische Filarien verwendet
werden) oder ELISA.

Weitere Diagnostik: Die Untersuchung auf sich bewe-
gende Wiirmer in Lymphbahnen mittels Ultraschall
des mannlichen Skrotalbereiches, der bei Wuchereria
bancrofti bei Ménnern regelhaft positive Ergebnisse
bringt, ist bei Brugia-Infektionen negativ, da sich die
Wiirmer nicht dort aufhalten.

Befund / Interpretation

Das klinische Bild in Zusammenhang mit der Her-
kunft des Patienten ldsst eine Verdachtsdiagnose zu.
Klinisch liefern rekurrierende Lymphangitiden und
Lymphadenitiden unter Beriicksichtigung der Her-
kunft des Patienten weitere wichtige Verdachtshinwei-
se auf eine Brugia-Infektion, ebenso eine Elephantiasis
bei Patienten aus Endemiegebieten.

Beweisend fiir eine Brugia-Infektion ist der Nachweis
von Mikrofilarien in der Mikroskopie oder durch
PCR, da es keine Mdoglichkeit zum Nachweis von zir-
kulierendem Antigen gibt, welches bei Wuchereria
aber doppelt so viele Infektionen nachweist wie die
Bestimmung der Mikrofilarien.

Die Resultate beider serologischer Verfahren sind fila-
rien-, jedoch nicht artspezifisch und somit geeignet
zur Abgrenzung von Infektionen mit anderen Wiir-
mern. Die Serologie ist der 1. Schritt der Stufendiag-
nostik bei Tropenriickkehrern im Sinne des Suchtests;
ein negatives Ergebnis schlief3t eine Infektion mit Fila-
rien aus. Da man nach neuen Befunden ahnlich wie
bei der Wuchereria-bancrofti-Infektion auch bei Bru-
giasis von vielen Infektionen ohne Mikrofilardmie
ausgehen muss, kommt der Serologie fiir den Nach-
weis von okkulten Brugia-Infektionen eine besondere
Bedeutung zu.

Bei der Elephantiasis ist der Mikrofilarien-Befund in
der Regel, bei der TPE meistens negativ. Immunologi-
sche Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass eine inver-
se Relation besteht zwischen der Menge der Mikrofila-
rien und dem Ausmafd an inflammatorischer immu-
nologischer Reaktivitit bzw. dem Auftreten von Pa-
thologie und Krankheitszeichen.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Diithylcarbamazin (DEC) gilt als Mittel der Wahl. Es
ist sowohl gegen Mikrofilarien als auch partiell gegen
Adultwiirmer wirksam, wobei aber keine 100 %ige
Eliminierung der Parasiten gelingt. Folgendes Be-
handlungsschema wird empfohlen: 1. Tag 1 x 50 mg;
2.Tag3 x 50 mg;3.Tag3 x 100 mg;ab dem 4. Tag
3 x 150 mg.In der Regel wird eine Gesamtdosis von
36 mg/kg KG als ausreichend betrachtet. Die Haufig-
keit des Auftretens von Lymphangitiden und Lymph-
adenitiden geht nach DEC-Gabe deutlich zuriick.
Ebenso bessert sich nach Behandlung mit DEC das
klinische und hidmatologische Bild bei Patienten mit
Tropischer Pulmonaler Eosinophilie. Als weitgehend
unwirksam erweist sich DEC beim Lymphodem; dies
ist auch nicht anders zu erwarten, da diese Patienten
meistens keine Wurminfektion mehr haben (» oben).
Neue Daten zeigen, dass — dhnlich wie bei der Wuche-
reria-bancrofti-Infektion - eine Depletion der Wolba-
chia-Endobakterien zur Unfruchtbarkeit der weibli-
chen Wiirmer fiihrt, sodass entsprechend behandelte
Patienten, wenn sie nicht Neu-Infektionen erwerben,
mikrofilarienfrei bleiben. Da es keinen sicheren Nach-
weis einer okkulten Infektion nur durch erwachsene
Wiirmer gibt, kann —anders als bei W. bancrofti - keine
Aussage zu einer makrofilariziden Wirkung von Doxy-
cyclin bei Brugia-Infektionen des Menschen getroffen
werden. Doxycyclin ist aber makrofilarizid in Tiermo-
dellen mit Brugia malayi.

Gegen Lymphodem sind supportive Mafinahmen
(Fuf? hochlagern, Fuflhygiene, Vermeidung des Ein-
dringens von Erregern durch Hautldsionen) indiziert.
Es ist nicht untersucht, ob Doxycyclin die Progredienz
des Lymphddems authilt, so wie dies fiir das Lympho-
dem durch W. bancrofti gezeigt ist. Es ist aber wahr-
scheinlich, dass Doxycyclin dhnlich wirkt.



Brugia 129

B Abb. 1. Verbreitung von Brugia malayi

Resistenz
Es gibt derzeit keine Hinweise auf Resistenz gegen
DEC.

Epidemiologie

Verbreitung

Die Endemiegebiete von B. malayi liegen in Stid-, Stid-
ost- und Ostasien (6stliches Indien, duferster Siidden
Thailands, Malaysia, Indonesien aufler Sumatra und
Java) sowie im westlichen pazifischen Raum; das Ver-
breitungsareal von B. timori ist auf die kleinen Sunda-

Inseln wie z. B. Timor, Alor und Flores beschrankt
(» Abb. 1).

Wirtsbereich / Reservoir

Die nachtperiodische Form wird wahrscheinlich nur
von Mensch zu Mensch iibertragen, wihrend die sel-
tene subperiodische Form ein Reservoir in Affen und
Carnivoren (z. B. Hauskatzen) hat.

Risikogruppen

Voraussetzung fiir den Erwerb einer Brugia-Infektion
ist der Aufenthalt in einem Endemiegebiet mit zusétz-
licher Miickenexposition. Besonders gefahrdet ist die
lindliche, in Gewissernidhe lebende Bevolkerung der
Endemiegebiete, da die Larven- und Puppen-Ent-
wicklung der Ubertriger an das Wasser gebunden ist.
In gewissernahen Gebieten ist die Ubertrigerdichte
besonders hoch, was die Voraussetzung fiir die Trans-
mission von Brugia ist. Sind Mansonia-Arten die

Ubertriger, dann setzt dies eine reiche Wasservegeta-
tion voraus. Mansonia-Larven und -Puppen sind auf
Wasserpflanzen als Sauerstoffquelle angewiesen.

Transmission / Vektoren

Die Ubertragung von Brugia erfolgt ausschliefflich
durch Stechmiicken, in erster Linie der Gattung Man-
sonia (B. malayi) bzw. Anopheles (B. timori), deren
Aktivitatsphasen weitgehend mit dem rhythmischen
Auftreten der Mikrofilarien im peripheren Blut zu-
sammenfallen. Periodische oder sub- bzw. semiperio-
dische Prisenz ist vom Endemiegebiet und den jewei-
ligen Ubertrigern abhingig. Bei ausgeprigter Periodi-
zitdt treten Mikrofilarien ausschliefllich nachts oder in
den spiten Abendstunden im Blut auf, bei Subperiodi-
zitdt auch tagsiiber.

Prévention / Impfstoffe

Insgesamt gilt, dass die Ubertragung von Filariosen
mit weitaus weniger Effizienz verlduft als z. B. die
Ubertragung von Plasmodien. Dies ist einer der Griin-
de, warum Filariosen von normalen Reisenden selten
importiert werden. Schutz vor Miickenstichen durch
Anwendung von Repellentien und Moskitonetzen so-
wie geeignete Kleidung kann die Ubertragung von
infektiésen Larven verhindern. Es ist auflerdem aus
verschiedenen Tiermodellen bekannt, dass die Che-
motherapeutika Ivermectin und Doxycyclin die Rei-
fung von infektiésen Larven zu adulten Wiirmern ver-
hindern konnen. Eine Malariaprophylaxe mit Doxy-
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cyclin verhindert also mit ziemlicher Sicherheit auch
eine Infektion mit B. malayi.

Ausbruchsmanagement

Plotzliche Ausbriiche kommen nicht vor und bediir-
fen deshalb auch keines speziellen Managements. Ge-
nerell wird versucht, die Transmission von Filariosen
durch Massenchemotherapie mit mikrofilariziden
Substanzen (hier: DEC) zu verhindern. Die ,,Global
Alliance for the Elimination of Lymphatic Filariasis
bezieht sich allerdings explizit nur auf die Lymphati-
sche Filariose durch W. bancrofti, da nur diese eine
reine Anthroponose darstellt.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

Das Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin (Bernhard-

Nocht-Str. 74, 20359 Hamburg) ist Referenzzentrum der Dt.

Gesellschaft f. Hygiene u. Mikrobiologie (DGHM) fiir alle

tropischen Erreger; als fachlich qualifiziert anzusehen sind

aber simtliche parasitologische und tropenmedizinische Ins-

titutionen, wie z. B.:

= Abteilung fiir Infektions- und Tropenmedizin, Leopold-
str. 5, 80802 Miinchen

= Hygiene-Institut, Abteilung Offentl. Gesundheit, Im Neu-
enheimer Feld 324, 69120 Heidelberg

= Institut fir Medizinische Mikrobiologie, Immunologie
und Parasitologie, Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn

= Institut fir Tropenmedizin, Wilhelmstr. 31, 72074 Tiibin-
gen

= Landesinstitut fir Tropenmedizin, Engeldamm 62/64,
10179 Berlin

Web-Adressen

= Nematoden-Genomseite der Universitit Edinburgh:
www.nematodes.org/

= WHO - World Health Organization: http://www.who.
int/topics/filariasis/en/
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Erreger

Humanpathogene Erregerspezies

Caraparu-Virus, Itaqui-Virus, Madrid-Virus, Maritu-
ba-Virus, Murutucu-Virus, Nepuyo-Virus, Oriboca-
Virus, Restan-Virus, Bunyamwera-Virus, Fort-Sher-
man-Virus, Germiston-Virus, Ilesha-Virus, Ngari-Vi-
rus, Shokwe-Virus, Tucunduba-Virus, Tensaw-Virus,
Wyeomyia-Virus, Xingu-Virus, Bvamba-Virus, Pongo-
la-Virus, California-Enzephalitis-Virus, Guaroa-Virus,
Inkoo-Virus, Jamestown-Canyon-Virus, Snowshoe-ha-
re-Virus, LaCrosse-Virus, Tahyna-Virus, Trivittatus-
Virus, Cache-Valley-Virus, Catu-Virus, Guama-Virus,
GanGan-Virus, Oropouche-Virus, Shuni-Virus, Ano-
pheles-A-Virus, Sandfliegenfieber-Virus Neapel-Typ,
Sandfliegenfieber-Virus  Sizilien-Typ, Toscana-Virus,
Punta-Toro-Virus, Rift-Valley-Virus, Alenquer-Virus,
Candiru-Virus, Chagres-Virus, Nairobi-Schafkrank-
heit-Virus, Dugbe-Virus, Krim-Kongo-Virus, Bangui-
Virus, Bhanja-Virus, Issk-Kul-Virus, Kasokero-Virus,
Nyando-Virus, Tamdy-Virus, Tataguine-Virus, Wa-
nowrie-Virus.

Taxonomie

In der Familie Bunyaviridae sind fiinf Genera be-
schrieben: Orthobunyavirus, Hantavirus, Nairovirus,
Phlebovirus, Tospovirus. Auf Genusebene erfolgt die
weitere Unterteilung in Serotypen (genetische Grup-
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B Tab. 1. Taxonomie der medizinisch relevanten Vertreter der Familie Bunyaviridae

Genus/Serogruppe/ Ubertriger Krankheit beim Verbreitungsgebiet
Virus Menschen B

Orthobunyavirus

Anopheles-A-Gruppe

Anopheles-A-Virus Stechmiicken Fieber Stidamerika
Tacaiuma-Virus Stechmiicken Fieber Stidamerika
Gruppe C

Apeu-Virus Stechmicken Fieber Stidamerika
Caraparu-Virus Stechmiicken Fieber Stidamerika
Itaqui-Virus Stechmicken Fieber Sudamerika
Madrid-Virus Stechmiicken Fieber Panama
Marituba-Virus Stechmiicken Fieber Stidamerika
Murutucu-Virus Stechmiicken Fieber Stdamerika
Nepuyo-Virus Stechmiicken Fieber Std- u. Mittelamerika
Oriboca-Virus Stechmiicken Fieber Stidamerika
Ossa-Virus Stechmiicken Fieber Panama
Restan-Virus Stechmiicken Fieber Trinidad

Bunyamwera-Gruppe

Batai-Virus Stechmiicken Fieber Europa, Asien
Fort-Sherman-Virus Stechmiicken Fieber Mittelamerika
Bunyamwera-Virus Stechmiicken Fieber Afrika
Germiston-Virus Stechmiicken Fieber Afrika
llesha-Virus Unbekannt Fieber, Exanthem Afrika
Ngari-Virus Stechmiicken Fieber, Hdmorrhagien Afrika
Shokwe-Virus Stechmiicken Fieber Afrika
Tucunduba-Virus Stechmiicken Enzephalitis Brasilien
Tensaw-Virus Stechmiicken Enzephalitis Nordamerika
Wyeomyia-Virus Stechmiicken Fieber Stidamerika, Panama
Xingu-Virus Unbekannt Fieber, Hepatitis Brasilien

Bwamba-Gruppe
Bwamba-Virus Stechmicken Fieber, Exanthem Afrika

Pongola-Virus Stechmiicken Fieber Afrika



132 Bunyaviren

B Tab. 1. (Fortsetzung)

Genus/Serogruppe/ Ubertriager Krankheit beim Verbreitungsgebiet
Virus Menschen

California Gruppe
Cache-Valley-Virus

California-Enzephalitis-
Virus

Guaroa-Virus
Inkoo-Virus
Jamestown-Canyon-Virus

Snowshoe-hare-Virus

LaCrosse-Virus

Tahyna-Virus
Trivittatus-Virus
Guama-Gruppe
Catu-Virus
Guama-Virus
Mapputta Gruppe
GanGan-Virus
Simbu-Gruppe

Oropouche-Virus

Shuni-Virus

Phlebovirus

Stechmiicken

Stechmiicken

Stechmicken
Stechmicken
Stechmicken

Stechmicken

Stechmicken

Stechmicken

Stechmicken

Stechmiicken

Stechmicken

Stechmicken

Stechmiicken

Stechmiicken

Enzephalitis

Enzephalitis

Fieber
Fieber
Enzephalitis

Enzephalitis

Enzephalitis

Fieber

Fieber

Fieber

Fieber

Fieber, Arthritis

Fieber

Fieber

USA, Kanada
USA

Stidamerika, Panama
Skandinavien
USA, Kanada

USA, Kanada, China,
Russland

USA (Norden, Osten),
Kanada

Europa, Afrika

Nordamerika

Stidamerika

Stdamerika

Australien

Brasilien, Trinidad, Peru,
Panama

Afrika, Asien

Phlebotomus-Fieber-Gruppe

Sandfliegenfieber-Virus
Neapel-Typ

Sandfliegenfieber-Virus
Sizilien-Typ

Toscana-Virus
Punta-Toro-Virus

Rift-Valley-Virus

Alenquer-Virus
Candiru-Virus

Chagres-Virus

Phlebotomen

Phlebotomen

Phlebotomen
Phlebotomen

Stechmicken

Unbekannt
Unbekannt

Phlebotomen

Fieber

Fieber

Meningitis
Fieber

Fieber, Himorrhagien,
Enzephalitis, Retinitis

Fieber
Fieber

Fieber

Sudeuropa, Afrika, Mitt-
lerer Osten, Pakistan

Sudeuropa, Afrika, Mitt-
lerer Osten, Pakistan

Norditalien
Panama

Afrika

Stidamerika
Stidamerika

Mittelamerika
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B Tab. 1. (Fortsetzung)

Genus/Serogruppe/
Virus

Nairovirus

Nairobi-Schafkrankheit-
Virus

Zecken

Dugbe-Virus Zecken

Krim-Kongo-Virus Zecken

Hantavirus*

Tospovirus

Unklassifizierte Viren

Bangui-Virus Unbekannt
Bhanja-Virus Zecken
Issk-Kul-Virus Zecken
Kasokero-Virus Unbekannt
Nyando-Virus Stechmiicken
Tamdy-Virus Zecken
Tataguine-Virus Stechmiicken
Wanowrie-Virus Zecken

* Hantaviren » gesondertes Kapitel

pen) und Subtypen. Es handelt sich um die groite Fa-
milie von RNA-Viren mit mehr als dreihundert sero-
logisch oder molekulargenetisch unterscheidbaren
Viren, von denen tiber 60 Erkrankungen beim Men-
schen verursachen. Bunyaviren der Gattungen Ortho-
bunyavirus, Phlebovirus und Nairovirus werden durch
Arthropoden tibertragen und damit epidemiologisch
den Arboviren zugeordnet. Viren der Gattung Hanta-
virus werden durch Nagetiere iibertragen. Die medizi-
nisch relevanten Viren der Familie Bunyaviridae mit
Ausnahme der Hantaviren (P gesondertes Kapitel)
sind in » Tab. 1 zusammengestellt.

Historie

Das Prototypvirus des Genus Nairovirus (Nairobi-
Schafkrankheit-Virus) wurde 1911 durch E. Montgo-
mery in Material eines erkrankten Schafes identifi-
ziert. Das Hantaan-Virus (Prototypstamm des Genus
Hantavirus) wurde 1976 durch Ho Wang Lee aus Apo-
demus agrarius (Brandmaus) isoliert. 1930 wurde das
Rift-Valley-Virus gefunden, das eine Epidemie bei
Mutterschafen und Limmern ausgel6st hatte. Im Epi-

Ubertriger Krankheit beim
Menschen

Verbreitungsgebiet

Fieber Afrika, Indien

Fieber Afrika

Hamorrhagisches Fieber  Europa, Afrika, Zentrala-

sien, Mittlerer Osten

Keine humanmedizinisch relevanten Vertreter

Fieber, Exanthem Afrika

Fieber, Enzephalitis Afrika, Europa, Asien

Fieber Asien
Fieber Afrika
Fieber Afrika
Fieber Russland
Fieber, Exanthem Afrika

Fieber, Himorrhagien Mittlerer Osten, Asien

demiegebiet erkrankten auch Menschen an einem
akuten Influenza-dhnlichen Krankheitsbild. Ausbri-
che unter Schafen und Rindern wurden ab 1950 aus
vielen Lindern stdlich der Sahara berichtet. 1977/78
trat das Virus erstmals in Agypten auf. Im bislang
grofiten Ausbruch erkrankten 200.000 Menschen, wo-
von 600 starben. Seit 1981 ist das Rift-Valley-Virus in
Agypten nicht mehr aufgetreten, wenngleich es regel-
mafig in den siidlich der Sahara gelegenen Lindern
Ausbriiche hervorruft. Das Sandfliegenfieber war be-
reits wiahrend der napoleonischen Kriege unter der
Bezeichnung Mittelmeerfieber beschrieben worden.
In Italien war es als Pappataci-Fieber bekannt. 1905
wurde gezeigt, dass die Infektion durch Phlebotomen
iibertragen wird. Epidemien von Sandfliegenfieber
traten 1943/44 wiahrend des Zweiten Weltkriegs bei
den alliierten Truppen in Italien auf.

Morphologie

Bunyaviren sind spharische, behiillte Virionen mit ei-
nem Durchmesser von ca. 80-120 nm. Die in drei Seg-
mente geteilte Einzelstrang-RNA mit negativer Polari-
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tat bildet zusammen mit dem viralen Nukleokapsid-
protein und der anhaftenden RNA-abhingigen RNA-
Polymerase (L-Protein) das virale Nukleokapsid. In
die aus einem Lipidbilayer bestehende Hiille sind zwei
Glykoproteine (G1, G2) integriert, die typspezifische
antigene Determinanten tragen. Im Gegensatz zu den
anderen Minus-Einzelstrang-RNA-Virusfamilien (Or-
thomyxoviridae, Paramyxoviridae, Rhabdoviridae)
fehlt ein internes Matrixprotein. Jeweils charakteristi-
sche Oberflachenstrukturen wurden fiir représentati-
ve Viren der verschiedenen Genera beschrieben. Phle-
boviren besitzen 10 nm grofle Glykoprotein-Spikes.
Eher fransendhnliche Oberflichenstrukturen findet
man hingegen bei den Nairoviren. Wahrend bei Han-
taviren elektronenmikroskopisch eine regelmafige
Netzstruktur erkennbar wird, scheinen Virionen des
Genus Orthobunyavirus eine aus knopfihnlichen Un-
tereinheiten aufgebaute Hiille zu besitzen.

Genom

Bunyaviren besitzen ein Minus-Einzelstrang-RNA-
Genom, das aus drei Segmenten besteht (L- [= Large],
M- [= Medium] und S- [= Small] Segment). Diese bil-
den mit dem durch das S-Segment kodierten Nukleo-
kapsidprotein (N) separate Nukleokapsidstrukturen.
Alle drei RNA-Spezies haben eine Genus-homologe
gemeinsame Konsensus-Sequenz am 3’-Ende und
eine komplementire Sequenz am 5’-Ende, die es ihnen
erlaubt, stabile ringformige Sekundirstrukturen zu
bilden. Das L-Segment kodiert fiir eine virale Polyme-
rase, die das Negativstrang-Genom in Plusstrang-
Messenger-RNA  transkribiert. Das M-Segment ko-
diert fiir zwei Hiillglykoproteine (G1, G2) in einem
einzigen offenen Leserahmen, dessen Genomprodukt
als Polyprotein translatiert und beim Membrandurch-
tritt in die einzelnen Komponenten prozessiert wird.
Neben den Strukturproteinen und der viralen Poly-
merase, die bei den verschiedenen Genera unter-
schiedliche Molekulargewichte aufweisen, werden von
einigen Genera kleinere Nichtstrukturproteine mit
unterschiedlichen Kodierungsstrategien exprimiert.
Phleboviren benutzen eine sogenannte ,,Ambisense-
Strategie®, bei der ein Nichtstrukturprotein auf dem
S-Segment entgegen der Leserichtung des viralen Ge-
nomstranges kodiert wird. Bei Viren des Genus Ortho-
bunyavirus kodiert der virale S-Segment-Strang ein
Nichtstrukturprotein, wobei der offene Leserahmen
den des N-Proteins tiberlappt. Die verschiedenen Ge-
nera kodieren auch fiir unterschiedliche Nichtstruk-
turproteine auf den M-Segmenten. Bei den Bunyaviri-
dae wurde die Fihigkeit zum Austausch von Genom-
segmenten zwischen serologisch eng verwandten Vi-
russtimmen (Reassortantenbildung) nachgewiesen.
Kiirzlich wurde gezeigt, dass Ngari-Virus eine Reas-
sortante des Bunyamwera-Virus ist. Die in Genbanken
hinterlegten und verdftentlichten Nukleotid- und
Aminosduresequenzen von Bunyaviren sind auf fol-

gender Internet-Seite abrufbar: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/.

Vermehrung

Die meisten Bunyaviren lassen sich in Zellkulturen
(z.B.Vero E6, BHK-21) vermehren. Die virale Protein-
synthese findet im rauen endoplasmatischen Retiku-
lum statt, die Morphogenese erfolgt durch Knospung
(Budding) in die Zisternen des Golgi- Apparates (Gol-
gi-Targeting) der Wirtszelle. Im Vertebratenwirt findet
die Virusvermehrung vornehmlich in den entspre-
chenden Zielorganen statt. In den Invertebratenwirten
werden zum Teil persistierende Infektionen hervorge-
rufen.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Mit Ausnahme der Hantaviren verursachen Bunyavi-
ren in ihrem Vertebraten-Wirt zytolytische Infektio-
nen, hingegen kaum oder keine zytopathologischen
Effekte in den als Ubertriger fungierenden Inverteb-
raten. Primidre Replikationsorte beim Menschen kon-
nen das vaskuldre Endothel, die Haut oder regionale
Lymphknoten sein. Nach einer Inkubationszeit von
einigen Tagen kommt es zur Virdmie, die nach Eintre-
ten einer humoralen Immunreaktion sistiert. Die In-
fektion verlduft oft inapparent. Einige Infizierte entwi-
ckeln jedoch Fieber. Organmanifestationen leiten sich
aus den direkten Effekten des Virus auf die Zielorgane
(z.B. Leber, Gehirn, Lunge, Gefiflendothel) ab. Bei den
Hantavirus-Infektionen ist die Pathogenese vermut-
lich immunvermittelt.

Erkrankungen
1. Fieber, arbovirales

Synonym(e)
Rift-Valley-Fieber, Oropouche-Fieber, Wanowrie-Fie-
ber, Sandmiickenfieber, Nairobi-Schafkrankheit.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit betrdgt mehrere Tage, beim Rift-
Valley-Fieber und bei den Sandmiicken-Fiebern sind
es meist 2—-6 Tage.

Leitsymptome
Fieber, Exanthem, Meningoenzephalitis, Himorrhagien.

Symptome

Stechmiicken-Ubertragene Fieber

Erreger: Bunyamwera-Virus, Bwamba-Virus, Rift-Val-
ley-Virus, Gruppe-C-Viren, Oropouche-Virus, Guama-
Viren und andere (» Tab. 1).

Es handelt sich um eine Gruppe fieberhafter viraler
Erkrankungen, die in der Regel einige Tage bis eine
Woche dauern und haufig Dengue-artig und durchaus
schwer verlaufen konnen. Die Krankheitsbilder begin-
nen gewodhnlich mit Kopfschmerzen, allgemeinem
Krankheitsgefiihl, Arthralgien oder Myalgien, gele-
gentlich Ubelkeit und Erbrechen. Hiufig treten Kon-
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junktivitis und Photophobie auf. Das Fieber kann bi-
phasisch verlaufen. Bei einigen Erregern kann ein Ex-
anthem hinzutreten (» Tab. 1). Die Infektion durch
das Oropouche-Virus kann durch eine Meningoenze-
phalitis kompliziert werden. Beim Rift-Valley-Fieber
konnen sich eine Enzephalitis, eine Hepatitis, Himor-
rhagien oder eine Retinitis entwickeln. Ngari-Virus
wurde in Ostafrika auch von Fillen mit Himorrhagi-
schem Fieber isoliert, die im Rahmen grofierer Aus-
briiche aufgetreten waren.

Phlebotomen-iibertragene Fieber

Erreger: Sandmiicken-Fieber-Viren der Naples- und der
Sicilian-Gruppe (» Tab. 1).

Es handelt sich um grippeartige Krankheitsbilder mit
einer Fieberperiode von 3-4 Tagen, héufig einherge-
hend mit allgemeinem Krankheitsgefiihl, retrobulbé-
ren Schmerzen, Injektion der Skleren, Glieder- und
Riickenschmerzen. Nicht selten ist die Symptomatik
alarmierend. Todesfille wurden nur vereinzelt be-
schrieben. Nach einer Infektion durch Toscana-Virus
kann sich eine Meningo-Enzephalitis entwickeln. Ge-
legentlich ist die Rekonvaleszenz verzogert.

Zecken-libertragene Fieber

Erreger: Nairobi-Schafkrankheit-Virus, Bhanja-Virus,
Dugbe-Virus und andere (» Tab. 1).

Es handelt sich um akute, Dengue-artige, oft bipha-
sisch verlaufende, in der Regel leichte bis mittelschwe-
re Krankheitsbilder. Bei Bhanja-Virus-Infektionen
konnen neurologische Komplikationen auftreten, Wa-
nowrie-Virus wurde aus dem Gehirn eines Patienten
mit Enzephalitis isoliert.

Pathophysiologie

Die Organmanifestationen ergeben sich aus den Ziel-
organen des jeweiligen Virus. Eine disseminierte int-
ravasale Koagulopathie kann bei schweren Erkran-
kungen mit hdmorrhagischen Manifestationen (Rift-
Valley-Fieber, Wanowrie-Fieber, Ngari-Fieber) vor-
kommen.

Immunantwort

Die initiale Antwort des Korpers auf eine Bunyavirus-
Infektion ist die Produktion von Interferon, das die
Infektion bereits wirksam bekdmpfen kann. Bei allen
Bunyavirus-Infektionen entwickelt sich sodann eine
typische humorale Immunantwort, die die Virdmie
begrenzt und in den meisten Fillen klinisch zur Gene-
sung fithrt. Anfangs tiberwiegen IgM-, spiter IgG-
Antikorper. Die zelluldire Inmunantwort und die Rol-
le der Zytokine sind wenig erforscht. Die Antikor-
perantwort richtet sich hauptséchlich gegen die Struk-
turproteine N, G1 und G2. Gewdhnlich ist das Nuk-
leokapsidprotein (N) das immundominante Antigen.
Die Hiillglykoproteine G1 und G2 sind die neutralisa-
tionsrelevanten Antigene, die bei der Ausbildung einer
Immunitit von Bedeutung sind.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch sind - je nach Leitsymptom
und geografischer Anamnese — zahlreiche andere In-
fektionskrankheiten, z. B. die Influenza oder Malaria,
zu beriicksichtigen. Die Diagnose von Bunyavirus-In-
fektionen kann wegen der wenig spezifischen Krank-
heitsbilder, die sie verursachen, nicht allein nach klini-
schen Kriterien erfolgen, sondern bedarf eines spezifi-
schen labordiagnostischen Nachweises. Richtungswei-
send ist neben den Organsymptomen die Expositions-
anamnese. Da die Endemiegebiete geografisch deter-
miniert sind, ergibt sich daraus bereits eine Eingren-
zung der in Frage kommenden Erreger.

2. Hamorrhagisches Krim-Kongo-Fieber

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit betragt beim Hamorrhagischen
Krim-Kongo-Fieber ca. 3-12 Tage nach dem Zecken-
stich.

Leitsymptome
Fieber, Himorrhagien, Thrombozytopenie.

Symptome

Die Erkrankung beginnt plotzlich mit Fieber, allge-
meinem Krankheitsgefiihl, Reizbarkeit, Kopf-, Glie-
der- und Lendenschmerzen sowie Appetitlosigkeit.
Gelegentlich kommt es zu Erbrechen, abdominellen
Schmerzen und Diarrhoe. Frith entwickeln sich ein
Erythem im Gesicht und auf der Brust sowie eine kon-
junktivale Injektion. Meist findet man ein hdmorrha-
gisches Enanthem der Mund- und Pharynxschleim-
héute sowie ein feines petechiales Exanthem, das sich
ausgehend von Brust und Bauch tiber den Korper aus-
breitet. Blutungen unterschiedlichen Ausmafles kon-
nen Zahnfleisch, Nasenschleimhiute, Lungen, Uterus
und Darm betreffen. Charakteristisch sind flichenhaf-
te Hautblutungen (Ecchymosen). Oft sind sie assozi-
iert mit einer schweren Begleithepatitis. Himaturie
und Albuminurie sind héufig, aber gewohnlich nicht
sehr ausgepragt. Das Fieber bleibt fiir 5-12 Tage kons-
tant erhoht oder verlduft biphasisch. Haufig findet
man eine Leukopenie, Lymphozytopenie und Throm-
bozytopenie. Die Letalitdt betrigt zwischen 2 und
30 %. Schitzungsweise kommt es in jedem fiinften In-
fektionsfall zu hamorrhagischen Manifestationen.

Pathophysiologie

Die Infektion des Gefiflendothels fithrt zu Himorrha-
gien und zur disseminierten intravasalen Gerinnung
mit Verbrauchskoagulopathie.

Immunantwort

Die Immunantwort entspricht der von fieberhaften
Bunyavirus-Infektionen. Das Hamorrhagische Krim-
Kongo-Fieber verlauft manchmal perakut, so dass kei-
ne Immunantwort beim Patienten nachweisbar ist.
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Differenzialdiagnose

Unter Berticksichtigung des jeweiligen Endemiegebie-
tes ist das Hamorrhagische Krim-Kongo-Fieber von
anderen himorrhagischen Fiebern (Gelbfieber, Ha-
morrhagisches Fieber mit Renalem Syndrom durch
Hantaviren, Ebola- und Marburg-Fieber) abzugren-
zen. Uberdies sind differenzialdiagnostisch zu beach-
ten: bakterielle Septitiden (insbesondere Meningo-
kokken-Sepsis), die Leptospirose und - in entspre-
chenden Verbreitungsgebieten — Malaria und Rickett-
siosen.

3. Enzephalitis, arbovirale

Synonym(e)

LaCrosse-Enzephalitis, Jamestown-Canyon-Enzepha-
litis, California-Enzephalitis, Cache-Valley-Enzepha-
litis.

Erreger

LaCrosse-Virus, Jamestown-Canyon-Virus, California-
Enzephalitis-Virus, Cache-Valley-Virus, Snowshoe-ha-
re-Virus, Tahyna-Virus u. a.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit bei der LaCrosse-Enzephalitis be-
tragt ca. 7 Tage.

Leitsymptome
Fieber, Meningoenzephalitis.

Symptome

Es handelt sich um akute, kurz andauernde Virusin-
fektionen mit entziindlicher Beteiligung des ZNS, des
Riickenmarks und der Meningen. Die Symptome der
verschiedenen Krankheitsbilder sind ahnlich, Schwere
und Verlauf jedoch unterschiedlich. Die meisten In-
fektionen verlaufen asymptomatisch oder mit blanden
klinischen Symptomen (Kopfschmerzen, aseptische
Meningitis). Schwere Infektionen beginnen in der Re-
gel plotzlich und konnen im Verlauf zu Desorientiert-
heit, Stupor, Koma, spastischen Paresen und gelegent-
lich zu Krampfanfillen fithren. LaCrosse-Virus-Infek-
tionen treten bevorzugt bei Kindern unter 15 Jahren
auf und konnen epileptische Anfille auslosen.

Pathophysiologie

Meist findet man bei diesen Erkrankungen eine leichte
Leukozytose. Im Liquor findet man in der Regel eine
lymphozytire Pleozytose mit 50-500/3 Zellen.

Immunantwort
» Fieber, arbovirales (Erkrankung 1)

Differenzialdiagnose

Bunyavirus-Meningoenzephalitiden sind klinisch von
anderen viralen Meningoenzephalitiden nicht zu un-
terscheiden. In Frage kommen differenzialdiagnos-
tisch primér Infektionen durch Herpesviren und Cox-

sackieviren, aber auch durch andere Arboviren, die im
jeweiligen Gebiet vorkommen. Atiologisch kldrend ist
letztlich der spezifische labordiagnostische Erreger-
nachweis.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Die Diagnostik der Bunyaviridae-Infektionen ist weit-
gehend auf Speziallaboratorien beschrinkt. Geeignete
Untersuchungsmaterialien sind Vollblut, EDTA-Blut,
Hirnbioptat und Liquor fiir den Virusnachweis (Zell-
kultur, PCR, Elektronenmikroskopie) oder Vollblut
fiir den serologischen Antikérper-Nachweis.

Diagnostische Verfahren

Virusanzucht: Bei den meisten Infektionen entsteht
lediglich eine kurz andauernde Virdmie-Phase mit
niedriger Viruslast, sodass die Virusanzucht aus Blut
nur selten gelingt. Bei bestimmten Bunyavirus-Infek-
tionen, u. a. dem Oropouche-Fieber, den Sandmiicken-
fiebern oder dem Rift-Valley-Fieber dauert die Vird-
miephase ausreichend lang und ist die Viruslast aus-
reichend hoch, sodass die Virusanzucht aus Blut des
akut erkrankten Patienten in den ersten Erkrankungs-
tagen erfolgversprechend ist. Beim Zecken-iibertrage-
nen Himorrhagischen Krim-Kongo-Fieber ist ebenso
wie beim Rift-Valley-Fieber durch hohe Viruskonzen-
trationen im Blut und im Gewebe sowie in Exkreten
und Sekreten eine Direktiibertragung durch Kontakt
mit diesen Materialien moglich. In diesen Fillen kann
die Virusisolierung aus Blut oder Gewebe mittels Ba-
bymaus oder Zellkultur auch diagnostisch genutzt
werden. Fiir die direkte Virusanzucht eignen sich bei
Patienten mit ZNS-Infektionen auch Leber-, Milz-
oder Hirnbioptate. Gelegentlich kann Virus auch im
Liquor nachgewiesen werden.

Serologische und elektronenmikroskopische Direkt-
nachweismethoden: Neben der Virusanzucht sind als
direkte Nachweismethoden die Elektronenmikrosko-
pie sowie serologische (Antigen-capture-Enzymim-
muntests) und immunhistologische Methoden ge-
brauchlich.

Nukleinsdureamplifikationstests: Fiir einige Erreger
(Oropouche-Virus, Sandfliegenfieber-Viren, Rift-Val-
ley-Virus, Hantaviren) wurden PCR-Methoden fiir
den Direktnachweis aus Blut oder Gewebe etabliert.
Antikorpernachweis: Die Diagnostik beruht haupt-
sichlich auf den serologischen Verfahren. Zum IgM-
Nachweis wurden fiir verschiedene Erreger (z. B. Han-
taviren, Krim-Kongo-Virus, Sandfliegenfieber-Viren,
Rift-Valley-Virus) sensitive p-capture-ELISAs be-
schrieben. Daneben werden Enzymimmuntests zum
Nachweis von IgG-Antikorpern, indirekte Immunflu-
oreszenztests und Neutralisationsteste eingesetzt.

Befund / Interpretation
Diagnostisch ist der direkte Virusnachweis, der Nach-
weis von IgM-Antikérpern oder ein vierfacher Titer-
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anstieg in IgG-spezifischen oder nicht Immunglobu-
linklassen-differenzierenden Tests (Neutralisations-
test). Kreuzreaktionen innerhalb der serologischen
Gruppen (z. B. Phlebotomen-Fieber-Gruppe, Nairovi-
ren) sind zu beachten.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Da eine kausale Therapie nicht existiert, stehen symp-
tomorientierte Mafinahmen im Vordergrund der Be-
handlung. Beim Hdmorrhagischen Krim-Kongo-Fie-
ber kann eine frithzeitig einsetzende Therapie mit Ri-
bavirin Schweregrad und Dauer der Manifestationen
giinstig beeinflussen. Beim Rift-Valley-Fieber ist die
Effektivitit einer Ribavirin-Therapie bisher nicht ein-
deutig nachgewiesen. Bei schweren Verldufen sollte
daher ein entsprechender Therapieversuch unternom-
men werden. Auch die frithzeitige Behandlung mit
hochtitrigem Rekonvaleszentenplasma wurde beim
Hamorrhagischen Krim-Kongo-Fieber als niitzlich
beschrieben.

Resistenz
Resistenzen gegen Ribavirin spielen bisher keine Rol-
le.

Epidemiologie

Verbreitung

Die Verbreitungsgebiete sind » Tab. 1 zu entnehmen.
Die meisten Bunyaviren verursachen in definierten
geografischen Regionen endemische, d.h. sporadisch

I Oropouche-Fieber

auftretende Infektionen. Rift-Valley-Virus und Krim-
Kongo-Virus besitzen wegen der direkten Ubertra-
gungsmaoglichkeit durch infizierte Gewebe oder Blut
auflerdem ein epidemisches Potenzial. Auch Erreger,
die ausgepragte Virdmien hervorrufen, wie das
Oropouche-Virus oder die Sandfliegenfieber-Viren,
konnen Ausbriiche mit mehreren Tausend Fillen ver-
ursachen. Im Jahr 2000 sind erstmals Ausbriiche von
Rift-Valley-Fieber auflerhalb Afrikas auf der arabi-
schen Halbinsel aufgetreten. Insgesamt wurden 857
Erkrankungen und 119 Todesfélle aus Saudi-Arabien
gemeldet. Auch zahlreiche Tiere (Schafe, Ziegen, Ka-
mele) erkrankten. Gleichzeitig trat im benachbarten
Jemen ein Ausbruch auf: 1.087 Erkrankungsfille und
121 Todesfille wurden beobachtet. Die Letalitit be-
trug somit bei diesen Ausbriichen durchschnittlich
etwa 11%. Die wichtigste Bunyavirus-Infektion in den
Vereinigten Staaten ist die LaCrosse-Enzephalitis.
Man findet sie in Kanada sowie im Norden und Osten
der USA. Seit 1960 sind mehr als 1.000 Falle aufgetre-
ten. Uberwiegend sind Kinder unter 15 Jahren betrof-
fen (» Abb. 1).

Wirtsbereich / Reservoir

Die verschiedenen Viren besitzen unterschiedlich
breite Wirtsspektren. Rift-Valley-Virus infiziert zahl-
reiche Stechmiickenspezies und viele Haus- und Nutz-
tierarten. Als natiirliche Reservoire der Bunyaviren
(» Tab. 2) fungieren Vertebraten, iiberwiegend Nager
(Hantaviren, Bunyaviren), aber auch Schafe und ande-
re Haustiere (Rift-Valley-Virus, Krim-Kongo-Virus)
sowie Vogel (LaCrosse-Virus, Krim-Kongo-Virus). Die

I california-Enzephalitis [ Hamorrhagisches Krim-Kongo-Fieber

Rift Valley Fieber r

Hamorrhagisches Krim-Kongo-Fieber
+ Rift Valley Fieber

B Abb. 1. Verbreitung der humanmedizinisch wichtigen Bunyavirus-Infektionen
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@ Tab. 2. Okologische Charakteristika der Bunyaviridae

Orthobunyavirus
LaCrosse-Virus Aedes triseriatus (t.0.¥) Nager (akut) Insektenstich
Bunyamwera-Virus Aedes spp. Nager (akut) Insektenstich

Phlebovirus

Rift-Valley-Virus Stechmiicken (versch.
Genera, Aedes spp.,

Culex spp., t.0.%)

Sandfliegenfieber-Virus ~ Phlebotomus spp. (t.0.%)

Hantavirus keine

Nairovirus

Krim-Kongo-Virus Ixodes, Hyalomma spp.

* t.0. = transovarielle Ubertragung

Viren konnen in den Reservoirwirten persistierende
(Hantaviren) oder akute (alle anderen Genera) Infek-
tionen hervorrufen. Beim Sandfliegenfieber-Virus ist
ein tierisches Wirtsreservoir bisher nicht identifiziert.
Hauptreservoir scheinen die Sandfliegen und, im Aus-
bruchsgeschehen, der Mensch zu sein.

Risikogruppen

Ein erh6htes Erkrankungsrisiko ergibt sich aus einer
besonderen Exposition gegeniiber den iibertragenden
Arthropoden, im Falle der Hantaviren gegeniiber den
Reservoirwirten bzw. beim Rift-Valley-Virus und beim
Krim-Kongo-Virus durch Exposition gegentiber virus-
haltigem Gewebsmaterial, Blut oder Milch. Durch Ze-
cken tibertragene Virusinfektionen haben ihre hochste
Inzidenz in Gebieten, in denen der Mensch mit zahl-
reichen infizierten Zecken in Kontakt kommt, nim-
lich im Allgemeinen in lidndlichen oder bewaldeten
Regionen. Die Erkrankungswahrscheinlichkeit hangt
auch von einer eventuell bereits bestehenden (Durch-
seuchungs-)Immunitét ab. So tritt z.B. das Sandflie-
genfieber bevorzugt bei militdrischen Truppen und
bei Reisenden aus Nichtendemiegebieten auf. Ausge-
sprochen berufliche Risikogruppen ergeben sich beim
Rift-Valley-Fieber durch die Exposition gegeniiber in-
fiziertem Gewebsmaterial bei Metzgern, Schlachtern,
sowie bei medizinischem Personal. Beim Himorrha-
gischen Krim-Kongo-Fieber sind bevorzugt Vieh-
ziichter (Ubertragung durch Zecken) und medizini-
sches Personal (nosokomiale Ubertragung durch Blut
und Gewebe) betroffen. Zu Risikogruppen fiir Hanta-
virus-Infektionen » Hantaviren. Das Krim-Kongo-Vi-
rus und Hantaviren zdhlen tiberdies zu den potenziel-
len Biokampfstoffen.

Schafe, Ziegen, zahl-
reiche Haus- u. Nutz-
tiere (akut)
Unbekannt

Nager (persistierend)

Herbivoren (akut), Vo-
gel, Nager, Haustiere

Insektenstich, infizierte Ge-
webe, Blut

Insektenstich

aerosolisierte Exkretionen

Zeckenstich, infizierte Gewe-
be, Blut

Transmission / Vektoren

Mit Ausnahme der Hantaviren erfolgt die Ubertra-
gung der Bunyaviridae durch Arthropoden (Stechmii-
cken - vorwiegend Aedes-Arten -, Phlebotomen, Ze-
cken, » Tab. 1). In den Ubertr'algern findet man in der
Regel eine transstadielle und transovarielle Ubertra-
gung (» Tab. 2). So nimmt man beispielsweise an, dass
LaCrosse-Virus hauptsichlich in Aedes-Eiern {iiber-
wintert. Hantaviren werden durch aerosolisierte Ex-
kretionen der Nagerwirte iibertragen (» Hantaviren).
Rift-Valley-Virus kann auch durch Kontakt mit Ge-
websmaterial oder Milch von infizierten Tieren (z.B.
beim Schlachten) tibertragen werden. Dariiber hinaus
scheint eine mechanische Ubertragung durch hima-
tophage Fliegen sowie durch Aerosole moglich. Eine
Kontaktiibertragung durch Blut oder infiziertes Ge-
webe ist auch beim Hamorrhagischen Krim-Kongo-
Fieber moglich, was die epidemische Ausbreitung be-
glinstigt.

Pravention / Impfstoffe

Zum Schutz vor dem Rift-Valley-Fieber wurde eine
Vakzine aus Formalin-inaktivierten, auf foetalen dip-
loiden Rhesusaffenlungenzellen angeziichteten Viren
beschrieben. Sie ist nicht allgemein zugelassen, kann
aber bei Laborpersonal, Tierdrzten, Entwicklungshel-
fern und militdrischem Personal, das in Endemiege-
bieten eingesetzt werden soll, angewandt werden. Stu-
dien belegen die hohe Immunogenitit und gute Ver-
traglichkeit der Vakzine. Allerdings wurde die Pro-
duktion durch den Hersteller jiingst eingestellt, so dass
nur noch Restbestinde zur Verfiigung stehen. Eine at-
tenuierte Lebendvakzine befindet sich in der Entwick-
lung und ist bei Epizootien schon im Einsatz.
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Im Ubrigen richten sich persénliche protektive Mafi-
nahmen in Endemiegebieten auf die Vermeidung der
Exposition gegeniiber den relevanten Vektoren (z. B.
durch die Anwendung von Repellentien, Bettnetzen
u. 4.), den Reservoirwirten (Hantaviren) bzw. Blut
oder Gewebe infizierter Tiere oder Menschen (Rift-
Valley-Virus, Krim-Kongo-Virus).

Ausbruchsmanagement

Mafinahmen der Vektorkontrolle umfassen die Ver-
nichtung von Stechmiicken-Brutplatzen oder das ,,Re-
sidual Spraying® in menschlichen Behausungen. We-
gen der Moglichkeit der Virustibertragung durch Blut
(Krim-Kongo-Virus, Rift-Valley-Virus) sind im Kran-
kenhausbereich besondere Schutzmafinahmen zu er-
greifen. Dazu gehort die Desinfektion von Blut oder
blutigen Ausscheidungen, das Tragen von Schutzklei-
dung, Handschuhen, Mundschutz etc. Das Kranken-
haus- und Laborpersonal muss iiber die Ansteckungs-
gefahr informiert werden.

Meldepflicht

Der direkte oder indirekte Nachweis von Hantaviren
oder von Erregern virusbedingter hdmorrhagischer
Fieber im Zusammenhang mit einer akuten Infektion
ist nach § 7, der Krankheitsverdacht, die Erkrankung
oder der Tod an einem virusbedingten hdmorrhagi-
schen Fieber nach § 6 Infektionsschutzgesetz (IFSG)
meldepflichtig. Dariiber hinaus ist nach § 6 IFSG jede
bedrohliche Krankheit oder Krankheitshiufung zu
melden, wenn dies auf eine schwerwiegende Gefahr
fiir die Allgemeinheit hinweist.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Nationales Referenzzentrum fiir tropische Infektionser-
reger (NRZ) am Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenme-
dizin, Bernhard-Nocht-Strafle 74, 20359 Hamburg, Tel.:
040 428 18-401, Fax: 040 428 18-400, E-Mail: Labordiag-
nostik@bni-hamburg.de, Homepage: http://www.bni-
hamburg.de/

Web-Adressen

= Centers for Disease Control and Prevention: http://www.
cdc.gov

= All the Virology (mit weiteren Link: http://www.tulane.
edu/~dmsander/garryfavwebindex.html
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I Burkholderia, Ralstonia

MicHAEL HOGARDT, ISABEL SPATH
Erreger

Erregerspezies

Burkholderia-cepacia-Komplex (17 Spezies), B. gladio-
li, B. mallei und B. pseudomallei. Die Gattung Burkhol-
deria enthalt mehr als 60 Spezies, jedoch nur die ge-
nannten Arten haben eine humanpathogene Bedeu-
tung. Die Gattung Ralstonia umfasst die 5 Spezies
R. pickettii, R. mannitolilytica, R. insidiosa, R. solanace-
arum, R. syzygii (nur die beiden Erstgenannten verur-
sachen Infektionen beim Menschen).

Taxonomie

Familie: Burkholderiaceae; Gattung: Burkholderia;
Typspezies: B. cepacia (ehemals B. cepacia Genomovar
I); Gattung: Ralstonia; Typspezies R. picketii; sowie 9
weitere Gattungen (z. B. Pandoraea, Cupriavidus etc.).
Der B.-cepacia-Komplex (BCK) umfasst eine Gruppe
phianotypisch dhnlicher und urspriinglich einheitlich
als B. cepacia benannter Spezies. Anfangs waren diese
nur auf genomischer Ebene unterscheidbar und wur-
den als B.-cepacia-Genomovare (I-IX) bezeichnet.
Typspezies ist B. cepacia oder exakter B. cepacia sensu
stricto (Genomovar I). Die weiteren Spezies des BCK
(B. cepacia sensu lato) sind B. multivorans (II), B. ce-
nocepacia (I, mit den Subtypen A-D), B. stabilis (IV),
B. vietnamensis (V), B. dolosa (V1), B. ambifaria (VII),
B. anthina (VIII) und B. pyrrocinia (IX). Ohne ehema-
lige Genomovar-Klassifizierung, da erst kiirzlich be-
schrieben, sind B. ubonensis, B. latens, B. diffusa, B. ar-
boris, B. seminalis, B. metallica, B. contaminans und
B. lata.

Historie

B. cepacia (ehemals Pseudomonas cepacia) wurde erst-
mals 1950 von W. H. Burkholder beschrieben. Das la-
teinische Wort ,,cepia“ bedeutet Zwiebel, denn die u. a.
phytopathogenen Bakterien sind Verursacher der
Zwiebelfaule. B. gladioli (ehemals Pseudomonas gla-
dioli) wurde von Severini 1913 beschrieben. B. mallei
wurde 1882 von E Loeffler entdeckt und als Bacillus,
Pfeifferella, Mallomyces, Loefflerella und Pseudomonas
mallei Klassifiziert. B. pseudomallei wurde erstmals
1912 von Whitmore als Erreger der Melioidose be-
schrieben (Bacillus pseudomallei). Spétere Bezeich-
nungen waren Pfeifferella, Malleomyces, Loefflerella
und Pseudomonas pseudomallei. Die Einordnung der
genannten Spezies 1992 durch Yabuuchi in die Gat-
tung Burkholderia erfolgte v. a. aufgrund von Unter-
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schieden in der 16S rRNA-Gensequenz (Pseudomo-
nas RNA-Homologiegruppe II).

R. pickettii (1964 von King erwéihnt) wurde 1973 zu-
néchst von Ralston als Pseudomonas pickettii klassifi-
ziert, 1992 dann als Burkholderia pickettii und 1995
der Gattung Ralstonia zugeordnet.

Morphologie
Burkholderia spp./Ralstonia spp. sind bewegliche
(Ausnahme B. mallei), 0,5-1 x 1-5 um grofle Stdb-
chenbakterien.

Genom

Fir viele Burkholderia spp. liegen Genomsequenzen
vor. Das Genom des bei Cystischer Fibrose (CF) be-
sonders pathogen eingestuften B.-cenocepacia-Stam-
mes J2315 (IIIA) ist 8,06 Mb grof$ und besteht aus 3
zirkuliren Chromosomen, die mehrere Genominseln
beinhalten. 21 % der Genomsequenz sind im Vergleich
zu seltener bei Infektionen aber héufiger in der Um-
welt vorkommenden B.-cenocepacia-Isolaten (IIIB-
IIID) stammspezifisch, was als besondere Anpassung
an das Humanhabitat gewertet wird.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Erforschung der Virulenzfaktoren der Burkholde-
rien konzentriert sich v. a. auf BCK (bei 2-8 % der CF-
Patienten), B. pseudomallei und B. mallei (potenzielle
B-Agenzien). Mehrere Virulenzfaktoren sind bekannt,
wenn auch deren Rolle fiir die Infektionspathogenese
nicht genau geklirt ist. B. cenocepacia verfiigt tiber die
Fahigkeit der Zellkommunikation (Quorum-sensing),
der Biofilmbildung, ein Pilin (,cable pilin’), Exopoly-
saccharid, Lipopolysaccharid, Phospholipase C, Prote-
asen und spezielle Sekretionssysteme (z. B. Typ IIL, IV
und VI). In den 80er Jahren wurden BCK-Spezies erst-
mals bei CF nachgewiesen. Selten traten schwere Ver-
ldufe (sog. ,,Cepacia-Syndrom®) und in den 90er Jah-
ren epidemieartige Ausbriiche auf, wie man heute
weifd v. a. durch B. cenocepacia I1IA. Fir die Virulenz
von B. pseudomallei und B. mallei scheint ein kapsula-
res Polysaccharid mit antiphagozytirer Wirkung, ein
Exopopolysaccharid, Quorom-sensing, ein Typ III-/
Typ VI-Sekretionssystem von Bedeutung zu sein. Bei-
de Burkholderia-Spezies sind fakultativ intrazellular
und kénnen in Phagozyten iiberleben und replizie-
ren.

Erkrankungen

1. Chronische Pneumonie bei CF-Patienten
Hervorgerufen durch BCK.

Leitsymptome
Pneumonie, Exazerbationen, Hamoptysen, Sepsis, res-
piratorische Insuffizienz.

Symptome
Die Symptome entsprechen einer chronischen Pneu-

monie mit rezidivierenden Exazerbationen und Ver-
schlechterung der Gesamtprognose. Selten tritt das
sog. ,Cepacia-Syndrom® auf, das mit nekrotisierender
Pneumonie mit septischem Verlauf, rapider Ver-
schlechterung der Lungenfunktion und hoher Morta-
litdt einhergeht. CF-Patienten mit einer B.-cenocepa-
cia-Infektion zeigen nach Lungentransplantation eine
signifikant schlechtere Prognose.

Differenzialdiagnose
Pneumonie durch andere CF-Erreger, v. a. P. aeruginosa.

2. Nosokomiale Infektionen bei Nicht-CF-Patienten
Hervorgerufen durch BCK, B. gladioli (Pneumonie,
Harnwegsinfekt, Kathetersepsis, Peritonitis) bzw. R. pi-
ckettii (Meningitis, Endokarditis, Osteomyelitis, Ka-
thetersepsis).

Leitsymptome
Die klinische Symptomatik manifestiert sich in Ab-
hingigkeit der Lokalisation.

Differenzialdiagnose
Infektionen durch andere nosokomiale Erreger.

3. Melioidose (Pseudorotz)
Hervorgerufen durch B. pseudomallei.

Inkubationszeit
2-14 Tage (selten Jahre).

Leitsymptome
Pneumonie, Hautinfektion, Organabszesse, Wundin-
fektion, Sepsis

Symptome

Nach Inhalation/Aspiration erregerhaltigen Materials
manifestiert sich die Melioidose als priméire Pneumo-
nie. Das klinische Bild variiert von asymptomatischen
Infektionen, milden Bronchitiden, akuten nekrotisie-
renden/abszedierenden Pneumonien (Fieber, produk-
tiver Husten) bis hin zu einer chronischer Pneumonie
mit Granulom- und Kavernenbildung (DD: Lungen-
tuberkulose). Nach einer Infektion {iber Hautverlet-
zungen oder Wunden treten v. a. lokalisierte, eitrige
Hautinfektionen mit knotiger Lymphangitis und regi-
onaler Lymphadenitis auf. Sowohl Lungen- als auch
Hautmanifestationen konnen septikdamisch verlaufen,
z. B. mit multipler Abszessbildung in Organen. In
manchen (chronischen) Fillen kann die Melioidose
erst nach Jahren (intrazellulires Uberleben) klinisch
manifest werden.

Differenzialdiagnose
Pneumonie durch andere Erreger.

4.Rotz
Hervorgerufen durch B. mallei.
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Inkubationszeit
1-5 Tage bei Hautinfektionen, 10-14 Tage bei Lun-
geninfektionen.

Leitsymptome
Haut- und Schleimhautinfektion, Pneumonie, Sepsis

Symptome

Der Rotz ist primir eine Erkrankung, die bei Einhu-
fern (Pferden, Eseln, Maultieren) vorkommt. Bei en-
gem Tierkontakt kann eine Ubertragung auf den
Menschen stattfinden. Auch Laborinfektionen sind
beschrieben. Hauptmanifestationen sind eitrige Haut-
und Schleimhautinfektionen, Pneumonie, multiple
Abszesse und Sepsis.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

Respiratorische Materialien, Blutkulturen, Liquor, Urin,
Aszites, Wundabstriche

Diagnostische Verfahren

Die kulturelle Isolierung gelingt aerob auf Blut- und
MacConkey-Agar bei 37 °C. Zum Nachweis von BCK
(Wachstumsoptimum bei 30-35 °C) und B. pseudo-
mallei (Wachstumsoptimum bei 40 °C) sind Selek-
tivndhrmedien, die Polymyxin enthalten, anzuraten.
B. mallei wichst nicht immer auf MacConkey-Agar.
Verlangerte Bebriitungszeiten von mehreren Tagen
sind einzuhalten.

BCK-Spezies wachsen auf Blutagar in Kolonien von
butterartiger Konsistenz, meist ohne Pigmentierung.
Kolonien von B. gladioli sind haufig gelb pigmentiert.
B. mallei wichst unter Bildung glatter, weifilicher bis
cremefarbener Kolonien. Typisch ist die Unbeweg-
lichkeit von B. mallei. B. pseudomallei bildet helloran-
ge- bis cremefarbene Kolonien mit erdigem Geruch,
die meist eine Radidrfaltung aufweisen und mit Kolo-
nien von P, stutzeri verwechselt werden konnen. Rals-
tonia-Kolonien wachsen langsam und unpigmentiert.
Die meisten Isolate der genannten Spezies sind oxida-
se-positiv. Die biochemische Identifizierung gelingt,
ist aber wenig verlasslich, weswegen die molekularbio-
logische Bestitigung auf Basis einer 16S-rDNA Se-
quenzierung bzw. von Polymorphismen im recA-Gen
(BCK) oder fliC-/fliP-Gen (B. pseudomallei, B. mallei)
erfolgen sollte. Die Diagnose Melioidose kann mittels
Antikorpernachweis bestitigt werden.

Befund / Interpretation

Der Nachweis von BCK bei CF-Patienten ist immer
relevant (Prognoseverschlechterung, Kohortierung).
Werden BCK, B. gladioli oder Ralstonia spp. bei Nicht-
CF-Patienten nachgewiesen, muss die klinische Rele-
vanz (Besiedelung oder Infektion) im Einzelfall abge-
wogen werden. Der in Europa duflerst seltene Nach-
weis von B. mallei bzw. B. pseudomallei ist immer ernst

zu nehmen, da beide Erreger hoch infektios sind (L3-
Erreger) und schwerste Erkrankungen hervorrufen.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Fiir klinisch relevante Infektionen mit BCK, B. gladioli
oder Ralstonia spp. erfolgt eine antibiotische Therapie
nach Resistenztestung. Mit BCK infizierte CF-Patien-
ten erhalten meist eine Kombinationstherapie (Cefta-
zidim, Meropenem, Temocillin und Trimethoprim-
Sulfamethoxazol bzw. Doxycyclin). Die Behandlung
der Melioidose umfasst Ceftazidim oder ein Carbape-
nem in Kombination mit Trimethoprim-Sulfametho-
xazol oder Amoxicillin/Clavulansdure. Im Anschluss
an die Akuttherapie folgt die orale Erhaltungstherapie
tiber Monate z. B. mit Doxycyclin und Trimethoprim-
Sulfamethoxazol.

Resistenz

Burkholderia spp. zeigen eine breite intrinsische Anti-
biotikaresistenz (z. B. gegeniiber Aminoglykosiden,
Polymyxin). Ralstonia spp. sind ebenfalls Polymyxin-

resistent.

Epidemiologie

Verbreitung

BCK und Ralstonia spp.: weltweit; B. pseudomallei
:Siidostasien (insbesondere in Nord-Thailand) und
Nordaustralien; B. mallei; endemisch als Tierseuche in
Asien, Siidamerika und Afrika. Der letzte in Deutsch-
land dokumentierte humane Rotzfall war 1959. Bei
CF-Patienten wurden bisher alle bekannten BCK-Spe-
zies nachgewiesen, wobei tiber 90-95 % der Infektio-
nen auf B. multivorans (60-80 %) und B. cenocepacia
(20-40 %) zuriickzufiihren sind.

Wirtsbereich / Reservoir

Burkholderia spp und Ralstonia spp. sind ubiquitir
vorkommende Umweltkeime (Oberflichengewisser,
Erdboden, Pflanzen) mit einer Vorliebe fiir Feuchtha-
bitate.

Risikogruppen

CF-Patienten (BCK); hospitalisierte Patienten (BCK;
Ralstonia spp.); Stdostasien-Reisende v. a. bei Lang-
zeitaufenthalten (B. pseudomallei)

Transmission / Vektoren

Bei CF-Patienten bleibt die Infektionsquelle fiir BCK-
Spezies meist unklar. Ubertragungen von Patient zu
Patient waren frither hiufig (private Kontakte oder im
Krankenhaus, Kuren, Freizeiten) sind heute aber durch
strenge Hygienemafinahmen sehr selten (z. B. Kohor-
tierung). BCK-Spezies, B. gladioli sowie Ralstonia spp.
kénnen im Krankenhaus tiber verunreinigte Verneb-
ler-, Inkubator-, Respirator- oder Waschfliissigkeiten
auf Patienten tibertragen werden.

B. mallei wird durch engen Tierkontakt (Pferde, Esel)
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auf den Menschen iibertragen, meist iiber kleine
Hautverletzungen oder Wunden. Die Ubertragung
von B. pseudomallei findet meistens tiber den Kontakt
mit kontaminiertem Oberflichenwasser statt.

Meldepflicht
Meldepflicht nach IfSG bei nosokomialen Hiufungen
(§ 6 Abs. 1,Nr. 2).

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

B.-cepacia-Komplex

Konsiliarlaboratorien fiir Mukoviszidose Bakteriologie:

= Max von Pettenkofer-Institut fiir Hygiene und Medizini-
sche Mikrobiologie der LMU Miinchen, Pettenkoferstr.
9a, 80336 Miinchen, Tel.: 089/5160-5201, Email: heese-
mann@mvp.uni-muenchen.de

= Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Kranken-
haushygiene, Medizinische Hochschule Hannover, 30623
Hannover, Tel.: 0511/5326769, Email: suerbaum.sebasti-
an@mh-hannover.de

B. pseudomallei/B. mallei

= Institut fir Mikrobiologie der Bundeswehr, Neuherberg-
str. 11, 80937 Miinchen, Tel.: 089/3168-3981, Email: insti-
tutfuermikrobiologie@bundeswehr.org

Web-Adressen
= http://go.to/cepacia
= http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=genomepr;j

Schliisselliteratur

1. Lynch JP (2009) Burkholderia cepacia complex: impact
on the cystic fibrosis lesion. Semin Respir Crit Care Med
30:596-610

2. Mahenthiralingam E, Baldwin A, Dowson CG (2008)
Burkholderia cepacia complex bacteria: opportunistic pa-
thogens with important natural biology. ] Appl Microbiol
104:1539-1551.

3. Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds) (2009) Mandell,
Douglas, and Benett’s Principles and Practices of Infec-
tious Diseases. Seventh edition, Elsevier Churchill Lin-
vingstone
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» Epstein-Barr-Virus
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I Buschke-Lowenstein-Tumor

» Humane Papillomviren (HPV)

I Busse-Buschke’sche Krankheit

» Cryptococcus neoformans

I B-Virus

KERSTIN BORCHERS
Erreger

Synonym(e)

Herpesvirus simiae, Herpesvirus B, Cercopithecines
Herpesvirus 1, CeHV-1, monkey B-Virus, Simian Her-
pesvirus B.

Erregerspezies
Macacine Herpesvirus 1 (McHV1)

Taxonomie

Das B-Virus ist der Ordnung Herpesvirales, der Fami-
lie Herpesviridae und der Subfamilie Alphaherpesviri-
nae zugeordnet. Das B-Virus gehort wie HSV-1 und
HSV-2 zum Genus Simplexvirus.

Historie

Die erste dokumentierte B-Virusinfektion eines Men-
schen ereignete sich 1932, als Dr. William Bartlet
Brebner von einem klinisch unauffilligen Affen der
Gattung Macaca mulatta (Rhesusaffe) gebissen wurde.
Er entwickelte eine progressive Encephalitis und starb
nach 15 Tagen. Gay und Holden (1933) sowie Sabin
und Wright (1934) konnten nach Inokulation von Ge-
hirnmaterial des Patienten in Kaninchen das gleiche
Krankheitsbild auslosen und den Erreger als Herpes-
virus charakterisieren. Der Patient William Bartlet
Brebner war Namen gebend fiir das Virus.

Morphologie

Das B-Virus stellt ein 120-180 nm grofles behiilltes
DNA-Virus dar. Das ikosaedrische Kapsid besteht aus
162 Kapsomeren und ist von einem Tegument und ei-
ner doppelschichtigen dufleren Lipidmembran mit
Oberflichenprojektionen umgeben.

Genom

Das Virusgenom ist linear, doppelstrangig, 156.789 bp
grofy und hat mit 74,5 % einen sehr hohen G/C-Ge-
halt. Es ist wie HSV-1 und -2 strukturiert (E-Typ-Ge-
nom) und weist eine 31 %ige Homologie zu HSV-1
auf. Das Virusgenom des Stammes E2490 ist komplett
sequenziert (Accessionnumber AF533768). Das Ge-
nom beinhaltet 6 Replikationsurspriinge und 74 Gene.
Das Gen ICP34,5 (Neurovirulenzfaktor) fehlt im Ge-
nom des B-Virus.

Vermehrung

Wie bei HSV findet die akute Virusvermehrung in der
Haut oder Schleimhaut des Respirations- und Geni-
taltraktes statt. Nach Replikation in Epithelzellen wird
das Virus durch Zelllyse freigesetzt und infiziert wei-
tere Zellen oder dringt in die lokalen Nervenendigun-
gen ein. Das Virus kann Neuronen auch direkt infizie-
ren ohne vorherige Replikation. Aus experimentell
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infizierten Miusen ist bekannt, dass das B-Virus
intraxonal und transsynaptisch zu den Nervenzellen
sensorischer Ganglien, wie dem Trigeminalganglion
und den Spinalganglion gelangt. In vitro lasst sich das
B-Virus u. a. auf HeLa-Zellen, Kaninchennierenzellen
oder Affennierenzellen vermehren. Nach 1-2 Tagen
zeigt sich ein zytophatischer Effekt mit Polyokaryozy-
tenbildung, Abrundung und/oder ballonartigen Ver-
grofSerungen.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
B-Virusinfektionen in Makaken verlaufen in der Regel
asymptomatisch. In anderen Affenspezies und dem
Menschen zeigen B-Viursinfektionen einen schweren
Verlauf und enden zu einem hohen Prozentsatz (70-
80 %) todlich. Genetisch und antigenetisch sind alle
bekannten B-Virusisolate eng verwandt und serolo-
gisch kreuzreaktiv. Einige Proteine wie Glykoprote-
in G und J tragen stammspezifische Epitope.

Erkrankung
Herpes-Simiae-Encephalitis

Synonym(e)
Keine.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit beim Menschen betrégt je nach
den Umstinden (Infektionsart und Infektionsdosis) 2
Tage bis zu 5 Wochen nach Exposition.

Leitsymptome

Blaschenbildung um die Hautwunde, grippedhnliche
Symptome (Gliederschmerzen, Fieber und Schiittel-
frost), starke Kopfschmerzen, Verwirrtheit, lokales
Taubheitsgefiihl, Lihmungserscheinungen an den be-
troffenen Extremititen

Symptome

Im natiirlichen Wirt bleibt die B-Virusinfektion in der
Regel asymptomatisch und fithrt nur gelegentlich,
meist unter Stress und Immunsuppression zu rekur-
renten Infektionen. Bei Rhesusaffen ist das Krank-
heitsbild dem der HSV-Infektion des Menschen sehr
ahnlich und geht mit Blaschen und Ulzerationen an
den Lippen, der Mundhghle, Zunge sowie Konjunkti-
ven, selten an den genitalen Schleimhéuten einher. Fa-
tal endende Infektionen kommen selten vor und dann
bei jungen Tieren. Bei anderen Affenarten (z. B. Husa-
renaffe, Mantelaffe, Kapuzineraffe) und dem Men-
schen kommt es zu lokaler Entziindung mit Lymphan-
gitis. Charakteristisch ist der Befall des Gehirns (Enze-
phalitis) und der Meningen (Meningitis), selten auch
des Riickenmarks (Myelitis).

Pathophysiologie

Beim Menschen kommt es nach einer B-Virusinfekti-
on zu einer schweren aufsteigenden nekrotisierenden
Myleoenzephalitis mit Einschlusskorperchen in den

Nerven- und Gliazellen. Der Befall des Gesamthirns
mit himorrhagischen Nekrosen ist ein differentialdia-
gnostisch wichtiger Befund im Vergleich zur HSV En-
zephalitis.

Immunantwort

Obwohl HSV-spezifische Serumantikorper das B-Vi-
rus in vitro neutralisieren, bieten HSV-Antikorpertiter
keinen protektiven Schutz gegen eine B-Virusexposi-
tion oder -infektion des Menschen.

Differenzialdiagnose

Im natiirlichen Wirt sind andere Herpesvirusinfektio-
nen der Altweltaffen, wie SA8, Herpesvirus papio 2
oder Rhesus CMYV, serologisch bzw. molekularbiolo-
gisch auszuschlieflen. Beim Menschen muss eine
schnelle Abgrenzung zu HSV-1, HSV-2 oder anderen
neurotropen Virusinfektionen erfolgen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Bei Infektionsverdacht des Menschen, insbesondere
bei Biss- oder Kratzwunden durch Makaken, ist das
verursachende Tier auf Virusausscheidung zu unter-
suchen. Hierfiir eignen sich Augen-, Nasensekret,
Speichelproben, Blischenfliissigkeit oder Abstriche
von Schleimhéuten. Falls moglich, sollte auch von der
Wunde der betroffenen Person Material entnommen
werden. Ein Problem fiir den diagnostischen Nach-
weis des B-Virus im natiirlichen Wirt ist die Tatsache,
dass das B-Virus in sensorischen Ganglien latent vor-
liegt und nur in unregelmafigen Abstdnden, meist un-
bemerkt ausgeschieden wird. Ein eindeutiger Virus-
nachweis ist daher hdufig erst postmortal an nervalem
Gewebe moglich. Neben Spinalganglien und Trigemi-
nalganglien sind Gehirn- sind Riickenmarksproben
geeignet.

In Serumproben kénnen Antikorpertiter gegen das B-
Virus ermittelt werden, wobei eine serologische Kreuz-
reaktion mit nahverwandten Vertretern der Simplex-
viren wie HSV oder SA8 beriicksichtigt werden muss.
Der Umgang mit B-Virus haltigem Proben- und Un-
tersuchungsmaterial ist nur in entsprechend ausgeriis-
teten Laboratorien der Sicherheitsstufe 3 zulassig.

Diagnostische Verfahren

Die PCR ist die Methode der Wahl, um schnell, spezi-
fisch und sensitiv das Virusgenom nachzuweisen. Eine
Aussage tiber die Infektiositit des Erregers ist damit
nicht maoglich.

Eine serologische Testung von Einzeltieren oder als
Bestandskontrolle mittels ELISA hilft Virustrager zu
identifizieren. Verlaufsuntersuchungen an Serumpaa-
ren im Abstand von 3-6 Wochen erméglichen Riick-
schliisse auf eine erfolgte Infektion oder Reaktivierung
bei Affen aber auch Menschen.
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Befund / Interpretation

Selbst bei einem negativen PCR- oder ELISA-Befund
kann nicht mit hundertprozentiger Sicherheit von ei-
ner Virusfreiheit eines Tieres ausgegangen werden. Es
sollte daher auch bei negativem Testergebnis grund-
satzlich davon ausgegangen werden, dass Makaken
latente Virustrager sind und Virus ausscheiden kén-
nen.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Zu den wichtigsten Sofortmafinahmen nach Expositi-
on gehort die intensive (ca. 15 min) Wundreinigung
mit Seife oder Detergenzienlosungen. Schleimhaute
sollten unter flielendem Wasser ausreichend lange
(ca. 15 min) gespiilt werden. Nach arztlicher Untersu-
chung sollte iiber eine unverziigliche und ausreichend
dosierte und andauernde (bis zu 14 Tagen) orale anti-
virale Therapie z. B. mit Aciclovir, Famciclovir oder
Valacyclovir entschieden werden. Bei einer bereits
ausgebrochenen und diagnostizierten B-Virusinfekti-
on ist eine intravendse antivirale Behandlung z. B. mit
Gangciclovir zu empfehlen.

Resistenz
Es sind keine therapieresistenten Virusmutanten be-
kannt.

Epidemiologie

Verbreitung

Das B-Virus ist weit verbreitet bei Altweltaffen und
hier enzootisch bei asiatischen Makaken wie Rhesus-
affen und Javaneraffen. Untersuchungen an in Gefan-
genschaft gehaltenen Makaken zeigten, dass 70-100 %
der adulten Tiere seropositiv sind und damit latente
Virustriger darstellen. Aufgrund des Einsatzes von Af-
fen und Affenzellkulturen in der biomedizinischen
Forschung sowie der Haltung von Makaken in Zoolo-
gischen Girten ist die Virusverbreitung weltweit.

Wirtsbereich / Reservoir

Asiatische Makaken sind der natiirliche Wirt des B-
Virus und sollten als potentielle Ansteckungsquelle
fiir andere Primaten betrachtet werden.

Risikogruppen

Tierhdndler, Tierdrzte, Tierpfleger, Forscher, Labor-
personal. Bei den etwa 45 dokumentierten Féllen von
B-Virusinfektionen beim Menschen handelt es sich in
erster Linie um Personen, die mit Labor Makaken di-
rekten Umgang hatten. Wihrend Kinder hiufiger als
Erwachsene von als Haustieren gehaltenen Makaken
infiziert wurden.

Transmission / Vektoren

Die B-Virusinfektion kann zwischen Tieren durch di-
rekten Kontakt, Biss-, Kratzwunden und Geschlechts-
verkehr iibertragen werden. Das B-Virus muss zu den

Zoonoseerregern gezdhlt werden, da Kontaktinfektio-
nen von Menschen durch infizierte Affen, wenn auch
verhiltnismaf3ig selten, beschrieben sind. Die bisher
beim Menschen bekannten B-Virus Infektionen gin-
gen in den meisten Fillen von klinisch unauffalligen
Rhesus-Makaken aus. Eine Ubertragung durch Affen-
biss (Speichel), Kratzwunden, Nadelstiche, Verletzun-
gen an kontaminierte Gegenstande (Kéfiggitterstabe),
Kontakt mit Zellmaterial, Gewebeproben und Korper-
flitssigkeiten und sogar durch Direktiibertragung von
Mensch zu Mensch ist bekannt. In etwa der Hilfte der
bekannten Fille haben sich Personen, die mit Affen-
zellkulturen oder Blutbestandteilen gearbeitet haben
infiziert. In Europa sind bisher keine B-Virusinfektio-
nen des Menschen dokumentiert.

Pravention / Impfstoffe
Personenschutzmafinahmen (Schutzanzug, Gesichts-
schutz, Augenschutz, Handschuhe), regelmiflige Mit-
arbeiterschulungen, Betriebsanweisung, Hygieneplan,
Notfallplan und Gesundheitsiiberwachung sowie der
Einsatz von spezifisch Pathogen freien Affen sollten
zum Schutz vor Ansteckung beim Menschen Beach-
tung finden. Eine Vakzine existiert nicht.

Ausbruchsmanagement

Richtlinien zur Prédvention, fiir den Notfall und zur
Postexpositionsprophylaxe wurden publiziert (Cohen
et al,, 2002; Reme et al., 2009) und sollten fiir jeden
Betrieb entsprechend angepasst werden.

Meldepflicht
Es besteht keine Meldepflicht nach dem Infektions-
schutzgesetz.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Prof. Dr. E-J. Kaup: 0551-3851-241 (Fkaup@gwdg.de)

= Dr. Klaus Dieter Jentsch, Deutsches Primatenzentrum
Gottingen, Kellnerweg 4, D-37077 Gottingen, Tel.
+49(0)551-3851-157

= Dr. C. Coulibaly, Paul-Ehrlich Institut, Bundesamt fiir Se-
rum und Imfpstoffe, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Lan-
gen, Tel. +49(0)6103778002

Web-Adressen

= Allgemeine Informationen: http://www.cdc.gov/ncidod/
diseases/bvirus.htm

= Epidemiologie: http://www.cdc.gov/mmwr/preview/
mmwrhtml/00000920.htm

= Privention: http://www.cdc.gov/mmwr/preview/
mmwrhtml/00015936.htm

= Prévention und Behandlung: http://www.cdc.gov/mmwr/
preview/mmwrhtml/00035805.htm
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| Cache-Valley-Virus
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| California-Enzephalitis
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| California-Enzephalitis-Virus

» Bunyaviren

| Calliphora spp.

» Myiasis-Erreger

| Campylobacter

BERNHARD STEINBRUCKNER

Erreger

Synonym(e)
Entfllt.

Erregerspezies

C. coli, C. concisus, C. curvus, C. fetus ssp. fetus, C. fetus
ssp. venerealis, C. gracilis, C. helveticus, C. hominis,
C. hyointestinalis ssp. hyointestinalis, C. hyointestinalis
ssp. lawsonii, C. insulaenigrae, C. jejuni ssp. doylei, C. je-
juni ssp. jejuni, C. lanienae, C. lari, C. mucosalis, C. rec-
tus, C. showae, C. sputorum biovar faecalis, C. sputorum
biovar paraureolyticus, C. sputorum biovar sputorum,
C. upsaliensis

Taxonomie

Familie: Campylobacteraceae

Gattung: Die Familie Campylobacteraceae enthilt ne-
ben den Gattungen Arcobacter und Sulfurospirillum
die Gattung Campylobacter mit derzeit 17 Spezies.

Historie

1886 wurden von Th. Escherich erstmals spiralformige
Bakterien bei durchfallkranken Siuglingen und Kat-
zen mikroskopisch beobachtet. Dabei handelte es sich
wahrscheinlich um C. jejuni bzw. C. coli. Eine Anzucht
gelang damals nicht und die Entdeckung geriet in Ver-
gessenheit. Erste Beschreibung eines vibriodhnlichen

C

Erregers (wahrscheinlich C. fetus ssp. fetus) als Ursa-
che fiir das ,.fieberhafte Verwerfen bei Schafen durch
McFadyean und Stockmann 1909. Erste Anzucht 1913
aus dem Schaf, Erstisolation beim Menschen durch
Vinzent 1947 (,,Vibrio fetus). Der Zusammenhang
mit Durchfallerkrankungen des Menschen wurde
iiber 70 Jahre nach Escherich durch King erneut her-
gestellt. 1963 Einfithrung der Gattungsbezeichnung
durch Sebald und Veron. Seit 1977 (Einfithrung von
antibiotikahaltigen Selektivmedien) ist die Anzucht
ein Routineverfahren in der mikrobiologischen Un-
tersuchung von menschlichen Stuhlproben bei Durch-
fallerkrankungen. 1991 Abgrenzung der Gattung Ar-
cobacter (selten beim Menschen als Infektionserreger
isoliert). Die Gattung Sulfurospirillum wurde 1993
eingefiihrt, eine humanpathogene Bedeutung ist der-
zeit nicht bekannt. In den letzten Jahren wurden zahl-
reiche neue Spezies und Subspezies vorgeschlagen,
von welchen bislang nur C. insulaenigrae allgemein
akzeptiert wurde.

Morphologie

Gebogene, spiral- oder S-formige gramnegative Stab-
chen, 0,2-0,9 um dick, 0,5-5 um lang, von alteren Kul-
turen oder nach Sauerstoffexposition auch kokkoid.
Aufgrund ihrer Schlankheit sind sie in der Gram-Fir-
bung haufig nur schwer zu erkennen. Charakteristisch
ist eine gute Beweglichkeit (oft ,windradartig®), wel-
che vor allem bei Phasenkontrastbetrachtung oder in
der Dunkelfeld-Mikroskopie deutlich erkennbar wird.
Die Beweglichkeit wird durch je eine uni- oder bipola-
re Geifdel vermittelt, welche aber auch fehlen kann.

Genom

Im Jahr 2000 wurde die Sequenzierung des Genoms
von C. jejuni NCTC 11168 abgeschlossen, mittlerweile
ist das Genom von 8 Campylobacter spp. sequenziert.
Das ringférmige Chromosom von C. jejuni hat einen
GC-Anteil von 30,6 % und ist mit 1,64 Megabasen re-
lativ klein. Es kodiert fiir etwa 1.600 Proteine. Auffillig
sind der geringe Anteil von Insertionen und Repeat-
Sequenzen sowie das Auftreten von hypervariablen
Regionen. Mehrere mit der Pathogenitit assoziierte
Plasmide wurden beschrieben, u. a. pVir bei blutigen
Diarrhoen.

Vermehrung

In vitro: Unter Laborbedingungen benétigen die meis-
ten Arten der Gattung Campylobacter zum Wachstum
eine mikroaerobe Atmosphire (5 % O,, 10 % CO,,
85 % N,). Fiir das Wachstum einiger Arten (C. sputo-
rum, C. concisus, C. mucosalis, C. curvus, C. rectus und
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C. hyointestinalis) ist ein Wasserstoffanteil von ca. 6 %
in der Kulturatmosphire erforderlich. C. gracilis
wichst ausschliefSlich unter anaeroben Bedingungen.
Die thermophilen Campylobacter-Spezies (v. a. C. jeju-
ni, C. coli, C. lari) vermehren sich sehr gut auch bei
Temperaturen bis 43 °C. Diese Eigenschaft wurde vor
der Einfithrung effektiver Selektivmedien haufig zur
verbesserten Selektivitdt bei der Anzucht genutzt. Zur
Anzucht sind zahlreiche unterschiedliche blut- und
nicht-bluthaltige Selektivndhrmedien verfiigbar. Auch
Filtrationsmethoden mit Anzucht auf nicht-selektiven
Medien sind beschrieben, werden aufgrund des hohen
Aufwandes aber nur selten in der Diagnostik einge-
setzt. Je nach eingesetztem Medium wachsen Campy-
lobacter spp. meist in flachen, unregelmiflig begrenz-
ten Kolonien. Das Koloniematerial erscheint nach
Abnahme mit der Ose oft leicht rétlich. Auf bluthalti-
gen Medien tritt keine Himolyse ein.

In vivo: Die Vermehrung findet v.a. im Gastrointesti-
naltrakt kolonisierter Wirtstiere statt, welche selbst
nicht erkranken (z. B. Gefliigel, Rind, Schaf, Schwein).
Bei einer Infektion des Menschen vermehren sich die
Erreger im Jejunum, Ileum und Colon. Fiir die bei Pa-
rodontitis auftretenden Spezies C. concisus, C. rectus,
C. curvus und C. showae ist der Mensch das einzige
bekannte Reservoir.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Minimale Infektionsdosis ab ca. 500 Bakterien, meist
sind jedoch mindestens 10* Bakterien zur Auslésung
einer Infektion nétig. Uber die Pathogenese ist, nicht
zuletzt aufgrund eines fehlenden Tiermodells, noch
relativ wenig bekannt. Motilitat und Spiralform schei-
nen eine Rolle beim Durchdringen der Schleimschicht
von Jejunum, Ileum und Colon zu spielen. In der Folge
vermitteln Oberflichenstrukturen, u.a. der Geifleln,
sowie Polysaccharide Adhision an das Darmepithel
und Kolonisation. Invasion in Darm-Epithelzellen so-
wie Translokation in die Submukosa wurden beschrie-
ben, Haufigkeit und pathogenetische Bedeutung die-
ser Vorginge sind jedoch unbekannt. Wesentliche Pa-
thogenititsfaktoren sind die Geifleln sowie verschie-
dene Adhisine (u. a. PEBI, JIpA, CadF). Etwa 1,5 je
1.000 Fille sollen mit einer Bakteridmie einhergehen.
Todliche Verldufe sind sehr selten, kommen jedoch
vor. Uber Campylobacter-Toxine wurde eine Vielzahl
oft widerspriichlicher Arbeiten publiziert. Wahr-
scheinlich koénnen Campylobacter-Stimme unter-
schiedliche Toxine wie das CDT (cytolethal distending
toxin) produzieren, deren pathogenetische Bedeutung
jedoch noch weitgehend unklar ist. Klassische Entero-
toxine wie Shiga-Toxin oder Cholera-Toxin wurden
bisher nicht nachgewiesen. C. fetus und C. rectus syn-
thetisieren ein S-(surface-)Layer-Protein, welches
iiber Hemmung der C3b-Bindung zu Serum- und da-
mit zu Phagozytoseresistenz fithrt. Die hohe Antigen-
variabilitdt wird bei der Serotypisierung basierend auf
hitzelabilen (HL-) Antigenen nach Lior und hitzesta-

bilen O-Antigenen nach Penner genutzt (160 HL- und
65 O-Serotypen).

C. jejuni und C. coli, seltener C. helveticus, C. lari und
C. upsaliensis sind Erreger von Enteritis und Entero-
kolitis. C. fetus verursacht, v. a. bei Inmunsupprimier-
ten, extraintestinale Infektionen mit Bakteridmie bzw.
Sepsis und Absiedlung der Erreger in unterschiedli-
chen Lokalisationen (Harnwegsinfekte, Meningitis,
Endokarditis, Peritonitis, Pankreatitis, reaktive Arthri-
tis, Abort und Neugeborenensepsis sind beschrieben).
C. sputorum wurde aus Abszessen isoliert, wihrend
C. curvus, C. rectus, C. gracilis und C. showae mit der
Pathogenese der Parodontitis in Zusammenhang ge-
bracht werden.

Erkrankung
Campylobacter-Enteritis

Synonym(e)
Campylobacteriose.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betrigt 2-10 Tage, meist 2-5
Tage.

Leitsymptome

Fieberanstieg bis tiber 40 °C, abdominelle Krampfe,
wissrige Diarrhoen, in bis zu 50 % der Fille auch
schleimig oder mit Blutbeimengung.

Symptome

Der eigentlichen akuten Phase der Erkrankung gehen
unspezifische Krankheitserscheinungen voran (Pro-
dromalstadium): Kopfschmerzen, Myalgien, Arthral-
gien sowie allgemeines Krankheitsgefiihl. Fieberan-
stieg, abdominelle Krimpfe und Kreislaufbeschwer-
den kennzeichnen den Beginn der Erkrankung. Erbre-
chen ist selten. Hauptsymptom sind die zahlreichen
(oft mehr als 10/d) wissrigen, oft auch schleimigen
Diarrhoen, teils mit Blutbeimengung. Diese halten
meist wenige Tage bis zu einer Woche an und sind iib-
licherweise selbstlimitierend. Bei Immunsupprimier-
ten kommen langer dauernde Verlaufe vor, Daueraus-
scheider sind aufler bei AIDS-Patienten sehr selten.

Pathophysiologie

Am hiufigsten finden sich C. jejuni (ca. 90 % der Fille)
und C. coli, selten C. helveticus, C. lari und C. upsalien-
sis. In Stuhlproben Erkrankter sind haufig zahlreiche
Granulozyten nachweisbar. Zahlreiche Daten spre-
chen fiir die Invasivitit der Erreger durch Uberwin-
dung der tight junctions des Darmepithels. Die eigent-
liche pathophysiologische Ursache des Leitsymptoms
Diarrhoe ist nach wie vor unklar, wahrscheinlich je-
doch durch mehrere, z. T. auch wirtsabhéngige Fakto-
ren bedingt. Die Erreger werden insgesamt meist fiir 2
bis 3 Wochen mit dem Stuhl ausgeschieden.
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Immunantwort

Anstieg von spezifischen IgG-, IgM- und IgA-Anti-
korpern im Serum sowie von IgA-Antikrpern im
Stuhl nach Infektion. Abfall auf Ausgangswerte bei
unkompliziertem Verlauf innerhalb von ca. 4 Wochen.
Die Immunitit schiitzt nicht vor Neuinfektionen, die
Erkrankung kann jedoch milder verlaufen. Die Anti-
kérper spielen eine wesentliche Rolle bei Folgeerkran-
kungen: Ca. 3 Wochen nach Beginn der Erkrankung
konnen aseptische reaktive Arthritis, Reiter-Syndrom
(Arthritis, Konjunktivitis, Urethritis) oder eine Poly-
Neuroradikulitis (Guillain-Barré-Syndrom, aufstei-
gende Parese bis zur Atemlahmung) auftreten. Letzte-
re beruht auf einer Antigenverwandtschaft von Struk-
turen der Core-Region des Lipooligosaccharides von
Campylobacter (Assoziation mit bestimmten Seroty-
pen, z. B. Penner O:19, O:41) mit Gangliosiden (u.a.
GM1, GD1a, GD3) der Schwann'schen Scheiden.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch sind infektiose Enteritiden
durch andere bakterielle (z. B. Salmonellen, Shigellen,
Yersinien) oder virale (z. B. Rota-, Adeno-, Noro-Vi-
ren) Erreger zu beriicksichtigen

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Enteritis: Stuhlprobe, zur Erhéhung der Nachweissi-
cherheit moglichst kurze Transportzeit zum Labor;
extraintestinale Infektionen: in Abhéngigkeit von der
Lokalisation z. B. Blutkultur, Liquor, Abszesspunktat,
Urin; Antikorpernachweis: Serum

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: » Morphologie.

Kulturelle Anziichtung: Erfolgt tiber Filtration auf
Blutplatten oder spezielle bluthaltige oder -freie Selek-
tivmedien. Inkubation fiir 48 h bei 37 °C in mikroae-
robem Milieu (5 % O,, 10 % CO,, 85 % N,), fiir einige
Campylobacter spp. kann H,-Zusatz erforderlich sein
(» Vermehrung).

Kulturelle und biochemische Identifizierung: Nach-
weis von Oxidase und Katalase, Kohlenhydrate wer-
den weder fermentiert noch oxidiert. Differenzie-
rungsmerkmale sind H,S-Bildung, Hippurathydroly-
se, Indoxylacetathydrolyse, Nitratreduktion und
Wachstum bei 25 und 42 °C. Die Priifung des Resis-
tenzverhaltens gegen Nalidixinsdure kann bei zuneh-
mender Chinolon-Resistenz nicht mehr als Differen-
zierungsmerkmal empfohlen werden. Aufgrund der
geringen Anzahl zur Verfigung stehender biochemi-
scher Reaktionen sind weitere Differenzierungsme-
thoden wie die gaschromatographische Auftrennung
der Gesamtzellfettsduren, molekularbiologische Ver-
fahren (PCR, Hybridisierung) oder MALDI-TOF von
besonderer Bedeutung.

Typisierung: Serotypisierung nach den Schemata von
Lior und Penner (nur in wenigen spezialisierten Labo-

ratorien verfiigbar). Molekularbiologische Typisierung
mittels Pulsfeld-Gelelektrophorese, RFLP, multilocus
sequence typing u. a.

Antigennachweis: Testverfahren zum Nachweis von
Campylobacter-Antigen in Stuhlproben sind verfiig-
bar. Vorteil: Gegeniiber der Kultur schnelleres Vorlie-
gen des Ergebnisses, Nachteil: z. T. geringere Sensitivi-
tat.

Molekularbiologie: Verschiedene Nachweisverfahren
(z. B. PCR, FISH) sind beschrieben, werden aber nicht
in der Routinediagnostik eingesetzt.
Antikorpernachweis: Nur bei Folgeerkrankungen (re-
aktive Arthritis, Guillain-Barré-Syndrom) indiziert.
KBR, ELISA und Western Blot stehen zur Verfiigung,
sind aber noch wenig standardisiert.

Befund / Interpretation

Der Nachweis von enteropathogenen Campylobacter
spp. im Stuhl bei Enteritis und Fehlen des gleichzeiti-
gen Nachweises anderer Enteritiserreger kann als be-
weisend fiir die Atiologie gewertet werden. Gleiches
gilt fir den Nachweis anderer Campylobacter-Arten
aus primdr sterilen Materialien (z. B. Blutkultur, Abs-
zesspunktat).

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Enteritis: Bei unkompliziertem Verlauf lediglich sym-
ptomatische Therapie (Volumen- und Elektrolytsubs-
titution). Bei schwerem (hohes Fieber, blutige Diar-
rhoe) oder lang anhaltendem Verlauf (> 7 Tage) Gabe
von Makroliden. Alternativ Ciprofloxacin oder Tetra-
zyklin (bei Kindern kontraindiziert). Keine Gabe von
Motilititshemmern!

Extraintestinale Infektionen und Bakteridmie (v. a.
C. fetus): Ampicillin (bei schweren Verldufen zusatzli-
che Gentamicin), Carbapeneme.
Guillain-Barré-Syndrom: Gabe von Immunglobuli-
nen, Plasmapherese

Resistenz

Ca. 90 % der C.-coli- und tiber 95 % der C.-jejuni-Iso-
late sind sensibel gegen Makrolide, hdufig aber resis-
tent gegen Penicilline und Cephalosporine. In den
letzten Jahren starke Zunahme der Resistenz gegen
Chinolone (10-20 % in Mitteleuropa, iiber 50 % in
Stideuropa und Asien). Extraintestinale Infektionen
durch C. fetus konnen mit Ampicillin, ggf. in Kombi-
nation mit einem Aminoglykosid behandelt werden.
Insgesamt ist die Methodik der Resistenztestung noch
schlecht standardisiert.

Epidemiologie

Verbreitung

Campylobacter spp. sind weltweit verbreitet, in
Deutschland ist Campylobacter der hiufigste bakteri-
elle Durchfallerreger (2008 wurden 64.731 Erkran-
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kungen gemeldet; zum Vergleich Salmonellosen:
42.909 Fille), was einer Inzidenz von 78,7 Erkrankun-
gen je 100.000 Einwohnern entspricht. Der jahreszeit-
liche Gipfel der Erkrankungen liegt in den Sommer-
monaten. Die Altersverteilung der Erkrankten zeigt
zwei Schwerpunkte bei unter 5- und 25- bis 29-J4hri-
gen.

Wirtsbereich / Reservoir

Wichtigstes Erregerreservoir und haufigste Infekti-
onsquelle sind besiedelte, meist asymptomatische Tie-
re, v.a. Gefliigel, aber auch Rind, Schwein, Schaf, Hund,
Katze und Vogel.

Risikogruppen

Risikogruppen sind Kleinkinder, junge Erwachsene,
Touristen, v. a. bei Reisen in warme Lander mit niedri-
gem hygienischen Standard, sowie Beschiftigte in
Tierzucht- oder tierverarbeitenden Betrieben.

Transmission / Vektoren

Die Ubertragung erfolgt hauptsichlich tiber kontami-
nierte Lebensmittel, insbesondere Schlachtgefliigel
und Rohmilch. Andere tierische Lebensmittel (Rind-,
Schweinefleisch) sind aufgrund der anderen Verarbei-
tungsprozesse seltener Quelle einer Infektion. Eine
sekundire Keimvermehrung in Lebensmitteln ist sel-
ten. Berichtet wurden auch Erkrankungen nach Kon-
takt mit an Diarrhoe erkrankten Katzen und Hunden,
Ausscheidungen von Wildvogeln oder Aufnahme von
Oberflichenwasser.

Pravention / Impfstoffe

Campylobacter-freie Nutztierbestinde werden z. T. an-
gestrebt, sind aber in der Praxis nur schwer zu ver-
wirklichen. Wichtigste Mafinahmen zur Pravention
sind Verwendung von einwandfreiem Trinkwasser,
strenge Kiichenhygiene, Durchgaren von Fleisch und
Verzicht auf Rohmilch (zuverldssige Abtotung durch
Pasteurisieren). Ein Impfstoff steht nicht zur Verfii-

gung.

Ausbruchsmanagement

Da die Ubertragung meist iiber kontaminierte Le-
bensmittel erfolgt (» Transmission / Vektoren) und
eine direkte Infektionskette von Mensch zu Mensch
selten ist, sind an das Ausbruchsmanagement keine
iiber das tibliche Maf} hinausgehende Anforderungen
zu stellen. Ubliche Hygienemafinahmen zur Unter-
bindung fikal-oraler Ubertragung.

Meldepflicht

Der direkte oder indirekte Nachweis darmpathogener
Campylobacter ist nach § 7 (1) IfSG namentlich zu
melden. Weiter ist nach § 6 (1) IfSG der Verdacht auf
oder die Erkrankung an einer Campylobacter-Enteritis
meldepflichtig, sofern eine Person betroffen ist, die in
lebensmittelverarbeitenden Bereichen beschaftigt ist

oder zwei oder mehr gleichartige Erkrankungen auf-
treten, bei denen ein epidemiologischer Zusammen-
hang wahrscheinlich ist oder vermutet wird.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Nationales Referenzzentrum fiir Salmonellen und andere
bakterielle Enteritiserreger am Robert Koch-Institut (Be-
reich Wernigerode), FG 11 - Bakterielle Infektionen,
Burgstr. 37, 38855 Wernigerode; Leitung: Frau PD Dr. A.
Flieger, Tel.: 03018 754-2522, -4206; Fax: 03018 754-4207,
E-Mail: fliegera@rki.de

Web-Adressen

= http://www.rki.de/cln_169/nn_196658/DE/Content/
InfAZ/C/Campylobacter/Campylobacter.html?__
nnn=true

= http://www.cdc.gov/nczved/divisions/dfbmd/diseases/
campylobacter/

= http://www.who.int/topics/campylobacter/en/
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' CA-MRSA

» Staphylococcus aureus

I . e . .
Canaliculitis lacrimalis

» Aktinomyzeten mit fermentativem Kohlenhydrat-
metabolismus
» Propionibakterien

' Candida

MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER

Erreger

Synonym(e)
Mehr als 150 Synonyme fiir C. albicans, C. tropicalis,
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ca.20-50 Synonyme fiir C. parapsilosis, C. guilliermon-
dii und C. krusei. Bekanntestes Synonym fiir C. glabra-
ta: Torulopsis glabrata.

Erregerspezies

C. albicans, C. dubliniensis, C. tropicalis, C. parapsilosis,
C. guilliermondii, C. glabrata, C. krusei, sonstige Candi-
da-Spezies.

Taxonomie

Division: Ascomycota; Klasse: Endomycetes; Familie:
Endomycetaceae; Gattung: Candida; Arten: C. albicans
(Robin) Berkhout; Teleomorph nicht bekannt. C. tro-
picalis (Castellani) Berkhout; Teleomorph nicht be-
kannt. C. parapsilosis (Ashford) Langeron & Talice;
Teleomorph nicht bekannt. C. guilliermondii (Castel-
lani) Berkhout var. guilliermondii; Teleomorph: Pichia
guilliermondii Wickerham. C. guilliermondii var. mem-
branifaciens Lodder & Kreger-van Rij; Teleomorph:
Pichia ohmeri. C. glabrata (Anderson) S. A. Meyer &
Yarrow; Teleomorph nicht bekannt. C. dubliniensis;
Teleomorph nicht bekannt.

Familie: Sacharomycetaceae: C. krusei (Castellani)
Berkhout; Teleomorph: Issatchenkia orientalis Kudry-
avtsev.

Historie

Erste Erwdhnung des Mundsoor von Hippokrates im
4. Jahrhundert vor Christus. Erste Beschreibung der
()sophagus-Candidose 1835 von Véron, der zerebra-
len Candidose 1862 von Zenker. Abgrenzung der Art
C. dubliniensis von C. albicans 1995 durch Sullivan.

Morphologie

= C. albicans: auf Sabouraud-Glucose-Agar (SGA)
bei 37 °C cremefarbene, meist glatte Kolonien. Mi-
kroskopisch: sprossende Hefezellen 3-8 x 2-7 um.
Auf zuckerarmen Substraten bei 24 °C: reichlich
Pseudomyzel, echtes Myzel und Chlamydosporen.

= C. dubliniensis: Kulturmorphologie wie C. albicans,
jedoch auf Guizotiaabbyssinica-Kreatinin-Agar
(Staib-Agar) raue Kolonien mit reichlich Chlamy-
dosporen.

= C. tropicalis und C. parapsilosis: auf SGA bei 37 °C
Kolonien, Hefezellen und Pseudomyzel dhnlich
wie C. albicans; kein echtes Myzel, keine Chlamy-
dosporen.

= C. guilliermondii: auf SGA bei 37 °C Kolonien dhn-
lich wie C. albicans. Sprossende Hefezellen 3-6 x
2-4 um. Pseudomyzel spérlich.

= C. glabrata: auf SGA bei 37 °C Kolonien dhnlich
wie C. albicans. Sprossende Hefezellen 2-4 x
3-6 um. Kein Pseudomyzel.

= C. krusei: auf SGA bei 37 °C cremefarbene, raue
Kolonien. Hefezellen deutlich ellipsoid bis zylind-
risch, 4-5 x 2-5 pm. Pseudomyzel robust. Wirtsge-
webe: Rundzellen mit Sprossungen, meist grofSer
als in Kultur; Pseudomyzel, bei C. albicans und
C. dubliniensis auch echtes Myzel.

Genom

Diploider Chromosomensatz bei C. albicans; ca. 800-
900 Gene; ein sexueller Vermehrungszyklus wird an-
genommen. Chromosomen bei C. albicans: R 1,2, 3,4,
5,6,7.Von C. albicans ist das komplette mitochondri-
ale Genom sequenziert.

Candida-Spezies sind meist haploid, sexuelle Vermeh-
rungszyklen zum Teil bekannt, weshalb Zuordnung zu
den Ascomyceten erfolgte. Die Sequenzierung des Ge-
noms von C. albicans, C. glabrata und C. tropicalis er-
folgt im Rahmen des NCBI Genome Project (Project
ID 9526, 12362 bzw. 12494).

Vermehrung

Vermehrung erfolgt intra- und extrazelluldr durch
Spross- und Hyphenzellen; Generationszeiten von
C. albicans kiirzer als von anderen Spezies.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Candida sp. sind opportunistische Krankheitserreger.
C. albicans besitzt das grofite Pathogenititspotenzial.
Zur Virulenz beitragende Eigenschaften: Dimorphis-
mus (C. albicans, C. dubliniensis); Adhésion an Epi-
thel- und Endothelzellen, Plastikadhirenz; Sekretion
lytischer Enzyme: Aspartatproteinasen, Phospholipa-
sen, Lipasen; Variation von Oberflichenantigenen
(Phenotypic Switching); Expression wirtsdahnlicher
Molekiile wie Komplementrezeptoren (Antigenic Mi-
mikry). Expression der einzelnen Faktoren variabel,
z. T. in Abhdngigkeit der Erregerlokalisation, Infekti-
onsphase sowie Immunstatus.

Erkrankungen
1. Oberflachliche Candidose

Synonym(e)

Intertriginose, genitale, perineale, interdigitale Candi-
dose, Candidose der Schleimhaut, Soor der Mund-
schleimhaut, Soorésophagitis, Vaginitis, Vulvitis, Kol-
pitis, Balanitis.

Inkubationszeit
Unbekannt, da meist endogene Infektion.

Leitsymptome
WeifSliche Beldge in Hautfalten oder auf Schleimhau-
ten.

Symptome

Intertriginose Candidose: Juckreiz, Rtung und Erosi-
onen in Hautfalten, interdigital oder in Zehenzwi-
schenrdumen; Paronychie: schmerzhafte R6tung und
Schwellung des Nagelwalls mit Entleerung eines eitri-
gen Sekretes, Ubergang auf die Nagelplatte méglich.
Vulvovaginale Candidose: Juckreiz oder Brennen und
weiflliche Beldge auf gerdteter Vaginalschleimhaut,
Fluor. Beim Mann Candida-Balanitis mit Rétung der
Eichel und Vorhaut. Mundsoor/Soorésophagitis: ab-
streifbare, schmierig-weiflliche Beldge der Mund- und
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Osophagus-Schleimhaut, andernfalls rote scharf be-
grenzte Lisionen am harten Gaumen und Zungen-
grund. Anguldre Cheilitis: Fissuren mit Auflagerungen
in Mundwinkel. Bei Soordsophagitis Rotung und
Schwellung der Schleimhaut mit weiflen Auflagerun-
gen, Sodbrennen, retrosternaler Schmerz, Dysphagie.

Pathophysiologie

Candidose der Haut entwickelt sich bevorzugt in Are-
alen mit hoher Feuchtigkeit und mechanischer Belas-
tung (submammar, interdigital, im Inguinalbereich,
Windelbereich). Massenhafte Vermehrung der Pilz-
zellen auf und in der Epidermis ldsst durch lokale ent-
ziindliche Reaktionen nissende Erytheme mit leichter
oberflachlicher Schuppung entstehen sowie Maculae
am Herdrand. Histologisch finden sich neben Hefezel-
len auch Hyphenzellen, die in die meist vorgeschadig-
te Epidermis invadieren. Eitrige, pustuldre Verdnde-
rungen sind Hinweis auf eine bakterielle Superinfekti-
on.

Vulvovaginale Candidose: Diabetes, Schwangerschaft
sowie orale Kontrazeptiva begiinstigen eine massen-
hafte Vermehrung von Pilzzellen. Durch Sekretion ge-
webelytischer Enzyme, insbesondere saurer Aspartat-
proteasen Schadigung des Vaginalepithels und lokale
entziindliche Reaktion, 6dematose Schwellung und
Rotung der Vulva.

Mundsoor/Soorésophagitis: Der ansonsten zur nor-
malen Mundflora gehérende Pilz entfaltet sein patho-
genetisches Potenzial bei Stérung der Schleimhaut-
barriere, Stoffwechselerkrankungen, die u. a. die Se-
kretbeschaffenheit beeinflussen, bei anatomischen
Verdnderungen und Immunsuppression. Pilzzellen
vermehren sich auf der Schleimhaut und invadieren
in Hyphenform das Plattenepithel. Es entstehen intra-
und subepitheliale Mikroabszesse, Gewebenekrosen
und Fibrinbeldge.

Immunantwort
Keine wirksame Immunreaktion nach Infektion.

Differenzialdiagnose

Ausschliisse von Erkrankungen bakterieller, parasita-
rer oder viraler Genese sind bei oberflachlichen Can-
didosen notwendig, da die Krankheitsbilder wenig
spezifisch sind. Die Art der Préadisposition oder
Grundkrankheit kann richtungsweisend sein.

2. Intraabdominelle Candidose
Synonym(e)
Tiefe Candidose, tertidre Peritonitis.

Inkubationszeit
Unbekannt, da oft endogene Infektion.

Leitsymptome
Peritonitis.

Symptome
Peritonitis.

Pathophysiologie

Meist tertidre Peritonitis nach Darmoperation, Perfo-
ration oder bei CAPD via besiedelte Peritonealkathe-
ter.

Immunantwort
Keine wirksame Immunreaktion nach Infektion.

Differenzialdiagnose
Andere, Peritonitis verursachende Erreger.

3. Systemisch disseminierte Candidose

Inkubationszeit
Unbekannt, da meist endogene Infektion.

Leitsymptome
Fieber, uncharakteristisches Krankheitsbild.

Symptome

Sepsis mit moglicher Absiedelung in Auge (Endoph-
thalmitis, Chorioretinitis), Hirn (basale Meningitis,
Meningitis mit intraparenchymalen Abszessen, Enze-
phalitis), Knochen (Osteomyelitis), Leber (chronische
Entziindung mit multiplen Abszessen), Nieren (inter-
stitielle Nephritis), Herz (Endokarditis mit Besiede-
lung der Herzklappen, Perikarditis). Besiedelung von
Plastikimplantaten (Katheter, Herzklappen etc.) mit
Gefahr der Dissemination.

Pathophysiologie

Nach Einschwemmung der Pilze in die Blutbahn Ab-
siedelung in allen Organen moglich, insbesondere
aber in Nieren, Gehirn, Myokard, Auge, Milz und Le-
ber. Im Gewebe entstehen multiple Mikroabszesse.

Immunantwort

Granulozyten sind wichtige Abwehrzellen, mitent-
scheidend fiir Pravention der systemischen Dissemi-
nation. Mononukledre Phagozyten miissen aktiviert
werden (IFNy - hauptsichlich aus CD4+, aber auch
CD8+ und NK-Zellen), um phagozytierte Candida-
Zellen abtoten zu konnen. Reduktion der CD4+ Zel-
len mit Auftreten von Soorésophagitis korreliert. An-
tikdrperproduktion bei immunkompetenten Men-
schen vorhanden, Unterscheidung zwischen Schleim-
hautbesiedelung, Infektion und Dissemination kaum
moglich, Protektion durch Antikorper fraglich.

Differenzialdiagnose
Andere opportunistische Infektionen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Je nach Lokalisation Abstriche, Gewebeproben, Blut-
kulturen (spezielle Medien), Katheterspitzen, Urin,
Trachealsekret etc.
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Diagnostische Verfahren

Bei Materialien aus nicht sterilen Kompartimenten
muss bakterielle Begleitflora eliminiert werden (Anti-
biotika im Kulturmedium). Kultur und Mikroskopie
» Morphologie. Artdifferenzierung nach mikroskopi-
schen und biochemischen Merkmalen.
Antigen-Nachweis im Blut: Kommerzialisierter Test,
Detektion von zirkulierendem B-1,5 Oligomannosid
von C. albicans; fiir Screening von Risikopatienten
einsetzbar, negativer Testausfall schliefSt disseminierte
bzw. Organmykose aber nicht aus.

Nachweis systemischer Candida-Infektionen mittels
PCR wird heute in den Zentren angeboten.
Antikorper-Nachweis. Kommerzialisierte Tests: Indi-
rekter Hamagglutinationstest (HAT), Indirekter Im-
munfluoreszenz (IFT). HAT und IFT erfassen wegen
Antigengemeinschaft Antikorper gegen Zellwand-
mannane von C. albicans, C. dubliniensis, C. tropicalis,
C. parapsilosis und C. glabrata. Prézipitationsreaktio-
nen weisen AK gegen intrazelluldres Proteinantigen
nach. ELISA zum Nachweis von Antikdrpern verfiig-
bar.

Candida-Serologie ist zum Monitoring von lebensbe-
drohlichen Candidosen bei Patienten mit regelrechter
Immunantwort hilfreich, bei immunsupprimierten
Patienten sowie in der Dermatologie und Gynékologie
verzichtbar.

Befund / Interpretation

Histopathologischer und kultureller Pilznachweis aus
Sterilkompartimenten ist pathognomonisch. Atiologi-
sche Bedeutung aus Nichtsterilkompartimenten ist
wegen des Candida-Kommensalismus beim Men-
schen kritisch zu bewerten, hier Quantifizierung sinn-
voll und individuelle Beurteilung notwendig.

Therapie

Therapeutische Mafinahmen

Candidosen der Haut: lokal Nystatin, Azole (Clotri-
mazol, Miconazol, Bifonazol u. a.), Ciclopiroxolamin,
Naftifin; begiinstigende Faktoren beseitigen (abge-
schlossenes feucht-warmes Milieu).
Genitalcandidose: lokal Nystatin, Azole, Ciclopiroxol-
amin, Povidon-Jod; systemisch Fluconazol (1 x 150 mg)
oder Itraconazol (2 x 200 mg). Partnermitbehandlung.
Mundsoor: lokal Nystatin-Suspension (100.000 E alle
3-6 Stunden), Lutschtabletten mit Amphotericin B
oder Miconazol.

Bei AIDS und Soordsophagitis systemische Therapie
mit Fluconazol oder Itraconazol, Dosierung in Abhén-
gigkeit von nachgewiesener Spezies und Azol-Emp-
findlichkeit oder mit Caspofungin (70 mg am Tag 1,
danach 50 mg/d). Systemisch disseminierte oder inva-
sive Candidosen: Fluconazol (400 mg/d) oder Itraco-
nazol (400 mg/d) bei C. albicans u. a. empfindlichen
Spezies. Fluconazol (600-800 mg/d) bei C. tropicalis,
C. lusitaniae, C. parapsilosis und C. glabrata, spiter
Korrektur entsprechend Antimykogramm. C. krusei

ist Fluconazol und oft Flucytosin resistent. Voricona-
zol bei Fluconazol resistenten Spezies (2 x 200 mg i.v.
bzw. 3-4 mg/kg 2 x taglich, bei Korpergewicht < 40 kg
2 x 100 mg/d; loading dose: 2 x 6 mg/kg. Caspofungin
bei nicht neutropenischen Patienten (70 mg am Tag 1,
danach 50 mg/d). Besiedelte Plastikimplantate (Herz-
klappen, Katheter) sollten entfernt werden.

Resistenz
Diverse Resistenzen gegen die Azole sind durch Aus-
testung zu ermitteln.

Epidemiologie

Verbreitung

Besiedelung des Menschen mit C. albicans wahrend
und kurz nach Geburt beginnend. Infektion erfolgt
deshalb meist endogen bei entsprechender Dispositi-
on. Oft nosokomiale Infektionen, bei pridisponieren-
der Grundkrankheit hohe Morbiditit und Mortalitat.

Wirtsbereich / Reservoir

C. albicans und wahrscheinlich auch C. dubliniensis
existiert auf Haut und Schleimhaut des Menschen als
Kommensale. C. guilliermondii, C. tropicalis, C. para-
psilosis, C. krusei und C. glabrata primir in der Natur
vorkommend, zeitweilig Kommensalen bei Mensch
und anderen Warmbliitern. Terrestrisches und aquati-
sches Habitat vieler Candida-Spezies aufler C. albi-
cans.

Risikogruppen

Fiir Haut- und Schleimhaut-Candidosen: Frith- und
Neugeborene, Kleinkinder (Windelbereich), Patienten
mit konsumierender Grundkrankheit und/oder Ab-
wehrschwiche, unter Antibiotikatherapie, mit grof3fla-
chigen Hautverletzungen (bes. Verbrennung), Diabe-
tiker, Atopiker.

Fir tief lokalisierte und disseminierte Candidosen:
Neutropenie jedweder Genese, infektabwehrgemin-
derte Patienten vielfiltiger Genese (bes. Transplantier-
te), Patienten in Intensivtherapie mit Antibiotikathe-
rapie, Beatmung und/oder zentralem Venenkatheter,
Herzchirurgie (kiinstliche Klappen), Abdominalchir-
urgie, CAPD.

Transmission / Vektoren

Candidosen entwickeln sich bei Stérungen der Barri-
erefunktion von Haut bzw. Schleimhaut grofitenteils
aus dem patienteneigenen kommensalen Reservoir
(endogene Infektion), seltener durch Einbringen ex-
tern kontaminierter Materialien (z. B. Infusionsldsun-
gen) oder durch andersartige Schmierinfektionen
(exogene Infektion).

Pravention / Impfstoffe

Bei Risikopatienten, Fieber unklarer Genese und
Nichtansprechen auf Antibiotika, zusitzlich Therapie
mit Antimykotika. Prophylaxe in Neutropeniephase
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(< 1.000/mm?) und in anderen Risikosituationen (z. B.
Abdominalchirurgie) z. B. mit Fluconazol.

Meldepflicht

Keine Meldepflicht des Erregers. Ausnahme: Erfas-
sungspflicht besonderer Antimykotikaresistenzen in
Krankenhdusern.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= NRZ fiir Systemische Mykosen an der Universitatsklinik
Gottingen, Abteilung fiir Bakteriologie, Kreuzbergring
57,37075 Gottingen

Web-Adressen

= http://www.bakteriologie.uni-goettingen.de/

= http://www.cathouse4.freeserve.co.uk/mycol.htm

= http://alces.med.umn.edu/ candida.htm

= http://www.dsmz.de/species/gn300167.htm

= http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/candidiasis.html

= http://hivinsite.ucsf.edu

= http://www.current-drugs.com/news/ICAAC40R9.htm

= http://www-cme.erep.uab.edu/  onlineCourses/fungal/
ID0047.html

Schliisselliteratur

1. Coleman DG, Sullivan DJ, Bennett DE, Moran,GP, Barry
HJ, Shanley DB (1997) Candidiasis: the emergence of a
novel species, Candida dubliniensis. AIDS. 11:557-567

2. Costanzo MC, Arnaud MB, Skrzypek MS, Binkley G,
Lane C, Miyasato SR, Sherlock G (2006) The Candida Ge-
nome Database: facilitating research on Candida albicans
molecular biology. FEMS Yeast Res.6, pp 671-684

3. Jones T et al. 2004. The diploid genome sequence of Can-
dida albicans. Proc Natl Acad Sci USA 101(19):7329-
7334

4. Tzung KW etal. (2001) Genomic evidence for a complete
sexual cycle in Candida albicans. Proc Natl Acad Sci USA
98(6):3249-3253

5. Wahyuningsih R., Freisleben H.-J, Sonntag H.-G.,
Schnitzler P. (2000). Simple and rapid detection of Candi-
da albicans DNA in serum by PCR for diagnosis of inva-
sive candidiasis. ] Clin Microbiol 38:3016-3021.

I Candidiasis

» Candida

I Candiru-Virus

» Bunyaviren

I Canicola-Fieber

» Leptospiren

| Capillaria spp.

» Nematoden, seltene Arten

| Capillariasis

» Nematoden, seltene Arten

| Capnocytophaga

MARDJAN ARVAND
Erreger

Synonym(e)

Frithere Bezeichnungen von C. ochraceae sind u. a. Fu-
siformis nucleatus var. ochraceus, Bacteroides oralis var.
elongatus, Bacteroides ochraceus und Ristella ochracea.

Erregerspezies
C. ochraceae, C. gingivalis, C. sputigena, C. haemolytica,
C. granulosa, C. canimorsus und C. cynodegmi.

Taxonomie
Familie Flavobacteriaceae. Die Gattung Capnocyto-
phaga besteht aus 7 Arten.

Historie

C. ochraceae wurde erstmals 1956 von Prévot an zwei
Isolaten aus eitrigem Sputum und aus dem Abszess
einer Katze beschrieben.

Morphologie

Schlankes fusiformes oder fadenférmiges gramnegati-
ves Stibchen, teilweise gebogen oder coccoid, gleiten-
de (taumelnde) Beweglichkeit.

Genom

Die komplette Genomsequenz von C. canimorsus ist
in GenBank unter der Accession-Nr. CP001632.1 hin-
terlegt.

Vermehrung

Langsames Wachstum auf Blut- oder Kochblut-Agar
in anaerober oder mikroaerophiler Atmosphire (5-
10 % CO,). Nach 2-4 Tagen kleine, flache, raue, teil-
weise gelblich pigmentierte Kolonien, in den Agar
eingesunken, mit unregelméfligem Rand und
Schwirmzonen oder mit glattem Rand und glatter
Oberfliche.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Keine Daten verfiigbar.

Erkrankungen

1. Haut- und Weichteilinfektionen
Haut- und Weichteilinfektionen nach Hunde- bzw.
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Katzenbiss oder -kontakt, meist durch C. canimorsus.
Davon ausgehend konnen sich Sepsis (hdufig bei sple-
nektomierten Patienten), Endokarditis, Meningitis,
Augeninfektionen etc. entwickeln. C. ochracea und an-
dere Capnocytophaga species wurden vereinzelt als
Erreger von Sepsis, Endokarditis, Peritonitis und Os-
teomyelitis isoliert.

Inkubationszeit
Keine Daten verfiigbar.

Leitsymptome
» Wundinfektion, Endokarditis.

Symptome
» Wundinfektion, Endokarditis.

Pathophysiologie

Capnocytophaga ist Bestandteil der Schleimhautflora
von Mensch und Tier und kann nach himatogener
Verbreitung Infektionen an Herzklappen, Meningen
und weiteren Organen verursachen.

Immunantwort
Keine Daten verfiigbar.

Differenzialdiagnose
» Wundinfektion, Endokarditis durch andere Erreger.

2. Paradontitis
C. ochraceae, C. gingivalis, C. sputigena sind mit Paro-
dontitis assoziiert.

Synonym(e)
Parodontitis.

Inkubationszeit
» Parodontitis (Aggregatibacter).

Leitsymptome
» Parodontitis (Aggregatibacter).

Symptome
» Parodontitis (Aggregatibacter).

Pathophysiologie
» Parodontitis (Aggregatibacter).

Immunantwort
Keine Daten verfiigbar.

Differenzialdiagnose
Parodontitis durch andere Erreger.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Blutkultur bei Endokarditis, Sepsis, Osteomyelitis und
anderen systemischen Infektionen. Liquor cerebrospi-

nalis und Blutkultur bei Meningitis. Gewebeprobe,
Punktat bzw. Abstrich bei lokalen Infektionen.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: Direkter Nachweis des Erregers im
Grampriparat. Kultur stellt das Routineverfahren im
mikrobiologischen Labor dar. Capnocytophaga wichst
auf Blut- oder Kochblut-Agar, nicht aber auf McCon-
key-Agar. Oxidase- und Katalasereaktion variabel, in-
dolnegativ, schwache Fermentation von Kohlenhydra-
ten. Molekularbiologische Methoden zum Nachweis
und zur Identifizierung der bakteriellen DNA (Nukle-
insdureamplifikation, Sequenzierung) finden in be-
sonderen Fillen Anwendung.

Befund / Interpretation

Nachweis aus primér sterilen Untersuchungsmateria-
lien wie Blut, Herzklappe, Abszesspunktat spricht fiir
die kausale Rolle des Erregers, wihrend der Nachweis
aus mit Normalflora besiedelten Proben meist eine
Kolonisation anzeigt.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

In vitro haufig empfindlich gegen Breitspektrum-Ce-
phalosporine, Carbapeneme, Fluorchinolone, Chlo-
ramphenicol, Erythromycin, Clindamycin.

Resistenz

Teilweise resistent gegen Cotrimoxazol und Amino-
glykoside, i. d. R. resistent gegen Metronidazol und
Aztreonam.

Epidemiologie

Verbreitung
Der Erreger kommt weltweit vor.

Wirtsbereich / Reservoir

Einige Capnocytophaga Arten gehoren der physiolo-
gischen Rachenflora des Menschen an. C. canimorsus
und C. cynodegmi besiedeln den Rachenraum von
Hunden und Katzen.

Risikogruppen

Immunsupprimierte, v. a. Patienten mit Granulozyto-
penie oder Asplenie. Ein erhohtes Risiko fiir Endokar-
ditis besteht bei Vorschadigung der Herzklappen, Tra-
gern kiinstlicher und biologischer Herzklappen und
Conduits, nach Shuntanlage sowie nach durchge-
machter bakterieller Endokarditis.

Transmission / Vektoren

Die Infektion ist i. d. R. endogen bei den Spezies, die
zur physiologischen Standortflora des Menschen ge-
horen. Andere Arten konnen durch Hund- bzw. Kat-
zenbiss oder Speichel iibertragen werden.

Pravention / Impfstoffe
Bei vorgeschadigten Herzklappen wird eine antibioti-
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sche Endokarditisprophylaxe bei chirurgischen bzw.
zahnirztlichen Eingriffen empfohlen.

Ausbruchsmanagement
Keine Daten verfligbar.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Keine.

Web-Adressen

= http://leitlinien.dgk.org/images/pdf/leitlinien_
volltext/2004-10_s2_endokarditis.pdf

= http://www.chirurgie-portal.de/zahnmedizin/
parodontose-parodontitis.html

Schliisselliteratur

1. Pers C, Gahrn-Hansen B, Frederiksen W (1996) Capno-
cytophaga canimorsus septicemia in Denmark, 1982-
1995: review of 39 cases. Clin Infect Dis 23:71-75. Re-
view

2. Steinberg JP, Del Rio C (2005) Other gram-negative and
Gram-variable bacilli. In: Mandell, Douglas and Bennett s
(eds) Principles and Practice of Infectious Diseases, 6™
edn. Churchill Livingstone, New York

| Carajas-Virus

» Vesiculovirus

| Caraparu-Virus

» Bunyaviren

I Cardiobacterium

MARDJAN ARVAND
Erreger

Erregerspezies
Cardiobacterium hominis, C. valvarum.

Taxonomie

Genus Cardiobacterium gehort der Familie Cardiobac-
teriaceae an. C. hominis gehort der HACEK-Gruppe
an.

Historie

C. hominis wurde 1964 von Slotnick und Dougherty
als Erreger von Endokarditis beschrieben und war
lange die einzige Art der Gattung Cardiobacterium.
C. valvarum wurde erstmalig 2004 von Han et al. als
Endokarditiserreger beschrieben.

Morphologie

Schlankes, gramnegatives Stabchen mit grampositiv
erscheinenden Polkappen, pleomorph, einzeln, in Paa-
ren, Ketten oder Rosetten gelagert. Unbeweglich.

Genom
Die Sequenz des 16S rRNA-Gens ist in GenBank unter
der Accession-Nr. M35014 verfiigbar.

Vermehrung

Cardiobacterium wichst unter mikroaerophilen (5-
10 % CO,) oder anaeroben Bedingungen auf Blut-
bzw. Kochblutagar. Nach 2-4 Tagen kleine konvexe,
runde Kolonien, opaleszierend ohne oder mit leichter
B-Hamolyse, die spater flach und trocken werden,
netzartig konfluieren und in den Agar einsinken.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Keine Daten verfiigbar.

Erkrankung

C. hominis ist meist mit Endokarditis assoziiert, selte-
ner mit Meningitis oder anderen eitrigen Infektionen.
Der Erreger wurde ferner aus dentalen Plaques und
bei Parodontitis isoliert.

Synonym(e)
Keine Daten verfiigbar.

Inkubationszeit
Keine Daten verfiigbar.

Leitsymptome
Fieber und neu aufgetretenes Herzgerdusch bei Endo-
karditis.

Symptome

Weitere Symptome der Endokarditis konnen eine
Splenomegalie, Petechien, Himaturie und andere Zei-
chen der Embolisation sowie eine Andmie sein.

Pathophysiologie

Cardiobacterium ist Bestandteil der Schleimhautflora
des Menschen und kann nach hiamatogener Verbrei-
tung Infektionen der Herzklappen, Meningen, etc. ver-
ursachen.

Immunantwort
Keine Daten verfiigbar.

Differenzialdiagnose
Endokarditis durch andere Erreger.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Blutkultur bei Endokarditis und Sepsis. Liquor cereb-
rospinalis und Blutkultur bei Meningitis. Gewebepro-
be, Punktat bzw. Abstrich bei lokalen Infektionen.
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Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: Direkter Nachweis des Erregers im
Gram-Priparat. Kultur stellt das Routineverfahren im
mikrobiologischen Labor dar. Cardiobacterium
wichst auf Blut- oder Kochblut-, nicht aber auf Mc-
Conkey-Agar und ist i. d. R. katalasenegativ und oxi-
dasepositiv. Indol wird produziert (teilweise nur
schwach), Glucose und andere Kohlenhydrate werden
fermentiert. Molekularbiologische Methoden zum
Nachweis und zur Identifizierung der bakteriellen
DNA (Nukleinsdureamplifikation, Sequenzierung)
finden in besonderen Fillen Anwendung.

Befund / Interpretation

Nachweis aus primir sterilen Untersuchungsmateria-
lien wie Blut, Herzklappe, Abszesspunktat spricht fiir
die kausale Rolle des Erregers, wihrend der Nachweis
aus mit Normalflora besiedelten Proben meist eine
Kolonisation anzeigt.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Normalerweise besteht gute in-vitro-Empfindlichkeit
gegen viele Antibiotika. Zur empirischen Therapie der
Endokarditis werden Cephalosporine der 3. Generati-
on (Ceftriaxon, Cefotaxim), z. T. in Kombination mit
Aminoglykosiden empfohlen.

Resistenz
B-Laktamase produzierende Stimme wurden be-
schrieben.

Epidemiologie
Verbreitung
Der Erreger kommt vermutlich weltweit vor.

Wirtsbereich / Reservoir
Bestandteil der physiologischen Standortflora des
oberen Respirationstrakts des Menschen.

Risikogruppen

Ein erhohtes Risiko fiir Endokarditis besteht bei Vor-
schidigung der Herzklappen, Tragern kiinstlicher und
biologischer Herzklappen und Conduits, nach Shunt-
anlage sowie nach durchgemachter bakterieller Endo-
karditis.

Transmission / Vektoren
Die Infektionen entstehen i. d. R. endogen, d. h. sie ge-
hen von der korpereigenen Normalflora aus.

Pravention / Impfstoffe

Bei vorgeschidigten Herzklappen wird eine antibioti-
sche Endokarditisprophylaxe bei chirurgischen bzw.
zahnirztlichen Eingriffen empfohlen.

Ausbruchsmanagement
Keine Daten verfiigbar.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Keine.

Web-Adressen
= http://leitlinien.dgk.org/images/pdf/leitlinien_
volltext/2004-10_s2_endokarditis.pdf

Schliisselliteratur

1. Han XY, Meltzer MC, Woods J T, Fainstein V (2004) Endo-
carditis with Ruptured Cerebral Aneurysm Caused by
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Microbiology 42:1590-1595
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Gram-variable bacilli. In: Mandell, Douglas and Bennett s
(eds) Principles and Practice of Infectious Diseases, 6
edn. Churchill Livingstone, New York
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Erreger

Erregerspezies
Enzephalomyokarditis- Virus und Theilovirus

Taxonomie

Genus Cardiovirus in der Familie der Picornaviridae
mit den weiteren Genera: Enterovirus, Rhinovirus,
Aphthovirus, Hepatovirus, Parechovirus, Erbovirus, Ko-
buvirus und Teschovirus. Fiir eine kurze Ubersicht zu
Infektionen des Menschen durch Aphthoviren (Maul-
und Klauenseuche-Virus) und Kobuviren (Aichivirus)
» Enterovirus 68-71 und andere Enteroviren.

Nach dem Eighth Report of the International Com-
mittee on Taxonomy of Viruses (2005) werden die
Cardioviren in die Spezies Enzephalomyokarditis-Vi-
rus und Theilovirus eingeteilt. Zur Spezies Enzephalo-
myokarditis-Virus zahlen die Stimme Columbia-SK-
Virus, Enzephalomyokarditis-Virus (EMCV), Maus-
Elberfeld-Virus und Mengovirus. Zur Spezies Theilo-
virus gehoren die Stimme Theiler's-Murine-Enzepha-
lomyelitis-Virus (TMEV mit GDVII, FA, Ask-1, TO,
BeAn, DA), Vilyuisk-Human-Enzephalomyelitis-Vi-
rus, Saffold-Viren (SAFV) und Theiler-like virus of
rats.

Die taxonomische Einteilung basiert u. a. auf den
Aminosiure-Identititen in den Regionen P1 sowie 2C
und 3CD (jeweils > 70 %). Bezogen auf das gesamte
Virusgenom besteht zwischen den einzelnen Spezies
des Genus Cardiovirus eine Sequenzhomologie von
> 50 %.

picorna: von pico = piccolo, klein; rna = RNA, ribonu-
cleic acid

cardio: von griech. kardia = Herz
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Historie

Ab dem Jahr 1939 wurden bei den Anziichtungsexpe-
rimenten in Tieren zum Nachweis des Erregers der
Poliomyelitis u. a. von Jungeblut, Sanders und Dalldorf
verschiedene tierpathogene Viren gefunden, die in
Maiusen, Hamstern, Affen und anderen Tieren u.a En-
zephalitis und Paralyse hervorriefen. 1945 wurde aus
Affen mit Myokarditis durch Helwig und Schmidt/
USA ein Virus isoliert, das in inokulierten Miusen fa-
tale Paralyse und Myokarditis hervorrief. Diese neuen
Virusisolate wurden als Enzephalomyokarditis-Viren
(EMCYV) bezeichnet und liefSen sich durch ihre ge-
meinsamen antigenen Eigenschaften als eigener EM-
CV-Serotyp von den Theiloviren abgrenzen. 1948 und
1949 wurden zwei weitere EMCV-Stimme gefunden:
Das Mengovirus wurde in Entebbe (Mengo District,
Uganda) aus gefangenen Rhesusaffen isoliert, die an
einer Paralyse litten. In Elberfeld (Deutschland) wur-
de aus Miusen das Mouse-Enzephalomyelitis-Virus
(= Maus Elberfeld Virus) nachgewiesen.

Max Theiler isolierte 1933 ein Virus, das in Mausen
eine Enzephalomyelitis hervorruft. Dieses Virus wur-
de urspriinglich als murines Poliovirus und spdter als
Theiler's-Murine-Enzephalomyelitis-Virus  (TMEV)
bezeichnet. Spater wurden von Theiler urspriinglich
gefundene Isolate als TO (Theiler's original) Stimme
bezeichnet. Vilyuisk-Human-Enzephalomyelitis-Vi-
rus (VHEV) wird fiir ein geh4uftes Auftreten von neu-
rodegenerativen Erkrankungen bei der yakutischen
Bevolkerung im Vilyuy-Flusstal in Sibirien verant-
wortlich gemacht. VHEV gehért zu den Theiloviren
und wurde zwischen 1954 und 1957 aus dem Liquor
eines Patienten isoliert und in Méusen vermehrt. Ab
2007 wurden Infektionen mit Saffold-Virus (SAFV),
einem neuen Theilovirus, vorwiegend bei Kindern mit
fiebrigen respiratorischen und gastrointestinalen Sym-
ptomen, in einigen Fillen auch mit Polio-dhnlichen
Paresen, in Deutschland, Brasilien, Kanada sowie Siid-
und Siidostasien beschrieben.

Morphologie

Cardioviren sind wie alle anderen Picornaviren kleine,
sphérische und unbehiillte RNA-Viren (Durchmesser
30 nm, 1568, 1,34 g/ml Dichte in CsCl). Das Viruskap-
sid mit seinen vier nichtglykosylierten Viruskapsid-
proteinen VP1-VP4 umgibt ein Molekiil der genomi-
schen Plus-Strang-RNA (einzelstrangig), die auch als
mRNA dient (» Polioviren). Die Kapsidoberfliche

Kapsidproteine

wird durch die Proteine VP1-VP3 gebildet, wobei die
Proteine VP1 und VP3 zusammen ein Loch (Pit,
2,2 nm tief und 3 nm breit) als Erkennungsstelle fir
den virusspezifischen Rezeptor bilden.

Cardioviren sind wie Enteroviren an die Bedingungen
bei der Passage des Magen-Darmtraktes angepasst
(bis pH 3 stabil). Viren des TMEV-Serotyps sind iiber
den gesamten Bereich von pH 3-9,5 resistent. Viren
des EMCV-Serotyps sind dagegen im pH-Bereich 5-7
sehr labil, wenn das umgebende Medium 0,1 M Chlo-
rid oder Bromid enthalt. Cardioviren sind wie Poliovi-
ren wegen der fehlenden Lipidhiille resistent gegen li-
pidlosende Mittel. Zur Inaktivierung » Polioviren.

Genom

Die Genomorganisation der einzelstringigen Plus-
Strang-RNA gleicht im Wesentlichen der von den En-
tero- und Rhinoviren, die Cardioviren enthalten je-
doch zusitzlich eine Leadersequenz (» Abb. 1). Die
virale RNA kodiert als polycistronische mRNA fiir ein
Leader- (L-) Protein, die Kapsidproteine VP4, VP2,
VP3 und VPI sowie funktionelle Proteine mit Poly-
merase- und Proteaseaktivitit(en). Die genomische
RNA von Enzephalomyokarditis-Virus (EMCV) ist
ca. 7.840 Nukleotide und die von Theiler’s-Murine-
Enzephalomyelitis-Virus (TMEV) ca. 8.100 Nukleoti-
de lang. In der 5’-terminalen nichttranslatierten Regi-
on (5-NTR, 833 Nukleotide bei EMCV und 1.064
Nukleotide bei TMEV) hat Enzephalomyokarditis-
Virus einen Poly-Cytosin-Abschnitt (Poly-C-Tract;
80-250 Cytosine).

Fiir Einzelheiten zur Genomstruktur und Prozessie-
rung der viralen Proteine » Abb. 1.

Die Enteroviren (Poliovirus, Coxsackieviren, Echovi-
ren und Enteroviren 68-71 und andere Enteroviren)
und die humanen Rhinoviren haben eine gleiche Ge-
nomorganisation, besitzen jedoch keine Leader (L)-
Sequenz und konnen in der Linge der kodierenden
und nicht kodierenden Bereiche der jeweiligen RNAs
voneinander abweichen (» Polioviren). Fiir Nuklein-
sduresequenzen von einzelnen Enteroviren siehe Gen-
Bank, National Institute of Health: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/sites/entrez?db=nucleotide; Picornavirus
Study Group: http://www.picornastudygroup.com/.
Die Genomkarte zeigt die einzelstrangige virale Plus-
Strang-RNA (EMCV ca. 7.840 Nukleotide, TMEV ca.
8.100 Nukleotide) mit den kodierenden Bereichen
(Késten) und den nichttranslatierten Regionen am 5°-

Funktionelle Proteine

|« P1 :i: P2 > | P3 —>
VPg VP4, VP2
@ —{L] iveo [ w3 [ WPl J2A [2B ] 2C  [3A[3B] 3C ] 3D F——AAAR
5-NTR 3-NTR

B Abb. 1. Genomorganisation von Cardioviren
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und 3’-Terminus (5-NTR und 3'-NTR) (siche Rue-
ckert, 1996). An das 5’-terminale Uracil der RNA ist
das kleine hydrophobe Protein VPg (Virus Protein
Genome Linked, 2,4 kDa) kovalent gebunden. In der
5'-NTR (EMCV 833 Nukleotide und TMEV 1064
Nukleotide) befindet sich mit einer ausgepragten Se-
kundairstruktur der Initiationsort der Translation (In-
ternal Ribosome Entry Site = IRES) und bei EMCV
eine Poly-Cytosin-Region (Poly-C-Tract; 80-250 Cy-
tosine). Die 3’-NTR ist in unterschiedlicher Léinge
polyadenyliert. Wihrend der Proteinbiosynthese wird
der kodierende Bereich der polycistronischen mRNA
in ein Polyprotein tibersetzt, das im Vergleich zu den
Enteroviren am N-Terminus zusitzlich ein Leader-
Protein aufweist. Die Region P1 enthilt die Kapsid-
proteine VPO (Vorldufer von VP4 und VP2), VP3 und
VP1. Die Regionen P2 und P3 enthalten funktionelle
Proteine (u.a.2A = Protease, 3B = VPg, 3C = Protease,
3D = RNA-Polymerase). Die Prozessierung der Prote-
ine wird durch 3 Proteasen bewirkt. Protease 2A (Pfeil;
nur zusammen mit 2B proteolytisch aktiv) setzt ein
Vorlduferprotein L-P1-2A frei. Die Protease 3C spaltet
das Vorlauferprotein an den L-P1 und P1-2A Schnitt-
stellen und setzt das Vorlduferprotein P1 fiir die Kap-
sidproteine frei. Die Protease 3C iibernimmt auch die
meisten {ibrigen proteolytischen Spaltungen vor dem
Zusammenbau des Virus (Assembly). Im Viruskapsid
wird nach Aufnahme der viralen RNA das Vorlaufer-
protein VPO in die Kapsidproteine VP2 und VP4 ge-
spalten, wobei fiir Enteroviren eine Beteiligung der
RNA postuliert wird.

Die Enteroviren (Poliovirus, Coxsackieviren, Echovi-
ren und Enteroviren 68-71) und die humanen Rhino-
viren haben eine gleiche Genomorganisation, besitzen
jedoch keine Leader (L)-Sequenz und kénnen in der
Linge der kodierenden und nichtkodierenden Berei-
che der jeweiligen RNAs voneinander abweichen
(» Polioviren).

Vermehrung

Die akute Virusvermehrung findet in den Epithelzel-
len des Darms statt. Es wird davon ausgegangen, dass
analog zur Poliovirus-Infektion (» Polioviren) das Vi-
rus iiber eine Viramie zum Erfolgsorgan (z. B. ZNS)
transportiert wird.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Der Reproduktionsmechanismus von Cardioviren ist
erst ansatzweise aufgekldrt. Da Cardioviren in ihren
strukturellen und funktionellen Eigenschaften teilwei-
se den Enteroviren gleichen, ist fiir Cardioviren eine
Vermehrungsstrategie wie bei Enteroviren anzuneh-
men (> Polioviren). Der Zelltropismus wird durch
virusspezifische Rezeptoren geregelt. Fiir EMC-Viren
sind Glykophorin A auf Erythrozyten und VCAM-1
(Vascular Cellular Adhesion Molecule-1, Immunglo-
bulin-Superfamilie) auf Endothelzellen als Rezeptoren
charakterisiert worden. Fiir TME-Viren kommt ein

bislang nicht niher untersuchtes 34 kDa-Protein als
Rezeptor in Betracht. In Analogie zu Polioviren und
humanen Rhinoviren der Major-Gruppe dient das
Loch (Pit), das auf der Kapsidoberfliche durch die Vi-
rusproteine VP1 und VP3 gebildet wird, als Anhaf-
tungsstelle fiir den Rezeptor. Die wesentlichen Schritte
des viralen Reproduktionszyklus zeigen fir EMC-Vi-
rus Ubereinstimmung mit dem Vermehrungsmecha-
nismus von Polioviren. Der zytopathische Effekt (z. B.
durch Maus-Elberfeld-Virus) zeigt sich durch extreme
Membranausstiilpungen der Zelloberflichenmemb-
ran. Die Stirke der Neurovirulenz von EMC-Viren ist
von der Linge vom Poly-C-Tract in der 5-NTR ab-
hingig. Uber den Reproduktionsmechanismus von
TME-Viren ist vergleichsweise wenig bekannt.

Erkrankungen

1. Erkrankung beim Menschen
» Tab. 1.

B Tab. 1. Klinische Syndrome der Infektionen mit Car-
dioviren beim Menschen

Klinische Syndrome beim Viren
Menschen (selten) (Stamme)

Drei-Tage-Fieber EMCV
Aseptische Meningitis, EMCV
poliodhnliche Paralyse

Guillain-Barré Syndrom EMCV
Fieberhafte Erkrankungen mit Mengovirus
ZNS-Beteiligung (Enzephalitis)
Neurodegenerative Erkrankungen  VHEV
Fieberhafte respiratorische SAFV
Erkrankung

Gastroenteritis SAFV
Polio-dhnliche Parese SAFV

Inkubationszeit

Da Infektionen mit Cardioviren beim Menschen sel-
ten auftreten, fehlen detaillierte Angaben zur Inkuba-
tionszeit.

Leitsymptome
Fieberhafte Infekte und Erkrankungen des zentralen
Nervensystems beim Menschen.

Symptome

Infektionen mit Enzephalomyokarditis-Viren konnen
zu fieberhaften Erkrankungen fiihren. 1945-1946 trat
bei Soldaten der US-Truppen auf den Philippinen ge-
héuft ein ,,Drei-Tage-Fieber auf, das (ohne kardiale
Beteiligung) mit starken Kopfschmerzen, erhchten
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Temperaturen fiir 2-3 Tage, Pharyngitis, steifem Na-
cken und Starre der Gesif3- und Oberschenkelmus-
keln (Kernig-Zeichen) einher ging. Neutralisations-
tests mit Serumpaaren zeigten einen Titeranstieg bei
den Erkrankten. G. Dick, der als erster 1948 in Uganda
das Mengovirus bei gefangenen paralytischen Rhesus-
affen isolierte, erlitt selbst eine akute fieberhafte Er-
krankung mit Enzephalitis (Virusnachweis aus dem
Blut und signifikanter Titeranstieg von neutralisieren-
den Antikérpern). Danach wurde mehrfach EMC-Vi-
rus bei Patienten mit aseptischer Meningitis, einer
Poliomyelitis-ahnlichen Paralyse oder Guillain-Barré-
Syndrom nachgewiesen. Das Vilyuisk-Human-Enze-
phalomyelitis-Virus (VHEV) wird fir ein gehéuftes
Auftreten von neurodegenerativen Erkrankungen in
Sibirien bei Yakuten verantwortlich gemacht. Fiebrige
respiratorische und gastrointestinale Symptome, in ei-
nigen Fillen auch Polio-dhnliche Paresen, wurden in
den letzten Jahren bei Kindern in Deutschland, Brasi-
lien, Kanada sowie Siid- und Siidostasien mit Saffold-
Virus-(SAFV-) Infektionen assoziiert.

Pathophysiologie
» Vermehrung und » Pathogenitit.

Immunantwort

Fir die Antigenitit und Immunantwort bei Cardiovi-
rus-Infektionen des Menschen liegen nur wenige Er-
gebnisse vor. Es zeigt sich, dass nach Infektion mit
EMC-Viren die humorale Inmunantwort dhnlich wie
nach Poliovirus-Infektionen abliduft (» Polioviren).
Im Tiermodell wurde fiir Mengovirus gezeigt, dass
Epitope der Virusproteine VP1, VP2 und VP3 auf der
Kapsidoberfliche fiir die Erkennung durch neutrali-
sierende Antikorper verantwortlich sind. Fir die zell-
vermittelte Immunitat sind Bereiche von VP2 und
VP3 als T-Zell-Epitope bekannt.

TME-Viren induzieren in Mausen lebenslang nach-
weisbare neutralisierende Antikérper. Murine CD4+
T-Zellen (Th1) sind fiir eine Uberempfindlichkeitsre-
aktion vom verzogerten Typ (DTH = Delayed Type
Hypersensitivity) verantwortlich (MHC II-Restrikti-
on), die durch Epitope von VP2 bewirkt wird. Die vi-
russpezifische T-Zellantwort, DTH und Makrophagen
vermittelte Demyelinisierung werden fiir die der Mul-
tiplen Sklerose dhnliche Krankheit in M4usen verant-
wortlich gemacht.

Als Ursache fiir die dauerhafte Persistenz von TMEV
werden zwei Mechanismen vorgeschlagen: In Makro-
phagen persistiert TMEV mit herunterregulierter Vi-
rusvermehrung. TMEV unterlduft in infektiosen Vi-
rus-Antikorper-Komplexen bzw. Virusaggregaten
oder an zelluldire Membranen gebunden die Immun-
iiberwachung.

Differenzialdiagnose
Fieberhafte Erkrankungen mit ZNS-Beteiligung wie
aseptische Meningitis und Poliomyelitis dhnliche Pa-

ralyse konnen auch durch Enteroviren hervorgerufen
werden. Zur Differenzialdiagnostik » Polioviren,
» Coxsackieviren, » Echoviren und Parechoviren so-
wie » Enteroviren 68-71 und andere Enteroviren. Zur
Differenzierung von Meningitis bzw. Paralyse, fiir die
andere Viren verantwortlich sein koénnen, sind
Mumpsvirus, Herpes-simplex-Viren und (seltener)
andere Viren der Herpesvirusfamilie, Friithsommer-
Meningoenzephalitis-Virus sowie das Lymphozytire
Choriomeningitis-Virus in Betracht zu ziehen.

2. Erkrankung bei Nagetieren, Affen und anderen
Tieren
» Tab. 2.

Enzephalomyokarditis-Viren rufen in oral infizierten
Miusen, Ratten und Meerschweinchen haufig Infekti-
onen hervor, die asymptomatisch oder mit geringen
klinischen Zeichen verlaufen. Orale Infektionen mit
hohen Virusdosen und vor allem intrazerebrale In-
okulationen fithren zu starken ZNS-Manifestationen
mit Enzephalitis sowie Paralyse (schlaffe Lihmungen
der hinteren Extremititen) und in der Folge zum Tode
(» Tab. 2). Anders als beim Menschen sind EMC-Vi-
ren bei der Maus auch fiir eine Myokarditis verant-
wortlich. EMC(D), das eine Variante von EMCV ist,
infiziert in Laborméausen die Insulin produzierenden
B-Zellen des Pankreas und induziert Diabetes melli-
tus. EMC(D) hat im Vergleich zum Wildtypvirus eine
Mutation im Viruskapsidprotein VP1. Es wird postu-
liert, dass EMC(D) dadurch fiir einen Rezeptor auf B-
Zellen erkennbar wird. Folge sind Virusaufnahme und
Virusvermehrung mit zytopathischem Effekt der B-
Zellen.

Bei Affen rufen verschiedene EMCV-Stamme eine Pa-
ralyse und Myokarditis hervor. Bei erwachsenen
Schweinen steht die Myokarditis im Vordergrund. Int-
rauterine Infektionen kénnen beim Schwein zu Totge-
burten fithren. Lebend geborene Schweine versterben
im Allgemeinen an einer interstitiellen Pneumonie,
Meningoenzephalitis und/oder Myokarditis.

Die Virusstimme von Theiler's-Murine-Enzephalo-
myelitis-Virus sind fiir Méiuse neurovirulent. Die
hochvirulenten Stimme (z. B. GDVII, FA, Ask-1) ver-
mehren sich in Méusen nach intrazerebraler Inokula-
tion in Gehirn und Riickenmark und rufen eine Enze-
phalitis oder Enzephalomyelitis mit nachfolgender
Paralyse hervor. Zielzellen sind Neuronen und Glia-
zellen. Die schwachvirulenten Stimme (z. B. TO, BeAn,
DA, Vilyuisk) fithren zu einer biphasischen ZNS-Er-
krankung. Zu Beginn zeigt sich ein Poliomyelitis-&hn-
liches Krankheitsbild mit Paralyse (schlaffe Lihmung
der hinteren Extremititen = Mause-Poliomyelitis).
Wihrend dieser frithen Krankheitsphase sind vor al-
lem die motorischen Neuronen im Hirnstamm und
Riickenmark betroffen. Wochen spiter kommt es zu
einer chronischen und entziindlichen Erkrankung mit
demyelinisierenden Prozessen. Die weifle Substanz
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B Tab. 2. Klinische Syndrome der Infektionen mit Car-
dioviren beim Tier (Syndrome bei 'Affe, 2Maus, 3Rat-

te, “Meerschweinchen, *Schwein)

Klinische Syndrome Encephalomyocarditis-
beim Tier Virus (Stamme)

EMCV

Pneumonie, pulmona-
les Odem?®

Paralyse'2#

Meningoenzephalitis®
Myokarditis'2>
Diabetes mellitus?
Totgeburt®

Klinische Syndrome
beim Tier

EMCV, Columbia SK,
Mengovirus

EMCV
EMCV
EMCV (D)
EMCV

Theiler’s Murine
Encephalomyelitis-Virus

(Stdmme)
Intestinale Infekte®3
Paralyse? Hochvirulente Stamme:
Enzephalitis? GDVII, FA, Ask-1
Enzephalomyelitis?

Schwachvirulente
Stamme:

M@&use-Poliomyelitis

Demyelinisierung (Mul-
tiple Sklerose-ahnlich)?

TO, DA, Vilyuisk

von Gehirn und Riickenmark zeigt Infiltrate, wobei
zuerst Lymphozyten und danach Makrophagen auf-
tauchen. Mit der Infiltration von Makrophagen be-
ginnt der Myelinzerfall. Als Ursache fiir den chroni-
schen Verlauf wird u. a. die Persistenz von TMEV in
Makrophagen angesehen. Wie Lipton (1994) zusam-
menfasst, ist die TMEV-induzierte demyelinisierende
Erkrankung der Maus ein anerkanntes Tiermodell fiir
die Multiple Sklerose (MS). Dafiir spricht weiterhin,
dass die Krankheit unter Kontrolle von Genen des
Haupt-Histokompatibilitits-Komplexes (MHC 1II)
steht und der Myelinzerfall durch einen Immunpatho-
genititsmechanismus hervorgerufen wird.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Zur Virusisolierung eignen sich je nach Organmani-
festation Stuhl, Nasopharynxabstrich, Liquor und Se-
rum, die in der akuten Krankheitsphase gewonnen
werden, und bei fatalen Fillen weiterhin Biopsie-/Au-

topsiematerialien von Gehirn, Riickenmark, Myokard
und Milz.

Diagnostische Verfahren

Virusnachweis: Der Virusnachweis steht in Spezialla-
boratorien im Vordergrund. Zum molekularbiologi-
schen Nachweis von Cardioviren ist die RT-PCR mit
Primern aus verschiedenen Genombereichen geeig-
net. Fiir eine Unterscheidung der verschiedenen Stim-
me ist eine Sequenzierung notwendig. Fiir umfangrei-
ches Screening von Patientenmaterialien auf Cardio-
viren werden zunehmend Oligonukleotid-Arrays an-
gewendet.

Die klassische Virusanziichtung ist entweder durch
intrazerebrale Inokulation von Miusen bzw. Beimp-
fung von embryonierten Hithnereiern moglich oder
durch die Anziichtung in Zellen von Mensch und Na-
getieren. Beispiele fiir humane Zelllinien: HeLa- und
HEp-2-Zellen. Beispiele fiir Nagerzelllinien: Primére
murine embryonale Fibroblasten, Ehrlich oder Krebs
Ascites Tumorzellen von murinen L-929 Fibroblasten,
Baby Hamster Kidney (BHK) Zellen. Die Virustypisie-
rung erfolgt im Neutralisationstest (NT).
Antikorpernachweis: Virustypspezifische Antikorper
lassen sich im Neutralisationstest (NT) bestimmen,
dagegen werden gruppenspezifische Antikorper in ex-
perimentellen ELISAs nachgewiesen.

Befund / Interpretation

Wegen des seltenen Auftretens von EMC-Virus- und
Theilovirus-Infektionen beim Menschen sind Virus-
und Antikérpernachweise weltweit auf wenige Spezi-
allaboratorien beschrankt. Bei negativem Befund, aber
passendem klinischen Bild und entsprechender epide-
miologischer Anamnese sollte eine Kontrollprobe er-
neut untersucht werden.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Eine antivirale Therapie steht nicht zur Verfiigung.

Epidemiologie

Verbreitung

Bei den Cardioviren handelt es sich primar um Viren
von Nagetieren, die auf den Menschen und andere
Siugetiere wie Affen, Schweine, hasenartige Tiere,
Pferde, Rinder und Elefanten iibertragen werden kon-
nen.

Einige Fille von klinisch apparenten Cardiovirus-In-
fektionen beim Menschen sind fiir Viren des EMCV-
Serotyps und fiir das Vilyuisk-Human-Enzephalomy-
elitis-Virus beschrieben und beziehen sich hauptsich-
lich auf Untersuchungen in den Vierziger- und Fiinf-
zigerjahren des letzten Jahrhunderts (> Tab. 1). EM-
CV-spezifische neutralisierende Antikorper sind bei
Tierpflegern nachzuweisen, die Kontakt zu Nagetieren
haben. Im Gegensatz zu den humanpathogenen En-
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teroviren ist iiber die Verteilung, Pathologie und His-
topathologie von EMC-Viren beim Menschen wenig
bekannt. In Analogie zu infizierten Affen gelten auch
beim Menschen viszerale Organe als Hauptvermeh-
rungsorte fiilr EMC-Viren.

Epizoonotische Ausbriiche von EMCV-Infektionen
wurden in New South Wales (Australien) 1986 in
Schweinezuchten beobachtet. Infektionen iiber Aus-
scheidungen von Nagetieren werden fiir das ,,Drei-
Tage-Fieber verantwortlich gemacht, das 1945-1946
bei Soldaten der US-Truppen auf den Philippinen auf-
trat (»>Erkrankung 1: Erkrankungen beim Menschen).
Eine Prévalenzstudie fiir EMCV in Hawai 1978 ergab,
dass Ratten zu 36 % sowie Schweine und Kiihe zu ca.
20 % durchseucht waren. Fiir Menschen wurde eine
Durchseuchung von 6 % festgestellt.

Fiebrige respiratorische und gastrointestinale Sympto-
me, in einigen Fillen auch Polio-dhnliche Paresen,
sind in Untersuchungen vor allem bei Kindern in
Deutschland, Brasilien, Kanada sowie Siid- und Siid-
ostasien nachgewiesen worden. Ein neues Theilovirus,
das Saffold-Virus (SAFV), wird dafiir verantwortlich
gemacht.

Ein Cardiovirus-dhnliches Virus, das ,,common-stool-
associated-picornavirus (Cosa-Virus), lief} sich im
Jahr 2008 bei Kindern in Siidasien mit einer akuten
schlaffen Lihmung nachweisen (nicht-Polio akute
schlaffe Lihmung = non-polio acute flaccid paralysis).
Das Cosa-Virus kommt auch bei gesunden Kindern in
Pakistan vor. In Australien sind Fille akuter Diarrhoe
bei Kindern mit Cosa-Virus-Infektionen assoziiert.

Wirtsbereich / Reservoir

Als natiirliches Reservoir fiir Cardioviren gelten Na-
getiere (vor allem Maus und Ratte). Der Wirtsbereich
der Theiloviren ist im Wesentlichen auf Nager be-
schrinkt. Fine Ausnahme bilden VHEV und SAFV,
die auch Menschen infizieren. Viren des EMCV-Sero-
typs konnen auch auf Menschen, Affen, hasenartige
Tiere, Schweine und andere Haustiere sowie Vogel
tibertragen werden. Als mogliche Triager von EMCV
werden u. a. auch Moskitos diskutiert. Maus oder Rat-
te werden fiir ausgewihlte Fragestellungen zum Nach-
weis von EMC-Viren durch Anziichtung verwendet.
Zelllinien von Mensch und Nagetieren eignen sich zur
Propagierung von EMC-Viren (» Diagnostische Ver-
fahren). Der Nachweis von TME-Viren in Zellkultu-
ren ist problematisch.

Risikogruppen

Trotz der in den letzten Jahren beschriebenen Cardio-
virus-assoziierten Erkrankungen beim Menschen mit
VHEYV und SAFYV, ist das Risiko fiir den Menschen als
gering anzusehen. Personen, die mit Ausscheidungen
infizierter, frei lebender Tiere in Kontakt kommen
(z. B. Soldaten) oder Materialien mit konzentrierten
EMC-Viren bearbeiten (z. B. Personal in wissenschaft-
lichen Laboratorien), kénnen sich infizieren.

Transmission / Vektoren

Tierexperimente ergaben, dass Cardioviren enteritisch
tbertragen werden (selten auch respiratorisch). Fiir
EMC-Viren wurde gezeigt, dass oral infizierte Schwei-
ne EMCV im Darm vermehren und tiber Fizes aus-
scheiden. Auch Mduse und Ratten sind oral infizierbar
und werden als Hauptiibertridger von EMCV-Infektio-
nen angesehen.

Cardiovirus-Infektionen koénnen vereinzelt beim
Menschen nach direktem Kontakt mit infizierten Tie-
ren auftreten und verlaufen tiberwiegend asymptoma-
tisch.

Pravention / Impfstoffe

Die Vermeidung von Kontakten mit infizierten Tieren
(speziell Nagetieren) dient der Krankheitsvorbeugung.
Eine aktive und passive Immunisierung gegen Cardio-
viren sowie eine antivirale Therapie stehen nicht zur
Verfiigung.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Keine.

Web-Adressen

= Picornaviridae.com: www.picornaviridae.com

= Picornaviridae study group: www.picornastudygroup.com

= The big picture book of viruses: www.mirrorservice.org/
sites/www.virology.net/Big_Virology/BVHomePage html

= Genbank, National Institute of Health: www.ncbi.nlm.
nih.gov/Genbank/index.html
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I Catu-Virus

» Bunyaviren

| Ceratophyllus spp.

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-
den, Flohe, Wanzen, Zecken)

I . . . . .
Cervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN)
» Humane Papillomviren (HPV)

|
Cestoden, seltene Arten

PETER KERN
Erreger

Synonym(e)

Dipylidium caninum, Gurkenkernbandwurm; Spiro-
metra, Diphyllobothriiden-Larven im Menschen,
Spargana.

Erregerspezies
Dipylidium caninum; Plerozerkoide der Gattung Spi-
rometra (Spargana).

Taxonomie

D. caninum Unterklasse: Eucestoda; Ordnung: Cyclo-
phyllidea; Familie: Dipylidiidae; Spirometra Ordnung:
Diphyllobothriidea

Vermehrung

D. caninum: Der Gurkenkernbandwurm von Hund
und Katze wird etwa 15-20 cm lang und weist bis zu
175 Proglottiden auf. Die Proglottide enthalt 10-30
Eier. Obligatorische Zwischenwirte sind Mallophagen
(Federlinge) oder Flohe, in denen sich das Cysticerco-
id entwickelt.

Spirometra: Eine vollstindige Entwicklung findet nicht
statt. Die infektiosen Prozerkoide werden im Men-
schen zu den Plerozerkoiden und verharren in diesem
Entwicklungsstand.

Erkrankungen

1. Dipylidiasis
Synonym(e)
Gurkenkernbandwurm.

Symptome
In der Regel asymptomatischer Verlauf, selten gastro-
intestinale Symptome, perianaler Juckreiz.

2. Sparganose

Synonym(e)
Larva migrans.

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome
Abhingig von der Lokalisation, schmerzhafte Haut-
und Bindehautschwellungen.

Symptome
Abhingig von der Lokalisation, entziindlicher Tumor.

Pathophysiologie
Der Mensch ist Fehlzwischenwirt. Die Larve wandert
durch diverse Organe des Korpers und kann bis zu
30 cm lang werden.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

D. caninum: Stuhlprobe; Spirometra (Sparganum): Bi-
opsiematerial.

Diagnostische Verfahren
Stuhlmikroskopie bzw. Histologie.

Befund / Interpretation

Die Proglottiden des Gurkenkernbandwurms lassen
sich leicht von anderen Bandwiirmern unterscheiden,
da sie in der Mitte breiter sind als an den schmalen
Enden, was ihnen das Aussehen von Gurkenkernen
verleiht.

Spirometra: Die Spargana konnen bis zu 36 cm lang
werden.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Einmalbehandlung mit Praziquantel oder Niclosamid.

Epidemiologie

Verbreitung

D. caninum: Weltweite Verbreitung, seltene Infektion
des Menschen. Sparganose kommt in Ost- und Siid-
ostasien, selten in Afrika, Mittelamerika und Siideuro-
pa vor.

Wirtsbereich / Reservoir
Katzen und wild lebende Carnivore.

Risikogruppen
Kinder.

Transmission / Vektoren

Akzidentieller Verzehr von infizierten Flohen, unsau-
beres Trinkwasser, Verzehr von Schlangen- oder
Froschfleich. Infektion auch durch Auflegen von ro-
hem Schlangen- oder Froschfleisch auf Wunden oder
Auge (tradionelle Medizin in Asien).

Pravention / Impfstoffe
Regelmiflige Entwurmung der Hauskatzen und gele-
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gentliche Behandlung mit Insektiziden, um die Ekto-
parasiten abzutéten.

Meldepflicht
Eine Meldepflicht besteht nicht.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Nationale Referenzzentren gibt es nicht. Als fachlich qua-
lifiziert anzusehen sind samtliche parasitologischen und
tropenmedizinischen Institutionen.

Web-Adressen

= CDC-Center for Disease Control and Prevention: http://
www.cdc.gov/ncidod/dpd/parasites/dipylidium/default.
htm
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edition, Elsevier Churchill Livingstone Inc, Philadelphia

3. Loscher T, Burchard GD (Hrsg) (2010) Tropenmedizin in
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| Chagas-Krankheit

» Trypanosoma cruzi

| Chagom

» Trypanosoma cruzi

| Chagres-Virus

» Bunyaviren

I Chancroid

» Haemophilus ducreyi

| Chandipura-Virus

» Vesiculovirus

| Chikungunya-Fieber

» Alphaviren
» Chikungunya-Virus

| Chikungunya-Virus

GERHARD DOBLER
Erreger

Taxonomie

Das Chikungunya-Virus wird in das Genus Alphavi-
rus der Familie Togaviridae eingruppiert. O'nyong-
nyong-Virus gilt als Subtyp des Chikungunya-Virus.

Historie

Chikungunya-Virus wurde 1952 in Tansania wihrend
eines Ausbruchs mit Fieber und Gelenkschmerzen
isoliert und beschrieben. Der Name ,,chikungunya“
stammt aus der Sprache der einheimischen Bevolke-
rung (Suaheli: ,das was sich aufkriimmt®, nach den
durch die Gelenkschmerzen bedingten Kérper- und
Gliedmaflenkriimmungen der Patienten). Chikun-
gunya-Fieber eine der wichtigsten Arbovirus-Erkran-
kungen und rangiert unter den drei wichtigsten soge-
nannten ,,emerging infections®

Morphologie

Chikungunya-Virus hat den typischen Alphavirus-
Aufbau mit einem Durchmesser von rund 60-70 nm.
Das Nukleokapsid ist aus 240 Kapsomeren in einer
T = 4 Ikosaeder-Symmetrie aufgebaut. Die Membran
besteht aus einer Lipidhiille, die 2 Hiillproteine (E1,
E2) enthilt, die durch Interaktion mit dem Nukleo-
kapsid-Protein (C-Protein) das Viruspartikel stabili-
sieren. Die Hilllproteine sind fiir verschiedene biologi-
sche Eigenschaften des Virus (u. a. Immunitit, Patho-
genitit, Ubertragbarkeit durch Stechmiicken) von Be-
deutung.

Genom

Das Genom des Chikungunya-Virus besteht aus ein-
zelstingiger RNA positiver Polaritit mit einer Linge
von etwa 11.500 Nukleotiden. Die vier Nichtstruktur-
proteine (nsP1,nsP2,nsP3,nsP4) sind am 5'-Ende und
die fiinf Strukturproteine (C, E3, E2, 6K, E1) am 3'-
Ende des Genoms angeordnet. Die genomische virale
RNA dient primér als mRNA zur Produktion der
Nichtstruktur-Proteine. Diese sind fiir die Produktion
der Strukturproteine, das capping der viralen RNAs
(nsP1), die Initiierung der Transkription in komple-
mentire RNA (nsP2) sowie Protease- und Helikase-
Funktionen (nsP3, nsP4, nsP1-4-Komplex) wichtig.
Sie sind fiir den strukturellen Aufbau des Virions es-
sentiell.
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Vermehrung

Chikungunya-Virus vermehrt sich in vielen Zellen.
Zur Anzucht werden Verozellen (Griine Meerkatze)
oder BHK-21-Zellen (Hamster) verwendet. Diese zei-
gen innerhalb von Stunden bis wenigen Tagen nach
Infektion eine Abrundung, gefolgt vom Zelltod (Apop-
tose). In Stechmiickenzellen (C6/36, Aedes albopictus)
vermehrt sich das Chikungunya-Virus ohne zytopa-
thischen Effekt. Die Vermehrung des Virus findet aus-
schlieflich im Zytoplasma statt. Dort werden die Hill-
proteine gebildet und an die Zytoplasma-Membran
transportiert. Das Nukleokapsid wird im Zyptoplasma
gebildet und tiber Exozytose als komplettes umbhiilltes
Viruspartikel ausgeschleust.

Pathogenitat/Virulenz/Antigenvariabilitat

Im Vertebraten-Wirt verursachen Chikungunya-Vi-
ren zytolytische Infektionen vor allem in Fibroblasten
der Haut und der Synovia. In der Phase der primdren
Virusvermehrung lisst sich eine Virdmie mit Virusti-
tern bis 106/ml nachweisen. Nach Eintreten der Anti-
korperbildung kann Chikungunya-Virus fir Wochen
innerhalb von Makrophagen in Gelenken persistieren
und eine Entziindungsreaktion induzieren. Unter-
schiede in der Virulenz oder Antigen-Variabilitit ein-
zelner Virustypen sind nicht bekannt. O'nyong-nyong-
Virus ist serologisch und genotypisch ein Subtyp des
Chikungunya-Virus.

Erkrankung
Chikungunya-Fieber

Synonym(e)
Keine.

Inkubationszeit
4-7 Tage.

Leitsymptome
Fieber, Kopfschmerz, makulopapuldres Exanthem, Ar-
thritis, Arthralgie.

Symptome

Chikungunya-Fieber ist eine akute Infektion, die sich
nach einer Inkubationszeit von 4 bis 7 Tagen mit ho-
hem Fieber (bis zu 40 °C), Schiittelfrost und charakte-
ristischen, starken symmetrischen Gelenkschmerzen
und Entziindungen der kleinen Gelenke dufiert. Das
Fieber verlauft hdufig zweigipfelig mit einem Fieber-
abfall von 24 bis 48 Stunden nach 3 bis 4 Tagen. Ein
Teil der Patienten entwickelt ein makulopapuloses,
hiufig juckendes Exanthem, das sich vom Rumpf auf
Gesicht, Arme und Beine, einschlieSlich der Hand-
und Fufiflichen ausbreitet. Daneben treten auch star-
ke Kopf- und Muskelschmerzen auf. Die Akutsympto-
matik dauert meist 7 bis 10 Tage. Bei einem Teil der
Patienten (v. a. HLA B27 positive) persistieren die Ge-
lenkschmerzen iiber Monate. Kinder zeigen atypische
Verlaufe mit Kopfschmerz, Erbrechen, Ubelkeit, oder

sogar ZNS-Anfillen (Fieberkrampfe?). Erstmalig wur-
den in aktuellen Ausbriichen vereinzelt Fille von Me-
ningoenzephalitis beobachtet.

Pathophysiologie

Durch die primire Vermehrung des Chikungunya-
Virus in Fibroblasten und anschlieffend in Langer-
hans-Zellen und Makrophagen und die weitere Ver-
mehrung in den lokalen Lymphknoten werden Zyto-
kine (u. a. IL-1B, IL6, TNF-a) freigesetzt, die fiir die
primére Fiebersymptomatik verantwortlich zeichnen.
Die sekunddre Vermehrung in den synovialen Fibro-
blasten fithrt zu deren Apoptose mit reaktiver Zellver-
mehrung und Angiogenese, die im Verlauf zur hyper-
plastischen Synoviabildung fithren. Chikungunya-Vi-
rus konnte {iber Monate in Gewebe-Makrophagen
nachgewiesen werden, wodurch die teilweise monate-
langen Arthralgien und Arthritiden erklarbar sind.

Immunantwort

Etwa ab dem 7. Erkrankungstag werden IgM-Antikér-
per gebildet, die etwa fiir 40 bis 60 Tage nachweisbar
bleiben. Ab dem 10. bis 14. Erkrankungstag sind auch
IgG-Antikoérper nachweisbar, die meist {iber Jahre
persistieren. Die hochsten IgG-Antikorper-Titer wer-
den etwa 4 Wochen nach Erkrankungsbeginn gefun-
den.

Differenzialdiagnose

Als Differenzialdiagnose kommen virale Infektionen
mit Arthralgie oder Arthritis in Frage, die im Verbrei-
tungsgebiet des Chikungunya-Fiebers vorkommen. In
Stidostasien sind dies insbesondere das Dengue-Fie-
ber, das Zika-Fieber und in Neuguinea die Epidemi-
sche Polyarthritis (Ross-River-Virus). In Afrika sind
neben dem Dengue-Fieber weitere Arbovirus-Infekti-
onen (verursacht durch West-Nil-Virus, Wesselsbron-
Virus, Spondweni-Virus, Zika-Virus u. a.) zu nennen.
Daneben sind andere Ursachen der Arthritis, bei pro-
trahierten Verlausformen auch aus dem rheumati-
schen Formenkreis, abzukliren,

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Blut, Serum, Plasma.

Diagnostische Verfahren

Ein Anfangsverdacht ergibt sich bei Reisertickkehrern
aus Landern mit endemischem Vorkommen oder ei-
ner epidemischen Situation. In den ersten 5 bis 7 Er-
krankungstagen kann Chikungunya-Virus im Blut der
Patienten molekularbiologisch (Echtzeit-Polymerase-
Kettenreaktion), durch Virusisolierung (Zellkultur,
Tierversuch) nachgewiesen werden. Als Untersu-
chungsmaterial kommen Serum oder EDTA-Plasma
in Frage.

Der serologische Nachweis ist erst ab dem 7. Erkran-
kungstag Erfolg versprechend. Dazu sind ELISA, IFT
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und Neutralisationstest verfiigbar. ELISA und IFT
sind sensitive Teste, die allerdings mit anderen Alpha-
viren kreuzreagieren konnen. Der Neutralisationstest
ist spezifisch und zum Ausschluss von Kreuzreaktio-
nen mit anderen Alphaviren geeignet.

Befund/Interpretation

Der Nachweis von Chikungunya-Virus-RNA mittels
molekularbiologischer oder kultureller Nachweisme-
thoden ist beweisend fiir ein akutes Chikungunya-
Fieber. Ab dem 7. Erkrankungstag gilt der spezifische
Nachweis von IgM-Antikorpern als hinweisend und
der signifikante IgG-Titeranstieg oder der neutralisie-
renden Antikorper-Ansteig in zwei aufeinander fol-
genden Serum-/Plasmaproben als beweisend fiir eine
akute Chikungunya-Virusinfektion.

Kreuzreaktionen zu anderen Alphaviren (u. a. Maya-
ro-Virus, Sindbis-Virus, O'nyong-nyong-Virus, Ross-
River-Virus) konnen, soweit sie nicht anamnestisch
ausgeschlossen werden konnen, nur mittels Neutrali-
sationstest durch Speziallaboratorien abgeklart wer-
den.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Als Therapie kommen symptomatische Mafinahmen
u. a. mit nicht-steroidalen Antirheumatika in Frage.
Daneben ist auch Chloroquin-Phosphat wirksam.

O Abb. 1. Verbreitung des Chikungunya-Virus

Epidemiologie

Chikungunya-Virus wird von Stechmiicken auf Pri-
maten {bertragen. Es werden ein sylvatischer, ein ur-
baner (epidemischer) und ein urbaner (pandemi-
scher) Ubertragungszyklus unterschieden. Fiir den
urbanen Ubertragungszyklus spielen Menschen die
einzige Rolle als Wirte. Vektoren sind anthropophile
Aedes-Arten. Im sylvatischen Ubertragungszyklus
zirkuliert das Virus in West- und Zentralafrika in
nicht-humanen Primatenarten und Regenwald-Stech-
miickenarten.

Verbreitung

Chikungunya-Virus ist auf den gesamten afrikani-
schen Kontinent stidlich der Sahara einschliefSlich der
an der Ostkiiste im Indischen Ozean vorgelagerten In-
seln, auf dem Indischen Subkontinent und in Teilen
Stidostasiens (Indonesien, Philippinen, Malaysia, Thai-
land und Singapur) verbreitet (> Abb. 1). Die Situati-
on in den daran angrenzenden Landern ist unklar.

Wirtsbereich/Reservoir

Chikungunya-Virus konnte bisher ausschliefSlich in
Primaten nachgewiesen werden. Im Rahmen des ur-
ban-epidemischen und pandemischen Zyklus spielt
ausschliefSlich der Mensch eine Rolle als natiirlicher
Wirt des Virus. Im sylvatischen Viruszyklus sind ver-
schiedene Affenarten, u. a. Husarenaffen (Erythroce-
bus patas) und Guinea-Paviane (Patio patio) als natiir-
liche Wirte involviert.
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Risikogruppen

In den grofien Epidemien der letzten Jahre konnten
bei élteren Patienten und Patienten mit Grunderkran-
kungen vereinzelt todliche Verldufe beobachtet wer-
den. Atypische Verliufe (Enzephalitis, Hepatitis)
konnten keinen spezifischen Risikogruppen zugeord-
net werden. Kleinkinder zeigen haufiger atypische
Verlaufsformen mit Fieber und Exanthem ohne die
typischen Gelenksbeschwerden.

Transmission/Vektoren

Chikungunya-Virus wird in der Natur iberwiegend
durch Stechmiicken der Gattung Aedes iibertragen.
Am sylvatischen Zyklus sind unterschiedliche Stech-
miicken-Arten (u. a. Aedes furcifer-taylori, Aedes luteo-
cephalus, Aedes dalzieli u. a.), am urbanen Zyklus sind
hauptsichlich Aedes aegypti und Aedes albopictus be-
teiligt.

Prévention/Impfstoffe

Bisher sind keine Impfstoffe verfiigbar. Einzige Mog-
lichkeit der Pravention ist damit die individuelle
Stechmiicken-Expositionsprophylaxe.

Ausbruchsmanagement

Ausbriiche mit Chikungunya-Fieber konnen im per-
sonlichen Umfeld durch Entfernen aller fiir Stechmii-
cken-Brutplitze geeigneten Gegenstande eingeddimmt
werden. In einer Ausbruchssituation kénnen grof3fla-
chige Ausbringungen von Insektiziden (Larvizide,
Adultizide) eine Epidemie kurzfristig einddimmen, je-
doch erfahrungsgemifd nicht stoppen.

Meldepflicht

Der Erregernachweis und der serologische Nachweis
einer akuten Chikungunya-Virusinfektion sind na-
mentlich meldepflichtig geméf3 § 7 IfSG unter der Ru-
brik ,,Virale himorrhagische Fieber - sonstige For-

«

men .

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren/Expertenlaboratorien

= Nationales Referenzzentrum fiir tropische Infektionser-
reger am Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin,
Bernhard-Nocht-Strafie 74, 20359 Hamburg, Tel. 040-428
18 401, Fax: 040-428 18 400, email: mzd@bni-hamburg.
de, Homepage: http://www.bni-hamburg.de/

Web-Adressen

= Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin: www.bni-
hamburg.de

= Robert-Koch-Institut: www.rki.de

= Centers fiir Disease Control, Atlanta: www.cdc.gov
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|
Chilomastix mesnili

» Darmflagellaten

| Chinesischer Darmegel

» Leberegel — Opisthorchis, Clonorchis

| Chlamydia

ANDREAS EssiG

Erreger

Synonym(e)
Chlamydien.

Erregerspezies
Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae, Chla-
mydia psittaci, Chlamydia abortus.

Taxonomie

Familie Chlamydiacea, Gattung Chlamydia. 1999 wur-
de, basierend auf phylogenetischen Analysen der 16S
und 23S rRNa-Gene, eine Revision der bisherigen ta-
xonomischen Einteilung der Chlamydien vorgeschla-
gen [8]. Danach wurde die bisher einzige Gattung
Chlamydia der Familie Chlamydiaceae in die Gattun-
gen Chlamydia (C) und Chlamydophila unterteilt. Al-
lerdings konnte sich die vorgeschlagene neue Gat-
tungsbezeichnung Chlamydophila (Cp.) nicht durch-
setzen, da nach Ansicht fithrender Experten wichtige
biologische und funktionelle Aspekte nicht beriick-
sichtigt wurden [25, 27]. Die vorgeschlagenen neuen
Spezies Cp. pneumoniae, Cp. psittaci und Cp. abortus
finden sich daher in der Literatur iiberwiegend als
C. pneumoniae, C. psittaci und C. abortus wieder.
C. psittaci enthdlt nun vorwiegend avidre Stimme, die
beim Menschen eine Ornithose verursachen. Als C.
abortus wird der frithere C.-psittaci-Serotyp 1 bezeich-
net, der bei Wiederkduern aber auch schwangeren
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Frauen zum Abort fithren kann. Ferner gingen aus
dem fritheren C. psittaci-Taxon noch die tierpathoge-
nen Spezies C. felis und C. caviae hervor, die beim
Menschen jedoch kaum Infektionen verursachen.

Bei der Spezies C. trachomatis haben sich keine we-
sentlichen taxonomischen Anderungen ergeben. Der-
zeit beinhaltet C. trachomatis basierend auf den anti-
genen Eigenschaften des ,,major outer membrane pro-
tein (MOMP)“ die Serotypen A-C (Trachom), D-K
(urogenitale Infektionen) und L1-L3 (Lymphogranu-
loma venereum)

Historie

Beschreibungen einer trachoméhnlichen Erkrankung
des menschlichen Auges finden sich bereits in Uber-
lieferungen aus dem Altertum. 1907 konnten Halber-
stadter und von Prowazek zeigen, dass das Krank-
heitsbild des Trachoms vom Menschen auf Menschen-
affen experimentell tibertragbar ist: Mittels Giemsa-
Farbung identifizierten sie in Zellen von Konjunkti-
valabstrichen intrazytoplasmatische Vakuolen, die sie
als Ursache des Trachoms interpretierten. In den Fol-
gejahren wurden dhnliche Einschlusskorper in Kon-
junktivalabstrichen von Neugeborenen mit Konjunk-
tivitis, in Zervixabstrichen ihrer Miitter sowie in
Harnrohrenabstrichen von Ménnern gefunden. Auf-
grund ihrer mangelnden Kultivierbarkeit auf kiinstli-
chen Nihrboden wurden die Erreger damals félschli-
cherweise als Viren eingestuft. Der bis dahin soge-
nannte ,, Trachomavirus® wurde erstmals 1977 von ei-
ner chinesischen Arbeitsgruppe mithilfe von Dotter-
sackkultivierungstechniken aus bebriiteten Hithnerei-
ern isoliert. Dank der Verfiigbarkeit von Zellkultur-
techniken und elektronenmikroskopischer Techniken
wurde ab Mitte der 1960er Jahre klar, dass Chlamydi-
en keine Viren, sondern Bakterien sind. Mit dem Ein-
satz von nichtkulturellen Nachweisverfahren, insbe-
sondere der Nukleinsidureamplifikation in den 1990er
Jahren zeigte sich, dass C. trachomatis global zu den
hiufigsten sexuell iibertragbaren Erregern gehort.
Der Zusammenhang zwischen Vogelexposition und
schwer verlaufenden Allgemeininfektionen mit Pneu-
monie wurde bereits 1879 von Ritter bei einem Aus-
bruch in der Schweiz erkannt und als Pneumotyphus
bezeichnet. 1930 wurden die kausalen Erreger in ver-
schiedenen Laboratorien erstmals nachgewiesen. Die
Bezeichnung Psittakose leitet sich von dem griechi-
schen Wort fiir Papagei ab.

1965 wurde ein atypischer Chlamydia-Stamm erst-
mals aus dem Konjunktivalabstrich eines Kindes in
Taiwan angeziichtet. Nachdem 1983 in Seattle, USA
ein gleichartiger Stamm von einem Studenten mit
akuter respiratorischer Infektion angeziichtet wurde,
wurde der Erreger zunachst mit dem Akronym TWAR
bezeichnet, bevor er 1989 als eigene Chlamydienspezi-
es C. pneumoniae anerkannt und als Erreger oberer
und unterer Atemwegsinfektionen beschrieben wurde
[11].

Morphologie

= Chlamydien sind obligat intrazelluldre Bakterien,
die sich in zwei morphologisch und funktionell
unterschiedlichen Formen prasentieren:

= Die 0,2-0,3 um groflen Elementarkdrperchen sind
in der Lage extrazellulir fiir eine eng begrenzte
Zeit zu tiberleben, an potenzielle Wirtszellen zu ad-
hirieren und diese zu infizieren.

Die 1,0-1,5 pm groflen, metabolisch aktiven, jedoch
nicht infektiosen Retikularkdrperchen replizieren sich
intrazellular durch Zweiteilung innerhalb eines soge-
nannten Einschlusskorpers.

Innerhalb des Einschlusskorpers finden sich, insbe-
sondere am Ende des Entwicklungszyklus, sowohl
Elementar- als auch Retikularkdrperchen, die ultra-
morphologisch im Elektronenmikroskop voneinander
unterschieden werden konnen.

Genom

Chlamydien besitzen verhiltnismaflig kleine Genome,
die zwischen 1,04 Mio bp (C. trachomatis) und 1,2 Mio
bp (C. pneumoniae) grof} sind. Die Genomsequenzen
von C. trachomatis, C. pneumoniae, C. abortus sind be-
kannt. C. trachomatis besitzt ein 7,5 kbp grofies kryp-
tisches Plasmid, das in ca. 4-7 Kopien vorhanden ist,
und von einigen kommerziell verfiigbaren Nuklein-
sdureamplifikationsassays als Ziel-Gen genutzt wird.
Vergleichende Sequenzanalysen zwischen C. tracho-
matis und C. pneumoniae lieferten wichtige Hinweise
auf speziesiibergreifende biologische Prozesse, die fiir
das Uberleben der Bakterien in Siugetierzellen wich-
tig sind. Dazu gehorten unter anderem ein Typ-III-
Sekretionssystem, eine neue Familie polymorpher &u-
Berer Membranproteine, drei Serin/Threonin-Prote-
inkinasen, Phospholipase-D-dhnliche Proteine und
zusitzliche Purin- und Biotin-Synthesekapazitit [14].
Die bisher aus unterschiedlichen Regionen gewonne-
nen Isolate von C. pneumoniae sind genotypisch und
phénotypisch nahezu identisch. Die Genomsequenz
eines avidren C.-psittaci-Stammes wurde bisher nicht
publiziert.

Vermehrung

Alle Chlamydien-Spezies sind obligat intrazelluldre
Bakterien, die einen charakteristischen Entwicklungs-
zyklus gemeinsam haben, wobei die zugrunde liegen-
den molekularen Mechanismen nur im Ansatz ver-
standen sind. Nach Eintritt in die Wirtszelle erfolgt die
Differenzierung der Elementarkérperchen in metabo-
lisch aktive Retikularkorperchen, die sich durch Zwei-
teilung innerhalb von sogenannten Einschlusskorpern
(engl. inclusion bodies) vermehren. Anhand von Ge-
nexpressionsstudien fiir verschiedene Stadien des
Chlamydien-Entwicklungszyklusses konnten Chla-
mydien-Gene identifiziert werden, die partiell eukary-
otischen Ursprungs sind und den hoch spezialisierten
intrazelluldren Differenzierungsprozess koordinieren
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konnten [2]. Am Ende des 48-72 Stunden umfassen-
den Entwicklungszyklus entwickeln sich die Retiku-
larkorper wieder zurtick zu infektiosen Elementarkor-
perchen, die dann zu mehreren Hunderten aus der
Wirtszelle freigesetzt werden und somit wieder neue
Wirtszellen infizieren kénnen [12].

In vivo gelten die Epithelzellen der Zervix, der Urethra
sowie der Konjunktiven als Zielzellen von C. tracho-
matis. Die C.-trachomatis-Serotypen L1-L3 beinhal-
ten invasive C.-trachomatis-Stimme, da sie auch Lym-
phozyten und Makrophagen infizieren kénnen. Epi-
thelzellen des Respirationstraktes gelten als Zielzellen
fir C. pneumoniae und fir C. psittaci. C. psittaci kann
sich offenbar auch in Monozyten und Makrophagen
vermehren, wodurch es dann zur systemischen Erre-
gerdisseminierung kommt. C. abortus kann in der Pla-
zenta von trachtigen Muttertieren in hohen Konzent-
rationen nachgewiesen werden.

Alle humanpathogenen Chlamydienspezies kénnen
inzwischen im Labor mithilfe von Zellkulturtechni-
ken kultiviert werden. Ublicherweise werden dafiir
permanente Monolayerkulturen wie McCoy- oder
Hela229-Zellkulturen eingesetzt. C. pneumoniae ist
sehr empfindlich und extrem schwierig aus Patienten-
material anzuziichten. Die beste Ausbeute wird mit
HEp-2-, HL- und HeLa229-Zellen erzielt.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Allen Chlamydien-Arten ist gemeinsam, dass sie in
vitro durch Behandlung mit Interferon-Gamma oder
Betalaktam-Antibiotika in ein so genanntes Stadium
der Persistenz getrieben werden. Dabei unterliegen sie
reversiblen Verinderungen in ihrer Ultramorpholo-
gie, metabolischen Aktivitat und Infektiositdt. Persis-
tierende Chlamydienformen sind gekennzeichnet
durch aberrante, vergroferte Retikularkérperchen mit
einer verinderten Gen- und Antigenexpression, die in
einem viablen, jedoch nichtinfektiosem Stadium ver-
harren [1]. Damit entgehen sie moglicherweise der
Immunantwort des Wirtes und einer antibiotischen
Therapie, sodass persistierende Chlamydien fiir das
Auftreten von chronischen oder rezidivierenden Chla-
mydieninfektionen verantwortlich gemacht werden.
Allerdings ist die klinische Relevanz persistierender
Chlamydienformen immer noch umstritten, da bis-
lang noch keine diagnostischen Verfahren verfiigbar
sind, um sie im menschlichen Untersuchungsmaterial
detektieren zu konnen. Dariiber hinaus konnte fir alle
Chlamydien-Arten gezeigt werden, dass sie in der
Lage sind durch eine Modulation der Wirtszellapop-
tose ihr intrazellulires Uberleben in einer fiir sie po-
tentiell feindlichen Umgebung zu sichern [3]. Eine
Schliisselrolle fiir die Pathogenese chlamydialer Infek-
tionen scheinen Typ-3-sezernierte Proteine zu spielen,
die in die Wirtszelle injiziert werden, wobei sie im Un-
terschied zu anderen gramnegativen Bakterien nicht
auf so genannten Pathogenitdtsinseln lokalisiert sind
[19]. Dariiber hinaus wurde ein chlamydialer Faktor

mit Proteaseaktivitit (CPAF) beschrieben, der offen-
bar dazu fiihrt, dass Transkriptionsfaktoren fir die
MHC restringierte Antigenprasentation degradiert
werden und somit die infizierte Zelle, dem Zugriff der
zelluldren Immunantwort moglicherweise entgeht
(31]

Chlamydien kénnen bis dato genetisch nicht transfor-
miert werden. Daher stehen die klassischen Instru-
mente der bakteriologischen Virulenzforschung nicht
zur Verfiigung.

C. trachomatis besitzt eine vergleichsweise grofie anti-
gene Variabilitdt, die vor allem durch variable Doma-
nen des MOMP determiniert wird und zur Auspra-
gung von derzeit 18 unterschiedlichen Serotypen mit
unterschiedlicher Gewebespezifitit fihrt. So fithren
Infektionen mit den Serotypen A-C zum Trachom, die
Serotypen D-K zu weit verbreiteten sexuell iibertrag-
baren Erkrankungen wie Urethritis und Zervizitis ein-
schliefflich Threr Folgeerkrankungen und die Seroty-
pen L1-L3 zum ebenfalls durch Sexualkontakte tiber-
tragbaren Lymphogranuloma venereum.

Spezielle Pathogenititsfaktoren von C. pneumoniae
sind nicht definiert. Insbesondere konnten bisher kei-
ne bakteriellen Faktoren identifiziert werden, die fiir
einen besonderen Gefifltropismus des Erregers ste-
hen. Im Unterschied zu C. trachomatis und C. psittaci
sind bisher keine unterschiedlichen Serotypen von
C. pneumoniae bekannt.

Die Antigenvariabilitit von C.psittaci beruht auf Se-
quenzunterschieden des ,,major outer membrane pro-
teins (MOMP)*, was zur Einteilung von C. psittaci in
bisher 6 Serovare (A-F) gefiihrt hat. Bei C. abortus
wurden hochvariable Proteinfamilien wie TMH/INC
und PMP-Familien gefunden, die méglicherweise fiir
den Wirtstropismus verantwortlich sind [28].

Erkrankungen
1.Trachom

Synonym(e)
Keine.

Inkubationszeit

Die Primérinfektion entwickelt sich innerhalb von ei-
nigen Tagen klinisch als Konjunktivitis und betrifft in
Endemiegebieten vor allem Kleinkinder. Die fortge-
schrittenen Stadien sowie das Endstadium der Er-
krankung entwickeln sich im Lauf von mehreren Jah-
ren

Leitsymptome

In den initialen Stadien manifestiert sich das Trachom
als eine chronische follikuldre Konjunktivitis mit pa-
pillarer Hypertrophie und entziindlicher Infiltration.
In den fortgeschrittenen Stadien finden sich Entropi-
um, Trichiasis, Hornhautulzera, Visusverlust, Erblin-
dung.
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Symptome

Initial konjunktivitistypische Symptomatik mit Hy-

perdmie, Fremdkorpergefithl und mukopurulentem

Ausfluss. Die initiale Infektion kann spontan aushei-

len oder zu klinisch unterschiedlich schweren Verlau-

fen fithren. Die WHO schldgt basierend auf der Aus-
pragung der Symptomatik die Einteilung des Tra-

choms in 5 klinische Stadien vor [26]:

1. Follikuldre trachomatose Entziindung bei 5 oder
mehr Follikeln der Konjunktiva des Oberlides,

2. Starke trachomatdse Entziindung bei ausgepragter
inflammatorischer Verdickung der Konjunktiva
des Oberlides,

3. Trachomatése, konjunktivale Vernarbung bei sicht-
baren Narben der Konjunktiva des Oberlides,

4. Trachomatdse Trichiasis bei Reiben von mindes-
tens einer Wimper auf dem Augapfel,

5. Korneale Triibung.

Pathophysiologie

Durch Infektion der Konjunktiva mit den C.-tracho-
matis-Serotypen A-C wird die Erkrankung initiiert.
Sofern die Erkrankung nicht spontan ausheilt, kann es
im Rahmen einer chronisch-anhaltenden inflam-
matorischen Reaktion zu einem fibrotischen Umbau
des betroffenen Gewebes mit Bildung konjunktivaler
Narben kommen. Die Primirinfektion bei kleinen
Kindern kann fiir mehrere Jahre aktiv sein. Relativ
hiufig werden diese verkompliziert durch bakterielle
Superinfektionen oder durch Reinfektionen. Durch
Vernarbungsprozesse der inneren Konjunktiven
kommt es zu Entropium, Trichiasis und konsekutiven
Hornhautabschiirfungen, die bis hin zu Ulzeration,
kornealer Vernarbung mit Hornhauttriibung und im
Extremfall zur Erblindung fithren kénnen.

Immunantwort

Da Reinfektionen moglich und auch hiufig sind, hin-
terlasst die Primérinfektion offenbar keine protektive
Immunitit. Moglicherweise spielt eine tiberschiefen-
de Immunantwort, die vor allem gegen das innerhalb
der Chlamydiaceae stark konservierte ,heat shock pro-
tein 60 (cHsp60)“ gerichtet ist, eine pathogenetisch
entscheidende Rolle. Zumindest bei Affen fiihrte die
wiederholte experimentelle Inokulation der Konjunk-
tiven mit cHsp60 zu einem dem Trachom sehr dhnli-
chen Krankheitsbild. Da cHsp60 Homologien zu hu-
manen ,heat shock Proteinen zeigt, wird auch ein
Autoimmungeschehen diskutiert.

Differenzialdiagnose

In den Frithstadien der Erkrankung (Einschluss-)
Konjunktivitis durch die C.-trachomatis-Serotypen
D-K sowie durch Viren.

2. Unspezifische Urogenitalinfektionen
Bei Frauen typischerweise Zervizitis; bei Mannern
Urethritis.

Synonym(e)

Sexuell tbertragbare Erkrankungen (engl. sexually
transmitted disease, STD). Nicht-gonorrhoische Ure-
thritis (NGU).

Inkubationszeit

Bei Urethritis und Zervizitis ca. 7-14 Tage. Bei aufstei-
genden Infektionen vermutlich Wochen bis Monate.
Unerkannte genitale-Infektionen bei werdenden Miit-
tern kénnen zur Erregeriibertragung auf das Neuge-
borene wihrend der Passage durch den Geburtskanal
fithren, sodass es nach der Geburt innerhalb von 5-12
Tagen zur Neugeborenen-Konjunktivitis und inner-
halb 2-8 Wochen zur Siuglings-Pneumonie kommen
kann.

Leitsymptome

Die Mehrheit der Primirinfektionen verlauft asymp-
tomatisch. Bei symptomatischen Ménnern primar
Urethritis mit Dysurie und Ausfluss, der im Gegensatz
zur Gonorrhoe weniger purulent und manchmal so-
gar klar sein kann. Bei Frauen manifestiert sich die
Primirinfektion iblicherweise als mukopurulente
Zervizitis u. U. mit postkoitalen Blutungen und Dysu-
rie.

Symptome

Bei Frauen fithren aufsteigende Infektionen zur Endo-
metritis, Salpingitis oder Pelveoperitonitis (engl. pel-
vic inflammatory disease). Die klinische Symptomatik
kann dabei akut und schwer sein und von einem Aszi-
tes begleitet werden. Allerdings kommen subklinische
Formen, die sehr milde und nahezu asymptomatisch
verlaufen, offenbar weitaus héufiger vor. Spatfolgen
von aufsteigenden Infektionen bei Frauen umfassen
vor allem die Tubarsterilitét, ektopische Schwanger-
schaft und ein chronisches Schmerzsyndrom des klei-
nen Beckens (PID).

Durch Schmierinfektion kann es zur so genannten
Einschlusskonjunktivitis des Erwachsenen kommen
mit akuter follikuldrer mukopurulenter Konjunktivitis
und Fremdkorpergefiihl

Sauglinge von Miittern mit unerkannten C.-trachoma-
tis-Infektionen konnen eine Neugeborenen-Konjunk-
tivitis und/oder eine Sauglings-Pneumonie mit einem
tiberwiegend moderaten und afebrilen Verlauf entwi-
ckeln. Die Kinder werden symptomatisch durch nasa-
le Obstruktion mit Ausfluss, Tachypnoe und Husten
[22].

Aufsteigende Infektionen fithren beim Mann zur uni-
lateralen Epididymitis, die in der akuten Phase mit ei-
ner Oligospermie assoziiert sein kann. Es finden sich
einseitig geschwollene (Neben-) Hoden, Dysurie, Fie-
ber und gelegentlich Schiittelfrost. Bei Befall des Rek-
tums findet sich insbesondere bei homosexuellen
Minnern eine Proktitis und/oder Proktokolitis mit
den Symptomen analer Pruritus und mukopurulenter
Ausfluss. In der Folge einer Urethritis kann es insbe-
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sondere bei HLA B27-positiven Ménnern zu einer re-
aktiven Arthritis kommen. Ein sogenannter Morbus
Reiter liegt vor bei der Symptomentrias Urethritis,
Konjunktivitis und Arthritis.

Pathophysiologie

Die Infektionen werden durch Befall der entsprechen-
den Schleimhautepithelzellen mit C. trachomatis der
Serovare D-K ausgelost. Der Grofiteil der Infektionen
verlduft insbesondere bei Frauen oligosymptomatisch
bzw. ginzlich asymptomatisch. Als Folge unerkannter
Infektionen konnen chronisch Verldufe mit irreversib-
len Folgeschiden entstehen. Die pathophysiologischen
Details sind dabei nicht vollstindig aufgeklart. Offen-
bar fithrt jedoch die aufsteigende Chlamydieninfekti-
on der Adnexe zu chronisch inflammatorischen Pro-
zessen mit fibrotischem Umbau des Gewebes und tu-
baler Okklusion. Persistente Chlamydienformen mit
modifizierter Gen- und Antigen-Expression konnten
dabei eine wichtige Rolle spielen.

Immunantwort

Die natiirliche Infektion verleiht nur eine partielle Im-
munitit. Reinfektionen, insbesondere durch unter-
schiedliche Serovare sind méglich. Tierexperimentelle
Daten weisen daraufhin, dass die Th-1 vermittelte zel-
luldre Immunantwort kritisch fiir die Erregererradika-
tion ist. Hohe Titer C.-trachomatis-spezifischer Anti-
kérper korrelieren nicht mit der Beseitigung der In-
fektion sondern im Gegenteil mit schweren Folgeer-
krankungen oder invasiven Infektionen wie Pelveope-
ritonitis, Tubarinfertilitit oder dem LGV. Dabei wer-
den auch Antikorper gegen Virulenz-assoziierte Pro-
teine induziert [9]. Bei umschriebenen lokalen Infek-
tionen wie der Urethritis oder Konjunktivitis kommt
es hiufig zu keiner serologisch messbaren humoralen
Immunantwort.

Differenzialdiagnose
Gonorrhoe sowie andere Erreger der nicht-gonorrho-
ischen Urethritis wie Ureaplasma urealyticum, Tri-
chomonas vaginalis, Mycoplasma genitalium und
Herpes simplex-Virus.

3. Lymphogranuloma venereum

Synonym(e)
LGV.

Inkubationszeit
7-14 Tage.

Leitsymptome
Genitalulkus mit schmerzhafter Lymphadenopathie,
Proktitis.

Symptome
Im Stadium I der Infektion zeigt sich an der Genital-
schleimhaut oder angrenzenden Haut eine Primérlasi-

on in Form einer kleinen Papel oder eines schmerzlo-
sen herpetiformen Ulkus. Dabei kommt es haufig zur
Abheilung des Ulcus ohne Narbenbildung. In Abhin-
gigkeit der Sexualpraktiken kann sich die Primairlési-
on auch als Proktitis oder Pharyngitis klinisch mani-
festieren. Im Stadium II unilaterale, manchmal beid-
seitige, in der Regel inguinale schmerzhafte Lymph-
adenopathie. Im fortgeschrittenen Verlauf Einschmel-
zung der Lymphknoten mit sogenannter Bubobildung
(fluktuierende Lymphknoten) und Fistelbildung. Im
Stadium III Lymphabflussstérungen mit Elephantia-
sis. Die lokale Symptomatik wird héufig von Allge-
meinsymptomen wie Fieber, Abgeschlagenheit und
Krankheitsgefiihl begleitet.

Pathophysiologie

Das Lymphogranuloma venereum wird durch die C.-
trachomatis-Serovare L1-L3 verursacht. Initial werden
die Epithelzellen des Genitaltraktes befallen. Die Ein-
trittspforte stellen kleinere Hautabschilferungen oder
Verletzungen dar. Die Erreger gelangen in die drainie-
renden Lymphknoten, wo sie in Monozyten und Lym-
phozyten replizieren und zur Abszess-(Bubo-)Bildung
fihren. Die Rupturierung eingeschmolzener Lymph-
knoten kann zur Fistelbildung fithren. Bei Unbehan-
delten entwickelt sich eine chronisch granulomatése
Entziindung mit fibrotischem Umbau und Verlegung
der Lymphabflussgefifie.

Immunantwort

Es kommt insbesondere ab dem zweiten Erkrankungs-
stadium zu einer messbaren humoralen Immunant-
wort.

Differenzialdiagnose

Andere ulzerierende Erkrankungen des Genitaltraktes
wie Herpes genitales, Syphilis, Ulcus molle und Gra-
nuloma inguinale.

4, Respiratorische Infektionen durch
C. pneumoniae
Sinusitis, Pharyngitis, Bronchitis und Pneumonie.

Synonym(e)
TWAR-Pneumonie.

Inkubationszeit
Die exakte Inkubationszeit ist unbekannt, vermutlich
1-3 Wochen.

Leitsymptome
Typische Leitsymptome fiir C.-pneumoniae-Infektio-
nen fehlen.

Symptome

Bei C.-pneumonie-Infektionen der oberen Atemwege
dhneln die Symptome denen eines grippalen Infektes,
mit initial unspezifischen Befunden wie Rhinitis,
Halsschmerzen und Heiserkeit. Ein Grof3teil der In-
fektionen des oberen Respirationstraktes verlduft ver-
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mutlich oligo- bzw. asymptomatisch. Die Entwicklung
eines trockenen Hustens und einer Dyspnoe weisen
auf eine Pneumonie hin. Der radiologische Befund ist
dabei variabel. Die Entziindungsmarker konnen stark
erhoht sein, aber auch im Normalbereich liegen [30].
Fieber wird anamnestisch bei C.-pneumoniae-Infekti-
onen eher seltener genannt. Die Symptomatik kann
trotz addquater Therapie ausgesprochen prolongiert
sein und sich in monatelanger Abgeschlagenheit und
Krankheitsgefiihl duflern.

Chronische Infektionen mit C. pneumoniae wurden
von Patienten mit chronisch obstruktiver Lungener-
krankung und auch als Ursache von Exazerbationen
bei Patienten mit Asthma bronchiale berichtet. Dane-
ben wurde C. pneumoniae kasuistisch auch bei extra-
pulmonalen Erkrankungen wie Endokarditis, Myo-
karditis, Meningitis, Erythema nodosum und reaktive
Arthritis nachgewiesen.

Pathophysiologie

Fir C.-pneumoniae-Infektionen ist ein biphasischer
Verlauf beschrieben. Unklar ist jedoch, wie haufig sich
aus initial milden Infektionen der oberen Luftwege
eine Bronchitis oder eine Pneumonie entwickelt und
was die auslosenden Faktoren dafiir sind.

Eine &tiologische Rolle von C. pneumoniae in der
Atherogenese wird seit 1988 diskutiert, als Saikku und
Mitarbeiter aufgrund serologischer Daten eine Asso-
ziation zwischen C. pneumoniae und der koronaren
Herzkrankheit sowie des akuten Myokardinfarktes
postulierten [24]. In den Folgestudien wurden die Er-
reger in atherosklerotischen Lésionen von Patienten
mittels Kultur, PCR, Immunhistochemie und Trans-
missions-Elektronenmikroskopie detektiert. Dabei
wurde diskutiert, ob der Erreger bzw. einzelne Be-
standteile (Antigene, Nukleinsduren) durch das Mo-
nozyten-Makrophagensystem aus dem Respirations-
trakt in die Gefilwand gelangen. In-vitro-Studien
weisen darauf hin, dass die Prasenz hochimmunoge-
ner Chlamydien-Antigene wie heat shock-Protein 60
sowie das chlamydiale LPS eine entscheidende Rolle
bei der Induktion proinflammatorischer Prozesse in
der Gefiflwand spielen koénnten. Die Diskrepanz der
publizierten Daten, einschlief3lich der tierexperimen-
tellen Befunde sowie das Scheitern grof3 angelegter
Therapiestudien [4] hat dazu gefiihrt, dass die &tiolo-
gische Relevanz des Erregers bei der Arteriosklerose
zunehmend kritisch diskutiert wird [13].

Immunantwort

Die C.-pneumoniae-Infektion induziert eine spezifi-
sche humorale und zellulire Immunantwort, die je-
doch offenbar nicht vollstindig vor Reinfektionen
schiitzt. Frithestens 2 Wochen nach Primérinfektion
finden sich spezifische IgM-Antikorper, frithestens 4
Wochen nach Primiérinfektion spezifische IgG-Anti-
korper. Tierexperimentelle Daten weisen darauf hin,
dass eine effektive Th1-vermittelte Inmunantwort un-

ter Beteiligung von CD8-positiven Zellen entschei-
dend fiir die Erregerradikation ist.

Differenzialdiagnose

In Frage kommen vor allem andere Erreger atypischer
Pneumonien und des oberen Respirationstraktes ins-
besondere respiratorische Viren sowie Mycoplasma
pneumoniae, C. psittaci und Legionella pneumophila.

5. Psittakose

Synonym(e)

Papageienkrankheit, Ornithose. Der Begriff ,,Ornitho-
se“ ist eigentlich die korrekte Krankheitsbezeichnung,
denn dadurch wird deutlich, dass nicht nur Papageien,
sondern viele unterschiedliche Vogelarten als Erreger-
reservoir in Frage kommen.

Inkubationszeit
Variabel, zwischen 1 und 4 Wochen.

Leitsymptome

Initial grippedhnliche Symptomatik die typischerwei-
se in eine atypische Pneumonie miindet. Oft wird die
Infektion initial verkannt, da keine gezielte Anamnese
(Vogelkontakt) erhoben wurde oder die Infektion als
systemische Allgemeininfektion imponiert.

Symptome

Hohes Fieber, Gliederschmerzen und starke Kopf-
schmerzen finden sich in Verlaufsformen mit und
ohne respiratorische Beteiligung. Unproduktiver Hus-
ten (im Erkrankungsverlauf oft spit), Dyspnoe sowie
Infitrate im Rontgen-Thorax weisen auf eine Pneumo-
nie hin, die auch einen karnifizierenden Verlauf neh-
men kann [7]. In der priantibiotischen Ara verlief die
Psittakose oft todlich.

Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen kénnen den Ver-
dacht anfangs auf eine Gastroenteritis und bei Ikterus
und Hepatomegalie auf eine Hepatitis lenken. Eine
kardiale Beteiligung kann sich als Perikarditis, Myo-
karditis und kulturnegative Endokarditis manifestie-
ren. Bei ZNS-Beteiligung relativ hdufig meningoenze-
phalitische Symptomatik mit Somnolenz und Verwir-
rung. Die nicht selten auftretenden Exantheme kon-
nen vielgestaltig sein, typischerweise kommt es zur
Ausbildung eines roseolendhnlichen makulo-papula-
ren Erythems.

Pathophysiologie

Die Psittakose oder Ornithose wird durch C. psittaci
(avidre Serovare ) verursacht. Unklar ist, welche Deter-
minanten auf Wirts- und Erregerseite fiir den variab-
len klinischen Verlauf verantwortlich sind. In-vitro-
Studien sowie die rasche systemische Ausbreitung
deuten darauf hin, dass C. psittaci sich auch in Mono-
zyten vermehren kann.

Immunantwort
Bisher kaum charakterisiert. Bei klinisch manifester
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Ornithose in der Regel ausgepréigte humorale Immu-
nantwort gegen das Chlamydien-Lipopolysaccharid
und weitere bisher schlecht charakterisierte Antigene.

Differenzialdiagnose

Bei atypischer Pneumonie kommen vor allen Dingen
respiratorische Viren, Coxiella burnetii, Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae und C. pneu-
moniae differenzialdiagnostisch in Frage. Bei systemi-
schem Verlauf ohne Lungenbeteiligung sind differen-
zialdiagnostisch die Ursachen des Fiebers unklarer
Genese zu bedenken.

6. Septischer Abort

Synonym(e)
Keine.

Inkubationszeit
Unklar.

Leitsymptome
Spontanabort, unklares Fieber und Sepsis in der
Schwangerschaft.

Symptome

Die Infektion mit C. abortus in der Schwangerschaft
kann zunichst zu einer influenzadhnlichen Sympto-
matik fithren. Schwere und lebensbedrohliche Verldu-
fe sind beschrieben worden, die mit einem Multior-
ganversagen (Niere, Leber) und disseminierter intra-
vasaler Gerinnung einhergehen [29].

Pathophysiologie

Die Erkrankung wird durch C. abortus verursacht,
dem Erreger einer insbesondere bei Schafen und Zie-
gen weit verbreiteten Zoonose, die bei diesen Tieren
zum Abort fiihren kann. Offenbar besitzt C. abortus
einen Tropismus zu den Plazentaepithelien. Falls
schwangere Frauen z. B. in der Landwirtschaft gegen-
iiber C. abortus infizierten Nutztierbestinden (v. a.
Schafen) exponiert sind, insbesondere aber wenn sie
Kontakt mit Abortmaterial von infizierten Tierbestin-
den, kann es aufgrund einer schweren Plazentitis zum
Verlust des Feten kommen. Infektionen bei Mannern
wurden bisher noch nicht beschrieben.

Immunantwort

Es wird vermutet, dass eine Th2-vermittelte zellulire
Antwort bei der Interferon-y herunterreguliert ist,
moglicherweise zur raschen Ausbreitung des Erregers
beitragt.

Differenzialdiagnose
Q-Fieber.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Da es sich bei Chlamydien um obligat intrazelluldr re-

plizierende Bakterien handelt, ist bei der Entnahme
der Untersuchungsproben grundsitzlich auf die Ge-
winnung moglichst zellreicher Materialien zu achten.
In Abhingigkeit der im untersuchenden Labor einge-
setzten Verfahren zum Direktnachweis der Erreger ist
die Verwendung spezieller Abstrichbestecke und
Transportmedien erforderlich. Sofern der zellkulturel-
le Nachweis angestrebt wird, muss das Untersuchungs-
material in einem speziellen Chlamydien-Transport-
medium mdoglichst unverziiglich nach Entnahme ge-
kiihlt ins Labor gebracht werden.

Fiir den serologischen Nachweis wird eine Serummo-
novette entnommen. Oft ermoglicht erst eine Ver-
laufsuntersuchung im Abstand von ca. 2 Wochen eine
zuverldssige Interpretation der serologischen Befun-
de.

C. trachomatis: Erststrahlurin und (selbst entnomme-
ne) Vaginalabstriche bei unkomplizierten urogenita-
len Infektionen. Fiir Screening-Untersuchungen bei
jungen Frauen sind in Deutschland laut G-BA Be-
schluss nur Urinproben vorgesehen. Weitere geeignete
Untersuchungsmaterialien in Abhéngigkeit des klini-
schen Bildes umfassen Konjunktival-, Urethral-, Zer-
vikal-, Rektalabstriche, bei V. a. LGV dariiber hinaus
Abstriche vom Ulkusgrund sowie Buboaspirat [6].

C. pneumoniae: Fiir den direkten Erregernachweis
kommen primir respiratorische Materialien wie Na-
sen-Rachen-Spiilfliissigkeiten (insbesondere bei Kin-
dern), Rachenabstriche, Sputum, Bronchialsekrete so-
wie bronchoalveolire Lavage (BAL)-Fliissigkeit in
Frage. Fiir den indirekten Erregernachweis sollte eine
gepaarte Serumprobe, die im Abstand von 2 Wochen
entnommen wurde, untersucht werden.

C. psittaci: Bei Verdacht auf Psittakose: Serum fiir den
Antikorpernachweis und ggf. respiratorische Sekrete
wie bronchoalveoldre Lavagefliissigkeit (BAL) fiir den
Direktnachweis.

C. abortus: Unklar; Serum, Abortmaterial, Vaginalaus-
fluss von Schwangeren.

Diagnostische Verfahren

C. trachomatis: Diagnostische Verfahren der Wahl
zum Nachweis von C.-trachomatis-Infektionen sind
kommerziell verfiigbare Nukleinsaureamplifikations-
verfahren (NAT) die auch die Untersuchung von nicht
invasiv gewonnenen Untersuchungsmaterialien wie
Urin z. B.im Rahmen von Screening-Untersuchungen
erlauben [6]. Antigennachweisverfahren wie ELISA
oder direkter Immunfluoreszenztest haben an Bedeu-
tung verloren, weil sie hinsichtlich Sensitivitit und
Spezifitit den Nukleinsdureamplifikationsverfahren
unterlegen sind und sie nur an invasiv gewonnenen
Materialien wie Zervikal- und Urethralabstrichen
durchgefiihrt werden konnen. Aufgrund des betracht-
lichen technischen Aufwandes werden zellkulturelle
Verfahren zum Nachweis von C. trachomatis nur noch
in wenigen Speziallaboratorien angeboten. Der Nach-
weis C.-trachomatis-spezifischer Antikorper kann bei
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einigen Indikationen wie Infektionen des oberen Ge-
nitaltraktes, Neugeborenen-Pneumonie und LGV
hilfreich sein.

C. pneumoniae: In vielen Laboratorien verbreitet sind
so genannte in-house-PCR-Verfahren, die jedoch we-
nig standardisierte und daher oft schwer reproduzier-
bare Befunde liefern [15]. Der zellkulturelle Erreger-
nachweis ist aufwindig und technisch schwierig und
wird nur von wenigen Speziallaboratorien angeboten.
Als goldener Standard fiir die Serodiagnostik gilt nach
wie vor der Mikroimmunfluoreszenztest auf der Basis
von gereinigtem C.-pneumoniae-Elementarkorper-
chen. Die Beurteilung des Tests erfordert Erfahrung
und ist nicht frei von subjektiven Einflissen. Kom-
merziell verfiigbare, standardisierbare Verfahren auf
Basis von ELISA- bzw. Immunoblot-Techniken sind
iiberwiegend noch in der Phase der Evaluierung.

C. psittaci: PCR- und kultureller Nachweisverfahren
sind in Speziallaboratorien verfiigbar [23]. Zum
Schutz vor Laborinfektionen sind beim Umgang mit
den Erregern gemif} Biostoffverordnung Sicherheits-
mafinahmen der Schutzstufe 3 vorgeschrieben. Nach-
weis hoher Antikérpertiter mittels Mikroimmunfluo-
reszenztest oder Ornithose-KBR (cave: Kreuzreaktio-
nen).

C. abortus: Nukleinsdureamplifikationsverfahren und
serologische Verfahren sind nur in Speziallaboratori-
en etabliert.

Befund / Interpretation

Kommerziell verfiigbare Nukleinsdureamplifikations-
verfahren erlauben den Nachweis von urogenitalen
C. trachomatis-Infektionen mit hoher Zuverlassigkeit.
Diese Nachweisverfahren konnen jedoch noch bis zu
3 Wochen nach abgeschlossener Therapie positiv blei-
ben. Bei der Interpretation serologischer Verfahren ist
auf Speziesspezifitit des Testes zu achten. Hohe C.-
trachomatis-spezifische Antikorper finden sich bei
aufsteigenden C.-trachomatis-Infektionen des kleinen
Beckens und beim Lymphogranuloma venereum.

Der direkte Nachweis von C. pneumoniae mittels Kul-
tur oder PCR weist auf eine aktive behandlungsbe-
diirftige Infektion hin. Allerdings ist zu beriicksichti-
gen, dass selbst in Speziallaboratorien mit einer be-
trachlichen Variabilitit insbesondere der PCR-Befun-
de zu rechnen ist. Ein IgM-Titer von 1 > 16 und/oder
ein IgG-Titer von 1 > 512 gelten neben einem 4fachen
Titeranstieg in gepaarten Serumproben als diagnos-
tisch hinweisend auf eine aktive Infektion. Allerdings
sollte ein IgG-Titer von 1 = 512 in einer einzelnen Se-
rumprobe mit Vorsicht interpretiert werden, da er-
hohte IgG-Titer u. U. mehrere Jahre auch ohne kli-
nisch-apparente Symptomatik persistieren konnen.
IgG-Titer zwischen 1:16 und 1:256 weisen auf eine zu-
riickliegende Infektion hin. Der diagnostische Nutzen
von spezifischen IgA-Antikorpern ist unklar [5]. Es
gibt ganz offensichtlich einen Mangel an standardi-
sierten und evaluierten kommerziell verfiigbaren

Nachweisverfahren, was die Beurteilung der klini-
schen Relevanz von C. pneumoniae erheblich er-
schwert [15].

Die verfiigbaren serologischen Nachweisverfahren er-
lauben keinen Nachweis speziesspezifischer Antikor-
per gegen C. psittaci und C. abortus [6]. Daher ist zu
bedenken, dass ein erhohter KBR-Titer auch durch
eine Infektion mit einer anderen Chlamydienspezies
zustande kommen kann. Beim Nachweis hoch positi-
ver (hdufig mit anderen Chlamydienspezies kreuzre-
agierender) Antikorper ist bei entsprechender klini-
scher Symptomatik die gezielte Erhebung der Anam-
nese hinsichtlich einer moglichen Exposition des Pati-
enten gegeniiber den natiirlichen Wirten diagnostisch
wegweisend.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Tetracycline, Makrolide und Chinolone werden zur
Antibiotika-Therapie von Chlamydieninfektionen iib-
licherweise eingesetzt.

Bei unkomplizierter Urethritis und Zervizitis durch
C. trachomatis ist die Einmalgabe von Azythromicin
ebenso effektiv wie die standardmaflige 7-tigige Be-
handlung mit Doxycyclin. Alternativ kommt eine The-
rapie mit Erythromycin oder Levofloxacin fiir 7 Tage
in Frage [10]. Bei der Neugeborenen-Konjunktivitis
und -Pneumonie durch C. trachomatis wird die syste-
mische Therapie mit Erythromycin empfohlen. Das
Lymphogranuloma venereum wird 21 Tage mit Doxy-
cyclin behandelt [16].

Bisher gibt es keine klinischen Studien zur Antibioti-
katherapie von C.-pneumoniae-Infektionen. Die Be-
handlungsdauer, wenn mit Doxycyclin oder Makroli-
den behandelt wird, sollte zwischen 2 und 3 Wochen
liegen. Bei klinischem Therapieversagen kann eine
Ausdehnung der Therapie oder ein Wechsel der Subs-
tanzklasse erforderlich sein.

Bei klinischem und anamnestischem Verdacht auf
Psittakose muss umgehend eine parenterale Therapie
mit Doxycyclin oder Makrolid-Antibiotika eingeleitet
werden.

Bei unklarem Fieber wihrend der Schwangerschaft
und Exposition zu potenziell infizierten Tierbestdn-
den, insbesondere Schatherden unverziigliche Einlei-
tung einer Therapie mit einem Makrolid-Antibioti-
kum, wegen der Gefahr einer Plazentitis durch C. ab-
ortus.

Resistenz

Resistenzen von Chlamydien gegen empfohlene Anti-
biotika sind selten und beschrinken sich auf wenige
C.-trachomatis-Isolate. Allerdings wurde immer wie-
der tiber rezidivierende und chronisch anhaltende In-
fektionen trotz adaquater Therapie berichtet. Die Be-
urteilung von Resistenz und moglichem klinischen
Therapieversagen wird eingeschrankt durch den Man-
gel an standardisierten Tests zur Empfindlichkeitsprii-
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fung von Chlamydien. Die Durchfithrung von Emp-
findlichkeitspriifungen bei Chlamydien-Infektionen
erfordert die zellkulturelle Isolierung des Erregers und
ist nur in wenigen Speziallaboratorien verfiigbar.

Epidemiologie

Verbreitung

C. trachomatis: Das Trachom ist weit verbreitet in un-
terentwickelten Gebieten Afrikas, des Nahen Ostens,
Asiens, Stidamerikas. Nach Schitzungen der WHO
sind weltweit rund 1,3 Mio. Menschen durch den Er-
reger erblindet. Urogenitalinfektionen der C.-tracho-
matis-Serovare D-K gehéren global zu den hiufigsten
sexuell ibertragbaren Erkrankungen. Da fiir Deutsch-
land keine Meldepflicht besteht, liegen keine genauen
Daten zur Pravalenz vor. Anhand der wenigen vorlie-
genden Studien ist davon auszugehen, dass in der Al-
tersgruppe der 15-bis 25-Jahrigen ca. 4-10 % infiziert
sind. In den USA sind die Erreger fiir mindestens
1 Mio. Neuinfektionen pro Jahr verantwortlich. In
Schweden hatte sich in den vergangenen Jahren eine
C.-trachomatis-Variante ausgebreitet, die dem Nach-
weis durch einige kommerziell verfiigbare Nuklein-
sdureamplifikationsverfahren, aufgrund einer 377-bp-
Deletion im kryptischen Plasmid, entging [20]. Inzwi-
schen haben sich die meisten Testhersteller darauf
eingestellt und die klinische und epidemiologische
Relevanz dieser Variante auflerhalb von Schweden
scheint gering zu sein. Das LGV hat sich in den ver-
gangenen Jahren vor allem unter homosexuellen,
HIV-positiven Patienten in den Grof3stidten Europas
und Nordamerikas wieder ausgebreitet [18]. Aufer-
dem ist das LGV noch in einigen Teilen Afrikas, Asi-
ens, Siidamerikas und der Karibik endemisch.

C. pneumoniae: Seroepidemiologische Studien weisen
darauf hin, dass bei einer Durchseuchungsrate zwi-
schen 50-70 % im Erwachsenenalter sich nahezu je-
der im Laufe seines Lebens zumindest einmal mit
C. pneumoniae infiziert. Die Primérinfektion erfolgt
vermutlich im Kindes- bzw. Jugendlichenalter. Friihe-
re Studien identifizierten C. pneumoniae in 10-15 %
der Fille als Ursache der ambulant erworbenen Pneu-
monie sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern.
Neuere Studien mit Pravalenzraten von unter 1 % fiir
C. pneumoniae weisen allerdings darauf hin, dass die
Bedeutung des Erregers bei der ambulant erworbenen
Pneumonie derzeit eher gering ist [30].

C. psittaci: C. psittaci ist in mehr als 130 Vogelarten
weltweit verbreitet. Dagegen sind humane C.-psittaci-
Infektionen mit deutlich weniger als 100 Fillen pro
Jahr in Deutschland sehr selten geworden [21].

C. abortus: Infektionen beim Menschen wurden bisher
nur sporadisch beschrieben.

Wirtsbereich / Reservoir

Der Mensch ist das einzige Erregerreservoir fur alle
C.-trachomatis-Serovare.

Fir C. pneumoniae galt der Mensch bisher als einzig

bekanntes Erregerreservoir. Inzwischen wurde
C. pneumoniae jedoch auch bei einer Reihe von Sduge-
tieren (Koalabaren, Pferde) Amphibien und Reptilien
nachgewiesen und es wird vermutet, dass die heutigen
humanen Stdmme sich aus zoonotisch erworbenen
Isolaten adaptiert haben [17].

Typischerweise stellen Ziervogel (insbesondere Papa-
geien und Wellensittiche) das klassische Erregerreser-
voir fir die Psittakose dar. Das natiirliche Reservoir
bildet jedoch eine Vielzahl von Wildvégeln, die den
Erreger auch auf Nutzgefliigel (Truthahn und Enten)
iibertragen konnen [21].

Fir C. abortus stellen Wiederkduer, insbesondere
Schafe und Ziegen das wichtigste Erregerreservoir
dar.

Risikogruppen

Kinder unter 2 Jahren, die in Endemiegebieten extrem
schlechten soziookonomischen Bedingungen ausge-
setzt sind, haben das grofite Erkrankungsrisiko fiir das
Trachom. Bei den Urogenitalinfektionen der C.-tra-
chomatis-Serovare D-K ist die Altersgruppe der
15-30-Jahrigen vor allem betroffen. Die jiingsten Aus-
briiche von LGV in Europa betrafen vor allem homo-
sexuelle HIV-positive Médnner [18].

Risikogruppen, die fiir C.-pneumoniae-Infektionen
préadestiniert sind, wurden bisher nicht beschrieben.
Ambulant erworbene Pneumonien durch C. pneumo-
niae betreffen eher jiingere Patienten [30].

Halter von Ziervogeln, Beschiftigte in Zoohandlun-
gen und der gefliigelverarbeitenden Industrie kom-
men als Risikogruppen fiir die Ornithose in Frage [7,
21].

C.-abortus-Infektionen wurden bisher nur bei schwan-
geren Frauen, die gegeniiber infizierten Tierbestinden
exponiert waren, beschrieben. Bei Mannern sind C.-
abortus-Infektionen bisher nicht bekannt.

Transmission / Vektoren

Die Weiterverbreitung des Trachoms innerhalb der
Familie erfolgt durch Schmierinfektion unter schlech-
ten hygienischen Bedingungen. Fliegen, die sich von
mukopurulenten  Konjunktivalsekreten erndhren,
konnen dabei die Erreger von Mensch zu Mensch
iiber relativ lange Distanzen tibertragen. Die C.-tra-
chomatis-Serovare D-K sowie das Lymphogranuloma
venereum werden in der Regel durch Sexualkontakte
tibertragen. Die adulte Anschlusskonjunktivitis erfolgt
oft durch Autoinokulation bei Menschen mit genitaler
C.-trachomatis-Infektion. Die Neugeborenen-Kon-
junktivitis entsteht durch Kontaktinfektion bei der
Passage des Kindes durch den infizierten Geburtska-
nal.

Die Ubertragung von C. pneumoniae erfolgt vermut-
lich durch Tropfcheninfektion.

Die Elementarkérperchen von C. psittaci gelten als
hochinfektios und werden sowohl von symptomati-
schen als auch gesunden Vogeln ausgeschieden. Der
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Mensch infiziert sich durch Inhalation infektidser Ae-
rosole bzw. infektiosem Vogelstaub.

Die Infektion mit C. abortus erfolgt vermutlich auch
durch Einatmung infektiéser Aerosole aus Abortmate-
rial.

Pravention / Impfstoffe

Ein Impfstoft gegen C. trachomatis steht nicht zur Ver-
fiigung. Beim Trachom bestehen die praventiven
Mafinahmen in der von der WHO verfolgten soge-
nannten SAFE-Strategie (Surgery, Antibiotics, Facial
Cleaning, Environment = Verbesserung der soziooko-
nomischen und hygienischen Gegebenheiten). Zur
Senkung der Préavalenz und Vermeidung schwerer
Komplikationen der urogenitalen C.-trachomatis-In-
fektionen werden in Deutschland seit 2008 Screening-
Untersuchungen fiir die Altersgruppe der 15-bis
25-jéhrigen jungen Frauen angeboten. Bei nachgewie-
senen Infektionen sollte unbedingt eine Partnermit-
behandlung erfolgen und bis zum Abschluss der The-
rapie sexuelle Abstinenz eingehalten werden. Wie auch
bei anderen sexuell iibertragbaren Krankheiten senkt
der Gebrauch von Kondomen das Infektionsrisiko.
Spezielle praventive Mafinahmen zur Senkung des In-
fektionsrisikos fiir C. pneumoniae sind nicht bekannt.
Die Pravalenz der Ornithose konnte vor allem durch
veterinarhygienische Mafinahmen, insbesondere auch
beim Import von Ziervogeln (Quarantinemafinah-
men, prophylaktische Antibiotikabehandlung der Tie-
re) gesenkt werden.

Ganzkorperzellimpfstoffe sind fir C. abortus im vete-
rindrmedizinischen Bereich verfiigbar.

Ausbruchsmanagement

Fiir das LGV wurde in den letzten Jahren Ausbriiche
unter HIV-positiven, homosexuellen Mannern beob-
achtet. Da keine spezielle Meldepflicht besteht, sollte
insbesondere von § 6 IfSG Absatz 1 Nr. 5b Gebrauch
gemacht werden, wenn eine ungewdhnliche Haufung
von Fillen beobachtet wird

Ausbriiche von C.-pneumoniae-Infektionen wurden
in den vergangenen Jahren eher selten beobachtet.
Eine ungewohnliche Haufung von C.-pneumoniae-
Fillen sollte daher Anlass sein, mit dem Konsiliarlabor
fir Chlamydieninfektionen Kontakt aufzunehmen.
Fir das Ausbruchsmanagement ist zu beachten, dass
die Ubertragung vermutlich durch Aerosole erfolgt
und Erkrankte das Erregerreservoir darstellen.

Fiir die zonotischen Chlamydien C. psittaci und C. ab-
ortus kommt es beim Ausbruchsmanagement auf eine
rasche Identifizierung der infizierten Tierbestinde an.
Danach erfolgen spezielle Mafinahmen wie Quaranti-
ne, Expositionsschutz von Beschiftigten, Behandlung
infizierter Bestinde mit Chlortetrazyklin. Eine Uber-
tragung von Mensch zu Mensch ist theoretisch denk-
bar, wurde jedoch nie bewiesen.

Meldepflicht

Der direkte und indirekte Nachweis von C psittaci ist
gemafd § 7 Infektionsschutzgesetz namentlich melde-
pflichtig.

Weiterfiihrende Informationen
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I . .
Cholangitis Citrobacter
» Ascaris lumbricoides UwE ULLMANN
» Bacteroides Erreger
» Echinokokken Synonym(e)
» Escherichia coli Nicht bekannt.

» Fasciola hepatica

' Cholera

» Vibrio

' Cholezystitis

» Bacteroides

» Bilophila

» Clostridien der Gasbrandgruppe
» Enterobacter

» Escherichia coli

» Mikrosporidien

» Salmonella

I Chorioamnionitis

» Mycoplasma hominis
» Ureaplasma urealyticum

: Chorioretinitis

» Candida

» Cytomegalievirus

» Herpes-simplex-Virus (HSV)
» Onchocerca volvulus

» Varicella-zoster-Virus (VZV)

I Chryseobacterium spp.

» Flavobacterium

I Chrysomyia spp.

» Myiasis-Erreger

' Cimex spp.

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-
den, Flohe, Wanzen, Zecken)

Erregerspezies
Citrobacter freundii (C.-freundii-Komplex mit 11 Spe-
zies), C. koseri, C. amalonaticus

Taxonomie
Familie: Enterobacteriaceae; Gattung: Citrobacter: Spe-
zies: Citrobacter freundii

Historie

Erstbeschreibung durch Werkmann und Gillen: ] Bac-
teriol 1932, 23:167-182. Der Name leitet sich ab von
Citrus (Zitrone), Bacter (griech.: Stabchen).

Morphologie
Gramnegative peritrich begeiflelte Stabchenbakterien.

Genom
Genom vollstindig sequenziert, sieche auch www.ncbi.
nlm.nih.gov.

Vermehrung
Fakultativ anaerob, Wachstum innerhalb von 24 Stun-
den auf Niahrmedien.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Von C. freundii wurden hitzelabile und hitzestabile
Enterotoxine beschrieben, deren Wirkungsweise je-
doch noch nicht endgiiltig erforscht ist. Bei C.-koseri-
Isolaten von Patienten mit Meningitis wurde ein dufle-
res Membranprotein beobachtet, das bei anderen Cit-
robacter-Spezies nicht vorhanden ist.

Erkrankungen

1. Lokalisierte Prozesse

Sporadisch Diarrhoe bei kleinen Kindern, Erreger von
Harnwegsinfektionen, Wundinfektionen, Infektionen
des Respirationstraktes, Meningitis, Otitis; C. koseri ist
gelegentlich auch Erreger von Meningitiden und
Hirnabszessen bei Neugeborenen.

Synonym(e)
Nicht bekannt.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Der jeweiligen Erkrankung entsprechend.

Symptome
Der jeweiligen Erkrankung entsprechend.
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Pathophysiologie
Fakultativ pathogener opportunistischer Erreger, In-
fektion bei Standortwechsel.

Immunantwort
Nicht bekannt.

Differenzialdiagnose
Abgrenzung von anderen Krankheitsauslosenden Er-
regern.

2. Generalisierte Erkrankungen

Durch Einschwemmen von Citrobacter sp. in die Blut-
bahn kann es zur Sepsis und extrem selten zur Endo-
karditis kommen.

Synonym(e)
Nicht bekannt.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Fieber.

Symptome
Fieber.

Pathophysiologie
» Lokalisierte Prozesse (Erkrankung 1)

Immunantwort
Nicht bekannt.

Differenzialdiagnose
» Lokalisierte Prozesse (Erkrankung 1)

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
» Enterobacter

Diagnostische Verfahren

Kulturelle Anziichtung: » fakultativ pathogene E. coli.

(Escherichia coli).

Biochemische Differenzierung:

= Citrat kann als alleinige Kohlenstoffquelle verwer-
tet werden.

= Nitrat wird zu Nitrit reduziert.

= Glukose wird abgebaut zu Sdure und Gas.

= Methylrotreaktion ist positiv.

= Anwesenheit von Betagalaktosidase.

= Fermentation von Arabinose, Zellobiose, Maltose,
L-Rhamnose, Trehalose, D-Xylose, D-Mannit, D-
Sorbit, Glyzerol.

= H2S-Bildung durch C. freundii

Bei C. freundii konnen 42 O- und mehr als 90 H-Anti-
gene unterschieden werden.

Befund / Interpretation
Erregernachweis ausschlaggebend.

Therapie

Therapeutische MalBnahmen

Mehrfach-resistente Stimme werden beobachtet. Die
Therapie entsprechend dem Antibiogramm wird emp-
fohlen. Wirksam sind haufig Ureidopenicilline, Cefo-
taxim, Cefmenoxim, Ceftriaxon, Carbapeneme, Chi-
nolone und Aminoglykoside.

Resistenz
Nicht bekannt.

Epidemiologie

Verbreitung

Eine epidemische Ausbreitung von Citrobacter sp. im
Rahmen von nosokomialen Infektionen wurde bisher
nicht beobachtet.

Wirtsbereich / Reservoir

Angehorige des Genus Citrobacter finden sich in Fae-
zes von Menschen und Tieren, in Wasser, Abwasser
und Abfall.

Risikogruppen
Sauglinge, Immunsupprimierte,
Transplantationspatienten.

Karzinom- und

Transmission / Vektoren

Citrobacter spp. werden durch direkten Kontakt oder
auch indirekt tiber Gegenstinde oder Lebensmittel
ubertragen.

Pravention / Impfstoffe
» Fakultativ pathogene E. coli (Escherichia coli).

Ausbruchsmanagement
Nicht erforderlich.

Meldepflicht
§ 23 IfSG Abs. 1: Multiresistenz ist zu dokumentieren.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Nicht benannt.

Web-Adressen

= www.cdc.gov/

Schlisselliteratur
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Tract. Raven Press, New York
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Aufl. Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New York
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mes: MiQ 9. Urban und Fischer, Miinchen, Jena
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I .
Clonorchiasis

» Leberegel - Opisthorchis, Clonorchis

I . . .
Clonorchis sinensis

» Leberegel - Opisthorchis, Clonorchis

| Clostridien der Gasbrand-Gruppe

HEeip1 ScHUTT-GEROWITT
Erreger

Synonym(e)

Gasbranderreger, Welch-Fraenkel-,,Bazillus“ (C. perf-
ringens = C. welchii), Prarauschbrand-,Bazillus*
(= C. septicum).

Erregerspezies
Clostridium perfringens, C. septicum, C. histolyticum,
C. novyi sowie einige andere Clostridien-Arten.

Taxonomie
Familie: Bacillaceae; Gattung Clostridium (anaerob)

Historie

Bereits im Altertum wurde das Krankheitsbild Gas-
brand von Hippokrates u. a. beschrieben und auch aus
dem Mittelalter liegen Berichte dariiber vor. Eine ex-
akte Beschreibung des klinischen Bildes stammt aus
der Zeit des Krimkrieges von Pirogoff. 1892 fanden
Welch und Nuttal in den Blutgefifien Verstorbener
grampositive, gasbildende Stabchen, die sich schnell
vermehrten. Welch und Flexner erkannten 1896 die
atiologische Bedeutung dieses Erregers fiir das Krank-
heitsbild des Gasbrandes. Die mikrobiologische Erst-
beschreibung von C. perfringens erfolgte 1898 durch
Veillon und Zuber. Vor der antiseptischen Ara war das
Krankheitsbild auch unter der Bezeichnung Hospi-
talbrand bekannt und gefiirchtet. Zum gehauften Auf-
treten kam es in Kriegszeiten: Im ersten Weltkrieg
starben mindestens 100.000 Soldaten an Gasbrand.
Die Enteritis necroticans, hervorgerufen durch C. per-
fringens Typ C, wurde in Deutschland nach dem zwei-
ten Weltkrieg beschrieben und in den 1960er Jahren
in Neuguinea.

Morphologie
C. perfringens: grampositive ,,plumpe“ Stidbchen, un-

beweglich, in Praparaten von Kulturen und Patienten-
material keine Spore sichtbar.

C. septicum: grampositive, mittelgrofle Stabchen, stark
beweglich, subterminale, ovale Spore.

C. histolyticum: grampositive, kleine Stdbchen, beweg-
lich, subterminale Spore.

C. novyi: grampositive, lange schlanke Stdbchen, be-
weglich, subterminale ovale Spore.

Genom
Genom teilweise sequenziert, siehe auch www.ncbi.
nlm.nih.gov

Vermehrung

Die meisten Gasbranderreger konnen sich nur unter
streng anaeroben Bedingungen vermehren, C. histoly-
ticum und einzelne Stamme von C. perfringens sind
jedoch aerotolerant.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Pathogenitits- bzw. Virulenzfaktoren der Gasbrander-
reger sind Exotoxine bzw. Exoenzyme, die zell- und
gewebsschidigende Wirkungen haben und zum Mus-
kelzerfall mit Odem- und Gasbildung fithren sowie
die Zerstorung von Leukozyten und Erythrozyten be-
wirken. Haupttoxin ist die Phospholipase C (Lecithi-
nase, a-Toxin); auflerdem werden Kollagenase, Hyalu-
ronidase, Himolysine und Proteasen gebildet. C. perf-
ringens kommt in verschiedenen Typen vor: Typ A ist
fur die tiberwiegende Zahl der Gasbrandfille verant-
wortlich sowie fiir die Lebensmittelvergiftung, wenn
er Enterotoxin bildet. C. perfringens Typ C ruft durch
das von ihm gebildete B-Toxin die Enteritis necroti-
cans hervor.

Erkrankungen
1. Gasbrand

Synonym(e)
Gasodem, Gasgangran.

Inkubationszeit

Nur beim exogenen Infektionsweg kann die Inkubati-
onszeit angegeben werden; sie betrigt meist 1-4 Tage,
eventuell auch linger.

Leitsymptome
Weichteilinfektion mit Gasbildung im Gewebe, Zellu-
litis, Myonekrose.

Symptome

Gasbrand kann traumatisch (exogen, Wundinfektion)
oder nicht traumatisch (endogen) entstehen. Primére
Symptome sind Schmerzen und 6dematdse Schwel-
lung, es kommt zur Gasbildung im Gewebe, die bei der
subkutanen Infektion (Zellulitis) im Vordergrund
steht. Sie kann durch bildgebende Verfahren sichtbar
gemacht werden und ist eventuell bei Berithrung
durch Knistern wahrnehmbar. Bei weiterem Fort-
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schreiten oder primar greift die Infektion auf das Mus-
kelgewebe tiber und fithrt zu dessen Zerstérung (My-
onekrose). Die Haut ist blass, spater bronzefarben, die
Muskulatur sieht wie gekochter Schinken aus. Es ist
ein stifilicher Geruch wahrnehmbar. Die Gasbrandin-
fektion kann klinisch auch als Peritonitis oder als ret-
roperitoneale Infektion (starke Gasbildung) sowie als
gangrianose Cholezystitis mit entsprechender klini-
scher Symptomatik und oft foudroyantem, septischen
Verlauf in Erscheinung treten. Die Symptomatik ist
bei den verschiedenen Gasbranderregern unterschied-
lich: C. septicum kommt wegen seiner hohen Invasivi-
tdt vor allem beim nicht traumatischen Gasbrand vor;
er ist auch Erreger einer Enterocolitis (Fieber, blutiger
Durchfall), die speziell bei neutropenischen Patienten
auftreten kann. Bei Infektionen durch C. novyi bilden
sich vor allem Odeme; Gas tritt im Gewebe nur selten
auf. Allgemeine Symptome sind Fieber, Tachykardie
(evtl. auch ohne entsprechende Temperaturerhéhung)
und Hypotonie. Es fillt besonders die Angstlichkeit
des Patienten auf. Im weiteren Verlauf kommt es zur
intravasalen Hamolyse, Hypotonie und Nierenversa-
gen, letztlich zum Tod im septischen Schock. Die Leta-
litdt betragt 20-25 %.

Pathophysiologie

Das Kklinische Bild des Gasbrandes entwickelt sich nur
in hypoxischem Gewebe. Ursachen fiir die Hypoxie
sind schlechte Durchblutung aufgrund von Geféfler-
krankungen, Kilte, Schock, straffen Verbianden oder
Abschniiren von Extremititen, eingedrungenen
Fremdkorpern sowie Mischinfektionen mit Sauerstoff
verbrauchenden Bakterien. Der wichtigste Pathogeni-
tatsfaktor ist die Phospholipase C, die durch ihre
membranschidigende Wirkung Zellen zerstort und
somit zur Odembildung fithrt. In Abhéngigkeit von
den gebildeten proteolytischen Enzymen kommt es
zur Auflosung des Muskelgewebes, die besonders bei
Infektionen durch C. histolyticum im Vordergrund
steht. Die im Gewebe entstehenden Gase sind End-
produkte des Kohlenhydratstoffwechsels der Bakteri-
en.

Differenzialdiagnose
Nekrotisierende Fasziitis, Streptokokken-Fasziitis, In-
fektionen mit anderen gasbildenden Bakterien.

2. Enteritis necroticans
Synonym(e)
Darmbrand, Pig-Bel, nekrotisierende Enterokolitis.

Inkubationszeit
1-2 Wochen nach dem Erndhrungsfehler (» unten).

Symptome
Bauchschmerzen, Erbrechen, blutiger Durchfall.

Pathophysiologie

Unter der Einwirkung des von C. perfringens gebilde-
ten B-Toxins kommt es zu Nekrosen im Jejunum. Je-
doch ist nicht der Erreger allein die Ursache fiir die
Erkrankung: Das Krankheitsbild wird bzw. wurde vor
allem bei Kindern mit Fehlerndhrung (Verzehr von
grofien Mengen Fleisch) beobachtet.

Differenzialdiagnose
Andere Durchfallerreger.

3. Lebensmittelvergiftung

Synonym(e)
Gastroenteritis.

Inkubationszeit
7-30 Stunden nach Aufnahme des Lebensmittels.

Symptome

Bauchkrdmpfe, wissriger Durchfall, Ubelkeit, Erbre-
chen. Die Erkrankung verlduft in der Regel selbstlimi-
tierend und dauert 2-3 Tage. Wahrscheinlich tritt sie
viel haufiger auf als sie diagnostiziert wird, da die Pati-
enten entweder gar nicht zum Arzt gehen oder die
Stuhlproben nicht auf diesen Erreger untersucht wer-
den.

Pathophysiologie

Wenn Enterotoxin bildende Stimme von C. perfrin-
gens Typ A in grofler Zahl (10°-107 Bakterien) in den
Diinndarm gelangen, beginnen sie in dem alkalischen
Milieu zu sporulieren und setzen dabei das Toxin frei.
Seine Bindung an Rezeptoren der Darmzellen fiihrt
zur Permeabilitatsstorung der Zellen: Sie werden
durchléssig fiir Wasser und Elektrolyte. Die fiir die Er-
krankung notwendige grofle Zahl von Erregern setzt
deren Vermehrung im Lebensmittel voraus. Infekti-
onsquellen sind vor allem ungentigend gekochtes
Fleisch und Reisgerichte, in denen die Sporen von
C. perfringens die Zubereitung iiberdauert haben.
Werden die Speisen dann nach der Zubereitung unge-
kiihlt aufbewahrt, tritt eine starke Vermehrung der
Bakterien ein.

Differenzialdiagnose
Andere Durchfallerreger.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Bei Verdacht auf Gasbrand muss Punktionsmaterial
oder ein tief entnommener Abstrich eingesandt wer-
den. Blutkulturen sollten in jedem Fall - nicht nur bei
Sepsis-Verdacht — abgenommen werden. Sie sind das
alleinige Untersuchungsmaterial bei Verdacht auf
neutropenische Clostridien-Sepsis.

Wenn die klinische Symptomatik an eine Lebensmit-
telvergiftung durch C. perfringens denken lésst, ist
Stuhl als Untersuchungsmaterial einzusenden. Auch
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bei Verdacht auf Enteritis necroticans kann eine Stuhl-
probe eingesandt werden.

Diagnostische Verfahren

Typischerweise zeigt das Grampréparat vom Wundse-
kret bei einer Gasbrandinfektion durch C. perfringens
grampositive plumpe Stibchen ohne Sporen, jedoch
oft keine Leukozyten. Bei der kulturellen Anziichtung
des Erregers im anaeroben Milieu ist in fliissigen Me-
dien die starke Gasbildung charakteristisch sowie auf
bluthaltigen festen Medien eine Doppelhdmolyse. Bei
Infektionen durch C. histolyticum und C. novyi sind
im Grampréparat kleinere bzw. schlankere Stibchen
mit Sporenbildung sichtbar. Die endgiiltige Identifi-
zierung aller Arten erfolgt mittels biochemischer Ver-
fahren, durch Gensequenzierung oder masspenspekt-
rometrisch. In Blutkulturen muss der mikroskopische
Nachweis grampositiver plumper Stabchen immer zu-
erst an Gasbranderreger denken lassen, denn bei 15 %
der Gasbrand-Fille werden die Clostridien auch im
Blut nachgewiesen, bei der neutropenischen Clostridi-
en-Sepsis erfolgt der Nachweis immer aus Blutkultu-
ren.

Die Lebensmittelvergiftung durch C. perfringens wird
durch den Nachweis des C. perfringens-Enterotoxins
in der Stuhlprobe mittels Enzymimmunoassay bewie-
sen.

Die Diagnose Enteritis necroticans wird tiberwiegend
klinisch-anamnestisch gestellt; es ist jedoch prinzipiell
moglich, den Nachweis von C. perfringens Typ F aus
einer Stuhlprobe mittels PCR zu fithren.

Befund / Interpretation

Der mikrobiologische Nachweis der Gasbranderreger
von Abstrichen oder Punktaten bedeutet nicht die Di-
agnose Gasbrand. Eine Befundinterpretation ist somit
nur im Zusammenhang mit dem klinischen Befund
moglich, wahrend der Nachweis im Blut eine Clostri-
dien-Bakteriamie beweist und der Enterotoxinnach-
weis eine Lebensmittelvergiftung durch C. perfrin-
gens.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Fir die Therapie des Gasbrandes ist das chirurgische
Vorgehen am wichtigsten: breite Eréffnung der Wun-
de bzw. grofiziigiges Debridement, ggf. frithzeitige
Amputation bzw. Hysterektomie. Antibiotika: Penicil-
lin 10-30 Millionen Einheiten pro Tag, dazu Metroni-
dazol und/oder Clindamycin bzw. Tetrazykline, Ery-
thromycin oder Rifampicin; bei Penicillin-Unvertrag-
lichkeit: Imipenem. Die Effektivitit der hyperbaren
Sauerstofttherapie wird nicht einheitlich beurteilt, sie
hat sich jedoch in einigen Fillen als vorteilhaft erwie-
sen.

Die Therapie der Lebensmittelvergiftung ist sympto-
matisch. Beziiglich der Therapie der Enteritis necroti-
cans muss im Einzelfall entschieden werden.

Resistenz

C. perfringens weist in ca. 40 % der Fille eine Resistenz
gegen Tetrazykline auf, andere Resistenzen spielen
bisher keine Rolle, insbesondere ist hervorzuheben,
dass die Clostridien der Gasbrandgruppe weiterhin
empfindlich fir Penicillin G sind.

Epidemiologie

Verbreitung

Die Sporen der Gasbranderreger sind weltweit im
Erdboden zu finden. In Deutschland treten jahrlich ca.
100 Fille der Gasbranderkrankung auf.

Wirtsbereich / Reservoir

C. perfringens ist Bestandteil der Dickdarmflora von
90 % der Menschen sowie auch von Tieren; seine Spo-
ren sind im Erdboden in hoher Zahl vorhanden. Von
den iibrigen Gasbranderregern kommt C. septicum bei
2 % der Menschen vor. Die Sporen der iibrigen Gas-
branderreger sind in der Umwelt seltener zu finden.

Risikogruppen

Gefihrdet fiir den exogen bedingten Gasbrand sind
Verletzte mit Gewebszertriimmerung, offenen Fraktu-
ren oder Schusswunden und - frither haufig - Patien-
tinnen nach kriminellem Abort. Risikofaktoren fiir
den endogen entstehenden Gasbrand sind Patienten
mit diabetischem Fuflsyndrom, arteriellem Ver-
schlussleiden, Kolonchirurgie, Kolonkarzinom und
neutropenische Patienten.

Der Risikofaktor fiir das Krankheitsbild Enteritis ne-
croticans ist die oben erwdhnte Fehlerndhrung.

Transmission / Vektoren

Die Infektion durch Gasbranderreger erfolgt in ca. der
Halfte der Fille exogen traumatisch, wenn die Sporen
aus der Umwelt in tiefe Wunden gelangen; die iibrigen
Fille entstehen endogen.

In die Lebensmittel gelangen die Sporen von C. perf-
ringens aus der Umwelt.

Pravention / Impfstoffe

Eine Préavention der exogen erworbenen Gasbrander-
krankung ist nur dadurch maglich, dass primir eine
gute Wundversorgung durchgefiithrt wird bzw. bei ei-
ner beginnenden Symptomatik ein grof3ziigiges Deb-
ridement vorgenommen wird. Der endogen entste-
henden Gasbranderkrankung kann nur durch die Be-
seitigung der Risikofaktoren vorgebeugt werden.
Praventionsmafinahme beziiglich der Enteritis ne-
croticans ist das Vermeiden der Fehlerndhrung. Der
Lebensmittelvergiftung durch C.-perfringens-Entero-
toxin kann nur durch Einhaltung aller Mafinahmen
der Lebensmittelhygiene vorgebeugt werden.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Konsiliarlaboratorium fiir anaerobe Bakterien: Zentrum



Clostridium botulinum 183

fir Infektionsmedizin, Institut fir Medizinische Mikro-
biologie und Infektionsmedizin, Universitat Leipzig, Herr
Professor Dr. A. C. Rodloff, Liebigstr. 24, 04103 Leipzig
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I Clostridium botulinum

HEeip1 ScHUTT-GEROWITT
Erreger

Erregerspezies
Clostridium botulinum

Taxonomie
Familie: Bacillaceae; Gattung: Clostridium (anaerob)

Historie

Der erste Nachweis erfolgte 1896 durch van Ermen-
gem aus einem ranzigen Schinkenrest und dem Ma-
geninhalt des Patienten, der nach Verzehr des Schin-
kens gestorben war. Die Symptome dieses Patienten
entsprachen der von Kerner 1820 beschriebenen und
Botulismus (Wurstvergiftung) genannten Erkrankung.
Das Bakterium erhielt daher den Namen C. botulinum.
Spater wurden weitere Erkrankungen durch C. botuli-
num beschrieben: 1943 der Wundbotulismus, 1976
der Sauglingsbotulismus und 1986 der Botulismus
»ungeklarter Ursache®

Morphologie
Grampositive kurze Stabchen mit subterminaler Spo-
re.

Genom

Die fiir den Menschen pathogenen Toxintypen sind
chromosomal kodiert, wihrend andere (tierpathoge-
ne) Typen phagenkodiert sind.

Vermehrung

C. botulinum vermehrt sich nur in einer streng anae-
roben Atmosphire, z. B. in luftdicht verpackten Le-
bensmitteln.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Der Pathogenititsfaktor von C. botulinum ist ein Exo-
toxin (Neurotoxin), von dem es acht verschiedene Ty-
pen gibt. Die Typen A, B, E und F sind fir den Men-
schen pathogen.

Erkrankung

Botulismus: lebensmittelbedingt, Wundbotulis-
mus, Sduglingsbotulismus, Botulismus
sungeklarter Ursache”

Synonym(e)
Waurstvergiftung.

Inkubationszeit
Nach oraler oder aerogener Aufnahme des Toxins tre-
ten die Symptome nach 8 Stunden bis einigen Tagen
auf, bei den tibrigen Formen lisst sich keine Inkubati-
onszeit angeben.

Leitsymptome
Schlaffe Léhmungen, insbesondere Doppelbilder se-
hen.

Symptome

Beim ,,klassischen Botulismus, d. h. der Aufnahme
des Toxins mit dem Lebensmittel, konnen schon nach
8 Stunden, eventuell erst spiter, gastrointestinale Sym-
ptome auftreten: Ubelkeit, Erbrechen, Bauchkriampfe,
Obstipation oder Diarrhoe. Beim Fortschreiten der
Erkrankung treten symmetrisch absteigende schlaffe
Lihmungen auf. Die typische neurologische Sympto-
matik beginnt meist mit der Lihmung der Augenmus-
keln, die zum Sehen von Doppelbildern, zu Akkom-
modationsschwiche, Lichtscheu, Flimmern vor den
Augen und Pupillenstarre fithrt. Weitere Symptome
sind Mundtrockenheit, Schluckbeschwerden, Schwin-
del, Paristhesien und spéter Dyspnoe. Der Tod tritt
durch Lihmung der Atemmuskulatur ein. Das Be-
wusstsein bleibt erhalten. Fieber tritt bei der Intoxika-
tion nicht auf. Beim Wundbotulismus entstehen keine
gastrointestinalen Symptome; aufgrund der Wundin-
fektion kommt aber Fieber dazu. Die neurologischen
Symptome sind gleich. Sduglingsbotulismus und Bo-
tulismus ,,ungekldrter Ursache beginnen mit Mattig-
keit, Obstipation, Schluckbeschwerden und Muskel-
schwiche, der Tod tritt durch plotzlichen Atemstill-
stand ein.

Pathophysiologie

Die Aufnahme des Botulismus-Toxins erfolgt oral
(Lebensmittelvergiftung) oder aerogen (Versprithen
in terroristisch-kriegerischer Absicht) oder es wird im
Korper des Menschen im Sinne einer Toxiinfektion
gebildet (Wundbotulismus, Sduglingsbotulismus, Bo-
tulismus ,,ungekldrter Ursache®). Nach seiner Resorp-
tion gelangt das Toxin ins Blut und wird zu den peri-
pheren Nervenendigungen transportiert, wo es die
Freisetzung von Azetylcholin an der motorischen
Endplatte hemmt und somit die neuromuskulire Er-
regungsiibertragung blockiert.

Das Botulismus-Toxin, insbesondere Typ A, ist das
starkste mikrobiell gebildete Gift: Die letale Dosis fiir
den Menschen betrigt bei oraler Aufnahme 1 pg, bei
aerogener Aufnahme noch weniger.
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Immunantwort

Es kommt im tierischen und menschlichen Organis-
mus zu einer humoralen Immunitit gegen den jewei-
ligen Toxintyp. Die Antikérperbildung in Tieren wird
fiir die Produktion der therapeutisch und diagnos-
tisch verwendeten Antiseren benutzt.

Differenzialdiagnose

Guillain-Barré-Syndrom, Intoxikation durch Atropin
oder Methylalkohol, paralytische Poliomyelitis; be-
ziiglich der gastrointestinalen Symptome: Lebensmit-
telvergiftung durch Staphylokokken-Enterotoxin.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Patientenserum, Mageninhalt, Stuhlproben oder/und
das Lebensmittel zum Toxinnachweis, letzteres auch
zum kulturellen Nachweis; tiefer Wundabstrich bei
Verdacht auf Wundbotulismus; Stuhlproben bei Ver-
dacht auf Sauglingsbotulismus und Botulismus ,,unge-
klarter Ursache®.

Diagnostische Verfahren

Die sicherste Methode fiir den Toxinnachweis ist der
Maiuse-Toxin- Antitoxin-Schutzversuch. Hierbei erhilt
eine Maus das Material, in dem das Toxin nachgewie-
sen werden soll, eine weitere Maus erhilt das Material
und dazu das Antitoxin. Da dies eine sehr aufwindige
Methode ist, werden in neuerer Zeit auch andere Ver-
fahren - verschiedene Techniken der Enzymimmuno-
assays — verwendet. Beim kulturellen Nachweis muss
aufler der konventionell nicht einfachen Identifizie-
rung immer der Toxinnachweis aus dem Kulturiiber-
stand erfolgen.

Befund / Interpretation

Wenn die fiir Botulismus typischen klinischen Symp-
tome vorliegen und der Toxinnachweis aus dem Pati-
entenmaterial oder dem Lebensmittel gelingt, ist der
Befund eindeutig, wihrend der kulturelle Nachweis
von C. botulinum aus Stuhlproben zwar beweisend fiir
den Siuglingsbotulismus ist, jedoch bei den iibrigen
Formen nicht.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Bei allen Formen sofortige Gabe von polyvalentem
Antitoxin, bei der Lebensmittelvergiftung aulerdem
Magenspiilung, Abfithren; keine Antibiotika.

Bei Wundbotulismus: nach Antitoxingabe breite Er-
6ffnung der Wunde, Gabe von 10-20 Millionen Ein-
heiten Penicillin G pro Tag.

Wichtig ist in allen Fillen der rechtzeitige Beginn der
kiinstlichen Beatmung.

Epidemiologie

Verbreitung

Die Sporen von C. botulinum sind weltweit im Erdbo-
den verbreitet. Fiir die Lebensmittelvergiftung sind
vor allem die C.-botulinum-Toxintypen A und B ver-
antwortlich, fiir den Sauglingsbotulismus der Toxin-
typ E Die Typenverteilung weist geografische Unter-
schiede auf, in Deutschland kommt iiberwiegend
Typ B vor. Die Anzahl der gemeldeten Fille betragt in
Deutschland 10-20 pro Jahr, die in neuerer Zeit auch
durch Verzehr von vakuumverpackten, unsachgemaf3
gelagerten Lebensmitteln (z. B. Forellenfilets) hervor-
gerufen werden. 1998 wurden in Russland 500 Fille
mit 48 Toten registriert. Auch in anderen Landern tre-
ten sporadisch Ausbriiche auf. In den USA ist eine Zu-
nahme des Wundbotulismus bei Drogenabhingigen
festzustellen und auch in Deutschland werden zuneh-
mend Fille beschrieben.

Wirtsbereich / Reservoir

C.-botulinum-Staimme, die die Toxintypen C und D
produzieren, kommen im Darm von Sdugetieren und
Vogeln vor und fithren bei Vogeln auch zur Erkran-
kung; C.-botulinum-Stimme, die andere Toxintypen
produzieren, sind Umweltbakterien.

Risikogruppen

Beziiglich des Wundbotulismus stellen Drogenabhin-
gige eine Risikogruppe dar. Menschen, die eigene
Konserven (Hiilsenfriichte, Fleisch) im Haushalt her-
stellen und verzehren, gehen ebenfalls ein Risiko ein.
Fiir Sduglinge wiirde ein Risiko bestehen, wenn sie mit
Honig gesiifiten Tee bekdmen.

Transmission / Vektoren

Da die Sporen von C. botulinum ubiquitér verbreitet
sind, erfolgt die Kontamination von Lebensmitteln
bzw. Wunden aus der Umwelt.

Prévention / Impfstoffe

Eine Impfung gegen Botulismus gibt es nicht. Fiir die
Privention ist es am wichtigsten, verddchtige Speisen
zu meiden - auch nicht probieren! Konservendosen,
die eine Bombage aufweisen, nicht 6ffnen. Zuverlds-
sigster Schutz fiir vakuumverpackte Lebensmittel, ins-
besondere Fisch, ist die durchgiangige Einhaltung von
Temperaturen unter 7 °C, besser unter 3 °C, bei Lage-
rung und Transport. Alle Toxintypen sind hitzelabile
Proteine, die durch 15-miniitiges Kochen zerstort
werden. Dennoch sollten verdichtige Speisen keines-
falls aufbereitet werden. Die Toxinbildung in Lebens-
mitteln kann nur bei pH-Werten tiber 4,6 erfolgen;
von Konserven, die saures Obst enthalten geht somit
keine Gefahr aus. Die Pravention des Siuglingsbotu-
lismus ist durch die Warnung, Sduglingstee nicht mit
Honig zu siiflen, gelungen.

Bei den Laborarbeiten mit dem auf Botulismus-Toxin
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zu untersuchenden Material und mit den Kulturen
sind besondere Sicherheitsmafinahmen zu beachten.
Aufgrund der beschriebenen Eigenschaften steht das
Botulismus-Toxin ganz oben auf der Liste der fiir bio-
logische Kriegfithrung bzw. Bioterrorismus miss-
brauchten Agenzien.

Meldepflicht

Nach dem Infektionsschutzgesetz beseht Meldepflicht
fir Verdacht, Erkrankung und Tod an Botulismus
($ 6) sowie fiir den Nachweis des Erregers und/oder
des Toxins (§ 7).

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir anaerobe Bakterien: Zentrum
fiir Infektionsmedizin, Institut fiir Medizinische Mikro-
biologie und Infektionsmedizin, Universitat Leipzig, Herr
Professor Dr. A. C. Rodloff, Liebigstr. 24, 04103 Leipzig

Schlisselliteratur

1. Hahn H, Kaufmann S, Schulz Th (Hrsg) (2009) 6. Auflage
Springer Verlag, Heidelberg

2. Mandell GL, Bennet JE, Dolin R (eds) (2009) Principles
and Practice of Infectious Disease, 7th ed. Churchill Li-
vingstone Inc, London

3. Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Pfaller MA, Yolken
RH (eds) (2009) Manual of Clinical Microbiology 8th
edn. ASM Press, Washington

4. www. rki.de Infektionskrankheiten von A-Z

' Clostridium difficile

HEeip1 SCHUTT-GEROWITT
Erreger

Erregerspezies
Clostridium difficile

Taxonomie
Familie: Bacillaceae; Gattung: Clostridium (anaerob)

Historie

Seltene Fille von Antibiotika-assoziierter Kolitis wur-
den von 1960 bis 1970 bei Patienten beobachtet, die
mit Lincomycinen oder Breitspektrum-Antibiotika
behandelt wurden. Seit 1970 trat dieses Krankheitsbild
haufiger auf und 1977 wurde erkannt, dass ein Exoto-
xin von C. difficile dafiir verantwortlich ist.

Morphologie
C. difficile sind grampositive, bis zu 17 um lange Stéb-
chen, die subterminale Sporen ausbilden.

Genom

Die fiir die Bildung der Toxine A und B kodierenden
Gene konnen mittels PCR nachgewiesen werden. De-
letionen wurden gefunden, die dazu fiihren, dass es
Staimme gibt, die nur eins der beiden Toxine bilden

konnen. Stimme denen ein regulatorisches Gen fehlt,
konnen Uberproduzenten des Toxins sein.

Vermehrung
C. difficile kann sich — wie alle Clostridien — nur unter
anaeroben Bedingungen vermehren.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

Von C. difficile werden zwei Toxine — A und B - gebil-
det. Beide wirken zytotoxisch, Toxin A wirkt aufler-
dem als Enterotoxin und ist vor allem fiir die Sympto-
matik verantwortlich. Jedoch zeigen neuere Beobach-
tungen, dass auch C.-difficile-Stamme, die nur das To-
xin B bilden, die Ursache schwer verlaufender Erkran-
kungen sein kénnen. Auflierdem kommen auch nicht
toxische C.-difficile-Stimme vor sowie die bereits er-
withnten Toxin-Uberproduzenten.

Erkrankung

Antibiotika-assoziierte Kolitis,
pseudomembrandése Kolitis, Clostridium difficile
assoziierte Diarrhoe (CDAD)

Inkubationszeit

Nicht eruierbar, meist abhéngig von der Antibiotikag-
abe bzw. der Gabe anderer Medikamente (sieheRisiko-
patienten)

Leitsymptome
Blutig-schleimige Durchfélle mit Fieber und krampf-
artigen Bauchschmerzen.

Symptome

Die CDAD tritt meist einige Tage — eventuell aber
auch Wochen - nach dem Beginn einer antibiotischen
oder antineoplastischen Therapie auf. Symptome sind
leichte bis schwere z. T. blutig-schleimige Durchfille
mit Fieber und krampfartigen Bauchschmerzen. Die
Diagnose der schwersten Verlaufsform, der pseudo-
membrandsen Kolitis, wird aufgrund des endoskopi-
schen Bildes gestellt, wobei eine 6dematds verdnderte
Darmschleimhaut mit charakteristischen gelblich-
weiflen Plaques und Pseudomembranen zu sehen ist.
Als weitere Komplikation kann ein toxisches Megako-
lon auftreten und es kann zu einer Darmperforation
kommen.

Pathophysiologie

C. difficile kann in geringer Zahl im Darm des Men-
schen vorkommen und aufgrund seiner Resistenzei-
genschaften selektioniert werden, wenn durch eine
antibiotische Therapie die tibrige Darmflora zerstort
wird. Im Prinzip konnen alle Antibiotika sowie auch
einige andere Medikamente dieses Krankheitsbild
auslosen, am haufigsten wird es aber bei bzw. nach der
Gabe von Ampicillin, Amoxicillin, Clindamycin und
Cephalosporinen beobachtet. In seltenen Fillen kann
auch die Stagnation des Darminhaltes (z. B. postope-
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rativ) die Ursache fiir die Vermehrung von C. difficile
sein.

Immunantwort
Nicht bekannt.

Differenzialdiagnose
Differenzialdiagnostisch kommen die enteropathoge-
nen Erreger in Betracht.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

Stuhlproben, die méglichst innerhalb von 2 Stunden
zum Labor gelangen sollten.

Diagnostische Verfahren

Das meist verwendete diagnostische Verfahren ist der
Nachweis der Toxine A und B mittels Enzymimmuno-
assay. Wegen der Bedeutung des Toxins B sollten Tests,
die allein das Toxin A nachweisen, nicht verwendet
werden. AufSerdem kann C. difficile auf Spezialkultur-
medien selektiv angeziichtet werden. Dann muss im
zweiten Schritt der nachgewiesene Stamm auf sein To-
xinbildungsvermégen untersucht werden. Ein alleini-
ger kultureller Nachweis von C. difficile lisst keine
Aussage tiber die dtiologische Bedeutung zu. Die kul-
turelle Untersuchung ist aber notwendig, um Aussa-
gen Uber die Besiedelungshédufigkeit machen zu kon-
nen. Ferner existiert ein Schnelltest, der auf dem
Nachweis der Glutamatdehydrogenase beruht. Dieser
Test hat einen hohen negativen pradiktiven Wert, aber
seine Spezifitat ist so gering, dass im positiven Fall im-
mer weitere Tests erforderlich sind. AufSerdem kann
auch eine PCR zum Nachweis von C. difficile durchge-
fithrt werden. In schweren Fillen soll immer ein kul-
tureller Nachweis erfolgen, um ggf. eine Stammtypi-
sierung durchfithren zu kénnen.

Befund / Interpretation

Die Befunde miissen immer in Verbindung mit der
klinischen Symptomatik gesehen werden, da C. diffici-
le und seine Toxine auch bei klinisch gesunden Men-
schen vorhanden sein konnen. Eine Therapietiberwa-
chung mittels der Laboruntersuchungen hat keinen
Aussagewert.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Eventuell kann allein das Absetzen einer noch laufen-
den antibiotischen Therapie die Symptome stoppen;
bei schwer verlaufenden Fillen muss Metronidazol
oder ggf. Vancomycin oral gegeben werden.

Resistenz

Die Resistenzeigenschaften von C. difficile sind die Ur-
sache fiir seine Selektionierung und somit fiir die Er-
krankung tiberhaupt. Resistenzen gegen die zur The-

rapie eingesetzten Antibiotika Metronidazol und Van-
comycin sind bisher nicht beobachtet worden.

Epidemiologie

Verbreitung

C. difficile kommt in geringer Zahl im Darm von Men-
schen und Tieren vor. 3-15 % der Erwachsenen, je-
doch 30-50 % der Siuglinge sind mit C. difficile besie-
delt. Die Sporen von C. difficile sind auch im Boden
und in Gewissern weltweit verbreitet.

Wirtsbereich / Reservoir
» Verbreitung.

Risikogruppen

Vor allem iltere Patienten und Kinder, die eine anti-
biotische oder antineoplastische Therapie bekommen,
sowie seltener Patienten, bei denen es postoperativ
oder aus anderen Griinden zu einer Stagnation des
Darminhaltes gekommen ist. Auch fiir Patienten, die
mit Protonenpumenhemmern, H2-Rezeptor-Antago-
nisten oder nicht steroidalen Antiphlogistika behan-
delt werden, besteht ein erhohtes Risiko einer CDAD.
Es gibt jedoch auch Fille, bei denen eine CDAD bei
jungen Menschen ohne Risikofaktoren auftritt. Die
Untersuchung der hierfiir verantwortlichen Clostridi-
en-Stimme fithrte zu der Entdeckung der Toxin-
Uberproduzenten (z. B. Ribotyp 027).

Transmission / Vektoren

In der Regel handelt es sich um ein endogenes Ge-
schehen, jedoch kann eine nosokomiale Ubertragung
im Sinne einer cross infection erfolgen, z. B. durch die
Hiénde des Pflegepersonals. Ausbriiche auf Stationen
kommen immer wieder vor, so dass C. difficile jetzt als
einer der wichtigsten Verursacher nosokomial erwor-
bener Diarrhoen anzusehen ist. Dazu tragt bei, dass
die Sporen von C. difficile sehr resistent gegen Um-
welteinfliisse und auch gegen Desinfektionsmittel
sind.

Prévention / Impfstoffe

Um dieser schweren Erkrankung vorzubeugen, ist es
wichtig, dass Antibiotika nur unter strenger Indikati-
onsstellung gegeben werden. Eine Impfung gibt es
nicht.

Ausbruchsmanagement

Patienten, bei denen C.-difficile-Toxine nachgewiesen
sind, miissen isoliert werden, um eine weitere Uber-
tragung zu vermeiden, da bei ihnen C. difficile in gro-
Ber Zahl im Darm vorhanden ist.

Meldepflicht

Es besteht keine Meldepflicht nach dem Infektions-
schutzgesetz, auer wenn es sich um einen nosokomi-
alen Ausbruch (zwei oder mehr Patienten, bei denen
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ein epidemiologischer Zusammenhang wahrschein-
lich ist) handelt.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir Clostridium difficile: Institut
fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene, Herr PD
Dr. Chr. von Eichel-Streiber, Obere Zahlbacher Str. 63,
55101 Mainz

= Konsiliarlaboratorium fiir gastrointestinale Infektionen
(bakteriell): Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und
Hygiene, Klinikum der Universitét Freiburg, Herr Profes-
sor Dr. med. M. Kist, Hermann-Herder-Str. 11, 79104
Freiburg
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I Clostridium tetani

HEeip1 SCHUTT-GEROWITT
Erreger

Synonym(e)
Wundstarrkrampf-Erreger.

Erregerspezies
Clostridium tetani

Taxonomie
Familie: Bacillaceae; Gattung: Clostridium (anaerob)

Historie

Berichte aus Agypten und Griechenland lassen erken-
nen, dass das Krankheitsbild Tetanus schon im Alter-
tum bekannt war. Der Erreger wurde in menschlichem
Untersuchungsmaterial erstmalig 1886 durch Rosen-
bach beschrieben, seine Anziichtung erfolgte 1889
durch Kitasato. 1890 wurde durch Faber der Toxin-
nachweis erbracht, und es folgte im selben Jahr die
Gewinnung von antitoxischem Tetanusserum von
Pferden und Kaninchen durch Faber, von Behring und
Kitasato.

Morphologie

C. tetani sind grampositive schlanke lange Stibchen,
die endstidndige runde Sporen ausbilden; die Zellen
haben in der Phase der Sporenbildung ein trommel-
schlegelférmiges Aussehen.

Genom
Das Gen fiir den Virulenzfaktor Tetanospasmin liegt
in einem Plasmid.

Vermehrung
Wie alle Clostridien kann sich C. tetani nur unter an-
aeroben Bedingungen vermehren.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die vegetativen Zellen des C. tetani bilden zwei Toxi-
ne: das Tetanolysin (Hdmolysin) und das neurotoxi-
sche Tetanospasmin, das die Erkrankung auslost, in-
dem es die Freisetzung von erregungshemmenden
Neurotransmittern (Glycin, Gammaaminobuttersiu-
re) hemmt.

Erkrankung
Tetanus

Synonym(e)
Waundstarrkrampf.

Inkubationszeit
4-14 Tage, evtl. langer; je kiirzer die Inkubationszeit
ist, desto schlechter ist die Prognose.

Leitsymptome

Tonuserhohung der Kaumuskulatur: Risus sardonicus,
Opisthotonus durch Befall der Nacken- und Riicken-
muskulatur, tonisch-klonische Krampfe.

Symptome

Beim generalisierten Tetanus kommt es zuerst zu ei-
ner Tonuserh6hung der Kaumuskulatur: Der Mund
kann nicht gedffnet werden, es treten Sprech- und
Schluckschwierigkeiten auf; durch die Kontraktion
der mimischen Muskulatur bekommt das Gesicht ein
grinsendes Aussehen, das schon im Altertum als Risus
sardonicus beschrieben wurde. Die Tonuserhohung
fithrt dann zur schmerzhaften Dauerkontraktion wei-
terer Muskeln (Opisthotonus durch Befall der Na-
cken- und Riickenmuskulatur) und es kommt aufler-
dem zu tonisch-klonischen Krampfen, die durch opti-
sche, akustische und taktile Reize ausgelost werden.
Das Bewusstsein bleibt ungetriibt. Aufgrund der Lih-
mung von Glottis, Schlund- und Zwerchfellmuskula-
tur tritt schlieflich der Erstickungstod ein.

Eine leichtere Verlaufsform ist der lokalisierte Tetanus,
bei dem es nur in begrenzten Bereichen zu einer Mus-
kelstarre kommt, aber nicht zu Krampfen.

Der Tetanus neonatorum geht von einer Nabelschnu-
rinfektion aus. Symptome sind Schwéche und Unfi-
higkeit zur trinken, spiter kommen Spasmen dazu.

Pathophysiologie

C. tetani ist nicht invasiv. Bei der Erkrankung handelt
es sich um eine Toxiinfektion.

Die am hidufigsten auftretende Verlaufsform ist der ge-
neralisierte Tetanus. Hierbei wird das Toxin tiber
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Lymphbahnen und Blut im ganzen Korper verteilt
und breitet sich dann entlang der Nervenbahnen bis
zu den Vorderhornern des Riickenmarks aus. Beim
selten auftretenden lokalisierten Tetanus gelangt das
Toxin intraaxonal durch periphere motorische Neuro-
nen aufwirts an die Zellen des Riickenmarks, die die
kontraktilen Muskeln eines begrenzten Bereiches in-
nervieren.

Immunantwort

Gegen das Tetanustoxin bzw. das zur Impfung ver-
wendete Tetanus-Toxoid entsteht eine antitoxische
humorale Immunitit.

Differenzialdiagnose
Differenzialdiagnostisch ist an eine Strychninvergif-
tung zu denken.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Serum, Wundabstrich.

Diagnostische Verfahren

Tetanus ist vor allem eine klinische Diagnose. Durch
Laboruntersuchungen kann man ihn weder beweisen
noch ausschlieffen. Prinzipiell kann ein Toxinnach-
weis im Tierversuch (Maus) durchgefiihrt werden, er
bleibt aber meist erfolglos. Die kulturelle Anziichtung
des Erregers ist mit den tiblichen Methoden der Anae-
robier-Diagnostik moglich, sie hat aber praktisch kei-
ne Bedeutung.

Befund / Interpretation
Aufgrund der typischen Symptomatik.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Wichtig ist eine sorgfiltige Wund,,toilette. Auch wenn
bereits klinischer Verdacht auf Tetanus besteht, muss
die Eintrittspforte exzidiert werden, um eine weitere
Vermehrung und die dabei erfolgende Toxinbildung
zu unterbinden. Die Gabe von Antibiotika hat keinen
Einfluss auf den Krankheitsverlauf. Wenn klinische
Symptome vorliegen, die fiir Tetanus sprechen, sind in
der Regel intensivmedizinische Mafinahmen erfor-
derlich. Wenn der Impfstatus unklar ist oder die letzte
Impfung mehr als 10 Jahre zuriickliegt, muss auch bei
kleinen Verletzungen eine passive Immunisierung mit
Tetanus-Antitoxin i. m. und gleichzeitig die aktive Im-
munisierung durchgefithrt werden (,,Simultanimp-
fung®). Die Antitoxingabe muss so frith wie moglich
erfolgen, da die Antikorper nur das noch nicht gebun-
dene Toxin neutralisieren konnen. Wenn die letzte Te-
tanusimpfung zwischen 5 und 10 Jahre zuriickliegt,
muss bei einer Verletzung eine aktive Impfung gege-
ben werden. Keine Mafinahmen sind erforderlich,
wenn die letzte Tetanusimpfung weniger als 5 Jahre
zuriickliegt.

Resistenz
Die Sporen von C. tetani haben eine hohe Umweltre-
sistenz.

Epidemiologie

Verbreitung

C. tetani kommt im Darm von Tieren, selten auch des
Menschen vor und ist weltweit im Erdboden und im
Staub verbreitet. Die Erkrankung ist in Deutschland
wegen des guten Impfstatus der Bevolkerung selten, in
den Entwicklungslandern Asiens und Afrikas kommt
sie jedoch immer noch hiufig vor. In diesen Lindern
sterben jahrlich auch heute noch Tausende Neugebo-
rene an Nabelschnur-Tetanus.

Wirtsbereich / Reservoir
Darm von Tieren, Staub.

Risikogruppen

Risikogruppen sind alle nicht oder unvollstindig ge-
impften bzw. nicht addquat ,aufgefrischten Men-
schen.

Transmission / Vektoren

Die Sporen von C. tetani dringen itber Wunden - auch
Bagatellverletzungen - in den Korper ein. Durch Tier-
bisse kann die vegetative Form tibertragen werden.

Pravention / Impfstoffe

Die wichtigste Praventionsmafinahme ist die aktive
Immunisierung. Sie soll nach der Grundimmunisie-
rung, die in der Regel bereits im ersten Lebensjahr er-
folgt, alle 10 Jahre aufgefrischt werden. Bei addquat
durchgefiithrter Impfung sind andere Préventions-
mafinahmen nicht notwendig. Die aktive Immunisie-
rung erfolgt mit dem Tetanus-Toxoid.

Ausbruchsmanagement
Nicht erforderlich.

Meldepflicht
Keine Meldepflicht nach IfSG.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir anaerobe Bakterien: Zentrum
fiir Infektionsmedizin, Institut fiir Medizinische Mikro-
biologie und Infektionsmedizin, Universitat Leipzig, Herr
Professor Dr. A. C. Rodloff, Liebigstr. 24, 04103 Leipzig

Schliisselliteratur

1. Hahn H, Kaufmann S, Schulz Th (Hrsg) (2009) 6. Auflage
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2. Mandell GL, Bennet JE, Dolin R (eds) (2009) Principles
and Practice of Infectious Disease, 7" ed. Churchill Li-
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3. Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Pfaller MA, Yolken
RH (eds) (2009) Manual of Clinical Microbiology 8 edn.
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Coccidioides immitis
MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER
Erreger

Synonym(e)

Posadasia esteriformis, Geotrichum immite, Tricho-
sporon proteolyticum, Blastomycoides immitis, Pseu-
dococcidioides mazzai.

Erregerspezies

Zur Gattung Coccidioides gehéren zwei Spezies: Coc-
cidioides immitis und C. posadasii. C. posadasii wurde
vor der molekularbiologischen Abtrennung von C. im-
mitis als non-California C. immitis bezeichnet.

Taxonomie

Klasse: Hyphomycetes; Ordnung: Onygenales; Familie:
Onygenaceae; Gattung: Coccidioides; Teleomorph:
nicht bekannt

Historie

Erste Fallberichte aus Argentinien von Posadas und
Wernicke 1892, aus Kalifornien von Rixford und
Thorne 1894. Identifizierung als Pilz durch Ophulus
and Moffitt 1900. Erste Isolierung aus dem Erdboden
durch Stewart and Mayer 1932.

Morphologie

C. immitis ist ein dimorpher Pilz, der abhidngig von der
Temperatur und anderen Umweltfaktoren entweder
als runde Zellen (Sporangiosporen) oder als Hypho-
myzet existiert. Im Wirtsgewebe bildet der Pilz dick-

wandige 15-60 pum grof3e Gebilde, die sogenannten
Sphérulen aus, die bis zu 100 Sporangiosporen beher-
bergen. Reife Sporangiosporen haben einen Durch-
messer von 2-5 um und werden aus den Sphirulen
freigesetzt. In der Umwelt wichst der Pilz als Hypho-
myzet, bei dem sich jede zweite Hyphenzelle zu Arth-
rokonidien umwandelt. Die Arthrokonidien haben
eine Grofle von 3-8 x 3,5-4,5 um, sind kurz-zylind-
risch bis tonnenférmig und glattwandig. An beiden
Enden finden sich riischenartige Reste der benachbar-
ten, zugrunde gegangenen Zellen.

Genom

C. immitis hat eine Genomgrof3e von ca. 28 Mb; vier
Chromosomen. Ein sexueller Vermehrungszyklus ist
nicht bekannt.

Vermehrung

Vermehrung in der Umwelt erfolgt durch asexuelle
Arthrosporen, im Gewebe durch asexuelle Sporangio-
sporen, die aus den Sphirulen freigesetzt wiederum
neue Sphirulen ausbilden kénnen.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Arthrosporen sind hoch infektios; die Infektion er-
folgt bei hoher Erregerdichte in der Luft unabhingig
vom Immunstatus. Mit Virulenz assoziierbare Fakto-
ren sind Chitinasen (Zellwandlyse bei Endosporulati-
on), Ornithindecarboxylasen (Morphogenese), Prote-
inasen (Gewebelyse).

Erkrankung
Kokzidioidomykose

Synonym(e)
Valley Fever, San Joaquin Fever, Wiistenrheumatismus,
Wiistengrippe, Posadas-Wernicke-Krankheit.

Inkubationszeit
1-4 Wochen nach Inhalation des Arthrosporen ent-
haltenden Staubes.

Leitsymptome

Fieber, trockener Husten, Thoraxschmerz, Pneumonie,
Pleuritis, Fisteln und Abszesse an Haut und Knochen,
Meningitis.

Symptome

Etwa die Hilfte aller Infektionen mit C. immitis ver-

lauft klinisch inapparent.

= Primére pulmonale Form: Einfache ,,Grippe“ bis
schwere Bronchopneumonie mit Pleurabeteili-
gung, eine Chronifizierung ist moglich. Remittie-
rendes Fieber, Schiittelfrost, Unwohlsein, intensive
Thoraxschmerzen, Kopfschmerzen, meist trocke-
ner Husten, Arthritis. Bei ca. 20 % der Betroffenen
entwickelt sich ein Erythema nodosum oder Ery-
thema multiforme, eine Urtikaria und Konjunkti-
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vitis. Bei immungesunden Menschen heilt die pri-
mare Form der Kokzidioidomykose meist aus.

= Primir kutane Form: Sehr selten nach Verletzung.

= Disseminierte Form: Die hdmatogene Disseminie-
rung aus aktiven, latenten oder residualen Lungen-
herden kann auch noch Jahre nach der Primirin-
fektion erfolgen. In Haut, Peritoneum und Kno-
chen entstehen granulomatose Herde und Abszes-
se, im ZNS kann sich eine chronisch verlaufende
Meningitis entwickeln. Unbehandelt verlduft die
disseminierte Kokzidioidomykose letal.

Pathophysiologie

Nach Inhalation der Arthrosporen wandeln sich diese
in hefeidhnliche Zellen um (Gewebeform). Die Hefe-
zellen vermehren sich in den Alveolen und werden
von einer Hiille umgeben. Diese Gebilde nennt man
Sphérulen. Aus reifen Sphédrulen werden die Pilzzel-
len, auch Endosporen genannt, in das benachbarte
Gewebe freigesetzt. Die Endosporen konnen dann in
andere Organsysteme via Blutstrom disseminieren.

Immunantwort

Zellwandantigene induzieren eine humorale und zel-
luldire Immunantwort. Nach iiberstandener Infektion
lebenslange Immunitit, jedoch ist eine Reaktivierung
nicht austherapierter Herde bei Immunschwiche
moglich.

Differenzialdiagnose

Pulmonale Form: Tuberkulose, Infektion mit anderen
dimorphen Pilzen (Histoplasma capsulatum, Blasto-
myces dermatitidis, Paracoccidioides), Infektionen mit
anderen Erregern einer Pneumonie, insbesondere
Pneumocystis carinii, Sarkoidose.

Disseminierte Form: Tuberkulose, Kryptokokkose,
Blastomykose.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

Sputum, Bronchialsekret, BAL, Punktate, Exsudate, Bi-
opsiematerial.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopischer Nachweis von Sphérulen in Sputum,
BAL, Punktaten, Exsudaten.

Kultur: Anzucht des Erregers auf Spezialndhrmedien
(z. B. Hirn-Herz-Agar): bei 24 °C Wachstum von wat-
teartigen Myzelkulturen nach 3-7 Tagen, bei 37 °C
nach 3-7 Tagen lederartige Kulturen. Cave: Kulturen
miissen unter L3-Bedingungen gehandhabt werden!
Histologie: Runde, dickwandige Hefezellen in PAS ge-
farbten Gewebeschnitten, granulomatdse Verdnde-
rungen mit Riesenzellen.

PCR aus Direktmaterial.

Serologie: Antikorpernachweis mittels Immundiffusi-
on oder Western Blot, im Akutstadium auch KBR.

Befund / Interpretation

Der mikroskopische/histologische Nachweis von
Sphérulen sowie der Nukleinsdurenachweis ist patho-
gnomonisch. Antikorpernachweise mittels Immundif-
fusion sind noch Monate bis Jahre nach Infektion po-
sitiv. KBR ist geeignet zur Quantifizierung und Titer-
verlaufskontrolle.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Eine klinisch symptomatische pulmonale Infektion
sollte mit Itraconazol behandelt werden. Bei dissemi-
nierter Kokzidioidomykose kann entweder Voricona-
zol eingesetzt werden oder initial Amphotericin B,
danach Itraconazol.

Resistenz
Unbekannt.

Epidemiologie
Verbreitung

Trockene und wiistenartige Gebiete im Siidwesten der
USA, Mittel- und Stidamerika.

Wirtsbereich / Reservoir
Mensch, Wild- und Nutztiere in Endemiegebieten;
Seeottern.

Risikogruppen
Landarbeiter, Archdologen und Touristen in Ende-
miegebieten, Immunsupprimierte.

Transmission / Vektoren

Die infektiosen Arthrokonidien werden mit der staub-
oder sandhaltigen Luft iibertragen, insbesondere bei
Sandstiirmen. Sehr selten erfolgt die Ubertragung
durch Mikrotraumata direkt in das Gewebe. Keine
Ubertragung von Mensch zu Mensch.

Pravention / Impfstoffe
Eine spezifische Prophylaxe ist nicht moglich. Exposi-
tionsprophylaxe fiir Inmunsupprimierte.

Ausbruchsmanagement
Nationale Surveillance-Programme erfassen Infektio-
nen in Endemiegebieten.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlabor: Robert-Koch-Institut, Nordufer 20,
FG212,D-13353 Berlin

= National Centers for Disease Control, Mycotic Diseases
Branch, Atlanta, GA 30333, USA

= HIV-Infektion und Coccidioidomykose: University of
California San Francisco and San Francisco General Hos-
pital
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Web-Adressen

= http://www.cdc.gov

= http://yellow-fever.rki.de/INFEKT/STECKBRF/STBR.
HTM

= http://www.cdc.gov/ncidod/dbmd/diseaseinfo/
coccidioidomycosist.htm

= http://www.astdhpphe.org/infect/valley.html,

= http://vfce.arl.arizona.edu/vermain.htm

= http://hivinsite.ucsf.edu

Schliisselliteratur

1. Ampel NM, Ryan KJ, Carry PJ, Wieden MA, Schifman RB
(1986) Fungemia due to Coccidioides immitis. Medicine
65:312-321

2. Fisher MC, Koenig GL, White TJ, San-Blas G, Negroni R,
Alvarez IG, Wanke B, Taylor JW (2001) Biogeographic
range expansion into South America by Coccidioides im-
mitis mirrors New World patterns of human migration.
Proc Natl Acad Sci USA 98:4558-4562

3. Galgiani JN, Ampel NM, Catanzaro A, Johnson RH, Ste-
vens DA, Williams PL (2000) Practice guidelines for the
treatment of coccidioidomycosis. Clin Infect Dis 30:658—
661

4. de Hoog GS, Guarro J, Gene J, Figueras MJ (2000) Atlas of
Clinical Fungi, 20d edn, vol 1. Centraalbureau voor Schim-
melcultures, Utrecht, The Netherlands

5. Li RK, Ciblak MA, Nordoff N, Pasarell L, Warnock DW,
McGinnis MR (2000). In vitro activities of voriconazole,
itraconazole, and amphotericin B against Blastomyces
dermatitidis, Coccidioides immitis and Histoplasma cap-
sulatum. Antimicrob. Agents Chemother 44:1734-1736

| Cochliomyia spp.

» Myiasis-Erreger

I Colorado-Tick-Fever-Virus

» Coltivirus

I Colorado-Zeckenfieber

» Coltivirus

|
Coltivirus

PAUL SCHNITZLER
Erreger

Erregerspezies
Colorado-Tick-Fever-Virus

Taxonomie

Aufgrund morphologischer, serologischer und physi-
kochemischer Eigenschaften dieser Virusgruppe wur-
de das Genus Coltivirus eingefithrt. Die Einfithrung
eines neuen Genus innerhalb der Familie Reoviridae

wird auch durch die Ubertragung dieser Viren durch
Arthropoden untermauert.

Historie

Zu Beginn dieses Jahrhunderts beschrieben Arzte in
Montana und Colorado eine mild verlaufende Krank-
heit ohne Ausschlag, die dort nach Zeckenstich auf-
trat. Erst 1930 beschrieb Becker das Colorado-Tick-
Fieber. Florio isolierte das Virus 1944 aus menschli-
chem Blut. Dieser Virusstamm ist der Prototyp des
Colorado-Tick-Fever-Virus. Freiwillige wurden mit
Seren von infizierten Personen inokuliert und zeigten
die gleiche Symptomatik wie natiirlich infizierte Per-
sonen. Danach wurde das Virus an Mause und Hiih-
nerembryonen adaptiert und konnte durch Inokulati-
on von Babymiusen isoliert werden. Urspriinglich
wurde diese Gruppe von Reoviren als Arboviren klas-
sifiziert, weil sie von Arthropoden tibertragen werden.
Allerdings unterscheiden sie sich stark von Arboviren
in ihrer Resistenz gegen organische Losungsmittel.

Morphologie

Das Coltivirus ist ein sphérisches Partikel mit ikosa-
edrischer Symmetrie, sein Durchmesser liegt bei ca.
60-80 nm. Das Virion besteht aus einer dufleren Hiille
und einem inneren Core. Das Nukleokapsid ist von
einer diffusen Proteinschicht umgeben; dieses duflere
Kapsid besitzt keine klaren morphologischen Unter-
einheiten. Der Durchmesser des Colorado-Tick-Fever-
Virus betriagt 80 nm bei negativer Farbung, die Kapso-
mere sind bei dieser Art der Darstellung ringférmig
angeordnet. Die duflere Kapsidhiille ist eine diffuse
Schicht, die im Vergleich zu anderen Reoviren eher
zerbrechlich wirkt. Das Coltivirus besitzt kein Envelo-
pe, aber ein segmentiertes doppelstrangiges RNA-Ge-
nom. Die Morphogenese und Ausbildung neuer Vi-
ruspartikel findet im Zytoplasma der infizierten Zelle
statt, was an den Einschlusskorperchen zu erkennen
ist. Diese Einschlusskorper sind Orte der Virusrepli-
kation und des Zusammenbaus von neuen Virusparti-
keln. Das virale Genom besteht aus zehn doppelstran-
gigen RNA-Segmenten, die einzige Ausnahme ist das
Colorado-Tick-Fever-Virus mit zwolf doppelstringi-
gen RNA-Segmenten.

Genom

Die Mitglieder der Familie Reoviridae besitzen ein
segmentiertes Genom mit einer variablen Anzahl von
Gensegmenten aus doppelstrangiger RNA. Das Ge-
nom des Colorado-Tick-Fever-Virus besteht aus zwolf
doppelstringigen RNA Molekiilen, hat eine Masse von
18 x 10° D und ist damit groBer als das Genom ande-
rer Reoviren.

Vermehrung

Infektionen mit dem Colorado-Tick-Fever-Virus sind
mit einer Viriamie assoziiert, die mehrere Monate dau-
ern kann. Das Virus befindet sich in Erythozyten und
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ist somit fiir eine Immunantwort schlecht zugénglich.
Die Morphogenese und Ausbildung neuer Virusparti-
kel findet im Zytoplasma der infizierten Zelle statt,
was an den Einschlusskorperchen zu erkennen ist.
Diese Einschlusskorper sind Orte der Virusreplikation
und des Zusammenbaus von neuen Viruspartikeln.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat
CTFV verursacht eine febrile Erkrankung und Enze-
phalitis beim Menschen. Uber die Pathologie beim
Menschen ist nur sehr wenig bekannt. Leukopenie mit
einer Abnahme von Granulozyten und Lymphozyten
sowie Thrombozytopenie sind die haufigsten hamato-
logischen Verdnderungen. Zwei fatale Félle mit Enze-
phalitis und Nierenversagen mit Himorrhagien wur-
den bei Kindern berichtet. Symptome waren hier Pete-
chien der Haut, Schwellen des Endothels sowie Nekro-
sen der Leber, Milz und des Gehirns.

Erkrankung
Colorado-Tick-Fever-Virus-Erkrankung

Synonym(e)
Bergfieber.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt ungefahr vier Tage.

Leitsymptome

Fieber, Schiittelfrost, Kopfschmerz, Myalgien und
Photophobie, unter Umstdnden Diarrhoe, Enzephali-
tis.

Symptome

Das Colorado-Tick-Fever-Virus (CTFV) verursacht
eine febrile Erkrankung und Enzephalitis beim Men-
schen. Dermacentor andersoni ist die Zecke, die dieses
Virus in den Rocky Mountains und in Nordwestkana-
da tibertragt. Die Krankheit, die durch das Colorado-
Tick-Fever-Virus beim Menschen hervorgerufen wird,
wird wegen der recht unspezifischen Symptome auch
als Bergfieber bezeichnet und wird immer noch mit
einer Anzahl von anderen Erkrankungen verwechselt.
Die Krankheit beginnt mit Fieber, Schiittelfrost, Kopf-
schmerz, Myalgien und Photophobie, unter Umstén-
den Diarrhoe. Die akute Krankheitsphase dauert finf
bis zehn Tage.

Pathophysiologie

Uber die Pathologie beim Menschen ist nur sehr we-
nig bekannt. Leukopenie mit einer Abnahme von Gra-
nulozyten und Lymphozyten sowie Thrombozytopen-
ie sind die héufigsten hamatologischen Veranderun-
gen.

Immunantwort

Patienten mit CTF zeigen eine verminderte Produkti-
on des Kolonie stimulierenden Faktors, der zirkulie-
rende Inhibitor kénnte Interferon sein. Ein grofler Teil

der CTF-Patienten hat einen hohen Spiegel an zirku-
lierendem Interferon-alpha wihrend der ersten zehn
Tage der Erkrankung. Der Interferonspiegel korreliert
mit dem Fieber, aber nicht mit der Haufigkeit oder
dem Schweregrad der Symptome. Komplementbin-
dende und neutralisierende Antikorper werden spit,
d. h. etwa zwei bis drei Wochen nach Beginn der Sym-
ptomatik gebildet.

Differenzialdiagnose

Das Colorado-Tick-Fieber kann wegen der Ubertra-
gung durch Zecken mit einer Lyme-Borreliose ver-
wechselt werden. Bei europdischen Formen der Infek-
tion kommt differenzialdiagnostisch eine Frithsom-
mermeningoenzephalitis (FSME) in Betracht.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Das Colorado-Tick-Fever-Virus kann leicht aus infi-
zierten Patienten isoliert werden. Infektioses Virus ist
in zirkulierenden Erythrozyten nachweisbar. Das am
besten geeignete Untersuchungsmaterial ist Heparin-
blut, da das Virus zellassoziiert ist. Erythrozyten mis-
sen vor einer Untersuchung gut gewaschen werden,
um sie vom Serum und den darin enthaltenen Anti-
kérpern zu befreien. Die Probe sollte gekiihlt trans-
portiert und gelagert werden, Einfrieren ist zu vermei-
den.

Diagnostische Verfahren

Das sensitivste Nachweissystem zur Isolierung des Vi-
rus ist die intrazerebrale Inokulation von Babymau-
sen. Ein Antigennachweis mittels Immunfluoreszenz
ist auch moglich.

Zum serologischen Nachweis einer Colorado-Tick-
Fieber-Infektion werden die Komplementbindungsre-
aktion und der IgM-Nachweis eingesetzt. Komple-
mentbindende Antikorper werden bei einem Viertel
der Patienten nicht gebildet. Neutralisierende Anti-
korper werden spit, d. h. etwa zwei bis drei Wochen
nach Beginn der Symptomatik gebildet. Infizierte
Vero- oder BHK-21-Zellen werden zum Nachweis
von Antikorpern gegen das CTFV in der Immunfluo-
reszenz benutzt. Die IgM-Antikorperantwort, die ca.
vier bis fiinf Wochen nach der Infektion ihren héchs-
ten Titer erreicht, wird im ELISA gemessen.

Befund / Interpretation

Die Isolierung des CTFV aus Patientenmaterial sowie
ein positiver IGM-Nachweis sind beweisend fiir eine
Infektion.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Es gibt keine spezifische Behandlung. Eine Therapie
kann daher nur die Senkung des Fiebers und das Lin-
dern der Schmerzen zum Ziel haben. Ribavirin inhi-
biert das Wachstum des CTFV in Zellkultur und



Conidiobolus 193

schiitzt Miuse gegen eine Infektion durch intrazere-
brale Inokulation.

Resistenz
Da keine antivirale Therapie existiert, sind keine An-
gaben zur Resistenz gegen Virostatika moglich.

Epidemiologie

Verbreitung

Das Colorado-Tick-Fieber-Virus kommt in den Rocky
Mountains und im Nordwesten Kanadas in einer
Hohe zwischen 1.000 und 3.000 m vor. Dies entspricht
der natiirlichen Verbreitung des Vektors, Dermacentor
andersoni. Bei Personen in Siidkorea wurden ebenfalls
neutralisierende Antikérper gegen CTFV nachgewie-
sen.

Das Colorado-Tick-Fieber tritt vor allem zwischen
April und Juli auf. Im Mai und Juni, wenn die adulten
Zecken am aktivsten sind, ist die Inzidenz am héchs-
ten.

Wirtsbereich / Reservoir

CTFV kommt beim Menschen und bei der Zecke Der-
macentor andersoni in den Rocky Mountains und in
Nordwestkanada vor.

Risikogruppen

Insbesondere Personen, die sich héufig im Freien in
den Rocky Mountains und im Nordwesten Kanadas
aufhalten, sind durch die vermehrte Exposition zu in-
fizierten Zecken stirker gefdhrdet. Hierzu zahlen in
erster Linie Jager, Camper und Bergsteiger. Uber 70 %
der Colorado-Tick-Fieber-Fille werden bei Erwach-
senen verzeichnet, die héchste Inzidenz liegt in der
Altersgruppe von 20-29 Jahren. Unter den Infizierten
sind etwa dreimal mehr Ménner als Frauen.

Transmission / Vektoren

CTFV verursacht eine febrile Erkrankung und Enze-
phalitis beim Menschen. Dermacentor andersoni ist
die Zecke, die dieses Virus in den Rocky Mountains
und in Nordwestkanada tibertrégt.

Prévention / Impfstoffe

Der beste Schutz gegen eine Infektion durch das CTFV
ist das Tragen einer sachgemiflen Bekleidung fiir die-
jenigen Personen, die hdufig in den genannten Gebie-
ten diesen Zecken exponiert sind. Dieser Personen-
kreis sollte auf jeden Fall darauf achten, dass Zecken,
die sich auf der Haut anheften, sofort entfernt wer-
den.

Meldepflicht
Nach dem Infektionsschutzgesetz besteht keine Mel-
depflicht.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Ein Referenzzentrum fiir Coltivirus in der Bundesrepub-
lik Deutschland ist nicht bekannt.

Web-Adressen

= http://www.iah.bbsrc.ac.uk/virus/Reoviridae/

Schlisselliteratur

1. Roy P (1995) Orbiviruses and their replication. In: Fields
BN, Knipe DM, Howley PM Virology. Raven-Lippincott
Publishers, Philadelpia, New York, pp 1709-1734

I Common Cold

» Coxsackieviren
» Rhinoviren

I Community-Acquired MRSA (CA-MRSA)

» Staphylococcus aureus

|
Condylomata acuminata

» Humane Papillomviren (HPV)

| Condylomata lata

» Ureaplasma urealyticum

| Conidiobolomykose

» Conidiobolus

I Conidiobolus

REINHARD KAPPE, DAGMAR RIMEK
Erreger

Erregerspezies
Conidiobolus coronatus, C. incongruus, C. lamprauges

Taxonomie

Abteilung: Zygomycota; Klasse: Zygomycetes; Ordnung:
Entomophthorales; Familie: Anylistaceae; Gattung: Co-
nidiobolus

Historie

Die erste humane Conidiobolomykose wurde 1965
von Bras et al. bei einem Mann aus der Karibik berich-
tet.

Morphologie
= Wirtsgewebe: unseptiertes oder sehr selten septier-
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tes Myzel, rechtwinklige Verzweigungen (wie Basi-
diobolomykose).

= Kultur: gutes Wachstum bei 37 °C. Kolonien raum-
greifend, wachsartig mit radidren Furchen, Ober-
seite zundchst weif3, spater beige-braun, bald Satel-
litenkolonien.

= Mikroskopisch: Hyphen 6-15 pm breit. Sporopho-
ren 60-90 pm hoch, basales Septum, sich zur Spitze
hin leicht verjiingend, apikale Produktion einzel-
ner Konidiosporen. Primdre Sporen 40 um grof,
mit herausragender, warzenformiger Basis, spéter
haardhnliche Anhéngsel ausbildend. Die Konidien
werden aktiv in Richtung von Lichtquellen abge-
stof3en.

Genom

Conidiobolus spp. sind eukaryonte Organismen, iiber
deren Genomgrdfie und Chromosomenzahl noch kei-
ne Daten vorliegen. Es sind bisher nur Teile der Geno-
me sequenziert. Fiir die taxonomische Einordnung
wichtige Sequenzen sind die der 18S, 5,8S und 28S ri-
bosomalen RNA-Gene sowie der internen transkri-
bierten Spacer 1 und 2.

Vermehrung

In vitro zeichnen sich alle Conidiobolus-Arten durch
rasches Wachstum bei 37 °C aus (Thallusgrofle > 1 cm
in 24 h). C. coronatus ist heterothallisch und bildet sel-
ten Zygosporen, C. incongruus ist homothallisch.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Eingeordnet in Risikogruppe 2. Aufgrund der gerin-
gen Fallzahl an Erkrankungen weltweit wird eine
niedrige Virulenz der Erreger angenommen. Die Ther-
motoleranz mit Wachstum bei 37 °C konnte einen Vi-
rulenzfaktor darstellen. Es besteht eine Antigenge-
meinschaft mit Basidiobolus ranarum.

Erkrankung
Conidiobolomykose

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit der humanen Conidiobolomyko-
se ist unbekannt.

Leitsymptome
Nasale Obstruktion, nasales Granulom, subkutane
Knoten.

Symptome

Die Infektion beginnt in der Submukosa der Nase und
breitet sich nach beiden Seiten auf die Haut von Nase,
Glabella, Wange, Oberlippe, Nasennebenhohlen und
Pharynx aus. Die Erkrankung kann mit nasalen Sym-
ptomen oder einem harten schmerzlosen Knoten in
der Nasenhaut in Erscheinung treten. Das hiufigste
nasale Symptom ist Obstruktion, aber auch Rhinor-
rhoe und Epistaxis konnen auftreten. Wie bei der Ba-
sidiobolomykose bleibt auch hier der Knochen ver-

schont und die Haut intakt. Der Allgemeinzustand
bleibt unbeeintrichtigt. Selten kann eine hdmatogene
Aussaat auftreten.

Pathophysiologie

Inhalierte Sporen von Conidiobolus spp. penetrieren
die traumatisch verinderte Nasenschleimhaut und
fithren zu lokaler Infektion mit Granulombildung.

Immunantwort
Lokale Ausbildung eines Granuloms, das viele eosino-
phile Leukozyten enthalt.

Differenzialdiagnose
Basidiobolomykose, Zygomykose, Sarkom.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

Schleimhautbiopsie der Nase oder subkutane Gewe-
bebiopsie.

Diagnostische Verfahren

Rontgenaufnahmen der Nasennebenhdhlen zeigen
das Ausmaf} des Befalls dieser Region. Rhinoskopie
mit Biopsie oder Hautbiopsie sind die angezeigten di-
agnostischen Mafinahmen.

Direktmikroskopie: Im KOH- oder Calcofluorweif3-
KOH-Priparat einer Biopsie sind breite, nicht oder
sparlich septierte Hyphen mit lichtbrechenden Wén-
den und granuldren Einschliissen zu sehen.

Kultur: Auf Sabouraud-Glukose-Agar wachsen bei
37 °C nach 2-5 Tagen wachsartige weifSe Kolonien mit
radidren Furchen. Diese werden mikromorphologisch
identifiziert (» Morphologie).

Serologie: Ein Immundiffusionstest zur Antikorper-
Diagnostik wurde entwickelt, ist aber nicht kommer-
ziell verfiigbar.

Befund / Interpretation

Eine Biopsie des Granuloms mit Kultur und Histopa-
thologie ist diagnostisch. Der mikroskopische Nach-
weis grofier, nicht oder sparlich septierter, kurzer Hy-
phen, umgeben von hyalinem eosinophilem Material
ist sehr charakteristisch, muss aber durch den kultu-
rellen Erregernachweis bestitigt werden.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Es gibt keine Standardtherapie, die Heilungsraten sind
nicht sehr hoch, nur wenige Infektionen heilen spon-
tan. Eine Submucosektomie schafft nur zeitweilige Er-
leichterung. Medikamente, die teilweise erfolgreich
eingesetzt wurden, sind Kaliumjodid, Trimethoprim-
Sulfamethoxazol, Amphotericin B, Ketoconazol, Itra-
conazol und Kombinationen dieser Medikamente.

Resistenz
In vitro-Daten sind sehr begrenzt. C. coronatus weist
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hohe MHK-Werte fir Flucytosin, Amphotericin B,
Fluconazol, Itraconazol, Ketoconazol und Miconazol
auf.

Epidemiologie

Verbreitung

Bis 1991 wurden weltweit ca. 150 Fille von Conidio-
bolomykose beschrieben. Geografische Verbreitung:
Zentralamerika, Aquatorialafrika, Indien.

Wirtsbereich / Reservoir

Conidiobolus-Arten kommen weltweit in abgestorbe-
ner Vegetation und im Erdboden vor. Hohe Keimzah-
len finden sich vor allem im feucht-warmen Klima der
tropischen Regionen. C. coronatus wurde in Insekten
und im Darminhalt von Eidechsen und Kréten gefun-
den. Nasale Infektionen wurden auch bei Pferden,
Schafen, Hunden und Wild beschrieben.

Risikogruppen

Im Gegensatz zur Basidiobolomykose sind tiberwie-
gend gesunde ménnliche Erwachsene betroffen. Es
sind keine pridisponierenden Grunderkrankungen
oder beruflichen Risikofaktoren bekannt.

Transmission / Vektoren

Es wird angenommen, dass inhalierte Sporen von Co-
nidiobolus spp. die traumatisch verdnderte Nasen-
schleimhaut penetrieren.

Prévention / Impfstoffe
Keine Daten verfiigbar.

Ausbruchsmanagement
Die Erkrankung ist nicht von Mensch zu Mensch
tibertragbar. Ausbriiche kommen nicht vor.

Meldepflicht
Nach dem Infektionsschutzgesetz besteht fir die Co-
nidiobolomykose in Deutschland keine Meldepflicht.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Centraalbureau voor Schimmelcultures, PO Box 85167,
NL-3508 AD Utrecht, The Netherlands. Tel.: +31-30-
2122600, Fax: +31-30-2512097, E-Mail: info@cbs.knaw.nl

Web-Adressen

= DoctorFungus Corporation: http://www.doctorfungus.
org/thefungi/Conidiobolus.htm

= Centraalbureau voor Schimmelcultures, Niederlande:
http://www.cbs.knaw.nl

Schliisselliteratur

1. de Hoog GS, Guarro J, Gene J, Figuera MJ (2000) Atlas of
Clinical Fungi, 20d edn. Centraalbureau voor Schimmel-
cultures, Utrecht, Conidiobolus, pp 118-124

2. Kwon-Chung K], Bennett JE (1992) Medical Mycology,

27d edn, Lea & Febiger, Philadelphia, London. Chapter 17:
Entomophthoramycosis, pp 447-463

3. Ribes JA, Vanover-Sams CL, Baker DJ (2000) Zygomy-
cetes in human disease. Clin Microbiol Rev 13:236-301

4. Richardson MD, Koukila-Kihkolda P (2007) Rhizopus,
Rhizomucor, Absidia, and other agents of systemic and
subcutaneous zygomycoses. In: Murray PR, Baron EJ, Jor-
gensen JH, Landry ML, Pfaller MA (eds) Manual of Clin-
ical Microbiology, vol 2, 9 edn. ASM Press, Washington
DC, Chapter 122

| Cordylobia spp.

» Myiasis-Erreger

|
Coronavirus, humanpathogenes

RoLanD KEHM
Erreger

Synonym(e)

Humanes Coronavirus.

Erregerspezies
Humanpathogene Coronaviren HCoV-229E, HCoV-
0C43,HCoV-NL63, HCoV-NH, HCoV-HKUI.

Taxonomie

Genus: Coronavirus in der Familie: Coronaviridae; als
Mitglieder der Ordnung Nidovirales klassifiziert. Spe-
zies: Fiinf humanpathogene Serotypen, die folgenden
Gruppen zuzuordnen sind:

Gruppe 1: HCoV-229E, Typ HCoV-NL-63, bzw. NH
Gruppe 2: HCoV-OC43, HCoV-HKUI. Als Typ-Spe-
zies gilt das Coronavirus der Avidren infektiosen
Bronchitis (IBV).

Historie

Die Erstbeschreibung animaler Coronaviren (IBV) er-
folgte durch Schalk und Hawn (1931), die von human-
pathogenen Coronaviren (B814) durch Tyrrell und
Bynoe (1965), Erstisolation und Kultivierung durch
Hamre und Procknow (1967). Klassifikation als Coro-
naviridae aufgrund der Morphologie und der charak-
teristischen Anordnung von Oligomeren des S-Glyko-
proteins (dhnlich der solaren ,,Korona®). Die Genom-
sequenz der Prototypen ist ermittelt, u. a. Herold et al.
(1993). 2004 erfolgt die Identifikation des Serotyps
NL-63 durch Berkhout et al. und HCoV-NH (2005)
von Esper und Mitarbeitern. Letzteres wurde fiir eini-
ge Zeit mit dem Kawasaki-Syndrom in Verbindung
gebracht. Neuere Untersuchungen kénnen diesen Be-
fund nicht bestitigen.

Morphologie

Virionen von Coronaviren sind umhiillt und von
pleomorpher, in der Regel sphérischer Struktur (120-
160 nm). Das virale Genom (ss-RNA, Plus-Strang, ca.
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30 kb) bildet mit dem viralen Nukleokapsidprotein
(N) ein helikales Nukleokapsid. Die Virushiille setzt
sich aus zwei bis vier Proteinen zusammen, dem S-
Protein, das zu trommelschlegelférmigen Oligomeren
aggregiert, dem M-Protein und bei verschiedenen
Spezies und Serotypen (z. B.HCoV-OC43) dem Ham-
agglutinin-Esterase-Protein (HE).

Genom

Das nicht-segmentierte, einzelstrangige RNA-Genom
mit Plusstrang-Polaritat von 27-31 kb, wird monocis-
tronisch transkribiert. Translatiert werden i. d .R drei
Glykoproteingene, das Gen des HE-Proteins und das
des Nukleokapsidproteins. Das virale Genom besitzt
am 5'-Ende eine Cap-Strukur und ist am 3'-Ende po-
lyadenyliert. Die komplette Ribonukleotidsequenz
und Proteinsequenz des HCoV-229E ist abrufbar un-
ter GENBANK # AF304460; NCBI # NC002645; Med-
line 21262210; Pubmed 11369870, die von Isolat NL63
unter NCBI # 471450. Weitgehend identisch ist Isolat
NH. CoV HKULI ist abrufbar unter NCBI # AY
597011.

Vermehrung

Die Vermehrung findet meist in den Epithelialzellen
des oberen Respirationstraktes statt. Seltener erfolgt
eine Replikation in den Epithelien des Pharynx und
des Broncho-Alveolartraktes. Der Primérkontakt an
Zielzellen erfolgt tiber das Spike-Protein.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die meisten Infektionen gehen mit einer milden respi-
ratorischen Symptomatik einher, jedoch sind auch
schwerere respiratorische Infekte, sowie Entziindun-
gen des Kehlkopfes hiufig. HCoV-229E und HCoV-
OC43 infizieren meist Flimmerpithelzellen des Naso-
pharyngealraumes. Der 229-E-Gruppe angehorende
Viren adsorbieren mit dem S-Protein an die Amino-
peptidase N der Zielzellen, wogegen Vertreter der OC-
43-Gruppe an das CE-Antigen andocken

Erkrankungen

1. Erkrankungen des oberen Respirationstraktes

HCoV-229E und HCoV-OC43 fiihren zu akuten Er-
krankungen des oberen Respirationstraktes. Diese tre-
ten saisonal gehduft im Winter und Frithjahr auf. Je
nach Erhebung wird davon ausgegangen, dass 5-30 %
aller Erkaltungskrankheiten durch humane Coronavi-
ren hervorgerufen werden. Als Komplikationen sind
Erkrankungen des unteren Respirationstraktes, Bron-
chitis, sowie Pneumonien bei Kindern beschrieben.
Letzteres kann insbesondere, ebenso wie Myokarditis,
bei Immunsupprimierten auftreten. Die Beteiligung
von Coronaviren an enterischen Infektionen beim
Menschen, wird nach wie vor kontrovers diskutiert, da
Coronavirus-Like-Particles (CVLP) in den Fizes von
Diarrhoe-Patienten ebenso wie bei Gesunden nach-
weisbar sind. Neuere Berichte deuten aber auf eine

Beteiligung von Coronaviren an Gastroenteritiden
beim Menschen hin. Auch das Auftreten von nekroti-
sierenden Enterocolitiden bei Neugeborenen wird
diskutiert. Gesicherte Gastroenteritiden, hervorgeru-
fen durch tierpathogene Coronaviren, sind in ver-
schiedenen Tierspezies beobachtet worden. Die idtio-
logische Rolle von Coronaviren bei der Entstehung
neurologischer Erkrankungen, u. a. der Multiplen
Sklerose, ist weiterhin unklar. Aus dem Hirn einiger
MS-Patienten konnte humanes Coronavirus isoliert,
oder CVLP durch Elektronenmikroskopie dargestellt
werden.

Synonym(e)
Schnupfen.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit ist mit 2-5 Tagen geringfiigig 1an-
ger als die von Rhinoviren, die Dauer der Erkrankung
(2-20 Tage) vergleichbar.

Symptome

Husten, Schnupfen, Heiserkeit allgemein. Bronchioli-
tis, Bronchopneumonie und Pneumonie, vor allem
hervorgerufen durch neuere Isolate.

Pathophysiologie
» Vermehrung

Differenzialdiagnose

Bei Verdacht auf Bronchitis sind abzukliren:
= Infektion mit Influenza und Parainfluenza
= Respiratory-Syncycial-Virus

= Metapneumovirus

= Adenovirus

= Coxsackie-Viren und ECHO-Viren

= Rhinoviren

Symptome

Die Symptomatik von respiratorischen Coronavirus-
infektionen dhnelt in jhrem klinischen Verlauf stark
der von Rhinoviren und anderen Erregern des oberen
Respirationstraktes. Diese konnen durch klinische Di-
agnostik zumeist nicht klar differenziert werden. All-
gemein treten Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen,
Husten, Schnupfen, rauer Hals, Halsschmerzen, Schiit-
telfrost, vereinzelt Fieber auf. Schwerere Verliufe von
respiratorischen Infekten sind in 5-10 % der Falle be-
obachtbar. Selten erfolgt eine Ausbreitung auf den un-
teren Respirationstrakt. Ein schwererer Verlauf chro-
nischer Bronchitiden bei Erwachsenen und die Induk-
tion von Asthmaanfillen bei Kindern kann infolge ei-
ner akuten Coronavirusinfektion beobachtet werden.
Die Isolate NL63, NH und HK-U1 verursachen mog-
licherweise haufiger Infektionen des unteren Respira-
tionstraktes, als bisher bei den bekannten Isolaten be-
obachtet. Weitere Symptomatiken » Erkrankungen 2
und 3.
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Immunantwort
Es besteht kein lang andauernder immunologischer
Schutz vor Coronaviren nach Infektion.

2. Broncheolitis, Krupp (Pseudokrupp)
Durch Coronavirus NL 63.

Synonym(e)
New-Haven-Coronavirus.

Inkubationszeit
Ahnlich wie bei HMPV 3-6 Tage, zumeist zunichst
mit Beteiligung der oberen Atemwege.

Leitsymptome

Bellender Husten, Heiserkeit, eventuell eine respirato-
rische Vorerkrankung des oberen Respirationstraktes,
ansteigende oder anfallartige Atemnot bisweilen Fie-
ber. Bei der klinischen Symptomatik des Krupp und
inspiratorischer Stridor, Stenosierungsprozess in La-
rynx und Trachea, auch mit Beteiligung des Bronchi-
altraktes, seltener alveoldrer Bereiche. Kinder, erleiden
nach Infektion mit CoV-NL mit sechsfach erhohter
Wahrscheinlichkeit einen Krupp-Anfall.

Symptome

Anschwellen der Schleimhéute im Bereich des Pha-
rynx, unterhalb der Stimmbénder.

Krupp (Pseudokrupp) imponiert mit Heiserkeit, selte-
ner bellendem Husten, Aphonie und Stridor. Das kli-
nische Bild zeigt eine stenosierende Laryngo-Tra-
cheobronchitis, in schweren Féllen mit Dyspnoe, Ate-
minsuffizienz, Zyanose und Erstickungsgefahr, ferner
Bradykardie und Somnolenz.

Differenzialdiagnose
Diphterie, Keuchhusten, Kehlkopfdeckelentziindung,
Influenza, Parainfluenza.

3.SARS
» SARS-Coronavirus (SARS-CoV)

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Aufgrund des iiberwiegend leichten Verlaufs der Er-
krankungen erfolgt zumeist keine Labordiagnose. Fiir
die Diagnostik wird vielfach noch Hamagglutinati-
onshemmtest (Cave: erfasst nur HCV-Stimme mit
Hamagglutinin) und Komplement-Bindungsreakti-
onstestung angewendet. Immer mehr Verbreitung fin-
det aber der Virusnachweis durch RT-PCR. In jiingster
Zeit hat die Etablierung neuer Zelllinien die Grundla-
ge fur einen verbesserten Direktnachweis in der Zell-
kultur geschaffen.

Diagnostische Verfahren
Der Nachweis von Coronaviren erfolgt aus Rachen-
bzw. Nasenabstrichen oder Rachenspiilwasser durch

Anziichtung in Zellkultur. Nachweise mittels RT-PCR
sind in vielen Labors etabliert.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die Behandlung nach Diagnosestellung Krupp erfolgt
symptomatisch und supportiv, je nach Schweregrad
des Verlaufs der Infektion.

Eine antivirale Therapie nach klinischen Verldufen ei-
ner HMPV-Infektion steht zurzeit nicht zur Verfii-
gung. Experimentelle Daten zeigen eine Sensitivitit
der neuen Coronaviren gegen 3-D-N4-Hydroxycitidin
und 6-Azauridin. Die Gabe von Ribavirin scheint we-
niger geeignet zu sein. Intensivmedizinische Betreu-
ung kann, vor allem bei entsprechender medizinischer
Préadisposition, angezeigt sein.

Bei Pseudokrupp infolge von Coronavirus NL 64 zei-
gen Gaben von Epinephrin Prednison und Predniso-
lon positive Wirkung.

Reicht die Gabe eines systemisch applizierten Korti-
kosteroids nicht aus, ist es u. U. sinnvoll, zusitzlich ein
Adrenalin-Préiparat inhalativ zu applizieren. Eine
Herzfrequenz von 180 Schligen/Minute sollte dabei
nicht iberschritten werden.

Epidemiologie

Verbreitung

Humane Coronaviren, auch die neueren Isolate, sind
weltweit verbreitet. Studien belegen, dass 20-80 % der
Bevolkerung gegen Coronavirus seropositiv sind. Fiir
verschiedene Coronavirus-Serotypen kann ein mehr
oder weniger ausgepragter Zweijahres-Zyklus mit ho-
hem Auftreten von Infektionen beobachtet werden.
Die neuen Virusisolate NL64 und NH sind in allen Al-
tersgruppen der nordlichen Hemisphire anzutreften,
wobei der klinische Verlauf der Infektion oft in Schwe-
re und Verlauf einer solchen durch Parainfluenzaviren
dhnelt.

Wirtsbereich / Reservoir

Coronaviren, sofern sie in diesem Kapitel Erwdhnung
finden, sind speziesspezifisch, eine Ubertragung auf
andere Spezies ist bisher nicht beobachtet worden.

Risikogruppen

Erkrankungen treten bei Personen aller Bevolkerungs-
schichten und jeden Alters auf. Komplikationen nach
Coronavirusinfektionen treten selten, aber gehduft bei
Kindern, ilteren Personen sowie Personen mit unzu-
reichendem Immunstatus auf. Bei Infektionen mit
neuen Coronaviren ist bei Personen, insbesondere bei
Kindern, mit asthmatischer Grunderkrankung beson-
dere Aufmerksambkeit geboten.

Prévention / Impfstoffe

Die Entwicklung einer Immunprophylaxe ist schwie-
rig, da Schutzimpfungen nur einen zeitlich begrenzten
Schutz gegen Viren des gleichen Serotyps bewirken.
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Experimentelle Therapieansdtze mit Inhibitoren ge-
gen die virale RNA-Polymerase zeigen ansatzweise
eine positive Beeinflussung des klinischen Verlaufs ei-
ner Coronavirus-Erkrankung.

Eine wirksame Immunprophylaxe existiert nicht. Na-
tiirliche Infektionen mit Coronaviren verleihen einen
bedingten Schutz tiber einen Zeitraum von etwa 1 Jahr
gegeniiber einer Reinfektion mit dem betreffenden
Coronavirus-Serotyp. Prophylaktische intranasale Ap-
plikation mit alpha-Interferon fithrt zu einer Reduzie-
rung der Virusreplikation und einer scheinbaren Ver-
minderung klinischer Symptome, jedoch ist mit aller-
gischen Reaktionen zu rechnen. Der experimentelle
Einsatz von Nukleosidanaloga gegen die Replikation,
vor allem der neuen Coronaviren, erscheint Erfolg
versprechend.

Meldepflicht

Es besteht keine Meldepflicht bei Verdacht oder gesi-
cherter Diagnose auf Coronavirusinfektion, aufler
SARS-Coronavirus, » SARS-Coronavirus.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Keine.

Web-Adressen

= www.rki.de
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I Corynebacterium diphtheriae

HANS-GUNTHER SONNTAG
Erreger

Synonym(e)
Diphtheriebakterium.

Erregerspezies
C. diptheriae.

Taxonomie
Familie Actinomycetales, Gattung (Genus) Corynebac-
terium

Historie
Die Darstellung des Krankheitsbildes der Diphtherie
findet sich bereits im Corpus Hippocraticum. Auf Epi-

demien von ,,Halskrankheit“ grofieren Ausmafies und
in Intervallen von etwa 25 Jahren wird aber erst im 16.
Jahrhundert hingewiesen. 1821 beschrieb Bretonneau
erstmals die typischen klinischen Merkmale. Klebs
wies 1883 in mikroskopischen Préparaten von diph-
therischen Membranen neben Kokken in Ketten Stib-
chen nach. 1984 isolierte Loeffler das Diphtheriebak-
terium erstmals in Reinkultur, induzierte damit expe-
rimentell in Meerschweinchen eine Diphtherie und
bewies damit die Atiologie der Diphtherie. Roux und
Yersin zeigten 1888, dass selbst bakterienfreie Kultur-
filtrate fiir Meerschweinchen todlich waren und gaben
damit den ersten Hinweis auf die Wirkung des Diph-
therietoxins, was durch von Behring tiber den Nach-
weis des Antiserums gegen das Toxin und dessen
Schutzwirkung im Tierversuch gegen die todlich wir-
kende Intoxikation eine Bestitigung fand. Roux konn-
te 1894 durch die therapeutische Applikation von
Pferdeimmunserum gegen Diphtherietoxin bei Diph-
therieerkrankten die Letalitit um 50 % reduzieren.
Smith und von Behring gelang die erfolgreiche aktive
Immunisierung von Kindern erstmals mit einer Mi-
schung von Toxin und Antitoxin. 1923 wurde von Ra-
mon formalininaktiviertes Toxin (,, Toxoid*) fiir die
aktive Impfung eingefiihrt und in der Folge zwischen
1930 bis 1945 in den meisten westlichen Landern im
Rahmen von Impfprogrammen bei Kindern verwen-
det, was zu einer deutlichen Reduktion der Inzidenz
der Diphtherie fiihrte.

Morphologie

C.-diphtheriae-Bakterien sind — wie praktisch alle an-
deren Corynebakterien - grampositive, unbewegliche,
schlanke Stabchen, oft leicht gekriimmt und mit keu-
lenformiger Auftreibung. Auch kurze und kokkoide
Formen sind moglich. Charakteristisch ist die V- oder
Y-férmige Lagerung. Mit der Farbung nach Neisser
stellen sich im Praparat von auf Blutagar oder Loeff-
ler-Serum geziichteten C. diphtheriae in den gelb-
braun gefirbten Stiabchen schwarz-blaue Polkérper-
chen, sogenannte methachromatische Granula dar, die
allerdings nicht spezifisch fir C. diphtheriae sind.

Genom

Das Genom von C. diphtheriae ist vollstindig sequen-
ziert (http://www.genomesonline.org) Das Diphtheri-
etoxin-Gen ist mittels PCR nachweisbar.

Vermehrung

C. diphtheriae vermehrt sich auf den Schleimhéuten
des oberen Atemtraktes und fiithrt dabei zu lokalen
Reaktionen (Pseudomembranen, Schwellungen). Der
Erreger ist gut auf Selektivndhrmedien anziichtbar.

Pathogenitét, Virulenz, Antigenvariabilitat

C. diphtheriae ist nicht invasiv. Seine Pathogenitit be-
ruht auf dem Diphtherietoxin, einem Exotoxin als al-
leinigem Virulenzfaktor. Die genetische Information
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fir die Toxinbildung liegt auf dem Genom eines Bak-
teriophagen, der sich in die DNA der Wirtszelle integ-
riert. Nur lysogene Stimme haben die Fihigkeit zur
Toxinbildung und kénnen sie bei Verlust des Phagen
verlieren. Das Diphtherietoxin ist ein sehr potenter
Inhibitor der Proteinsynthese in eukaryontischen,
nicht aber in prokaryontischen (Bakterien-) Zellen.
Zusammen mit einer Induktion der Apoptose fiihrt
seine Wirkung zum Zelltod.

Erkrankung

Diphtherie

(Die Hautdiphtherie bleibt in der Regel lokalisiert und
kommt vor allem in den Tropen, aber auch in westli-
chen Lindern, insbesondere bei gesellschaftlichen
Randgruppen: Obdachlose, Alkoholiker, Drogensiich-
tige, vor.)

Synonym(e)
Keine.

Inkubationszeit

Nach einer Inkubationszeit von 2-5 Tagen erkranken
ca. 20 % der nicht immunen infizierten Personen (ma-
ximale Variabilitdt: 1-10 Tage).

Leitsymptome
Tonsillitis oder Pharyngitis mit Pseudomembranen.

Symptome

Die klinischen Manifestationen der Diphtherie kon-

nen lokal begrenzt bleiben, typischerweise in Form

von Pseudomembranen im Nasopharyngealraum, la-

ryngeal oder tracheobronchial.

Wesentliche Symptome sind:

= Tonsillitis oder Pharyngitis mit grau-braunen Be-
lagen mit Ausdehnung auf die Uvula und den wei-
chen Gaumen,

= Lymphknoten- und Halsschwellung, verbunden
mit einer pseudomembranésen Pharyngitis und
Zeichen einer systemischen Toxizitat (Blésse, Ode-
me, Erbrechen),

= Heiserkeit und Stridor,

= Gaumensegelldhmung,

= blutig serdser Nasenausfluss mit Schleimhautbeld-
gen.

Pathophysiologie

Lokal treten Nekrotisierung, Gefifdilatation, Odem-
bildung, Blutungen und Fibrinausscheidung auf. Die
dadurch entstehenden Pseudomembranen enthalten
Fibrin, Leukozyten, Erythrozyten, abgetotete Epithel-
zellen und Bakterien. Unter den Membranen ist die
Submucosa 6dematds geschwollen. Eine toxische
Fernwirkung kann die Organe Herz (Myokarditis),
Nervensystem (Demyelinisierung) und die Niere (tu-
bulire Nekrose) betreffen. Die todliche Dosis des To-
xins betragt 0,1 mg pro Kilogramm Korpergewicht.

Immunantwort

Eine iiberstandene Diphtherie hinterlasst in der Regel
eine lang anhaltende Immunantwort gegeniiber der
Intoxikation

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch kommen andere Erkrankun-

gen des Rachenraumes in Betracht, wie

= Infektiose Mononukleose: Im Unterschied zur
Diphtherie breiten sich die Membranen nicht iiber
die Tonsillen hinaus aus, bleiben hell und bluten
nicht.

= Streptokokkenangina: Es werden keine Membra-
nen ausgebildet, der Rachen ist stark gerotet und es
besteht hohes Fieber.

= Angina Plaut-Vincenti: meist einseitige, nekrotisie-
rende Angina, die sich mikroskopisch durch den
Nachweis von Schraubenbakterien und Fusobakte-
rien abgrenzen ldsst.

= Epiglottitis: in der Regel durch Haemophilus her-
vorgerufen, verlduft sie akuter; die Epiglottis ist
hellrot ohne Membranauflagerung.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Rachenabstrich.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: Ein Direktnachweis von Corynebakte-
rien aus dem Originalmaterial ist nicht diagnostisch
verwertbar, da der Erreger mikroskopisch von ande-
ren apathogenen Corynebakterien nicht abgegrenzt
werden kann.

Kultur: Abstrichmaterial wird auf Schafblutagar (op-
timalerweise mit einem Fosfomycin-Bldttchen zwecks
Hemmung der Begleitflora), auf Rinderserum-Platten
nach Loeffler, dem Cystein und Tellurit enthaltenden
Tinsdale-Agar oder auf Clauberg-III-Agar, einem se-
lektiven Medium zur Unterdriickung der Begleitflora,
ausgestrichen. Der Clauberg-Agar nutzt die Telluritre-
sistenz von C. diphtheriae aus; verdachtig sind die
durch Telluriteinlagerung schwarz gefirbten Koloni-
en, die von einem blauen Hof umgeben sind.
Identifikation: Verdachtige Kolonien (grauliche Kolo-
nien mit evtl. schwachem Hémolysehof auf Blutplat-
ten, schwarze oder braune Kolonien auf Tellurit halti-
gen Medien) werden nach Gram geférbt. Liegen gram-
positive coryneforme Stédbchen vor, werden Subkultu-
ren auf Blutagar und Loeffler-Serum angelegt. Die
biochemische Identifikation erfolgt tiber die positive
Katalasereaktion, die negative Ureasereaktion (im Ge-
gensatz zu C. ulcerans und C. pseudodiphtheriticum),
den fermentativen Abbau von Glukose (nicht Saccha-
rose) und die Nitradreduktion. Aufgrund der unter-
schiedlichen Koloniemorphologie, dem Hidmolysever-
mogen und der Fahigkeit Glykogen und Dextrin ab-
zubauen werden die drei Biovare mitis, intermedius
und gravis unterschieden.
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Toxinnachweis: C. diphtheriae hat (von seltenen Fil-
len bei C. ulcerans und C. pseudotuberculosis abgese-
hen) die einzigartige Fahigkeit, durch so genannte Ly-
sogenisierung mit einem Phagen das Diphtherietoxin
zu produzieren. Der Nachweis der Toxinbildung er-
folgt im Prézipitationstest nach Elek. Mit Diphtherie-
Antitoxin getréinkte Filterpapierstreifen werden in den
Agar eingelegt und der zu priifende Stamm aufge-
impft. Das produzierte Toxin diffundiert in den Nahr-
boden und reagiert mit den Antikérpern, was zur Bil-
dung einer weiflen Prazipitationslinie fiihrt. Eine wei-
tere Moglichkeit ist der Nachweis des Toxin-Gens
mittels PCR.

Befund/Interpretation
Allein der positive Toxinnachweis ist ausschlaggebend
fiir die Bestitigung einer Diphtherie.

Therapie

Therapeutische Manahmen

Bei Vorliegen einer klinischen Diphtheriesymptoma-
tik ist der Patient zunachst nach seinem Impfstatus zu
befragen. Ist dieser unklar oder liegt definitiv keine
Auffrischungsimpfung vor, so muss zur schnellen Ein-
dammung der Toxinwirkung eine passive Immunisie-
rung, d. h. die Gabe von Diphtherieantitoxin in Form
von humanem Diphtherieantiserum erfolgen. Diese
ist so frith wie moglich durchzufiihren, da nur freies,
extrazelluldres, noch nicht von der Zielzelle aufge-
nommenes Toxin durch Antiserum inaktiviert werden
kann. Je nach Schwere des Krankheitsbildes hat eine
Therapie mit 500-2000 IE Antitoxin pro kg Korperge-
wicht zu erfolgen. Bei Verwendung von tierischem
Antiserum muss eine bereits vorliegende Allergisie-
rung durch einen Intrakutantest ausgeschlossen wer-
den.

Erst an zweiter Stelle steht die Gabe von Antibiotika
(Penicillin G oder Erythromycin). Bei der Larynx-
Diphtherie sind unter Umstanden nur die rechtzeitige
Intubation und die operative Entfernung der verle-
genden Membranen lebensrettend.

Resistenz

Es besteht eine hohe Empfindlichkeit gegeniiber Peni-
cillin bzw. Erythromycin, aber auch gegen andere An-
tibiotika, wie Tetrazykline, Rifampicin und Clindamy-
cin. C. diphtheriae ist relativ resistent gegen Umwelt-
einfliisse; z. B. gegeniiber Austrocknung an Oberfli-
chen und Gegenstidnden, was fiir die Erregeriibertra-
gung von Bedeutung ist.

Epidemiologie

Verbreitung

C. diphtheriae ist der Erreger einer der klassischen
Seuchen der Menschheitsgeschichte. Bei einem saiso-
nalen Morbiditétsgipfel im Winter und im Friithjahr
trat die Diphtherie mit einer Periodizitét alle 30-40

Jahre in seuchenhafter Dimension auf. Wihrend noch
zu Anfang des letzten Jahrhunderts vor allem Kinder
unter 15 Jahren betroffen waren, sind in neueren Epi-
demien Erkrankungen bei Erwachsenen vorherr-
schend. Infektionen durch C. diphtheriae konnen welt-
weit beobachtet werden. Die asymptomatischen Tra-
ger perpetuieren die endemische wie die epidemische
Form der Diphtherie. Die Inzidenz und das Muster
des Auftretens der Diphtherie haben sich in den letz-
ten 50-75 Jahren dramatisch verdndert. In der ostli-
chen Welt sank sie von 150 auf weit unter 1 Erkran-
kung pro 100.000 Einwohner pro Jahr. In der Dritten
Welt ist zwar ein Riickgang zu beobachten, jedoch ist
die Krankheit immer noch endemisch. In Russland
und Teilen der fritheren Sowjetunion ist in den letzten
Jahren ein beunruhigender Anstieg zu verzeichnen
gewesen. Raten von bis zu 17 Erkrankungen pro
100.000 Einwohner pro Jahr wurden in Moskau und
in Sankt Petersburg verzeichnet, wobei Erwachsene
und Kinder gleichermaflen betroffen waren. Die Ursa-
che mag ein unzuldnglicher Impfschutz sein.

Wirtsbereich / Reservoir
Das Erregerreservoir fiir C. diphtheriae ist ausschlief3-
lich der Mensch.

Risikogruppen

Obwohl die Impfung das Risiko an Diphtherie zu er-
kranken nicht vollig eliminiert, sind vor allem unge-
impfte Individuen oder solche, bei denen der Impf-
schutz im Erwachsenenalter nicht aufgefrischt wurde,
gefihrdet. Circa 50 % der deutschen Bevélkerung
weist im Erwachsenenalter einen ungeniigenden
Impfschutz auf. In westlichen Lindern sind in Armut
und schlechten hygienischen Verhiltnissen lebende
Menschen sozialer Randgruppen (Alkoholiker, Dro-
gensiichtige) gefahrdet an Diphtherie zu erkranken.
Aber auch Reisende in tropische und subtropische
Lander oder Russland oder mit Asylbewerbern in
Kontakt kommende Biirger westlicher Lander haben
ein erhohtes Risiko.

Transmission / Vektoren

C. diphtheriae wird durch Aerosole, die von hustenden
Diphtherieerkrankten oder asymptomatischen Tra-
gern ausgestoflen werden oder iiber die Hénde tiber-
tragen. Bei der Hautdiphtherie steht die Ubertragung
durch Schmierinfektion im Vordergrund.

Pravention / Impfstoffe

Die Prophylaxe gegen Diphtherie besteht in einer ak-
tiven Immunisierung mittels formalinbehandeltem
Toxin (Toxoid). Zum Aufbau der Immunitit beginnt
man im Sduglingsalter (2.-3. Lebensmonat) mit zwei
intramuskuldren Injektionen im Abstand von vier
Wochen, einer Booster-Impfung nach etwa einem Jahr
und im 6. Lebensjahr. Alle weitere zehn Jahre wird
eine Auffrischimpfung empfohlen.
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Ausbruchmanagement

Bei Auftreten von Erkrankungen miissen die Infizier-
ten bis zum Nachweis der Elimination von C. diphthe-
riae isoliert werden. Keimtriger werden aufgrund von
Umgebungsuntersuchungen identifiziert und saniert.

Meldepflicht

Nach dem IfSG sind Krankheitsverdacht, Erkrankung
und Tod an Diphtherie sowie der direkte und indirek-
te Nachweis von toxinbildenden C. diphtheriae melde-
pflichtig.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren/ Expertenlaboratorien
= Dr. G. Funke, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie der
Universitit Ziirich, Gloriastrasse 32, CH-8028 Ziirich

Web-Adressen

= http://www.astdhpphe.org/infect/dip.html

= http://www.cdc.gov/nip/publications/pink/dip.pdf
= http://www.medicine.com/EMERG/topic138.htm
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HANS-GUNTHER SONNTAG
Erreger

Synonym(e)

Actinomyces (Corynebakterium) pyrogenes, Arcano-
bacterium (Corynebacterium) hiamolyticum, Rhodo-
coccus (Corynebacterium) equi, Corynebacterium
ovis.

Erregerspezies
Weltweit sind mehr als 500 verschiedene Corynebac-
terium-Spezies beschrieben worden, (http://www.

ncbinlm.nih.gov) von denen hier nur die humanpa-
thogenen berticksichtigt werden sollen.
Corynebacterium amycolatum, C. jeikeium, C. pseudo-
tuberculosis, C. striatum, C. urealyticum, C. xerosis.

Taxonomie
Familie: Actinomycetales; Gattung: Corynebacterium

Historie

C. pseudotuberculosis wurde Anfang der 90er Jahre des
19. Jahrhunderts aus den nekrotischen Nieren eines
Schafes isoliert und nach seinen Entdeckern Preif3-
Nocard-Bazillus genannt. Man weif} seit langem, dass
C. pseudotuberculosis bei verschiedenen Tieren (Pfer-
de, Rinder, Ziegen und Wild) kisig-eitrige, granulo-
matose Infektionen verursacht. Der Erreger produ-
ziert ein dermonekrotisches Toxin, das bereits 1912
gefunden und eingehend untersucht wurde. Eine In-
fektion beim Menschen wurde erstmals 1966 von Lo-
pez beschrieben. C. ulcerans (lat. ulcerare: geschwiirig/
zerfallen) wurde erstmals 1926 von Gilbert und Ste-
wart beschrieben, als sie eine der Diphtherie dhnliche
Krankheit untersuchten. Spiter wurden seine Patho-
genitit beim Menschen sowie die Fahigkeit, u. a. Diph-
therietoxin zu produzieren, nachgewiesen. C. urealyti-
cum wurde erstmals 1972 von King beschrieben. Seit
einigen Jahren werden aus der Gruppe coryneformer
Mikroorganismen, die als Teil der Hautflora in der In-
guinal- und Perinealregion vorkommen, besonders
bei hospitalisierten Patienten als Krankheitserreger
nachgewiesen.

Morphologie

Grampositive, kokkoide bis pleomorphe Stabchen in
der Firbung nach Loeffler oder Neisser mit z.T. meta-
chromatischen Granula.

Genom

Das Genom ist bei den meisten Spezies sequenziert.
Weitere Informationen unter http://www.genedb.org.
bzw. http://www.genomesonline.org

Vermehrung
Langsames Wachstum auf Blutagar bzw. auf Selek-
tivndhrmedien entsprechend C. diphtherieae

Pathogenitat, Virulenz, Antigenvariabilitat

Die meisten Stimme bilden ein dermonekrotisches
Toxin (Phospholipase D) und koénnen - unabhingig
davon — manchmal auch Diphtherietoxin (C. ulcerans)
bilden.

Erkrankungen

Lymphadenitis, Pneumonie (C. pseudotubercuosis);
Endocarditis, Sepsis entsprechend Organmanifesta-
tion (C. jeikeium); Rachenentziindung, der Diphthe-
rie dhnliche Erkrankung (C. ulcerans); Alkalische en-
krustierende Zystitis (C. urealyticum)
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Synonym(e)
C. urealyticum: chronisch lokal ulzerierende Zystitis.
Sonst nicht bekannt.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome

C. pseudotuberculosis: Granulomat6se Lymphadenitis,
eosinophile Pneumonie. Diphtheriedhnliche Rachen-
entziindung.

C. urealyticum: Zystitis, Harnwegsinfektion.

Sonst dem jeweiligen Krankheitsbild entsprechend.

Symptome

C. pseudotuberculosis kann eitrige, abszedierende In-
fektionen bei Rind, Pferd, Schaf, Ziege, Wild und sehr
selten beim Menschen verursachen. Bisher wurden
wenige Fille mit eitriger granulomatéser Lymphade-
nitis bzw. von eosinophiler Pneumonie beschrieben.
C. ulcerans verursacht hauptsichlich Mastitiden bei
Rindern. Infektionen bei Menschen verlaufen iiber-
wiegend als milde, manchmal diphtheriedhnliche Ra-
chenentziindung. Schwere diphtheriedhnliche Erkran-
kungen wurden jedoch beschrieben.

C. urealyticum ist beteiligt an der Pathogenese der al-
kalischen enkrustierenden Zystitis, einer chronischen
lokal ulzerierenden Zystitis mit Ablagerungen von
Ammonium-Magnesiumphosphat (Struvit), assoziiert
mit Harnstoft spaltenden, den Urin alkalisierenden
Organismen (z. B. Proteus spp.). In einer vorgesché-
digten Blase kann C. urealyticum auch primirer Erre-
ger einer Harnwegsinfektion sein.

Bei dlteren oder immungeschwichten Patienten sind
Pneumonien, hervorgerufen durch C. urealyticum, wie
auch Peritonitiden, Septikdmien, Endokarditiden, Os-
teomyelitiden und Wundinfektionen, beschrieben
worden.

C. amycolatum, C. jeikeium, C. striatum und C. xerosis
wurden verschiedentlich aus Blut, Liquor und infizier-
ten Wunden von abwehrgeschidigten Patienten sowie
bei Endokarditis und nach Herzoperationen isoliert.
Sie wurden ebenfalls bei Patienten mit kontinuierli-
cher ambulanter Peritonealdialyse (CAPD) gefunden
(Katheterkontamination als Ursache fiir Sepsis).

Pathophysiologie
Nicht bekannt.

Immunantwort

Bei C.-pseudotuberculosis-Infektionen scheint zumin-
dest bei Schafen die Erkrankung zu einer Immunitét
zu fithren, zumal diese Tiere mdglicherweise durch
Impfung gegen die Erkrankung geschiitzt werden
konnen. Bei C. ulcerans hinterldsst eine Erkrankung
eine langjihrige Immunitét sowohl gegeniiber dem
dermonekrotischen Toxin wie auch dem Diphtherie-
toxin. Bei den sonstigen Spezies nicht bekannt.

Differenzialdiagnose

Bei C. pseudotuberculosis Tuberkulose, abszedierende
Infektionen, bedingt durch andere Erreger. Bei den
anderen Spezies wegen der geringen Héufigkeit von
Erkrankungen im Menschen keine Aussage mdoglich.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial
Punktate, Abstriche.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: Wegen der Ahnlichkeit zu einer Vielzahl
coryneformer Mikroorganismen ldsst sich das mikro-
skopische Priparat aus dem Primarmaterial nicht fiir
eine Differenzialdiagnose verwenden.

Kultur: C. jeikeikum: Langsames Wachstum auf Blut-
agar ohne Himolyse bzw. auf Tinsdale-Medium
Wachstum ohne schwarz-braunen Hof.
Identifizierung: C. jeikeikum: Glukose wird erst nach
mehrtigiger Bebriitung im serumbhaltigen Milieu ge-
spalten. Weitere Zucker werden nicht gespalten. Urea-
se-negativ, Nitrat-negativ, Katalase-positiv, Betahdmo-
lyse nicht bekannt.

Kultur: C. pseudotuberculosis: Wachstum auf Blut-
Agar in kleinen, trockenen, gelblichen Kolonien mit
meist schwacher Betahdamolyse, auf Tinsdale in
schwarzen Kolonien, gelegentlich mit braunem Hof,
dhnlich C. ulcerans.

Identifikation: C. pseudotuberculosis und C. ulcerans:
Katalase-positiv, Urease-positiv, fermentiert Glukose
und Maltose. Die Nitratreduktion ist variabel. Wie
C. ulcerans — und im Unterschied zu den iibrigen Co-
rynebakterien — produziert C. pseudotuberculosis eine
Phospholipase D (dermonekrotisches Toxin), zudem
zeigt es ein umgekehrtes CAMP-Phidnomen. Stirke
wird nicht fermentiert.

Kultur: C. ulcerans: Gutes Wachstum auf Loeffler- und
Tinsdale-Medien sowie Tellurit-Agar. Auf Blutagar
sind die Kolonien etwas grofier und opaker als jene
von C. diphtheriae. Sie haben haufig eine feine Himo-
lyse-Zone. Auf Tinsdale-Agar sind die von einem
briunlichen Hof umgebenen braun-schwarzen Kolo-
nien nicht von C. diphtheriae zu unterscheiden.
Identifikation: C. ulcerans ist Katalase-positiv und
- im Gegensatz zu C. diphtheriae — Urease-positiv, re-
duziert Nitrat nicht und spaltet Eskulin. Es fermentiert
Glukose, Maltose und (langsam) Trehalose.

Kultur: C. urealyticum: Wie C. jeikeium wachst C. ure-
alyticum nur langsam auf Schafblutagar und wird da-
her bei der iiblichen bakteriologischen Urinuntersu-
chung héufig tibersehen. Der CAMP-Test ist negativ.
Wegen der Lipophilie kann das Wachstum durch Zu-
satz von 0,1 % Tween 80 oder Serum zum Medium
unterstiitzt werden.

Identifikation: Die Katalse ist positiv, Nitrat wird nicht
reduziert. Im Gegensatz zu C. jeikeium wird aus Koh-
lenhydraten keine Saure produziert. Die Ureasereakti-
on ist stark positiv.
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Toxinnachweis: Diphtherietoxin wie bei » C. diphthe-
rieae.

Befund / Interpretation
Alleiniger Keimnachweis bzw. Toxinnachweis relevant
firr Krankheitsursache.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

C. pseudotuberculosis: Antibiotische Therapie mit Ery-
thromycin oder Tetrazyklin sowie chirurgische Inter-
vention.

C. ulcerans: Wenn Kklinisch eine Diphtherie vorliegt
oder die Bildung von Diphtherietoxin nachgewiesen
wurde, muss Antitoxin gegeben werden. Der Keim ist
gegeniiber den meisten Antibiotika sensibel. Aufgrund
Klinischer Erfahrung scheint Erythromycin das The-
rapeutikum der Wahl zu sein.

C. urealyticum ist wie C. jeikeium haufig multiresis-
tent, vor allem, wenn es bei hospitalisierten Patienten
isoliert wird. Bis zum Vorliegen eines Antibiogramms
sollte daher mit Vancomycin bzw. Rifampizin behan-
delt werden.

Resistenz

Hohe primidre Antibiotikaresistenz bei C. jeikeium
und C. wurealyticum. Einzige antibiotische Therapie
durch Glykopeptidantibiotika méglich.

Epidemiologie

Verbreitung

C. urealyticum ist als Bestandteil der normalen Haut-
flora zuzuordnen und kann insbesondere auf der Haut
hospitalisierter bzw. immungeschwichter Patienten
gefunden werden, von wo aus (generalisierte) Infekti-
onen ihren Ausgang nehmen kénnen.

Infektionen, hervorgerufen durch C. pseudotuberculo-
sis sind Zoonosen. Sie kommen typischerweise bei
Nutztieren und Wild vor. Infektionen des Menschen
sind selten und wurden vor allem in Australien be-
schrieben.

C. ulcerans ist gewohnlich ein Kommensale bei Rind,
Pferd und beim Menschen. Infektionen des Menschen
treten bei uns selten auf. C. ulcerans kann auch aus
dem Rachen asymptomatischer Tréger isoliert wer-
den, weshalb die klinische Relevanz nicht immer ein-
deutig ist.

C. urealyticum ist als Bestandteil der normalen Haut-
flora zuzuordnen und kann insbesondere auf der Haut
hospitalisierter bzw. immungeschwichter Patienten
gefunden werden, von wo aus (generalisierte) Infekti-
onen ihren Ausgang nehmen kénnen

Wirtsbereich / Reservoir

Menschliche Hautflora. Infektionen, verursacht durch
C. pseudotuberculosis, kommen bei Schafen, Ziegen,
Pferden, Rindern, Wild und selten bei Menschen vor.
Reservoir fiir C. ulcerans sind Rind und Pferd. Das

Vorkommen des Keimes beim Menschen, z. B. bei
asymptomatischen Tragern ist duflerst selten.

C. urealyticum kann beim Menschen, aber auch beim
Tier (enkrustierende Zystitis beim Hund) gefunden
werden. Auch bei Tieren gehort er wohl zum Bestand-
teil der normalen Hautflora.

Risikogruppen

C. pseudotuberculosis: In der Landwirtschaft tatige
Menschen, Metzger, Jager, die mit erkrankten Tieren,
Schlachtabfillen oder Tierhduten in Berithrung kom-
men oder frische Milch erkrankter Tiere trinken.
Lindliche Bevolkerungen mit Kontakt zu Vieh, v. a. bei
fehlender Immunitét gegen das Diphtherietoxin.

Als Risikogruppen fiir C. urealyticum und C. jeikeium
sind hospitalisierte, immungeschwichte, vorwiegend
iltere Patienten anzusehen, bei denen die natiirlichen
Schutzfunktionen von Haut und Schleimhéuten z. B.
durch Katheter durchbrochen sind. Die Gefahr fiir
Harnwegsinfektionen ist auch nach Nierentransplan-
tation, nach urologischen Eingriffen und bei Anwen-
dung von (Dauer-)Kathetern erhoht.

Transmission / Vektoren

C. pseudotuberculosis: Die Ubertragung der Krankheit
erfolgt unter Tieren, wahrscheinlich durch ihre Aus-
scheidungen, wihrend Menschen durch direkte Be-
rihrung erkrankter Tiere oder von Teilen davon
(Schlachtabfille, Tierhaute, Genuss roher Milch) an-
gesteckt werden.

Infektionen bei Menschen mit C. ulcerans, meist Pha-
ryngitiden, sind Anthropozoonosen. Die Ubertragung
erfolgt gewohnlich vom Rind iiber kontaminierte
Milch auf den Menschen. Eine Ubertragung von
Mensch zu Mensch ist bisher nicht beschrieben wor-
den.

Bei C. urealyticum wie bei C. jeikeium wird angenom-
men, dass hospitalisierte Patienten vermehrt von Kei-
men besiedelt werden, die durch eine iiber lingere
Zeit andauernde Antibiotikatherapie aufgrund ihrer
Resistenzeigenschaften selektiert worden sind. Mogli-
che Besiedlung von Katheter- oder anderen Plastik-
materialien als Ausgangspunkt fiir eine Infektion.

Pravention / Impfstoffe

Héufiger Katheterwechsel bei immunsupprimierten
und abwehrgeschéddigten sowie CAPD-Patienten. Bei
C. urealyticum sind neben {iblichen krankenhaushygi-
enischen Mafinahmen keine spezifischen bekannt.
Aktive Immunisierung gegen das Diphtherietoxin
bietet gleichsam Schutz gegen Intoxikationen verur-
sacht durch C. ulcerans. Moglicherweise konnen Tiere
(Schafe) durch Impfung mit entsprechenden Toxoi-
den gegen die Erkrankung geschiitzt werden. Genuss
von ausschliellich pasteurisierter, gekochter Milch.

Ausbruchmanagement
Wegen Einzelerkrankungen nicht erforderlich.



204  Corynebacterium ulcerans

Meldepflicht
Nur bei Diphtherietoxinnachweis, sonst keine Melde-
pflicht.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren, Expertenlaboratorien
= Dr. G. Funke, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie,
Universitit Ziirich, Gloriastrasse 32, CH-8028 Ziirich

Web-Adressen

= http://www.astdhpphe.org/infect/dip.html

= http://www.cdc.gov/nip/publications/pink/dip.pdf
= http://www.emedicine.com/EMERG/topic138.htm
= http://www.nfid.org/factsheets/diphtadult.html

Schliisselliteratur

1. Burkhardt F (Hrsg) (1992) Mikrobiologische Diagnostik.
Georg Thieme Verlag, Stuttgart

2. Kohler W, Eggers HJ, Fleischer B, Marre R, Pfister H, Pul-
verer G (Hrsg) (2001) Medizinische Mikrobiologie. 8.
Aufl. Urban und Fischer, Miinchen, Jena

3. Mandell GL, Douglas RG, Bennett JE (Hrsg) (1995) Prin-
ciples and Practice of Infectious Diseases, 4th edn. Chur-
chill Livingstone, New York

4. Murray PR, Baron EJ, Pfaller MA, Tenover FC, Yolken RH
(Hrsg) (1995) Manual of Clinical Microbiology, 6™ edn.
ASM Press Washington DC
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Corynebacterium ulcerans

» Corynebacterium, sonstige Spezies

I Corynebacterium urealyticum (CDC-Gruppe D2)

» Corynebacterium, sonstige Spezies
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Corynespora cassiicola

» Eumyzetom (Madurella mycetomatis u.v.a.)

I .
Coxiellen

MAREN EGGERS
Erreger

Erregerspezies
Coxiella spp.

Taxonomie
Divisio: Proteobacteria; Klasse: Gammaproteobacteria,
Ordnung: Legionellales; Familie: Coxiellaceae

Historie

Edward Holbrook Derrick beschrieb 1937 bei
Schlachthausarbeitern in Brisbane, Queensland, Aust-
ralien den Ausbruch einer unbekannten Krankheit.

Augrund der bis dato ungeklirten (fraglich = ,query*)
Krankheitsursache nannte er die Erkrankung Q-Fie-
ber. Der australische Arzt Frank Macfarlane Burnet
isolierte 1937 aus den Patienten ein Bakterium, das zu-
nachst der Rickettsien-Spezies zugeordnet wurde.
Nachdem 1938 H. R. Cox und Davis den selben Erre-
ger aus Zecken in Montana, USA isoliert und den
Ubertragungsweg beschrieben hatten, wurde der Er-
reger ,Coxiella burnetii“ genannt. Seit Kurzem gehort
Coxiella burnetii nicht mehr zu den Rickettsien.

Morphologie

C. burnetii ist ein gramnegatives Bakterium, dessen
Erscheinungsbild von kokkoid bis zur kurzen Stib-
chenform variieren kann. Die Linge betrigt ca. 0,2-
0,3 um. Die obligat intrazelluldr lebenden Coxiellen
treten in 2 Formen auf: einer kleinen, sporendhnlichen
Form, die eine hohe Resistenz gegeniiber Umweltein-
fliissen besitzt, und einer grofSeren, vegetativen Form.

Genom

Molekularbiologische Analysen zur Phylogenetik von
C. burnetii fithrten zu der systematischen Zuordnung
zu den Legionellen und nicht mehr zu den Rickettsien.
Coxiella burnetii RSA 493, complete genome; DNA;
circular; Length: 1,995,281 nt: NC_002971

Coxiella burnetii CbuK_Q154, complete genome, DNA;
circular; Length: 2,063,100 nt NC_011528

Coxiella burnetii CbuG_Q212, complete genome,
DNA; circular; Length: 2,008,870 nt NC_011527
Coxiella burnetii Dugway 5J108-111, complete genome,
DNA; circular; Length: 2,158,758 nt, NC_009727

Vermehrung

C. burnetii lebt obligat intrazelluldr und infiziert so-
wohl Sdugetiere als auch Arthropoden. Zecken infizie-
ren sich durch Blutsaugen an einem infizierten Sauge-
tier. C. burnetii kann durch transovarielle und transta-
diale Ubertragung iiber Jahre in einer Zeckenpopula-
tion fortbestehen.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

In Abhingigkeit von den Umweltfaktoren zeigt C. bur-
netii eine Antigenphasen-Variation. Der Erreger des
Q-Fiebers besitzt auf der Zelloberfliche zwei Haupt-
antigene (Lipopolysaccharide) — das Phase 1-Antigen
und das Phase-2-Antigen.

Lipopolysaccharid (LPS)-Molekiile der Phase 1 schiitzt
vor Lyse in den Phagolysosomen der Makrophagen.
Die Bakterien sind getarnt und somit dem Immunsys-
tem nicht oder nur unzureichend zugénglich. Kommt
vor bei

= niedrigen Passagezahlen in der Kultur (unter 10),
= chronischen Coxiella-Infektionen.

LPS-Molekiile der Phase 2 sind immunogener als Pha-
se-1-Antigene und kommen vor
= nach hohen Passagezahlen in der Kultur,
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= bei akuter und chronischer Q-Fieber-Erkrankung
(zundchst IgM- und spiter auch IgG-Antikorper).

Die Antigenphasen-Variation ist reversibel. Durch
Passagen im Tier verandern sich die avirulenteren
Phase 2-Coxiellen wieder zum virulenteren Phase-I-
Typ. Die Virulenz scheint daher abhingig vom Wirts-
typ zu sein.

Erkrankung
Q-Fieber

Synonym(e)

Queensland-Fieber oder Query-Fieber (daher: Q-Fie-
ber), Balkan-Grippe, Euboea-Fieber, Kretafieber,
Krim-Fieber, Pneumorickettsiose, Schlachthausfieber,
Siebentagefieber, Wiistenfieber.

Inkubationszeit
2-4 Wochen.

Leitsymptome
Fieber, grippedhnliche Beschwerden, atypische Pneu-
monie, Hepatitis.

Symptome

Generell verlaufen viele Q-Fieber-Infektionen, mogli-
cherweise bis zu 50 %, asymptomatisch bzw. subkli-
nisch. In einigen Fillen sind die Folgen einer Infektion
weniger harmlos: Die Infektion beginnt durch die In-
halation des Erregers C. burnetii in der Lunge. Nach
der Inkubationszeit von ca. 30 Tagen kann es zu einer
atypischen Pneumonie kommen, die mit hohem Fie-
ber und heftigen retroorbitalen Kopfschmerzen ein-
hergeht. Seltener tritt eine Hepatitis auf. Ein Grof3teil
der Infektionen duflert sich jedoch in Form eines grip-
palen Infekts und endet selbstlimitierend nach 1-2
Wochen. In seltenen Fillen (< 1 %) kann es aber auch
zu einer persistierenden Infektion kommen, die iiber
Jahre hinweg zu wiederholten Erkrankungsausbrii-
chen fiihren (chronisches Q-Fieber). Bei chronischen
Verldufen kommt es in erster Linie zur Endokarditis.
Eine akute Infektion in der Schwangerschaft bzw. die
Reaktivierung persistierender Erreger kann fir
schwangere Frauen und deren Leibesfrucht eine Ge-
fahr darstellen. Coxiellen kénnen sich in der Plazenta
vermehren und den Feten infizieren. Zwar verlauft die
Infektion bei etwa der Hilfte der Fille asymptoma-
tisch; bei einer symptomatischen Infektion kann es
jedoch zur Frithgeburtlichkeit oder Abort kommen.
Bei der Geburt eines infizierten Kindes muss die In-
fektionsgefahr im Kreiflsaal und in der Umgebung
beachtet und das pflegerische und arztliche Personal
rechtzeitig {iber Schutzmafinahmen informiert wer-
den. Diese umfassen u. a. bedingt durch die ausge-
pragte Resistenz des Erregers gegeniiber Umweltein-
fliissen insbesondere individuelle Schutzmafinahmen
(Mund-Nasen-Schutz, Handschuhe), die gesonderte
Behandlung der Wische als ,Infektionswésche® und

lickenlose Desinfektionsmafinahmen. In Holland
startete Mdrz 2010 eine grofle prospektive Studie zur
relevanz eines Q-Fieber-Antikorper- Screenings in
Schwangeren aus Hochrisikogebieten.

Pathophysiologie

C. burnetii werden von Makrophagen aufgenommen
und vermehren sich zunichst in den Phagolysoso-
men.

Immunantwort
Antikorper nachweisbar ca. 14 Tage nach Krankheits-
beginn.

Differentialdiagnose
Chlamydien-Infektionen, Viruspneumonien , Myko-
plasmenpneumonie, Legionellose, Leptospirose.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

2 Serumproben im Abstand von 2-3 Wochen, EDTA-
Blut, Knochenmark, Biopsiematerial (Herzklappe,
Lymphknoten, Haut), Plazenta.

Diagnostische Verfahren

Erregerisolierung: kulturell (z. B. in Zellkultur, Brut-
ei); Nukleinsdurenachweis. (Die PCR ist jedoch nur in
der frithen Phase der Infektion positiv.)
Serologischer Nachweis: IgG- und IgM-Antikorper-
nachweis gegen Phase-2-Antigene bei akuter Infekti-
on (z. B. IFT, ELISA, MIF; deutliche Anderung ZWi-
schen zwei Proben oder einmaliger deutlich erhohter
Wert), zusitzliche positiver IgG/IgA -Antikorper-
nachweis gegen Phase-1-Antigene bei chronischer Q-
Fieber-Erkrankung.

Befund / Interpretation

Serologischer Nachweis: Bei einer akuten Q-Fieber-
Infektion werden (fast) ausschliefllich Phase-2-Anti-
kérper gebildet. Beginnende oder bestehende chroni-
sche Infektionen sind durch hohe Anti-Phase-2-Anti-
koérpertiter und erhohte Anti-Phase-1-Antikorper
charakterisiert.

Phase I/II-IgG neg und IgM neg: Bisher kein auffalli-
ger serologischer Befund. Falls kiirzlicher Krankheits-
beginn, sollte zur Verlaufskontrolle eine weitere Blut-
probe untersucht werden.

IgM-Antikorper isoliert positiv: Verdacht auf akute
Infektion, weitere Blutprobe zur Verlaufskontrolle un-
tersuchen.

Phase 1-IgG pos/IgM pos: chronische Infektion, Ver-
laufskontrolle sollte durchgefiihrt werden.

Phase 2-IgG pos/IgM (schwach)pos: (kiirzliche) akute
Infektion, Verlaufskontrolle sollte durchgefiihrt wer-
den.

Erregernachweis: Positiver Befund mittels PCR besta-
tigt den Verdacht auf Q-Fieber.
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Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Mittel der Wahl ist die Gabe von Doxycyclin iiber ei-
nen Zeitraum von 2-3 Wochen. Bei Risikopersonen
gilt bei akuter Infektion mit C. burnetii folgende Emp-
fehlung: Patienten mit Herzklappenanomalien sollten
fiir die Dauer von 12 Monaten 200 mg/Tag Doxycyc-
lin und 600 mg/Tag Hydroxichloroquin erhalten. Bei
Schwangeren sollte bis zur Entbindung tdglich mit
160/800 mg Trimethoprim-Sulfamethoxazol thera-
piert werden. Postpartal sollten die Frauen auf eine
chronische Infektion getestet werden. Bei Vorliegen
einer solchen erfolgt fiir 1 Jahr eine Behandlung mit
Doxycyclin und Hydroxychloroquin. Miitter mit aku-
tem Q-Fieber in der Schwangerschaft sollten nicht
stillen, da C. burnetii mit der Muttermilch tibertragen
werden kénnte.

Resistenz

C. burnetii weist eine hohe Tenazitit auf. Durch die
hohe Resistenz der sporendhnlichen Form gegen Aus-
trocknung kann die Infektiositit des Erregers bis zu 2
Jahre lang in kontaminiertem Staub, in Heu, Wolle
usw. erhalten bleiben.

Epidemiologie

Verbreitung

Das Q-Fieber kommt — mit Ausnahme von Neusee-
land - weltweit vor. In Deutschland haben seit 1995
die Erkrankungen zugenommen. Im Frithsommer
2003 gab es im westfilischen Landkreis Soest eine
Kleinepidemie mit 299 Erkrankungen und im Som-
mer 2005 in Jena mit ca. 300 Erkrankungen. Wahrend
der Q-Fieberausbruch im Kreis Soest durch die Ge-
burt zweier Lammer auf einem Bauernmarkt verur-
sacht wurde, war die Ursache in Jena eine Wander-
schatherde, die direkt neben einem Wohngebiet wei-
dete. Im Umkreis von 50 Metern kam es durch einen
starken Wind zu einer Ubertragung und einer daraus
folgenden Infektion von 12 % der Bewohner; ca. 22
der an Q-Fieber erkrankten Patienten mussten statio-
ndr wegen einer atypischen Pneumonie behandelt
werden. Seit 2007 kommt es im Stiden der Niederlan-
den immer wieder zu Q-Fieber-Ausbriichen. Allein
im Jahre 2008 wurden 1000 Q-Fieber-Fille registriert.
Ursache fiir die exponentielle Zunahme ist die dichte
Besiedelung bei gleichzeitig intensiver landwirtschaft-
licher Nutzung, in diesem Falle die Haltung von
Milchziegen fiir Ziegenkaseherstellung.

Wirtsbereich / Reservoir

Q-Fieber ist eine Zoonose mit einem ausnehmend
groflen Wirtsspektrum. Wirtstiere sind Nager, Wild,
Vogel; die meisten Haustiere (Rinder, Ziegen, Schafe)
und der Mensch dienen dem hochkontagiosen Erre-
ger C.burnetii als Reservoir. Die symptomlos erkrank-
ten Tiere scheiden die Erreger in groflen Mengen in

Kot, Urin, Milch und anderen Exkreten (Plazenta-
Material) aus. Als Vektoren fungieren Zecken, von de-
nen experimentell mehr als 50 Arten infiziert werden
konnten.

Risikogruppen

Potenziell gefihrdend sind alle Tatigkeiten, die den
Umgang mit Schafen oder Rindern bedingen: Tierhal-
ter, Schlachter, veterindrmedizinisches Personal, La-
borpersonal.

Transmission / Vektoren

Da C. burnetii duflerst resistent gegen Austrocknung
ist, erfolgt die Ubertragung meist aerogen. Ein direk-
ter Kontakt des Menschen zu Tieren ist daher nicht
notig. Die Ubertragung von Mensch zu Mensch
kommt eher selten vor.

Pravention / Impfstoffe

Kontrolle der Nutztierbestinde; Verarbeiten der tieri-
schen Produkte unter hygienisch addquaten Bedin-
gungen; Pasteurisieren von Milchprodukten. In Aust-
ralien und Holland werden Nutztierbestinde geimpft.
In einigen Landern steht beruflich exponierten Perso-
nen eine Impfung zur Verfiigung, ist aber in Deutsch-
land nicht zugelassen.

Ausbruchsmanagement

Mit Ausbriichen ist auf Héfen mit Tierhaltung, insbe-
sondere Schatherden, zu rechnen. Durch konsequen-
tes Einhalten der Hygiene- und Verhaltensregeln - so
sollten Schatherden weder zum Weiden noch zum Ab-
lammen niher als 500 m an ein Wohngebiet kommen
- kann die Zahl der Erkrankungen reduziert werden.

Meldepflicht

Gemifl § 7 Abs. 1 Nr. 9 IfSG ist der direkte oder indi-
rekte Nachweis von C. burnetii, soweit er auf eine aku-
te Infektion hinweist, meldepflichtig. Fir den Arzt
beteht nach § 6 IfSG die Meldpflicht fiir Krankheits-
verdacht, Erkrankung und Tod.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir Coxiella burnetii, Landesge-
sundheitsmat Baden-Wiirttemberg, Wiederholdstrasse
15, 70174 Stuttgart, Frau PD Dr. S. Fischer, Frau Dr. C.
Wagner-Wiening, Tel.: 0711 904-39 301 oder -39 304, Fax:
0711 904-38 326

Web-Adressen

= Robert-Koch-Institut: http://www.rki.de

= Eurosurveillance www.eurosurveillance.org

= Centers for disease control and prevention http://www.
cde.gov

= WHO World Health Organization: http://www.who.int

= National center for biotechnology information: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov

= International society for infectious disease: http://www.
promedmail.org
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I . 0
Coxsackieviren

HANS-PETER GRUNERT, HEINZ ZEICHHARDT
Erreger

Synonym(e)
Humanes Coxsackievirus A1-A22 und A24, Humanes
Coxsackievirus B1-B6.

Erregerspezies

Humanes Enterovirus A (Coxsackievirus A2-A8, A10,
A12, A14 und A16), Humanes Enterovirus B (Coxsa-
ckievirus B1-B6 und A9), Humanes Enterovirus C
(Coxsackievirus Al, All, A13, A17, A19-A21 und
A24).

Taxonomie

Genus Enterovirus in der Familie der Picornaviridae
mit den weiteren Genera: Rhinovirus, Cardiovirus,
Aphthovirus, Hepatovirus, Parechovirus, Erbovirus, Ko-
buvirus und Teschovirus. Fiir eine kurze Ubersicht zu
Infektionen des Menschen durch Aphthoviren (Maul-
und Klauenseuche-Virus) und Kobuviren (Aichivirus)
siehe » Enterovirus 68-71 und andere Enteroviren.
Historisch wurden Coxsackieviren (CV) u. a. wegen
ihrer Krankheitsbilder von den tibrigen Enteroviren
abgegrenzt (» Historie). CVA15, CVA18 und CVA23
sind keine eigenen Typen mehr: CVA15 und CVA18
sind gleich und entsprechen CVA11; CVA23 ist Echo-
virus 9. Mit dem Eighth Report of the International
Committee on Taxonomy of Viruses (2005) wurden
die Coxsackieviren der Gruppen A und B basierend
auf den Aminosdure-Identititen in den Regionen P1
sowie 2C und 3CD (jeweils > 70 %) den Spezies Hu-
manes Enterovirus A-C zugeordnet (Pallansch and
Roos,2007) (> Erregerspezies).

Coxsackieviren werden héufig wie Echoviren auch als
Nicht-Polio-Enteroviren bezeichnet.

Coxsackieviren der Gruppen A und B wurden frither
durch experimentelle Infektionen in neugeborenen
Miusen unterschieden. Coxsackieviren der Gruppe A:
typischerweise generalisierte Myositis mit Léhmung;
selten Verdnderungen im ZNS. Coxsackieviren der
Gruppe B: typischerweise Befall des ZNS mit Enze-
phalitis und Infektionen des Herzens, des Pankreas
und des braunen Fetts; Myositis haufig herdférmig.
picorna: von pico = piccolo, klein; rna = RNA, ribonu-
cleic acid.

entero: von griech. enteron = Darm, Eingeweide.
Coxsackie: Ort im Staat New York, USA.

Historie

Coxsackieviren wurden erstmalig von Dalldorf und
Sickles (1948) aus dem Stuhl von zwei Kindern mit
einem poliomyelitisihnlichen Krankheitsbild isoliert.
Das Virus, anziichtbar in neugeborenen Méusen, war
jedoch durch poliovirusspezifische Patientenseren
nicht zu neutralisieren (Benennung des neuen Virus
nach Ort der Erstisolierung: Coxsackie (N.Y., USA);
erstes Virus der Gruppe A). Das erste Coxsackievirus
der Gruppe B wurde 1949 von Melnick und Mitarbei-
tern isoliert. Weiteres » Erkrankungen/Symptome.

Morphologie

Humane Coxsackieviren sind wie alle anderen Picor-
naviren kleine, sphérische und unbehiillte RNA-Viren
(Durchmesser 30 nm, 156S, Dichte 1,34 g/ml in CsCl).
Das Viruskapsid mit seinen vier nichtglykosylierten
Viruskapsidproteinen VP1-VP4 umgibt ein Molekiil
der genomischen Plus-Strang-RNA (einzelstringig),
die auch als mRNA dient. Coxsackieviren dhneln in
Struktur, Genomorganisation, physikochemischen Ei-
genschaften und Empfindlichkeit gegen Inavktivie-
rungsmafnahmen stark den Polioviren sowie den an-
deren Enteroviren (» Polioviren).

Genom

Die Genomorganisation der einzelstringigen Plus-
Strang-RNA von Humanen Coxsackieviren gleicht im
Wesentlichen der von anderen Enteroviren
(» Polioviren). Abweichungen konnen fir die Lange
der genomischen RNA (z. B. 7.395 Nukleotide fiir
CVB3) und die Molekulargewichte der einzelnen Vi-
rusproteine auftreten. Fiir Nukleinsduresequenzen
von einzelnen Enteroviren siehe GenBank, National
Institute of Health: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/si-
tes/entrez?db=nucleotide; Pico