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Abort, septischer

� Bacteroides 
� Chlamydia psittaci

Absidia spp.

� Mucorales

Abszess

� Aktinomyzeten mit fermentativem Kohlenhydrat-
metabolismus
� Arcanobakterien
� Bifi dobakterien
� Eubakterien
� Fusobacterium
� Hafnia
� Propionibakterien
� Staphylococcus aureus

Acanthamöbenkeratitis

� Amöben, frei lebende (Naeglerien, Acanthamöben, 
Balamuthia, Amöben als Vehikel pathogener Bakteri-
en)

Acanthamoeba spp.

� Amöben, frei lebende (Naeglerien, Acanthamöben, 
Balamuthia, Amöben als Vehikel pathogener Bakteri-
en)

Acanthamoebiasis, kutane

� Amöben, frei lebende (Naeglerien, Acanthamöben, 
Balamuthia, Amöben als Vehikel pathogener Bakteri-
en)

Acanthocephala

Erreger

Synonym(e)
Kratzwürmer

Erregerspezies

Macracanthorhynchus hirudinaceus, Moniliformis mo-
niliformis

Taxonomie

Acanthocephala gehören zu den Plattwurmartigen 
(Platyzoa) aus der Stammgruppe der Urmünder (Pro-
tostomia). Es gibt ca. 1.150 Spezies.

Historie

Die früheste Beschreibung der Acanthocephala 
stammt von Francesco Redi (1684). Die Bezeichnung 
Acanthocephala wurde 1771 durch Koelreuter vorge-
schlagen und 1809 durch Rudolphi formal einge-
führt.

Morphologie

Die Acanthocephala (= Kratzwürmer) sind getrennt-
geschlechtliche Darmhelminthen (Größe: ca. 100–
150 mm lang), bestehend aus einem Vorderteil (Pra-
esoma) mit hakenbewehrtem, retraktilem Rüssel 
(Proboscis) und einem Hinterteil (Metasoma) mit 
Geschlechtsorganen, aber ohne Darm.

Vermehrung

Die Entwicklung erfolgt in Insekten (Zwischenwirte) 
und Wirbeltieren (Endwirte). Die Eiausscheidung er-
folgt mit dem Stuhl.

Pathogenität / Virulenz / Antigenvariabilität

Mit Macracanthorhynchus hirudinaceus und Monili-
formis moniliformis wurden bisher zwei Spezies beim 
Menschen (akzidentielle Infektion) nachgewiesen.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung

Acanthocephaliasis.

Leitsymptome

Gastrointestinale Schmerzen, Diarrhoe.

Symptome

Infektionen beim Menschen können symptomlos ver-
laufen oder als gastrointestinale Schmerzen oder 
Durchfall imponieren.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Stuhl.

A



2 Acariasis

Diagnostische Verfahren

Die Diagnose erfolgt durch den mikroskopischen 
Nachweis der Eier im Stuhl oder durch die Identifi zie-
rung ausgeschiedener adulter Wür mer.

Therapie

Therapeutische Maßnahmen

Die Behandlung erfolgt mit Albendazol oder Meben-
dazol.

Epidemiologie

Wirtsbereich / Reservoir

Wichtige Infektionsquelle sind Reptilien und Amphi-
bien.

Transmission / Vektoren

Die Übertragung erfolgt durch orale Aufnahme der 
Eier (Zwischenwirt) oder der Zwischenwirte (End-
wirt). Infektionen beim Menschen sind sehr selten.

Meldepfl icht

Eine Meldepfl icht gemäß Infektionsschutzgesetz be-
steht nicht.

Weiterführende Informationen

Schlüsselliteratur
1. Crompton DWT, Nickol BB (eds) (1985) Biology of the 

Acanthocephala. Cambridge University Press
2. Taraschewski H (2000) Host-parasite relationships in the 

Acanthocephala. A morphological approach. Adv Parasi-
tol 40:1–73

Oliver Liesenfeld

Acariasis

� Krätzmilben (Sarcoptes scabiei und ähnliche)

Acarodermatitis

� Krätzmilben (Sarcoptes scabiei und ähnliche)

Acinetobacter

Erreger

Erregerspezies

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

Taxonomie

Familie Moraxellaceae, Gattung Acinetobacter

Innerhalb der Gattung Acinetobacter werden derzeit 
25 Genomospezies beschrieben, die jedoch nur 
schwer mittels phänotypischer Diff erenzierungsme-
thoden unterschieden werden können. Eine Benen-
nung erfolgte nur für Isolate, die sich sowohl durch 
genotypische als auch phänotypische Eigenschaft en 
voneinander abgrenzen ließen. Hiernach unterschei-
det man die Spezies A. baumannii, A. baylyi, A. bouve-
tii, A. calcoaceticus, A. gerneri, A. grimontii, A. haemo-
lyticus, A. johnsonii, A. junii, A. lwoffi  i, A. parvus, A. 
radioresistens, A. schindleri, A. tandoii, A. tjernbergiae, 
A. towneri und A. ursingii. Medizinisch wichtig sind 
jedoch nur die unter der Rubrik „Erregerspezies“ ge-
nannten Arten.

Historie

Der Gattungsname Acinetobacter wurde 1954 von 
Brisou und Prévot eingeführt. 1986 beschrieben Bou-
vet und Grimont die zwölf ersten Genomospezies, 
von denen jedoch nur sechs einen Namen erhielten. 
Seitdem werden immer wieder neue Genomospezies 
identifi ziert, die jedoch nur bei auch phänotypisch 
unterscheidbaren Charakteristika einen Artnamen 
erhalten.

Morphologie

Unbewegliche, oxidasenegative, strikt aerobe, gram-
negative, kokkoide Stäbchenbakterien.

Pathogenität / Virulenz / Antigenvariabilität

Acinetobacter spp. gelten als weitgehend apathogen 
für immungesunde Individuen. Bei vorerkrankten, 
v. a. intensivmedizinisch versorgten sowie bei im-
munsupprimierten Patienten können sie jedoch zum 
Teil schwerwiegende Infektionen verursachen. Über 
die Virulenzfaktoren von Acinetobacter spp. ist noch 
wenig bekannt. Als Adhärenzfaktoren wurden Fimb-
rien beschrieben, weiterhin spielen Lipopolysaccha-
rid O und kapsuläres Exopolysaccharid (bei ca. 30 % 
der Stämme vorhanden) eine wichtige Rolle in der Pa-
thogenese.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung

Die meisten Erkrankungen treten als nosokomiale In-
fektionen auf. Es handelt sich am häufi gsten um (ven-
tilatorassoziierte) Pneumonien, gefolgt von Harn-
wegsinfekten, Wundinfektionen und Sepsen.

Leitsymptome

Pneumonie, Harnwegsinfekt, Wundinfektion, Sepsis.

Diff erenzialdiagnose

Nosokomiale Infektionen durch andere krankenhaus-
typische Erreger.
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A
Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Blutkulturen, respiratorische Materialien, Urin, 
Wundabstriche.

Diagnostische Verfahren
Mikroskopie: In der Gramfärbung häufi g sehr kokko-
ide Stäbchen, meist in paariger Lagerung, die sich bei 
der Alkoholbehandlung nur unvollständig entfärben 
können (Verwechslung mit grampositiven Kokken 
möglich!).
Kultur: Wachstum der meisten Stämme auf Blut- und 
MacConkey-Agar bei 37°C unter aeroben Bedingun-
gen.
Identifi zierung: Auf Blutagar wachsen Acinetobacter 
spp. als runde, glatte, mäßig erhabene, mehr oder we-
niger opake, unpigmentierte Kolonien von butterwei-
cher bis schleimiger Konsistenz. Nach 24 h haben die 
Kolonien eine Größe von ca. 1–2 mm. Charakteris-
tisch ist das Fehlen von Oxidase, Beweglichkeit und 
Nitratreduktase. Die einzelnen Spezies können an-
hand weiterer biochemischer Kennzeichen sowie be-
sonderer Wachstumseigenschaft en unterschieden 
werden. Die wichtigsten sind hierbei Säurebildung 
aus Glucose, Zitratverwertung, optimale Wachstums-
temperaturen (30°C, 37°C, 41°C) und Hämolysever-
halten.

Befund / Interpretation
Überwiegendes oder alleiniges Wachstum von Acine-
tobacter spp. in einem klinischen Material kann bei 
passender Klinik und Grunderkrankung auf eine be-
handlungsbedürft ige Infektion hinweisen. Der Nach-
weis aus Blutkulturen stellt in jedem Falle eine Th era-
pieindikation dar.

Therapie

Therapeutische Maßnahmen
Antibiotische Th erapie nach Resistenztestung.

Resistenz
Die meisten Stämme sind empfi ndlich gegen Trime-
thoprim-Sulfamethoxazol, Imipenem-Cilastatin, Am-
picillin-Sulbactam, Amoxicillin-Clavulansäure, Pipe-
racillin-Tazobactam, Doxycyclin und Gyrasehemmer. 
Carbapeneme besitzen die höchste Wirksamkeit, bis 
zu 11 % nosokomialer Isolate können jedoch eine 
Carbapenem-Resistenz aufweisen. Auch multiresis-
tente Stämme kommen vor.

Epidemiologie

Wirtsbereich / Reservoir
Acinetobacter spp. sind anspruchslose Umweltbakte-
rien, die auf feuchten oder trockenen Oberfl ächen 
überleben können. Ihre Reservoirs stellen unbelebte 
Umgebung, Pfl anzen, Tiere und der Mensch (Vor-
kommen auf der gesunden Haut möglich) dar.

Risikogruppen
Intensivpatienten, immunsupprimierte Patienten, Pa-
tienten unter Antibiotikatherapie.

Transmission / Vektoren
Acinetobacter spp. können über verunreinigte Ver-
nebler-, Inkubator-, Respirator- oder Waschfl üssig-
keiten auf den Patienten übertragen werden.

Meldepfl icht
Keine Meldepfl icht nach IfSG.

Weiterführende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Keine bekannt.

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

Schlüsselliteratur
1. Burkhardt F (Hrsg) (1992) Mikrobiologische Diagnostik. 

Gattung Acinetobacter. Georg Th ieme Verlag, Stuttgart
2. Joly-Guillou ML (2005) Clinical impact and pathogenici-

ty of Acinetobacter. Clin Microbiol Infect 11:868–873
3. Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Pfaller MA, Yolken 

RH (eds) (2003) Acinetobacter, Achromobacter, Chry-
seobacterium, Moraxella, and other Nonfermentative 
Gram-Negative Rods. In: Manual of Clinical Microbiolo-
gy, 8th edn. Amer Soc Microbiology

Isabel Späth

Acquired Immunodefi ciency Syndrome 

(AIDS) 

� Humane Immundefi zienzviren (HIV)

Acremonium spp.

� Eumycetom (Madurella mycetomatis u.v.a.)

Actinobacillus

Erreger

Synonym(e)
A. actinomycetemcomitans und A. ureae wurden frü-
her als Bacterium actinomycetem comitans bzw. Pas-
teurella ureae bezeichnet.

Erregerspezies
A. actinomycetemcomitans ist die wichtigste bei Men-
schen vorkommende Spezies. Weitere Spezies von 
humanmedizinischer Bedeutung sind A. ureae, A. ho-
mins, A. suis und A. lignieresii. Andere Arten kom-
men im Tierreich vor.
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Taxonomie
Familie Pasteurellaceae, Gattung Actinobacillus. Die 
taxonomische Gliederung von A. actinomycetemco-
mitans ist jedoch zurzeit unsicher. A. actinomycetem-
comitans gehört der HACEK-Gruppe an, die sich aus 
folgenden Erregern zusammensetzt: Haemophilus 
aphrophilus/paraphrophilus, Actinobacillus actinomy-
cetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella 
corrodens und Kingella kingae. Diese Erreger weisen 
eine besondere Assoziation mit Endokarditis auf und 
sind infolge hoher Ansprüche an Kulturbedingungen 
und langsamen Wachstums schwer anzüchtbar.

Historie
A. actinomycetemcomitans wurde erstmalig 1912 be-
schrieben. Ursprünglich wurde der Erreger zusam-
men mit Actinomyces israelii in Zusammenhang mit 
Aktinomykose isoliert.

Morphologie
Kleine, teilweise kokkoide, gramnegative Stäbchen.

Genom
Die partielle Sequenz des 16S rRNA-Gens von A. acti-
nomycetemcomitans ist unter der Accession-Nr. 
U07776 in GenBank hinterlegt.

Vermehrung
A. actinomycetemcomitans wächst unter mikroaero-
philen (5–10 % CO2) oder anaeroben Bedingungen 
auf Blut- bzw. Kochblutagar. Die Kolonien sind nach 
2–3-tägiger Bebrütung auf Agar klein, ohne Hämoly-
se und haben typischerweise ein sternförmig gerun-
zeltes Zentrum.

Pathogenität / Virulenz / Antigenvariabilität
Das Leukotoxin von A. actinomycetemcomitans ist ein 
potenzieller Virulenzfaktor.

Erkrankung 1

Krankheitsbezeichnung
Begleitkeim bei der Aktinomykose. A. actinomyce-
temcomitans wird häufi g in Assoziation mit Actino-
myces israelii bei der Aktinomykose isoliert.

Synonym(e)
� Aktinomykose.

Inkubationszeit
� Aktinomykose.

Leitsymptome
� Aktinomykose.

Symptome
� Aktinomykose.

Pathophysiologie
� Aktinomykose.

Immunantwort
Keine Daten verfügbar.

Diff erenzialdiagnose
� Aktinomykose.

Erkrankung 2

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

Synonym(e)
Periodontitis.

Inkubationszeit
Sehr lang.

Leitsymptome
Zahnfl eischrückgang, Zahnlockerung.

Symptome
Chronische Entzündung des Zahnhalteapparates.

Pathophysiologie
Die Parodontitis wird wie Gingivitis durch bakterielle 
Plaque ausgelöst, einem zäh anhaft enden Biofi lm, der 
zur Entstehung einer chronischen Entzündung führt, 
die sich in einer weitgehend irreversiblen Zerstörung 
des Zahnhalteapparates (Parodontium) zeigt. Bei der 
Parodontitis kommt es zu röntgenologisch nachweis-
barem Knochenabbau.

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

Diff erenzialdiagnose
Gingivitis.

Erkrankung 3

Krankheitsbezeichnung
Endokarditis, Sepsis, Hirnabszess, Meningitis und lo-
kale Wundinfektionen.

Synonym(e)
Keine.

Inkubationszeit
Unterschiedlich, � jeweilige Erkrankung.

Leitsymptome
Fieber und neu aufgetretenes Herzgeräusch sind die 
Leitsymptome der Endokarditis.
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A
Symptome

Weitere Symptome der Endokarditis können eine 
Splenomegalie, Petechien, Hämaturie und andere 
Zeichen der Embolisation sowie eine Anämie sein.

Pathophysiologie

� jeweilige Krankheitsbilder.

Immunantwort

� jeweilige Krankheitsbilder.

Diff erenzialdiagnose

� jeweilige Krankheitsbilder.

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 
Grampräparat hat bei der Diagnostik der Aktinomy-
kose einen geringen Stellenwert. Kultur stellt das Rou-
tineverfahren im mikrobiologischen Labor dar. A. 
actinomycetemcomitans wächst auf Blut- oder Koch-
blut-, nicht aber auf McConkey-Agar. Der Erreger ist 
stark katalasepositiv, häufi g oxidasepositiv und fer-
mentiert Glucose und Maltose. Molekularbiologische 
Methoden zum Nachweis und zur Identifi zierung der 
bakteriellen DNA (Nukleinsäureamplifi kation, Se-
quenzierung) können ebenfalls eingesetzt werden.

Befund / Interpretation

Nachweis aus primär sterilen Untersuchungsmateria-
lien wie Blut, Herzklappe, Abszesspunktat spricht für 
die kausale Rolle des Erregers, während der Nachweis 
aus mit Normalfl ora besiedelten Proben meist eine 
Kolonisation anzeigt.

Therapie

Therapeutische Maßnahmen

Zur Behandlung der Endokarditis werden Cephalo-
sporine der 3. Generation (Ceft riaxon, Cefotaxim), 
z. T. in Kombination mit Aminoglykosiden empfoh-
len. Bei der Th erapie der Parodontitis werden neben 
zahnmedizinischen Maßnahmen Tetrazykline einge-
setzt. Cephalosporine, Carbapeneme, Aminopenicil-
line in Kombination mit β-Lakta mase inhibitoren und 
Quinolone sind i. d. R. wirksam.

Resistenz

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

Epidemiologie

Verbreitung

Weltweit.

Wirtsbereich / Reservoir

A. actinomycetemcomitans ist Bestandteil der physio-
logischen Mundfl ora des Menschen. Weitere Actino-
myceten-Spezies kommen im Oropharyngealbereich 
von Tieren vor.

Risikogruppen

Ein erhöhtes Risiko für Endokarditis besteht bei Vor-
schädigung der Herzklappen, angeborenen oder er-
worbenen Herzfehlern, bei allen Trägern künstlicher 
und biologischer Herzklappen und Conduits, nach 
Shuntanlage sowie nach durchgemachter bakterieller 
Endokarditis. Risikofaktoren für Parodontitis sind 
u. a. schlechte Mundhygiene mit Plaque- und Zahn-
steinbildung, genetische Prädisposition, Tabakkon-
sum, Diabetes mellitus, allgemeine Abwehrschwäche.

Transmission / Vektoren

Die Infektionen mit A. actinomycetemcomitans sind 
i. d .R. endogen, d. h. sie gehen von der körpereige-
nen Normalfl ora aus.

Prävention / Impfstoff e

Bei vorgeschädigten Herzklappen wird eine antibioti-
sche Endokarditisprophylaxe bei chirurgischen bzw. 
zahnärztlichen Eingriff en empfohlen. Zur Parodonti-
tis-Prophylaxe tragen Zähneputzen, gute Pfl ege der 
Zahnzwischenräume, Entfernung von Belägen und 
professionelle Zahnreinigung bei.

Ausbruchsmanagement

Keine Daten verfügbar.

Meldepfl icht

Keine.

Weiterführende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Keine.

Web-Adressen
▬ http://www.uni-duesseldorf.de/awmf/ll/023-024.htm
▬ http://leit l inien.dgk.org/images/pdf/leit l inien_

volltext/2004-10_s2_endokarditis.pdf
▬ http://www.agz-rnk.de/agz/content/3/3_3/3_3_2/ 

3_3_2_2/index.php
▬ h t t p : / / w w w . d g z m k - s e r v i c e . d e / s t e l l u n g /

endokarditisprophylaxe.pdf

Schlüsselliteratur
1. Boltze H-J (1992) Sonstige, überwiegend langsam wach-

sende gramnegative Stäbchen. In: Burkhardt F. (ed), Mi-
krobiologische Diagnostik. Th ieme Verlag, Stuttgart

2. Fives-Taylor PM, Meyer DH, Mintz KP, Brissette C 
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(2000) Virulence factors of Actinobacillus actinomyce-
temcomitans. Periodontol 20:136–167

3. 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 Di-
seases, 6th edition. Churchill Livingstone, New York

4. Von Grävenitz A, Zbinden R, Mutters R (2003) Actino-
bacillus, Capnocytophaga, Eikenella, Kingella, Pasteurel-
la, and other fastidious or rarely encountered gram-nega-
tive rods. In: Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Pfaller 
MA, Tenover FC, Yolken HY (eds) 2. Manual of Clinical 
Microbiology, 8th edn, ASM Press, Washington DC

Mardjan Arvand

Actinomyces israelii

� Aktinomyzeten mit fermentativem Kohlenhydrat-
metabolismus

Actinomyces pyogenes

� Arcanobakterien

Adenoviren

Erreger

Erregerspezies

Humane Adenoviren

Taxonomie

Die humanpathogenen Adenoviren werden in der Fa-
milie Adenoviridae dem Genus Mastadenovirus zu-
geordnet. Gegenwärtig sind 51 Serotypen (HAdV-1 
bis HAdV-51) bekannt, welche in die Subgenera A-F 
eingeteilt werden.
ICTVdB-Virus-Code: 00.001.01.01.
Virus-Accession-Nr.: 001001GE.

Historie

Adenoviren wurden erstmals 1953 durch Rowe und 
Mitarbeiter aus humanem Tonsillen-Gewebe isoliert 
und zunächst „adenoid-degenerating (AD)-agent ge-
nannt. 1956 wurde die Bezeichnung Adenovirus ein-
geführt. Trentin, Yabe und Taylor konnten 1962 zei-
gen, dass HAdV-12 in neugeborenen Hamstern Sar-
kome induziert. Damit rückten Adenoviren als Mo-
dellsystem zur Untersuchung der Onkogenese in das 
Interesse der molekularen Genetik. Eine besondere 
Rolle kommt ihnen heute als Vektoren in der Gen-
technologie zu. Um 1990 begannen die ersten Versu-
che, adenovirale Vektoren bei der Th erapierung der 
Zystischen Fibrose einzusetzen. Heute werden Ade-
noviren z. B. zur Gentherapie der Duchenne-Muskel-
dystrophie, bei der Vakzinierung gegen Ebola oder in 

der Krebstherapie zur Hemmung des Tumorwachs-
tums eingesetzt.

Morphologie
Das unbehüllte Virion hat einen Durchmesser von 
70–90 nm und weist ikosaedrische Symmetrie auf. 
Das Nukleokapsid besteht aus 240 Hexonkapsomeren 
sowie 12 Pentonkapsomeren. Die Pentonbasis trägt 
ein bis zwei Fibern mit terminaler Köpfchenstruktur, 
deren Länge je nach Serotyp 9–77,5 nm beträgt.

Genom
Adenoviren verfügen über ein lineares doppelsträngi-
ges DNA-Genom, das 30–36 kbp umfasst und dessen 
GC-Gehalt zwischen 48 % und 61 % variiert. Das Ge-
nom besitzt terminal, redundante Sequenzen mit in-
vertierten terminalen Repetitionen (IRT). Am 3’-Ter-
minus gibt es eine konservierte Region von 50–200 
Nukelotiden.
An jedem DNA-Strang ist am 5’-Ende ein Virus ko-
diertes 55k Protein kovalent gebunden. Die beiden 
terminalen Proteine interagieren über nicht-kovalen-
te Wechselwirkungen, was eine quasizirkuläre Ge-
nomstruktur ermöglicht.
Das virale Genom kodiert für 20–30 Struktur- und 
Nichtstruktur-Proteine. Die Genprodukte der frühen 
Gene spielen eine Rolle beim Anschalten anderer vi-
raler Gene bzw. beim An- oder Abschalten zellulärer 
Gene. So wirkt das frühe E1a-Genprodukt transakti-
vierend auf die Expression der frühen E1b, E2a, E3 
und E4 Gene. Die frühen Gene E1a und E1b sind da-
rüber hinaus in die Transformation von Nagerzellen 
bzw. in die in-vitro-Transformation involviert. In der 
E2-Region lokalisierte Gene sind für die virale Repli-
kation essenziell, während die in der E3-Region ko-
dierten Genprodukte bei der Immunabwehr eine Rol-
le spielen. Die Gene der E4-Region leiten die Transla-
tion der späten Gene ein, die in der Hauptsache für 
die viralen Strukturproteine kodieren.
Die Nukleinsäuresequenzen einiger wichtiger Vertre-
ter humaner Adenoviren sind unter folgenden Acces-
sion-Nummer zugänglich:
HAdV-12 (Subgenus A): X73487
HAdV-3   (Subgenus B): M15952
HAdV-2   (Subgenus C): J01917
HAdV-8   (Subgenus D): X74663
HAdV-4   (Subgenus E): X74508
HAdV-40 (Subgenus F): L19443

Vermehrung
Ort der Vermehrung der humanpathogenen Adeno-
viren sind die epithelialen Zellen des Auges, die 
Schleimhäute des respiratorischen Apparates, des Ge-
nital- und Gastrointestinaltraktes sowie die dazuge-
hörigen Lymphknoten und die Meningen. Die Ver-
mehrung bleibt in der Regel lokalisiert und nur bei 
AIDS-Patienten werden Virämien beobachtet.
Das Andocken an die Wirtszelle wird durch Bindung 
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des viralen Fibernkopfes an spezifi sche Rezeptoren 
der Wirtszellmembran initiiert. Als Rezeptoren konn-
ten der CAR-Rezeptor (Coxsackie-Adenovirus-Re-
zeptor) und die MHC-1-α2-Do mäne sowie für 
HAdV-8, HAdV19a und HAdV-37 Sialinsäure identi-
fi ziert werden. Die Endozytose wird durch Wechsel-
wirkung der Pentonbasis mit Integrinen der Wirts-
zellmembran vermittelt. Off enbar spielen hierbei αν-
Integrine der Zelloberfl äche eine zentrale Rolle. Zel-
len, denen dieser Rezeptor fehlt, sind signifi kant we-
niger empfänglich für eine Adenovirus-Infektion.
Transkription, Translation, Replikation sowie Assem-
bly fi nden im Nukleus statt. 30–40 Stunden nach der 
Infektion werden unter Wirtszelldegenerierung 104–
105 Virionen pro Zelle freigesetzt. Die Wirtszelldege-
nerierung ist durch vergrößerte Nuklei charakteri-
siert, die typische basophile nukleäre Einschlusskör-
perchen beinhalten. Diese sind wahrscheinlich Ort 
des viralen Assemblys.
Die in-vitro-Vermehrung ist auf verschiedenen epi-
thelialen Zelllinien wie HeLa- oder A549-Zellen 
möglich. Ein charakteristischer CPE stellt sich 3–7 
Tage nach der Infektion dar. Bei Vertretern des Subge-
nus D entwickelt sich ein CPE erst nach 4 Wochen 
und auch in der Latenzphase ist eine Virusisolierung 
aus den Tonsillen nur durch Langzeitkultivierung 
möglich. HAdV-40 und HAdV-41 sind replikations-
defekte Viren und wachsen nur auf Adenovirus trans-
formierten Zellen (e. g. Graham 293-Zellen). Nager-
zellen sind nicht permissiv, können jedoch transfor-
miert werden.

Pathogenität / Virulenz / Antigenvariabilität

Von den 51 Serotypen verursacht nur eine geringe 
Anzahl wirklich Infektionskrankheiten (� Tab. 1). 
Die meisten Infektionen bleiben subklinisch. Die 
Schwere der Erkrankung kann vom Infektionsweg ab-
hängen. So führt eine Infektion mit HAdV-7 durch 
Inhalation zu schweren Erkrankungen des tiefen Res-

pirationstraktes, während die Infektion mit demsel-
ben Erreger über die orale Route zu sehr milden 
Krankheitsbildern führt.
Die Pathogenität der Adenoviren geht mit der Inhibi-
tion des Wirts-mRNA-Transportes vom Nukleus ins 
Cytoplama durch den viralen E1B-55kd- und E4-34-
kd-Proteinkomplex einher. Die daraus resultierende 
Unterbrechung der Wirts-mRNA-Prozessierung führt 
zur Inhibition der zellulären DNA- und Proteinsyn-
these und leitet die Wirtszelldegenerierung ein. Paral-
lel zu diesen Prozessen werden zelluläre Immunab-
wehrmechanismen durch die viralen E3- und E1b-
Genprodukte blockiert.
Die Virulenz der Adenoviren ist genetisch determi-
niert und wahrscheinlich mit den E1-, E3-und E4-
Genen verknüpft .
Einige Vertreter der Adenoviren, wie z. B. Ad1, Ad2 
und Ad5 persistieren oft  über Jahre latent in den peri-
pheren Lymphozyten, Tonsillen, Polypen und Darm-
follikeln ohne eine Erkrankung hervorzurufen und 
ohne Virus freizusetzen. Der Erkennung durch cyto-
toxische T-Lymphozyten entgehen diese Adenoviren 
durch Interaktion eines viralen E3-Genproduktes 
(Gp19KE3) mit den MHC-Klasse-I-Proteinen, wo-
durch der Transport der MHC-Klasse-I-Proteine an 
die Zelloberfl äche inhibiert und damit die für die Bil-
dung von cytotoxischen T-Lymphozyten notwendige 
Präsentation von viralen Antigenen unterbunden 
wird. Andere E3-Genprodukte üben einen Schutzme-
chanismus gegen die Cytolyse durch aktivierte Mak-
rophagen, natürliche Killerzellen und den Tumornek-
rosefaktor aus. Die Virusreaktivierung bleibt meistens 
symptomlos. Sie spielt jedoch eine Rolle bei immun-
supprimierten Patienten.
HAdV-12, HAdV-18 und HAdV-31 (stark onkogen), 
HAdV-3, HAdV-7 und HAdV-11 (schwach onkogen) 
können in Nagern Tumorwachstum hervorrufen. Alle 
Adenoviren können in vitro Nagerzellen transformie-
ren. Hierbei sind die frühen viralen E1A- und E1B-

⊡ Tabelle 1
Adenovirus-assoziierte Krankheitsbilder (modifi ziert nach Wadell, 1990)

Organsystem Erkrankung, Syndrom Adenovirus  Risikogruppe

Respirationstrakt Tonsillitis, Pharyngitis, Pneumonie 1, 2, 5, 3, 7 Kleinkinder
Akutes Respiratorisches Syndrom 4, 7, 21 Militärrekruten

Auge Pharyngokonjunktivalfi eber 3, 7 Schulkinder
Epidemische Keratokonjunktivitis 8, 19, 37 i. d. R. Erwachsene
Follikuläre Konjunktivitis 3, 4, 7 alle Altersgruppen

Gastrointestinaltrakt Gastroenteritis 40, 41 Kleinkinder
Darminvagination 1, 2, 5 Kleinkinder

Urogenitaltrakt Hämorrhagische Zystitis 11, 21 Kleinkinder
Genitale Ulzera 19, 37 Erwachsene

Sonstige Hepatitis, Nephritis, Enzephalitis 1, 2, 5, 7, 11, 31, 34, 35 Transplantierte, HIV
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Genprodukte involviert. In Adenovirus transformier-
ten Zellen bzw. -induzierten Tumoren ist die virale 
DNA in mehreren Kopien und an unterschiedlichen 
Stellen in das zelluläre Genom integriert. Beim Men-
schen konnte kein Zusammenhang zwischen Tumo-
rentstehung und Adenovirusinfektion hergestellt 
werden.

Erkrankung 1

Krankheitsbezeichnung

Infektionen des Respirationstraktes.

Synonym(e)

Akute fi eberhaft e Pharyngitis, akutes respiratorisches 
Syndrom, Pneumonie.

Inkubationszeit

Bei Infektionen des Respirationstraktes beträgt die 
Inkubationszeit 2–6 Tage. Während der akuten Infek-
tionsphase erfolgt die Virusausscheidung über einen 
Zeitraum von 1–3 Tagen.

Leitsymptome

Pharyngitis, Tonsillitis, Bronchitis, Pneumonie.

Symptome

Akute fi eberhaft e Pharyngitis: Wird bei Kleinkindern 
unter 5 Jahren durch HAdV-1, HAdV-2, HAdV-5 und 
HAdV-6, gelegentlich auch durch HAdV-3 hervorge-
rufen. Klinisch imponieren Rhinitis, Katarrh der Na-
sen- und Rachenschleimhaut, Husten, geschwollene 
Zervikallymphknoten und gelegentlich Tonsillitis, 
begleitet von allgemeinem Unwohlsein, Fieber, Schüt-
telfrost, Muskel- und Kopfschmerzen.
Akutes respiratorisches Syndrom (ARD): Tritt epide-
misch bei jungen Militärrekruten gehäuft  während 
der Herbst- und Wintermonate auf, seltener bei der 
Zivilbevölkerung. ARD beruht auf einer Infektion mit 
HAdV-4 und HAdV-7, gelegentlich auch mit HAdV-
14 und HAdV-21. Förderlich sind Erschöpfungszu-
stände und die Zusammenballung vieler Menschen. 
Die Erkrankung ist durch Fieber, Pharyngitis, Husten 
und Lymphadenitis gekennzeichnet. Komplizierend 
kann eine Pneumonie hinzukommen.
Pneumonie: Bei Säuglingen und Kleinkindern wer-
den 10 % der kindlichen Pneumonien durch HAdV-1, 
HAdV-2, HAdV-3 oder HAdV-7 induziert. Pneumo-
nien bei Militärrekruten im Zusammenhang mit ARD 
werden durch HAdV-4 und HAdV-7 hervorgerufen, 
während HAdV-34 und HAdV-35 bei immunsuppri-
mierten oder immundefi zienten Patienten zu Pneu-
monien führen können. Der Verlauf ist dann häufi g 
schwer.

Pathophysiologie

Betroff en sind die Schleimhautzellen des Respirati-
onstraktes.

Immunantwort
Für die Eliminierung des Virus ist die Erkennung vi-
rusinfi zierter Zellen durch cytotoxische T-Lymphozy-
ten entscheidend.
Virusspezifi sche Antikörper werden vor allem gegen 
die Oberfl ächenstrukturen der viralen Capside gebil-
det. Auf dem Hexonprotein befi nden sich die genus-
spezifi sche α-Determinante und auf dem Pentonbasis 
die genusspezifi sche β-Determinante. Darüber hinaus 
beherbergen Hexon und Fiber die typspezifi sche 
ε-Determinante (Hexon) und ε-Determinante (Fi-
ber). Diese induzieren die Bildung virustypspezifi -
scher neutralisierender Antikörper.
Neutralisierende, Hämagglutinin inhibierende und 
Komplement bindende Antikörper sind 7 Tage nach 
Krankheitsmanifestation in Nasensekret und im Se-
rum nachweisbar und erreichen nach 2–3 Wochen 
maximale Titer. Die Komplement fi xierende Antikör-
per-Konzentration nimmt 2–3 Monate nach der In-
fektion über einen Zeitraum von 6–12 Monaten lang-
sam wieder ab. Neutralisierende und Hämagglutinin 
inhibierende Antikörper können 8–10 Jahre persistie-
ren. Der Immunschutz wird von der Mutter auf das 
Neugeborene übertragen.

Diff erenzialdiagnose
Adenovirale Infektionen des Respirationstraktes sind 
klinisch kaum von anderen respiratorischen viralen 
und bakteriellen Infektionen zu unterscheiden. Weiße 
Flecken auf den Tonsillen von Kindern unter 3 Jahren 
sind häufi g Indikator einer Adenovirus-Infektion. Bei 
älteren Kindern oder jungen Erwachsenen muss auch 
eine Streptokokken-Infektion bzw. eine infektiöse 
Mononukleose durch Epstein-Barr-Virus erwogen 
werden.

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung
Infektionen des Gastrointestinaltraktes.

Synonym(e)
Gastroenteritis.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit beträgt bei Gastroenteritiden 7 
Tage, während die aktive Virusausscheidung bis zu 10 
Tagen anhält.

Leitsymptome
Diarrhoe, Durchfall.

Symptome
Die Gastroenteritis tritt gehäuft  als nosokomiale In-
fektion in Kliniken vor allem bei Säuglingen und 
Kleinkindern unter 5 Jahren aufgrund einer HAdV-
40 oder HAdV-41 Infektion auf. Das Krankheitsbild 
ist gekennzeichnet durch eine wässrige Diarrhoe, 
häufi g mit Erbrechen und abdominellen Schmerzen, 
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seltener mit Fieber. Die Symptomatik hält 10–11 Tage 
an. Bei immuninkompetenten Patienten kann es zu 
längerer und schwererer Symptomatik kommen.

Pathophysiologie
Zielzellen sind die reifen Epithelzellen des Dünn-
darms.

Immunantwort
Serotypenspezifi sche Immunität durch Bildung neut-
ralisierender Antikörper.

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

Erkrankung 3

Krankheitsbezeichnung
Augeninfektionen.

Synonym(e)
Keratoconjunctivitis epidemica, Pharyngokonjunkti-
valfi eber, follikuläre Konjunktivitis.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit beträgt 5–12 Tage. Die Virusaus-
scheidung erfolgt während der akuten Infektion bei 
Pharyngokonjunktivalfi eber 3–5 Tage, bei Keratocon-
junctivitis epidemica ca. 2 Wochen.

Leitsymptome
Konjunktivitis.

Symptome
Die Keratoconjunctivitis epidemica ist in allen Alters-
gruppen häufi g als nosokomiale Infektion in Augen-
kliniken durch HAdV-8, HAdV-19 und HAdV-37 
verbreitet. Die Infektion ist hochkontagiös und tritt 
immer wieder in kleineren oder größeren Epidemien 
auf. Die Beschwerden setzen plötzlich und meist uni-
lateral mit Rötung, Juckreiz, Tränen und Lichtscheu 
des Auges auf. Es kommt zu einer ringförmiger Bin-
dehautschwellung bei oberfl ächiger Trübung der Kor-
nea und hochrot-ödematöser Lidschwellung. Nach 
einwöchigem Bestehen kann sich unter Beteiligung 
der Kornea eine Keratoconjunctivitis superfi cialis 
punctata mit Epitheldefekten manifestieren. Korneal 
subepitheliale Infi ltrate können folgen. In der Regel 
wird nach 2–3 Wochen durch Schmierinfektion das 
zweite Auge befallen. Die Konjunktivitis klingt in der 
2.–4. Woche ab. Die Hornhauttrübung bleibt noch 
längere Zeit bestehen. Es kommt jedoch fast immer 
zur vollständigen Heilung.
Das Pharyngokonjunktivalfi eber ist eine Infektion 
durch HAdV-3 und HAdV-7 und tritt vor allem bei 
Vorschul- und Schulkindern auf. Die Klinik ist ge-

kennzeichnet durch Pharyngitis, Rhinitis, zervikale 
Lymphadenopathie, Fieber und eine mild verlaufen-
de, uni- oder bilateral auft retende follikuläre Kon-
junktivitis. Komplizierend kann eine Pneumonie hin-
zukommen.
Die follikuläre Konjunktivitis wird durch HAdV3, 
HAdV-4 und HAdV-7 übertragen. Der Infektionsver-
lauf ist sehr mild, und eine vollständige Genesung ist 
die Regel. Es können sowohl die bulbären als auch die 
palpebralen Konjunktiven beider Augen involviert 
sein, einhergehend mit einer signifi kanten präauriku-
lären Lymphadenopathie. Die Infektion tritt häufi g 
während der Sommerperiode sporadisch bis epide-
misch bei Kindern und jungen Erwachsenen auf und 
wird vor allem in Schwimmbädern übertragen.

Pathophysiologie
Es werden die epithelialen Zellen des Auges befallen.

Immunantwort
Es bildet sich eine serotypenspezifi sche Immunität 
unter Bildung neutralisierender Antikörper.

Diff erenzialdiagnose
Die Keratoconjunktivitis epidemica muss diff erenzi-
aldiagnostisch von der Konjunktivitis bei Pharyngo-
konjunktivalfi eber, der Keratitis superfi cialis puncta-
ta, der Konjunktivitis bei Masern und der durch Chla-
mydien verursachten Konjunktivitis abgegrenzt wer-
den.

Erkrankung 4

Krankheitsbezeichnung
Infektionen des Urogenitaltraktes.

Synonym(e)
Hämorrhagische Zystitis.

Inkubationszeit
5–10 Tage.

Leitsymptome
Hämaturie, Dysurie.

Symptome
Akute hämorrhagische Zystitis: Ursache kann eine 
HAdV-11- oder HAdV-21-Infektion sein. Das Krank-
heitsbild, das fast ausschließlich bei männlichen 
Säuglingen und Kleinkindern auft ritt, ist durch eine 
üppige Hämaturie und Dysurie charakterisiert. Die 
Infektion grenzt sich durch fehlenden Bluthochdruck 
und Fieber von einer Glomerulonephritis ab. Die Nie-
renfunktion (Exkretion und Konzentration) ist nor-
mal.

Pathophysiologie
Zielzellen sind die epithelialen Zellen des Urogenital-
traktes.
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Immunantwort
Serotypenspezifi sche Immunantwort unter Bildung 
neutralisierender Antikörper.

Diff erenzialdiagnose
Zystitis durch andere virale oder bakterielle Erreger.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Erkrankungen des Respirationstraktes: Nasal- oder 
Rachenabstrich, bronchoalveoläre Lavage-Flüssig-
keit.
Gastroenteritiden: Stuhl (max. 4 Tage alt).
Keratoconjunktivitis epidemica: Augenabstrich (max. 
4 Tage alt).

Diagnostische Verfahren
Ein direkter Virusnachweis erfolgt über die Virusan-
zucht in der Zellkultur. Die meisten Adenoviren sind 
auf HeLa, A549 oder Hep2-Zellen anzüchtbar. Eine 
Ausnahme bilden HAdV-40 und HAdV-41, die nur 
auf Graham-293-Zellen kultivierbar sind. Die lytische 
Infektion führt zu einem typischen lichtmikrosko-
pisch verifi zierbaren cytopathischen Eff ekt (CPE), der 
sich bei HAdV-1 bis HAdV-7 netzförmig erkennbar 
gibt, während die Vertreter des Subgenus D einen 
Rundzellen-CPE erzeugen. Die Elektronenmikrosko-
pie erlaubt eine schnelle und eindeutige Identifi kation 
der charakteristischen Virionenmorphologie.
Im Rahmen der Serologie kommen genusspezifi sche 
Diagnostiktests wie KBR und ELISA zum Einsatz. 
Neutralisationstest und Hämagglutinationshemmung 
dienen dem Nachweis typenspezifi scher Determinan-
ten.
Die virale Nukleinsäure wird in der PCR nachgewie-
sen. Genus-, Subgenus- und typenspezifi sche Primer 
erlauben die routinemäßige Serotypenbestimmung 
für die wichtigsten humanpathogenen Adenovirus-
Vertreter.

Befund / Interpretation
Da viele verschiedene Serotypen existieren, ist die se-
rologische Diagnostik wenig zuverlässig. Virusisolie-
rung und DNA-Nachweis sind zum Erregernachweis 
geeignet.

Therapie

Therapeutische Maßnahmen
Die meisten Adenovirus-Infektionen verlaufen sehr 
mild und bedürfen keiner Behandlung. Da bis heute 
keine virusspezifi sche Th erapie existiert, müssen 
schwere Verläufe symptomatisch behandelt werden.

Resistenz
Adenoviren zeichnen sich durch eine hohe Resistenz 
gegenüber chemischen und physikalischen Einwir-
kungen aus und tolerieren extreme pH-Werte und 

alkoholische Desinfektionsmittel. Sie überstehen 
Temperaturen bis –70°C. Eine Inaktivierung erfolgt 
durch Erhitzen auf 56°C für 10 min.

Epidemiologie

Verbreitung
Humanpathogene Adenoviren sind weltweit verbrei-
tet und hoch speziesspezifi sch. Die Infektionen treten 
sporadisch bis epidemisch auf, korrelierend mit dem 
viralen Serotyp und dem Alter der betroff enen Popu-
lation.

Wirtsbereich / Reservoir
Der Wirtsbereich der humanpathogenen Adenoviren 
beschränkt sich fast ausschließlich auf den Menschen. 
Nur selten werden meistens asymptomatisch verlau-
fende Infektionen über die Speziesbarriere hinweg 
dokumentiert.

Risikogruppen
Als Risikogruppe gelten in erster Linie Säuglinge, 
Kindergarten- und Schulkinder. Bei den Erwachse-
nen sind vorwiegend Militärrekruten, Patienten in 
Augenkliniken und Immunsupprimierte betroff en.

Transmission / Vektoren
Adenoviren werden durch Tröpfchen- und Schmier-
infektion übertragen, gelegentlich auch über konta-
miniertes Wasser.

Prävention / Impfstoff e
Eine eff ektive orale Lebendvakzine gegen HAdV-4 
und HAdV-7 wurde entwickelt. Sie wird bei den ame-
rikanischen Streitkräft en präventiv gegen ARD einge-
setzt. Für die Zivilbevölkerung ist der Impfstoff  nicht 
zugelassen.
Generell sollten zur Vermeidung adenoviraler Nosok-
omialinfektionen allgemeine Hygienemaßnahmen 
eingehalten werden. Besonders in Augenkliniken ist 
zur Verhütung von Kontaktinfektionen auf konse-
quentes Händewaschen, separate Handtücher, Ober-
fl ächendesinfektion mit antiviral wirksamen Desin-
fektionsmitteln, Sterilisierung von Instrumenten (z. B. 
Tonometer) sowie auf sterile Bedingungen bei der 
Verwendung von Augenlösungen zu achten. In 
Schwimmbädern ist die adäquate Chlorierung des 
Wassers anzuraten.

Ausbruchsmanagement
Es sollten umgehend Hygienemaßnahmen eingeleitet 
werden und sowohl Pfl egepersonal als auch im Haus-
halt lebende Personen über hygienische Verhaltens-
maßregeln aufgeklärt werden.

Meldepfl icht
Meldepfl icht bei Keratoconjunctivits epidemica nur 
bei direktem Erregernachweis im Konjunktivalab-
strich gemäß §7 (1) IfSG. In einigen Bundesländern 
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ist die epidemische Keratokonjunktivitis als klinisches 
Bild meldepfl ichtig.
Nach § 6 (3) IfSG ist dem Gesundheitsamt unverzüg-
lich das gehäuft e Auft reten nosokomialer Infektionen, 
bei denen ein epidemiologischer Zusammenhang 
wahrscheinlich ist oder vermutet wird, als Ausbruch 
nichtnamentlich zu melden.

Weiterführende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
▬ Konsilliarlaboratorium für Adenoviren:
 PD Dr. A. Heim, Institut für Virologie der Medizinischen 

Hochschule Hannover, Carl-Neuberg-Str. 1, D-30625 
Hannover, Tel.: +49-511-532 4311, Fax: +49-511532 
8736, E-Mail: ahei@virologie.mh-hannover

Web-Adressen
▬ Center of Disease Control:
 http://www.cdc.gov/ncidod/dvrd/revb/respiratory/

eadfeat.htm
▬ International Committee on Taxonomy of Viruses:
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ICTVdb/ICTVdB
▬ All the virology on the www:
 http://www.virology.net/garryfavweb11.html
▬ Th e Big Picture Book of Viruses: http://www.virology.

net/Big_Virology/BVDNAadeno.html
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Adulte T-Zell-Leukämie (ATL)

� Humane T-Zell Leukämieviren (HTLV)

Aedes spp.

� Ektoparasiten, sonstige (Stechmücken, Trombiculi-
den, Flöhe, Wanzen, Zecken)

Aff enpocken

� Aff enpockenviren, humanpathogene

Aff enpockenviren, humanpathogene

Erreger
Aff enpockenvirus

Synonym(e)
Aff enpockenvirus, Monkeypox virus, Orthopoxvirus 
simiae

Erregerspezies
Monkeypox virus

Taxonomie
Gruppe (Baltimore Klassifi kation): Gruppe I (dsD-
NA); Familie: Poxviridae; Unterfamilie: Chordopox-
virinae (Wirbeltierpocken); Genus: Orthopoxvirus

Historie
Der Ausbruch einer pockenähnlichen Erkrankung 
bei Cynomolgus-Aff en in einer Tierversuchsanlage in 
Kopenhagen 1958 führte zur Erstbeschreibung dieser 
neuen Spezies von Orthopockenviren. Das Aff enpo-
ckenvirus verursachte in der Folge weitere Ausbrüche 
bei Cynomolgus-Aff en in Gefangenschaft . Im August 
1970 entwickelte ein Kind in einer Region Zaires, die 
seit 6 Monaten pockenfrei war, das klinische Bild ei-
ner Variola-Erkrankung. Aus den Hautläsionen die-
ses Patienten wurde Aff enpockenvirus isoliert.
Die meisten neuen Fälle dieser Erkrankung wurden 
seitdem in west- und zentralafrikanischen Ländern, 
besonders in geographischer Nähe von Regenwäldern 
beschrieben. Von 1996–1997 kam es zu einem zwei-
ten Aff enpockenausbruch in Zaire. Seit 1996 werden 
Aff enpocken in Zaire intensiv von der WHO über-
wacht. 2003 wurden Aff enpocken nach Wisconsin, 
USA, importiert. Der Sudan ist seit 2006 ein neuer 
Ausbruchsfokus.

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

Genom
Das Aff enpockenvirusgenom unterscheidet sich nicht 
wesentlich von verschiedenen sequenzierten Variola-
Virusgenomen. Die genetische Grundlage des unter-
schiedlichen Wirtsverhaltens wird untersucht.
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Virus 
(Eintrags-
datum)

Genom-
größe

Referenz-
nummer / 
GenBank-
Eintrag

Sequenzier-
zentrum

Chordopoxvirinae 
Orthopoxvirus

Monkeypox 
virus Zaire-
96-I-16 
(12.12 2001)

196858 
bp

NC_003310
AF380138

SRC VB Vector, 
Department 
of Molecular 
Biology of 
Genomes, 
Russia

Vermehrung

Als Wirtszellen in vitro eignen sich epitheliale Aff en-
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 infi zierten Zellen. Embryo-
nierte Hühnereier sind geeignet zur Anzucht von in 
Zellkultur schlecht angehenden Wildtypisolaten und 
zur Darstellung der typischen Aff enpockenläsionen 
auf der Hühnerchorionallantoismembran (CAM).

Pathogenität / Virulenz / Antigenvariabilität

Die systemische, generalisierende, exanthematische 
Infektion mit Aff enpockenviren verursacht eine Mor-
talität von bis zu 10 % (Median 1–5 %). Aff enpocken-
viren sind etwa vierfach weniger kontagiös als Vario-
la-Viren (Kontagionsindex 58 %). Die Antigenvaria-
bilität ist nicht untersucht. Allerdings weist die nach-
haltige Immunität nach Impfung auf eine eher geringe 
Oberfl ächenantigenvariabilität hin.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung

Aff enpocken.

Synonym(e)

WHO International Statistical Classifi cation of Disea-
ses (ICD): ICD-10
B04 Monkeypox.

Inkubationszeit

12 Tage (7–17 Tage).

Leitsymptome

Fieber, Rückenschmerzen, Pockenexanthem.

Symptome

Einem 4-tägigen Prodrom mit Fieber, Schüttelfrost, 
Kopf-, Rücken- und Muskelschmerzen, unprodukti-
vem Husten (30 %), Unwohlsein und Müdigkeit folgt 
nach 1–3 Tagen ein pockenförmiges Exanthem, oft  
beginnend im Gesicht. Die Knoten klaren auf zu ge-
kammerten Bläschen im hochinfektiösen Stadium 
vesiculosum und vereitern nach etwa 4 Tagen zu Pus-

teln mit zentraler Delle im Suppurationsstadium. Die 
Pusteln fl ießen zusammen zu Borken, die im Falle des 
Überlebens in 12–14 Tagen abfallen und typische Po-
ckennarben hinterlassen. Im Unterschied zu Variola 
zeigt die Aff enpocken-Infektion eine stärker ausge-
prägte Lymphadenopathie im Nacken und im Ingui-
nalbereich.
Bei nicht Pockengeimpft en häufi g Pharyngitis und 
Tonsillitis, Konjunktivitis mit Lidödem. Selten Er-
blindung und entstellende Narben, tödlich verlaufen-
de hämorrhagische Formen sind selten. Vorkommen 
subklinischer Infektionen.

Pathophysiologie
Viruseintritt und Infektion: Infektion fi ndet vor allem 
über die Atemwege durch oropharyngeale Sekretio-
nen oder durch Pustelschorf statt. Die Sekrete beste-
hen hauptsächlich aus isolierten Virionen, der Schorf 
aus verhärtetem Debris. Die Infektionsrate bei Schorf 
im Vergleich zu Sekretionen ist vermindert. Die infi -
zierten Zellen der Alveolarschleimhaut werden von 
Makrophagen eliminiert und Virus wird in regiona-
len Lymphknoten deponiert. Zwischen dem dritten 
und vierten Tag post infectionem treten die intrazel-
lulär replizierenden Viren üblicherweise in den Blut-
strom über und verursachen eine erste Virämie. Die-
ses Geschehen hinterlässt keine pathologischen Ver-
änderungen, die Patienten sind nicht infektiös.
Generalisierung: Die primäre Virämie führt zu einer 
schnellen Ausbreitung der Virusinfektion in sekundä-
re Gewebe: Milz, Knochenmark, Lymphknoten und 
Haut. Die Virusvermehrung in diesen Geweben führt 
zur sekundären Virämie, die mit Fieber und dem 
Ausbruch eines generalisierten Exanthems einher-
geht. Infi zierte Makrophagen wandern in die Epider-
mis ein und erzeugen dort Nekrose und Ödeme, ein-
hergehend mit einem Abheben der Dermis. Polymor-
phonukleäre Zellen füllen diese Hohlräume und füh-
ren zur schnellen Eintrübung der ursprünglich klaren 
Vesikel.

Immunantwort
Kreuzimmunität mit Vaccinia-/Variolavirus. Bei defi -
zienter Immunantwort erhöht sich die Fallsterblich-
keit. Bei fehlender Immunantwort entwickelt sich der 
hämorrhagische Verlauf mit extensiver Virusreplika-
tion in Milz und Knochenmark. Die Infektion mit 
Aff enpockenvirus hinterlässt eine weniger dauerhaft e 
Immunität als die mit Vaccinia- oder Variola-Virus 
(3–5 Jahre). Eine natürliche Resistenz gegen die Af-
fenpockeninfektion gibt es nicht.

Diff erenzialdiagnose
Prodromalstadium: Virusgrippe, Masern, virale hä-
morrhagische Fieber, Typhus abdominalis, Leptospi-
rose.
Exanthematisches Stadium: Masern, Windpocken-
Herpes-zoster (Herpesvirus varicellae), Herpes sim-
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A
plex, Vaccinia generalisata, Tierpockeninfektionen 
(Aff enpocken, Tanapocken), generalisiertes Mollus-
cum contagiosum, Scharlach, Syphilis, Scabies, aller-
gisches Exanthem, Dermatitis herpetiformis, Impeti-
go, Erythema multiforme, Pityriasis, Purpura haemor-
rhagica.
Wichtige Hilfe bei der initialen klinischen Diff erenzi-
aldiagnose ist die Art des Exanthems. Entscheidend 
sind folgende Kriterien:
Stadium – alle Pockenläsionen sind im gleichen Sta-
dium (Pusteln oder Bläschen);
Form – Pockenläsionen sind rund mit weichen Gren-
zen und ähneln einander;
Tiefe – Pockenläsionen sind tief;
Tastempfi ndung – Pockenläsionen sind derb.
Das Exanthem der Windpocken ist bunt (Sternhim-
mel) und nicht zentrifugal.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Pockeninhalt, Pockenschorf, Rachenspülfl üssigkeit.

Diagnostische Verfahren

Orientierende Elektronenmikroskopie (EM; 1 Stun-
de). PCR (1 Tag) ist die wichtigste, allgemein verfüg-
bare und schnellste Methode zur Diff erenzierung ver-
schiedener Orthopockenviren. Anzucht (2–5 Tage) 
auf der Hühnerchorionallantoismem bran (CAM) so-
wie in Zellkultur (1–5 Tage). Aff enpockenvirus zeigt 
auf der CAM ein deutlich unterschiedliches Bild zu 
Variola-Virus. Bei Nachweis von Aff enpockenvirus 
(Risikogruppe 3) in EM oder PCR muss die bestäti-
gende und weiterführende Diagnostik, insbesondere 
jede Art von Virusvermehrung, an Konsiliarlaborato-
rien und Referenzzentren mit den entsprechenden 
Sicherheitseinstufungen abgegeben werden. Der indi-
rekte Virus-Nachweis erfolgt durch Nachweis von vi-
russpezifi schen Antikörpern der Klasse IgM, IgG und 
IgA durch KBR, Immunfl uoreszenztest, ELISA-Anti-
Variola und Neutralisationstest oder Western-Blot 
aus dem Serum.

Befund / Interpretation

Nur durch spezialisiertes Personal in Referenzzentren 
und Konsiliarlaboratorien.

Therapie

Therapeutische Maßnahmen

Symptomatische Pfl ege und Behandlung von Super-
infektionen. Das einzige wirksame Chemotherapeuti-
kum ist Cidofovir™. Gabe von Human-Vaccinia-Im-
munglobulin 0,6 ml/kg i.m. sofort oder 24 h nach 
Exposition.

Resistenz

Die Resistenzlage bei Verabreichung von DNA-Poly-

merasehemmstoff en (z. B. Cidofovir™) ist nicht un-
tersucht.

Epidemiologie

Verbreitung

Zoonose, die bis jetzt nur in Afrika, Dänemark und 
USA beim Menschen aufgetreten ist.

Wirtsbereich / Reservoir

Das Funisciurus- und das Heliosciurus-Eichhörnchen 
wurden als das natürliche Reservoir des Virus identi-
fi ziert. Aff en und Menschen sind wahrscheinlich 
Fehlwirte (geringe Mensch-zu-Mensch-Sekundärü-
bertragungsrate).

Risikogruppen

Bevölkerung in Endemiegebieten. Reiseerkrankung. 
Auft reten in außerafrikanischen Ländern durch Ein-
schleppung, besonders beim Verkauf infi zierter Nager 
als Haustiere.

Transmission / Vektoren

Zoonose: Übertragung auf den Menschen durch Kon-
takt mit infi zierten Tieren (Eichhörnchen, Ratten, 
Primaten) durch Biss, Umgang (als „Haustier”), Kon-
takt mit tierischem Blut und Sekreten, Nahrungsauf-
nahme (infi ziertes Aff enfl eisch) und Tröpfcheninfek-
tion. (Primär)-Übertragbarkeit von Mensch zu 
Mensch off enbar ansteigend (nachlassender Pocken-
impfschutz?) von ursprünglich 30 % bei Einzelfällen 
bis 1993 auf 73 % der 1997 in der Demokratischen 
Republik Kongo dokumentierten Fälle; Sekundär-
Übertragungsrate: konstant ca. 10 %. Mensch-zu-
Mensch-Übertragung durch Kon takt mit Vesikelfl üs-
sigkeit und Krusten (Schmier infektion). Respiratori-
sche Übertragung ist für Aff enpocken nicht beschrie-
ben. Lange Ketten von Mensch-zu-Mensch-Übertra-
gung sind bei Aff enpocken sehr selten. Die Übertra-
gung über vier Generationen mit fünf Wirten in ei-
nem 2-Monatsintervall wurde beschrieben. Das Af-
fenpockenvirus hat einen niedrigen Kontagionsindex: 
15 % im Vergleich zu 58 % bei Variola-Virus.

Prävention / Impfstoff e

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

Ausbruchsmanagement

Empfehlungen des Robert-Koch Instituts zum Seu-
chenschutz: http://www.rki.de/cln_011/nn_230070/
DE/Content/Infekt/Biosicherheit/Seuchenalarm/An-
hang/anhang__node.html__nnn=true

Meldepfl icht

Meldepfl icht im Verdachts-, Erkrankungs- und To-
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desfall. Krankenhausabsonderungspfl icht bei Ver-
dacht und im Krankheitsfall.

Weiterführende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
▬ Zentrum für Biologische Sicherheit, Robert Koch-

Institut, Konsiliarlaboratorium für Pockenviren, Prof. 
Dr. Georg Pauli, Elektronenmikroskopie: Dr. Norbert 
Bannert, Nordufer 20, 13353 Berlin, Tel. 030-4547-2549 / 
2234, Fax: -2914)

▬ Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin BSL 4, Dr. 
Stephan Günther, 20359 Hamburg

▬ Institut für Virologie der Universität 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/
▬ Empfehlungen des Robert-Koch Instituts zum Seu-

chenschutz: http://www.rki.de/cln_011/nn_230070/DE/
Content/Infekt/Biosicherheit/Seuchenalarm/Anhang/
anhang__node.html__nnn=true
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African Tick-Bite Fever

� Rickettsien

Afrikanische Histoplasmose

� Histoplasma capsulatum

AIDS

� Humane Immundefi zienzviren (HIV)

AIDS-Related Diarrhea

� Cyclospora cayetanensis

Akne vulgaris

� Propionibakterien

Aktinische Keratosen

� Humane Papillomviren (HPV)

Aktinomykose

� Actinobacillus 
� Aktinomyzeten mit fermentativem Kohlenhydrat-
metabolismus
� Propionibakterien

Aktinomyzeten mit fermentativem 

Kohlenhydratmetabolismus

Erreger

Synonym(e)

Actinomyces georgiae: Actinomyces D08
Actinomyces gerencseriae: Actinomyces israelii serovar 
II
Actinomyces israelii: Proactinomyces israeli, Coryne-
bacterium israeli, Brevistreptothrix israeli, Oospora is-
raeli, Nocardia israeli, Cohnistreptothrix israeli, Ac-
tinobacterium israeli, Discomyces israeli, Streptothrix 
israeli
Actinomyces meyeri: Actinobacterium meyer
Actinomyces radingae: CDC coryneform group E 
partial_1
Actinomyces turicensis: CDC coryneform group E 
partial_2
Actinomyces viscosus: Odontomyces viscosus

Erregerspezies

Gattung: Actinomyces
Arten: A. georgiae, A. gerencseriae, A. israelii, A. mey-
eri, A. naeslundii, A. neuii ssp. anitratus, A. neuii ssp. 
neuii, A. odontolyticus, A. radingae, A. turicensis und 
A. viscosus
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A
Taxonomie
Bacteria; Firmicutes; Phylum: Actinobacteria; Sub-
klasse: Actinobacteridae; Order: Actinomycetales; 
Suborder: Actinomycineae; Familie: Actinomyceta-
ceae; Gattung: Actinomyces. Die Gattung Actinomy-
ces umfasst Aktinomyzeten mit fermentativem Koh-
lenhydratmetabolismus. Gegenwärtig sind 20 Actino-
myces-Arten, davon eine mit zwei Subspezies, aner-
kannt. Humanmedizinische Bedeutung haben 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. visco-
sus, hauptsächlich als Besiedler der menschlichen 
Schleimhäute oder als Krankheitserreger.

Historie
Beim Menschen wurde die Aktonomykose 1878 von 
Israel beschrieben und 1891 von Wolff  und Israel iso-
liert und genauer bakteriologisch charakterisiert. Erst 
1943 gelang es, die Erreger menschlicher und boviner 
Aktinomykosen sicher zu unterscheiden und zusätzli-
che Actinomyces-Arten abzugrenzen.

Morphologie
Häufi g granulierte, grampositive, gerade oder leicht 
gebogene, kurze oder längere, 0,2–1,0 mm dicke Fä-
den mit echten Verzweigungen.

Genom
Accesionnumber: A. naeslundii 16S rRNA Gen: 
AJ234038, X80413 A. georgiae 16S rDNA, X80414 A. 
gerencseriae 16S rDNA.

Vermehrung
Keine Inkubationszeit messbar, da Besiedler der nor-
malen Haut und Schleimhaut.

Pathogenität / Virulenz / Antigenvariabilität
Lokale Invasion möglich bei Kontinuitätstrennung 
der Haut oder Schleimhaut und negativem Redoxpo-
tential (z. B. durch mangelhaft e Blutversorgung und 
durch reduzierende und nekrotisierende Wirkung 
gleichzeitig anwesender Begleitbakterien).

Erkrankung 1

Krankheitsbezeichnung
Aktinomykosen.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Je nach Lokalisation und Größe kann es z. B. zu ver-
drängenden Prozessen und den daraus folgenden 
Symptomen kommen.

Symptome
Endogene, subakute bis chronische, granulomatös-

eitrige Prozesse, die zu multipler Abszess- und Fistel-
bildung neigen; pathognomonische, jedoch nicht im-
mer vorhandene, „Strahlenpilz-Drusen”;
Lokalisation: zervikofazial, seltener pulmonal oder 
abdominal; mögliche Metastasierung in das ZNS, 
Muskulatur, Mediastinum und Abdominalorgane.
Ätiologie: synergistische anaerobe oder aerob-anae-
robe Mischinfektionen; häufi gste Erreger: A. israelii 
und A. gerencseriae sowie Propionibacterium propio-
nicum, seltener A. naeslundii, A. viscosus und A. mey-
eri, ausnahmsweise A. odontolyticus.

Pathophysiologie
Bei klinisch typischer Aktinomykose ausnahmslos 
Mischinfektion; die Aktinomyzeten gelten dabei als 
Leitkeime, da sie den charakteristischen Verlauf und 
die Spätsymptomatik der Erkrankung bestimmen. 
Begleitbakterien verstärken anscheinend die relativ 
geringe Invasionskraft  der Aktinomyzeten durch ag-
gressive Enzyme und Toxine. Aktinomyzeten verfü-
gen über Eigenschaft en, die Adhärenz und Aggregati-
on fördern.
Eintrittspforten: traumatische oder infektiöse 
Schleim hautläsionen, Aspiration (Lunge) und (Men-
schen)-Bisswunden.

Immunantwort
 Nicht ausreichend untersucht.

Diff erenzialdiagnose
Jegliche mediastinale, thorakale, zervikale, abdomi-
nale Raumforderung wie z. B. Colon Ca, Tuberkulo-
se.

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung
Canaliculitis lacrimalis.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Chronisches, unilateral gerötetes Auge oft  mit Epi-
phora.

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

Pathophysiologie
� Aktinomykosen.

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht.
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Diff erenzialdiagnose

Andere Erreger, wie Fusobakterien, Nocardien, Can-
dida und diverse Spezies von Aspergillus. Weiterhin 
ist bei den Patienten unter 20 Jahren oft  eine herpeti-
sche Infektion zu diagnostizieren.
Fremdkörper; Dacryocystitis.

Erkrankung 3

Krankheitsbezeichnung

Intrauterine Infektionen.

Inkubationszeit

Nicht bekannt.

Leitsymptome

Schmerzen, Rötung, Schwellung.

Symptome

Klinisch meist wenig auff ällige Entzündungen des 
Cavum uteri und des Zervikalkanals in Zusammen-
hang mit der Anwendung von Intrauterinpessaren 
(IUP); Übergang in invasive oder metastasierende 
Aktinomykosen der Cervix und des parametranen 
Bindegewebes, des Uterus, der Tuben oder der Ovari-
en möglich; Ätiologie: A. israelii oder A. gerensceriae, 
selten A. viscosus und A. naeslundii sowie P. propioni-
cum, gelegentlich auch mehrere Actinomyces-Arten 
gleichzeitig; regelmäßig typische, synergistische, akti-
nomykotische Mischfl ora.
Eintrittspforte: wahrscheinlich entlang des Faden des 
IUPs.

Pathophysiologie

� Aktinomykosen.

Immunantwort

Nicht ausreichend untersucht.

Diff erenzialdiagnose

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

Erkrankung 4

Krankheitsbezeichnung

Parodontitis und Karies.

Inkubationszeit

Nicht bekannt.

Leitsymptome

Zahnschmerzen.

Symptome

A. viscosus, A. naeslundii und A. odontolyticus kommt 
in der komplexen Kausalkette dieser Erkrankungen 
eine partielle ätiologische Bedeutung zu.

Pathophysiologie
Nicht ausreichend untersucht.

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht.

Erkrankung 5

Krankheitsbezeichnung
Unspezifi sche Eiterungen.

Synonym(e)
Pharyngitiden, Otitis, Urethritiden, kutane und sub-
kutane Eiterungen, Abszesse verschiedener Lokalisa-
tionen, Dekubitalgeschwüre, Empyeme.

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome
Fieber.

Symptome
Pharyngitiden, Otitis, Urethritiden, kutane und sub-
kutane Eiterungen, Abszesse verschiedener Lokalisa-
tionen, Dekubitalgeschwüre, Empyeme können durch 
A. pyogenes (Begleitbakterien nicht obligatorisch), A. 
bernardiae, A. meyeri, A. naeslundii, A. neuii ssp. ani-
tratus, A. neuii ssp. neuii (mit anaeroben Begleitkei-
men), A. radingae (aerobe-anaerobe Mischinfektion) 
und A. turicensis verursacht werden. Diese Aktino-
myzeten sind bei hämatogener Streuung auch aus 
Blutkulturen nachweisbar.

Pathophysiologie
� Aktinomkosen.

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Abszess-, Empyemeiter, Fistelsekret, Bronchialsekret, 
Granulationsgewebe, vorzugsweise durch Inzision 
oder Punktion gewonnen, Sekret oder Konkremente 
aus Tränenkanälchen, Abstrich aus Zervikalkanal, 
entfernte IUPs mit Faden, Rachen- oder Harnröhren-
abstriche, Blutkulturen; Kontamination mit artenglei-
cher Schleimhautfl ora vermeiden; möglichst große 
Materialmengen rasch in reduzierenden Transport-
medien (z.B. Port-A-Cul®) zum Labor trans portieren 
(NaCl-Lösung schädigt die Erreger).

Diagnostische Verfahren
Mikroskopie: Methylenblau-Deckglaspräparat zur 
Beurteilung fraglicher Drusen; Gram-Färbung: häufi g 
granulierte, grampositive, gerade oder leicht geboge-
ne, kurze oder längere 0,2–1,0 mm dicke Fäden mit 
echten Verzweigungen; nicht säurefest, unbeweglich.
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A
Kultur: nur unter erhöhter CO2-Spannung; transpa-
rente Agarmedien werden bei schwacher Vergröße-
rung im Durchlichtmikroskop auf fädige Mikro- oder 
Makrokolonien abgesucht, was beim Fortner-Verfah-
ren ohne Störung der Anaerobiose möglich ist; insbe-
sondere A. israelii und A. gerencseriae können spin-
nen- oder spinngewebeartige, fädige Mikrokolonien 
bilden. A. pyogenes und A. meyeri wachsen fast nie 
fädig; vollentwickelte Makrokolonien sind 0,5–5 mm 
groß, rauh, undurchsichtig und bröckelig oder glatt, 
opak bis durchsichtig und weich, überwiegend weiß 
bis cremefarben; A. odontolyticus kann auf Blutagar 
dunkelrote Kolonien bilden, A. pyogenes wächst auf 
Blutagar mit ausgeprägter b-Hämolyse.
Diff erenzierung: Diff erenzierung bis zur Gattung: 
alle Arten sind Indol- und meistens katalaseegativ, 
fermentative Stoff wechselendprodukte sind Essigsäu-
re, Milchsäure und relativ viel Bernsteinsäure; Zell-
wände enthalten keine Diaminopimelinsäure und 
Mykolsäuren; Diff erenzierung bis zur Spezies: Prü-
fung physiologischer Leistungen in miniaturisierten 
Verfahren (z. B. Minitek-System® mit einigen metho-
dischen Modifi kationen).
Serologische Diff erenzierung: Zellwandagglutinati-
on, Immundiff usion und Immunfl uoreszenztest mög-
lich, indirekte und direkte Immunfl uoreszenz ausrei-
chend erprobt, erforderliche Antiseren sind nicht 
kommerziell erhältlich.
Serodiagnostik: mittels IF-Technik oder ELISA, bei 
Aktinomykoseverdacht nicht befriedigend.
Sensibilitätsprüfung: mittels Agardilutionstest mit 
DST-Agar (Oxoid), Bebrütung in anaerober oder 
CO2-angereicherter Atmosphäre bei 36°C, mikro-
skopische Ablesung nach 2 Tagen, routinemäßige 
Empfi ndlichkeitsprüfung nicht erforderlich, da 
durchgehend sensibel für β-Lak tam antibiotika.

Therapie

Therapeutische Maßnahmen

Kombination aus chirurgischen und chemotherapeu-
tischen Maßnahmen führt am schnellsten und zuver-
lässigsten zur Ausheilung; antibakterielle Pharmaka: 
vorzugsweise Aminopenicilline (10–15 g/d für 2–3 
Wochen) in Kombination mit β-Laktamase-
Inhibitoren (mit Amoxicillin/Clavulansäure liegen 
die umfangreichsten Erfahrungen vor), da die syner-
gistische Begleitfl ora häufi g β-Laktamasebildner ent-
hält; zusätzlich unter Berücksichtigung der Begleit-
keime und der Lokalisation Clindamycin oder Metro-
nidazol sowie, insbesondere bei abdominalen Aktino-
mykosen, Aminoglykoside und/oder Cephalosporine 
der 3. Generation. Zur Behandlung der Canaliculitis 
lacrimalis reicht häufi g die Entfernung der Konkre-
mente aus, ggf. kann zusätzlich eine Penicillin-Lösung 
in die Tränenkanälchen instilliert werden.

Resistenz
Keine bekannt.

Epidemiologie

Verbreitung
Weltweites Vorkommen der Erreger und – sporadisch 
– der Erkrankungen. A. pyogenes-Infektionen bei Tie-
ren (Mastitis bei Milchkühen, Peritonitis und Pleuri-
tis bei Schweinen) können als einzige Actinomyces-
Infektionen gehäuft  auft reten.

Wirtsbereich / Reservoir
Normalbewohner der menschlichen und tierischen 
Schleimhäute (Mundhöhle inkl. Tonsillen, Zahn-
plaques, periodontaler Sulkus, (Scheide), Konjunkti-
va und/oder Kornea, evtl. transienter intestinaler Be-
wohner. A. bovis, A. denticolens, A. hordeovulneris, A. 
howellii, A. hyovaginalis, A. slackii und A. suis kom-
men ausschließlich bei Tieren (verschiedene Arten) 
vor. A. naeslundii, A. pyogenes und A. viscosus werden 
sowohl beim Menschen als auch beim Tier als Krank-
heitserreger gefunden. Die übrigen Arten kommen 
nach heutigem Wissen nur beim Menschen vor.

Risikogruppen
Sporadisches Auft reten; bisher liegen keine Hinweise 
auf gehäuft es Vorkommen bei iatrogener, Neoplasie- 
oder HIV-assoziierter Immunsuppression vor.
Geschlechterverteilung: Männer zu Frauen 2,5:1; Al-
tersgipfel bei Männern zwischen dem zwanzigsten 
und vierzigsten und bei Frauen zwischen dem zwan-
zigsten und dreißigsten Lebensjahr.

Transmission / Vektoren
Keine Übertragbarkeit und keine Infektionshäufung 
bekannt und zu erwarten; endogene Infektionen, bis 
auf den Ausnahmefall einer Erkrankung nach Men-
schenbiss.

Prävention / Impfstoff e
Keine spezifi sche Prävention möglich. Eine gute 
Zahnpfl ege und das Wissen um eine mögliche Akti-
nomykose bei Benutzung eines Intrauterinpessars 
sind hilfreich.

Ausbruchsmanagement
Nicht möglich.

Meldepfl icht
Zu melden ist die Erkrankung sowie der Tod an bak-
teriellen Meningitiden.

Weiterführende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
▬ Prof. Dr. med. K.P. Schaal, Rheinische Friedrich-Wil-

helms-Universität, Institut für Med. Mikro biologie und 
Immunologie, Aktinomy zeten labo ratorium, Sig mund-
Freud-Str. 25, 53105 Bonn, Tel. 0228-287-5520, Fax: 
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0228-287-4480, E-Mail: schaal@mibio3.med.uni-bonn.
de

Web-Adressen
▬ Kobert-Koch-Institut: http://www.rki.de
▬ WHO World Health Organization: http://www.who.org
▬ Centers for Disease Control and Prevention: http://www.

cdc.gov

Schlüsselliteratur
1. Brandis H, Köhler W, Eggers HJ, Pulverer G (Hrsg) 

(1994) Lehrbuch der Medizinischen Mikrobiologie, 7. 
Aufl .Gustav Fischer Verlag, Stuttgart

2. Burkhardt F (Hrsg) (1992) Mikrobiologische Diagnostik. 
Th ieme, Stuttgart

3. Raymond A, Smego Jr, Foglia G (1998) Actinomycosis. 
Clinical Infectious Diseases 26:1255–1263

4. Sneath PHA, Mair NS, Sharpe ME, Holt JG (ed) (1986) 
Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology, vol II. Wil-
liams & Wilkins, Baltimore, USA

Klaus Peter Schaal, Wiltrud Maria Moll, 
überarbeitet von Nurith J. Jakob

Aktinomyzetom

� Nokardien

Akute epidemische Myalgie

� Coxsackieviren

Akutes Respiratorisches Syndrom (ARD)

� Adenoviren

Alcaligenes/Achromobacter

Erreger

Erregerspezies

Alcaligenes faecalis subsp. faecalis, Achromobacter xy-
losoxidans subsp. xylosoxidans, Achromobacter 
piechaudii

Taxonomie

Familie: Alcaligenaceae; Gattungen: Alcaligenes, 
Achromobacter. Zu der Gattung Alcaligenes werden 
die Spezies A. faecalis mit den drei Subspezies A. fae-
calis subsp. faecalis, A. faecalis subsp. parafaecalis, A. 
faecalis subsp. phenolicus und A. aquatilis gezählt. Die 
Gattung Achromobacter umfasst die Spezies A. xylos-
oxidans subsp. denitrifi cans, A. xylosoxidans subsp. 
xylosoxidans, A. piechaudii, A. ruhlandii, A. insolitus 
und A. spanius. Humanpathogene Bedeutung haben 

jedoch nur die unter der Rubrik „Erreger“ genannten 
Arten.

Historie

Das Genus Alcaligenes wurde erstmals von Castellani 
und Chalmers 1919 beschrieben. 1984 schlugen Kers-
ters und DeLey vor, die Gattung Achromobacter in 
die Gattung Alcaligenes aufzunehmen. 1998 wurde 
jedoch von Yabuuchi et al. mittels 16S rRNA-Sequen-
zierung gezeigt, dass sich diese beiden Gattungen 
deutlich unterscheiden, beide Gattungsnamen blie-
ben erhalten. Auch weiterhin wurden innerhalb der 
Gattung Alcaligenes häufi g Reklassifi zierungen vorge-
nommen, heute werden viele ehemalige Alcaligenes-
Arten zu den Gattungen Deleya, Halomonas, Wauter-
sia u. a. gezählt.

Morphologie

Peritrich begeißelte, oxidasepositive, strikt aerobe, 
gramnegative Stäbchenbakterien.

Pathogenität / Virulenz / Antigenvariabilität

A. faecalis subsp. faecalis ist die einzige Alcaligenes-
Art, die eine für Menschen bedeutsame Pathogenität 
aufweist. Dieser Erreger wird häufi g bei Mischinfekti-
onen angetroff en, insbesondere bei infi zierten Ulcera 
der unteren Extremität.
In der Gattung Achromobacter spielt vor allem A. xy-
losoxidans subsp. xylosoxidans eine Rolle in der Hu-
manmedizin. Er wird häufi g im Rahmen nosokomia-
ler Infektionen wie Kathetersepsen und ventilatoras-
soziierter Pneumonien isoliert. A. piechaudii wurde 
als seltener Erreger von Ohrinfektionen beschrieben. 
Die anderen Spezies werden als weitgehend apatho-
gen eingestuft .
Über die Virulenzfaktoren von Alcaligenes spp./
Achromobacter spp. liegen bisher noch keine wissen-
schaft lichen Erkenntnisse vor.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung

Wundinfektionen, Ohrinfektionen, nosokomiale In-
fektionen (Pneumonie, Sepsis).

Leitsymptome

Wundinfektionen, Ohrinfektionen, Pneumonie, Sep-
sis.

Diff erenzialdiagnose

Wund- und Ohrinfektionen durch Pseudomonas spp., 
nosokomiale Infektionen durch Pseudomonas spp. 
oder andere krankenhaustypische Erreger.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Wundabstriche, Ohrabstriche, respiratorische Mate-
rialien, Blutkulturen.
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A
Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: In der Gramfärbung feine gramnegati-
ve Stäbchen.
Kultur: Wachstum auf Blut- und MacConkey-Agar 
bei 37°C unter aeroben Bedingungen.
Identifi kation: Auf Blutagar bildet A. faecalis subsp. 
faecalis uncharakteristische, nicht pigmentierte Kolo-
nien mit leicht vergrünendem Rand. Einige Stämme 
entwickeln stark vergrünende Kolonien mit fruchtar-
tigem Geruch. A. xylosoxidans subsp. xylosoxidans 
bildet Kolonien, die leicht mit Pseudomonaden ver-
wechselt werden können. Alle Alcaligenes spp./Achro-
mobacter spp. sind oxidasepositiv. Für die biochemi-
sche Diff erenzierung der einzelnen Spezies ist vor al-
lem die oxidative Säurebildung aus Zuckern und die 
Reduktion von Nitrat und Nitrit von Bedeutung. An-
hand der Fähigkeit zur Zuckerverwertung werden die 
asaccharolytischen (A. faecalis subsp. faecalis, A. 
piechaudii) von den saccharolytischen Spezies (A. xy-
losoxidans subsp. xylosoxidans) unterschieden.

Befund / Interpretation

Die klinische Bedeutung eines kulturellen Nachweises 
von Alcaligenes spp./Achromobacter spp. muss für je-
den Patienten erneut abgeschätzt werden.

Therapie

Therapeutische Maßnahmen

Antibiotische Th erapie nach Resistenztestung.

Resistenz

Alcaligenes-/Achromobacter-Stämme zeigen häufi g 
eine Resistenz für Ampicillin und Aminoglykoside. 
Piperacillin, Imipenem-Cilastatin und Trimethop-
rim-Sulfamethoxazol sind in der Regel wirksam. In 
jedem Fall hat jedoch eine Resistenztestung zu erfol-
gen.

Epidemiologie

Wirtsbereich / Reservoir

Natürliche Standorte sind feuchter Boden, Wasser-
vorkommen im Freiland und Feuchtbereiche im 
Krankenhaus.

Transmission / Vektoren

Alcaligenes spp./Achromobacter spp. können über ver-
unreinigte Vernebler-, Inkubator-, Respirator- oder 
Waschfl üssigkeiten auf den Patienten übertragen wer-
den.

Meldepfl icht

Keine Meldepfl icht nach IfSG.

Weiterführende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
▬ Keine bekannt.

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

Schlüsselliteratur
1. Burkhardt F (Hrsg) (1992) Gattung Alcaligenes und ver-

wandte Taxa. In: Mikrobiologische Diagnostik. Georg 
Th ieme Verlag, Stuttgart

2. Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Pfaller MA, Yolken 
RH (eds) (2003) Acinetobacter, Achromobacter, Chry-
seobacterium, Moraxella, and other Nonfermentative 
Gram-Negative Rods. In: Manual of Clinical Microbiol-
ogy, 8th edn. Amer Soc Microbiology

Isabel Späth

Alenquer-Virus

� Bunyaviren

Aleppobeule

� Leishmania

Allergische bronchopulmonale Aspergillose 

(ABPA)

� Aspergillus

Alphaviren

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-Encepha-
litis-Virus, Highlands-Virus

Taxonomie
Das Genus Alphavirus ist eines von zwei Genera der 
Familie Togaviridae (weiteres Genus in der Familie: 
Rubivirus). Es enthält mindestens 24 Virusspezies. 
Ungefähr ein Drittel davon besitzt eine medizinische 
Relevanz (� Tab. 1). Die durch Arthropoden übertra-
genen Viren des Genus Alphavirus werden epidemio-
logisch den sogenannten Arboviren zugeordnet.

Historie
Als erstes Alphavirus wurde 1930 das Western-Equi-
ne-Encephalitis-Virus in den Vereinigten Staaten iso-
liert. 1941 trat in den USA eine WEE-Epidemie auf, 
bei der 300.000 Pferde und über 3.000 Menschen er-
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krankten. In den Dreißigerjahren wurden auch das 
Eastern-Equine-Encephalitis-Virus und das Venezue-
lan-Equine-Encephalitis-Virus isoliert, 1942 folgte 
die Isolierung des Semliki-Forest-Virus in Uganda, in 
den Fünfzigerjahren die Entdeckung des Sindbis-Vi-
rus in Ägypten und des Ross-River-Virus in Australi-
en. Große VEE-Ausbrüche ereigneten sich in Venezu-
ela und Kolumbien in den Jahren 1962–1963, 1967 
und 1995. Insgesamt wurden dabei mehr als 300.000 
Menschen infi ziert. Vier Prozent erlitten schwere 
neurologische Schäden, 2.000 starben an der Infekti-
on.

Morphologie
Die sphärischen Virionen haben einen Durchmesser 
von 70 nm. Die in die Lipidhülle integrierten Spikes 
bestehen aus zwei viralen Glykoproteinen, die Hete-
rodimere bilden. Die Hülle umschließt ein ca. 40 nm 
großes Nukleokapsid, das aus dem Nukleokapsidpro-
tein und der viralen linearen Plus-Einzelstrang-RNA 
besteht. Sowohl die Anordnung der Spikes auf der 

Hülle als auch der Aufb au des Nukleokapsids folgen 
einer ikosaedrischen Symmetrie.

Genom
Die einzelsträngige genomische Plusstrang-RNA ist 
polyadenyliert mit einem cap am 5’-Ende und dient 
als mRNA für die Nicht-Strukturproteine des Virus. 
Das Genomprodukt wird als Polyprotein translatiert 
und durch eine im nsP2 befi ndliche Protease in die 
Proteine nsP1, nsP2, nsP3 und nsP4 prozessiert. Poly-
proteine, die nsP2 enthalten, wirken dabei als Enzy-
me. Zur Replikation wird eine Negativstrang-RNA-
Kopie produziert. Diese dient als Template bei der 
Synthese der genomischen RNA sowie einer subgeno-
mischen 26S mRNA, die das 3’-Drittel des viralen Ge-
noms repräsentiert und die Strukturproteine kodiert. 
Diese RNA wird in ein Polyprotein translatiert, das 
bei Alphaviren durch das Zusammenwirken einer 
Autoprotease-Aktivität des Kapsid-Proteins und zel-
lulärer Proteasen in die einzelnen Strukturproteine 
prozessiert wird. Das Kapsidprotein assoziiert mit der 

⊡ Tabelle 1
Humanpathogene Alphaviren. Spezies sind kursiv dargestellt, Subtypen in Normalschrift

Virus Subtyp serol. 
Gruppe

Fieber Arthritis/
Arthralgie

Exan-
them

Enze-
pha litis

Sonstiges Verbreitung

Chikungunya 
(CHIK)

SFV X X X Petechien Afrika, Südostasien, 
Indien, Philippinen

Mayaro (MAY) SFV X X X trop. Südamerika,
Panama, Trinidad

O´nyong-nyong 
(ONN)

SFV X X X tropisches Afrika

Ross River (RRV) SFV X X Australien, Papua Neu-
guinea, Teile Indo ne-
siens, westpazifi sche 
Inseln

Sindbis (SIN)
Ockelbo
Babanki

WEE X X X Afrika, Indien, Südosta-
sien, Philippinen, Aus-
tra lien, GUS-Staaten, 
Europa

Barmah Forest Barmah 
Forest

X X Australien

Semliki Forest (SFV) SFV X X X Afrika
Venezuelan Equine 
Encephalitis (VEE)

VEE X X Nördl. Südamerika, 
Zentralamerika, 

Everglades (EVE) X X Südfl orida
Mucambo (MUC)
Tonate

X X Brasilien, Trinidad, 
Panama, Mexiko

Eastern Equine 
Encephalitis (EEE)

EEE X östl. und nördl. Zentral-
amerika und angren-
zende Gebiete Kanadas

Western Equine 
Encephalitis (WEE)

WEE X westl. und zentr. Gebiete 
der USA, Südamerika

Highlands (HJ)1 WEE X Östl. USA
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A
viralen RNA im Cytoplasma zum Nukleokapsid. Die 
Glykoproteine werden im endoplasmatischen Retiku-
lum synthetisiert und erreichen über den Golgi-Ap-
parat die Plasmamembran, in die sie integriert wer-
den. Die in Genbanken hinterlegten und veröff ent-
lichten Nukleotid- und Aminosäuresequenzen von 
Alphaviren sind auf folgender Internet-Seite abruf-
bar: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/.

Vermehrung
Alphaviren induzieren in vitro in allen Vertebraten-
zellen cytopathische Eff ekte. Insektenzellen werden 
hingegen ohne Cytolyse infi ziert. Im Vertebratenwirt 
fi ndet die Virusvermehrung vornehmlich in den ent-
sprechenden Zielorganen statt. In den Vektoren wer-
den persistierende Infektionen hervorgerufen.

Pathogenität / Virulenz / Antigenvariabilität
Die meisten pathologischen Veränderungen kommen 
durch eine direkte Zellschädigung zustande, erst se-
kundär durch die infl ammatorische Reaktion. Die 
häufi gen Myalgien können durch eine Virusvermeh-
rung im Muskelgewebe oder die Einwirkung von Ent-
zündungsmediatoren erklärt werden. Viruseliminati-
on und Immunschutz werden hauptsächlich durch 
neutralisierende Antikörper vermittelt. Alle Alphavi-
ren sind serologisch miteinander verwandt (� Tab. 
1). Die Aminosäuresequenzhomologie beträgt mini-
mal 40 % bei den Struktur- und 60 % bei den Nicht-
strukturproteinen. Wichtige antigene Domänen für 
Neutralisation und Hämagglutination befi nden sich 
auf den Glykoproteinen.

Erkrankung 1

Krankheitsbezeichnung
Fieber, arbovirales.

Synonym(e)
Chikungunya-Fieber, Sindbis-Fieber, Ockelbo-Fieber, 
Mayaro-Fieber, O´nyong-nyong-Fieber, Barmah-Fo-
rest-Infektion.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit der natürlichen Infektionen be-
trägt im Allgemeinen einige Tage, bei der Chikun-
gunya-Infektion ca. 2–3 (1–12) Tage.

Leitsymptome
Fieber, Arthritis, Arthralgie, 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 für 
gewöhnlich eine Woche oder kürzer dauern und oft  
Dengue ähnlich verlaufen. Sie beginnen gewöhnlich 
mit Kopfschmerzen, allgemeinem Krankheitsgefühl, 
Arthralgien oder Myalgien und gelegentlich mit 

Übelkeit und Erbrechen. Konjunktivitis, Photophobie 
oder Pharynxerythem fi ndet man häufi g als Begleit-
symptome. Das Fieber verläuft  oft  biphasisch. Bei 
Kindern können Fieberkrämpfe auft reten. Exanthe-
me und Arthralgien/Polyarthritiden fi ndet man typi-
scherweise bei Infektionen mit Mayaro-, Sindbis-, 
Chikungunya- und O’nyong-nyong-Virus. Beim Chi-
kungunya-Fieber treten die Polyarthralgien symmet-
risch auf und können die Fingergelenke ebenso be-
treff en wie die großen Gelenke. Meist wird über eine 
ausgeprägte Gelenksteifi gkeit geklagt. Arthralgien 
und Polyarthritiden können über mehrere Monate 
persistieren und auch zu Gelenkdestruktionen führen 
(Chikungunya-Virus, Sindbis-Virus, Ockelbo-Virus). 
Etwa 3 Jahre nach der Infektion besteht bei 12 % der 
Patienten noch ein unterschiedlich schwer ausgepräg-
tes Beschwerdebild. Milde hämorrhagische Manifes-
tationen (Petechien) wurden bei Infektionen durch 
Chikungunya -Virus in Südostasien und Indien ge-
funden.

Pathophysiologie
Das Spektrum der Alphavirus-Infektionen beim 
Menschen reicht von der asymptomatischen Infekti-
on über unspezifi sche fi eberhaft e Erkrankungen bis 
hin zur fatalen Enzephalitis. Nach der Inokulation des 
Virus kommt es zur Virämie und zur Beteiligung der 
Zielorgane. Einige Viren dringen, möglicherweise 
über eine endotheliale Infektion, ins ZNS ein, wo sie 
eine neuronale Infektion sowie eine infl ammatorische 
Reaktion hervorrufen. Andere Erreger infi zieren die 
Gelenke und verursachen eine Arthritis.

Immunantwort
Bei allen Alphavirus-Infektionen entwickelt sich eine 
typische humorale Immunantwort, die die Virämie 
begrenzt und in den meisten Fällen klinisch zur Ge-
nesung führt. Anfangs überwiegen IgM-, später IgG-
Antikörper. Das Nukleokapsidprotein ist das Haupt-
antigen. Es besitzt gruppenreaktive und typspezifi sche 
Epitope. Neutralisierende Antikörper richten sich ge-
gen die Glykoproteine E1 und E2 und verleihen Im-
munschutz. Die Infektion hinterlässt eine dauerhaft e 
Immunität lediglich gegen die infi zierende Virusspe-
zies.

Diff erenzialdiagnose
Diff erenzialdiagnostisch sind – je nach Leitsymptom 
– zahlreiche andere Infektionskrankheiten zu berück-
sichtigen. Die Diagnose von Alphavirus-Infektionen 
kann wegen der wenig spezifi schen Krankheitsbilder, 
die sie verursachen, nicht allein nach klinischen Kri-
terien erfolgen, sondern bedarf eines spezifi schen la-
bordiagnostischen Nachweises. Richtungsweisend ist 
neben den Organsymptomen die Expositionsanam-
nese. Da die Endemiegebiete geographisch determi-
niert sind, ergibt sich daraus bereits eine Eingrenzung 
der in Frage kommenden Erreger. Wegen der weiten 
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Überschneidung der jeweiligen Endemiegebiete ist 
bei der Chikungunya-Infektion diff erenzialdiagnos-
tisch in erster Linie an Dengue-Fieber zu denken. 
Aber auch die weltweit vorkommenden Infektions-
krankheiten Infl uenza, Röteln oder Enterovirus-In-
fektionen sind als mögliche Krankheitsursachen aus-
zuschließen.

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung
Epidemische Polyarthritis.

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

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit beträgt 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 Ar-
thritiden stehen. In der Mehrzahl der Fälle fi ndet sich 
im zeitlichen Zusammenhang mit den Gelenkbe-
schwerden ein makulöses bis papulöses Exanthem, 
während Allgemeinsymptome nur mild sind oder 
fehlen. Fieber tritt nur bei einem Drittel bis zur Hälft e 
der Erkrankten auf, steht also nicht im Vordergrund. 
Konjunktivitis, Pharyngitis, Parästhesien und Übel-
keit kommen als Begleitsymptome seltener vor. 
Hand-, Sprung-, Knie- und Fingergelenke sind am 
häufi gsten betroff en. Die Beschwerden sind meist 
nach 1–2 Wochen abgeklungen. Fünf Prozent der Pa-
tienten klagen noch 6 Monate nach Erkrankungsbe-
ginn über Gelenkbeschwerden. Von Verläufen mit bis 
zu einem Jahr persistierenden Arthralgien wurde be-
richtet. Infektionen durch Ross-River-Virus und Bar-
mah-Forest-Virus sind klinisch nicht unterscheidbar, 
wenngleich statistisch bei der Ross-River-Virus-In-
fektion häufi ger eine Gelenksymptomatik, bei der 
Barmah-Forest-Infektion häufi ger ein Exanthem be-
obachtet wird.

Pathophysiologie
Nach primärer Replikation des Ross-River-Virus in 
Skelettmuskelzellen kommt es zur Virämie, die durch 
die Bildung von Interferon und Antikörpern geklärt 
wird. Die Pathogenese der Gelenkmanifestationen ist 
weitgehend ungeklärt. Vermutlich kommt es durch 
die Infektion der Synovialfi broblasten durch das Vi-
rus zur Einwirkung von Entzündungsmediatoren auf 
das Gelenk. So produzieren z. B. infi zierte Synovialfi -
broblasten das Monocyte Chemoattractant Protein 1 
(MCP-1), das auch bei der Pathogenese anderer vira-

ler Arthritiden und der rheumatoiden Arthritis eine 
Rolle spielt. Chronische Symptome sind wahrschein-
lich durch immunologische Mechanismen bedingt.

Immunantwort

� oben (Fieber, arbovirales).

Diff erenzialdiagnose

Diff erenzialdiagnostisch sind andere virale Infektio-
nen mit Gelenkbeteiligung (z. B. Chikungunya-Fie-
ber, andere Alphavirus-Infektionen, Dengue-Fieber) 
zu erwägen, wobei die jeweiligen Endemiegebiete zu 
beachten sind. Ferner ist auch an die Lyme-Borrelio-
se, das akute rheumatische Fieber, die reaktive Arthri-
tis, die rheumatoide Arthritis oder an den Lupus ery-
thematodes zu denken.

Erkrankung 3

Krankheitsbezeichnung

Enzephalitis, arbovirale.

Synonym(e)

Western-Equine-Enzephalitis, Eastern-Equine-Enze-
phalitis, Venezuelan-Equine-Enzephalitis.

Inkubationszeit

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

Leitsymptome

Fieber, Meningitis, Enzephalitis.

Symptome

Es handelt sich um akute entzündliche Viruskrank-
heiten von kurzer Dauer, die Gehirn, Rückenmark 
und Meningen betreff en können. Die durch die ver-
schiedenen Erreger hervorgerufenen klinischen Ma-
nifestationen sind ähnlich, unterscheiden sich aber 
im Schweregrad. Die meisten Infektionen verlaufen 
asymptomatisch. Blande Infektionen gehen häufi g 
nur mit Kopfschmerzen oder aseptischer Meningitis 
einher. Schwere Infektionen zeichnen sich gewöhn-
lich durch einen akuten Beginn mit Kopfschmerzen, 
hohem Fieber, meningealer Reizung, Stupor, Desori-
entiertheit, Koma, Tremor, gelegentlich Krampfanfäl-
len und spastischer Lähmung aus. Häufi g bleiben 
neurologische Residuen zurück. Die EEE ist die am 
schwersten verlaufende arbovirale Enzephalitis mit 
einer Letalität von 50–75 %. Die WEE hingegen weist 
nur eine Letalität von 3–7 % bei Enzephalitis-Mani-
festationen auf, bei der VEE beträgt sie ca. 10 %. Dem 
Krankheitsbild können febrile Prodromi von bis zu 11 
Tagen Dauer vorausgehen. Die Manifestationsindices 
für die Enzephalitis sind bei der WEE (Kinder 1/50, 
Erwachsene 1/1000) und VEE (1/100) gering, bei der 
EEE (Kinder 1/17, Erwachsene 1/40) hingegen hoch.
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A
Pathophysiologie
Die Mehrzahl der Infektionen beim Menschen ver-
laufen entweder asymptomatisch, als unspezifi sche 
febrile Erkrankung oder als aseptische Meningitis. 
Die histopathologischen Befunde sind denen anderer 
viraler Enzephalitiden ähnlich und umfassen ent-
zündliche Zellinfi ltration und neuronale Degenerati-
on. Alle Regionen des Gehirns können betroff en 
sein.

Immunantwort
� oben (Fieber, arbovirales).

Diff erenzialdiagnose
Diff erenzialdiagnostisch sind je nach Ausprägung der 
neurologischen Symptomatik andere Erreger viraler 
ZNS-Infektionen in Betracht zu ziehen. In Frage 
kommen primär Herpesviren und Coxsackieviren, 
aber auch andere Arboviren, wobei zu berücksichti-
gen ist, welche Erreger in dem jeweiligen Gebiet vor-
kommen. Ätiologisch klärend ist letztlich der spezifi -
sche labordiagnostische Nachweis.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Virusnachweis: (Kultur, Versuchstier, PCR): EDTA-
Blut, Serum, Hirnbioptat.
Serologische Verfahren: Vollblut ohne Zusätze oder 
Serum.

Diagnostische Verfahren

Viruskultur
Alphaviren lassen sich auf verschiedenen animali-
schen Zelllinien anzüchten. Die Identifi zierung er-
folgt mithilfe spezifi scher monoklonaler oder polyk-
lonaler Antikörper. Die Virusisolierung gelingt aus 
Seren bzw. Hirnbioptaten.
Versuchstier: Die intrazerebrale Inokulation von 
neugeborenen Mäusen mit Serum oder Hirngewebs-
material ist eine sehr empfi ndliche Methode der Vi-
rusisolierung.
Nukleinsäureamplifi kationstests: Eine Reihe spezia-
lisierter Laboratorien besitzt die Fähigkeit, virale RNA 
von Alphaviren mithilfe von Nukleinsäureamplifi ka-
tionstests (in der Regel PCR) nachzuweisen.
Serologische Methoden: Antikörpernachweise spie-
len in der Diagnostik der Alphavirus-Infektionen die 
wichtigste Rolle. Alle Alphaviren sind serologisch 
verwandt und reagieren in den immundiagnostischen 
Techniken wie dem indirekten Immunfl uoreszenz-
test, dem Enzymimmuntest (ELISA), dem Radioim-
muntest (RIA) oder der Komplementbindungsreakti-
on (KBR) kreuz. Spezifi scher reagiert der Hämagglu-
tinationsinhibitionstest (HHT), mit dem sich mehrere 
serologische Gruppen defi nieren lassen (� Tab. 1). 
Die Identifi kation der ätiologisch relevanten Virus-
spezies gelingt am besten mit dem Neutralisationstest 

(NT). Eine frische oder kurz zurückliegende Infekti-
on wird anhand eines signifi kanten Titeranstiegs im 
Serumpaar nachgewiesen. Mithilfe des sehr empfi nd-
lichen IgM(μ)-capture-ELISA kann bereits aus einem 
einzigen Akutphaseserum die Diagnose gestellt wer-
den.

Befund / Interpretation
Der direkte Virusnachweis ist ebenso wie der Nach-
weis von spezifi schem IgM diagnostisch. Auch ein 
vierfacher Titeranstieg oder eine Serokonversion in 
IgG-spezifi schen Tests oder in Tests, die nicht zwi-
schen den Immunglobulinklassen diff erenzieren, be-
weisen eine frische Infektion. Ansonsten spricht der 
Antikörpernachweis für eine zurückliegende Infekti-
on. Bei den serologischen Tests sind die beschriebe-
nen Kreuzreaktionen, vor allem innerhalb der serolo-
gischen Gruppen, zu beachten. Die infi zierende Vi-
russpezies lässt sich aber häufi g aus dem serologischen 
Befund in der Zusammenschau mit Symptomatik 
und Infektionsort wahrscheinlich machen.

Therapie

Therapeutische Maßnahmen
Die Th erapie beschränkt sich auf symptomatische 
und supportive Maßnahmen. Bei Gelenkmanifestati-
onen (Chikungunya Virus, Ross River Virus) sollten 
Aspirin bzw. nichtsteroidale Antiphlogistika einge-
setzt werden. Bei therapierefraktären Chikungunya-
Infektionen wurden mit Chloroquinphosphat 
(250 mg/d) Erfolge erzielt.

Resistenz
Eine Suszeptibilität gegenüber bekannten Virostatika 
besteht nicht.

Epidemiologie

Verbreitung
Alphaviren, als Genus betrachtet, kommen weltweit 
vor, wenngleich keine einzelne Virusspezies global 
verbreitet ist (� Tab. 1). Prinzipiell besitzen sie zwei 
ökologische Strategien: Bei der ersten (A) sind tieri-
sche Vertebraten die hauptsächlichen Amplifi kations-
wirte und der Arthropodenvektor ist eine Stechmü-
ckenart mit Affi  nität zu diesem Wirt (z. B. WEE-Culex 
tarsalis; CHIK-Aedes africanus). Bei der zweiten (B) 
ist der Mensch selbst der bedeutendste virämische 
Amplifi kationswirt und als Vektoren fungieren Aedes 
aegypti oder andere Stechmückenarten mit hoher Af-
fi nität zum Menschen (z. B. CHIK-Aedes aegypti; 
RRV-Aedes polynesiensis).

Epidemiologische Aspekte spezieller 

Alphavirusinfektionen
Chikungunya Virus: In Afrika wird CHIK in den tro-
pischen Savannen und Wäldern durch verschiedene 
Aedes-Arten übertragen. Als Reservoirwirte dienen 
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Cercopithecus-Aff en und Paviane. Die Übertragung 
fi ndet hauptsächlich in der Regenzeit statt. Infekti-
onsfälle beim Menschen treten sporadisch oder in 
Form kleinerer Epidemien auf. Größere Ausbrüche 
kommen in urbanen Regionen vor. Hier ist insbeson-
dere Aedes aegypti als Vektor beteiligt und der Mensch 
kann selbst als Amplifi kationswirt wirksam werden. 
In Asien wird die Infektion hauptsächlich durch Aedes 
aegypti von Mensch zu Mensch übertragen. Aff en 
spielen hingegen als Amplifi kationswirte kaum eine 
Rolle. Epidemien traten in der Vergangenheit in ver-
schiedenen Teilen Südostasiens, Indiens und Afrikas 
(vorwiegend Südafrika) auf.
Seit Dezember 2005 ist auf der Insel Réunion und an-
deren Inseln des Indischen Ozeans eine Chikun-
gunya-Epidemie aktiv. Bis April 2006 erkrankten ca. 
255.000 Menschen, das sind 33 % der lokalen Bevöl-
kerung. Seit dem Ende der Regenzeit und nach ausge-
dehnten Überträgerbekämpfungsmaßnahmen sind 
die Fallzahlen rückläufi g. Über 30 Fälle wurden bis-
her nach Deutschland importiert, hauptsächlich von 
der Insel Mauritius.
O’nyong-nyong-Virus: Das Virus trat erstmals 1959 
als Erreger einer größeren Epidemie in Ostafrika auf, 
die bis zu ihrem Ende in den späten 60er Jahren über 
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 gemäßigten Klimazo-
nen Australiens, in Papua-Neuguinea sowie Teilen 
Indonesiens auf und verursacht immer wieder Aus-
brüche. Starke Regenfälle können das epidemische 
Auft reten mit Infektionsraten von bis zu 1/100 bei der 
betroff enen Bevölkerung induzieren. Die Antikörper-
prävalenz beträgt in den hyperendemischen Regionen 
(Murray Valley) bis zu 39 %. Im Südpazifi k verur-
sachte das Virus erstmals 1979 eine Epidemie mit 
über 50.000 klinischen Fällen auf den Fiji-Inseln und 
trat später auch auf anderen Inseln auf. Der Mensch 
scheint dabei eine Rolle als Amplifi kationswirt ge-
spielt zu haben. Mit einer Ausbreitung von RRV nach 
Südostasien und Südamerika muss gerechnet werden.
Sindbis-Virus: SIN ist in weiten Teilen Europas, Afri-
kas und Australiens verbreitet und wird durch Culex 
spp. übertragen. Hauptreservoire sind verschiedene 
Vogelarten. Hyperendemiegebiete sind das Niltal so-
wie Südafrika. Die Antikörperprävalenz in der Durch-
schnittsbevölkerung reicht dort bis zu 30 %. Epidemi-
en mit Hunderten bis Tausenden von Erkrankungs-
fällen wurden beschrieben. In Europa tritt SIN (Sub-
typ Ockelbo) zwischen dem 60. und 65. nördlichen 
Breitengrad auf, vorwiegend in Schweden, Finnland 
und Karelien. SIN-Infektionen betreff en dort vor al-
lem Erwachsene, die sich berufl ich (Holzfäller) oder 
hobbymäßig (Pilzsammler) häufi g in Wäldern aufh al-
ten.
Eastern-und Western-Equine-Encephalitis-Virus: 

EEE kommt an der Ostküste der Vereinigten Staaten 
von Kanada bis zum nördlichen Südamerika vor, wo-
bei die meisten Endemiegebiete von Neu England bis 
Florida und an der Golfk üste lokalisiert sind. Kleinere 
Ausbrüche kommen nahezu jährlich vor. Vögel fun-
gieren als Amplifi kationswirte, während Pferde eben-
so wie der Mensch Nebenwirte sind, die zur Verbrei-
tung des Virus kaum beitragen. 1991 wurde das Virus 
erstmals von Aedes albopictus isoliert. Die Einbezie-
hung dieser für den Menschen sehr aggressiven 
Stechmücken-Spezies in den Infektionszyklus könnte 
die Epidemiologie der EEE verändern. Das an der 
Westküste der USA verbreitete WEE folgt einem ana-
logen Infektionszyklus mit Vögeln als Amplifi kations- 
und Mensch und Pferd als Nebenwirten. 1941 ereig-
nete sich die größte WEE-Epidemie mit über 300.000 
Enzephalitis-Fällen bei Pferden und über 3300 beim 
Menschen.
Venezuelan-Equine-Encephalitis-Virus: Die VEE 
tritt in einem enzootischen und in einem epizooti-
schen Infektionszyklus auf. Bei Ersterem sind Pferde 
nicht als Amplifi kationswirte beteiligt. Vielmehr un-
terhält die Infektkette Culex-Nager die Naturherde. 
Der Mensch kann sich in den Endemiegebieten infi -
zieren. Bei der epizootischen Form treten – bevorzugt 
in der Regenzeit – große Epidemien bei Pferden auf, 
oft  gefolgt von Ausbrüchen beim Menschen. Die Pfer-
de fungieren dabei als effi  ziente Amplifi kationswirte. 
Bei Epidemien können zwischen 10 und 60 % der Be-
völkerung in den entsprechenden Gebieten erkran-
ken. Zahlreiche Stechmücken-Arten können als 
Überträger fungieren.

Wirtsbereich / Reservoir
Alphaviren können eine große Zahl von Vertebraten- 
und Arthropoden-Spezies infi zieren. Die einzelnen 
Virusspezies besitzen allerdings unterschiedlich brei-
te Wirtsspektren.
Hauptwirte sind Vögel, Nager und Primaten, wenn-
gleich Pferde, Kängurus, Fledermäuse und andere 
Tiere ebenso eine Rolle spielen. Zumeist entwickeln 
die natürlichen Vertebratenwirte keine Erkrankung. 
Die Naturherde werden durch einen Arthropoden-
Vertebraten-Zyklus unterhalten, in dem Vögel und 
Kleinnager die wirksamsten Amplifi kationswirte dar-
stellen. Die Amplifi kationswirte bestimmen sich aus 
der Fähigkeit des Virus, in ihnen eine übertragungs-
relevante Virämie zu induzieren sowie aus den 
Wirtspräferenzen der übertragenden Stechmücken. 
Der Mensch ist in der Regel nur Nebenwirt und trägt 
meist nicht zur Erhaltung des Virus in der Natur bei. 
Seine Involvierung ergibt sich aus dem Kontakt mit 
dem jeweiligen Naturherd und hängt von der Wirtsaf-
fi nität der lokal relevanten Stechmückenarten ab.

Risikogruppen
Bewohner von Endemiegebieten und Reisende in sol-
che Gebiete haben ein erhöhtes Infektionsrisiko. In 
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A
Abhängigkeit von Vektor und Klima kann das Risiko 
saisonal begrenzt sein (s. o.). Die Erreger der VEE, 
WEE und EEE gelten überdies als potenziell biowaf-
fentauglich. Ihre mögliche Verwendung im Rahmen 
bioterroristischer Aktionen muss in Betracht gezogen 
werden.

Transmission / Vektoren
Alle humanpathogenen Alphaviren werden durch 
Stechmücken übertragen. Die Insekten sind lebens-
lang infi ziert und erkranken selbst nicht. Um das Vi-
rus übertragen zu können, müssen sie bei der Blut-
mahlzeit eine ausreichend große Virusmenge aufneh-
men. Die Viren penetrieren dann den Gastrointesti-
naltrakt der Insekten und erreichen über das Haemo-
coel die Speicheldrüsen, wo sie eine persistierende 
Infektion induzieren. Es bestehen die folgenden Vi-
rus-Vektor-Assoziationen: CHIK-Aedes aegypti und 
möglicherweise andere; ONN-Anopheles spp.; MAY-
Mansonia und Haemagogus spp.; SIN-verschiedene 
Culex spp., insbesondere Culex univittatus, ebenso 
Culex morsitans und Aedes communis; RRV-Culex an-
nulirostris, Aedes vigillax, Aedes polynesiensis und an-
dere Aedes spp.; EEV-Culiseta melanura unter Vögeln; 
Aedes spp. und Coquilletidia spp. von Vögeln und Ver-
tebraten zum Menschen; WEE-Culex tarsalis; VEE-
Culex spp., Aedes spp., Mansonia spp., Psorophora spp., 
Haemagogus spp., Sabethes spp. und Anopheles spp.

Prävention / Impfstoff e
Persönliche protektive Maßnahmen in den Endemie-
gebieten richten sich auf die Vermeidung der Exposi-
tion gegenüber den relevanten Vektoren, z. B. durch 
Anwendung von Repellentien, Bettnetzen u. ä. Wenn-
gleich keine Vakzinen für die breite Anwendung am 
Menschen zur Verfügung stehen, gibt es doch Impf-
stoff e, die sich bei Laborpersonal oder anderen Perso-
nen mit hohem Erkrankungsrisiko als protektiv er-
wiesen haben. Hierzu gehören inaktivierte Virus-
impfstoff e gegen EEE, WEE und VEE sowie eine atte-
nuierte Lebendvakzine gegen VEE (TC-83; verfügbar 
über US Army Medical Research and Materiel Com-
mand, Fort Detrick, Frederick, Maryland, USA). Die 
Schutzrate ist allerdings begrenzt (80 % bei der Le-
bendvakzine) und bei den Totimpfstoff en nur kurz-
dauernd. Ähnliche Präparate stehen auch der Veteri-
närmedizin zur Verfügung. Für RRV gibt es einen 
Prototyp-Totimpfstoff , der im Tierversuch protektive 
Wirkung zeigte, aber beim Menschen noch nicht an-
gewandt wurde. Eine attenuierte Lebendvakzine ge-
gen CHIK wurde an Freiwilligen erfolgreich getestet. 
Die Entwicklung rekombinanter Vakzinen ist noch 
im experimentellen Stadium.

Ausbruchsmanagement
Maßnahmen der Vektorkontrolle umfassen die Ver-
nichtung von Stechmücken-Brutplätzen oder das Re-
sidual Spraying in menschlichen Behausungen. Rea-

listische Erfolgsaussichten bestehen allerdings nur bei 
Vektoren, die eine Rolle im Rahmen des beschriebe-
nen B-Zyklus spielen (z. B. Aedes aegypti).

Meldepfl icht
Alphaviren sind in §§ 6,7 Infektionsschutzgesetz nicht 
ausdrücklich benannt. Dennoch könnte – insbeson-
dere im Hinblick auf die mögliche Verwendung der 
Erreger in Biowaff en – beim Auft reten von alphavi-
rusinduzierten Enzephalitiden die Bestimmung des § 
6, Abs.5 IfSG in Frage kommen, wonach jede bedroh-
liche Krankheit oder Krankheitshäufung zu melden 
ist, wenn diese auf eine schwerwiegende Gefahr für 
die Allgemeinheit hinweist.

Weiterführende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
▬ Nationales Referenzzentrum (NRZ) für tropische Infek-

tionserreger am Bernhard-Nocht-Institut für Tropen-
medizin, Leitung: Herr Prof. Dr. B. Fleischer, Bernhard-
Nocht-Straße 74, 20359 Hamburg, Tel.: 040 428 18-401, 
Fax: 040 428 18-400

 E-Mail: MZD@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 Links): http://www.tulane.

edu/~dmsander/garryfavwebindex.html
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Lothar Zöller

Amöben, frei lebende (Naeglerien, 

Acanthamöben, Balamuthia, Amöben als 

Vehikel pathogener Bakterien)

Erreger

Synonym(e)
Limaxamöben

Erregerspezies
Acanthamoeba spp. (z. B. A. castellanii, A. culbertsoni, 
A. hachetti, A. polyphaga, A. rhysodes, A. griffi  ni, A. 
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astronyxis, A. quina, A. lugdunensis, A. lenticulata, A. 
royreba), Naegleria fowleri, Balamuthia mandrillaris. 
Im Einzelfall wurde Sappinia diploidea als Auslöser 
einer Amöben-assoziierten Enzephalitis beschrieben. 
Bislang unklar ist, ob Hartmannella sp. tatsächlich als 
pathogener Organismus eine Rolle spielt oder nur als 
zusätzliche Kontaminante entdeckt werden konnte.

Taxonomie
Stamm: Sarcomastigophora (Rhizopoda); Unter-
stamm: Sarcodina; Klasse: Lobosea; Ordnung: Amoe-
bida (Centramoebida, Acanthopodida); Familie: 
Acanthamoebidae; Gattungen: Acanthamoeba und 
Balamuthia
Ordnung: Schizopyrenida; Familie: Vahlkampfi idae; 
Gattung: Naegleria

Historie
Die ersten durch Acanthamöben hervorgerufenen 
Keratitisfälle wurden Anfang der Siebzigerjahre des 
letzten Jahrhunderts beschrieben (z. B. Nagington, 
1974). Balamuthia mandrillaris wurde 1990 in einem 
trächtigen Mandrill nachgewiesen, der im Zoo (Wild-
life Park) von San Diego an einer Meningoenzephali-
tis gestorben war. B. mandrillaris wurde ursprünglich 
als leptomyxide Amöbe (Familie Leptomyxidae) be-
zeichnet. Molekularbiologische Untersuchungen ha-
ben jedoch ihre Verwandtschaft  mit Acanthamöben 
ergeben. Naeglerieninfektionen mit der Folge der pri-
mären Amöbenmeningoenzephalitis (PAM bzw 
PAME) wurden ab Anfang der Sechzigerjahre des 
letzten Jahrhunderts beschrieben. Naegleria fowleri 
(auch als N. aerobia und N. invadens bezeichnet) wur-
de 1970 durch Fowler als Erreger der PAM bestätigt.

Morphologie
Die FLA besitzen einen charakteristischen großen 
Kern mit Karyosom. Naeglerien sind ca 15–30 μm 
große, zystenbildende Amöben, die sich durch Lobo-
podienbildung schnell und gerichtet fortbewegen. Bei 
Kontakt mit einem fl üssigen Medium (z. B. Amöben-
saline) bilden Naeglerien zwei Flagellen aus („Amöb-
ofl agellaten“). Die Zysten sind 7–16 μm groß, rund 
und besitzen charakteristische Poren. Acanthamöben 
sind von Naeglerien gut durch die bei Kontakt mit 
Flüssigmedien ausgebildeten Acanthopodien zu un-
terscheiden. Die ca. 24–56 μm großen Acanthamö-
ben-Trophozoiten bewegen sich langsam vorwärts. 
Ihre Zysten sind doppelwandig, resistent gegenüber 
ungünstigen Umweltbedingungen und in der Form 
variabel. Aufgrund der Zystenmorphologie und Grö-
ße können die Acanthamöben in drei Gruppen einge-
teilt werden: Gruppe I: sternförmig, Durchmesser 
> 19 μm; Gruppe II: polygonal, Durchmesser ≤ 18 μm; 
Gruppe III: rund oder mit abgerundeten Ecken, 
Durchmesser ≤ 18 μm. Die Acanthamöben werden 
aufgrund molekularbiologischer Untersuchungen in 
12 Sequenztypen (rRNA-Gene), T1–12, diff erenziert. 

Die Balamuthia-Trophozoiten sind ca. 12–60 μm 
groß, deren Zysten ca. 6–30 μm und irregulär rund 
mit dicker Zystenwand.

Genom

Naeglerien besitzen 16 Chromosomen, Acanthamö-
ben 80. Die in Genbanken hinterlegten und veröff ent-
lichten Nukleotid- und Aminosäuresequenzen von 
Naegleria spec., Balamuthia spec. und Acanthamoeba 
spec. sind auf folgender Internetseite zu fi nden: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov.

Vermehrung

FLA vermehren sich durch Zweiteilung im Tropho-
zoitenstadium.

Pathogenität / Virulenz / Antigenvariabilität

Die zytopathogenen Mechanismen von N. fowleri be-
inhalten Phagozytose (Trogozytose) sowie die Abgabe 
von zytolytischen Substanzen (Proteinasen). Die Fä-
higkeit von Acanthamöben, sich an die Kontaktlinsen 
zu adhärieren sowie der Immunantwort weitgehend 
zu entgehen, sind wichtige Faktoren in der Pathoge-
nese einer Acanthamöbenkeratitis. Acanthamöben 
können IgG- und IgA-Antikörper durch Proteasen 
degradieren.
FLA wurden auch bei Gesunden im Nasen- und Ra-
chenraum gefunden. Viele Infektionen verlaufen ver-
mutlich inapparent, da bei gesunden Jugendlichen in 
entsprechenden Endemiegebieten häufi g spezifi sche 
Antikörpertiter nachgewiesen werden konnten.
Frei lebende Amöben (auch Arten ohne humanpa-
thogene Relevanz) können auch als Vehikel für pa-
thogene Mikroorganismen dienen, die sie als Endozy-
tobionten beherbergen. Bakterien, Viren (Mimivirus, 
„Giant Virus“) und sogar Eukaryonten können als 
Endozytobionten in Amöben gefunden werden und 
sind insbesondere in den Amöbenzysten vor ungüns-
tigen Umwelteinfl üssen (wie z. B. Desinfektionsmit-
tel, Chlor o. ä.) gut geschützt. Nach der Proliferation 
in den FLA können sie wieder in die Umwelt gelangen 
und zum Beispiel nach Desinfektionsmaßnahmen zu 
einer sehr schnellen Wiederbesiedlung von Leitungs-
systemen führen.
Legionellen, Salmonellen, Mykobakterien, Chlamydi-
en, Parachlamydien, Vibrio cholerae, Chlamydophila 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Comamonas 
acidovorans, Burkholderia spec. sind nur einige Bei-
spiele für in FLA nachgewiesene Endozytobionten, 
die sich intrazellulär vermehren. Das intrazelluläre 
Wachstum von Mikroorganismen in zystenbildenden 
FLA ist oft  assoziiert mit einer erhöhten Virulenz der 
Endozytobionten. Nach einer Passage auf Amöben 
konnte für Legionella pneumophila eine höhere Inva-
sivität für epitheliale Zellen bzw. Makrophagen fest-
gestellt werden.
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A
Erkrankung 1

Krankheitsbezeichnung

Primäre Amöbenmeningoenzephalitis (PAM bzw. 
PAME), verursacht durch Naegleria fowleri.

Synonym(e)

Naeglerieninfektion; Schwimmbadamöbiasis.

Inkubationszeit

Stunden bis Tage, meist 4–7 Tage.

Leitsymptome

Kopfschmerzen, Anorexie; akuter fulminanter Ver-
lauf.

Symptome

Die Naeglerieninfektion ist charakterisiert als eine 
diff use Meningoenzephalitis. Die Infektion betrifft   
meist gesunde junge Menschen, die sich beim 
Schwimmen in Süßwasser infi ziert haben. Der Tod 
setzt gewöhnlich 72 Stunden nach dem Auft reten der 
ersten Symptome ein. Der klinische Verlauf ist dra-
matisch und beginnt mit Symptomen wie Kopf-
schmerzen, Fieber, Anorexie. Im weiteren Verlauf 
kommt es zu Übelkeit, Erbrechen, Geschmacks- und 
Geruchsdefi ziten sowie Nackensteifi gkeit. Die Patien-
ten sind verwirrt und ruhelos, bevor sie in ein Koma 
fallen.

Pathophysiologie

Naeglerien-Trophozoiten penetrieren die nasale Mu-
cosa und gelangen über die olfaktorischen Nerven 
zum Gehirn. Dort rufen sie eine Entzündung sowie 
eine massive Gewebszerstörung hervor. Die zerebra-
len Hemisphären sind geschwollen und ödematös. Im 
Cortex fi nden sich viele fokale, superfi ziale Haemor-
rhagien. Die Naeglerien vermehren sich im Frontal-
hirn, ohne jedoch Zysten zu bilden. Der Liquordruck 
kann erhöht sein; der Liquor erscheint hämorrhagisch 
und die Zellzahl ist bei fortgeschrittener Erkrankung 
deutlich erhöht.

Immunantwort

Infi zierte bilden spezifi sche Antikörper (IgG und 
IgM) gegen Naeglerien.

Diff erenzialdiagnose

Insbesondere bei jungen Patienten mit einer Menin-
goenzephalitis, bei denen anamnestisch das Baden in 
entsprechenden Süßwassergewässern innerhalb einer 
Woche vor Krankheitsbeginn eruierbar ist, muss dif-
ferenzialdiagnostisch an die PAM gedacht werden.

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung

Granulomatöse Amöbenmeningoenzephalitis (GAE) 
verursacht durch Acanthamoeba spec.

Synonym(e)
Acanthamöbeninfektion.

Inkubationszeit
Circa 10 Tage bis Monate.

Leitsymptome
Kopfschmerzen, Nackensteifi gkeit.

Symptome
Die vorwiegend bei immunkompromittierten Patien-
ten auft retende GAE kann subakut bis chronisch ver-
laufen und monatelang andauern. Gedächtnisstörun-
gen, Krampfanfälle, Kopfschmerzen, Nackensteifi g-
keit und Hemiparesen sind typische Symptome.

Pathophysiologie
Die GAE ist (im Gegensatz zur Naeglerieninfektion) 
charakterisiert durch fokale, granuläre Gehirnläsio-
nen. Ödembildung ist beschrieben. Im Zuge der Er-
krankung kommt es zu Gehirnnekrosen mit hämor-
rhagischen Foci. Auch Zysten werden im Gehirnge-
webe gebildet. Proteingehalt und Glucosekonzentrati-
on im Liquor sind häufi g erhöht. Die Mechanismen, 
die es den Acanthamöben erlauben, die Blut-Hirn-
schranke zu überwinden, sind Gegenstand der For-
schung. Acanthamöben sind in Nase und Rachen von 
immunkompetenten wie auch von immunkompro-
mittierten Personen gefunden worden.

Immunantwort
Spezifi sche Antikörper gegen Acanthamöben wurden 
im Serum nachgewiesen.

Diff erenzialdiagnose
Durch andere Erreger hervorgerufene fokale Menin-
goenzephalitiden bzw. schleichend beginnende ande-
re Enzephalitiden.

Erkrankung 3

Krankheitsbezeichnung
Acanthamöbenkeratitis.

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

Inkubationszeit
Tage bis Wochen.

Leitsymptome
Augenschmerzen, Visusverlust.

Symptome
Starke Augenschmerzen, Fremdkörpergefühl im Auge 
und Beeinträchtigung des Sehvermögens sind die 
prädominanten Symptome. Typisch ist ein weißliches, 
entzündliches Ringinfi ltrat. Bei Nichtbehandlung 
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kann es zu einer Konjunktivitis, Skleritis oder Uveitis 
sowie zum kompletten Verlust des Sehvermögens 
kommen.

Pathophysiologie

Voraussetzung für eine Invasion der Kornea ist in der 
Regel eine Verletzung des Epithels.
Der Kontakt erfolgt in kontaminiertem Wasser oder 
durch nicht suffi  zient gereinigte (meist weiche) Kon-
taktlinsen. Die Acanthamöben tropho zoiten dringen 
in die Kornea, z. B. durch kleinste Läsionen, ein und 
verursachen eine Keratitis, die sich über Wochen und 
Monate langsam zur chronisch progressiven ulzerati-
ven Keratitis entwickelt. Das helle Ringfi ltrat besteht 
aus Leukozyten, Makrophagen und Lymphozyten. 
Die Ulzeration der Kornea kann in fortgeschrittenen 
Fällen zur Perforation führen.

Immunantwort

Makrophagen und Neutrophile sind im Gewebe um 
die Zysten gehäuft  zu fi nden. Insbesondere die Mak-
rophagen scheinen eine Rolle beim Schutz gegen 
Acanthamöben-assoziierte Augeninfektionen zu bie-
ten.

Diff erenzialdiagnose

Durch andere Erreger, z. B. Herpes simplex, Pseudo-
monas aeruginosa oder Pilze hervorgerufene Keratiti-
den. Initial wird die Acanthamöbenkeratitis häufi g 
verkannt.

Erkrankung 4

Krankheitsbezeichnung

Kutane Acanthamoebiasis.

Synonym(e)

Granulomatöse Hautinfektion durch Acanthamoeba 
spec.

Inkubationszeit

Wochen bis Monate.

Leitsymptome

Hautläsionen.

Symptome

Ulzera, erythematöse Bläschen.

Pathophysiologie

Es handelt sich um eine granulomatöse, entzündliche 
Hautreaktion. Ausgehend von Hautläsionen ist eine 
hämatogene Streuung in das ZNS möglich. Betroff en 
sind nicht nur immunkompromittierte Personen. Ob 
die Hautläsionen den primären Infektionsfokus dar-
stellen oder das Resultat einer hämatogenen Streuung 
aus anderen Bereichen (z. B. Respirationstrakt, ZNS) 
sind, konnte bislang nicht geklärt werden.

Diff erenzialdiagnose

Durch andere Erreger (Pilze, Viren, Mykobakterien) 
hervorgerufene Hautläsionen bzw. entzündliche 
Hautreaktionen nach Eindringen eines Fremdkör-
pers.

Erkrankung 5

Krankheitsbezeichnung

Granulomatöse Amöbenenzephalitis (GAE), verur-
sacht durch Balamuthia mandrillaris.

Synonym(e)

Balamuthia-Infektion, auch als „granulomatöse Bala-
muthia-Enzephalitis“ bezeichnet.

Inkubationszeit

Wochen bis Monate.

Leitsymptome

Kopfschmerzen, Nackensteifi gkeit, subakuter bis 
chronischer Verlauf.

Symptome

Die Symptomatik gleicht der durch Acanthamöben 
verursachten GAE (fokale granulomatöse Enzephali-
tis). Typische Manifestationen einer GAE sind: Ver-
wirrtheit, Kopfschmerzen, Nackensteifi gkeit und Fie-
ber. Der schleichende Beginn der Symptome sowie 
der chronische Verlauf bis zum Tod sind charakteris-
tisch. Sowohl immunkompetente als auch immun-
kompromittierte Menschen werden infi ziert.

Pathophysiologie

Nach Aufnahme über den Respirationstrakt oder 
über Hautverletzungen breitet sich B. mandrillaris auf 
dem Blutweg oder über den Nervus olfactorius aus. 
Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass auch die 
orale Aufnahme von B. mandrillaris zur GAE führen 
kann. Der Befall anderer Organe wie z. B. der Haut, 
der Lunge, der Nieren und der Nebennieren ist mög-
lich. Histopathologisch zeigt eine B. mandrillaris-In-
fektion eine chronische Entzündung mit zahlreichen 
Lymphozyten, Monozyten und Plasmazellen. Tro-
phozoiten und Zysten sind vasotrop und tendieren 
zur Clusterbildung um die Blutgefäße, was der Grund 
für die Nekrosen im Gehirn sein könnte.

Diff erenzialdiagnose

Durch andere Erreger (z. B. Acanthamöben, Naegle-
rien) hervorgerufene (eher fokale) Meningoenzepha-
litis, herdförmige Meningoenzephalitiden nicht in-
fektiöser Genese.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Bei Verdacht auf GAE und PAM ist Liquor das Unter-
suchungsmaterial der Wahl. Die bisher bekannten 
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A
Fälle von GAE und PAM wurden meist erst post mor-
tem histologisch erkannt. Bei Verdacht auf Acanth-
amö benkeratitis sollten Korneageschabsel, Horn-
hautabstriche bzw. die getragenen Kontaktlinsen im 
Behälter eingesandt werden. Die Verwendung von 
physiologischer Kochsalzlösung (NaCl) muss dabei 
vermieden werden.
Die Acanthamöbenkeratitis kann durch histopatholo-
gischen Nachweis in Korneabiopsien diagnostiziert 
werden. Bei Hautläsionen erfolgt der Nachweis in 
Hautbiopsien. Bei Verdacht auf eine Kontamination 
von Gewässern, Leitungen, Oberfl ächen etc. sind Pro-
ben des Biofi lms Erfolg versprechend. Wasserproben 
sollten aus dem Uferbereich (Pfl anzenbewuchs) ent-
nommen werden.

Diagnostische Verfahren
Methoden zum diagnostischen Nachweis von FLA 
sind die mikroskopische Untersuchung direkt nach 
Probenentnahme oder die Kultur auf speziellen Nähr-
medien bei verschiedenen Temperaturen. Nur durch 
die kulturelle Diagnostik kann das gesamte Spektrum 
der FLA erfasst werden. Mögliche Endozytobionten 
können nur in angezüchteten FLA nachgewiesen wer-
den.
Acanthamöben: Bei Verdacht auf GAE ist der mikro-
skopische Nachweis der vegetativen Stadien im Li-
quor (Phasenkontrast) zu führen bzw. der kulturelle 
Nachweis anzustreben. Mittels GIEMSA- oder 
WRIGHT-Färbung lassen sich die Amöben deutlich 
darstellen. Die histologische Untersuchung von infi -
ziertem Korneagewebe erfolgt durch HE-, Masson-
Goldner- oder Calcofl uor White-Färbung bzw. durch 
einen direkten Immunfl uoreszenznachweis.
Naeglerien sind gegenüber anderen FLA eindeutig 
durch den Flagellaten-Transformationstest zu unter-
scheiden, da sie gattungsspezifi sche begeißelte Stadi-
en ausbilden können. Der Nachweis der beweglichen 
Amöben im Liquor ist anzustreben.
Die bisher bekannten Fälle von Enzephalitis durch B. 
mandrillaris wurden mittels direktem Immunfl uores-
zenztest an Gehirnschnitten diagnostiziert. Die kultu-
relle Anzucht aus post mortem gewonnenem Gehirn-
material gelang selten, der kulturelle Nachweis ist je-
doch prinzipiell möglich. Auch eine Kultivierung auf 
animalischen Zelllinien (Vero-Zellen) ist möglich.
Die PCR kann zur gezielten Diagnostik sowie zum 
Nachweis und zur Speziesdiff erenzierung eingesetzt 
werden.

Befund / Interpretation
Die mikroskopisch-morphologische Untersuchung 
erfordert eine hohe Expertise und ist daher Spezialla-
boratorien vorbehalten. Die kulturelle Anzucht ist 
sehr sensitiv, die Speziesdiff erenzierung anhand mik-
roskopisch sichtbarer, morphologischer Merkmale 
zielführend. Die PCR ist zwar spezifi sch, aber nicht 
sehr sensitiv. Zu beachten ist weiterhin, dass eine tem-

poräre Besiedlung der Nasenschleimhaut mit Acanth-
amöben auch bei Gesunden vorkommt. Insbesondere 
beim Nachweis von Endozytobionten (bzw. Endopa-
rasiten) in Amöben, die aus menschlichem Untersu-
chungsmaterial gewonnen wurden, muss eine Beteili-
gung der gefundenen Mikroorganismen am Krank-
heitsgeschehen diskutiert werden.

Therapie

Therapeutische Maßnahmen
Bis auf wenige beschriebene Ausnahmen verlaufen 
die Fälle von GAE und PAM letal. Zahlreiche Wirk-
stoff e sind – auch in Kombination – bereits getestet 
bzw. eingesetzt worden.
Bei der PAM ist eine hochdosierte systemische und 
intrathekale Gabe von Amphotericin B und Micona-
zol, kombiniert mit oraler Verabreichung von Rifam-
picin, beschrieben.
Da bei einer GAE sowohl Trophozoiten als auch Zys-
ten im Gehirn zu fi nden sind, muss das eingesetzte 
Medikament neben der amöbiziden auch eine zystizi-
de Wirkung besitzen. In vitro zeigen Präparate wie 
Pentamidin oder Ketoconazol, Miconazol, Paromo-
mycin oder Neomycin Wirksamkeit. Kombinations-
therapien werden eingesetzt.
Es gibt Hinweise auf weniger virulente Stämme, die 
auch nach erfolgtem Erregernachweis im Liquor me-
dikamentös erreicht werden können.
Für die kutane Acanthamöbeninfektion sind keine 
Th erapiestrategien fest etabliert. Itraconazol, Ketoco-
nazol oder Pentamidin sind als wirksam beschrieben, 
ergänzt z. B. durch Amphotericin B.
Bei einer früh erkannten Acanthamöbenkeratitis ist 
eine Kombination von lokal appliziertem Propamidin 
und Miconazol sowie Ketoconazol wirksam; bei fort-
geschrittenen Fällen wird Clotrimazol eingesetzt. In 
einigen Fällen ist eine Keratoplastik unumgänglich. 
Auch eine Kryotherapie wird zur Th erapie vorge-
schlagen.
Bei Balamuthia-Infektionen können Trimethoprim-
Sulphamethoxazol, Pentamidin, Miconazol, Ketoco-
nazol, Phenothiazin oder Albendazol, kombiniert mit 
Itraconazol versucht werden.

Epidemiologie

Verbreitung
Frei lebende Amöben werden weltweit in Süßwasser 
(Flüssen, Seen) und in feuchtem Boden gefunden. Ei-
nige Arten leben sogar im Meerwasser. Acanthamö-
ben wurden in Schwimmbädern, Swimmingpools, 
Klimaanlagen, Befeuchtungsanlagen, Trinkwasserlei-
tungsnetzen, Mineralwasserfl aschen, Augenwaschsta-
tionen, Dentaleinheiten bei Zahnärzten, Dialysema-
schinen und Kontaktlinsenbehältern nachgewiesen. 
Acanthamöben können auch aus der Lunge und aus 
Haut- und Schleimhautulzera hämatogen in das Ge-
hirn gelangen. Die thermophilen Naeglerien wurden 
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aus Badegewässern, Schwimmbecken, Industrieab-
wässern, Kühlwasser und Trinkwasserversorgungslei-
tungen isoliert. Verbreitungsschwerpunkte (Gewäs-
ser) von Naegleria fowleri sind die USA und Kanada. 
Die ökologische Nische von B. mandrillaris ist noch 
relativ unbekannt. Nur wenige Isolierungen aus der 
Umwelt sind beschrieben, obwohl man davon aus-
geht, dass B. mandrillaris in Süßwasser und im feuch-
ten Boden ubiquitär vorkommt.

Wirtsbereich / Reservoir

Acanthamöben wurden auch bei Fischen, Reptilien 
und Säugetieren nachgewiesen. Balamuthia mandril-
laris wurde außer beim Menschen auch beim Mand-
rill, beim Gorilla, bei Hunden und Schafen nachge-
wiesen.

Risikogruppen

Schwimmer in warmen, kontaminierten Seen oder 
ungenügend gechlorten bzw. desinfi zierten Swim-
mingpools können sich mit Naeglerien infi zieren. Im-
munkompromittierte Personen (z. B. HIV-Infi zierte) 
bzw. Personen nach Behandlung mit Immunsuppres-
siva und Zytostatika gehören zu den Risikogruppen 
für eine GAE. Träger unsachgemäß aufb ewahrter und 
insuffi  zient gereinigter (meist weicher) Kontaktlinsen 
können eine Acanthamöbenkeratitis akquirieren. Das 
Tragen der Linsen während des Schwimmens stellt 
hierbei eine Risikoerhöhung dar.

Transmission / Vektoren

Das invasive Stadium der Naeglerien ist der Tropho-
zoit, der den Menschen intranasal infi ziert. Entlang 
des Nervus olfactorius gelangen die Naeglerien-Tro-
phozoiten in das ZNS. Die Acanthamöben-Infektion 
erfolgt über die Atemwege, Läsionen bzw. Ulzeratio-
nen der Haut oder Schleimhaut. Hämatogen gelangen 
sie ins ZNS. Auch die Lunge wird als potenzielle Ein-
trittspforte diskutiert. Der Aufnahmeweg von B. man-
drillaris gleicht dem von Acanthamoeba spec.
Im Tierversuch wurde nachgewiesen, dass intranasal 
applizierte B. mandrillaris Trophozoiten das Gehirn 
über den Nervus olfactorius infi zieren. Die orale Auf-
nahme von B. mandrillaris kann zur GAE führen.

Prävention / Impfstoff e

Impfstoff e gegen FLA gibt es nicht. Die Expositions-
prophylaxe ist daher die einzige Möglichkeit, eine In-
fektion mit pathogenen FLA zu vermeiden. Insbeson-
dere der Kontakt mit kontaminiertem Wasser kann zu 
einer Infektion führen. Wegen der Gefahr einer Kon-
taktlinsen-assoziierten Acanth amö ben keratitis ist 
stets eine gründliche Reinigung von Kontaktlinsen 
mit amöbizid wirkenden Mitteln oder Verfahren not-
wendig (Kontaktlinsenpfl ege). Das Schwimmen mit 
Kontaktlinsen, insbesondere in Seen mit massivem 
Pfl anzenbewuchs, sollte vermieden werden. 

Schwimm bäder oder Swimmingpools sollten gut ge-
reinigt und adäquat gechlort sein.

Ausbruchsmanagement
Im Falle der Verbreitung von FLA bzw. deren Endo-
zytobionten über Trinkwasserleitungen o. ä. kann 
eine (evtl. mehrfache) Hochchlorung hilfreich sein.

Meldepfl icht
Eine Meldepfl icht besteht nicht.

Weiterführende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
▬ Zentrales Institut des Sanitätsdienstes der Bundeswehr, 

Laborabteilung Medizin, Labor für Medizinische 
Parasitologie, Andernacher Str. 100, 56070 Koblenz

▬ Institut für Med. Parasitologie, Universitätsklinikum 
Bonn, Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn, Robert-
Koch-Institut, Nordufer 20, 13353 Berlin

▬ Medizinische Universität Wien, Klin. Institut für 
Hygiene, Abt. für Med. Parasitologie, Kinderspitalgasse 
15, 1095 Wien, Österreich

Web-Adressen
▬ Deutsche Gesellschaft  für Parasitologie e.V.: http://www.

dgparasitologie.de
▬ CDC (Center for Disease Control and Prevention): 

http://www.cdc.gov
▬ Identifi cation/Diagnosis: www.dpd.cdc.gov/dpdx
▬ Atlas of Medical Parasitology: www.cdfound.to.it/

HTML/atlas.htm
▬ California Encephalitis Project (CEP): http://www.ceip.

us/encephalitis.htm
▬ Robert Koch Institut: www.rki.de
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Amöben-Colitis

� Entamoeba histolytica
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AAmöben-Dysenterie

� Entamoeba histolytica

Amöbenleberabszess

� Entamoeba histolytica

Amöbenruhr

� Entamoeba histolytica

Amöbiasis

� Entamoeba histolytica

Amöbom

� Entamoeba histolytica

Anale intraepitheliale Neoplasie (AIN)

� Humane Papillomviren (HPV)

Analkarzinom

� Humane Papillomviren (HPV)

Anämie, aplastische

� Parvovirus

Ancylostoma spp.

� Hakenwürmer

Andes-Virus

� Hantaviren

Angina Plaut-Vincent

� Fusobacterium
� Treponemen

Angina tonsillaris

� Streptococcus pyogenes

Angina ulceromembranacea

� Treponemen

Angioödem

� Trichophyton interdigitale

Angiostrongyliasis

� Nematoden, seltene Arten

Angiostrongylus cantonensis

� Nematoden, seltene Arten

Anisakiasis

� Nematoden, seltene Arten

Anisakis spp.

� Nematoden, seltene Arten

Anogenitales Karzinom

� Humane Papillomviren (HPV)

Anopheles spp.

� Ektoparasiten, sonstige (Stechmücken, Trombiculi-
den, Flöhe, Wanzen, Zecken)

Anthrax

� Bacillus anthracis

Apeu-Virus

� Bunyaviren
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Apophysomyces elegans

� Mucorales

Appendizitis

� Bacteroides 
� Bilophila
� Escherichia coli

Aquariengranulom

� Mykobakterien, nichttuberkulöse (NTM)

Arcanobakterien

Erreger

Synonym(e)
Arcanobacterium haemolyticum: Arcanibacterium 
hae molyticum
Arcanobacterium bernardiae: CDC coryneform group 
2, Arcanibacterium bernardiae, Actinomyces bernar-
diae
Arcanobacterium pyogenes: Bacillus pyogenes, Arcani-
bacterium pyogenes, Actinomyces pyogenes, Coryne-
bacterium pyogenes

Erregerspezies
Gattung: Arcanobacterium
Arten: Arcanobacterium haemolyticum, A. bernardiae 
und A. pyogenes

Taxonomie
Bacteria; Firmicutes; Phylum: Actinobacteria; Sub-
klasse: Actinobacteridae; Order: Actinomycetales; 
Suborder: Actinomycineae; Familie: Actinomyceta-
ceae; Gattung: Arcanobacterium
Spezies: A. haemolyticum, A. bernardiae und A. pyoge-
nes (früher bei den Actinomyces-Arten)

Historie
Bis 1982 der Gattung Corynebacterium zugeordnet, 
seither als Arcanobacterium haemolyticum klassifi -
ziert. A. bernardiae und A. pyogenes war früher bei 
den Actinomyces-Arten klassifi ziert.

Morphologie
Schlanke, unregelmäßige, vor allem nach längerer Be-
brütung auch kokkoide, häufi g diphtheroid gelagerte, 
grampositive Stäbchen.

Genom
Genetik: Accesionnumber: Nukleotide: AJ234059 Ar-

canobacterium haemolyticum 16S rRNA gene, strain 
CIP 103370, X79225 A. pyogenes (NCTC 5224) 16S 
rRNA gene. Protein: I39484 phospholipase D (EC 
3.1.4.4) – A. haemolyticum.

Vermehrung

Nicht ausreichend untersucht.

Pathogenität / Virulenz / Antigenvariabilität

Nicht ausreichend bekannt.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung

Entzündungen des Rachenringes mit generalisierten 
Hautexanthemen, Hauteiterungen, Abszesse, Sinusi-
tiden und Bakteriämien.

Synonym(e)

Keine bekannt.

Inkubationszeit

Nicht bekannt.

Leitsymptome

Fieber, Halsschmerzen, Rötung.

Symptome

Kopfschmerzen bei Sinusitiden.

Pathophysiologie

Nicht ausreichend untersucht.

Immunantwort

Nicht ausreichend bekannt.

Diff erenzialdiagnose

Andere Erreger, die o. g. Erkrankungen auslösen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

� Gattung Actinomyces.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: schlanke, unregelmäßige, vor allem 
nach längerer Bebrütung auch kokkoide, häufi g diph-
theroid gelagerte, grampositive Stäbchen.
Kultur: fakultative, kapnophile Anaerobier; Optimal-
temperatur 36°C; Mikrokolonien nach 24 h schon 
recht groß, nicht fädig, mit β-Hämolyse; Makrokolo-
nien rund, leicht erhaben, durchsichtig oder opales-
zierend, 1,5–2,5 mm groß.
Diff erenzierung: Diff erenzierung bis zur Gattung: 
katalasenegativ; Zellwände besitzen keine Diamino-
pimelinsäure und keine Mykolsäuren; fermentative 
Stoff wechselendprodukte: Essigsäure und Milchsäure; 
Diff erenzierung bis zur Spezies anhand physiologi-
scher Leistungen: bei uncharakteristischem Ausfall 
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können Abgrenzungsschwierigkeiten gegenüber Acti-
nomyces pyogenes auft reten.
Sensibilitätsprüfung: mittels Agardilutionstest mög-
lich.

Befund / Interpretation
� Aktinomyzeten.

Therapie

Therapeutische Maßnahmen
Vorzugsweise Erythromycin; in vitro gut wirksame 
β-Laktamantibiotika scheinen in vivo nicht ausrei-
chend therapeutisch zu wirken.

Resistenz
Keine bekannt.

Epidemiologie

Verbreitung
Wahrscheinlich weltweites Vorkommen der Erreger 
und der Erkrankungen.

Wirtsbereich / Reservoir
Nicht ausreichend untersucht.

Risikogruppen
Sporadisches Auft reten; Häufi gkeitsgipfel der durch 
A. haemolyticum bedingten Pharyngitiden im Kin-
des- und jungen Erwachsenenalter.

Transmission / Vektoren
Keine bekannt.

Prävention / Impfstoff e
Keine spezifi schen bekannt.

Ausbruchsmanagement
Keine spezifi schen bekannt.

Meldepfl icht
Keine.

Weiterführende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
▬ Prof. Dr. med. K.P. Schaal, Rheinische Friedrich-

Wilhelms-Universität, Institut für Med. Mikro bio logie 
und Immunologie, Aktinomyzeten laborato rium, 
Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn, Tel.: 0228-287-
5520, Fax: 0228-287-4480, E-Mail: schaal@mibio3.med.
uni-bonn.de

Web-Adressen
▬ Robert-Koch-Institut: http://www.rki.de
▬ WHO World Health Organization: http://www.who.org
▬ Centers for Disease Control and Prevention: http://www.

cdc.gov

Schlüsselliteratur
1. Brandis H, Köhler W, Eggers HJ, Pulverer G (Hrsg) 

(1994) Lehrbuch der Medizinischen Mikrobiologie, 7. 
Auf. Gustav Fischer Verlag, Stuttgart

2. Burkhardt F (Hrsg) (1992) Mikrobiologische Diagnostik. 
Th ieme, Stuttgart

3. Raymond A, Smego Jr, Foglia G (1998) Mikrobiologische 
Diagnostik, Actinomycosis. Clinical Infectious Diseases 
26:1255–1263

4. Sneath PHA, Mair NS, Sharpe ME, Holt JG (eds) (1986) 
Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology, vol II. Wil-
liams & Wilkins, Baltimore, USA

Klaus Peter Schaal, Wiltrud Maria Moll, 
überarbeitet von Nurith J. Jakob

Arenaviren

Erreger
Lassa-Virus (� eigenes Kapitel), Junin-Virus, Lym-
phozytäres Choriomeningitis-Virus u. a.

Synonym(e)
Lymphozytäres Choriomeningitis-Virus = LCMV

Erregerspezies
Die Familie der Arenaviridae umfasst 23 Spezies; 
mindestens fünf davon spielen bei menschlichen Er-
krankungen eine Rolle. Fast alle bislang bekannten 
Arenaviren sind in Nagetieren (Ausnahme Tacaribe-
Virus) beheimatet, wo sie zu asymptomatischen In-
fektionen führen.

Taxonomie
In der Familie der Arenaviridae unterscheidet man 
grundsätzlich zwischen Altwelt- (LCMV, Lassa-, Mo-
bala-, Mopeia-, Ippy-Virus) und Neuweltarenaviren 
(Junin-, Machupo-, Guanarito-, Pichinde-, Tacaribe-, 
Sabia-Virus). Für den Menschen sind besonders das 
Lassa-Virus, das Junin-Virus und das lymphozytäre 
Choriomeningitis-Virus bedeutsam.

Historie
Das Junin-Virus (Junin: Ort in der Nähe von Buenos 
Aires) wurde 1958 als Erreger des Argentinischen Hä-
morrhagischen Fiebers isoliert, das bereits 1955 de-
tailliert im Rahmen von Epidemien beschrieben wor-
den war. Bereits seit 1934 ist das LCMV bekannt.

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-
hält zwei zirkuläre Kapside, welche die ringförmige L 
= long und S = short RNA umhüllen. Die zwei Kapsi-
de sind zusammen von einer Lipidhülle umgeben. 
Die Kapsomeren beider Strukturen bestehen aus dem 
Nukleoprotein (NP) (ca. 60 kD). Auf der Hülle befi n-
den sich zwei Glykoproteine G1 (Rezeptorprotein, ca. 
44 kD) und G2 (Transmembranprotein, ca. 35 kD).
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Genom

Die Arenaviren gehören 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-Vorläuferprotein in Positiv-Strang-Rich-
tung und das NP in Negativ-Strang-Richtung abgele-
sen. Dazwischen befi ndet sich ein „Stemloop“, eine 
intergenetische Region. Ähnlich ist das L-Gen aufge-
baut, das für die RNA-abhängige RNA-Polymerase 
und für ein Zinkfi ngerprotein (Z-Protein) codiert.

Vermehrung

Arenaviren vermehren sich in einer Vielzahl von Säu-
getierzellen (z. B. Vero E6) und binden mit ihrem 
GP1 an Alpha-Dystroglycan auf der Zelloberfl äche. 
Nach Aufnahme in die Zelle steuert der Ribonukleo-
protein-Komplex die Transkription im Cytoplasma. 
Das Vorläufer-GP wird durch eine zelluläre Protease 
in GP1 und GP2 gespalten. Das Z-Protein assoziiert 
mit der Cytoplasmamembran und kann auch ohne 
die Glykoproteine der Hülle ein Budding auslösen. 
Dabei entstehen in großer Zahl nicht infektiöse, vi-
rusartige Partikel, die jedoch nach Transfektion eine 
Infektion auslösen können. In Gewebekultur werden 
bei hoher Infektionsrate „defekte interferierende“ 
Partikel gebildet, die teilweise defekte virale Genome 
enthalten.

Pathogenität / Virulenz / Antigenvariabilität

In vivo können im Verlauf der Arenavirus-Infektio-
nen sehr hohe Virustiter erreicht werden. Arenaviren 
mit geringen Replikationsraten scheinen weniger pa-
thogen zu sein. Bei vielen Arenaviren wie dem Lassa-
Virus, dem Junin-Virus und dem LCMV besteht bei 
Infektion von Menschen ein deutlicher Neurotropis-
mus. Verschiedene Isolate von Arenaviren zeigen eine 
ausgeprägte Antigenvariabilität sowohl hinsichtlich 
der B-Zell- wie auch der T-Zell-Immunität.

Erkrankung 1

Krankheitsbezeichnung

Argentinisches Hämorrhagisches Fieber.

Synonym(e)

Argentinisches Hämorrhagisches Fieber = AHF.

Inkubationszeit

5–14 Tage.

Leitsymptome

Hohes Fieber, Gerinnungsstörungen, erhöhte Leber-
werte.

Symptome

Der klinische Verlauf ist dem eines Lassafi ebers ver-
gleichbar. Allerdings kommt es im Gegensatz zum 

Lassafi eber fast immer auch zu einer schweren Enze-
phalitis. Auch die Mortalität ist höher.
Arenavirus-bedingte hämorrhagische Fieber durch 
das Machupo-Virus (Bolivianisches Hämorrhagische 
Fieber), durch das Sabbia-Virus oder das Guanarito-
Virus (Neuwelt-Arenaviren) verlaufen beim Men-
schen ähnlich wie das AHF, sind aber bislang selten.

Pathophysiologie
� Lassafi eber.

Immunantwort
Im weiteren Verlauf der Arenavirus-Infektion kommt 
es neben der humoralen Immunantwort auch zu ei-
ner ausgeprägten T-Zellantwort. Generell spielen für 
die Kontrolle der Arenavirus-Vermehrung CD8+ Zel-
len eine entscheidende Rolle, wie vor allem bei Studi-
en am LCMV gezeigt werden konnte. Beim LCMV, 
aber auch beim Lassa-Virus sind einige CD4+-Zell-
epitope stark stammspezifi sch, sodass möglicherwei-
se keine komplette Kreuzimmunität nach durchge-
machter Infektion mit einem Stamm besteht.
Die Antikörperbildung ist beim Menschen vorwie-
gend gegen das Nukleokapsid gerichtet. Antikörper 
gegen die Hülle, also auch neutralisierende Antikör-
per, werden sehr zögerlich, eventuell erst Monate 
nach einer frischen Infektion gebildet. Dies wird auf 
die starke Glykosilierung der Hüllproteine zurückge-
führt.

Diff erenzialdiagnose
Wegen der lokalen Verbreitung der Arenaviren in be-
stimmten Nagern kommt eine Infektion mit den Neu-
welt-Arenaviren vor allem in Südamerika vor. Zur 
Abgrenzung von anderen tropischen Infektionen: 
� Lassa-Virus.

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung
Lymphozytäre Meningitis.

Inkubationszeit
3–10 Tage.

Leitsymptome
Kopfschmerz, Fieber, Pneumonie, aseptische Corio-
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 Hausmäusen bedenkt, zu einer 
lymphozytären Meningitis beim Menschen. Die 
Krankheit beginnt ähnlich wie das Lassafi eber mit 
hohem Fieber, Muskelschmerzen und Abgeschlagen-
heit. Auch eine Lungen- oder Leberbeteiligung kann 
vorkommen. Erst in der zweiten Krankheitswoche 
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stellen sich neurologische Symptome ein und Virus 
wird im Liquor nachweisbar. Tödliche Erkrankungen 
sind selten.
Möglicherweise können die Viren in der Schwanger-
schaft  auch intrauterine Infektionen auslösen. Süd-
amerikanische Weißbüschel-Aff en (Callitrix jachus) 
infi zierten sich an Mäusen in deutschen Zoos mit 
LCVM und bekamen eine lebensbedrohliche Hepati-
tis.

Pathophysiologie

Die LCMV-infi zierte Maus dient in einigen For-
schungslaboratorien dem Studium immunologischer 
Phänomene. Bei Arenaviren, insbesondere aber beim 
LCMV, kann das Phänomen 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 Mäusen mit kompetentem Immunsystem 
schwere Krankheitssymptome und eine Elimination 
des Virus beobachtet. Ein Transfer von Immunzellen 
(T-Zellen) kann auch beim neonatal infi zierten, im-
muntoleranten Tier zu Krankheit und Viruseliminati-
on führen. Für die Kontrolle der Virusinfektion ist die 
T-Zell-Immunität verantwortlich. Für die endgültige 
Elimination des Virus scheint aber auch die Bildung 
neutralisierender Antikörper wichtig zu sein.

Immunantwort

Entscheidend für die Kontrolle von LCMV in Maus 
und Mensch ist die T-Zell-Immunität. Bei einer aku-
ten Infektion lassen sich sowohl IgG- wie IgM-Anti-
körper gegen das Nukleokapsid nachweisen. Diese 
werden meist mit der indirekten Immunfl uoreszenz 
bestimmt. Wie beim Lassa-Virus entwickeln sich 
neutralisierende Antikörper sehr spät nach Krank-
heitsbeginn.

Diff erenzialdiagnose

Hohes Fieber, Pneumonien, Virusenzephalitiden, int-
rauterine Infektionen.

Diagnostik
Alle Arenaviren: Meist sind die Aminotransferasen 
früh erhöht, ebenso die LDH, sodass auch an eine He-
patitis A, B, C gedacht werden kann. Bei der lympho-
zytären Choriomeningitis steht aber die ZNS-Symp-
tomatik im Vordergrund.
Die schnelle Abklärung einer akuten Infektion mit 
Arenaviren kann nur im Labor mittels einer breit ge-
fächerten PCR-Diagnostik erfolgen. Hierfür ist die 
Einsendung einer Blut- oder Serumprobe und einige 
Tage später auch einer Liquorprobe sinnvoll. Die Vi-
rusisolierung aus Blut oder später auch aus Liquor ist 
ebenfalls Erfolg versprechend, dauert allerdings län-
ger. Virusspezifi sche IgM- und IgG-Antikörper lassen 

sich frühestens eine Woche nach Krankheitsbeginn 
nachweisen.

Untersuchungsmaterial

Citrat-Blut sowohl für Antikörperbestimmung, also 
auch für die RT-PCR, und für die Virusanzüchtung. 
Bei zentralnervösen Symptomen ist auch die Untersu-
chung einer Liquorprobe angezeigt.

Diagnostische Verfahren

Alle Arenaviren können gut in Gewebekultur zum 
Beispiel auf Verozellen vermehrt werden. Aus dem 
Plasma/Serum akut Erkrankter lassen sich Lassa- und 
Junin-Virus innerhalb weniger Tage anzüchten. Die 
Infektiosität des Virus scheint im Blut sehr stabil zu 
sein, da häufi g auch nach längeren Transportzeiten 
aus Afrika die Isolierung gelingt. Zur Identifi zierung 
verschiedener Arenaviren stehen monoklonale Anti-
körper zur Verfügung. Innerhalb weniger Stunden 
lässt 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 
können. Der RNA-Nachweis gelingt schon in den ers-
ten Krankheitstagen. Zusätzlich zur PCR sollten aber 
auch Virusisolierungen angesetzt werden, da Arena-
viren hochvariabel sind und bestimmte Virusvarian-
ten nicht mit den bekannten Primern amplifi ziert 
werden können. Die IgG- und IgM-Antikörper sind 
mit der indirekten Immunfl uoreszenz ca. 1 Woche 
nach Krankheitsbeginn nachweisbar.

Befund / Interpretation

Der positive PCR-Nachweis beweist eine akute Arena-
virus-Infektion. Spezifi sche IgM-Antikörper sind 
ebenfalls für eine Wochen bis Monate zurückliegende 
Infektion beweisend. Der Nachweis der IgM-Antikör-
per ist besonders bei den Spätsymptomen einer Las-
sa-Infektion (Enzephalitis) hilfreich. Hier ist das Vi-
rus im Blut oft  nicht mehr nachzuweisen, sondern 
nur noch im Liquor.

Therapie

Therapeutische Maßnahmen

Eine antivirale Th erapie, etwa mit Ribavirin, ist bis auf 
das Lassafi eber nicht systematisch untersucht wor-
den. In Gegensatz zum Lassafi eber hilft  beim Argenti-
nischen Hämorrhagischen Fieber auch die Infusion 
von Rekonvaleszenten-Plasma.

Resistenz

Arenaviren besitzen eine Lipidhülle und sind daher 
sensibel gegenüber Lipid-Lösungsmitteln (Detergen-
tien, Alkoholen, Aceton).

Epidemiologie

Verbreitung

Das Vorkommen von Arenavirus-Erkrankungen ist 
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eng an die regionale Verbreitung der latent infi zierten 
Nagetiere gekoppelt. In Endemiegebieten weisen bis 
zu 30 % der untersuchten Menschen Antikörper ge-
gen Lassa-Virus auf. Allerdings verlieren ca. 6 % der 
Seropositiven pro Jahr ihre Antikörper, sodass mit ei-
ner noch höheren Durchseuchung gerechnet werden 
muss. Circa 5 % der Deutschen weisen Antikörper ge-
gen LCMV auf, ohne dass bei den allermeisten eine 
zur Infektion passende Klinik zu verzeichnen gewe-
sen wäre.

Wirtsbereich / Reservoir
Verschiedenste Nagetiere in mehreren Erdteilen sind 
von Arenavirus-Infektionen betroff en Das Lassa-Vi-
rus wird durch verschiedene Subspezies von Masto-
mys natalensis in West-Afrika verbreitet. In Argenti-
nien wird das Junin-Virus durch Calomys während 
der Weizenernte übertragen. Das LCMV kommt vor 
allem in Hausmäusen, aber manchmal auch in Hams-
tern vor. Wenn sich weibliche Mäuse an anderen 
Mäusen infi zieren, kann es zu intrauterinen Infektio-
nen kommen. Der infi zierte Nachwuchs ist immunto-
lerant gegenüber der Infektion und scheidet das Virus 
lebenslang in großen Mengen im Urin aus. Die latent 
infi zierten Tiere sind steril, sodass von diesen kein in-
fi zierter Nachwuchs kommen kann. Empfänglich für 
Arenavirus-Infektionen sind auch verschiedene Pri-
maten, Meerschweinchen und Hamster.

Risikogruppen
Bei Arenaviren besteht ein besonderes Risiko für 
Menschen, die in engem Kontakt zu den Nagetieren 
leben (z. B. Erntearbeiter in Argentinien). Bei Arena-
viren, die ein hämorrhagisches Fieber auslösen, 
kommt es zur Infektion der Pfl egepersonen (Hospita-
lismus).

Transmission / Vektoren
Alle bekannten Arenaviren (Ausnahme Tacaribe-Vi-
rus) werden von unterschiedlichen lokalen Nagetie-
ren auf den Menschen übertragen. Die Nager sind la-
tent infi ziert und können große Mengen Virus im 
Urin ausscheiden. Wahrscheinlich kommt es zu einer 
Infektion des Menschen durch Kontakt mit Nagetier-
exkrementen. Allerdings konnten wir in epidemiolo-
gischen Studien zeigen, dass beim Lassa-Virus der 
Kontakt der afrikanischen Bevölkerung mit dem Blut 
der Nager (Rattenzubereitung als Proteinquelle) kein 
besonderes Risiko darstellt. Bei Menschen mit hä-
morrhagischem Fieber durch Arenaviren kann das 
Virus auch von Mensch zu Mensch, vor allem bei der 
Krankenpfl ege durch Blutkontakt, weitergegeben 
werden.

Prävention / Impfstoff e
Gegen eine Erkrankung mit Junin-Virus wurde eine 
Impfung mit einem attenuierten Virus entwickelt, die 
in Argentinien intensiv eingesetzt wird. Ein wirksa-

mer Impfschutz gegen das Lassa-Virus ist für den 
Menschen bislang nicht vorhanden. Rekombinante 
Impfstoff e schützen Aff en. Bei Vermeidung eines 
Kontaktes mit dem Blut und Urin von Nagetieren 
kann eine Infektion mit Lassa-Virus weitgehend ver-
mieden werden.

Ausbruchsmanagement
Bei Auft reten von viralem hämorrhagischem Fieber 
sind besondere Maßnahmen für den Personenschutz 
zu treff en. In Krankenhäusern sind hierfür Hochsi-
cherheitsbereiche (Sicherheitsstufe 4) notwendig.

Meldepfl icht
Der Verdacht auf ein hämorrhagisches Fieber mit 
Arenaviren muss direkt an das Robert-Koch-Institut 
in Berlin gemeldet werden.

Weiterführende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
▬ Bernhard-Nocht Institut für Tropenmedizin

Web-Adressen
▬ www.bni-hamburg.de
▬ www.cdc.gov/ncidod/dvrd/spb/mnpages/dispages/

lassaf.htm
▬ www.gesundes-reisen.de/hintergrund/krankheiten/

Viren/lassa-fi eber.htm

Schlüsselliteratur
1. Buchmeyer MS, Bowen MD, Peters CJ (2001) Arenavi-

ridae: Th e Viruses and Th eir Replication. In: Knipe DM, 
Howley PM (eds) Fields Virology, vol 2, 4th edn. Lippin-
cott Williams & Wilkins, Wolters Kluwer, Philadelphia 
Baltimore New York, Philadelphia, pp 1635–1668

2. Siehe auch Lassavirus

Herbert Schmitz

Argas refl exus

� Ektoparasiten, sonstige (Stechmücken, Trombiculi-
den, Flöhe, Wanzen, Zecken)

Argentinisches Hämorrhagischer Fieber 

(AHF)

� Arenaviren

Armillifer armillatus

� Pentastomida
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AArteriosklerose

� Chlamydia pneumoniae
� Nanobakterien

Arthritis, reaktive

� Chlamydia pneumoniae

Ascariasis

� Ascaris lumbricoides

Ascaris lumbricoides

Erreger

Synonym(e)

Spulwurm

Erregerspezies

Ascaris lumbricoides

Taxonomie

Klasse: Nematoda; Ordnung: Ascaridida; Familie: 
Ascarididae

Historie

Seit dem Altertum bekannt, von den Römern als 
Lumbricus teres bezeichnet. Beschreibung der Anato-
mie durch Tyson 1683. Klassifi zierung und heute gül-
tige Namensgebung durch Linnaeus 1758. Darstel-
lung des Lebenskreislaufs durch Ransom und Foster 
1917. Demonstration des klinischen Verlaufs einer 
Askaridiasis 1922 durch Selbstversuche der Brüder 
Keino.

Morphologie

Zylindrisch geformter, dicker Fadenwurm von auff al-
lender Größe. Die Weibchen messen 20–49 × 0,3–
0,6 cm, die Männchen 15–31 × 0,2–0,4 cm.

Genom

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

Vermehrung

Die Adultwürmer leben im Lumen des oberen Dünn-
darms. Die Weibchen legen bis zu 200.000 Eier/d, ihre 
Lebenszeit beträgt ca. 1 Jahr. Die Eier gelangen in 
noch unreifem Zustand mit dem Stuhl ins Freie, wo 
sie in Abhängigkeit von Temperatur und Feuchtigkeit 

innerhalb von 3 Wochen bis mehreren Monaten emb-
ryonieren und damit infektiös werden. Beim Ver-
schlucken solcher Eier durch den Menschen schlüp-
fen die Larven im Dünndarm, wo sie zunächst jedoch 
nicht verbleiben, sondern als Zweitlarven eine soge-
nannte Herz-Lungen-Passage durchmachen. Hierbei 
dringen sie durch die Darmwand in den venösen 
Blutstrom ein, mit dem sie durch die Leber hindurch 
in Herz und Lunge verschleppt werden. Nach Errei-
chen des dritten Larvenstadiums dringen sie hier in 
die Alveolen ein und gelangen über den Bronchial-
baum in den Rachenraum, wo sie abgeschluckt wer-
den, um sich dann endgültig im Lumen des Dünn-
darms anzusiedeln. Die Gesamtentwicklung vom Ei 
über den 9–15 Tage dauernden Lungenaufenthalt bis 
zu den Adultwürmern währt 8–10 Wochen.

Pathogenität / Virulenz / Antigenvariabilität
Die wandernden Larven induzieren eosinophile Infi l-
trationen und granulomatöse Entzündungen, beson-
ders bei vorangehender Sensibilisierung. Schädigun-
gen durch die Adulten sind mechanischer Natur (Ob-
struktionen).

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung
Askariasis.

Synonym(e)
Askaridose, Spulwurm-Infektion.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit lässt sich nicht präzise defi nieren, 
da das Entstehen von Krankheitserscheinungen von 
der Zahl der – in der Regel akkumulativ aufgenom-
menen – infektiösen Eier und einer möglichen Wan-
derung der Adultwürmer abhängt.
Die Präpatenz beträgt 6 Wochen.

Leitsymptome
Eosinophile Pneumonie, unspezifi sche gastrointesti-
nale Symptomatik.

Symptome
Die larvale Lungenpassage kann sich in Form von 
Dyspnoe, Husten, Blut im Sputum und mäßigem Fie-
ber äußern, die intestinale Phase ist – wenn überhaupt 
– durch unspezifi sche gastrointestinale Symptome 
wie abdominelle Schmerzen, Nausea, Erbrechen, Re-
sorptionsstörungen u. a. gekennzeichnet. Obstruktio-
nen äußern sich in ileusartigen Erscheinungen, Gal-
lengangsverschlüsse in plötzlichen Schmerzen im 
rechten Oberbauch, zum Teil mit galligem Erbre-
chen.

Pathophysiologie
Als Folge der larvalen Wanderung treten in Leber und 
Lungen eosinophile Infi ltrate und granulomatöse 
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Entzündungen 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 äußern sich in 
peribronchialen entzündlichen Infi ltrationen sowie 
serösen Exsudationen in die Alveolen, z. T. mit gestei-
gerter Schleimsekretion und Bronchospasmus (das 
Lungeninfi ltrat mit peripherer Eosinophilie wird als 
Löffl  er-Syndrom bezeichnet). Im Darm verursachen 
hohe Wurmzahlen über mechanische und nutritive 
Einwirkungen allgemeine Darmstörungen.
Komplikationen kommen vor in Form von Obstruk-
tionen durch verknäuelte Wurm-Konglomerate, in 
Form von Darmperforationen über wandernde Adul-
te mit folgender Peritonitis und als Gallengangsver-
schlüsse mit konsekutiver Cholangitis und Pankreati-
tis.

Immunantwort
Die durch Spulwürmer hervorgerufene Immunant-
wort führt weder zur Abtötung der Parasiten noch 
schützt sie vor Reinfektionen.

Diff erenzialdiagnose
Ein eosinophiles Lungensyndrom kann auch durch 
die Larven von Strongyloides stercoralis und Haken-
würmer 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 berücksichtigen sind auch nicht infektiöse 
Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts, der Gallen-
wege und des Pankreas.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Stuhl: Ascaris-Eier sind widerstandsfähig, sodass der 
Stuhl in Stuhlröhrchen versandt werden kann.
Serum: besondere Abnahmebedingungen bestehen 
nicht.
Sputum: nur in Sonderfällen (während der Herz-
Lungen-Passage der Wurmlarven) indiziert.

Diagnostische Verfahren
Wandernde oder absterbende adulte Askariden fi n-
den sich häufi ger im Stuhl (gelegentlich Erbrechen 
über Nase und Mund) und sind dann leicht zu identi-
fi zieren. In der Regel erfolgt der Nachweis einer Aska-
riden-Infektion über den mikroskopischen Nachweis 
der Eier, am eff ektivsten mit einem Anreicherungs-
verfahren. Die Eier sind oval (Größe ca. 75 × 50 μm) 
oder rund (Durchmesser ca. 60 μm); die äußerste Ei-
hülle weist eine charakteristische gebuckelte Struktur 
auf, die gelegentlich fehlt. Eine abweichende Form 
und Größe (Länge 90 μm) weisen unbefruchtete Eier 
auf.
Eine Antikörperbildung kann vergleichsweise ausge-
prägt sein, mangels eines speziesspezifi schen Anti-

gens ist jedoch nur ganz allgemein der Nachweis von 
Antikörpern gegen Nematoden möglich.

Befund / Interpretation

Der Nachweis der Eier oder von Adultwürmern ist 
für einen Ascaris-Befall beweisend. Mit der Ausschei-
dung von Eiern ist jedoch frühestens 6 Wochen nach 
Infektion (Präpatenz) zu rechnen. Nematodenspezifi -
sche Antikörper können ca. 2 Wochen nach Infektion 
nachweisbar werden.

Therapie

Therapeutische Maßnahmen

Eine ätiologische Th erapie in der migratorischen Pha-
se existiert nicht; zur Behandlung der Adulten gelten 
Benzimidazolcarbamate wie Albendazol (1 × 400 mg 
p.o.) und Mebendazol (1 × 200 mg p.o.) als Mittel der 
1. Wahl; Pyrantel (1 × 20 mg/kg p.o.) ist ebenfalls 
wirksam.

Resistenz

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

Epidemiologie

Verbreitung

Ascaris-Infektionen kommen weltweit vor. Sie treten 
gehäuft  jedoch in Entwicklungsländern mit niedri-
gem Hygienestandard auf, speziell in feucht-warmen 
Klimabereichen. Wesentliche Ursachen für die Infek-
tionsverbreitung sind die Verwendung menschlicher 
Fäkalien zur Düngung sowie das wahllose Absetzen 
von Stuhl. Die Zahl der Infi zierten wird weltweit auf 
über eine Milliarde geschätzt, regional wie in Slumge-
bieten kann die Prävalenz 70–90 % erreichen.

Wirtsbereich / Reservoir

Ascaris lumbricoides ist ein Humanparasit mit ausge-
prägter Wirtsspezifi tät; Kreuzinfektionen mit dem 
Schweinespulwurm A. suum sind jedoch möglich.

Risikogruppen

Durch den Verzehr fäkalkontaminierter Lebensmittel 
sind vor allem Menschen in den Entwicklungsländern 
gefährdet, für Kinder besteht eine zusätzliche Infekti-
onsgefahr über kontaminierte Böden.

Transmission / Vektoren

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

Prävention / Impfstoff e

Die Prävention besteht generell in der hygienischen 
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Entsorgung menschlicher Fäkalien in Gruben bzw. in 
dem Verbot einer Verwendung als Dünger. Individu-
ell sollte man in Endemiegebieten auf den Genuss von 
rohen Nahrungsmitteln wie Salaten, Gemüse oder 
Obst verzichten.
Impfstoff e gegen die Askariasis sind derzeit nicht ver-
fügbar und nicht in Entwicklung.

Ausbruchsmanagement
Wegen des indirekten Übertragungswegs sind Aus-
bruchsgeschehen nicht möglich.

Meldepfl icht
Nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) vom 1.1.2001 
ist bei einer Askariasis weder die Erkrankung noch 
der Erregernachweis meldepfl ichtig.

Weiterführende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Offi  zielle Referenzzentren existieren nicht; als fachlich 
qualifi ziert anzusehen sind sämtliche parasitologischen und 
tropenmedizinischen Institutionen.
▬ Abteilung für Infektions- und Tropenmedizin, Leo-

poldstr. 5, 80802 München
▬ Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Bern hard-

Nocht-Str. 74, 20359 Hamburg
▬ Hygiene-Institut, Abteilung Parasitologie, Im Neuen-

heimer Feld 324, 69120 Heidelberg
▬ Hygiene-Institut, Abteilung Tropenmedizin, Im Neu en-

heimer Feld 324, 69120 Heidelberg
▬ Institut für Medizinische Parasitologie, Sigmund-Freud-

Str. 25, 53105 Bonn
▬ Institut für Parasitologie, Rudolf-Buchheim-Str. 2, 35392 

Gießen
▬ Institut für Parasitologie, Bünteweg 17, 30559 Han nover
▬ Institut für Parasitologie und Tropenveterinärmedizin, 

Königsweg 65, 14163 Berlin
▬ Institut für vergleichende Tropenmedizin und 

Parasitologie, Leopoldstr. 5, 80802 München
▬ Institut für Tropenmedizin, Wilhelmstr. 31, 72074 Tü-

bingen
▬ Landesgesundheitsamt Baden-Württemberg, Wie der-

holdstr. 15, 70174 Stuttgart
▬ Landesinstitut für Tropenmedizin, Engeldamm 62/64, 

10179 Berlin

Web-Adressen
▬ Deutsche Gesellschaft  für Parasitologie: http://www.dgp.

parasitologie.de
▬ Deutsche Veterinärmedizinische Gesellschaft : http://

www.dvg.net u. a. Infos zur Fachgruppe „Parasitologie 
und parasitäre Krankheiten“

▬ Deutsche Gesellschaft  für Tropenmedizin und In ter-
nationale Gesundheit: - http://www.dtg.mwn.de

▬ British Society for Parasitology: http://www.abdn.ac. uk/bsp/
▬ American Society of Parasitologists: http://www.

museum.unl.edu/asp
▬ Universität Berlin: Lehrstuhl für molekulare Para-

sitologie: http://www.biologie.hu-berlin.de/molpara
▬ CDC-Center for Disease Control and Prevention: http://

www.cdc.gov/
▬ WHO-World Health Organization: http://www.who.int/
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Aspergillom

� Aspergillus

Aspergillose, invasive

� Aspergillus

Aspergillose, pulmonale

� Aspergillus

Aspergillus

Erreger

Synonym(e)

Gießkannenschimmel, Aspergillus nidulans, Teleo-
morph: Emericella nidulans

Erregerspezies

A. fumigatus, A. terreus, A. fl avus, A. niger, A. ni-
dulans
Dies sind die fünf humanmedizinisch bedeutsamsten 
Spezies. Die Gattung Aspergillus enthält ca. 175 As-
pergillus-Arten, davon wurden ca. 20 als Infektions-
erreger in der Humanmedizin beschrieben.

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Eurotiales; Familie: Trichocomaceae; Gattung: 
Aspergillus
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Insgesamt sind ca. 175 Arten beschrieben. Von den 
fünf häufi gsten fakultativ humanpathogen Aspergil-
lus-Arten ist nur von A. nidulans die perfekte Form 
(Teleomorph), E. 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-Ver-
sprengung verwendete, perforierte Metall-Kugel an 
einem Stab. Die erste humane Aspergillose wurde 
1856 von Virchow beschrieben.

Morphologie
Wirtsgewebe: Einheitlich starke, ca. 3–4 μm durch-
messende Hyphen, die sich dichotom, spitzwinklig 
(ca. 30–50°), verzweigen und zentrifugal wachsen. 
Anfärbbarkeit mit Grocott-Gomorri-Versilberung 
oder Perjodsäure-Schiff -Reagenz (PAS). Ohne Im-
munfärbung (Fluoreszenz oder Peroxidase) ist patho-
histologisch keine Abgrenzung zu Fusariosen und 
Pseudallescheriosen (Scedosporiosen) möglich.
Kultur: Nach 24 Stunden bei 37°C auf Sabouraud-
Glucose-Agar beginnendes Wachstum eines weißen 
Luft myzels, das nach weiteren 24–48 Stunden die cha-
rakteristischen Nebenfruchtformen (Gießkannen-
Köpfchen) aufweist, die dem Th allus die Farbe verlei-
hen.
▬ A. fumigatus: Nach 2–3 Tagen im Zentrum blau-

grün, nach 7 Tagen rauchgrau. Das Bläschen (Ve-
sikel) ist im Durchmesser zweimal so stark wie die 
Traghyphe (Konidiophor). Nur die obere Hälft e ist 
fertil, d. h. sie trägt 1 Reihe fl aschenförmiger, koni-
diogener Zellen (Phialiden oder Sterigmata), die 
alle nach oben ausgerichtet sind und sehr lange 
Ketten von Konidiosporen abschnüren. Dadurch 
entsteht im Stereomikroskop der Eindruck eines 
säulenförmigen Aufb aus des Köpfchens.

▬ A. fl avus: Nach 2–3 Tagen im Zentrum gelb, nach 
7 Tagen gelbgrün bis dunkel ockergelb. Das Bläs-
chen (Vesikel) ist im Durchmesser dreimal so stark 
wie die Traghyphe (Konidiophor, rauwandig, farb-
los). Es ist auf seiner gesamten Oberfl äche fertil 
und trägt 2 Reihen fl aschenförmiger, konidiogener 
Zellen (Phialiden oder Sterigmata), die radiär an-
geordnet sind und sehr lange Ketten von Konidio-
sporen abschnüren. Insgesamt entstehen sehr gro-
ße, bereits makroskopisch gut erkennbare Köpf-
chen (Konidiosporangien), die zusammen mit der 
Farbe bereits makroskopisch die Spezies-Diagnose 
erlauben.

▬ A. niger: Nach 1–2 Tagen im Zentrum gelb, nach 
einem weiteren Tag braun bis schwarz werdend, 
nach 7 Tagen braunschwarz. Das Bläschen (Vesi-
kel) ist im Durchmesser vier- bis fünfmal so stark 
wie die Traghyphe (Konidiophor), die bis zu 1 mm 
lang wird. Es ist auf seiner gesamten Oberfl äche 

fertil und trägt 2 Reihen fl aschenförmiger, koni-
diogener Zellen (Phialiden oder Sterigmata), die 
radiär angeordnet sind und sehr lange Ketten von 
Konidiosporen abschnüren. Insgesamt entstehen 
sehr große, bereits makroskopisch gut erkennbare 
Köpfchen (Konidiosporangien), die zusammen 
mit der Farbe bereits makroskopisch die Spezies-
Diagnose erlauben.

▬ A. terreus: Nach 2–3 Tagen im Zentrum hellgelb 
bis bräunlich, nach 7 Tagen haselnussbraun. Die 
Mehrzahl der Stämme gibt ein bernsteinfarbenes 
Exsudat in den Agar ab. Als einzige Aspergillus-
Spezies weist A. terreus Aleuriosporen auf: Dies 
sind seitlich an den vegetativen Myzelien und auch 
an den Traghyphen sehr kurzstielig ansitzende, 
einzellige, runde, glattwandige Mikrokonidien. 
Der Aufb au des Köpfchens unterscheidet sich nur 
durch die Farbe von A. fumigatus. Das Bläschen 
(Vesikel) ist im Durchmesser zweimal so stark wie 
die Traghyphe (Konidiophor). Nur die obere Hälf-
te ist fertil. Sie trägt 1 Reihe fl aschenförmiger, ko-
nidiogener Zellen (Phialiden oder Sterigmata), die 
alle nach oben ausgerichtet sind und sehr lange 
Ketten von Konidiosporen abschnüren.

▬ A. nidulans: Nach 2–3 Tagen im Zentrum hellgelb 
bis bräunlich, nach 7 Tagen braunrot mit einer fa-
kultativen grünlichen Komponente. Nach 3–6 
Wochen werden konzentrisch angeordnete braun-
rote 1–2 mm große „Tröpfchen“ (Ascomata) sicht-
bar: Diese Hauptfruchtformen des Teleomorphs 
von A. nidulans (E. nidulans) enthalten eine Viel-
zahl von Asci, die ihrerseits jeweils 8 rote Ascospo-
ren mit einem äquatorialen Ring enthalten. Auf-
bau der Nebenfruchtformen (Köpfchen): Das 
Bläschen (Vesikel) ist im Durchmesser zweimal so 
stark wie die Traghyphe (Konidiophor), die eine 
charakteristische, braune Eigenfarbe aufweist. Nur 
die obere Hälft e ist fertil. Sie trägt 2 Reihen fl a-
schenförmiger, konidiogener Zellen (Phialiden 
oder Sterigmata), die alle nach oben ausgerichtet 
sind und sehr lange Ketten von Konidiosporen ab-
schnüren.

Genom
Im Jahr 2000 lief ein A. fumigatus-Genom-Projekt an, 
das 2005 abgeschlossen und veröff entlicht wurde. Die 
Größe des Gesamt-Genoms von A. fumigatus beträgt 
29,4 Megabasen (Mb); 9.926 Gene befi nden sich auf 
acht Chromosomen. Auch von A. nidulans ist eine 
Reihe von Gensequenzen bekannt.

Vermehrung
Die oben genannten fünf fakultativ pathogenen As-
pergillus-Arten sind bei 37°C besser vermehrungsfä-
hig als bei Raumtemperatur. Diese Eigenschaft  kann 
diff erenzialdiagnostisch genutzt werden. Kulturen auf 
festen Nährmedien sollten 5–7 Tage inkubiert wer-
den. Bei hoher Keimzahl zeigt sich meist schon am 
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ersten Tag makroskopisch sichtbares, weißes Luft my-
zel, z. T. schon mit den ersten jungen Aspergillus-
Köpfchen, die mikroskopisch dann bereits eine Spezi-
es-Diagnose erlauben können. Bei geringer Keimzahl 
wachsen Aspergillus-Kolonien jedoch oft  erst am 
zweiten oder dritten Tag langsam an.

Pathogenität / Virulenz / Antigenvariabilität
Pathogenität: Von den fünf als fakultativ humanpa-
thogen bekannten Aspergillus-Arten verursacht A. 
fumigatus mehr als 90 % der Aspergillosen. Dies ist 
ein höherer Prozentsatz als der Anteil der A. fumiga-
tus-Konidiosporen in der Natur. Es müssen also auf 
Erregerseite Faktoren gegeben sein, die speziell A. fu-
migatus zur Infektion befähigen. Das Pigment der 
graugrünen Konidiosporen scheint eine Rolle beim 
Überleben dieser infektiösen Partikel in der Lunge zu 
spielen. Doppel-knock-out-Mutanten ohne die Fä-
higkeit, 1,8-Dihydroxynaphthalin-Melanin zu produ-
zieren, waren im Mausmodell weniger virulent.
Antigenvariabilität: Die oberfl ächlichen Galacto-
mannan-Epitope der fünf fakultativ humanpathoge-
nen Aspergillus-Arten sind kreuzreaktiv und stabil. 
Dies erlaubt den eff ektiven Einsatz monoklonaler An-
tikörper in der Labordiagnostik.

Erkrankung 1

Krankheitsbezeichnung
Allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA).

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit der ABPA ist unbekannt.

Leitsymptome
Episodische Bronchialobstruktion (Asthma).

Symptome
Episodische Bronchialobstruktion (Asthma), vorü-
bergehende oder dauernde pulmonale Infi ltrate, zent-
rale Bronchiektasen.

Pathophysiologie
Nach Inhalation von Aspergillus-Sporen entwickeln 
Patienten mit allergischer Diathese bronchiale, aller-
gische Reaktionen. Bei Mukoviszidose-Patienten fi n-
det sich zunächst eine pulmonale Besiedlung mit As-
pergillus, bevor ca. 10 % der Patienten allergische 
Reaktionen entwickeln.

Immunantwort
Kutane Immunreaktion auf Aspergillus-Antigene 
vom Soforttyp, erhöhtes Serum-Gesamt-IgE, erhöh-
tes A. fumigatus spezifi sches Serum-IgE, präzipitie-
rende Anti-Aspergillus-Antikörper im Serum.

Diff erenzialdiagnose
Andere allergische Asthma-Formen, passagere pul-
monale Infi ltrate anderer Genese (z. B. Ascarias, Lun-

genödem), zentrale Bronchiektasen anderer Ursa-
chen.

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung
Aspergillom.

Synonym(e)
Pilzball.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit des Aspergilloms ist unbekannt.

Leitsymptome
Husten mit Hämoptysen. Sinusitis.

Symptome
Pulmonales Aspergillom: Husten mit Hämoptysen; 
radiologisch: runde Struktur mit halbmondförmiger 
Luft sichel in präformierter Höhle. Nebenhöhlen-As-
pergillom: Sinusitis meist der Kieferhöhle; radiolo-
gisch: Verschattung der Nebenhöhle.

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

Immunantwort
Erhöhtes A. fumigatus spezifi sches Serum-IgG.

Diff erenzialdiagnose
Andere infektiöse Sinusitiden, Zygomykose oder Tu-
moren.

Erkrankung 3

Krankheitsbezeichnung
Invasive Aspergillose (IA).

Synonym(e)
Invasive pulmonale Aspergillose, disseminierte As-
pergillose.

Inkubationszeit
Tage bis Wochen.

Leitsymptome
Antibiotikarefraktäres Fieber (FUO) bei granulozyto-
penischen Patienten, akuter Pleuraschmerz, Husten 
und Luft not.

Symptome
Die klinischen Symptome entsprechen weitestgehend 
denen der invasiven Fusariose: antibiotikarefraktäres 
Fieber und Pneumonie mit akut einsetzendem Pleu-
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raschmerz, Husten und Luft not, Auskultationsbefund 
mit Rasselgeräuschen wie bei Pleuropneumonie, sel-
tener Hämoptysen. Erste klinische Hinweise sind oft  
grobfl eckige, unscharf begrenzte Infi ltrate im Rönt-
gen-Th orax in den oberen Lungenfeldern. Typische 
Befunde der Computertomographie (CT) des Th orax 
sind in fortgeschrittenen Stadien das Halo-Zeichen 
und die Luft sichel. Nach hämatogener Aussaat kön-
nen alle Organe betroff en sein. Häufi g fi nden sich sin-
guläre metastatische zerebrale Läsionen.

Pathophysiologie
Die invasive Aspergillose beginnt nach Inhalation der 
Sporen primär in der Lunge; von dort aus dissemi-
niert der Pilz hämatogen in andere innere Organe 
und die Haut. Die Schwere des Krankheitsbildes hängt 
vom Ausmaß 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 darüber hinaus das Auskeimen 
der Pilzsporen. Aspergillus spezifi sche Antikörper 
werden von granulozytopenischen Patienten meist 
erst in der Phase der Rekonvaleszenz gebildet.

Diff erenzialdiagnose
Invasive pulmonale und disseminierte Fusariose, Sce-
dosporidiose, Zygomykose. Die Klärung der Diff e-
renzialdiagnose wird erst bei erfolgreicher Kultur 
möglich.

Erkrankung 4

Krankheitsbezeichnung
Gehörgangsmykose.

Synonym(e)
Otitis externa.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit ist unbekannt.

Leitsymptome
Ausfl uss aus dem Gehörgang, Juckreiz, Schmerzen.

Symptome
Die Patienten leiden unter vermindertem Hörvermö-
gen, Juckreiz, Schmerz oder Ausfl uss aus dem Gehör-
gang. Die Otoskopie zeigt grünliches oder schwärzli-
ches Wachstum auf Cerumen.

Pathophysiologie
Kolonisation des äußeren Gehörgangs zumeist mit A. 
niger.

Immunantwort
Lokal.

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

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Bronchoalveoläre Lavage-Flüssigkeit, Bronchialse-
kret, Trachealsekret, Sputum, Biopsiematerial (z. B. 
Lunge, Haut, Leber, Hirn), Liquor, Nebenhöhlenaspi-
rat, Gehörgangsabstrich; Serum für Antigen- und 
Antikörperbestimmung.

Diagnostische Verfahren
Mikroskopie: Die histologische Untersuchung von 
Biopsiematerial befallenen Gewebes erlaubt die Diag-
nose Hyalohyphomykose (z. B. Aspergillose, Fusario-
se, Scedosporidiose), � Morphologie. Auch die Cal-
cofl uorweiß-Färbung stellt die Hyphen dar.
Kultur: Das Untersuchungsmaterial wird auf Sabou-
raud-Glucose-Agar-Platten mit antibakteriellen Zu-
sätzen ausgestrichen und 7 Tage bei 28°C und bei 
37°C inkubiert. Nach 1–3 Tagen wachsen auch bei 
37°C zunächst weißliche, später gefärbte Kolonien 
mit reichlich Luft myzel. Die Spezies-Identifi zierung 
erfolgt makro- und mikromorphologisch (� Mor-
phologie) oder molekulargenetisch (in Speziallabora-
torien).
Galactomannan-Antigen-Nachweis aus Serum: Für 
Hochrisikopatienten einer invasiven Aspergillose 
(s. u.) wird ein Screening ein- bis zweimal wöchent-
lich empfohlen. Eingesetzt wird ein Enzym-Immuno-
Assay mit einer klinischen Sensitivität zwischen 30 
und 100 % und einer Spezifi tät von über 85 %. Mög-
lich sind falsch-positive Reaktionen (z. B. durch Anti-
biotika wie Piperacillin-Tazobactam, Lipoteichonsäu-
re von Bifi dobakterien bei Neugeborenen), daher ist 
der Titerverlauf entscheidend sowie die Bestätigung 
eines positiven Ergebnisses durch eine zweite Serum-
probe.
Antikörper-Nachweis aus Serum: IgG- und IgE-
Nachweise werden zur Diagnostik von Aspergillomen 
und ABPA eingesetzt. Für invasive Aspergillosen 
spielen Antikörper-Nachweise eine untergeordnete 
Rolle; sie konvertieren meist erst in der Rekonvales-
zenz nach Rekonstitution der Leukozyten.
Molekulare Diagnostik: Mehrere universelle und As-
pergillus spezifi sche PCR-Assays, geeignet zur Unter-
suchung pulmonaler Materialien oder auch von Blut-
proben, wurden beschrieben. Kommer zielle PCR-
Tests bedürfen noch der Evaluierung.

Befund / Interpretation
Der mikroskopische Nachweis von Pilzhyphen im 
Originalmaterial erlaubt die Diagnose Hyalohypho-
mykose. Erst die kulturelle Anzucht bestätigt in die-
sem Fall eine Aspergillose. Aspergillen treten im mik-
robiologischen Labor in der Kultur auch als Kontami-
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nanten auf. Daher sind bei der Bewertung der Rele-
vanz eines Isolates der klinische Hintergrund und 
Ergebnisse weiterer mikrobiologischer Untersuchun-
gen zu berücksichtigen. Die Speziesbestimmung und 
Sensibilitätstestung hat im Fall einer invasiven Asper-
gillose therapeutische Konsequenzen, � Resistenz.
Ein positiver Galactomannan-Antigen-Nachweis bei 
einem neutropenischen Patienten bedarf der soforti-
gen Kontrolle und hat bei Bestätigung einen hohen 
positiven Vorhersagewert für das Vorliegen einer in-
vasiven Aspergillose. Die Antikörperbestimmung hat 
hier eher retrospektiv bestätigenden Charakter.

Therapie

Therapeutische Maßnahmen
▬ Allergische bronchopulmonale Aspergillose: ähn-

lich allgemeine Asthmatherapie (Kortikosteroide). 
Orale Antimykotika, z. B. Itraconazol, Voricona-
zol.

▬ Aspergillom: chirurgische Maßnahmen.
▬ Invasive Aspergillose: Voriconazol, Itraconazol 

und Amphotericin B sind zur primären Th erapie 
invasiver Aspergillosen zugelassen. Bei Unverträg-
lichkeiten gegenüber diesen Mitteln oder in thera-
pierefraktären Fällen sind in Deutschland auch 
Caspofungin und Posaconazol zugelassen.

▬ Otitis externa: sorgfältige Reinigung des Gehör-
gangs, spülen mit H2O2, Applikation lokaler Ent-
zündungshemmer (z. B. Aluminiumacetat).

Resistenz
Fluconazol ist unwirksam gegen Aspergillen. A. ter-
reus weist eine erhöhte MHK gegen Amphotericin B 
auf und wurde als Amphotericin B-resistent beschrie-
ben. Gegen Flucytosin können die einzelnen Asper-
gillus-Arten unterschiedlich empfi ndlich sein. Hier 
empfi ehlt sich eine Resistenztestung.

Epidemiologie

Verbreitung
Aspergillen kommen weltweit auf totem organischem 
Material vor. Die Aspergillose ist weltweit die zweit-
häufi gste invasive, systemische Mykose nach der Can-
didose. A. fumigatus stellt mehr als 80 % der klini-
schen Isolate. Mit wenigen Prozenten folgen in ab-
nehmender Häufi gkeit A. fl avus, A. terreus und A. 
nidulans. A. niger fi ndet sich am häufi gsten bei der 
Gehörgangsmykose.

Wirtsbereich / Reservoir
Das größte Reservoir für Aspergillosen stellen Asper-
gillus Sporen in der Luft  dar.

Risikogruppen
▬ Allergische bronchopulmonale Aspergillose: Pati-

enten mit vorbestehendem Asthma bronchiale 
und vor allem Mucoviszidose-Patienten können 

bronchiale, allergische Reaktionen auf inhalierte 
Aspergillus-Konidien entwickeln.

▬ Aspergillom, Lunge: Patienten mit vorbestehen-
den Schäden der Lungenarchitektur (Karzinom, 
Tuberkulose, Histoplasmose, Sarkoidose, rekurrie-
rende bakterielle Pneumonien, Vaskulitis, Silikose, 
Lungenabszess).

 Nebenhöhlen: Betroff en sind überwiegend Frauen 
jenseits des 45. Lebensjahres.

▬ Invasive pulmonale Aspergillose, disseminierte 
Aspergillose: immunsupprimierte Patienten mit 
fehlender oder eingeschränkter Granulozyten-
funktion, wie hämatologisch-onkologische Patien-
ten in der Phase der Neutropenie nach zytotoxi-
scher Chemotherapie oder nach Knochenmarkt-
ransplantation, organtransplantierte Patienten, 
Patienten mit länger dauernder hoch dosierter Ste-
roidtherapie.

▬ Otitis externa: keine spezifi schen Risikogruppen.

Transmission / Vektoren

Aspergillosen werden durch die Inhalation aerogen 
verbreiteter Konidiosporen erworben. Diese werden 
von fruchtenden Aspergillen auf organischem Mate-
rial freigesetzt. Eine Übertragung von Mensch zu 
Mensch ist nicht möglich.

Prävention / Impfstoff e

Zur Vermeidung invasiver Aspergillosen sollten 
Hochrisikopatienten, z. B. Knochenmarktransplan-
tierte in der Phase der Neutropenie, die Inhalation 
von Aspergillus-Konidiosporen vermeiden. Dies ist 
in Räumen, die mit HEPA-Luft fi ltern ausgestattet 
sind, gewährleistet. Bei unumgänglichem Transport 
für diagnostische Maßnahmen, muss die Passage 
durch stark konidienhaltige Luft  (wie sie z. B. bei Bau-
maßnahmen entsteht) vermieden werden, bzw. die 
Patienten müssen einen Mund-Nasen-Schutz tragen. 
Zudem besteht die Möglichkeit einer gezielten Che-
moprophylaxe für bestimmte Patientengruppen, z. B. 
mit Itraconazol für die Dauer der Neutropenie.

Ausbruchsmanagement

Die Erkrankung ist nicht von Mensch zu Mensch 
übertragbar. Bei gehäuft  auft retenden nosokomial er-
worbenen invasiven Aspergillosen sollte nach einer 
möglichen Quelle für eine erhöhte Konzentration von 
Aspergillus-Konidiosporen gesucht werden, z. B. 
Baumaßnahmen ohne Staubschutzwände, Bioton-
nen.

Meldepfl icht

Nach dem Infektionsschutzgesetz besteht für die As-
pergillus-Infektion in Deutschland keine Melde-
pfl icht. Im Rahmen gehäuft  auft retender nosokomia-
ler Infektionen (gleichzeitig in einem Stationsbereich 
zwei oder mehr invasive Aspergillosen) besteht eine 
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nicht namentliche Meldepfl icht an das zuständige Ge-
sundheitsamt.

Weiterführende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
▬ Konsiliarlaboratorium für Aspergillus, Prof. Dr. med. 

Reinhard Kappe, Institut für Medizinische Labo ra-
toriumsdiagnostik und Mikrobiologie, Südharz kran-
kenhaus gGmbH Nordhausen, Robert Koch Str. 39, 
99734 Nordhausen, Tel.: 03631-412325, Fax: 03631-
412152, E-Mail: reinhard.kappe@shk-ndh.de

▬ Nationales Referenzzentrum für Systemische Myko sen, 
Prof. Dr. med. Uwe Groß und Dr. med. M. Weig, Institut 
für Medizinische Mikrobiologie, Universi tätskliniken 
Göttingen, Kreuzbergring 57, 37075 Göt tingen, Tel.: 
0551-39 5801/7099, Fax: 0551-39 5861, E-Mail: ugross@
gwdg.de, mweig@gwdg.de

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

Web-Adressen
▬ DoctorFungus Corporation: http://www.doctorfun gus.

org
▬ National Center of Biotechnology Information: http://

www.ncbi.nlm.nih.gov
▬ Centraalbureau voor Schimmelcultures, Niederlande: 

http://www.cbs.knaw.nl
▬ Nationales Referenzzentrum für Systemische My ko sen: 

http://www.nrz-mykosen.de/
▬ Genomprojekt Aspergillus fumigatus: http://www.sanger.

ac.uk/Projects/A_fumigatus
▬ Aspergillus Website: http://www.aspergillus.org.uk

Schlüsselliteratur
1. Brakhage AA, Jahn B, Schmidt A (1999) Contributions 

to Microbiology. Vol 2 Aspergillus fumigatus. Karger, Ba-
sel

2. De Hoog GS, Guarro J, Gene J, Figuera MJ (2000) Atlas 
of Clinical Fungi, 2nd edn. Centraalbureau voor Schim-
melcultures, Utrecht, pp 681–705

3. Sigler L, Verweij PE (2003) Aspergillus, Fusarium and 
other opportunistic moniliaceous fungi. In: Murray PR, 
Baron EJ, Jorgensen JH, Pfaller MA, Yolken RH (eds) 
Manual of Clinical Microbiology, vol 2, 8th edn. ASM 
Press, Washington DC, pp 1726–1760
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Asthma, tropisches eosinophiles

� Brugia 

A-Streptokokken

� Streptococcus pyogenes

Astroviren

Erreger

Erregerspezies
Humanes Astrovirus

Taxonomie
Die humanen Astroviren zählen zur Familie Astrovi-
ridae im Genus Mamastrovirus mit den Serotypen 
Humanes Astrovirus 1 bis Humanes Astrovirus 8.

Historie
Die erste elektronenmikroskopische Darstellung hu-
maner Astroviren stammt aus dem Jahr 1975 von Ap-
pleton und Higgins aus Stuhlproben durchfaller-
krankter Säuglinge und nahezu zeitgleich von Made-
ley und Cosgrove. Im elektronenmikroskopischen 
Bild wiesen einige der sphärischen Partikel eine cha-
rakteristische sternförmige Oberfl ächenstruktur auf, 
weshalb die Bezeichnung Astrovirus, abgeleitet vom 
griechischen „astron“ für Stern, eingeführt wurde. 
1981 gelang Lee und Kurtz die Viruskultivierung in 
Aff ennierenzellen. Carter und Willcocks konnten 
1996 mittels spezifi scher Kaninchen-Antisera acht 
Serotypen identifi zieren.

Morphologie
Das hüllenlose, ikosaedrische Kapsid hat einen 
Durchmesser von 27–30 nm. Im Elektronenmikros-
kop ist bei ca. 10 % der viralen Partikel eine sternför-
mige Oberfl äche erkennbar. Die Sterne sind 5–6-
strahlig.

Genom
Das virale Genom ist eine einzelsträngige RNA mit 
positiver Polarität und einer Länge von 6800–7900 kb. 
Das 3’ Ende ist polyadenyliert und der GC-Gehalt be-
trägt 45–47 %. Die Nukleotidsequenzen aller 8 Sero-
typen sind bereits entschlüsselt und z. B. für das Hu-
mane Astrovirus 1 (HAstV-1) in der GenBank unter 
der Accession-Nr. Z25771 zugänglich.
Das Genom beherbergt drei sequenzielle, einander 
überlappende off ene Leserahmen, welche für die vira-
le Protease (ORF 1a), die RNA abhängige RNA-Poly-
merase (ORF 1b) und Nichtstrukturproteine (ORF 2) 
kodieren.

Vermehrung
Die Virusvermehrung erfolgt in den Zellen des Mu-
cosaepithels des Dünndarms.

Pathogenität / Virulenz / Antigenvariabilität
Die Pathogenitäts- und Virulenzmechanismen der 
Astroviren sind noch wenig verstanden.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung
Gastroenteritis.
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A
Synonym(e)
Magen-Darm-Entzündung, Magen-Darm-Katarrh.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit beträgt 3–4 Tage.

Leitsymptome
Diarrhoe.

Symptome
Die vitale Gastroenteritis zeigt einen akuten Verlauf 
mit milder, wässriger Diarrhoe über 2–3 Tage, die mit 
Abdominalschmerzen, Fieber, Nausea, Erbrechen 
und Anorexie bis zu 4 Tagen einhergeht und zu Dehy-
dration, selten zu metabolischer Azidose führen kann. 
Als Komplikation ist eine postenteritische Laktosein-
toleranz sowie Überempfi ndlichkeit gegen Milchpro-
teine möglich. Bei immungeschwächten Patienten 
kann sich die Symptomatik über 12 Tage erstrecken.

Pathophysiologie
Im Tierexperiment konnte gezeigt werden, dass As-
troviren einen direkt zytopathogenen Eff ekt auf reife 
Enterozyten und subepitheliale Makrophagen aus-
üben, in dessen Folge es zu einer Atrophie der Villi 
und Hypertrophie der Krypten kommt und schließ-
lich zur Ausscheidung von Stühlen niedriger Konsis-
tenz, was zu Durchfällen führt.

Immunantwort
Neutralisierende Antikörper und auch die zelluläre 
Immunantwort, insbesondere CD4(+) T-Zellen schei-
nen eine wichtige Rolle bei der Limitierung der As-
trovirus-Infektion zu spielen. Möglicherweise ist auch 
das innate Immunsystem involviert. Über das Zusam-
menspiel dieser verschiedenen Faktoren ist jedoch 
wenig bekannt.
Es gibt Hinweise dafür, dass die gegen Astroviren ver-
liehene Immunität typenspezifi sch ist.

Diff erenzialdiagnose
Die Astrovirus-Gastroenteritis ist diff erenzialdia-
gnostisch sehr schwer von einer Rotavirus-Infektion 
abzugrenzen. Im Allgemeinen verläuft  die Astrovirus-
Infektion etwas milder bei fehlender signifi kanter De-
hydrierung. Norwalk-Virus- und Calicivirus-Infekti-
onen müssen ebenso diff erenzialdiagnostisch in Be-
tracht gezogen werden.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Stuhl- und Rektalabstrich.

Diagnostische Verfahren
Die Elektronenmikroskopie war lange Zeit die einzige 
zur Verfügung stehende Methode. Aufgrund der ge-
ringen Größe und der Tatsache, dass nur 10 % der 
Astroviren die typische sternförmige Morphologie 

aufweisen, ist eine eindeutige Identifi zierung gegen-
über anderen Viren wie Caliciviren und Enteroviren 
oft mals schwierig.
Der molekularbiologische Nachweis durch RT-PCR 
erweist sich als sehr sensitiv und spezifi sch und ist vor 
allem in den Referenzzentren und Konsiliarlaborato-
rien gängig. Im Gegensatz dazu hat sich der ELISA 
auf der Basis genusspezifi scher poly- und monoklo-
naler Antikörper als schnelle und kostengünstige 
Nachweismethode für die Routinediagnostik etab-
liert.

Befund / Interpretation

Der Antigennachweis im Stuhl beweist die akute In-
fektion.

Therapie

Therapeutische Maßnahmen

Die HAstV-Gastroenteritis verläuft  in der Regel sehr 
mild, ist selbstlimitierend und bedarf keiner spezifi -
schen Th erapie. Bei schweren Verläufen ist eine orale 
oder intravenöse Rehydration indiziert.

Resistenz

Die Resistenzmechanismen von Astroviren sind we-
nig untersucht.

Epidemiologie

Verbreitung

Die humanen Astroviren sind weltweit verbreitet und 
zeichnen wahrscheinlich für ca. 20 % der viralen 
Gastroenteritiden im Säuglings- und Kleinkinderalter 
verantwortlich.

Wirtsbereich / Reservoir

Der Wirtsbereich der humanen Astroviren beschränkt 
sich auf den Menschen.

Risikogruppen

Die Risikogruppe umfasst in erster Linie Kleinkinder. 
Unter Erwachsenen tritt die Infektion bei älteren Pati-
enten im Pfl egebereich, auch bei Rekruten und ge-
häuft  bei immunsupprimierten und immunge-
schwächten Patienten auf. 

Transmission / Vektoren

Die Transmission erfolgt primär fäkal-oral von 
Mensch-zu-Mensch, gelegentlich auch über kontami-
nierte Nahrungsmittel und Wasser. Die Übertragung 
über Aerosole wird diskutiert.

Prävention / Impfstoff e

Grundsätzlich gilt es die allgemeinen Hygienemaß-
nahmen einzuhalten, mit besonderem Augenmerk 
auf Flächendesinfektion als Präventivmaßnahme zur 
Vermeidung nosokomialer Infektionen. Auch der 
Verzehr von Nahrungsmitteln, die mit Astrovirus-
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Gastroenteritiden assoziiert werden, sollte sorgfältig 
überdacht werden.
Eine Vakzine steht bisher nicht zur Verfügung.

Ausbruchsmanagement

Zur Unterbrechung der Infektkette sind vor allem in 
Einrichtungen wie Kindertagesstätten und Kliniken 
gezielte Hygienemaßnahmen unerlässlich. Da die Vi-
rusausscheidung im Fäces auch noch einige Tage nach 
Ende der Krankheitssymptomatik erfolgt, sollten die 
Vorsichtsmaßnahmen auch nach der Genesung bei-
behalten werden.

Meldepfl icht

Es besteht keine Meldepfl icht.

Weiterführende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
▬ Konsiliarlaboratorium für elektronenmikrosko pische 

Diagnostik viraler Erreger gastrointestinaler Infektio-
nen: Institut für Medizinische Mikro bio logie, An sprech-
partner: Prof. Dr. J.E. Kühn, Uni versitäts klinikum 
Münster, Von-Stauff enberg-Str. 36, 48151 Münster, Tel.: 
0251-7793-149, Fax: 0251-7793-206, E-Mail: kuehnj@
uni-muenster.de

Web-Adressen
▬ International Committee on the Taxonomy of Vi ruses: 

www.ncbi.nih.gov./ICTVdb/050000000.htm
▬ All the Virology on the WWW: www.virology.net
▬ Th e Astrovirus Homepage of the Institut for Animal 

Health: www.iah.bbsrc.ac.uk/virus/Astroviridae

Schlüsselliteratur
1. Matusiu SM, Greenberg HB (2000) „Astroviruses“. In: 

Fields B, Knipe D, Howley P (eds) Fields Virology, 4th 
edn. Lippincott-Raven, Philadelphia, pp 875–893

Michaela Handermann

Atherosklerose

� Chlamydia pneumoniae
� Nanobakterien

Atypische Haarzell-Leukämie

� Humane T-Zell Leukämieviren (HTLV)

Aussatz

� Mycobacterium leprae

Aviäre Infl uenza

� Aviäre Infl uenzaviren 

Aviäre Infl uenzaviren

Erreger

Synonym(e)
Erreger der Gefl ügelpest, high pathogen avian infl u-
enca (HPAI).

Erregerspezies
Aviäres Infl uenza A-Virus

Taxonomie
Aviäre Infl uenzaviren gehören zur Familie der Ortho-
myxoviridae. Bisher sind 15 Subtypen des Grippevi-
rus identifi ziert worden, die Vogelgrippe verursachen 
können. Taxonomisch unterschieden werden diese 
Viren, wie andere Vertreter der Infl uenzaviren auch, 
durch den Subtyp der Neuraminidase N und des 
Hämagglutinins HA.
Die gebräuchliche Nomenklatur beschreibt neben 
dem Virustyp, den Wirt, Isolierungsort und die Kom-
bination der vorhandenen Neuraminidase. Epide-
miologisch zurzeit bedeutsam sind die Subtypen 
H5N1, H9N2, H5N2, H7N7, wobei H5N1 als epide-
miologisch besonders bedeutsam angesehen wird.

Historie
Das massenhaft e Auft reten von Infl uenza-Infektionen 
wurde zum Ende des vorletzten Jahrhunderts be-
schrieben. Eine Pandemie 1918, ausgelöst durch den 
Subtypen H1N1 forderte, je nach Erhebung, 20–40 
Millionen Opfer. Die Asiatische Grippe, hervorgeru-
fen durch H2N2, trat 1957 weltweit auf. Subtyp H3N2, 
der die Hongkong-Grippe auslöste, ist seit 1968 nach-
weisbar. Seit 1977 herrscht wieder eine Variante des 
Typs H1N1 von geringerer Pathogenität vor. H1N2 
und H3N2 sind die zurzeit verbreiteten humanpatho-
genen Infl uenza A-Viren.
Der molekulargenetische Abgleich von H1N1, der für 
die verheerende Infl uenza-Pandemie nach dem ersten 
Weltkrieg verantwortlich ist, zeigt gewisse phylogene-
tische Ähnlichkeiten zum jetzt vorherrschenden ag-
gressiven aviären Subtyp H5N1, folglich war Variante 
H1N1 wohl aviären Ursprungs. Originäre Isolate von 
H1N1 ließen sich im Permafrostboden Alaskas bei an 
Spanischer Grippe Verstorbenen gewinnen und cha-
rakterisieren. Der Abgleich der Nukleotidsequenzen 
scheint zu belegen, dass der Erreger der Spanischen 
Grippe nicht als Reassortant aus einer Koinfektion ei-
nes humanen und eines aviären Infl uenzavirus ent-
stammt, sondern aus einem aviären Vorläufer nach 
wenigen Mutationen hervorging und direkt auf den 
Menschen übersprang.
H5N1: Als Prototyp der klassischen Gefl ügelpest wird 
der Subtyp H5N1 angesehen. Minderpathogene Vari-
anten dieses Subtyps LPAI H5N1 wurden seit 1975 
immer wieder in den USA detektiert. Der aggressive 
Subtyp HPAI A (H5N1) (Highly Pathogenic Infl uen-
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A
ca A Virus, im Gegensatz zu LP: Low Pathogenic) trat 
in der heutigen Form erstmals 1997 in Hongkong auf, 
fand aber aufgrund mangelnder Infektionsschutz-
maßnahmen vor Ort schnelle lokale Verbreitung, zu-
nächst in der chinesischen Provinz Guangdong, dann 
in ganz Südostasien. Die weitere Verbreitung erfolgte 
über Kleinasien nach Afrika und Europa. Im Jahr 
2006 trat der Erreger auch erstmals in Mitteleuropa, 
eingeschleppt durch Zugvögel, auf. Zunächst war Rü-
gen betroff en, wo verendete Schwäne aufgefunden 
wurden. Später konnten mit H5N1 infi zierte Wildvö-
gel in weiteren Landkreisen quer durch die Republik 
identifi ziert werden. Ausgehend von Asien evolvierte 
das Virus in drei Untertypen, wobei die in Europa 
auft retende Variante, off enbar leichter in der Lage ist, 
Säugetiere zu infi zieren.
H5N2: Infl uenza-Subtyp H5N2 ist eine weniger pa-
thogene Variante der Vogelgrippeviren. Das Virus trat 
1983 erstmals in größerem Ausmaß in den USA in 
Erscheinung. Serologisch ist dieser Subtyp mit H5N1 
eng verwandt, sodass Isolate davon in China als Impf-
stämme gegen H5N1 eingesetzt wurden. Eine in Ja-
pan 2005 durchgeführte Untersuchung von Personen, 
die auf japanischen Hühnerfarmen geschäft igt sind, 
ergab eine recht hohe Seroprävalenz gegenüber H5N2, 
nachdem das Virus ursprünglich als nicht humanpa-
thogen eingestuft  worden war. Der Infekt mit H5N2 
verläuft  bisher indes subklinisch oder recht mild.
H7Nx: Der Subtyp H7N2 hat seit 2002 in den USA zu 
beachtlichen wirtschaft lichen Schäden in Gefl ügelfar-
men geführt. Auch dieses Virus kann den Menschen 
infi zieren, die seltenen beschriebenen Fälle zeichnen 
sich durch einen benignen klinischen Verlauf aus.
Infuenza-Subtyp H7N3, 1963 zuerst in Truthahnfar-
men Großbritanniens beobachtet, wo auch 2006 der 

erste Mensch an einer milden Verlaufsform der Vo-
gelgrippe erkrankte. Das Virus wurde ferner in Kana-
da und Taiwan, auch bei Zugvögeln nachgewiesen.
Variante H7N7 trat 2003 in Gefl ügelfarmen der Nie-
derlande auf, 89 klinisch apparente Infektionen beim 
Menschen wurden beobachtet, ein Mensch verstarb 
nach der Infektion. Die Seroprävalenz im Umfeld von 
Personen, die in den Gefl ügelfarmen arbeiten, war je-
doch wesentlich höher. Da auch Personen gegen 
H7N7 seropositiv waren, die keinen direkten Kontakt 
zu Gefl ügel hatten, ist davon auszugehen, dass das Vi-
rus auch von Mensch zu Mensch übertragen werden 
kann.
H9N2, H10N7: In Hongkong wurde 1999 und 2003 
die Variante H9N2 beschrieben. Die massenhaft e 
Keulung betroff ener Hühnervögel hat eine Ausbrei-
tung über Hongkong und China hinaus verhindert. 
Menschen sind nach Infektion mit diesem Subtyp bis-
her ausnahmslos genesen.
Subtyp H10N7 trat zum ersten Mal 1979 in Truthahn-
farmen auf. Die erste menschliche Erkrankung mit 
gutartigem Verlauf wurde 2004 in Ägypten beschrie-
ben.

Morphologie
Viruspartikel der aviären Infl uenza sind morpholo-
gisch nicht von anderen Vertretern dieser Spezies zu 
unterscheiden. Sphärische oder pleomorphe Partikel 
sind mit einem Durchmesser von ca. 80–120 nm elek-
tronenmikroskopisch ebenso nachweisbar wie fi la-
mentöse Formen. Das Nukleokapsid, das helikal-seg-
mentiert organisiert ist, enthält das segmentierte Vi-
rusgenom. Das Virion ist umhüllt von einer Lipidhül-
le, die mit Glykoproteinspikes durchsetzt ist. Von den 
12 Proteinen, die die Struktur des Virus determinie-

⊡ Tabelle 1
Bitte Überschrift einfügen

Kombination Auftreten Hauptsächliches Vorkommen Bemerkungen

H1N1 1918 Zentralasien Mensch, Schwein, Gefl ügel Pandemie 
H2N2 1952 Zentralasien Mensch, Schwein Pandemie
H3N2 1968 Hongkong Mensch, Schwein Pandemie
H5N1 1975 USA

1997 Hongkong
Gefl ügel
Säuger, Mensch

hochpathogene Form

H5N2 1983 USA
2005 Japan

Gefl ügel
Mensch

H7N2 2002 USA Gefl ügel, Mensch
H7N3 1963 England Gefl ügel, Mensch
H7N7 2003 Niederlande Gefl ügel, Mensch
H9N2 1999 Hongkong Gefl ügel, Mensch
H10N7 1979 USA

2004 Ägypten
Gefl ügel
Mensch
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ren, sind das Hämagglutinin und die Neuraminidase 
pathophysiologisch bedeutsam.

Genom
Das Genom besteht aus 8 segmentierten einzelsträn-
gigen RNA-Strängen negativer Polarität und umfasst 
bei der zurzeit epidemiologisch als besonders wichtig 
eingeschätzten Variante H5N1 des Vogelgrippevirus 
14.000 Nukleotide.

Vermehrung
Aviäre Infl uenzaviren vermehren sich in epithelialen 
Zellen des oberen, präferenziell des unteren Respira-
tionstraktes.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung
Vogelgrippe.

Synonym(e)
Aviäre Infl uenza.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit beträgt 2–14 Tage.

Symptome
Die Symptome ähneln in ihrem Verlauf denen einer 
klinisch apparenten klassischen Infl uenza. Die Aus-
prägung der Symptome und der Verlauf der Erkran-
kung sind abhängig vom Subtyp. Bisweilen sind die 
Symptome des oberen Respirationstraktes im Ver-
gleich zur klassischen Infl uenza weniger ausgeprägt. 
Dagegen überwiegen schwere Symptomatiken des 
unteren Respirationstraktes. Bei Subtyp H5N1 wer-
den sehr häufi g schwere Verlaufsformen der Erkran-
kungen, oft  mit letalem Ausgang beobachtet. Zu den 
Symptomen gehören: Husten, Halsschmerzen, Mus-
kelschmerzen, Konjunktivitis, sehr hohes Fieber, 
Atemnot. (Hals-, Kopf- und Muskelschmerzen, die 
typisch für klassische Grippeerkrankungen sind, kön-
nen aber auch fehlen.)
Diese Symptome werden oft  begleitet von Diarrhoe, 
Übelkeit, Erbrechen. Im weiteren Verlauf der Erkran-
kung kommt es häufi g zu Lungenentzündungen bis 
hin zum Lungenversagen. Sind die Nieren beteiligt, 
führt der Infekt oft  zu Nierenversagen. Häufi g werden 
Magen- und Darmbeschwerden beobachtet. Auch 
Fälle, die mit einer ausgeprägten Darmsymptomatik, 
ohne respiratorische Symptome, einhergehen und 
zum Koma führen, wurden vereinzelt beschrieben.
Die Letalität nach Infektion mit Subtyp H5N1 beim 
Menschen beträgt fast 60 %.

Pathophysiologie
Erreger der Aviären Infl uenza, insbesondere der Sub-
typ H5N1, binden mittels ihrer Hämagglutinine an 
2-3 Sialinsäurerezeptoren – im Gegensatz zu den 
klassischen humanpathogenen Infl uenzaviren, die an 

2-6 Sialinsäure des nasopharyngealen Epithels bin-
den. Wie bereits erwähnt, befällt das Virus vornehm-
lich die unteren Atemwege. Es ist daher davon auszu-
gehen, dass neben dem Verzehr unzureichend erhitz-
ten Fleisches und dem Kontakt mit Blut und Aus-
scheidungen infi zierter Tiere die Aspiration virushal-
tiger Mikrostäube, die in die unteren Atemwege ge-
langen und eine Pneumonie und andere Symptomati-
ken verursachen können – ohne dabei primär die 
oberen Atemwege zu befallen – bei der Übertragung 
des Virus vom Tier zum Menschen eine große Rolle 
spielt.
Die direkte Infektion der unteren Atemwege geht 
rasch einher mit Bronchitiden und einer Broncho-
pneumonie.
Das Blutbild zeigt meist eine Th rombo-, Leuko- und 
Lymphozytopenie. Leberwerte sind in der Regel er-
höht.

Immunantwort

Die Immunantwort im Menschen im Verlaufe einer 
Infektion mit dem Vogelgrippevirus entspricht in der 
Kaskade der Aktivierung von Immunzellen der einer 
klassischen Infl uenzavirus-Infektion. Dazu gehört die 
Bildung zytotoxischer T-Lymphozyten und CD8+ 
Gedächtniszellen. Die Ausschüttung von Interferon 
Gamma induziert die MHC-Klasse 1 vermittelte Im-
munabwehr. Immunglobuline der Klassen IgA, IgG 
und IgM werden infolge des Infekts gebildet. Neutra-
lisierend wirken Antikörper gegen Hämagglutinin, 
gegen die virale Neuraminidase gerichtete Antikörper 
hemmen die Virusausbreitung im Organismus. Auf-
fallend ist, dass nach Infektion mit dem Subtyp H5N1 
deutlich höhere Spiegel an Tumor Nekrose Faktor 
und Interleukin 6 nachweisbar sind. Generell fi ndet 
man bis fünfmal höhere Konzentrationen an Chemo-
kinen der infl ammatorischen Kaskade im Vergleich 
zu Infektionen mit klassischen Virustypen, was in ei-
ner erhöhten Gefahr der Ausprägung des toxischen 
Schocksyndroms infolge H5N1-Infektion resultiert.

Diff erenzialdiagnose

Diff erenzialdiagnostisch sind die klassische Infl uen-
za, respiratorische Erkrankungen durch humanpa-
thogene Viren, wie RSV, Parainfl uenza- und Corona-
viren, ferner Enteroviren und Adenoviren sowie bak-
terielle Infektionen des Respirationstraktes abzuklä-
ren.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Zum Nachweis der Aviären Infl uenza des Menschen 
sind Rachen- und Nasenabstriche sowie auch Naso-
pharyngealaspirate oder Flüssigkeit aus Broncheoal-
veolarlavage geeignet. Auch serologisch kann der 
Nachweis erfolgen.
Solange das Virus nicht von Mensch zu Mensch über-
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Quelle: Robert Koch-Institut

⊡ Abbildung 1
Vorgehen bei Verdacht auf aviäre Infl uenza beim Menschen (Infl uenzavirus A/H5N1)
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tragen wird, ist ein Verdacht auf Vogelgrippe zunächst 
einmal nur gegeben, wenn grippeähnliche Symptome 
bei Personen im Umfeld eines Gebietes mit Hühner-
pest festgestellt werden.

Diagnostische Verfahren
Die Abklärung, ob erhöhte Leberwerte vorliegen, ist 
bei Verdacht auf Vogelgrippe angezeigt. Die Diagnos-
tik kann über Schnelltest oder PCR erfolgen. PCR ist 
das Mittel der Wahl, da eine Subtypisierung des Virus 
möglich ist.
Diagnose und weitere Maßnahmen sind über das 
Flussdiagramm ersichtlich. Eine schnelle Diagnose ist 
angezeigt, um zu einem möglichst frühen Zeitpunkt 
mit antiviraler Th erapie beginnen zu können.

Therapie

Therapeutische Maßnahmen
Die Th erapie erfolgt symptomatisch. Die Gabe von 
Tamifl u zur Einnahme oder Zanamivir zur Inhalati-
on, vor allem während der frühen Phase der Infektion 
ist sinnvoll und reduziert Dauer und Schwere des 
Verlaufs der Infektion bei einem hohen Prozentsatz 
der klinisch apparent infi zierten Personen. Ferner 
steht Amantadin für eine Th erapie zur Verfügung, ist 
aber aufgrund seines hohen mutagenen Potenzials 
nur zweite Wahl.

Resistenz
Resistenzen gegen Amantadin und insbesondere ge-
gen Tamifl u sind beobachtet worden. Aufgrund der 
hohen Antigenvarianz der Infl uenzaviren sind Impf-

stoff e, sofern vorhanden, nur zeitlich begrenzt wirk-
sam.

Epidemiologie

Verbreitung
Erreger der Vogelgrippe sind weltweit, vornehmlich 
in gemäßigten Zonen, verbreitet. Als lokale endemi-
sche Infektionsherde sind China und Südostasien an-
zusehen.
Durch die ständige genetische Veränderung des Ge-
noms entstehen immer wieder Virusvarianten, die für 
Ausbrüche lokalen oder globalen Ausmaßes sorgen. 
Wie im Kapitel „Infl uenza-Virus“ dargelegt, führen 
Punktmutationen im viralen Genom immer wieder 
zu genetischen Veränderungen, die als „genetic drift “ 
bezeichnet werden. Diese Virusvarianten zeichnen 
für kleinere saisonale Ausbrüche in der kalten Jahres-
zeit verantwortlich.
Infi zieren unterschiedliche Infl uenza A-Virustypen 
mit verschiedenen Genen an Hämagglutinin und 
Neuraminidase ein- und dieselbe Zelle, können Reas-
sortanten mit völlig neuen H- und N-Kombinationen 
entstehen. Dies erfolgt, statistisch betrachtet, etwa alle 
zwanzig Jahre und führt in der Regel zum Ausbruch 
einer Infl uenza-Pandemie. Nachdem man das 
Schwein folgerichtig als Sammelbecken für derartige 
Reassortanten identifi ziert hat, kommt den Vögeln in 
letzter Zeit mehr und mehr Bedeutung zu, da bei Vö-
geln im Gegensatz zum Schwein eine größere Variati-
onsbreite an Hämagglutinin und Neuraminidase-
Subtypen gegeben zu sein scheint. Zu einer neuen 
Qualität der Beurteilung der Virulenz eines Infl uen-

⊡ Tabelle 2
Bitte Überschrift einfügen

Land Gemeldete Fälle einer Infektion des Menschen mit H5N1

2003 2004 2005 2006 2007 Total

Z. F. Z. F. Z. F. Z. F. Z. F. Z. F. %

Aserbaidschan 8 5 8 5 63
Kambodscha 4 4 2 2 1 1 7 7 100
VR China 1 1 8 5 13 8 1 0 23 14 61
Djibuti 1 0 1 0 0
Ägypten 18 10 16 4 34 14 41
Indonesien 19 12 56 46 6 5 81 63 78
Irak 3 2 3 2 67
Laos 2 2 2 2 100
Nigeria 1 1 1 1 100
Thailand 17 12 5 2 3 3 25 17 68
Türkei 12 4 12 4 33
Vietnam 3 3 29 20 61 19 93 42 45
Total 4 4 46 32 97 42 116 80 28 14 291 172 59

Z, Fallzahlen, F, Anzahl fataler Verläufe, %, Letalität (Quelle: WHO)



51Aviäre Infl uenzaviren

A

za-Virus führten, wie erwähnt, die Untersuchungen 
des originären Erregers H1N1 der Spanischen Grippe 
1918. Dieses Virus entwickelte infolge weniger Muta-
tionen, also im Rahmen der genetischen Drift , die 
Befähigung hochpathogen zu sein und effi  zient von 
Mensch zu Mensch übertragen zu werden. Bisher war 
man davon ausgegangen, dass nur Reassortanten aus 
mehreren verschiedenen Viren (Mechanismus der ge-
netischen Shift ) als Verursacher einer Pandemie in 
Frage kommen können.
Der aggressive Subtyp H5N1 trat zuerst in Hongkong 
auf, fand aber rasch Verbreitung in China sowie in Vi-
etnam und Indonesien.
Tabelle 2 zeigt die Verteilung der bisher aufgetretenen 
Aviären Infl uenza, hervorgerufen durch Variante 
H5N1 beim Menschen.
Epidemiologische Daten legen nahe, dass das Virus in 
drei Subvarianten vorkommt, wobei zwei dieser Vari-
anten im Wesentlichen in Zentralasien lokalisiert 
sind. Die dritte Variante, der sogenannte „EMA 
Stamm“ (Europe, Middle East, Africa), gelangte über 
Russland nach Mitteleuropa. Neuere Daten scheinen 
zu belegen, dass „EMA“ wiederum in drei voneinan-
der unabhängig evolvierten Varianten aus Asien nach 
Mitteleuropa vorgedrungen ist. Diese Varianten infi -
zieren off enbar Säugetiere effi  zienter als ihre asiati-
schen Vorläufer.

Wirtsbereich / Reservoir
Der Wirtsbereich einzelner Vertreter der Vogelgrip-

peviren ist recht breit. Variante H5N1 infi ziert vor al-
lem wild lebende Wasservögel, wie Wildenten, Schwä-
ne, Streifengänse und Raubvögel. Bei Gefl ügel in Mas-
sentierhaltung sind Hühnervögel, wie Hühner, Fasa-
ne, Wachteln und Perlhühner sowie Puten besonders 
betroff en. Hausschweine sind ein wichtiges Reservoir 
für H5N1 in Zentralasien, ebenso Katzen in Indonesi-
en, von denen bis zu jede fünft e in den betroff enen 
Gebieten infi ziert zu sein scheint. Daneben wurde die 
Infektion von Hunden, Tigern, Leoparden, Mardern, 
Pumas, Schleichkatzen, aber auch Pferden beobach-
tet. Betroff en sind oft  Zootiere in Freigehegen. Auch 
Haustiere wie Katzen und Hunde gehörten bereits zu 
den Opfern. Experimentell lassen sich auch andere 
Tierspezies wie Aff en, Mäuse, Frettchen infi zieren.

Risikogruppen
Gefährdete Personen sind primär die im landwirt-
schaft lichen Bereich, insbesondere in Gefl ügelzuch-
ten und -farmen arbeitenden Personen.

Transmission / Vektoren
Infi zierte Vögel übertragen das Virus auf andere Vö-
gel oder Säuger über Speichel, nasale Sekrete, Fäces 
oder Blut. Die Transmission auf den Menschen erfolgt 
durch Tröpfcheninfektion oder Aspiration virushalti-
ger Staubpartikel. Ebenso bedeutsam scheint der 
Kontakt mit infi ziertem Gewebe beim Schlachten und 
unzureichende Hygienemaßnahmen beim Zuberei-
ten und Verzehr von Gefl ügel zu sein. Die Übertra-

⊡ Abbildung 2
Globale Verteilung der Aviären Infl uenza Subtyp HPAI H5N1

Infektion von Menschen und Tieren
Infektion von Tieren    
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gung des Subtyps H5N1 auf den Menschen in Ent-
wicklungs- und Schwellenländern ist höchstwahr-
scheinlich bedingt durch völlig unzureichende Hygie-
ne- und Umgangsmaßnahmen im Umfeld infi zierter 
Tierbestände. Das Virus zeigt eine für Infl uenza-Vi-
ren untypische Hitzetoleranz und fi ndet auch in wär-
meren Klimaten Verbreitung (� Tab. 2).
Für Infl uenza-Subtyp H5N1 konnte gezeigt werden, 
dass das Virus wochenlang im Kot infi zierter Tiere 
infektiös bleibt. Wird die Kühlkette nach Schlachtung 
der Tiere aufrechterhalten, so ist das Virus ebenfalls 
über längere Zeiträume hinweg stabil. Zur Inaktivie-
rung des Virus wird das Erhitzen von Gefl ügelfl eisch 
und sonstigen Gefl ügelprodukten auf 70°C als hinrei-
chend angesehen. Es ist hervorzuheben, dass bisher 
off enbar kein einschlägig belastetes Gefl ügel in West-
europa gefunden wurde.
Die erwähnte pathophysiologische Eigenschaft  des 
Subtyps H5N2, primär Bereiche des unteren Respira-
tionstraktes zu infi zieren, könnte eine Erklärung für 
die bisher ausgebliebene Übertragung von Mensch zu 
Mensch sein, da das Virus aus dem unteren Respirati-
onstrakt weniger effi  zient durch Husten und Niesen 
verbreitet werden kann. Einzelberichte über eine 
Übertragung von Mensch zu Mensch in Indonesien 
müssen ursächlich abgeklärt werden. Unzureichende 
Isolation der Patienten und mangelnde Hygienemaß-
nahmen kommen dabei in Betracht.

Prävention / Impfstoff e

Für die Tierhaltung sind bereits entsprechende Impf-
stoff e etabliert, die im letzten Jahr in den Niederlan-
den bei Freilandgefl ügel Anwendung fanden. Auch 
China hat massenhaft  Impfungen in Gefl ügelfarmen 
vorgenommen.
Über den Sinn derartiger Impfungen von Gefl ügelbe-
ständen, unter anderem mit H5N2-Vakzinen, wird 
kontrovers diskutiert. Gegner der Massentierimpfung 
befürchten eine genetische Stabilisierung des Virus-
stammes H5N1. Die Verbreitung des Stammes H5N1/
Asia, der für die meisten Infektionen beim Menschen 
und bei Tieren in Südostasien verantwortlich ist, wird 
auf die Durchführung der Impfaktionen zurückge-
führt. Die Tatsache, dass geimpft e Tiere nicht mehr 
ohne Weiteres von infi zierten Tieren im Nachweistest 
unterschieden werden können, spricht zurzeit eben-
falls gegen eine ausgedehnte Impfk ampagne.
Die Entwicklung entsprechender Impfstoff e, insbe-
sondere gegen Subtyp H5N1 für den Einsatz in der 
Humanmedizin wird weltweit mit großem Aufwand 
betrieben. Ein Prototyp eines Impfstoff es, der in Zell-
kultur gewonnen wurde, konnte Ende 2006 durch die 
Firma Baxter an Probanden getestet werden. Es konn-
te ein Immunisierungsgrad zwischen 75 % und 95 % 
gegen individuelle Virusisolate erzielt werden. Dieser 
durchaus erfreuliche Befund weist aber zugleich auf 
die Problematik der Impfstoff entwicklung bei Infl u-

enza hin, da die Impfstoff e an die ständig veränderten 
aktuell kursierenden Virusstämme angepasst werden 
müssen.
Die vorbeugende Gabe von Oseltamivir und Tamifl u 
bei Risikopersonen, insbesondere Arbeitern in Gefl ü-
gelfarmen, ist beim Auft reten verschiedener Subtypen 
durchgeführt worden. Über den Sinn dieser Maßnah-
me wird teilweise kontrovers diskutiert, insbesondere 
unter dem Eindruck möglicher psychischer Neben-
wirkungen bei Kindern nach Gabe von Oseltamivir.

Ausbruchsmanagement
Nachdem die Gefl ügelpest, hervorgerufen durch 
H5N1, jahrelang auf Asien und Vorderasien begrenzt 
schien, trat das Virus im Winter 2006 erstmals in Mit-
teleuropa auf. Aufgrund der getroff enen vorbereiten-
den Maßnahmen schien das Gesundheitssystem in 
Deutschland und anderswo gut aufgestellt. Es sollte 
sich jedoch zeigen, dass bedingt durch mangelnde 
Koordination der Aufgaben zwischen Bund und Län-
dern, insbesondere von nachgeschalteten Behörden, 
immer wieder Irritationen der Bevölkerung auft raten. 
Auch mangelnde Absprachen innerhalb der Staaten 
der EU erzeugten ein Bild gesundheitspolitischen 
Vorgehens, das alles andere als geschlossen schien. 
Insbesondere der Katalog an Verhaltensmaßregeln 
für die Allgemeinbevölkerung führte leider lokal zu 
Überreaktionen besorgter Bürger. Auch die getroff e-
nen Maßnahmen der Aufstallungspfl icht für Zuchtge-
fl ügel in Landkreisen, bei denen H5N1 in Wildvögeln 
nachgewiesen werden konnte oder Infektionen in Ge-
fl ügelfarmen auft raten, wurden von Landkreis zu 
Landkreis sehr heterogen vermittelt und führten zu 
Verunsicherung und teilweise Unverständnis inner-
halb der Bevölkerung. Für weite Teile der Bevölke-
rung war zudem wenig nachvollziehbar, in welchem 
Umfang die einzelnen Bundesländer die Bereitstel-
lung antiviraler Mittel planten. Da dies nicht einheit-
lich erfolgte, deckten sich Viele privat mit Tamifl u 
und Relenza ein, mit der Folge dass diese Mittel wo-
chenlang nicht mehr verfügbar waren.
Der Aufruf, dass man tot aufgefundene Tiere bei den 
lokalen Behörden melden solle, führte zu massenhaf-
tem Auffi  nden von verendeten Wildvögeln, die groß-
teils an nichts anderem, als an den Witterungsum-
ständen eines überdurchschnittlich kalten Winters 
zugrunde gegangen waren. Dies belastete die beauf-
tragten Referenzlabors über alle Maßen. Mögen indi-
viduelle Ratschläge, wie das Einhalten einer vernünf-
tigen Hygiene bei der Zubereitung und der Einnahme 
von Speisen und so vieles andere sinnvoll gewesen 
sein: Zumindest aus heutiger Sicht erscheint die Ein-
beziehung der Allgemeinbevölkerung bei der Suche 
infi zierter Tiere überzogen, einiges wirkte unkoordi-
niert.

Maßnahmen in der Tierhaltung
Nachdem das Virus im Sommer 2006 in Mitteleuropa 
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verschwand und eine Wiederkehr des Virus im Win-
ter 2006/2007 ausblieb, hat sich die Lage hierzulande 
entspannt. In Südostasien, insbesondere in Südkorea, 
ist eine neue Epidemiewelle in Populationen von Ge-
fl ügelzuchten beobachtbar. Während in Korea bisher 
aber keine Fälle humaner Erkrankungen vorliegen, 
sind zurzeit Ägypten und Indonesien betroff en, aller-
dings bei insgesamt sinkenden Fallzahlen. Auf der 
Basis des Tierseuchengesetzes, der Gefl ügelpestver-
ordnung, der Gefl ügelpestschutzverordnung, der 
Wildvogelschutzverordnung und der Verordnung zur 
Aufstallung des Gefl ügels bei Auft reten der Gefl ügel-
pest wurden Richtlinien für die Aufstallung von Ge-
fl ügel und das erforderliche Prozedere bei Auffi  nden 
infi zierter Wild- und Zuchttiere erlassen.
Danach sollten Hühner, Enten, Gänse, Truthühner, 
Perlhühner, Wachteln, Fasane, Rebhühner bzw. Lauf-
vögel allgemein, in geschlossenen Ställen gehalten 
werden oder unter einer Abdeckung, die den Eintrag 
des Virus durch Wildvögel verhindern kann. Hierfür 
ist auch eine Seitenbegrenzung gegen das Eindringen 
von Wildvögeln erforderlich. Ausnahmeregelungen 
sind zulässig, sofern die Tierhaltung nicht in einem 
Gebiet mit hoher Gefl ügeldichte erfolgt, die Region 
nicht als Zuzugs- und Rastgebiet von Zugvögeln an-
zusehen ist, und wenn der betroff ene Gefl ügelbetrieb 
nicht innerhalb eines Sperrbezirkes, Beobachtungsge-
bietes oder einer Kontrollzone liegt.
Bei Ausbrüchen von Aviärer Infl uenza in der Tierhal-
tung ist der gesamte Tierbestand des Betriebes zu tö-
ten. Die Wahl der Entsorgung der getöteten Tiere 
muss sicherstellen dass eine Virusausbreitung ver-
mieden wird. Je nach Lagebild können Handelsbe-
schränkungen, vor allem in ausgewiesenen Bezirken, 
ausgesprochen werden. Gefl ügelmärkte und Vogel-
börsen werden – wenn überhaupt – nur noch unter 
Aufl agen genehmigt.
Im Mai 2006 wurde durch die UN-Kommission für 
Landwirtschaft  und Ernährung (FAO) ein Maßnah-
menkatalog zur Eindämmung der Aviären Infl uenza 
erarbeitet.

Maßnahmen bei Wildvögeln

Ein Überwachungsprogramm, in das Naturschutzbe-
hörden, Beringungsstationen und Jäger eingebunden 
sind, wird vorrangig bei Wildenten und Gänsen 
durchgeführt. Die Untersuchung von Proben ver-
dächtiger Tiere dieser Spezies erfolgt in Speziallabors. 
Ferner werden auch verendet aufgefundene Wild-
schweine und Fleischfresser, wie Fuchs, Dachs und 
Marder auf das Vorhandensein von aviären Infl uenza-
viren, insbesondere des Subtyps H5N1, untersucht.

Aktionsplan von Bund und Ländern

Eine nationale Pandemiekommission soll in Zusam-
menarbeit mit der Expertengruppe „Infl uenza“ des 
Robert-Koch-Institutes die Weiterentwicklung und 

kontinuierliche Aktualisierung des nationalen Pande-
mieplans gewährleisten.
Diese Kommission erarbeitet neben den rechtlichen 
Grundlagen für die Durchführung von Maßnahmen, 
praktische Konzepte hinsichtlich der Anwendung der 
Richtlinien im Pandemiefall.
Im Vordergrund stehen hier der Aufb au eines effi  zi-
enten Meldesystems bei niedergelassenen Ärzten, 
Krankenhäusern und Organen des öff entlichen Ge-
sundheitswesens. Weiterhin gehören dazu die Koor-
dination der Impfstoff entwicklung, Organisation aus-
reichender Mengen an Impfstoff  und die logistische 
Planung der Durchführung von Massenimpfungen 
im Bedarfsfall; weiterhin die ausreichende Bereitstel-
lung antiviraler Medikamente und Organisation der 
Verteilung. In der Folge werden Handlungskonzepte 
für Bund, Länder und Gemeinden, zusammen mit ei-
nem Krankenhaus-Notfallplan erarbeitet, die unter-
schiedlichen Szenarien einer Bedrohung (Pandemi-
sche Warnperiode, Phase 3–5) durch eine Infl uenza-
Pandemie und auch einer realen Pandemie (Pande-
miephase 6) gerecht werden.

Desinfektion

Desinfektionsmaßnahmen in betroff enen Gebieten 
reichen von der fl ächendeckenden Desinfektion von 
Ställen und Fußböden mit üblichen Desinfektions-
mitteln, wie Peressigsäure, Formalin oder Desinfekti-
onsmitteln unterschiedlicher Wirkstoff zusammenset-
zung bis hin zur fachgerechten Entsorgung der Tier-
kadaver infi zierten Gefl ügels. Ob die konsequente 
Beseitigung sämtlicher Tierbestände in betroff enen 
Tierfarmen erforderlich war, ist nach wie vor Gegen-
stand der wissenschaft lichen Diskussion.
Hygienemaßnahmen sollten der Tatsache Rechnung 
tragen, dass das Virus 4–5 Wochen in Kot und Eiern 
innerhalb der Kühlkette, mehr als drei Monate in 
Flüssigmist und eine Woche bei Raumtemperatur in-
fektiös bleiben kann. Als Inaktivierungstemperatur 
werden 70°C als hinreichend angesehen.

Meldepfl icht

Es besteht Meldepfl icht nach §7 BSG bei begründe-
tem Verdacht oder dem Nachweis einer Infektion mit 
Infl uenza.

Weiterführende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
▬ Robert Koch Institut, Berlin
▬ Friedrich Löffl  er Institut, Riems

Web-Adressen
▬ www.rki.de
▬ www.cdc.gov
▬ www.who.int
▬ Netdoktor.de
▬ Wikipedia.org
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Schlüsselliteratur
1. Lamb RA, Horvath CM (2001) Orthomyxoviridae in: 

Th e viruses and Th eir Replication in: Knipe DM, Howley 
PM et al. (eds) Fields’ Virology, 4. Aufl . Philadelphia

2. Modrow, Falke, Truyen (2003) Molekulare Virologie. Or-
thomyxoviren, 2. Aufl . Spektrum Verlag, pp 217–231

Roland Kehm



B19-B146Virus

� Parvovirus

Babesien

Erreger

Synonym(e)
Keine bekannt.

Erregerspezies
Babesia bovis, Babesia divergens, Babesia microti und 
mehr als 100 weitere bei Tieren vorkommende Spe-
zies

Taxonomie
Stamm: Apicomplexa; Klasse: Sporozoa; Ordnung: 
Piroplasmida; Familie: Babesiidae; Gattung: Babesia

Historie
Die Organismen wurden erstmalig durch den rumä-
nischen Forscher Babès (1888) in Rindern entdeckt 
und im Jahre 1956 erstmals beim Menschen beschrie-
ben.

Morphologie
Die Erreger der Babesiose sind ei- bis ringförmige 
Protozoen, ca. 1–3 μm groß, häufi g als Paar oder Tet-
rade in Erythrozyten vorkommend. Sie ähneln Plas-
modien, fallen aber durch die große Vielfalt in Form 
und Größe und das Fehlen von Pigmentbildung auf.

Genom
Die kompletten Genome von Babesia bigemina und 
Babesia bovis werden derzeit sequenziert (http://www.
sanger.ac.uk/Projects/B_bigemina/). Bei Babesia bige-
mina wird von einer Genomgröße von 10 Mb ausge-
gangen, die über 4 Chromosome verteilt sind.

Vermehrung
Babesien vermehren sich in der Darmwand der Ze-
cke, wandern in die Speicheldrüse ein und werden bei 
der Blutmahlzeit als Larven auf den Menschen über-
tragen. Im Menschen infi zieren sie Erythrozyten, aus 
den asexuell replizierenden Trophozoiten entstehen 
2–4 Merozoiten. Nach Ruptur der Erythrozyten wer-
den weitere Erythrozyten infi ziert.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung

Babesiose.

Synonym(e)

Pseudoküstenfi eber.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit beträgt ca. 1 Woche.

Leitsymptome

Fieber, Schüttelfrost, Kopf- und Muskelschmerzen, 
hämolytische Anämie und Ikterus.

Symptome

Die seltenen Babesia-bovis-Infektionen des Menschen 
in Europa betreff en vorwiegend splenektomierte Per-
sonen, wobei Fieber, Schüttelfrost, Muskel- und Kopf-
schmerzen sowie hämolytische Anämie das Krank-
heitsbild bestimmen (meist mit letalem Ausgang). B. 
microti ist ein Nagetierparasit, der für den Menschen 
weniger pathogen ist; auch bei dieser Art scheint Im-
mundefi zienz begünstigend zu sein und zu einem 
schwereren Krankheitsverlauf zu führen. In der Regel 
kommt es jedoch eher zu einem latenten und subkli-
nischen Verlauf.

Immunantwort

Die Immunantwort ist durch die Induktion einer T-
Helfer-Typ-1-Antwort gekennzeichnet. Neben Stick-
oxid (NO) ist v. a. IFN-gamma an der Hemmung der 
Parasitenreplikation beteiligt. B-Zellen werden eben-
falls induziert und produzieren Antikörper; IgG2-
Antikörper wirken opsonierend.

Diff erenzialdiagnose

Malaria, andere schwere akute Infektionen nach 
Milzexstirpation.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Blut, Serum.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie der Giemsa gefärbten Blutausstriche, 
Blutbild, Antikörpernachweis.

Befund/Interpretation

Patienten weisen meist eine hämolytische Anämie 
und normale bis leicht erniedrigte Leukozytenzahlen 

B
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auf. Die Diagnose wird durch den Nachweis der typi-
schen Morphologie der Erreger in Erythrozyten in 
der Giemsa-Färbung gestellt. Vor allem die Bildung 
von Tetraden („Malteserkreuz“) ist wegweisend. In 
Speziallaboratorien können Antikörper nachgewie-
sen bzw. der direkte Erregernachweis per PCR geführt 
werden.

Therapie

Therapeutische Maßnahmen
Während früher vor allem die Kombination von Chi-
nin (1,5–2 g/d oral) und Clindamycin (3 × 600 mg/d 
oral oder 1,2 g/d parenteral) für 7–10 Tage angewandt 
wurde, konnte kürzlich die Kom bi nation von Ato-
vaquon (2100 mg/d) und Azi thro myzin (500–
1000 mg/d) als ebenso wirksam gezeigt werden.

Resistenz
Nicht bekannt.

Epidemiologie

Verbreitung
Babesien sind primär Tierparasiten, weltweit verbrei-
tet und werden durch Zecken gelegentlich auf den 
Menschen übertragen. Während 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 sind beschrieben.

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

Risikogruppen
Transplantierte Patienten.

Transmission/Vektoren
Die Übertragung erfolgt i. d .R. durch Zecken (Ixodes 
dammini, Ixodes ricinus), in seltenen Fällen sind In-
fektionen durch Transfusionen beschrieben. Transpla-
zentare und perinatale Infektionen sind beschrieben.

Prävention/Impfstoff e
Prävention erfolgt vor allem durch das Meiden der 
Endemiegebiete; dies gilt insbesondere für Immun-
supprimierte/Splenektomierte. Die Verwendung von 
Repellentien wird in Endemiegebieten empfohlen. 
Das sofortige Entfernung der Zecken (innerhalb von 
24 h) verhindert die Übertragung der Babesien. Ein 
Impfstoff  liegt zurzeit nicht vor.

Meldepfl icht
Keine.

Weiterführende Informationen

Referenzzentren/Expertenlaboratorien und Web-

Adressen
Offi  zielle Referenzzentren existieren nicht, als fachlich 

qualifi ziert anzusehen sind parasitologische und tro pen-
medizinische Institutionen:

▬ Abteilung für Infektions- und Tropenmedizin, Leo-
poldstr. 5, 80802 München

▬ Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Bern hard-
Nocht-Str. 74, 20359 Hamburg

▬ Hygiene-Institut, Abteilung Parasitologie, Im Neu en-
heimer Feld 324, 69120 Heidelberg

▬ Institut für Medizinische Mikrobiologie, Immu no logie 
und Parasitologie, Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn

▬ Institut für Parasitologie, Rudolf-Buchheim-Str. 2, 35392 
Gießen

▬ Institut für Parasitologie, Bünteweg 17, 30559 Han nover
▬ Institut für vergleichende Tropenmedizin und Pa ra-

sitologie, Leopoldstr. 5, 80802 München
▬ Institut für Tropenmedizin, Wilhelmstr. 31, 72074 

Tübingen
▬ Landesgesundheitsamt Baden-Württemberg, Wie der-

holdstr. 15, 70174 Stuttgart
▬ Landesinstitut für Tropenmedizin, Spandauer Damm 

130, 14050 Berlin

Web-Adressen
▬ Deutsche Gesellschaft  für Parasitologie: http://www.

dgparasitologie.de
▬ Deutsche Gesellschaft  für Tropenmedizin und Inter-

nationale Gesundheit: http://www.dtg.mwn.de
▬ CDC-Center for Disease Control and Prevention: http://

www.cdc.gov/
▬ WHO-World Health Organization: http://www.who.int/

Schlüsselliteratur
1. Krause PJ, Lepore T, Sikand VK, Gadbaw J Jr, Burke G, 

Telford SR 3rd, Brassard P, Pearl D, Azlanzadeh J, Christi-
anson D, McGrath D, Spielman A (2000) Atovaquone 
and azithromycin for the treatment of babesiosis. N Engl 
J Med 343:1454–1458

2. Müller HE (1986) Babesiose – Erreger, Klinik, Nachweis 
und Th erapie, Dtsch Med Wschr 111:1694–1698

3. Weiss LM (2002) Babesiosis in humans: a treatment re-
view. Expert Opin Pharmacother 3:1109–1115

Oliver Liesenfeld

Babesiose

� Babesien

Bacillus anthracis

Erreger

Synonym(e)
Milzbranderreger

Erregerspezies
Bacillus anthracis

Taxonomie
Familie: Bacillaceae (aerob)
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Historie
Pollender und andere wiesen zwischen 1849 und 1855 
im Blut von an Milzbrand erkrankten Schafen stäb-
chenförmige Bakterien nach. Robert Koch beschrieb 
1867 die mikroskopischen und kulturellen Eigen-
schaft en des Erregers einschließlich seiner Sporenbil-
dung und erbrachte den Beweis für den Zusammen-
hang zwischen Bakterien und der Erkrankung des 
Menschen, wodurch er erstmalig die „Koch-Henle-
schen Postulate” erfüllte.

Morphologie
Grampositive, eckige, sehr große Stäbchen (3–10 μm 
lang, 1–1,5 μm breit), die teilweise in Ketten liegen. 
Im Präparat vom Patientenmaterial kann ihre Kapsel 
sichtbar sein. Sie bilden mittelständige Sporen aus. 
Die Schrumpfung der Stäbchen bei der Fixierung 
führt zur sogenannten Bambusform. Wenn die Ver-
sporung erfolgt ist, bleiben die Sporen durch eine 
dünne Hülle verbunden, sie bilden eine Sporenkette.

Genom
Die Pathogenitätsfaktoren – Toxine und Kapsel – sind 
plasmidkodiert.

Vermehrung
Bacillus anthracis ist fakultativ anaerob, er vermehrt sich 
unter optimalen Bedingungen sehr schnell. Sporen 
werden nur gebildet, wenn Sauerstoff  vorhanden ist.

Pathogenität / Virulenz / Antigenvariabilität
Hauptpathogenitätsfaktoren sind der Toxinkomplex 
bestehend aus drei Proteinen: protektives Antigen, 
Letal- und Ödemfaktor und die Kapsel. Außerdem 
werden Kollagenase, Lezithinase, Gelatinase und wei-
tere Proteasen gebildet.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung
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-
nahmefällen bis zu 2 Wochen, beim inhalativen Milz-
brand 4–6 Tage, in Ausnahmefällen bis zu 6 Wochen.

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

Symptome
Der Lungenmilzbrand beginnt plötzlich als atypische 

Pneumonie mit hohem Fieber, Müdigkeit 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 Hän-
de, Unterarme, Gesicht und Hals. Zuerst entsteht eine 
juckende rote Papel mit schwarzem Zentrum, später 
eine Pustel mit serös-blutiger Flüssigkeit und nach 
deren Austrocknung tritt ein schwarzer Schorf auf. 
Beim gutartigen Verlauf des Hautmilzbrandes bleibt 
die Infektion lokal, es tritt kein Fieber auf, der Schorf 
wird abgestoßen. In 20 % der Fälle ist der Verlauf bös-
artig, die Allgemeinsymptome entsprechen dann de-
nen des Lungenmilzbrandes.
Primäre Symptome des Darmmilzbrandes sind bluti-
ger Durchfall und Erbrechen, die Allgemeinsympto-
me entsprechen ebenfalls denen des Lungenmilzbran-
des.
Typischer Sektionsbefund bei allen Formen ist die 
vergrößerte, schwarz-rot verfärbte Milz. Die Letalität 
kann je nach Th erapiebeginn 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 fi ndet 
die Umwandlung der Spore zur vegetativen Form 
statt, die sich vermehrt, durch Zerstörung des Makro-
phagen frei wird und auch ins Blut gelangt. Da die 
vegetative Form als einen ihrer Pathogenitätsfaktoren 
die Kapsel besitzt, ist sie gegen die Phagozytose ge-
schützt und setzt ihre Toxine frei, die Zellen und Ge-
webe schädigen. Letal- und Ödemfaktor können nur 
wirken, wenn ihnen das protektive Antigen das Ein-
dringen in die Zellen ermöglicht; diesem kommt so-
mit eine entscheidende Rolle auch für die Entwick-
lung von Impfstoff en zu.

Immunantwort

Die Immunantwort ist humoral und zellulär.

Diff erenzialdiagnose

Beim Lungenmilzbrand kommen andere Erreger der 
„atypischen” Pneumonie in Frage; das klinische Bild 
des Hautmilzbrandes wäre für einen erfahrenen Arzt 
typisch.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Flüssigkeit aus Bläschen um die zentrale Nekrose, 
Sputum, Stuhl, Blut, Sektionsmaterial von der Milz.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopisch lassen sich u. U. die beschriebenen 
großen grampositiven Stäbchen nachweisen. Für die 
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kulturelle Anzüchtung liegt das Temperaturoptimum 
bei 35°C. In fl üssigen Medien entsteht ein schleimig-
fl ockiger Bodensatz, auf Blutagar wachsen grau-wei-
ße, mattglänzende Kolonien mit lockigen Ausläufern 
(„Medusenhaupt”) ohne Hämolyse. Der Beweglich-
keitstest kann für die Identifi zierung herangezogen 
werden: B. anthracis ist unbeweglich, während die 
meisten anderen Bacillus-Arten beweglich sind. Die 
genaue Identifi zierung erfolgt heute durch den Nach-
weis spezifi scher 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), d. h. die Diagnostik kann 
nur von bestimmten Laboratorien durchgeführt wer-
den.

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 Maßnahmen

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

Resistenz

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

Epidemiologie

Verbreitung

In Südosteuropa, Asien und Afrika kommt Milzbrand 
auch heute noch häufi g vor, in den industrialisierten 
Ländern jedoch sehr selten, da die Tiere seit 1930 ge-
gen Milzbrand geimpft  werden.

Wirtsbereich / Reservoir

Alle Säugetiere sind für die Infektion mit dem Milz-
branderreger empfänglich, 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 länger) 
in der Umwelt überdauern und zu neuen Infektionen 
führen kann.

Risikogruppen

Risikogruppen sind Schafscherer, Gerber, Tierärzte, 
Arbeiter in Pinselfabriken und in der Wollverarbei-
tung sowie für den Darmmilzbrand Menschen in den 
armen Ländern, die Fleisch verendeter Tiere schlecht 
gegart essen.
B. anthracis steht an erster Stelle der Erreger, die für 

terroristische bzw. kriegerische Zwecke zum Einsatz 
kommen können und wurde in dieser Absicht bereits 
im 1. Weltkrieg gegen die Pferde eingesetzt. In der 
ehemaligen Sowjetunion bestand eine Fabrik zur 
Herstellung waff enfähiger Milzbrandsporen, aus der 
1979 aufgrund eines Unfalls Sporen austraten und zu 
Todesfällen in der Bevölkerung führten. Im 2. Welt-
krieg liefen groß angelegte Versuche, es kam aber 
nicht mehr zum Einsatz der Biowaff e. Seit im Jahre 
2001 Terroristen in den USA den Erreger einsetzten 
und dadurch Erkrankungs- und Todesfälle auft raten, 
gibt es eine berechtigte Angst vor dieser Verwendung 
des Erregers.

Transmission / Vektoren

Milzbrand ist eine Anthropozoonose. Hautmilzbrand 
kann nach Kontakt mit erkrankten Tieren oder infi -
zierten Fellen, Tierhaaren oder Häuten entstehen; 
ausgehend von Fellen und Haaren kann es auch zur 
aerogenen Übertragung des Erregers kommen. Die 
aerogene Übertragung ist auch bei der terroristischen/
kriegerischen Verwendung vor gesehen. Die orale 
Aufnahme mit verseuchtem und ungenügend erhitz-
tem Fleisch führt zum Darm milzbrand.

Prävention / Impfstoff e

Tiere werden bereits seit 1930 in vielen Ländern ge-
gen Milzbrand geimpft . Impfstoff e für die Anwen-
dung beim Menschen gibt es in den USA. Sie haben 
jedoch keine gute Wirkung und weisen Nebenwir-
kungen auf; es sind daher neue Impfstoff e in der Ent-
wicklung. In Deutschland gibt es keinen Impfstoff  für 
Menschen. Die Prävention basiert darauf, dass die 
Tierbestände durch die Impfung von dem Erreger 
freigehalten werden, und auf arbeitshygienischen 
Maßnahmen. Vor dem Darmmilzbrand schützt man 
sich, indem man in den Risikoländern kein schlecht 
gegartes Fleisch isst. Die Prävention bei der terroristi-
schen/kriegerischen Anwendung besteht in der post-
expositionellen Antibiotikagabe, wofür insbesondere 
Ciprofl oxacin verwendet wird.

Ausbruchsmanagement

Das Krisenmanagement im Jahre 2001 war in 
Deutschland zunächst völlig improvisiert. Die Logis-
tik des Vorgehens zur Untersuchung der vielen Um-
weltproben, in denen der Erreger vermutet wurde, 
musste erst etabliert werden. Bei erneutem Auft reten 
der Problematik wäre jetzt in jedem Bundesland min-
destens ein Labor in der Lage, die Untersuchungen 
durchzuführen.

Meldepfl icht

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

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
▬ Nationales Referenzzentrum für Milzbrand, Friedrich 

Loeffl  er Institut, Boddenblick 5a, 17493 Greifswald

Schlüsselliteratur
1. Köhler W, Eggers HJ, Fleischer B, Marre R, Pfi ster H 

(Hrsg) (2001) Medizinische Mikrobiologie, 8. Aufl . Ur-
ban und Fischer, Jena

2. Mandell GL, Bennet JE, Dolin R (eds) (2005) Principles 
and Practice of Infectious Disease, 6th edn. Churchill 
Livingstone Inc, London

3. Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Pfaller MA, Yolken 
RH (eds) (2003) Manual of Clinical Micro biology 8th 
edn. ASM Press, Washington

Heidi Schütt-Gerowitt

Bacillus-Arten (fakultativ bzw. 

opportunistisch pathogen)

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 fi nden.

Historie

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

Morphologie

Grampositive, große, sporenbildende Stäbchen; die 
meisten Arten sind beweglich.

Genom

Nicht bekannt.

Vermehrung

Bacillus-Arten vermehren sich in normaler Atmo-
sphäre, da sie als Aerobier Sauerstoff  benötigen; sie 
haben eine sehr kurze Generationszeit.

Pathogenität / Virulenz / Antigenvariabilität

Pathogenitäts- bzw. Virulenzfaktoren der Bacillus-
Arten sind Enzym- und Exotoxinproduktion, z. B. 

Hämolysine, Kolagenase, Proteasen, Phospholipase C 
u. a. sowie die Enterotoxinbildung durch B. cereus.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung
Wundinfektionen, Endophthalmitis, Lebensmittelin-
toxikationen.

Inkubationszeit
Stunden bis Tage.

Leitsymptome
Nekrotisierende oder gangränöse Wundinfektionen, 
Endophthalmitis, Lebensmittelvergift ung durch En-
terotoxine von B. cereus.

Symptome
Durch Bacillus-Arten – überwiegend B. cereus – kön-
nen nekrotisierende oder gangränöse Wundinfektio-
nen nach Trauma oder Verbrennung entstehen, eine 
Endophthalmitis kann nach Augenverletzungen 
durch Heugabel oder Stroh auft reten, Meningitis-
Fälle nach Pfählungsverletzung sowie Peritonitis bei 
Peritonealdialyse sind beschrieben. Bei immunsup-
primierten Patienten und bei Drogenabhängigen 
können sie als opportunistische Erreger die Ursache 
für Sepsis (Kathetersepsis), Endokarditis, Pneumonie, 
Meningitis oder Osteomyelitis sein. Durch B. cereus 
kann außerdem eine Lebensmittelvergift ung auf-
grund der Enterotoxinbildung in Lebensmitteln her-
vorgerufen werden, die einige Stunden nach der Auf-
nahme des Lebensmittels auft ritt und mit Übelkeit, 
Erbrechen, Durchfall und Bauchschmerzen einher-
geht.

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

Immunantwort
Nicht bekannt.
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Diff erenzialdiagnose
Die aufgeführten Krankheitssymptome sind uncha-
rakteristisch, sie können auch durch andere Mikroor-
ganismen bedingt sein.

Diagnostik

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

Diagnostische Verfahren
Diagnostisch werden die Verfahren der konventionel-
len Mikrobiologie angewandt: Im Grampräparat fi n-
det man grampositive große („plumpe”) Stäbchen, die 
sich mikroskopisch nicht gegen die Gasbranderreger 
abgrenzen lassen. Die Kulturen auf Blutagar weisen 
nach kurzer Bebrütungszeit typisches Wachstum auf: 
große, graue raue evtl. schleimige Kolonien. Die Ab-
grenzung gegen den obligat pathogenen B. anthra cis 
ist einfach, wenn die Kolonien eine starke β-Hämolyse 
haben, da B. anthracis nie hämolysiert. Zur endgülti-
gen Identifi zierung wird neben biochemischen Reak-
tionen auch die Beweglichkeitsprüfung herangezo-
gen. Die meisten Bacillus-Arten sind beweglich, B. 
anthracis jedoch nicht. Auch die Penicillin-Resistenz 
von B. cereus wird als Identifi zierungskriterium ge-
nutzt.

Befund / Interpretation
Bei der Befundinterpretation ist immer an eine mög-
liche Kontamination des Untersuchungsmaterials zu 
denken.

Therapie

Therapeutische Maßnahmen
Da B. cereus immer penicillinresistent ist, kommen 
für die antibiotische Th erapie septischer Prozesse mit 
dieser Bacillus-Art Vancomycin, Carbapeneme oder 
Chinolone (insbesondere Ciprofl oxacin) in Frage, bei 
Wundinfektionen können – wenn das Testergebnis 
vorliegt – auch Makrolide oder Clindamycin einge-
setzt werden. Bei Infektionen mit den übrigen Bacil-
lus-Arten ist Penicillin das Mittel der Wahl.

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

Epidemiologie

Verbreitung
Fakultativ pathogene Bacillus-Arten sind ubiquitär 
verbreitet.

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

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

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

Prävention / Impfstoff e
Abschirmung immunsupprimierter Patienten gegen 
Staub und Erde (z. B. keine Topfpfl anzen auf Statio-
nen), Lebensmittelhygiene

Ausbruchsmanagement
Bei Lebensmittelintoxikationen Kontrolle der Nah-
rungsmittel.

Meldepfl icht
Es besteht keine Meldepfl icht nach IfSG, außer wenn 
es sich um Lebensmittelintoxikationen bei größeren 
Personengruppen handelt.

Weiterführende Informationen
▬ Bacillus-Arten werden als Bioindikatoren für Steri li sa-

tionsprozesse verwendet: z. B. Geobacillus stearo ther mo-
philus, dessen Wachstumsoptimum bei 55°C liegt, für die 
Prüfung von Autoklaven, Plasma- und Formaldehyd-
Gas-Sterilisatoren und B. atrophaeus für die Prüfung von 
Heißluft - und Äthylenoxid-Gas-Sterilisatoren.

▬ Einige Bacillus-Arten sind Antibiotika-Produzen ten 
(z. B. Bacitracin, Polymyxin).
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Erreger

Synonym(e)
Bacteroides-fragilis-Gruppe

Erregerspezies
B. caccae, B. capillosus, B. coagulans, B. coprocola, B. 
eggerthii, B. fi negoldii, B. fragilis, B. galacturonicus, B. 
intestinalis, B. massiliensis, B. nordii, B. ovatus, B. pec-
tinophilus, B. plebeius, B. salyersiae, B. ster coris, B. the-
taiotaomicron, B. uniformis, B. ureo lyticus, B. vulgatus, 
(taxonomische Stellung un klar bei B. splanchnicus)
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Taxonomie
Phylum: Bacteroidetes; Ordnung: Bacteroidales; Fa-
milie: Bacteroidaceae

Historie
B. fragilis, Typspezies der Art Bacteroides wurde erst-
mals von Veillon und Zuber 1898 als Bacillus fragilis 
beschrieben und 1919 von Castellani und Chalmers 
in das Genus Bacteroides transferiert. Bis zum heuti-
gen Tag wurden über 300 morphologisch und physio-
logisch ähnliche Isolate charakterisiert und als phä-
notypische Varianten von B. fragilis klassifi ziert. In 
den Siebzigerjahren wurde auf der Grundlage von 
chemotaxonomischen (z. B. Porphyrin-Charakteri-
sierung, Multilocous Enzym-Elektrophorese, Lipid-
analysen) und genotypischen (z. B. DNA-DNA-Hyb-
ridisierung) Studien gezeigt, dass all diese Subspezies 
z. T. erhebliche genetische Unterschiede aufwiesen, 
weshalb sie als einzelne Spezies in 2 Gruppen (B. fra-
gilis-Gruppe und die schwarz pigmentierte B. melani-
nogenicus-B. oralis-Gruppe) unterteilt wurden. 1988 
wurde die Spezies der asaccharolytischen B. melani-
nogenicus-Gruppe in Porphyromonas umbenannt 
und schließlich die übrigen B. melaninogenicus ähnli-
chen Spezies von der Gattung Bacteroides in das Ge-
nus Prevotella ausgegliedert, sodass die Gattung Bac-
teroides sensu stricto mit einem GC-Gehalt von 39–
48 Mol% derzeit nur noch 20 (humanpathogene) Ar-
ten umfasst. Weitere, ursprünglich als Bacteroides 
beschriebene Spezies sind heute den Gattungen Alis-
tipes, Anaerorhabdus, Campylobacter, Capnocyto-
phaga, Catonella, Dialister, Dichelobacter, Fibrobac-
ter, Johnsonella, Megamonas, Mitsuokella, Rikenella, 
Ruminobacter, Sebaldella, Tanerella und Tissierella 
zugeordnet. 2006 wurden die Arten B. distasonis, B. 
goldsteinii und B. merdae als Genus Parabacteroides 
reklassifi ziert.
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 für letztgenannte Spezies die Umbe-
nennung in Odoribacter splanch nicus vorgeschlagen, 
aber derzeit noch nicht als valide anerkannt.

Morphologie
Gramnegative, nicht sporenbildende, gekrümmte bis 
halbmondförmige Stäbchenbakterien. Bei älteren 
Kulturen kommt es zur Pleomorphie, häufi g auch bei 
Direktpräparaten aus klinischem Material. Die tau-
melnde Beweglichkeit wird durch ein auf der Kon-
kavseite inserierendes Büschel von Geißeln hervorge-
rufen. Die Zellgröße liegt bei 0,5–1 × 2–5 μm.

Genom
B. caccae X83951, B. capillosus AY136666, B. coa-

gulans DQ497990, B. coprocola AB200223, B. eg ger-
thii L16485, B. fi negoldii AB222700, B. fragilis 
NC_003228, B. galacturonicus DQ497994, B. intesti-
nalis AB214329, B. massiliensis AB200226, B. nordii, 
B. ovatus AY155589, B. pectinophilus DQ497993, B. 
plebeius AB200218, B. salyersiae, B. stercoris AY155593, 
B. thetaiotaomicron AE015928, B. uniformis 
AB247146, B. ureolyticus L04321, B. vulgatus 
AB050111

Pathogenität / Virulenz / Antigenvariabilität

Als Pathogenitätsfaktoren sind bislang bei B. fragilis 
und B. thetaiotaomicron das Vorkommen einer anti-
phagozytären Schleimkapsel sowie Neuraminidase- 
und Fibrinolysin-Aktivität beschrieben. Weiterhin 
besitzt der Lipopolysaccharidanteil der Zellwand wie 
bei allen gramnegativen Bakterien Endotoxineigen-
schaft en. Von B. fragilis wurde zudem ein Enterotoxin 
beschrieben, das sowohl bei kindlichen Diarrhöen als 
auch bei Systeminfektionen eine pathogenetische Be-
deutung haben könnte.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung

Infektionen durch Bacteroides spp. haben keine klas-
sische Prädilektionsstelle und sind deshalb bei allen 
Infektionen mit möglicher Anaerobierbeteiligung in 
Betracht zu ziehen. Das Krankheitsspektrum umfasst 
Sepsis, Hirnabszess, chronische Infektionen des 
HNO-Bereiches, Bisswunden, Aspirationspneumo-
nie, Lungenabszess, Lungenempyem, Peritonitis, Ap-
pendizitis, Leberabszess, Cholangitis, Cholezystitis, 
gynäkologische Infektionen, septischer Abort, Infek-
tionen von Dekubitalulzera oder Ulzera cruris, Os-
teomyelitis, nekrotisierende Fasziitis (Fournier‘sche 
Gangrän) und Hautabszesse. In der Regel handelt es 
sich um eitrige Mischinfektionen, es sind aber auch 
Monoinfektionen bei Sepsis oder Endokarditis be-
schrieben. Vor kurzem wurden bei Durchfallerkran-
kungen bei Kleinkindern (1–10 Jahre) Enterotoxin 
bildende B. fragilis nachgewiesen. Eine Zuordnung 
einzelner Spezies zu typischen Infektionen ist nicht 
möglich, wobei allerdings B. fragilis vor B. thetaiotao-
micron in klinischen Isolaten die beiden am häufi gs-
ten nachgewiesenen Arten sind.

Inkubationszeit

Unbekannt.

Leitsymptome

Leitsymptome einer Anaerobierinfektion (allerdings 
nicht nur beschränkt auf Bacteroides-assoziierte In-
fektionen) sind:
▬ foetide riechende Wunde oder Eiter,
▬ Infektlokalisation nahe an Schleimhaut-(Darm-)

Oberfl ächen,
▬ Gewebsnekrose mit Abszessbildung,


