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I Abort, septischer

» Bacteroides
» Chlamydia psittaci

' Absidia spp.

» Mucorales

I Abszess

» Aktinomyzeten mit fermentativem Kohlenhydrat-
metabolismus

» Arcanobakterien

» Bifidobakterien

» Eubakterien

» Fusobacterium

» Hafnia

» Propionibakterien

» Staphylococcus aureus

I Acanthamobenkeratitis

» Amoben, frei lebende (Naeglerien, Acanthamoben,
Balamuthia, Amoben als Vehikel pathogener Bakteri-
en)

' Acanthamoeba spp.

» Amoben, frei lebende (Naeglerien, Acanthamoben,
Balamuthia, Amoben als Vehikel pathogener Bakteri-
en)

: Acanthamoebiasis, kutane

» Amoben, frei lebende (Naeglerien, Acanthamében,
Balamuthia, Amoben als Vehikel pathogener Bakteri-
en)

I
Acanthocephala
Erreger

Synonym(e)
Kratzwiirmer

Erregerspezies
Macracanthorhynchus hirudinaceus, Moniliformis mo-
niliformis

Taxonomie

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

Historie

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

Morphologie

Die Acanthocephala (= Kratzwiirmer) sind getrennt-
geschlechtliche Darmhelminthen (Grofie: ca. 100-
150 mm lang), bestehend aus einem Vorderteil (Pra-
esoma) mit hakenbewehrtem, retraktilem Rissel
(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.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

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 kénnen symptomlos ver-
laufen oder als gastrointestinale Schmerzen oder
Durchfall imponieren.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Stuhl.



Acariasis

Diagnostische Verfahren

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

Therapie

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

Epidemiologie
Wirtsbereich / Reservoir

Wichtige Infektionsquelle sind Reptilien und Amphi-
bien.

Transmission / Vektoren

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

Meldepflicht
Eine Meldepflicht geméf3 Infektionsschutzgesetz be-
steht nicht.

Weiterfliihrende Informationen

Schliisselliteratur

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
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I ..
Acariasis

» Kritzmilben (Sarcoptes scabiei und dhnliche)

|
Acarodermatitis

» Kritzmilben (Sarcoptes scabiei und dhnliche)

|
Acinetobacter

Erreger

Erregerspezies

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

Taxonomie
Familie Moraxellaceae, Gattung Acinetobacter

Innerhalb der Gattung Acinetobacter werden derzeit
25 Genomospezies beschrieben, die jedoch nur
schwer mittels phianotypischer Differenzierungsme-
thoden unterschieden werden konnen. Eine Benen-
nung erfolgte nur fiir Isolate, die sich sowohl durch
genotypische als auch phanotypische Eigenschaften
voneinander abgrenzen liefSen. Hiernach unterschei-
det man die Spezies A. baumannii, A. baylyi, A. bouve-
tii, A. calcoaceticus, A. gerneri, A. grimontii, A. haemo-
Iyticus, A. johnsonii, A. junii, A. woffii, 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 eingefiihrt. 1986 beschrieben Bou-
vet und Grimont die zwolf ersten Genomospezies,
von denen jedoch nur sechs einen Namen erhielten.
Seitdem werden immer wieder neue Genomospezies
identifiziert, die jedoch nur bei auch phinotypisch
unterscheidbaren Charakteristika einen Artnamen
erhalten.

Morphologie
Unbewegliche, oxidasenegative, strikt aerobe, gram-
negative, kokkoide Stdbchenbakterien.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Acinetobacter spp. gelten als weitgehend apathogen
fir immungesunde Individuen. Bei vorerkrankten,
v.a. intensivmedizinisch versorgten sowie bei im-
munsupprimierten Patienten konnen sie jedoch zum
Teil schwerwiegende Infektionen verursachen. Uber
die Virulenzfaktoren von Acinetobacter spp. ist noch
wenig bekannt. Als Adhirenzfaktoren wurden Fimb-
rien beschrieben, weiterhin spielen Lipopolysaccha-
rid O und kapsuldres Exopolysaccharid (bei ca. 30 %
der Staimme vorhanden) eine wichtige Rolle in der Pa-
thogenese.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung

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

Leitsymptome
Pneumonie, Harnwegsinfekt, Wundinfektion, Sepsis.

Differenzialdiagnose
Nosokomiale Infektionen durch andere krankenhaus-
typische Erreger.



Actinobacillus

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Blutkulturen, respiratorische
Wundabstriche.

Materialien, Urin,

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: In der Gramfarbung haufig sehr kokko-
ide Stabchen, meist in paariger Lagerung, die sich bei
der Alkoholbehandlung nur unvollstindig entfirben
konnen (Verwechslung mit grampositiven Kokken
moglich!).

Kultur: Wachstum der meisten Stimme auf Blut- und
MacConkey-Agar bei 37°C unter aeroben Bedingun-
gen.

Identifizierung: Auf Blutagar wachsen Acinetobacter
spp. als runde, glatte, miflig erhabene, mehr oder we-
niger opake, unpigmentierte Kolonien von butterwei-
cher bis schleimiger Konsistenz. Nach 24 h haben die
Kolonien eine Grofle von ca. 1-2 mm. Charakteris-
tisch ist das Fehlen von Oxidase, Beweglichkeit und
Nitratreduktase. Die einzelnen Spezies konnen an-
hand weiterer biochemischer Kennzeichen sowie be-
sonderer Wachstumseigenschaften unterschieden
werden. Die wichtigsten sind hierbei Siurebildung
aus Glucose, Zitratverwertung, optimale Wachstums-
temperaturen (30°C, 37°C, 41°C) und Hamolysever-
halten.

Befund / Interpretation

Uberwiegendes oder alleiniges Wachstum von Acine-
tobacter spp. in einem klinischen Material kann bei
passender Klinik und Grunderkrankung auf eine be-
handlungsbediirftige Infektion hinweisen. Der Nach-
weis aus Blutkulturen stellt in jedem Falle eine Thera-
pieindikation dar.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Antibiotische Therapie nach Resistenztestung.

Resistenz

Die meisten Stimme sind empfindlich gegen Trime-
thoprim-Sulfamethoxazol, Imipenem-Cilastatin, Am-
picillin-Sulbactam, Amoxicillin-Clavulansaure, Pipe-
racillin-Tazobactam, Doxycyclin und Gyrasehemmer.
Carbapeneme besitzen die hochste Wirksambkeit, bis
zu 11 % nosokomialer Isolate konnen jedoch eine
Carbapenem-Resistenz aufweisen. Auch multiresis-
tente Stimme kommen vor.

Epidemiologie

Wirtsbereich / Reservoir

Acinetobacter spp. sind anspruchslose Umweltbakte-
rien, die auf feuchten oder trockenen Oberflichen
iiberleben konnen. Thre Reservoirs stellen unbelebte
Umgebung, Pflanzen, Tiere und der Mensch (Vor-
kommen auf der gesunden Haut moglich) dar.

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

Transmission / Vektoren

Acinetobacter spp. konnen tber verunreinigte Ver-
nebler-, Inkubator-, Respirator- oder Waschfliissig-
keiten auf den Patienten {ibertragen werden.

Meldepflicht
Keine Meldepflicht nach IfSG.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Keine bekannt.

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

Schliisselliteratur

1. Burkhardt F (Hrsg) (1992) Mikrobiologische Diagnostik.
Gattung Acinetobacter. Georg Thieme 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 SPATH

I Acquired Immunodeficiency Syndrome
(AIDS)

» Humane Immundefizienzviren (HIV)

I Acremonium spp.

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

: Actinobacillus

Erreger

Synonym(e)

A. actinomycetemcomitans und A. ureae wurden frii-
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.



Actinobacillus

Taxonomie

Familie Pasteurellaceae, Gattung Actinobacillus. Die
taxonomische Gliederung von A. actinomycetemco-
mitans ist jedoch zurzeit unsicher. A. actinomycetem-
comitans gehort 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 Anspriiche an Kulturbedingungen
und langsamen Wachstums schwer anziichtbar.

Historie

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

Morphologie
Kleine, teilweise kokkoide, gramnegative Stabchen.

Genom

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

Vermehrung

A. actinomycetemcomitans wachst unter mikroaero-
philen (5-10 % CO,) oder anaeroben Bedingungen
auf Blut- bzw. Kochblutagar. Die Kolonien sind nach
2-3-tagiger Bebriitung auf Agar klein, ohne Hamoly-
se und haben typischerweise ein sternformig gerun-
zeltes Zentrum.

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

Erkrankung 1

Krankheitsbezeichnung

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

Synonym(e)
» Aktinomykose.

Inkubationszeit
» Aktinomykose.

Leitsymptome
» Aktinomykose.

Symptome
» Aktinomykose.

Pathophysiologie
» Aktinomykose.

Immunantwort
Keine Daten verfiigbar.

Differenzialdiagnose
» Aktinomykose.

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung

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

Synonym(e)
Periodontitis.

Inkubationszeit
Sehr lang.

Leitsymptome
Zahnfleischriickgang, Zahnlockerung.

Symptome
Chronische Entziindung des Zahnhalteapparates.

Pathophysiologie

Die Parodontitis wird wie Gingivitis durch bakterielle
Plaque ausgel0st, einem zéh anhaftenden Biofilm, der
zur Entstehung einer chronischen Entziindung fiihrt,
die sich in einer weitgehend irreversiblen Zerstérung
des Zahnhalteapparates (Parodontium) zeigt. Bei der
Parodontitis kommt es zu rontgenologisch nachweis-
barem Knochenabbau.

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

Differenzialdiagnose
Gingivitis.

Erkrankung 3

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

Synonym(e)
Keine.

Inkubationszeit
Unterschiedlich, » jeweilige Erkrankung.

Leitsymptome
Fieber und neu aufgetretenes Herzgerdusch sind die
Leitsymptome der Endokarditis.



Actinobacillus
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Symptome

Weitere Symptome der Endokarditis konnen eine
Splenomegalie, Petechien, Hédmaturie und andere
Zeichen der Embolisation sowie eine Andmie sein.

Pathophysiologie
» jeweilige Krankheitsbilder.

Immunantwort
» jeweilige Krankheitsbilder.

Differenzialdiagnose
» 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
Grampréparat hat bei der Diagnostik der Aktinomy-
kose einen geringen Stellenwert. Kultur stellt das Rou-
tineverfahren im mikrobiologischen Labor dar. A.
actinomycetemcomitans wachst auf Blut- oder Koch-
blut-, nicht aber auf McConkey-Agar. Der Erreger ist
stark katalasepositiv, hiufig oxidasepositiv und fer-
mentiert Glucose und Maltose. Molekularbiologische
Methoden zum Nachweis und zur Identifizierung der
bakteriellen DNA (Nukleinsdureamplifikation, Se-
quenzierung) kénnen ebenfalls eingesetzt werden.

Befund / Interpretation

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

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

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

Resistenz

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

Epidemiologie

Verbreitung
Weltweit.

Wirtsbereich / Reservoir

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

Risikogruppen

Ein erhohtes Risiko fir Endokarditis besteht bei Vor-
schadigung der Herzklappen, angeborenen oder er-
worbenen Herzfehlern, bei allen Trégern kiinstlicher
und biologischer Herzklappen und Conduits, nach
Shuntanlage sowie nach durchgemachter bakterieller
Endokarditis. Risikofaktoren fiir Parodontitis sind
u. a. schlechte Mundhygiene mit Plaque- und Zahn-
steinbildung, genetische Préadisposition, Tabakkon-
sum, Diabetes mellitus, allgemeine Abwehrschwiche.

Transmission / Vektoren

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

Prévention / Impfstoffe

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

Ausbruchsmanagement
Keine Daten verfiigbar.

Meldepflicht
Keine.

Weiterflihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Keine.

Web-Adressen

= http://www.uni-duesseldorf.de/awm{/11/023-024.htm

= http://leitlinien.dgk.org/images/pdf/leitlinien_
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

= http://www.dgzmk-service.de/stellung/
endokarditisprophylaxe.pdf

Schliisselliteratur

1. Boltze H-J (1992) Sonstige, iiberwiegend langsam wach-
sende gramnegative Stabchen. In: Burkhardt E (ed), Mi-
krobiologische Diagnostik. Thieme Verlag, Stuttgart

2. Fives-Taylor PM, Meyer DH, Mintz KP, Brissette C



Actinomyces israelii

(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, 61 edition. Churchill Livingstone, New York

4. Von Grivenitz 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
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I . . e
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. Gegenwirtig 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 zunéchst ,,adenoid-degenerating (AD)-agent ge-
nannt. 1956 wurde die Bezeichnung Adenovirus ein-
gefithrt. Trentin, Yabe und Taylor konnten 1962 zei-
gen, dass HAdV-12 in neugeborenen Hamstern Sar-
kome induziert. Damit riickten 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 Therapierung 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 unbehiillte Virion hat einen Durchmesser von
70-90 nm und weist ikosaedrische Symmetrie auf.
Das Nukleokapsid besteht aus 240 Hexonkapsomeren
sowie 12 Pentonkapsomeren. Die Pentonbasis tragt
ein bis zwei Fibern mit terminaler Képfchenstruktur,
deren Léange je nach Serotyp 9-77,5 nm betragt.

Genom

Adenoviren verfiigen iiber ein lineares doppelstrangi-
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 tiber nicht-kovalen-
te Wechselwirkungen, was eine quasizirkuldre Ge-
nomstruktur ermoglicht.

Das virale Genom kodiert fiir 20-30 Struktur- und
Nichtstruktur-Proteine. Die Genprodukte der frithen
Gene spielen eine Rolle beim Anschalten anderer vi-
raler Gene bzw. beim An- oder Abschalten zelluldrer
Gene. So wirkt das frithe Ela-Genprodukt transakti-
vierend auf die Expression der frithen Elb, E2a, E3
und E4 Gene. Die frithen Gene Ela und E1b sind da-
riiber hinaus in die Transformation von Nagerzellen
bzw. in die in-vitro-Transformation involviert. In der
E2-Region lokalisierte Gene sind fiir die virale Repli-
kation essenziell, wihrend 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 spiten Gene ein, die in der Hauptsache fiir
die viralen Strukturproteine kodieren.

Die Nukleinsduresequenzen einiger wichtiger Vertre-
ter humaner Adenoviren sind unter folgenden Acces-
sion-Nummer zugénglich:

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): 119443

Vermehrung

Ort der Vermehrung der humanpathogenen Adeno-
viren sind die epithelialen Zellen des Auges, die
Schleimhdute des respiratorischen Apparates, des Ge-
nital- und Gastrointestinaltraktes sowie die dazuge-
horigen Lymphknoten und die Meningen. Die Ver-
mehrung bleibt in der Regel lokalisiert und nur bei
AIDS-Patienten werden Virdmien beobachtet.

Das Andocken an die Wirtszelle wird durch Bindung
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des viralen Fibernkopfes an spezifische Rezeptoren
der Wirtszellmembran initiiert. Als Rezeptoren konn-
ten der CAR-Rezeptor (Coxsackie-Adenovirus-Re-
zeptor) und die MHC-1-a2-Doméne sowie fiir
HAdV-8, HAdV19a und HAdV-37 Sialinséure identi-
fiziert werden. Die Endozytose wird durch Wechsel-
wirkung der Pentonbasis mit Integrinen der Wirts-
zellmembran vermittelt. Offenbar spielen hierbei a,-
Integrine der Zelloberfliche eine zentrale Rolle. Zel-
len, denen dieser Rezeptor fehlt, sind signifikant we-
niger empfinglich fiir eine Adenovirus-Infektion.
Transkription, Translation, Replikation sowie Assem-
bly finden im Nukleus statt. 30-40 Stunden nach der
Infektion werden unter Wirtszelldegenerierung 10%-
10° Virionen pro Zelle freigesetzt. Die Wirtszelldege-
nerierung ist durch vergréflerte Nuklei charakteri-
siert, die typische basophile nukledre Einschlusskor-
perchen beinhalten. Diese sind wahrscheinlich Ort
des viralen Assemblys.

Die in-vitro-Vermehrung ist auf verschiedenen epi-
thelialen Zelllinien wie HeLa- oder A549-Zellen
moglich. 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
moglich. 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, konnen jedoch transfor-
miert werden.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

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-
hangen. So fiihrt eine Infektion mit HAdV-7 durch
Inhalation zu schweren Erkrankungen des tiefen Res-

B Tabelle 1

pirationstraktes, wihrend die Infektion mit demsel-
ben Erreger iiber die orale Route zu sehr milden
Krankheitsbildern fiihrt.

Die Pathogenitit 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 fithrt
zur Inhibition der zelluldiren DNA- und Proteinsyn-
these und leitet die Wirtszelldegenerierung ein. Paral-
lel zu diesen Prozessen werden zellulire Immunab-
wehrmechanismen durch die viralen E3- und Elb-
Genprodukte blockiert.

Die Virulenz der Adenoviren ist genetisch determi-
niert und wahrscheinlich mit den E1-, E3-und E4-
Genen verkniipft.

Einige Vertreter der Adenoviren, wie z. B. Adl, Ad2
und Ad5 persistieren oft tiber Jahre latent in den peri-
pheren Lymphozyten, Tonsillen, Polypen und Darm-
follikeln ohne eine Erkrankung hervorzurufen und
ohne Virus freizusetzen. Der Erkennung durch 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 Zelloberflache inhibiert und damit die fiir die Bil-
dung von cytotoxischen T-Lymphozyten notwendige
Pridsentation von viralen Antigenen unterbunden
wird. Andere E3-Genprodukte {iben einen Schutzme-
chanismus gegen die Cytolyse durch aktivierte Mak-
rophagen, natiirliche 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)
kénnen in Nagern Tumorwachstum hervorrufen. Alle
Adenoviren konnen in vitro Nagerzellen transformie-
ren. Hierbei sind die frithen viralen E1A- und E1B-

Adenovirus-assoziierte Krankheitsbilder (modifiziert nach Wadell, 1990)

Organsystem
Respirationstrakt

Erkrankung, Syndrom

Auge Pharyngokonjunktivalfieber

Epidemische Keratokonjunktivitis

Follikulare Konjunktivitis
Gastroenteritis
Darminvagination
Hamorrhagische Zystitis

Gastrointestinaltrakt

Urogenitaltrakt
Genitale Ulzera
Sonstige

Tonsillitis, Pharyngitis, Pneumonie
Akutes Respiratorisches Syndrom

Hepatitis, Nephritis, Enzephalitis

Adenovirus Risikogruppe

1,2,53,7 Kleinkinder
4,7,21 Militarrekruten
3,7 Schulkinder
8,19,37 i.d. R. Erwachsene
3,4,7 alle Altersgruppen
40, 41 Kleinkinder

1,2,5 Kleinkinder

11,21 Kleinkinder

19,37 Erwachsene

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 zellulire Genom integriert. Beim Men-
schen konnte kein Zusammenhang zwischen Tumo-
rentstehung und Adenovirusinfektion hergestellt
werden.

Erkrankung 1

Krankheitsbezeichnung
Infektionen des Respirationstraktes.

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

Inkubationszeit

Bei Infektionen des Respirationstraktes betrdgt die
Inkubationszeit 2-6 Tage. Wihrend der akuten Infek-
tionsphase erfolgt die Virusausscheidung iiber einen
Zeitraum von 1-3 Tagen.

Leitsymptome
Pharyngitis, Tonsillitis, Bronchitis, Pneumonie.

Symptome

Akute fieberhafte Pharyngitis: Wird bei Kleinkindern
unter 5 Jahren durch HAdV-1, HAdV-2, HAdV-5 und
HAAV-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, Schiit-
telfrost, Muskel- und Kopfschmerzen.

Akutes respiratorisches Syndrom (ARD): Tritt epide-
misch bei jungen Militdrrekruten gehéuft wéhrend
der Herbst- und Wintermonate auf, seltener bei der
Zivilbevolkerung. ARD beruht auf einer Infektion mit
HAdV-4 und HAdV-7, gelegentlich auch mit HAdV-
14 und HAdV-21. Forderlich sind Erschopfungszu-
stinde und die Zusammenballung vieler Menschen.
Die Erkrankung ist durch Fieber, Pharyngitis, Husten
und Lymphadenitis gekennzeichnet. Komplizierend
kann eine Pneumonie hinzukommen.

Pneumonie: Bei Sduglingen und Kleinkindern wer-
den 10 % der kindlichen Pneumonien durch HAdV-1,
HAdV-2, HAdV-3 oder HAdV-7 induziert. Pneumo-
nien bei Militarrekruten im Zusammenhang mit ARD
werden durch HAdV-4 und HAdV-7 hervorgerufen,
wihrend HAdV-34 und HAdV-35 bei immunsuppri-
mierten oder immundefizienten Patienten zu Pneu-
monien fithren konnen. Der Verlauf ist dann haufig
schwer.

Pathophysiologie
Betroffen sind die Schleimhautzellen des Respirati-
onstraktes.

Immunantwort

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

Virusspezifische Antikorper werden vor allem gegen
die Oberflichenstrukturen der viralen Capside gebil-
det. Auf dem Hexonprotein befinden sich die genus-
spezifische a-Determinante und auf dem Pentonbasis
die genusspezifische B-Determinante. Dariiber hinaus
beherbergen Hexon und Fiber die typspezifische
¢-Determinante (Hexon) und e-Determinante (Fi-
ber). Diese induzieren die Bildung virustypspezifi-
scher neutralisierender Antikorper.

Neutralisierende, Hamagglutinin inhibierende und
Komplement bindende Antikorper sind 7 Tage nach
Krankheitsmanifestation in Nasensekret und im Se-
rum nachweisbar und erreichen nach 2-3 Wochen
maximale Titer. Die Komplement fixierende Antikor-
per-Konzentration nimmt 2-3 Monate nach der In-
fektion iiber einen Zeitraum von 6-12 Monaten lang-
sam wieder ab. Neutralisierende und Hamagglutinin
inhibierende Antikorper konnen 8-10 Jahre persistie-
ren. Der Immunschutz wird von der Mutter auf das
Neugeborene iibertragen.

Differenzialdiagnose

Adenovirale Infektionen des Respirationstraktes sind
Kklinisch kaum von anderen respiratorischen viralen
und bakteriellen Infektionen zu unterscheiden. Weifse
Flecken auf den Tonsillen von Kindern unter 3 Jahren
sind héufig Indikator einer Adenovirus-Infektion. Bei
dlteren Kindern oder jungen Erwachsenen muss auch
eine Streptokokken-Infektion bzw. eine infektiose
Mononukleose durch Epstein-Barr-Virus erwogen
werden.

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung
Infektionen des Gastrointestinaltraktes.

Synonym(e)
Gastroenteritis.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit betragt bei Gastroenteritiden 7
Tage, wihrend die aktive Virusausscheidung bis zu 10
Tagen anhalt.

Leitsymptome
Diarrhoe, Durchfall.

Symptome

Die Gastroenteritis tritt gehduft als nosokomiale In-
fektion in Kliniken vor allem bei Sduglingen und
Kleinkindern unter 5 Jahren aufgrund einer HAdV-
40 oder HAdV-41 Infektion auf. Das Krankheitsbild
ist gekennzeichnet durch eine wissrige Diarrhoe,
héufig mit Erbrechen und abdominellen Schmerzen,
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seltener mit Fieber. Die Symptomatik halt 10-11 Tage
an. Bei immuninkompetenten Patienten kann es zu
lingerer und schwererer Symptomatik kommen.

Pathophysiologie
Zielzellen sind die reifen Epithelzellen des Diinn-
darms.

Immunantwort
Serotypenspezifische Immunitét durch Bildung neut-
ralisierender Antikorper.

Differenzialdiagnose

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-
valfieber, follikuldre Konjunktivitis.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit betrdgt 5-12 Tage. Die Virusaus-
scheidung erfolgt wihrend der akuten Infektion bei
Pharyngokonjunktivalfieber 3-5 Tage, bei Keratocon-
junctivitis epidemica ca. 2 Wochen.

Leitsymptome
Konjunktivitis.

Symptome

Die Keratoconjunctivitis epidemica ist in allen Alters-
gruppen hdufig als nosokomiale Infektion in Augen-
kliniken durch HAdV-8, HAdV-19 und HAdV-37
verbreitet. Die Infektion ist hochkontagios und tritt
immer wieder in kleineren oder grofieren Epidemien
auf. Die Beschwerden setzen plotzlich und meist uni-
lateral mit Rotung, Juckreiz, Tranen und Lichtscheu
des Auges auf. Es kommt zu einer ringformiger Bin-
dehautschwellung bei oberflichiger Triibung der Kor-
nea und hochrot-6dematéser Lidschwellung. Nach
einwdchigem Bestehen kann sich unter Beteiligung
der Kornea eine Keratoconjunctivitis superficialis
punctata mit Epitheldefekten manifestieren. Korneal
subepitheliale Infiltrate kdnnen 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 Hornhauttriibung bleibt noch
lingere Zeit bestehen. Es kommt jedoch fast immer
zur vollstindigen Heilung.

Das Pharyngokonjunktivalfieber 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 auftretende follikuldre Kon-
junktivitis. Komplizierend kann eine Pneumonie hin-
zukommen.

Die follikuldre Konjunktivitis wird durch HAdV3,
HAdV-4 und HAdV-7 iibertragen. Der Infektionsver-
lauf ist sehr mild, und eine vollstindige Genesung ist
die Regel. Es konnen sowohl die bulbéren als auch die
palpebralen Konjunktiven beider Augen involviert
sein, einhergehend mit einer signifikanten praauriku-
liren Lymphadenopathie. Die Infektion tritt haufig
wihrend der Sommerperiode sporadisch bis epide-
misch bei Kindern und jungen Erwachsenen auf und
wird vor allem in Schwimmbédern tibertragen.

Pathophysiologie
Es werden die epithelialen Zellen des Auges befallen.

Immunantwort
Es bildet sich eine serotypenspezifische Immunitit
unter Bildung neutralisierender Antikorper.

Differenzialdiagnose

Die Keratoconjunktivitis epidemica muss differenzi-
aldiagnostisch von der Konjunktivitis bei Pharyngo-
konjunktivalfieber, der Keratitis superficialis puncta-
ta, der Konjunktivitis bei Masern und der durch Chla-
mydien verursachten Konjunktivitis abgegrenzt wer-
den.

Erkrankung 4

Krankheitsbezeichnung
Infektionen des Urogenitaltraktes.

Synonym(e)
Hamorrhagische Zystitis.

Inkubationszeit
5-10 Tage.

Leitsymptome
Hiamaturie, Dysurie.

Symptome

Akute hamorrhagische Zystitis: Ursache kann eine
HAdV-11- oder HAdV-21-Infektion sein. Das Krank-
heitsbild, das fast ausschlieflich bei ménnlichen
Sduglingen und Kleinkindern auftritt, ist durch eine
iippige Hamaturie 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
Serotypenspezifische Immunantwort unter Bildung
neutralisierender Antikorper.

Differenzialdiagnose
Zystitis durch andere virale oder bakterielle Erreger.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Erkrankungen des Respirationstraktes: Nasal- oder
Rachenabstrich, bronchoalveoldre Lavage-Fliissig-
keit.

Gastroenteritiden: Stuhl (max. 4 Tage alt).
Keratoconjunktivitis epidemica: Augenabstrich (max.
4 Tage alt).

Diagnostische Verfahren

Ein direkter Virusnachweis erfolgt iiber die Virusan-
zucht in der Zellkultur. Die meisten Adenoviren sind
auf HeLa, A549 oder Hep2-Zellen anziichtbar. Eine
Ausnahme bilden HAdV-40 und HAdV-41, die nur
auf Graham-293-Zellen kultivierbar sind. Die lytische
Infektion fithrt zu einem typischen lichtmikrosko-
pisch verifizierbaren cytopathischen Effekt (CPE), der
sich bei HAdV-1 bis HAdV-7 netzformig erkennbar
gibt, wihrend die Vertreter des Subgenus D einen
Rundzellen-CPE erzeugen. Die Elektronenmikrosko-
pie erlaubt eine schnelle und eindeutige Identifikation
der charakteristischen Virionenmorphologie.

Im Rahmen der Serologie kommen genusspezifische
Diagnostiktests wie KBR und ELISA zum Einsatz.
Neutralisationstest und Himagglutinationshemmung
dienen dem Nachweis typenspezifischer Determinan-
ten.

Die virale Nukleinsdure wird in der PCR nachgewie-
sen. Genus-, Subgenus- und typenspezifische Primer
erlauben die routinemiflige Serotypenbestimmung
fir die wichtigsten humanpathogenen Adenovirus-
Vertreter.

Befund / Interpretation

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

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die meisten Adenovirus-Infektionen verlaufen sehr
mild und bediirfen keiner Behandlung. Da bis heute
keine virusspezifische Therapie existiert, miissen
schwere Verldufe symptomatisch behandelt werden.

Resistenz

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

alkoholische Desinfektionsmittel. Sie tiiberstehen
Temperaturen bis -70°C. Eine Inaktivierung erfolgt
durch Erhitzen auf 56°C fiir 10 min.

Epidemiologie

Verbreitung

Humanpathogene Adenoviren sind weltweit verbrei-
tet und hoch speziesspezifisch. Die Infektionen treten
sporadisch bis epidemisch auf, korrelierend mit dem
viralen Serotyp und dem Alter der betroffenen Popu-
lation.

Wirtsbereich / Reservoir

Der Wirtsbereich der humanpathogenen Adenoviren
beschrénkt sich fast ausschlief3lich auf den Menschen.
Nur selten werden meistens asymptomatisch verlau-
fende Infektionen tiber die Speziesbarriere hinweg
dokumentiert.

Risikogruppen

Als Risikogruppe gelten in erster Linie Siuglinge,
Kindergarten- und Schulkinder. Bei den Erwachse-
nen sind vorwiegend Militdrrekruten, Patienten in
Augenkliniken und Immunsupprimierte betroffen.

Transmission / Vektoren

Adenoviren werden durch Tropfchen- und Schmier-
infektion tibertragen, gelegentlich auch tiber konta-
miniertes Wasser.

Prévention / Impfstoffe

Eine effektive orale Lebendvakzine gegen HAdV-4
und HAdV-7 wurde entwickelt. Sie wird bei den ame-
rikanischen Streitkraften praventiv gegen ARD einge-
setzt. Fur die Zivilbevolkerung ist der Impfstoft nicht
zugelassen.

Generell sollten zur Vermeidung adenoviraler Nosok-
omialinfektionen allgemeine Hygienemafinahmen
eingehalten werden. Besonders in Augenkliniken ist
zur Verhiitung von Kontaktinfektionen auf konse-
quentes Handewaschen, separate Handtiicher, Ober-
flichendesinfektion mit antiviral wirksamen Desin-
fektionsmitteln, Sterilisierung von Instrumenten (z. B.
Tonometer) sowie auf sterile Bedingungen bei der
Verwendung von Augenlosungen zu achten. In
Schwimmbddern ist die addquate Chlorierung des
Wassers anzuraten.

Ausbruchsmanagement

Es sollten umgehend Hygienemafinahmen eingeleitet
werden und sowohl Pflegepersonal als auch im Haus-
halt lebende Personen tiber hygienische Verhaltens-
maflregeln aufgeklirt werden.

Meldepflicht

Meldepflicht bei Keratoconjunctivits epidemica nur
bei direktem Erregernachweis im Konjunktivalab-
strich gemaf3 §7 (1) IfSG. In einigen Bundesldndern
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ist die epidemische Keratokonjunktivitis als klinisches
Bild meldepflichtig.

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

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsilliarlaboratorium fiir Adenoviren:
PD Dr. A. Heim, Institut fiir 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

= The Big Picture Book of Viruses: http://www.virology.
net/Big_Virology/BVDNAadeno.html
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MiICHAELA HANDERMANN

" Adulte T-Zell-Leukiimie (ATL)

» Humane T-Zell Leukdmieviren (HTLV)

I Aedes spp.

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-
den, Flohe, Wanzen, Zecken)

I Affenpocken

» Affenpockenviren, humanpathogene

' Affenpockenviren, humanpathogene

Erreger
Affenpockenvirus

Synonym(e)
Affenpockenvirus, Monkeypox virus, Orthopoxvirus
simiae

Erregerspezies
Monkeypox virus

Taxonomie

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

Historie

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

Die meisten neuen Fille dieser Erkrankung wurden
seitdem in west- und zentralafrikanischen Liandern,
besonders in geographischer Nahe von Regenwildern
beschrieben. Von 1996-1997 kam es zu einem zwei-
ten Affenpockenausbruch in Zaire. Seit 1996 werden
Affenpocken in Zaire intensiv von der WHO iiber-
wacht. 2003 wurden Affenpocken 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 Affenpockenvirusgenom unterscheidet sich nicht
wesentlich von verschiedenen sequenzierten Variola-
Virusgenomen. Die genetische Grundlage des unter-
schiedlichen Wirtsverhaltens wird untersucht.
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Virus Genom- Referenz-  Sequenzier-
(Eintrags- groBe  nummer/ zentrum
datum) GenBank-
Eintrag
Chordopoxvirinae
Orthopoxvirus
Monkeypox 196858 NC_003310 SRCVB Vector,
virus Zaire-  bp AF380138  Department
96-1-16 of Molecular
(12.12 2001) Biology of
Genomes,
Russia

Vermehrung

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

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die systemische, generalisierende, exanthematische
Infektion mit Affenpockenviren verursacht eine Mor-
talitdt von bis zu 10 % (Median 1-5 %). Affenpocken-
viren sind etwa vierfach weniger kontagios als Vario-
la-Viren (Kontagionsindex 58 %). Die Antigenvaria-
bilitét ist nicht untersucht. Allerdings weist die nach-
haltige Immunitit nach Impfung auf eine eher geringe
Oberfldchenantigenvariabilitét hin.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung
Affenpocken.

Synonym(e)

WHO International Statistical Classification of Disea-
ses (ICD): ICD-10

B04 Monkeypox.

Inkubationszeit
12 Tage (7-17 Tage).

Leitsymptome
Fieber, Riickenschmerzen, Pockenexanthem.

Symptome

Einem 4-tigigen Prodrom mit Fieber, Schiittelfrost,
Kopf-, Riicken- und Muskelschmerzen, unprodukti-
vem Husten (30 %), Unwohlsein und Miidigkeit folgt
nach 1-3 Tagen ein pockenférmiges Exanthem, oft
beginnend im Gesicht. Die Knoten klaren auf zu ge-
kammerten Bldschen im hochinfektidsen Stadium
vesiculosum und vereitern nach etwa 4 Tagen zu Pus-

teln mit zentraler Delle im Suppurationsstadium. Die
Pusteln flieflen zusammen zu Borken, die im Falle des
Uberlebens in 12-14 Tagen abfallen und typische Po-
ckennarben hinterlassen. Im Unterschied zu Variola
zeigt die Affenpocken-Infektion eine stiarker ausge-
préagte Lymphadenopathie im Nacken und im Ingui-
nalbereich.

Bei nicht Pockengeimpften hiufig Pharyngitis und
Tonsillitis, Konjunktivitis mit Lidodem. Selten Er-
blindung und entstellende Narben, todlich verlaufen-
de hamorrhagische Formen sind selten. Vorkommen
subklinischer Infektionen.

Pathophysiologie

Viruseintritt und Infektion: Infektion findet vor allem
tiber die Atemwege durch oropharyngeale Sekretio-
nen oder durch Pustelschorf statt. Die Sekrete beste-
hen hauptsachlich aus isolierten Virionen, der Schorf
aus verhartetem 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-
luldr replizierenden Viren iiblicherweise in den Blut-
strom iiber und verursachen eine erste Virdmie. Die-
ses Geschehen hinterldsst keine pathologischen Ver-
anderungen, die Patienten sind nicht infektios.
Generalisierung: Die primére Virdmie fithrt zu einer
schnellen Ausbreitung der Virusinfektion in sekunda-
re Gewebe: Milz, Knochenmark, Lymphknoten und
Haut. Die Virusvermehrung in diesen Geweben fithrt
zur sekundiren Virimie, die mit Fieber und dem
Ausbruch eines generalisierten Exanthems einher-
geht. Infizierte Makrophagen wandern in die Epider-
mis ein und erzeugen dort Nekrose und Odeme, ein-
hergehend mit einem Abheben der Dermis. Polymor-
phonukledre Zellen fiillen diese Hohlraume und fiih-
ren zur schnellen Eintriibung der urspriinglich klaren
Vesikel.

Immunantwort

Kreuzimmunitit mit Vaccinia-/Variolavirus. Bei defi-
zienter Immunantwort erhoht sich die Fallsterblich-
keit. Bei fehlender Immunantwort entwickelt sich der
hémorrhagische Verlauf mit extensiver Virusreplika-
tion in Milz und Knochenmark. Die Infektion mit
Affenpockenvirus hinterlésst eine weniger dauerhafte
Immunitét als die mit Vaccinia- oder Variola-Virus
(3-5 Jahre). Eine natiirliche Resistenz gegen die Af-
fenpockeninfektion gibt es nicht.

Differenzialdiagnose

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

Exanthematisches Stadium: Masern, Windpocken-
Herpes-zoster (Herpesvirus varicellae), Herpes sim-
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plex, Vaccinia generalisata, Tierpockeninfektionen
(Affenpocken, 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 Differenzi-
aldiagnose ist die Art des Exanthems. Entscheidend
sind folgende Kriterien:

Stadium - alle Pockenldsionen sind im gleichen Sta-
dium (Pusteln oder Bldschen);

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

Tiefe — Pockenlasionen sind tief;

Tastempfindung — Pockenldsionen sind derb.

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

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Pockeninhalt, Pockenschorf, Rachenspiilfliissigkeit.

Diagnostische Verfahren

Orientierende Elektronenmikroskopie (EM; 1 Stun-
de). PCR (1 Tag) ist die wichtigste, allgemein verfiig-
bare und schnellste Methode zur Differenzierung ver-
schiedener Orthopockenviren. Anzucht (2-5 Tage)
auf der Hithnerchorionallantoismembran (CAM) so-
wie in Zellkultur (1-5 Tage). Affenpockenvirus zeigt
auf der CAM ein deutlich unterschiedliches Bild zu
Variola-Virus. Bei Nachweis von Affenpockenvirus
(Risikogruppe 3) in EM oder PCR muss die bestiti-
gende und weiterfithrende Diagnostik, insbesondere
jede Art von Virusvermehrung, an Konsiliarlaborato-
rien und Referenzzentren mit den entsprechenden
Sicherheitseinstufungen abgegeben werden. Der indi-
rekte Virus-Nachweis erfolgt durch Nachweis von vi-
russpezifischen Antikérpern der Klasse IgM, IgG und
IgA durch KBR, Immunfluoreszenztest, ELISA-Anti-
Variola und Neutralisationstest oder Western-Blot
aus dem Serum.

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

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Symptomatische Pflege 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-

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

Epidemiologie

Verbreitung

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

Wirtsbereich / Reservoir

Das Funisciurus- und das Heliosciurus-Eichhornchen
wurden als das natiirliche Reservoir des Virus identi-
fiziert. Affen und Menschen sind wahrscheinlich
Fehlwirte (geringe Mensch-zu-Mensch-Sekundarii-
bertragungsrate).

Risikogruppen

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

Transmission / Vektoren

Zoonose: Ubertragung auf den Menschen durch Kon-
takt mit infizierten Tieren (Eichhornchen, Ratten,
Primaten) durch Biss, Umgang (als ,,Haustier”), Kon-
takt mit tierischem Blut und Sekreten, Nahrungsauf-
nahme (infiziertes Affenfleisch) und Trépfcheninfek-
tion. (Primir)-Ubertragbarkeit von Mensch zu
Mensch offenbar ansteigend (nachlassender Pocken-
impfschutz?) von urspriinglich 30 % bei Einzelféllen
bis 1993 auf 73 % der 1997 in der Demokratischen
Republik Kongo dokumentierten Fille; Sekundar-
Ubertragungsrate: konstant ca. 10 %. Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung durch Kontakt mit Vesikelfliis-
sigkeit und Krusten (Schmierinfektion). Respiratori-
sche Ubertragung ist fiir Affenpocken nicht beschrie-
ben. Lange Ketten von Mensch-zu-Mensch-Ubertra-
gung sind bei Affenpocken sehr selten. Die Ubertra-
gung iiber vier Generationen mit fiinf Wirten in ei-
nem 2-Monatsintervall wurde beschrieben. Das Af-
fenpockenvirus hat einen niedrigen Kontagionsindex:
15 % im Vergleich zu 58 % bei Variola-Virus.

Pravention / Impfstoffe

Variola-Schutzimpfung schiitzt vor Affenpocken. 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

Meldepflicht
Meldepflicht im Verdachts-, Erkrankungs- und To-
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desfall. Krankenhausabsonderungspflicht bei Ver-
dacht und im Krankheitsfall.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

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

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

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

Web-Adressen

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

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

= Poxvirus Bioinformatics Resource Center: http://www.
poxvirus.org/

= 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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I African Tick-Bite Fever

» Rickettsien

I Afrikanische Histoplasmose

» Histoplasma capsulatum

" AIDS

» Humane Immundefizienzviren (HIV)

I AIDS-Related Diarrhea

» Cyclospora cayetanensis

I Akne vulgaris

» Propionibakterien

I Aktinische Keratosen

» Humane Papillomviren (HPV)

I Aktinomykose

» Actinobacillus

» Aktinomyzeten mit fermentativem Kohlenhydrat-
metabolismus

» Propionibakterien

I 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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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. Gegenwirtig 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, hauptsdchlich als Besiedler der menschlichen
Schleimhaute 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 zusitzli-
che Actinomyces-Arten abzugrenzen.

Morphologie

Haufig granulierte, grampositive, gerade oder leicht
gebogene, kurze oder lingere, 0,2-1,0 mm dicke Fi-
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.

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

Erkrankung 1

Krankheitsbezeichnung
Aktinomykosen.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome

Je nach Lokalisation und Grof3e kann es z. B. zu ver-
dringenden Prozessen und den daraus folgenden
Symptomen kommen.

Symptome
Endogene, subakute bis chronische, granulomatos-

eitrige Prozesse, die zu multipler Abszess- und Fistel-
bildung neigen; pathognomonische, jedoch nicht im-
mer vorhandene, ,,Strahlenpilz-Drusen”;
Lokalisation: zervikofazial, seltener pulmonal oder
abdominal; mégliche Metastasierung in das ZNS,
Muskulatur, Mediastinum und Abdominalorgane.
Atiologie: synergistische anaerobe oder aerob-anae-
robe Mischinfektionen; hiufigste 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 Spatsymptomatik der Erkrankung bestimmen.
Begleitbakterien verstirken anscheinend die relativ
geringe Invasionskraft der Aktinomyzeten durch ag-
gressive Enzyme und Toxine. Aktinomyzeten verfii-
gen iiber Eigenschaften, die Adhédrenz und Aggregati-
on fordern.

Eintrittspforten:  traumatische oder infektiose
Schleimhautldsionen, Aspiration (Lunge) und (Men-
schen)-Bisswunden.

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht.

Differenzialdiagnose

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 gerdtetes Auge oft mit Epi-
phora.

Symptome

Akute oder subakut-rezidivierende, nicht-invasive
Prozesse, haufig mit Konkrementbildung; Erythem
und Schwellung des Augenlids, Konjunctivitis
Atiologie: 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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Differenzialdiagnose

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.

Fremdkorper; Dacryocystitis.

Erkrankung 3

Krankheitsbezeichnung
Intrauterine Infektionen.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Schmerzen, Rétung, Schwellung.

Symptome

Klinisch meist wenig auffallige Entziindungen des
Cavum uteri und des Zervikalkanals in Zusammen-
hang mit der Anwendung von Intrauterinpessaren
(IUP); Ubergang in invasive oder metastasierende
Aktinomykosen der Cervix und des parametranen
Bindegewebes, des Uterus, der Tuben oder der Ovari-
en moglich; Atiologie: A. israelii oder A. gerensceriae,
selten A. viscosus und A. naeslundii sowie P. propioni-
cum, gelegentlich auch mehrere Actinomyces-Arten
gleichzeitig; regelméflig typische, synergistische, akti-
nomykotische Mischflora.

Eintrittspforte: wahrscheinlich entlang des Faden des
IUPs.

Pathophysiologie
» Aktinomykosen.

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht.

Differenzialdiagnose
Andere Erreger, die Entziindungen 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 dtiologische Bedeutung zu.

Pathophysiologie
Nicht ausreichend untersucht.

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht.

Erkrankung 5

Krankheitsbezeichnung
Unspezifische Eiterungen.

Synonym(e)

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

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome
Fieber.

Symptome

Pharyngitiden, Otitis, Urethritiden, kutane und sub-
kutane Eiterungen, Abszesse verschiedener Lokalisa-
tionen, Dekubitalgeschwiire, Empyeme konnen 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 hdmatogener 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 Trianenkanilchen, Abstrich aus Zervikalkanal,
entfernte [UPs mit Faden, Rachen- oder Harnrohren-
abstriche, Blutkulturen; Kontamination mit artenglei-
cher Schleimhautflora vermeiden; méglichst grofle
Materialmengen rasch in reduzierenden Transport-
medien (z.B. Port-A-Cul®) zum Labor transportieren
(NaCl-Losung schadigt die Erreger).

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: Methylenblau-Deckglaspraparat zur
Beurteilung fraglicher Drusen; Gram-Farbung: haufig
granulierte, grampositive, gerade oder leicht geboge-
ne, kurze oder lingere 0,2-1,0 mm dicke Faden mit
echten Verzweigungen; nicht sdurefest, unbeweglich.



Aktinomyzeten mit fermentativem Kohlenhydratmetabolismus

17

Kultur: nur unter erhéhter CO,-Spannung; transpa-
rente Agarmedien werden bei schwacher Vergrof3e-
rung im Durchlichtmikroskop auf fadige Mikro- oder
Makrokolonien abgesucht, was beim Fortner-Verfah-
ren ohne Stérung der Anaerobiose moglich ist; insbe-
sondere A. israelii und A. gerencseriae konnen spin-
nen- oder spinngewebeartige, fadige Mikrokolonien
bilden. A. pyogenes und A. meyeri wachsen fast nie
fadig; vollentwickelte Makrokolonien sind 0,5-5 mm
grof3, rauh, undurchsichtig und brockelig oder glatt,
opak bis durchsichtig und weich, tiberwiegend weif3
bis cremefarben; A. odontolyticus kann auf Blutagar
dunkelrote Kolonien bilden, A. pyogenes wachst auf
Blutagar mit ausgeprégter b-Hamolyse.
Differenzierung: Differenzierung bis zur Gattung:
alle Arten sind Indol- und meistens katalaseegativ,
fermentative Stoffwechselendprodukte sind Essigsdu-
re, Milchsiaure und relativ viel Bernsteinsiaure; Zell-
winde enthalten keine Diaminopimelinsdure und
Mykolsduren; Differenzierung bis zur Spezies: Prii-
fung physiologischer Leistungen in miniaturisierten
Verfahren (z. B. Minitek-System® mit einigen metho-
dischen Modifikationen).

Serologische Differenzierung: Zellwandagglutinati-
on, Immundiffusion und Immunfluoreszenztest mog-
lich, indirekte und direkte Immunfluoreszenz ausrei-
chend erprobt, erforderliche Antiseren sind nicht
kommerziell erhiltlich.

Serodiagnostik: mittels IF-Technik oder ELISA, bei
Aktinomykoseverdacht nicht befriedigend.
Sensibilititspriffung: mittels Agardilutionstest mit
DST-Agar (Oxoid), Bebriitung in anaerober oder
CO,-angereicherter Atmosphdre bei 36°C, mikro-
skopische Ablesung nach 2 Tagen, routinemiflige
Empfindlichkeitspriffung nicht erforderlich, da
durchgehend sensibel fiir 3-Laktamantibiotika.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Kombination aus chirurgischen und chemotherapeu-
tischen Mafinahmen fiihrt am schnellsten und zuver-
lassigsten zur Ausheilung; antibakterielle Pharmaka:
vorzugsweise Aminopenicilline (10-15g/d fiir 2-3
Wochen) in Kombination mit [-Laktamase-
Inhibitoren (mit Amoxicillin/Clavulansdure liegen
die umfangreichsten Erfahrungen vor), da die syner-
gistische Begleitflora haufig f-Laktamasebildner ent-
hilt; zusétzlich unter Beriicksichtigung 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 haufig die Entfernung der Konkre-
mente aus, ggf. kann zusétzlich eine Penicillin-Losung
in die Tranenkanalchen instilliert werden.

Resistenz
Keine bekannt.

Epidemiologie

Verbreitung

Weltweites Vorkommen der Erreger und - sporadisch
— der Erkrankungen. A. pyogenes-Infektionen bei Tie-
ren (Mastitis bei Milchkiihen, Peritonitis und Pleuri-
tis bei Schweinen) konnen als einzige Actinomyces-
Infektionen gehduft auftreten.

Wirtsbereich / Reservoir

Normalbewohner der menschlichen und tierischen
Schleimhaute (Mundhohle 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 ausschlieSlich 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 iibrigen Arten kommen
nach heutigem Wissen nur beim Menschen vor.

Risikogruppen

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

Transmission / Vektoren

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

Pravention / Impfstoffe

Keine spezifische Pravention moglich. Eine gute
Zahnpflege und das Wissen um eine mogliche Akti-
nomykose bei Benutzung eines Intrauterinpessars
sind hilfreich.

Ausbruchsmanagement
Nicht méglich.

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

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Prof. Dr. med. K.P. Schaal, Rheinische Friedrich-Wil-
helms-Universitit, Institut fiir Med. Mikrobiologie und
Immunologie, Aktinomyzetenlaboratorium, Sigmund-
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

Schliisselliteratur

1. Brandis H, Kohler W, Eggers HJ, Pulverer G (Hrsg)
(1994) Lehrbuch der Medizinischen Mikrobiologie, 7.
Aufl.Gustav Fischer Verlag, Stuttgart

2. Burkhardt F (Hrsg) (1992) Mikrobiologische Diagnostik.
Thieme, 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

KrAus PETER SCHAAL, WILTRUD MARIA MOLL,
iiberarbeitet von NURITH J. JAKOB

I Aktinomyzetom

» Nokardien

' Akute epidemische Myalgie

» Coxsackieviren

: Akutes Respiratorisches Syndrom (ARD)

» Adenoviren

I 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 gezahlt. Die
Gattung Achromobacter umfasst die Spezies A. xylos-
oxidans subsp. denitrificans, 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 hiufig Reklassifizierungen vorge-
nommen, heute werden viele ehemalige Alcaligenes-
Arten zu den Gattungen Deleya, Halomonas, Wauter-
sia u. a. gezdhlt.

Morphologie
Peritrich begeiflelte, oxidasepositive, strikt aerobe,
gramnegative Stabchenbakterien.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

A. faecalis subsp. faecalis ist die einzige Alcaligenes-
Art, die eine fiir Menschen bedeutsame Pathogenitat
aufweist. Dieser Erreger wird hiufig bei Mischinfekti-
onen angetroffen, insbesondere bei infizierten Ulcera
der unteren Extremitat.

In der Gattung Achromobacter spielt vor allem A. xy-
losoxidans subsp. xylosoxidans eine Rolle in der Hu-
manmedizin. Er wird haufig 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.

Uber die Virulenzfaktoren von Alcaligenes spp./
Achromobacter spp. liegen bisher noch keine wissen-
schaftlichen Erkenntnisse vor.

Erkrankung

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

Leitsymptome
Wundinfektionen, Ohrinfektionen, Pneumonie, Sep-
sis.

Differenzialdiagnose

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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Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: In der Gramfirbung feine gramnegati-
ve Stabchen.

Kultur: Wachstum auf Blut- und MacConkey-Agar
bei 37°C unter aeroben Bedingungen.

Identifikation: Auf Blutagar bildet A. faecalis subsp.
faecalis uncharakteristische, nicht pigmentierte Kolo-
nien mit leicht vergriinendem Rand. Einige Stimme
entwickeln stark vergriinende Kolonien mit fruchtar-
tigem Geruch. A. xylosoxidans subsp. xylosoxidans
bildet Kolonien, die leicht mit Pseudomonaden ver-
wechselt werden kénnen. Alle Alcaligenes spp./Achro-
mobacter spp. sind oxidasepositiv. Fiir die biochemi-
sche Differenzierung der einzelnen Spezies ist vor al-
lem die oxidative Sdurebildung aus Zuckern und die
Reduktion von Nitrat und Nitrit von Bedeutung. An-
hand der Fahigkeit 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 fiir je-
den Patienten erneut abgeschitzt werden.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Antibiotische Therapie nach Resistenztestung.

Resistenz

Alcaligenes-/ Achromobacter-Stimme zeigen haufig
eine Resistenz fiir 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

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

Transmission / Vektoren

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

Meldepflicht
Keine Meldepflicht nach IfSG.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Keine bekannt.

Web-Adressen

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

Schliisselliteratur

1. Burkhardt F (Hrsg) (1992) Gattung Alcaligenes und ver-
wandte Taxa. In: Mikrobiologische Diagnostik. Georg
Thieme 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, 8" edn. Amer Soc Microbiology

ISABEL SPATH

I Alenquer-Virus

» Bunyaviren

I Aleppobeule

» Leishmania

I Allergische bronchopulmonale Aspergillose
(ABPA)

» Aspergillus

I 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 enthidlt mindestens 24 Virusspezies.
Ungefihr ein Drittel davon besitzt eine medizinische
Relevanz (» Tab. 1). Die durch Arthropoden iibertra-
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 iiber 3.000 Menschen er-
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B Tabelle 1

Humanpathogene Alphaviren. Spezies sind kursiv dargestellt, Subtypen in Normalschrift

Exan-
them phalitis

Enze- Sonstiges

Verbreitung

Virus Subtyp serol. Fieber Arthritis/
Gruppe Arthralgie

Chikungunya SFV X X

(CHIK)

Mayaro (MAY) SFV X X

O’nyong-nyong SFV X X

(ONN)

Ross River (RRV) SFV X

Sindbis (SIN) WEE X X

Ockelbo

Babanki

Barmah Forest Barmah X
Forest

Semliki Forest (SFV) SFV X X

Venezuelan Equine  VEE X

Encephalitis (VEE)

Everglades (EVE) X

Mucambo (MUC) X

Tonate

Eastern Equine EEE

Encephalitis (EEE)

Western Equine WEE

Encephalitis (WEE)

Highlands (HJ)" WEE

Afrika, Stidostasien,
Indien, Philippinen

trop. Sidamerika,
Panama, Trinidad

tropisches Afrika

Petechien

Australien, Papua Neu-
guinea, Teile Indone-
siens, westpazifische
Inseln

Afrika, Indien, Stidosta-
sien, Philippinen, Aus-
tralien, GUS-Staaten,
Europa

Australien

X Afrika

X Nordl. Sidamerika,
Zentralamerika,

X Sudflorida

X Brasilien, Trinidad,
Panama, Mexiko

X ostl. und nordl. Zentral-
amerika und angren-
zende Gebiete Kanadas

X westl. und zentr. Gebiete
der USA, Stidamerika

X Ostl. USA

krankten. In den Dreifligerjahren 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 Fiinfzigerjahren die Entdeckung des Sindbis-Vi-
rus in Agypten und des Ross-River-Virus in Australi-
en. Grofle VEE-Ausbriiche ereigneten sich in Venezu-
ela und Kolumbien in den Jahren 1962-1963, 1967
und 1995. Insgesamt wurden dabei mehr als 300.000
Menschen infiziert. Vier Prozent erlitten schwere
neurologische Schiden, 2.000 starben an der Infekti-
on.

Morphologie

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

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

Genom

Die einzelstringige genomische Plusstrang-RNA ist
polyadenyliert mit einem cap am 5-Ende und dient
als mRNA fiir die Nicht-Strukturproteine des Virus.
Das Genomprodukt wird als Polyprotein translatiert
und durch eine im nsP2 befindliche 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 repréasentiert und die Strukturproteine kodiert.
Diese RNA wird in ein Polyprotein translatiert, das
bei Alphaviren durch das Zusammenwirken einer
Autoprotease-Aktivitit des Kapsid-Proteins und zel-
luldrer Proteasen in die einzelnen Strukturproteine
prozessiert wird. Das Kapsidprotein assoziiert mit der
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viralen RNA im Cytoplasma zum Nukleokapsid. Die
Glykoproteine werden im endoplasmatischen Retiku-
lum synthetisiert und erreichen tiber den Golgi-Ap-
parat die Plasmamembran, in die sie integriert wer-
den. Die in Genbanken hinterlegten und veréffent-
lichten Nukleotid- und Aminosduresequenzen 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 Effekte. Insektenzellen werden
hingegen ohne Cytolyse infiziert. Im Vertebratenwirt
findet die Virusvermehrung vornehmlich in den ent-
sprechenden Zielorganen statt. In den Vektoren wer-
den persistierende Infektionen hervorgerufen.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die meisten pathologischen Verdnderungen kommen
durch eine direkte Zellschdadigung zustande, erst se-
kunddr durch die inflammatorische Reaktion. Die
héufigen Myalgien kénnen durch eine Virusvermeh-
rung im Muskelgewebe oder die Einwirkung von Ent-
ziindungsmediatoren erkldrt werden. Viruseliminati-
on und Immunschutz werden hauptsichlich durch
neutralisierende Antikorper vermittelt. Alle Alphavi-
ren sind serologisch miteinander verwandt (» Tab.
1). Die Aminoséduresequenzhomologie betragt mini-
mal 40 % bei den Struktur- und 60 % bei den Nicht-
strukturproteinen. Wichtige antigene Dominen fiir
Neutralisation und Hamagglutination befinden 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 natiirlichen Infektionen be-
tragt 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 fiir
gewohnlich eine Woche oder kiirzer dauern und oft
Dengue dhnlich verlaufen. Sie beginnen gew6hnlich
mit Kopfschmerzen, allgemeinem Krankheitsgefiihl,
Arthralgien oder Myalgien und gelegentlich mit

Ubelkeit und Erbrechen. Konjunktivitis, Photophobie
oder Pharynxerythem findet man héufig als Begleit-
symptome. Das Fieber verlduft oft biphasisch. Bei
Kindern konnen Fieberkrampfe auftreten. Exanthe-
me und Arthralgien/Polyarthritiden findet 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 koénnen die Fingergelenke ebenso be-
treffen wie die groflen Gelenke. Meist wird iiber eine
ausgeprigte Gelenksteifigkeit geklagt. Arthralgien
und Polyarthritiden kénnen iiber mehrere Monate
persistieren und auch zu Gelenkdestruktionen fithren
(Chikungunya-Virus, Sindbis-Virus, Ockelbo-Virus).
Etwa 3 Jahre nach der Infektion besteht bei 12 % der
Patienten noch ein unterschiedlich schwer ausgeprag-
tes Beschwerdebild. Milde hamorrhagische Manifes-
tationen (Petechien) wurden bei Infektionen durch
Chikungunya -Virus in Siidostasien und Indien ge-
funden.

Pathophysiologie

Das Spektrum der Alphavirus-Infektionen beim
Menschen reicht von der asymptomatischen Infekti-
on iiber unspezifische fieberhafte Erkrankungen bis
hin zur fatalen Enzephalitis. Nach der Inokulation des
Virus kommt es zur Virdmie und zur Beteiligung der
Zielorgane. Einige Viren dringen, moglicherweise
tiber eine endotheliale Infektion, ins ZNS ein, wo sie
eine neuronale Infektion sowie eine inflammatorische
Reaktion hervorrufen. Andere Erreger infizieren die
Gelenke und verursachen eine Arthritis.

Immunantwort

Bei allen Alphavirus-Infektionen entwickelt sich eine
typische humorale Immunantwort, die die Virdmie
begrenzt und in den meisten Féllen klinisch zur Ge-
nesung fithrt. Anfangs tiberwiegen IgM-, spiter IgG-
Antikorper. Das Nukleokapsidprotein ist das Haupt-
antigen. Es besitzt gruppenreaktive und typspezifische
Epitope. Neutralisierende Antikorper richten sich ge-
gen die Glykoproteine E1 und E2 und verleihen Im-
munschutz. Die Infektion hinterldsst eine dauerhafte
Immunitét lediglich gegen die infizierende Virusspe-
zies.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch sind - je nach Leitsymptom
- zahlreiche andere Infektionskrankheiten zu beriick-
sichtigen. Die Diagnose von Alphavirus-Infektionen
kann wegen der wenig spezifischen Krankheitsbilder,
die sie verursachen, nicht allein nach klinischen Kri-
terien erfolgen, sondern bedarf eines spezifischen 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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Uberschneidung der jeweiligen Endemiegebiete ist
bei der Chikungunya-Infektion differenzialdiagnos-
tisch in erster Linie an Dengue-Fieber zu denken.
Aber auch die weltweit vorkommenden Infektions-
krankheiten Influenza, Rételn oder Enterovirus-In-
fektionen sind als mogliche Krankheitsursachen aus-
zuschlieflen.

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung
Epidemische Polyarthritis.

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

Ross-River-Infektion, Barmah-

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

Leitsymptome
Polyarthralgie, Polyarthritis, Exanthem, Fieber.

Symptome

Erreger: Ross-River-Virus, Barmah-Forest-Virus. Es
handelt sich um eine selbstlimitierende Erkrankung,
in deren Vordergrund schwere Arthralgien oder Ar-
thritiden stehen. In der Mehrzahl der Fille findet sich
im zeitlichen Zusammenhang mit den Gelenkbe-
schwerden ein makuloses bis papuloses Exanthem,
wihrend Allgemeinsymptome nur mild sind oder
fehlen. Fieber tritt nur bei einem Drittel bis zur Halfte
der Erkrankten auf, steht also nicht im Vordergrund.
Konjunktivitis, Pharyngitis, Pardsthesien und Ubel-
keit kommen als Begleitsymptome seltener vor.
Hand-, Sprung-, Knie- und Fingergelenke sind am
héufigsten betroffen. Die Beschwerden sind meist
nach 1-2 Wochen abgeklungen. Fiinf Prozent der Pa-
tienten klagen noch 6 Monate nach Erkrankungsbe-
ginn tber Gelenkbeschwerden. Von Verldufen 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 héufiger eine Gelenksymptomatik, bei der
Barmah-Forest-Infektion héufiger ein Exanthem be-
obachtet wird.

Pathophysiologie

Nach primidrer Replikation des Ross-River-Virus in
Skelettmuskelzellen kommt es zur Viramie, die durch
die Bildung von Interferon und Antikérpern geklart
wird. Die Pathogenese der Gelenkmanifestationen ist
weitgehend ungeklart. Vermutlich kommt es durch
die Infektion der Synovialfibroblasten durch das Vi-
rus zur Einwirkung von Entziindungsmediatoren auf
das Gelenk. So produzieren z. B. infizierte 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).

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch sind andere virale Infektio-
nen mit Gelenkbeteiligung (z. B. Chikungunya-Fie-
ber, andere Alphavirus-Infektionen, Dengue-Fieber)
zu erwagen, 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-
tragt die Inkubationszeit 1-6 Tage.

Leitsymptome
Fieber, Meningitis, Enzephalitis.

Symptome

Es handelt sich um akute entziindliche Viruskrank-
heiten von kurzer Dauer, die Gehirn, Riickenmark
und Meningen betreffen konnen. Die durch die ver-
schiedenen Erreger hervorgerufenen klinischen Ma-
nifestationen sind ahnlich, unterscheiden sich aber
im Schweregrad. Die meisten Infektionen verlaufen
asymptomatisch. Blande Infektionen gehen haufig
nur mit Kopfschmerzen oder aseptischer Meningitis
einher. Schwere Infektionen zeichnen sich gewohn-
lich durch einen akuten Beginn mit Kopfschmerzen,
hohem Fieber, meningealer Reizung, Stupor, Desori-
entiertheit, Koma, Tremor, gelegentlich Krampfanfil-
len und spastischer Lahmung aus. Hiufig bleiben
neurologische Residuen zuriick. Die EEE ist die am
schwersten verlaufende arbovirale Enzephalitis mit
einer Letalitdt von 50-75 %. Die WEE hingegen weist
nur eine Letalitdt von 3-7 % bei Enzephalitis-Mani-
festationen auf, bei der VEE betragt sie ca. 10 %. Dem
Krankheitsbild konnen febrile Prodromi von bis zu 11
Tagen Dauer vorausgehen. Die Manifestationsindices
fiir 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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Pathophysiologie

Die Mehrzahl der Infektionen beim Menschen ver-
laufen entweder asymptomatisch, als unspezifische
febrile Erkrankung oder als aseptische Meningitis.
Die histopathologischen Befunde sind denen anderer
viraler Enzephalitiden &hnlich und umfassen ent-
ziindliche Zellinfiltration und neuronale Degenerati-
on. Alle Regionen des Gehirns konnen betroffen
sein.

Immunantwort
» oben (Fieber, arbovirales).

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch sind je nach Auspragung der
neurologischen Symptomatik andere Erreger viraler
ZNS-Infektionen in Betracht zu ziehen. In Frage
kommen primir Herpesviren und Coxsackieviren,
aber auch andere Arboviren, wobei zu beriicksichti-
gen ist, welche Erreger in dem jeweiligen Gebiet vor-
kommen. Atiologisch klarend ist letztlich der spezifi-
sche labordiagnostische Nachweis.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

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

Serologische Verfahren: Vollblut ohne Zusitze oder
Serum.

Diagnostische Verfahren

Viruskultur

Alphaviren lassen sich auf verschiedenen animali-
schen Zelllinien anziichten. Die Identifizierung er-
folgt mithilfe spezifischer monoklonaler oder polyk-
lonaler Antikorper. Die Virusisolierung gelingt aus
Seren bzw. Hirnbioptaten.

Versuchstier: Die intrazerebrale Inokulation von
neugeborenen Mausen mit Serum oder Hirngewebs-
material ist eine sehr empfindliche Methode der Vi-
rusisolierung.

Nukleinsdureamplifikationstests: Eine Reihe spezia-
lisierter Laboratorien besitzt die Fahigkeit, virale RNA
von Alphaviren mithilfe von Nukleinsdureamplifika-
tionstests (in der Regel PCR) nachzuweisen.
Serologische Methoden: Antikorpernachweise 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 Immunfluoreszenz-
test, dem Enzymimmuntest (ELISA), dem Radioim-
muntest (RIA) oder der Komplementbindungsreakti-
on (KBR) kreuz. Spezifischer reagiert der Himagglu-
tinationsinhibitionstest (HHT), mit dem sich mehrere
serologische Gruppen definieren lassen (» Tab. 1).
Die Identifikation der &tiologisch relevanten Virus-
spezies gelingt am besten mit dem Neutralisationstest

(NT). Eine frische oder kurz zuriickliegende Infekti-
on wird anhand eines signifikanten Titeranstiegs im
Serumpaar nachgewiesen. Mithilfe des sehr empfind-
lichen IgM(u)-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 spezifischem IgM diagnostisch. Auch ein
vierfacher Titeranstieg oder eine Serokonversion in
IgG-spezifischen Tests oder in Tests, die nicht zwi-
schen den Immunglobulinklassen differenzieren, be-
weisen eine frische Infektion. Ansonsten spricht der
Antikorpernachweis fiir eine zuriickliegende Infekti-
on. Bei den serologischen Tests sind die beschriebe-
nen Kreuzreaktionen, vor allem innerhalb der serolo-
gischen Gruppen, zu beachten. Die infizierende Vi-
russpezies lasst sich aber hdufig aus dem serologischen
Befund in der Zusammenschau mit Symptomatik
und Infektionsort wahrscheinlich machen.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die Therapie beschriankt sich auf symptomatische
und supportive Mafinahmen. Bei Gelenkmanifestati-
onen (Chikungunya Virus, Ross River Virus) sollten
Aspirin bzw. nichtsteroidale Antiphlogistika einge-
setzt werden. Bei therapierefraktiren Chikungunya-
Infektionen wurden mit Chloroquinphosphat
(250 mg/d) Erfolge erzielt.

Resistenz
Eine Suszeptibilitat gegeniiber 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
okologische Strategien: Bei der ersten (A) sind tieri-
sche Vertebraten die hauptsachlichen Amplifikations-
wirte und der Arthropodenvektor ist eine Stechmii-
ckenart mit Affinitat zu diesem Wirt (z. B. WEE-Culex
tarsalis; CHIK-Aedes africanus). Bei der zweiten (B)
ist der Mensch selbst der bedeutendste viramische
Amplifikationswirt und als Vektoren fungieren Aedes
aegypti oder andere Stechmiickenarten mit hoher Af-
finitait 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 Wildern durch verschiedene
Aedes-Arten iibertragen. Als Reservoirwirte dienen
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Cercopithecus-Affen und Paviane. Die Ubertragung
findet hauptsidchlich in der Regenzeit statt. Infekti-
onsfille beim Menschen treten sporadisch oder in
Form kleinerer Epidemien auf. Groflere Ausbriiche
kommen in urbanen Regionen vor. Hier ist insbeson-
dere Aedes aegypti als Vektor beteiligt und der Mensch
kann selbst als Amplifikationswirt wirksam werden.
In Asien wird die Infektion hauptséachlich durch Aedes
aegypti von Mensch zu Mensch iibertragen. Affen
spielen hingegen als Amplifikationswirte kaum eine
Rolle. Epidemien traten in der Vergangenheit in ver-
schiedenen Teilen Siidostasiens, Indiens und Afrikas
(vorwiegend Siidafrika) 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 Bevol-
kerung. Seit dem Ende der Regenzeit und nach ausge-
dehnten Ubertrigerbekimpfungsmafinahmen sind
die Fallzahlen riickldufig. Uber 30 Fille wurden bis-
her nach Deutschland importiert, hauptsachlich von
der Insel Mauritius.

O’nyong-nyong-Virus: Das Virus trat erstmals 1959
als Erreger einer grofleren Epidemie in Ostafrika auf,
die bis zu ihrem Ende in den spiten 60er Jahren tiber
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 gemafligten Klimazo-
nen Australiens, in Papua-Neuguinea sowie Teilen
Indonesiens auf und verursacht immer wieder Aus-
briiche. Starke Regenfille konnen das epidemische
Auftreten mit Infektionsraten von bis zu 1/100 bei der
betroffenen Bevolkerung induzieren. Die Antikorper-
préavalenz betragt in den hyperendemischen Regionen
(Murray Valley) bis zu 39 %. Im Siidpazifik verur-
sachte das Virus erstmals 1979 eine Epidemie mit
tiber 50.000 klinischen Fillen auf den Fiji-Inseln und
trat spéter auch auf anderen Inseln auf. Der Mensch
scheint dabei eine Rolle als Amplifikationswirt ge-
spielt zu haben. Mit einer Ausbreitung von RRV nach
Stidostasien und Stidamerika muss gerechnet werden.

Sindbis-Virus: SIN ist in weiten Teilen Europas, Afri-
kas und Australiens verbreitet und wird durch Culex
spp. ubertragen. Hauptreservoire sind verschiedene
Vogelarten. Hyperendemiegebiete sind das Niltal so-
wie Stidafrika. Die Antikorperpréavalenz in der Durch-
schnittsbevolkerung reicht dort bis zu 30 %. Epidemi-
en mit Hunderten bis Tausenden von Erkrankungs-
fallen wurden beschrieben. In Europa tritt SIN (Sub-
typ Ockelbo) zwischen dem 60. und 65. nordlichen
Breitengrad auf, vorwiegend in Schweden, Finnland
und Karelien. SIN-Infektionen betreffen dort vor al-
lem Erwachsene, die sich beruflich (Holzfiller) oder
hobbymaéfig (Pilzsammler) haufig in Waldern authal-
ten.

Eastern-und Western-Equine-Encephalitis-Virus:

EEE kommt an der Ostkiiste der Vereinigten Staaten
von Kanada bis zum nérdlichen Siidamerika vor, wo-
bei die meisten Endemiegebiete von Neu England bis
Florida und an der Golfkiiste lokalisiert sind. Kleinere
Ausbriiche kommen nahezu jéhrlich vor. Végel fun-
gieren als Amplifikationswirte, wihrend 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 fiir den Menschen sehr aggressiven
Stechmiicken-Spezies in den Infektionszyklus konnte
die Epidemiologie der EEE verindern. Das an der
Westkiiste der USA verbreitete WEE folgt einem ana-
logen Infektionszyklus mit Vogeln als Amplifikations-
und Mensch und Pferd als Nebenwirten. 1941 ereig-
nete sich die gréfite WEE-Epidemie mit tiber 300.000
Enzephalitis-Fallen bei Pferden und tiber 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 Amplifikationswirte beteiligt. Vielmehr un-
terhélt die Infektkette Culex-Nager die Naturherde.
Der Mensch kann sich in den Endemiegebieten infi-
zieren. Bei der epizootischen Form treten — bevorzugt
in der Regenzeit — grofie Epidemien bei Pferden auf,
oft gefolgt von Ausbriichen beim Menschen. Die Pfer-
de fungieren dabei als effiziente Amplifikationswirte.
Bei Epidemien konnen zwischen 10 und 60 % der Be-
volkerung in den entsprechenden Gebieten erkran-
ken. Zahlreiche Stechmiicken-Arten konnen als
Ubertriger fungieren.

Wirtsbereich / Reservoir

Alphaviren kénnen eine grofe Zahl von Vertebraten-
und Arthropoden-Spezies infizieren. Die einzelnen
Virusspezies besitzen allerdings unterschiedlich brei-
te Wirtsspektren.

Hauptwirte sind Vogel, Nager und Primaten, wenn-
gleich Pferde, Kangurus, Fledermduse und andere
Tiere ebenso eine Rolle spielen. Zumeist entwickeln
die natiirlichen Vertebratenwirte keine Erkrankung.
Die Naturherde werden durch einen Arthropoden-
Vertebraten-Zyklus unterhalten, in dem Végel und
Kleinnager die wirksamsten Amplifikationswirte dar-
stellen. Die Amplifikationswirte bestimmen sich aus
der Fidhigkeit des Virus, in ihnen eine iibertragungs-
relevante Virdmie zu induzieren sowie aus den
Wirtspraferenzen der iibertragenden Stechmiicken.
Der Mensch ist in der Regel nur Nebenwirt und tragt
meist nicht zur Erhaltung des Virus in der Natur bei.
Seine Involvierung ergibt sich aus dem Kontakt mit
dem jeweiligen Naturherd und hangt von der Wirtsaf-
finitét der lokal relevanten Stechmiickenarten ab.

Risikogruppen
Bewohner von Endemiegebieten und Reisende in sol-
che Gebiete haben ein erhéhtes Infektionsrisiko. In
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Abhingigkeit von Vektor und Klima kann das Risiko
saisonal begrenzt sein (s. 0.). Die Erreger der VEE,
WEE und EEE gelten tiberdies als potenziell biowaf-
fentauglich. Thre mogliche Verwendung im Rahmen
bioterroristischer Aktionen muss in Betracht gezogen
werden.

Transmission / Vektoren

Alle humanpathogenen Alphaviren werden durch
Stechmiicken iibertragen. Die Insekten sind lebens-
lang infiziert und erkranken selbst nicht. Um das Vi-
rus iibertragen zu konnen, miissen sie bei der Blut-
mahlzeit eine ausreichend grof3e Virusmenge aufneh-
men. Die Viren penetrieren dann den Gastrointesti-
naltrakt der Insekten und erreichen iiber das Haemo-
coel die Speicheldriisen, wo sie eine persistierende
Infektion induzieren. Es bestehen die folgenden Vi-
rus-Vektor-Assoziationen: CHIK-Aedes aegypti und
moglicherweise 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 Vogeln;
Aedes spp. und Coquilletidia spp. von Vogeln und Ver-
tebraten zum Menschen; WEE-Culex tarsalis; VEE-
Culex spp., Aedes spp., Mansonia spp., Psorophora spp.,
Haemagogus spp., Sabethes spp. und Anopheles spp.

Pravention / Impfstoffe

Personliche protektive Mafinahmen in den Endemie-
gebieten richten sich auf die Vermeidung der Exposi-
tion gegeniiber den relevanten Vektoren, z. B. durch
Anwendung von Repellentien, Bettnetzen u. 4. Wenn-
gleich keine Vakzinen fiir die breite Anwendung am
Menschen zur Verfiigung stehen, gibt es doch Impf-
stoffe, die sich bei Laborpersonal oder anderen Perso-
nen mit hohem Erkrankungsrisiko als protektiv er-
wiesen haben. Hierzu gehoren inaktivierte Virus-
impfstoffe gegen EEE, WEE und VEE sowie eine atte-
nuierte Lebendvakzine gegen VEE (TC-83; verfiigbar
tiber 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 Totimpfstoffen nur kurz-
dauernd. Ahnliche Priparate stehen auch der Veteri-
ndrmedizin zur Verfiigung. Fiir RRV gibt es einen
Prototyp-Totimpfstoft, 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

Mafinahmen der Vektorkontrolle umfassen die Ver-
nichtung von Stechmiicken-Brutplétzen 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).

Meldepflicht

Alphaviren sind in §§ 6,7 Infektionsschutzgesetz nicht
ausdriicklich benannt. Dennoch kénnte - insbeson-
dere im Hinblick auf die mogliche Verwendung der
Erreger in Biowaffen — beim Auftreten von alphavi-
rusinduzierten Enzephalitiden die Bestimmung des §
6, Abs.5 IfSG in Frage kommen, wonach jede bedroh-
liche Krankheit oder Krankheitshdufung zu melden
ist, wenn diese auf eine schwerwiegende Gefahr fiir
die Allgemeinheit hinweist.

Weiterflihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Nationales Referenzzentrum (NRZ) fiir tropische Infek-
tionserreger am Bernhard-Nocht-Institut fir Tropen-
medizin, Leitung: Herr Prof. Dr. B. Fleischer, Bernhard-
Nocht-Strale 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 ZOLLER

: Amédben, frei lebende (Naeglerien,
Acanthamoben, Balamuthia, Amdben als
Vehikel pathogener Bakterien)

Erreger

Synonym(e)
Limaxamoben

Erregerspezies
Acanthamoeba spp. (z. B. A. castellanii, A. culbertsoni,
A. hachetti, A. polyphaga, A. rhysodes, A. griffini, A.
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astronyxis, A. quina, A. lugdunensis, A. lenticulata, A.
royreba), Naegleria fowleri, Balamuthia mandrillaris.
Im Einzelfall wurde Sappinia diploidea als Auslser
einer Amoben-assoziierten Enzephalitis beschrieben.
Bislang unklar ist, ob Hartmannella sp. tatsiachlich als
pathogener Organismus eine Rolle spielt oder nur als
zusitzliche 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: Vahlkampfiidae;
Gattung: Naegleria

Historie

Die ersten durch Acanthamében hervorgerufenen
Keratitisfille wurden Anfang der Siebzigerjahre des
letzten Jahrhunderts beschrieben (z. B. Nagington,
1974). Balamuthia mandrillaris wurde 1990 in einem
trachtigen Mandrill nachgewiesen, der im Zoo (Wild-
life Park) von San Diego an einer Meningoenzephali-
tis gestorben war. B. mandrillaris wurde urspriinglich
als leptomyxide Amobe (Familie Leptomyxidae) be-
zeichnet. Molekularbiologische Untersuchungen ha-
ben jedoch ihre Verwandtschaft mit Acanthamoben
ergeben. Naeglerieninfektionen mit der Folge der pri-
miren Amobenmeningoenzephalitis (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 bestitigt.

Morphologie

Die FLA besitzen einen charakteristischen groflen
Kern mit Karyosom. Naeglerien sind ca 15-30 um
grofle, zystenbildende Amoben, die sich durch Lobo-
podienbildung schnell und gerichtet fortbewegen. Bei
Kontakt mit einem fliissigen Medium (z. B. Amdben-
saline) bilden Naeglerien zwei Flagellen aus (,,Amob-
oflagellaten®). Die Zysten sind 7-16 um grof3, rund
und besitzen charakteristische Poren. Acanthamoben
sind von Naeglerien gut durch die bei Kontakt mit
Flissigmedien ausgebildeten Acanthopodien zu un-
terscheiden. Die ca. 24-56 pm grofien Acanthamo-
ben-Trophozoiten bewegen sich langsam vorwirts.
Thre Zysten sind doppelwandig, resistent gegeniiber
ungiinstigen Umweltbedingungen und in der Form
variabel. Aufgrund der Zystenmorphologie und Gro-
e konnen die Acanthamében in drei Gruppen einge-
teilt werden: Gruppe I: sternformig, Durchmesser
> 19 pum; Gruppe II: polygonal, Durchmesser < 18 pum;
Gruppe III: rund oder mit abgerundeten Ecken,
Durchmesser <18 um. Die Acanthamoében werden
aufgrund molekularbiologischer Untersuchungen in
12 Sequenztypen (rRNA-Gene), T1-12, differenziert.

Die Balamuthia-Trophozoiten sind ca. 12-60 um
grof3, deren Zysten ca. 6-30 pm und irreguldr rund
mit dicker Zystenwand.

Genom

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

Vermehrung
FLA vermehren sich durch Zweiteilung im Tropho-
zoitenstadium.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die zytopathogenen Mechanismen von N. fowleri be-
inhalten Phagozytose (Trogozytose) sowie die Abgabe
von zytolytischen Substanzen (Proteinasen). Die Fi-
higkeit von Acanthamében, sich an die Kontaktlinsen
zu adhdrieren sowie der Immunantwort weitgehend
zu entgehen, sind wichtige Faktoren in der Pathoge-
nese einer Acanthamdbenkeratitis. Acanthamoben
konnen IgG- und IgA-Antikérper 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 héufig spezifische
Antikorpertiter nachgewiesen werden konnten.

Frei lebende Amoben (auch Arten ohne humanpa-
thogene Relevanz) kénnen auch als Vehikel fir pa-
thogene Mikroorganismen dienen, die sie als Endozy-
tobionten beherbergen. Bakterien, Viren (Mimivirus,
»Giant Virus“) und sogar Eukaryonten konnen als
Endozytobionten in Amdben gefunden werden und
sind insbesondere in den Amébenzysten vor ungiins-
tigen Umwelteinfliissen (wie z. B. Desinfektionsmit-
tel, Chlor o. 4.) gut geschiitzt. Nach der Proliferation
in den FLA konnen sie wieder in die Umwelt gelangen
und zum Beispiel nach Desinfektionsmafinahmen zu
einer sehr schnellen Wiederbesiedlung von Leitungs-
systemen fiithren.

Legionellen, Salmonellen, Mykobakterien, Chlamydi-
en, Parachlamydien, Vibrio cholerae, Chlamydophila
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Comamonas
acidovorans, Burkholderia spec. sind nur einige Bei-
spiele fiir in FLA nachgewiesene Endozytobionten,
die sich intrazellulir vermehren. Das intrazellulare
Wachstum von Mikroorganismen in zystenbildenden
FLA ist oft assoziiert mit einer erhéhten Virulenz der
Endozytobionten. Nach einer Passage auf Amoben
konnte fir Legionella pneumophila eine hohere Inva-
sivitit fiir epitheliale Zellen bzw. Makrophagen fest-
gestellt werden.
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Erkrankung 1

Krankheitsbezeichnung
Primdre Amobenmeningoenzephalitis (PAM bzw.
PAME), verursacht durch Naegleria fowleri.

Synonym(e)
Naeglerieninfektion; Schwimmbadamdbiasis.

Inkubationszeit
Stunden bis Tage, meist 4-7 Tage.

Leitsymptome
Kopfschmerzen, Anorexie; akuter fulminanter Ver-
lauf.

Symptome

Die Naeglerieninfektion ist charakterisiert als eine
diffuse Meningoenzephalitis. Die Infektion betrifft
meist gesunde junge Menschen, die sich beim
Schwimmen in Stflwasser infiziert haben. Der Tod
setzt gewohnlich 72 Stunden nach dem Auftreten 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 Ubelkeit, Erbrechen, Geschmacks- und
Geruchsdefiziten sowie Nackensteifigkeit. Die Patien-
ten sind verwirrt und ruhelos, bevor sie in ein Koma
fallen.

Pathophysiologie

Naeglerien-Trophozoiten penetrieren die nasale Mu-
cosa und gelangen tber die olfaktorischen Nerven
zum Gehirn. Dort rufen sie eine Entziindung sowie
eine massive Gewebszerstorung hervor. Die zerebra-
len Hemisphdren sind geschwollen und 6dematds. Im
Cortex finden sich viele fokale, superfiziale Haemor-
rhagien. Die Naeglerien vermehren sich im Frontal-
hirn, ohne jedoch Zysten zu bilden. Der Liquordruck
kann erhoht sein; der Liquor erscheint hamorrhagisch
und die Zellzahl ist bei fortgeschrittener Erkrankung
deutlich erhéht.

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

Differenzialdiagnose

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

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung
Granulomatdse Amobenmeningoenzephalitis (GAE)
verursacht durch Acanthamoeba spec.

Synonym(e)
Acanthamobeninfektion.

Inkubationszeit
Circa 10 Tage bis Monate.

Leitsymptome
Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit.

Symptome

Die vorwiegend bei immunkompromittierten Patien-
ten auftretende GAE kann subakut bis chronisch ver-
laufen und monatelang andauern. Gedachtnisstorun-
gen, Krampfanfille, Kopfschmerzen, Nackensteifig-
keit und Hemiparesen sind typische Symptome.

Pathophysiologie

Die GAE ist (im Gegensatz zur Naeglerieninfektion)
charakterisiert durch fokale, granuldre Gehirnldsio-
nen. Odembildung ist beschrieben. Im Zuge der Er-
krankung kommt es zu Gehirnnekrosen mit hdmor-
rhagischen Foci. Auch Zysten werden im Gehirnge-
webe gebildet. Proteingehalt und Glucosekonzentrati-
on im Liquor sind héufig erhoht. Die Mechanismen,
die es den Acanthamében erlauben, die Blut-Hirn-
schranke zu tiberwinden, sind Gegenstand der For-
schung. Acanthamdben sind in Nase und Rachen von
immunkompetenten wie auch von immunkompro-
mittierten Personen gefunden worden.

Immunantwort
Spezifische Antikorper gegen Acanthamoben wurden
im Serum nachgewiesen.

Differenzialdiagnose

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

Erkrankung 3

Krankheitsbezeichnung
Acanthamobenkeratitis.

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

Inkubationszeit
Tage bis Wochen.

Leitsymptome
Augenschmerzen, Visusverlust.

Symptome

Starke Augenschmerzen, Fremdkorpergefithl im Auge
und Beeintrachtigung des Sehvermogens sind die
pradominanten Symptome. Typisch ist ein weifSliches,
entziindliches Ringinfiltrat. Bei Nichtbehandlung
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kann es zu einer Konjunktivitis, Skleritis oder Uveitis
sowie zum kompletten Verlust des Sehvermogens
kommen.

Pathophysiologie

Voraussetzung fiir eine Invasion der Kornea ist in der
Regel eine Verletzung des Epithels.

Der Kontakt erfolgt in kontaminiertem Wasser oder
durch nicht suffizient gereinigte (meist weiche) Kon-
taktlinsen. Die Acanthamobentrophozoiten dringen
in die Kornea, z. B. durch kleinste Lisionen, ein und
verursachen eine Keratitis, die sich iiber Wochen und
Monate langsam zur chronisch progressiven ulzerati-
ven Keratitis entwickelt. Das helle Ringfiltrat besteht
aus Leukozyten, Makrophagen und Lymphozyten.
Die Ulzeration der Kornea kann in fortgeschrittenen
Fallen zur Perforation fiihren.

Immunantwort

Makrophagen und Neutrophile sind im Gewebe um
die Zysten gehéuft zu finden. Insbesondere die Mak-
rophagen scheinen eine Rolle beim Schutz gegen
Acanthamdben-assoziierte Augeninfektionen zu bie-
ten.

Differenzialdiagnose

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

Erkrankung 4

Krankheitsbezeichnung
Kutane Acanthamoebiasis.

Synonym(e)
Granulomatoése Hautinfektion durch Acanthamoeba
spec.

Inkubationszeit
Wochen bis Monate.

Leitsymptome
Hautldsionen.

Symptome
Ulzera, erythematdse Blaschen.

Pathophysiologie

Es handelt sich um eine granulomatdse, entziindliche
Hautreaktion. Ausgehend von Hautldsionen ist eine
hédmatogene Streuung in das ZNS moglich. Betroffen
sind nicht nur immunkompromittierte Personen. Ob
die Hautldsionen den priméaren Infektionsfokus dar-
stellen oder das Resultat einer hdmatogenen Streuung
aus anderen Bereichen (z. B. Respirationstrakt, ZNS)
sind, konnte bislang nicht geklart werden.

Differenzialdiagnose

Durch andere Erreger (Pilze, Viren, Mykobakterien)
hervorgerufene Hautldsionen bzw. entziindliche
Hautreaktionen nach Eindringen eines Fremdkér-
pers.

Erkrankung 5

Krankheitsbezeichnung
Granulomatdse Amobenenzephalitis (GAE), verur-
sacht durch Balamuthia mandrillaris.

Synonym(e)
Balamuthia-Infektion, auch als ,,granulomatdse Bala-
muthia-Enzephalitis“ bezeichnet.

Inkubationszeit
‘Wochen bis Monate.

Leitsymptome
Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, subakuter bis
chronischer Verlauf.

Symptome

Die Symptomatik gleicht der durch Acanthamében
verursachten GAE (fokale granulomatdse Enzephali-
tis). Typische Manifestationen einer GAE sind: Ver-
wirrtheit, Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit 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 infiziert.

Pathophysiologie

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

Differenzialdiagnose

Durch andere Erreger (z. B. Acanthamoben, Naegle-
rien) hervorgerufene (eher fokale) Meningoenzepha-
litis, herdférmige Meningoenzephalitiden nicht in-
fektioser Genese.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Bei Verdacht auf GAE und PAM ist Liquor das Unter-
suchungsmaterial der Wahl. Die bisher bekannten
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Fille von GAE und PAM wurden meist erst post mor-
tem histologisch erkannt. Bei Verdacht auf Acanth-
amobenkeratitis  sollten Korneageschabsel, Horn-
hautabstriche bzw. die getragenen Kontaktlinsen im
Behilter eingesandt werden. Die Verwendung von
physiologischer Kochsalzlosung (NaCl) muss dabei
vermieden werden.

Die Acanthamobenkeratitis kann durch histopatholo-
gischen Nachweis in Korneabiopsien diagnostiziert
werden. Bei Hautldsionen erfolgt der Nachweis in
Hautbiopsien. Bei Verdacht auf eine Kontamination
von Gewdssern, Leitungen, Oberfldchen etc. sind Pro-
ben des Biofilms Erfolg versprechend. Wasserproben
sollten aus dem Uferbereich (Pflanzenbewuchs) ent-
nommen werden.

Diagnostische Verfahren

Methoden zum diagnostischen Nachweis von FLA
sind die mikroskopische Untersuchung direkt nach
Probenentnahme oder die Kultur auf speziellen Nahr-
medien bei verschiedenen Temperaturen. Nur durch
die kulturelle Diagnostik kann das gesamte Spektrum
der FLA erfasst werden. Mogliche Endozytobionten
kénnen nur in angeziichteten FLA nachgewiesen wer-
den.

Acanthamdben: Bei Verdacht auf GAE ist der mikro-
skopische Nachweis der vegetativen Stadien im Li-
quor (Phasenkontrast) zu fithren bzw. der kulturelle
Nachweis anzustreben. Mittels GIEMSA- oder
WRIGHT-Firbung lassen sich die Amében deutlich
darstellen. Die histologische Untersuchung von infi-
ziertem Korneagewebe erfolgt durch HE-, Masson-
Goldner- oder Calcofluor White-Farbung bzw. durch
einen direkten Immunfluoreszenznachweis.
Naeglerien sind gegeniiber anderen FLA eindeutig
durch den Flagellaten-Transformationstest zu unter-
scheiden, da sie gattungsspezifische begeifSelte Stadi-
en ausbilden kénnen. Der Nachweis der beweglichen
Amoben im Liquor ist anzustreben.

Die bisher bekannten Fille von Enzephalitis durch B.
mandrillaris wurden mittels direktem Immunfluores-
zenztest an Gehirnschnitten diagnostiziert. Die kultu-
relle Anzucht aus post mortem gewonnenem Gehirn-
material gelang selten, der kulturelle Nachweis ist je-
doch prinzipiell moglich. Auch eine Kultivierung auf
animalischen Zelllinien (Vero-Zellen) ist méglich.
Die PCR kann zur gezielten Diagnostik sowie zum
Nachweis und zur Speziesdifferenzierung 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 Speziesdifferenzierung anhand mik-
roskopisch sichtbarer, morphologischer Merkmale
zielfithrend. Die PCR ist zwar spezifisch, aber nicht
sehr sensitiv. Zu beachten ist weiterhin, dass eine tem-

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

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Bis auf wenige beschriebene Ausnahmen verlaufen
die Félle von GAE und PAM letal. Zahlreiche Wirk-
stoffe 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 finden sind, muss das eingesetzte
Medikament neben der amébiziden auch eine zystizi-
de Wirkung besitzen. In vitro zeigen Préiparate wie
Pentamidin oder Ketoconazol, Miconazol, Paromo-
mycin oder Neomycin Wirksamkeit. Kombinations-
therapien werden eingesetzt.

Es gibt Hinweise auf weniger virulente Stimme, die
auch nach erfolgtem Erregernachweis im Liquor me-
dikamentos erreicht werden konnen.

Fiir die kutane Acanthamdébeninfektion sind keine
Therapiestrategien fest etabliert. Itraconazol, Ketoco-
nazol oder Pentamidin sind als wirksam beschrieben,
erganzt z. B. durch Amphotericin B.

Bei einer frith erkannten Acanthamobenkeratitis ist
eine Kombination von lokal appliziertem Propamidin
und Miconazol sowie Ketoconazol wirksam; bei fort-
geschrittenen Fillen wird Clotrimazol eingesetzt. In
einigen Fillen ist eine Keratoplastik unumganglich.
Auch eine Kryotherapie wird zur Therapie vorge-
schlagen.

Bei Balamuthia-Infektionen kénnen Trimethoprim-
Sulphamethoxazol, Pentamidin, Miconazol, Ketoco-
nazol, Phenothiazin oder Albendazol, kombiniert mit
Itraconazol versucht werden.

Epidemiologie

Verbreitung

Frei lebende Amében werden weltweit in Siifiwasser
(Flussen, Seen) und in feuchtem Boden gefunden. Ei-
nige Arten leben sogar im Meerwasser. Acanthamo-
ben wurden in Schwimmbédern, Swimmingpools,
Klimaanlagen, Befeuchtungsanlagen, Trinkwasserlei-
tungsnetzen, Mineralwasserflaschen, Augenwaschsta-
tionen, Dentaleinheiten bei Zahnérzten, Dialysema-
schinen und Kontaktlinsenbehaltern nachgewiesen.
Acanthamoben konnen auch aus der Lunge und aus
Haut- und Schleimhautulzera hdmatogen in das Ge-
hirn gelangen. Die thermophilen Naeglerien wurden
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aus Badegewidssern, Schwimmbecken, Industrieab-
wissern, Kithlwasser und Trinkwasserversorgungslei-
tungen isoliert. Verbreitungsschwerpunkte (Gewis-
ser) von Naegleria fowleri sind die USA und Kanada.
Die 6kologische 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 Stilwasser und im feuch-
ten Boden ubiquitdr vorkommt.

Wirtsbereich / Reservoir

Acanthamoben wurden auch bei Fischen, Reptilien
und Sdugetieren nachgewiesen. Balamuthia mandril-
laris wurde aufer beim Menschen auch beim Mand-
rill, beim Gorilla, bei Hunden und Schafen nachge-
wiesen.

Risikogruppen

Schwimmer in warmen, kontaminierten Seen oder
ungeniigend gechlorten bzw. desinfizierten Swim-
mingpools konnen sich mit Naeglerien infizieren. Im-
munkompromittierte Personen (z. B. HIV-Infizierte)
bzw. Personen nach Behandlung mit Immunsuppres-
siva und Zytostatika gehoren zu den Risikogruppen
fiir eine GAE. Trager unsachgemifl aufbewahrter und
insuffizient gereinigter (meist weicher) Kontaktlinsen
kénnen eine Acanthamdobenkeratitis akquirieren. Das
Tragen der Linsen wédhrend des Schwimmens stellt
hierbei eine Risikoerhéhung dar.

Transmission / Vektoren

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

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

Prévention / Impfstoffe

Impfstoffe gegen FLA gibt es nicht. Die Expositions-
prophylaxe ist daher die einzige Moglichkeit, eine In-
fektion mit pathogenen FLA zu vermeiden. Insbeson-
dere der Kontakt mit kontaminiertem Wasser kann zu
einer Infektion fithren. Wegen der Gefahr einer Kon-
taktlinsen-assoziierten ~Acanthamobenkeratitis  ist
stets eine griindliche Reinigung von Kontaktlinsen
mit amobizid wirkenden Mitteln oder Verfahren not-
wendig (Kontaktlinsenpflege). Das Schwimmen mit
Kontaktlinsen, insbesondere in Seen mit massivem
Pflanzenbewuchs, sollte  vermieden  werden.

Schwimmbdder oder Swimmingpools sollten gut ge-
reinigt und addquat gechlort sein.

Ausbruchsmanagement

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

Meldepflicht
Eine Meldepflicht besteht nicht.

Weiterfuihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

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

= Institut fir Med. Parasitologie, Universititsklinikum
Bonn, Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn, Robert-
Koch-Institut, Nordufer 20, 13353 Berlin

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

Web-Adressen

= Deutsche Gesellschaft fiir Parasitologie e.V.: http://www.
dgparasitologie.de

= CDC (Center for Disease Control and Prevention):
http://www.cdc.gov

= Identification/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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I Amoben-Colitis

» Entamoeba histolytica
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I Amében-Dysenterie

» Entamoeba histolytica

I Amobenleberabszess

» Entamoeba histolytica

I Amobenruhr

» Entamoeba histolytica

I Amobiasis

» Entamoeba histolytica

I Amobom

» Entamoeba histolytica

I Angina tonsillaris

» Streptococcus pyogenes

I
Angina ulceromembranacea

» Treponemen

' Angioddem

» Trichophyton interdigitale

I Angiostrongyliasis

» Nematoden, seltene Arten

I
Angiostrongylus cantonensis

» Nematoden, seltene Arten

I Anale intraepitheliale Neoplasie (AIN)

» Humane Papillomviren (HPV)

]
Analkarzinom

» Humane Papillomviren (HPV)

I Anamie, aplastische

» Parvovirus

I Ancylostoma spp.

» Hakenwiirmer

I Andes-Virus

» Hantaviren

I Angina Plaut-Vincent

» Fusobacterium
» Treponemen

: Anisakiasis

» Nematoden, seltene Arten

' Anisakis spp.

» Nematoden, seltene Arten

|
Anogenitales Karzinom

» Humane Papillomviren (HPV)

' Anopheles spp.

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-
den, Flohe, Wanzen, Zecken)

: Anthrax

» Bacillus anthracis

I Apeu-Virus

» Bunyaviren
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Apophysomyces elegans

I Apophysomyces elegans

» Mucorales

I Appendizitis

» Bacteroides
» Bilophila
» Escherichia coli

I Aquariengranulom

» Mykobakterien, nichttuberkulése (NTM)

|
Arcanobakterien

Erreger

Synonym(e)

Arcanobacterium  haemolyticum:  Arcanibacterium
haemolyticum

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 (friher bei den Actinomyces-Arten)

Historie

Bis 1982 der Gattung Corynebacterium zugeordnet,
seither als Arcanobacterium haemolyticum XKlassifi-
ziert. A. bernardiae und A. pyogenes war frither bei
den Actinomyces-Arten klassifiziert.

Morphologie

Schlanke, unregelmaflige, vor allem nach langerer Be-
briitung auch kokkoide, haufig diphtheroid gelagerte,
grampositive Stabchen.

Genom
Genetik: Accesionnumber: Nukleotide: AJ234059 Ar-

canobacterium haemolyticum 16S rRNA gene, strain
CIP 103370, X79225 A. pyogenes (NCTC 5224) 16S
rRNA gene. Protein: 139484 phospholipase D (EC
3.1.4.4) - A. haemolyticum.

Vermehrung
Nicht ausreichend untersucht.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Nicht ausreichend bekannt.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung

Entziindungen des Rachenringes mit generalisierten
Hautexanthemen, Hauteiterungen, Abszesse, Sinusi-
tiden und Bakteridmien.

Synonym(e)
Keine bekannt.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Fieber, Halsschmerzen, Rotung.

Symptome
Kopfschmerzen bei Sinusitiden.

Pathophysiologie
Nicht ausreichend untersucht.

Immunantwort
Nicht ausreichend bekannt.

Differenzialdiagnose
Andere Erreger, die o. g. Erkrankungen auslosen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
» Gattung Actinomyces.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: schlanke, unregelmiflige, vor allem
nach ldngerer Bebriitung auch kokkoide, haufig diph-
theroid gelagerte, grampositive Stabchen.

Kultur: fakultative, kapnophile Anaerobier; Optimal-
temperatur 36°C; Mikrokolonien nach 24 h schon
recht grof3, nicht fidig, mit p-Hamolyse; Makrokolo-
nien rund, leicht erhaben, durchsichtig oder opales-
zierend, 1,5-2,5 mm grof3.

Differenzierung: Differenzierung bis zur Gattung:
katalasenegativ; Zellwdnde besitzen keine Diamino-
pimelinsidure und keine Mykolsduren; fermentative
Stoffwechselendprodukte: Essigsdure und Milchsdure;
Differenzierung bis zur Spezies anhand physiologi-
scher Leistungen: bei uncharakteristischem Ausfall
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konnen Abgrenzungsschwierigkeiten gegeniiber Acti-
nomyces pyogenes auftreten.

Sensibilitatspriifung: mittels Agardilutionstest mog-
lich.

Befund / Interpretation
» Aktinomyzeten.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Vorzugsweise Erythromycin; in vitro gut wirksame
B-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 Auftreten; Hiufigkeitsgipfel der durch
A. haemolyticum bedingten Pharyngitiden im Kin-
des- und jungen Erwachsenenalter.

Transmission / Vektoren
Keine bekannt.

Pravention / Impfstoffe
Keine spezifischen bekannt.

Ausbruchsmanagement
Keine spezifischen bekannt.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Prof. Dr. med. K.P. Schaal, Rheinische Friedrich-
Wilhelms-Universitit, Institut fir Med. Mikrobiologie
und Immunologie, Aktinomyzetenlaboratorium,
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
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I .
Arenaviren

Erreger
Lassa-Virus (P eigenes Kapitel), Junin-Virus, Lym-
phozytires Choriomeningitis-Virus u. a.

Synonym(e)
Lymphozytares Choriomeningitis-Virus = LCMV

Erregerspezies

Die Familie der Arenaviridae umfasst 23 Spezies;
mindestens fiinf 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 fithren.

Taxonomie

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

Historie

Das Junin-Virus (Junin: Ort in der Ndhe von Buenos
Aires) wurde 1958 als Erreger des Argentinischen Ha-
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-
halt zwei zirkuldre Kapside, welche die ringférmige L
=long und S = short RNA umbhiillen. Die zwei Kapsi-
de sind zusammen von einer Lipidhiille umgeben.
Die Kapsomeren beider Strukturen bestehen aus dem
Nukleoprotein (NP) (ca. 60 kD). Auf der Hiille befin-
den sich zwei Glykoproteine G1 (Rezeptorprotein, ca.
44 kD) und G2 (Transmembranprotein, ca. 35 kD).



34

Arenaviren

Genom

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

Vermehrung

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

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

In vivo konnen 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
ausgeprigte Antigenvariabilitdt sowohl hinsichtlich
der B-Zell- wie auch der T-Zell-Immunitit.

Erkrankung 1

Krankheitsbezeichnung
Argentinisches Himorrhagisches Fieber.

Synonym(e)
Argentinisches Himorrhagisches Fieber = AHE

Inkubationszeit
5-14 Tage.

Leitsymptome
Hohes Fieber, Gerinnungsstorungen, erhohte Leber-
werte.

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

Lassafieber fast immer auch zu einer schweren Enze-
phalitis. Auch die Mortalitit ist hoher.
Arenavirus-bedingte hdmorrhagische Fieber durch
das Machupo-Virus (Bolivianisches Himorrhagische
Fieber), durch das Sabbia-Virus oder das Guanarito-
Virus (Neuwelt-Arenaviren) verlaufen beim Men-
schen dhnlich wie das AHE, sind aber bislang selten.

Pathophysiologie
» Lassafieber.

Immunantwort

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

Die Antikorperbildung ist beim Menschen vorwie-
gend gegen das Nukleokapsid gerichtet. Antikorper
gegen die Hiille, also auch neutralisierende Antikor-
per, werden sehr zogerlich, eventuell erst Monate
nach einer frischen Infektion gebildet. Dies wird auf
die starke Glykosilierung der Hiillproteine zuriickge-
fithrt.

Differenzialdiagnose

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

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung
Lymphozytare 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 Hausméusen bedenkt, zu einer
lymphozytiren Meningitis beim Menschen. Die
Krankheit beginnt dhnlich wie das Lassafieber 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. Todliche Erkrankungen
sind selten.

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

Pathophysiologie

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

Immunantwort

Entscheidend fiir die Kontrolle von LCMV in Maus
und Mensch ist die T-Zell-Immunitat. Bei einer aku-
ten Infektion lassen sich sowohl IgG- wie IgM-Anti-
korper gegen das Nukleokapsid nachweisen. Diese
werden meist mit der indirekten Immunfluoreszenz
bestimmt. Wie beim Lassa-Virus entwickeln sich
neutralisierende Antikorper sehr spat nach Krank-
heitsbeginn.

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

Diagnostik

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

Die schnelle Abkldrung einer akuten Infektion mit
Arenaviren kann nur im Labor mittels einer breit ge-
facherten PCR-Diagnostik erfolgen. Hierfiir ist die
Einsendung einer Blut- oder Serumprobe und einige
Tage spiter auch einer Liquorprobe sinnvoll. Die Vi-
rusisolierung aus Blut oder spdter auch aus Liquor ist
ebenfalls Erfolg versprechend, dauert allerdings lan-
ger. Virusspezifische IgM- und IgG-Antikorper lassen

sich frithestens eine Woche nach Krankheitsbeginn
nachweisen.

Untersuchungsmaterial

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

Diagnostische Verfahren

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

Befund / Interpretation

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

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Eine antivirale Therapie, etwa mit Ribavirin, ist bis auf
das Lassafieber nicht systematisch untersucht wor-
den. In Gegensatz zum Lassafieber hilft beim Argenti-
nischen Hamorrhagischen Fieber auch die Infusion
von Rekonvaleszenten-Plasma.

Resistenz

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

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

Wirtsbereich / Reservoir

Verschiedenste Nagetiere in mehreren Erdteilen sind
von Arenavirus-Infektionen betroffen Das Lassa-Vi-
rus wird durch verschiedene Subspezies von Masto-
mys natalensis in West-Afrika verbreitet. In Argenti-
nien wird das Junin-Virus durch Calomys wahrend
der Weizenernte iibertragen. Das LCMV kommt vor
allem in Hausmausen, aber manchmal auch in Hams-
tern vor. Wenn sich weibliche Mause an anderen
Mausen infizieren, kann es zu intrauterinen Infektio-
nen kommen. Der infizierte Nachwuchs ist immunto-
lerant gegeniiber der Infektion und scheidet das Virus
lebenslang in grofien Mengen im Urin aus. Die latent
infizierten Tiere sind steril, sodass von diesen kein in-
fizierter Nachwuchs kommen kann. Empféinglich fir
Arenavirus-Infektionen sind auch verschiedene Pri-
maten, Meerschweinchen und Hamster.

Risikogruppen

Bei Arenaviren besteht ein besonderes Risiko fiir
Menschen, die in engem Kontakt zu den Nagetieren
leben (z. B. Erntearbeiter in Argentinien). Bei Arena-
viren, die ein hidmorrhagisches Fieber auslosen,
kommt es zur Infektion der Pflegepersonen (Hospita-
lismus).

Transmission / Vektoren

Alle bekannten Arenaviren (Ausnahme Tacaribe-Vi-
rus) werden von unterschiedlichen lokalen Nagetie-
ren auf den Menschen iibertragen. Die Nager sind la-
tent infiziert und koénnen grofle 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 Bevélkerung mit dem Blut
der Nager (Rattenzubereitung als Proteinquelle) kein
besonderes Risiko darstellt. Bei Menschen mit hi-
morrhagischem Fieber durch Arenaviren kann das
Virus auch von Mensch zu Mensch, vor allem bei der
Krankenpflege durch Blutkontakt, weitergegeben
werden.

Pravention / Impfstoffe

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

mer Impfschutz gegen das Lassa-Virus ist fiir den
Menschen bislang nicht vorhanden. Rekombinante
Impfstoffe schiitzen Affen. Bei Vermeidung eines
Kontaktes mit dem Blut und Urin von Nagetieren
kann eine Infektion mit Lassa-Virus weitgehend ver-
mieden werden.

Ausbruchsmanagement

Bei Auftreten von viralem hiamorrhagischem Fieber
sind besondere Mafinahmen fiir den Personenschutz
zu treffen. In Krankenhéusern sind hierfiir Hochsi-
cherheitsbereiche (Sicherheitsstufe 4) notwendig.

Meldepflicht

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

Weiterfuhrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Bernhard-Nocht Institut fiir 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-fieber.htm
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Ascaris lumbricoides

Erreger

Synonym(e)
Spulwurm

Erregerspezies
Ascaris lumbricoides

Taxonomie
Klasse: Nematoda; Ordnung: Ascaridida; Familie:
Ascarididae

Historie

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

Morphologie

Zylindrisch geformter, dicker Fadenwurm von auffal-
lender Grofle. Die Weibchen messen 20-49 x 0,3-
0,6 cm, die Mannchen 15-31 x 0,2-0,4 cm.

Genom

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

Vermehrung

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

innerhalb von 3 Wochen bis mehreren Monaten emb-
ryonieren und damit infektiés werden. Beim Ver-
schlucken solcher Eier durch den Menschen schliip-
fen die Larven im Diinndarm, wo sie zunachst jedoch
nicht verbleiben, sondern als Zweitlarven eine soge-
nannte Herz-Lungen-Passage durchmachen. Hierbei
dringen sie durch die Darmwand in den vendsen
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 iiber den Bronchial-
baum in den Rachenraum, wo sie abgeschluckt wer-
den, um sich dann endgiiltig im Lumen des Diinn-
darms anzusiedeln. Die Gesamtentwicklung vom Ei
iiber den 9-15 Tage dauernden Lungenaufenthalt bis
zu den Adultwiirmern wihrt 8-10 Wochen.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

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

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung
Askariasis.

Synonym(e)
Askaridose, Spulwurm-Infektion.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit ldsst sich nicht prizise definieren,
da das Entstehen von Krankheitserscheinungen von
der Zahl der - in der Regel akkumulativ aufgenom-
menen - infektiosen Eier und einer moglichen Wan-
derung der Adultwiirmer abhédngt.

Die Prapatenz betragt 6 Wochen.

Leitsymptome
Eosinophile Pneumonie, unspezifische gastrointesti-
nale Symptomatik.

Symptome

Die larvale Lungenpassage kann sich in Form von
Dyspnoe, Husten, Blut im Sputum und maf3igem Fie-
ber duflern, die intestinale Phase ist - wenn titberhaupt
- durch unspezifische gastrointestinale Symptome
wie abdominelle Schmerzen, Nausea, Erbrechen, Re-
sorptionsstorungen u. a. gekennzeichnet. Obstruktio-
nen duflern sich in ileusartigen Erscheinungen, Gal-
lengangsverschliisse in plotzlichen Schmerzen im
rechten Oberbauch, zum Teil mit galligem Erbre-
chen.

Pathophysiologie
Als Folge der larvalen Wanderung treten in Leber und
Lungen eosinophile Infiltrate und granulomatose
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Entziindungen 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 dufSern sich in
peribronchialen entziindlichen Infiltrationen sowie
serosen Exsudationen in die Alveolen, z. T. mit gestei-
gerter Schleimsekretion und Bronchospasmus (das
Lungeninfiltrat mit peripherer Eosinophilie wird als
Loffler-Syndrom bezeichnet). Im Darm verursachen
hohe Wurmzahlen iiber mechanische und nutritive
Einwirkungen allgemeine Darmstorungen.
Komplikationen kommen vor in Form von Obstruk-
tionen durch verkniduelte Wurm-Konglomerate, in
Form von Darmperforationen {iber wandernde Adul-
te mit folgender Peritonitis und als Gallengangsver-
schliisse mit konsekutiver Cholangitis und Pankreati-
tis.

Immunantwort

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

Differenzialdiagnose

Ein eosinophiles Lungensyndrom kann auch durch
die Larven von Strongyloides stercoralis und Haken-
wiirmer 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 beriicksichtigen sind auch nicht infektiose
Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts, der Gallen-
wege und des Pankreas.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

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

Sputum: nur in Sonderfillen (wéihrend der Herz-
Lungen-Passage der Wurmlarven) indiziert.

Diagnostische Verfahren

Wandernde oder absterbende adulte Askariden fin-
den sich haufiger im Stuhl (gelegentlich Erbrechen
iiber Nase und Mund) und sind dann leicht zu identi-
fizieren. In der Regel erfolgt der Nachweis einer Aska-
riden-Infektion tiber den mikroskopischen Nachweis
der Eier, am effektivsten mit einem Anreicherungs-
verfahren. Die Eier sind oval (Gréfie ca. 75 x 50 pm)
oder rund (Durchmesser ca. 60 um); die duf3erste Ei-
hiille weist eine charakteristische gebuckelte Struktur
auf, die gelegentlich fehlt. Eine abweichende Form
und Grofle (Lange 90 pm) weisen unbefruchtete Eier
auf.

Eine Antikorperbildung kann vergleichsweise ausge-
prégt sein, mangels eines speziesspezifischen Anti-

gens ist jedoch nur ganz allgemein der Nachweis von
Antikorpern gegen Nematoden moglich.

Befund / Interpretation

Der Nachweis der Eier oder von Adultwiirmern ist
fiir einen Ascaris-Befall beweisend. Mit der Ausschei-
dung von Eiern ist jedoch frithestens 6 Wochen nach
Infektion (Pripatenz) zu rechnen. Nematodenspezifi-
sche Antikorper konnen ca. 2 Wochen nach Infektion
nachweisbar werden.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

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

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

Epidemiologie

Verbreitung

Ascaris-Infektionen kommen weltweit vor. Sie treten
gehiuft jedoch in Entwicklungslaindern mit niedri-
gem Hygienestandard auf, speziell in feucht-warmen
Klimabereichen. Wesentliche Ursachen fiir die Infek-
tionsverbreitung sind die Verwendung menschlicher
Fakalien zur Diingung sowie das wahllose Absetzen
von Stuhl. Die Zahl der Infizierten wird weltweit auf
tiber eine Milliarde geschitzt, regional wie in Slumge-
bieten kann die Pravalenz 70-90 % erreichen.

Wirtsbereich / Reservoir

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

Risikogruppen

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

Transmission / Vektoren

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

Pravention / Impfstoffe
Die Prévention besteht generell in der hygienischen
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Entsorgung menschlicher Fékalien in Gruben bzw. in
dem Verbot einer Verwendung als Diinger. Individu-
ell sollte man in Endemiegebieten auf den Genuss von
rohen Nahrungsmitteln wie Salaten, Gemiise oder
Obst verzichten.

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

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

Meldepflicht

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

Weiterfiilhrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

Offizielle Referenzzentren existieren nicht; als fachlich

qualifiziert anzusehen sind samtliche parasitologischen und

tropenmedizinischen Institutionen.

= Abteilung fir Infektions- und Tropenmedizin, Leo-
poldstr. 5, 80802 Miinchen

= Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin, Bernhard-
Nocht-Str. 74, 20359 Hamburg

= Hygiene-Institut, Abteilung Parasitologie, Im Neuen-
heimer Feld 324, 69120 Heidelberg

= Hygiene-Institut, Abteilung Tropenmedizin, Im Neuen-
heimer Feld 324, 69120 Heidelberg

= Institut fiir Medizinische Parasitologie, Sigmund-Freud-
Str. 25, 53105 Bonn

= Institut fiir Parasitologie, Rudolf-Buchheim-Str. 2, 35392
Gieflen

= Institut fiir Parasitologie, Biinteweg 17, 30559 Hannover

= Institut fiir Parasitologie und Tropenveterindrmedizin,
Konigsweg 65, 14163 Berlin

= Institut fiir vergleichende Tropenmedizin
Parasitologie, Leopoldstr. 5, 80802 Miinchen

= Institut fir Tropenmedizin, Wilhelmstr. 31, 72074 Tu-
bingen

= Landesgesundheitsamt Baden-Wiirttemberg, Wieder-
holdstr. 15, 70174 Stuttgart

= Landesinstitut fiir Tropenmedizin, Engeldamm 62/64,
10179 Berlin

Web-Adressen

= Deutsche Gesellschaft fiir Parasitologie: http://www.dgp.
parasitologie.de

= Deutsche Veterinirmedizinische Gesellschaft: http://
www.dvg.net u. a. Infos zur Fachgruppe ,Parasitologie
und parasitire Krankheiten®

= Deutsche Gesellschaft fiir Tropenmedizin und Inter-

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

= Universitit Berlin: Lehrstuhl fiir 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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I Aspergillom

» Aspergillus

I . . .
Aspergillose, invasive

> Aspergillus

I Aspergillose, pulmonale

> Aspergillus

|
Aspergillus
Erreger

Synonym(e)
Gieflkannenschimmel, Aspergillus nidulans, Teleo-
morph: Emericella nidulans

Erregerspezies

A. fumigatus, A. terreus, A. flavus, A. niger, A. ni-
dulans

Dies sind die fiinf humanmedizinisch bedeutsamsten
Spezies. Die Gattung Aspergillus enthalt 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
finf haufigsten 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 pm durch-
messende Hyphen, die sich dichotom, spitzwinklig
(ca. 30-50°), verzweigen und zentrifugal wachsen.
Anfirbbarkeit mit Grocott-Gomorri-Versilberung
oder Perjodsdure-Schiff-Reagenz (PAS). Ohne Im-
munfirbung (Fluoreszenz oder Peroxidase) ist patho-
histologisch keine Abgrenzung zu Fusariosen und
Pseudallescheriosen (Scedosporiosen) moglich.
Kultur: Nach 24 Stunden bei 37°C auf Sabouraud-
Glucose-Agar beginnendes Wachstum eines weiflen
Luftmyzels, das nach weiteren 24-48 Stunden die cha-
rakteristischen Nebenfruchtformen (GiefSkannen-
Kopfchen) aufweist, die dem Thallus die Farbe verlei-
hen.
= A. fumigatus: Nach 2-3 Tagen im Zentrum blau-
griin, nach 7 Tagen rauchgrau. Das Bldschen (Ve-
sikel) ist im Durchmesser zweimal so stark wie die
Traghyphe (Konidiophor). Nur die obere Hilfte ist
fertil, d. h. sie tridgt 1 Reihe flaschenfoérmiger, koni-
diogener Zellen (Phialiden oder Sterigmata), die
alle nach oben ausgerichtet sind und sehr lange
Ketten von Konidiosporen abschniiren. Dadurch
entsteht im Stereomikroskop der Eindruck eines
saulenformigen Aufbaus des Kopfchens.
= A. flavus: Nach 2-3 Tagen im Zentrum gelb, nach
7 Tagen gelbgriin bis dunkel ockergelb. Das Blas-
chen (Vesikel) ist im Durchmesser dreimal so stark
wie die Traghyphe (Konidiophor, rauwandig, farb-
los). Es ist auf seiner gesamten Oberfldche fertil
und trégt 2 Reihen flaschenférmiger, konidiogener
Zellen (Phialiden oder Sterigmata), die radidr an-
geordnet sind und sehr lange Ketten von Konidio-
sporen abschniiren. Insgesamt entstehen sehr gro-
Be, bereits makroskopisch gut erkennbare Kopf-
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 Bldschen (Vesi-
kel) ist im Durchmesser vier- bis fiinfmal so stark
wie die Traghyphe (Konidiophor), die bis zu 1 mm
lang wird. Es ist auf seiner gesamten Oberfliche

fertil und trdgt 2 Reihen flaschenférmiger, koni-
diogener Zellen (Phialiden oder Sterigmata), die
radidr angeordnet sind und sehr lange Ketten von
Konidiosporen abschniiren. Insgesamt entstehen
sehr grof3e, bereits makroskopisch gut erkennbare
Kopfchen (Konidiosporangien), die zusammen
mit der Farbe bereits makroskopisch die Spezies-
Diagnose erlauben.

= A. terreus: Nach 2-3 Tagen im Zentrum hellgelb
bis braunlich, nach 7 Tagen haselnussbraun. Die
Mehrzahl der Stimme 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 Aufbau des Kopfchens unterscheidet sich nur
durch die Farbe von A. fumigatus. Das Blaschen
(Vesikel) ist im Durchmesser zweimal so stark wie
die Traghyphe (Konidiophor). Nur die obere Half-
te ist fertil. Sie trigt 1 Reihe flaschenformiger, ko-
nidiogener Zellen (Phialiden oder Sterigmata), die
alle nach oben ausgerichtet sind und sehr lange
Ketten von Konidiosporen abschniiren.

= A. nidulans: Nach 2-3 Tagen im Zentrum hellgelb
bis braunlich, nach 7 Tagen braunrot mit einer fa-
kultativen griinlichen Komponente. Nach 3-6
Wochen werden konzentrisch angeordnete braun-
rote 1-2 mm grofe ,,Tropfchen” (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 dquatorialen Ring enthalten. Auf-
bau der Nebenfruchtformen (Kopfchen): Das
Blaschen (Vesikel) ist im Durchmesser zweimal so
stark wie die Traghyphe (Konidiophor), die eine
charakteristische, braune Eigenfarbe aufweist. Nur
die obere Hailfte ist fertil. Sie trdgt 2 Reihen fla-
schenformiger, konidiogener Zellen (Phialiden
oder Sterigmata), die alle nach oben ausgerichtet
sind und sehr lange Ketten von Konidiosporen ab-
schniiren.

Genom

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

Vermehrung

Die oben genannten fiinf fakultativ pathogenen As-
pergillus-Arten sind bei 37°C besser vermehrungsfa-
hig als bei Raumtemperatur. Diese Eigenschaft kann
differenzialdiagnostisch genutzt werden. Kulturen auf
festen Ndhrmedien sollten 5-7 Tage inkubiert wer-
den. Bei hoher Keimzahl zeigt sich meist schon am
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ersten Tag makroskopisch sichtbares, weifles Luftmy-
zel, z. T. schon mit den ersten jungen Aspergillus-
Kopfchen, die mikroskopisch dann bereits eine Spezi-
es-Diagnose erlauben konnen. Bei geringer Keimzahl
wachsen Aspergillus-Kolonien jedoch oft erst am
zweiten oder dritten Tag langsam an.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Pathogenitit: Von den funf als fakultativ humanpa-
thogen bekannten Aspergillus-Arten verursacht A.
fumigatus mehr als 90 % der Aspergillosen. Dies ist
ein hoherer Prozentsatz als der Anteil der A. fumiga-
tus-Konidiosporen in der Natur. Es miissen also auf
Erregerseite Faktoren gegeben sein, die speziell A. fu-
migatus zur Infektion befihigen. Das Pigment der
graugriinen Konidiosporen scheint eine Rolle beim
Uberleben dieser infektidsen Partikel in der Lunge zu
spielen. Doppel-knock-out-Mutanten ohne die Fi-
higkeit, 1,8-Dihydroxynaphthalin-Melanin zu produ-
zieren, waren im Mausmodell weniger virulent.
Antigenvariabilitit: Die oberflichlichen Galacto-
mannan-Epitope der finf fakultativ humanpathoge-
nen Aspergillus-Arten sind kreuzreaktiv und stabil.
Dies erlaubt den effektiven Einsatz monoklonaler An-
tikorper 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), vori-
bergehende oder dauernde pulmonale Infiltrate, zent-
rale Bronchiektasen.

Pathophysiologie

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

Immunantwort

Kutane Immunreaktion auf Aspergillus-Antigene
vom Soforttyp, erhohtes Serum-Gesamt-IgE, erhoh-
tes A. fumigatus spezifisches Serum-IgE, prézipitie-
rende Anti-Aspergillus-Antikérper im Serum.

Differenzialdiagnose
Andere allergische Asthma-Formen, passagere pul-
monale Infiltrate anderer Genese (z. B. Ascarias, Lun-

genddem), zentrale Bronchiektasen anderer Ursa-
chen.

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung
Aspergillom.

Synonym(e)
Pilzball.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit des Aspergilloms ist unbekannt.

Leitsymptome
Husten mit Himoptysen. Sinusitis.

Symptome

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

Pathophysiologie

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

Immunantwort
Erhohtes A. fumigatus spezifisches Serum-IgG.

Differenzialdiagnose
Andere infektiose Sinusitiden, Zygomykose oder Tu-
moren.

Erkrankung 3

Krankheitsbezeichnung
Invasive Aspergillose (IA).

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

Inkubationszeit
Tage bis Wochen.

Leitsymptome

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

Symptome

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

Pathophysiologie

Die invasive Aspergillose beginnt nach Inhalation der
Sporen primiér in der Lunge; von dort aus dissemi-
niert der Pilz hamatogen in andere innere Organe
und die Haut. Die Schwere des Krankheitsbildes hidngt
vom Ausmafd der Immunsuppression ab.

Immunantwort

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

Differenzialdiagnose

Invasive pulmonale und disseminierte Fusariose, Sce-
dosporidiose, Zygomykose. Die Klarung der Diffe-
renzialdiagnose wird erst bei erfolgreicher Kultur
moglich.

Erkrankung 4

Krankheitsbezeichnung
Gehorgangsmykose.

Synonym(e)
Otitis externa.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit ist unbekannt.

Leitsymptome
Ausfluss aus dem Gehorgang, Juckreiz, Schmerzen.

Symptome

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

Pathophysiologie
Kolonisation des dufleren Gehdrgangs zumeist mit A.
niger.

Immunantwort
Lokal.

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

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Bronchoalveoldre Lavage-Fliissigkeit, Bronchialse-
kret, Trachealsekret, Sputum, Biopsiematerial (z. B.
Lunge, Haut, Leber, Hirn), Liquor, Nebenhdhlenaspi-
rat, Gehorgangsabstrich; Serum fiir Antigen- und
Antikorperbestimmung.

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-
cofluorweif3-Farbung stellt die Hyphen dar.

Kultur: Das Untersuchungsmaterial wird auf Sabou-
raud-Glucose-Agar-Platten mit antibakteriellen Zu-
sitzen ausgestrichen und 7 Tage bei 28°C und bei
37°C inkubiert. Nach 1-3 Tagen wachsen auch bei
37°C zunichst weiflliche, spiter gefirbte Kolonien
mit reichlich Luftmyzel. Die Spezies-Identifizierung
erfolgt makro- und mikromorphologisch (» Mor-
phologie) oder molekulargenetisch (in Speziallabora-
torien).

Galactomannan-Antigen-Nachweis aus Serum: Fiir
Hochrisikopatienten einer invasiven Aspergillose
(s. u.) wird ein Screening ein- bis zweimal wochent-
lich empfohlen. Eingesetzt wird ein Enzym-Immuno-
Assay mit einer klinischen Sensitivitit zwischen 30
und 100 % und einer Spezifitit von iiber 85 %. Mog-
lich sind falsch-positive Reaktionen (z. B. durch Anti-
biotika wie Piperacillin-Tazobactam, Lipoteichonséu-
re von Bifidobakterien bei Neugeborenen), daher ist
der Titerverlauf entscheidend sowie die Bestitigung
eines positiven Ergebnisses durch eine zweite Serum-
probe.

Antikorper-Nachweis aus Serum: IgG- und IgE-
Nachweise werden zur Diagnostik von Aspergillomen
und ABPA eingesetzt. Fiir invasive Aspergillosen
spielen Antikérper-Nachweise eine untergeordnete
Rolle; sie konvertieren meist erst in der Rekonvales-
zenz nach Rekonstitution der Leukozyten.
Molekulare Diagnostik: Mehrere universelle und As-
pergillus spezifische PCR-Assays, geeignet zur Unter-
suchung pulmonaler Materialien oder auch von Blut-
proben, wurden beschrieben. Kommerzielle PCR-
Tests bediirfen noch der Evaluierung.

Befund / Interpretation

Der mikroskopische Nachweis von Pilzhyphen im
Originalmaterial erlaubt die Diagnose Hyalohypho-
mykose. Erst die kulturelle Anzucht bestitigt in die-
sem Fall eine Aspergillose. Aspergillen treten im mik-
robiologischen Labor in der Kultur auch als Kontami-
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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 beriicksichtigen. Die Speziesbestimmung und
Sensibilitdtstestung 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 Bestitigung einen hohen
positiven Vorhersagewert fiir das Vorliegen einer in-
vasiven Aspergillose. Die Antikorperbestimmung hat
hier eher retrospektiv bestatigenden Charakter.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

= Allergische bronchopulmonale Aspergillose: dhn-
lich allgemeine Asthmatherapie (Kortikosteroide).
Orale Antimykotika, z. B. Itraconazol, Voricona-
zol.

= Aspergillom: chirurgische Mafinahmen.

= Invasive Aspergillose: Voriconazol, Itraconazol
und Amphotericin B sind zur priméren Therapie
invasiver Aspergillosen zugelassen. Bei Unvertrig-
lichkeiten gegeniiber diesen Mitteln oder in thera-
pierefraktaren Fillen sind in Deutschland auch
Caspofungin und Posaconazol zugelassen.

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

Resistenz

Fluconazol ist unwirksam gegen Aspergillen. A. ter-
reus weist eine erhéhte MHK gegen Amphotericin B
auf und wurde als Amphotericin B-resistent beschrie-
ben. Gegen Flucytosin kénnen die einzelnen Asper-
gillus-Arten unterschiedlich empfindlich sein. Hier
empfiehlt sich eine Resistenztestung.

Epidemiologie

Verbreitung

Aspergillen kommen weltweit auf totem organischem
Material vor. Die Aspergillose ist weltweit die zweit-
haufigste invasive, systemische Mykose nach der Can-
didose. A. fumigatus stellt mehr als 80 % der klini-
schen Isolate. Mit wenigen Prozenten folgen in ab-
nehmender Haufigkeit A. flavus, A. terreus und A.
nidulans. A. niger findet sich am haufigsten bei der
Gehorgangsmykose.

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

Risikogruppen

= Allergische bronchopulmonale Aspergillose: Pati-
enten mit vorbestehendem Asthma bronchiale
und vor allem Mucoviszidose-Patienten konnen

bronchiale, allergische Reaktionen auf inhalierte
Aspergillus-Konidien entwickeln.

= Aspergillom, Lunge: Patienten mit vorbestehen-
den Schiden der Lungenarchitektur (Karzinom,
Tuberkulose, Histoplasmose, Sarkoidose, rekurrie-
rende bakterielle Pneumonien, Vaskulitis, Silikose,
Lungenabszess).
Nebenhohlen: Betroffen sind tiberwiegend Frauen
jenseits des 45. Lebensjahres.

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

= Otitis externa: keine spezifischen Risikogruppen.

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

Pravention / Impfstoffe

Zur Vermeidung invasiver Aspergillosen sollten
Hochrisikopatienten, z.B. Knochenmarktransplan-
tierte in der Phase der Neutropenie, die Inhalation
von Aspergillus-Konidiosporen vermeiden. Dies ist
in Raumen, die mit HEPA-Luftfiltern ausgestattet
sind, gewéhrleistet. Bei unumgénglichem Transport
fiir diagnostische Mafinahmen, muss die Passage
durch stark konidienhaltige Luft (wie sie z. B. bei Bau-
mafinahmen entsteht) vermieden werden, bzw. die
Patienten miissen einen Mund-Nasen-Schutz tragen.
Zudem besteht die Moglichkeit einer gezielten Che-
moprophylaxe fiir bestimmte Patientengruppen, z. B.
mit Itraconazol fiir die Dauer der Neutropenie.

Ausbruchsmanagement

Die Erkrankung ist nicht von Mensch zu Mensch
iibertragbar. Bei gehauft auftretenden nosokomial er-
worbenen invasiven Aspergillosen sollte nach einer
moglichen Quelle fiir eine erhohte Konzentration von
Aspergillus-Konidiosporen gesucht werden, z.B.
Baumafinahmen ohne Staubschutzwinde, Bioton-
nen.

Meldepflicht

Nach dem Infektionsschutzgesetz besteht fiir die As-
pergillus-Infektion in Deutschland keine Melde-
pflicht. Im Rahmen gehéuft auftretender nosokomia-
ler Infektionen (gleichzeitig in einem Stationsbereich
zwei oder mehr invasive Aspergillosen) besteht eine
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nicht namentliche Meldepflicht an das zustindige Ge-
sundheitsamt.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir Aspergillus, Prof. Dr. med.
Reinhard Kappe, Institut fiir Medizinische Labora-
toriumsdiagnostik und Mikrobiologie, Siidharzkran-
kenhaus gGmbH Nordhausen, Robert Koch Str. 39,
99734 Nordhausen, Tel.: 03631-412325, Fax: 03631-
412152, E-Mail: reinhard.kappe@shk-ndh.de

= Nationales Referenzzentrum fiir Systemische Mykosen,
Prof. Dr. med. Uwe Grof$ und Dr. med. M. Weig, Institut
fir Medizinische Mikrobiologie, Universitatskliniken
Gottingen, Kreuzbergring 57, 37075 Goéttingen, 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, The 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 fiir Systemische Mykosen:
http://www.nrz-mykosen.de/

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

= Aspergillus Website: http://www.aspergillus.org.uk
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Erreger

Erregerspezies
Humanes Astrovirus

Taxonomie

Die humanen Astroviren zdhlen 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 Sduglinge und nahezu zeitgleich von Made-
ley und Cosgrove. Im elektronenmikroskopischen
Bild wiesen einige der spharischen Partikel eine cha-
rakteristische sternformige Oberflachenstruktur auf,
weshalb die Bezeichnung Astrovirus, abgeleitet vom
griechischen ,astron fiir Stern, eingefithrt wurde.
1981 gelang Lee und Kurtz die Viruskultivierung in
Affennierenzellen. Carter und Willcocks konnten
1996 mittels spezifischer Kaninchen-Antisera acht
Serotypen identifizieren.

Morphologie

Das hiillenlose, ikosaedrische Kapsid hat einen
Durchmesser von 27-30 nm. Im Elektronenmikros-
kop ist bei ca. 10 % der viralen Partikel eine sternfor-
mige Oberfliche erkennbar. Die Sterne sind 5-6-
strahlig.

Genom

Das virale Genom ist eine einzelstrangige RNA mit
positiver Polaritit und einer Lange von 6800-7900 kb.
Das 3’ Ende ist polyadenyliert und der GC-Gehalt be-
trigt 45-47 %. Die Nukleotidsequenzen aller 8 Sero-
typen sind bereits entschliisselt und z. B. fiir das Hu-
mane Astrovirus 1 (HAstV-1) in der GenBank unter
der Accession-Nr. Z25771 zuganglich.

Das Genom beherbergt drei sequenzielle, einander
uiberlappende offene Leserahmen, welche fiir die vira-
le Protease (ORF 1a), die RNA abhéngige RNA-Poly-
merase (ORF 1b) und Nichtstrukturproteine (ORF 2)
kodieren.

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

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Die Pathogenitits- und Virulenzmechanismen der
Astroviren sind noch wenig verstanden.

Erkrankung

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

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 3—4 Tage.

Leitsymptome
Diarrhoe.

Symptome

Die vitale Gastroenteritis zeigt einen akuten Verlauf
mit milder, wéssriger Diarrhoe iiber 2-3 Tage, die mit
Abdominalschmerzen, Fieber, Nausea, Erbrechen
und Anorexie bis zu 4 Tagen einhergeht und zu Dehy-
dration, selten zu metabolischer Azidose fithren kann.
Als Komplikation ist eine postenteritische Laktosein-
toleranz sowie Uberempfindlichkeit gegen Milchpro-
teine moglich. Bei immungeschwichten Patienten
kann sich die Symptomatik tiber 12 Tage erstrecken.

Pathophysiologie

Im Tierexperiment konnte gezeigt werden, dass As-
troviren einen direkt zytopathogenen Effekt auf reife
Enterozyten und subepitheliale Makrophagen aus-
iiben, in dessen Folge es zu einer Atrophie der Villi
und Hypertrophie der Krypten kommt und schlief3-
lich zur Ausscheidung von Stithlen niedriger Konsis-
tenz, was zu Durchfillen fiihrt.

Immunantwort

Neutralisierende Antikorper und auch die zelluldre
Immunantwort, insbesondere CD4(+) T-Zellen schei-
nen eine wichtige Rolle bei der Limitierung der As-
trovirus-Infektion zu spielen. Méglicherweise ist auch
das innate Immunsystem involviert. Uber das Zusam-
menspiel dieser verschiedenen Faktoren ist jedoch
wenig bekannt.

Es gibt Hinweise dafiir, dass die gegen Astroviren ver-
liechene Immunitét typenspezifisch ist.

Differenzialdiagnose

Die Astrovirus-Gastroenteritis ist differenzialdia-
gnostisch sehr schwer von einer Rotavirus-Infektion
abzugrenzen. Im Allgemeinen verlduft die Astrovirus-
Infektion etwas milder bei fehlender signifikanter De-
hydrierung. Norwalk-Virus- und Calicivirus-Infekti-
onen missen ebenso differenzialdiagnostisch in Be-
tracht gezogen werden.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Stuhl- und Rektalabstrich.

Diagnostische Verfahren

Die Elektronenmikroskopie war lange Zeit die einzige
zur Verfiigung stehende Methode. Aufgrund der ge-
ringen Grofle und der Tatsache, dass nur 10 % der
Astroviren die typische sternformige Morphologie

aufweisen, ist eine eindeutige Identifizierung gegen-
tber anderen Viren wie Caliciviren und Enteroviren
oftmals schwierig.

Der molekularbiologische Nachweis durch RT-PCR
erweist sich als sehr sensitiv und spezifisch und ist vor
allem in den Referenzzentren und Konsiliarlaborato-
rien gingig. Im Gegensatz dazu hat sich der ELISA
auf der Basis genusspezifischer poly- und monoklo-
naler Antikorper als schnelle und kostengiinstige
Nachweismethode fiir die Routinediagnostik etab-
liert.

Befund / Interpretation
Der Antigennachweis im Stuhl beweist die akute In-
fektion.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die HAstV-Gastroenteritis verlduft in der Regel sehr
mild, ist selbstlimitierend und bedarf keiner spezifi-
schen Therapie. Bei schweren Verldufen ist eine orale
oder intravendse Rehydration indiziert.

Resistenz
Die Resistenzmechanismen von Astroviren sind we-
nig untersucht.

Epidemiologie

Verbreitung

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

Wirtsbereich / Reservoir
Der Wirtsbereich der humanen Astroviren beschrankt
sich auf den Menschen.

Risikogruppen

Die Risikogruppe umfasst in erster Linie Kleinkinder.
Unter Erwachsenen tritt die Infektion bei alteren Pati-
enten im Pflegebereich, auch bei Rekruten und ge-
hauft bei immunsupprimierten und immunge-
schwichten Patienten auf.

Transmission / Vektoren

Die Transmission erfolgt primdr fiakal-oral von
Mensch-zu-Mensch, gelegentlich auch tiber kontami-
nierte Nahrungsmittel und Wasser. Die Ubertragung
iiber Aerosole wird diskutiert.

Pravention / Impfstoffe

Grundsitzlich gilt es die allgemeinen Hygienemafi-
nahmen einzuhalten, mit besonderem Augenmerk
auf Flachendesinfektion als Praventivmafinahme zur
Vermeidung nosokomialer Infektionen. Auch der
Verzehr von Nahrungsmitteln, die mit Astrovirus-
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Gastroenteritiden assoziiert werden, sollte sorgfiltig
tiberdacht werden.
Eine Vakzine steht bisher nicht zur Verfiigung.

Ausbruchsmanagement

Zur Unterbrechung der Infektkette sind vor allem in
Einrichtungen wie Kindertagesstitten und Kliniken
gezielte Hygienemafinahmen unerldsslich. Da die Vi-
rusausscheidung im Faces auch noch einige Tage nach
Ende der Krankheitssymptomatik erfolgt, sollten die
Vorsichtsmafinahmen auch nach der Genesung bei-
behalten werden.

Meldepflicht
Es besteht keine Meldepflicht.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir elektronenmikroskopische
Diagnostik viraler Erreger gastrointestinaler Infektio-
nen: Institut fiir Medizinische Mikrobiologie, Ansprech-
partner: Prof. Dr. J.E. Kithn, Universitatsklinikum
Miinster, Von-Stauffenberg-Str. 36, 48151 Minster, Tel.:
0251-7793-149, Fax: 0251-7793-206, E-Mail: kuehnj@
uni-muenster.de

Web-Adressen

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

= All the Virology on the WWW: www.virology.net

= The Astrovirus Homepage of the Institut for Animal
Health: www.iah.bbsrc.ac.uk/virus/Astroviridae

Schlisselliteratur

1. Matusiu SM, Greenberg HB (2000) ,,Astroviruses®. In:
Fields B, Knipe D, Howley P (eds) Fields Virology, 4™
edn. Lippincott-Raven, Philadelphia, pp 875-893

MICHAELA HANDERMANN

|
Atherosklerose

» Chlamydia pneumoniae
» Nanobakterien

I Atypische Haarzell-Leukamie

» Humane T-Zell Leukdmieviren (HTLV)

I
Aussatz

» Mycobacterium leprae

| —
Aviare Influenza

» Avidre Influenzaviren

| — .
Aviare Influenzaviren

Erreger

Synonym(e)
Erreger der Gefliigelpest, high pathogen avian influ-
enca (HPAI).

Erregerspezies
Aviares Influenza A-Virus

Taxonomie

Aviidre Influenzaviren gehdren zur Familie der Ortho-
myxoviridae. Bisher sind 15 Subtypen des Grippevi-
rus identifiziert worden, die Vogelgrippe verursachen
konnen. Taxonomisch unterschieden werden diese
Viren, wie andere Vertreter der Influenzaviren auch,
durch den Subtyp der Neuraminidase N und des
Hémagglutinins HA.

Die gebrduchliche Nomenklatur beschreibt neben
dem Virustyp, den Wirt, Isolierungsort und die Kom-
bination der vorhandenen Neuraminidase. Epide-
miologisch zurzeit bedeutsam sind die Subtypen
H5N1, HON2, H5N2, H7N7, wobei H5N1 als epide-
miologisch besonders bedeutsam angesehen wird.

Historie

Das massenhafte Auftreten von Influenza-Infektionen
wurde zum Ende des vorletzten Jahrhunderts be-
schrieben. Eine Pandemie 1918, ausgeldst durch den
Subtypen HIN1 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 ausloste, ist seit 1968 nach-
weisbar. Seit 1977 herrscht wieder eine Variante des
Typs HIN1 von geringerer Pathogenitit vor. HIN2
und H3N2 sind die zurzeit verbreiteten humanpatho-
genen Influenza A-Viren.

Der molekulargenetische Abgleich von HINT1, der fiir
die verheerende Influenza-Pandemie nach dem ersten
Weltkrieg verantwortlich ist, zeigt gewisse phylogene-
tische Ahnlichkeiten zum jetzt vorherrschenden ag-
gressiven avidren Subtyp H5NI, folglich war Variante
HIN1 wohl avidren Ursprungs. Origindre Isolate von
HINI1 lielen 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 aviaren Influenzavirus ent-
stammt, sondern aus einem avidren Vorldufer nach
wenigen Mutationen hervorging und direkt auf den
Menschen tibersprang.

H5N1: Als Prototyp der klassischen Gefliigelpest 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 Influen-
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ca A Virus, im Gegensatz zu LP: Low Pathogenic) trat
in der heutigen Form erstmals 1997 in Hongkong auf,
fand aber aufgrund mangelnder Infektionsschutz-
mafSnahmen vor Ort schnelle lokale Verbreitung, zu-
néchst in der chinesischen Provinz Guangdong, dann
in ganz Siidostasien. Die weitere Verbreitung erfolgte
iber Kleinasien nach Afrika und Europa. Im Jahr
2006 trat der Erreger auch erstmals in Mitteleuropa,
eingeschleppt durch Zugvogel, auf. Zunéchst war Ri-
gen betroffen, wo verendete Schwine aufgefunden
wurden. Spiter konnten mit H5N1 infizierte Wildvo-
gel in weiteren Landkreisen quer durch die Republik
identifiziert werden. Ausgehend von Asien evolvierte
das Virus in drei Untertypen, wobei die in Europa
auftretende Variante, offenbar leichter in der Lage ist,
Saugetiere zu infizieren.

H5N2: Influenza-Subtyp H5N2 ist eine weniger pa-
thogene Variante der Vogelgrippeviren. Das Virus trat
1983 erstmals in groflerem Ausmafl in den USA in
Erscheinung. Serologisch ist dieser Subtyp mit H5N1
eng verwandt, sodass Isolate davon in China als Impf-
stimme gegen H5N1 eingesetzt wurden. Eine in Ja-
pan 2005 durchgefiihrte Untersuchung von Personen,
die auf japanischen Hithnerfarmen geschaftigt sind,
ergab eine recht hohe Seroprivalenz gegeniiber H5N2,
nachdem das Virus urspriinglich als nicht humanpa-
thogen eingestuft worden war. Der Infekt mit H5N2
verlauft bisher indes subklinisch oder recht mild.
H7Nx: Der Subtyp H7N2 hat seit 2002 in den USA zu
beachtlichen wirtschaftlichen Schiden in Gefliigelfar-
men gefithrt. Auch dieses Virus kann den Menschen
infizieren, die seltenen beschriebenen Fille zeichnen
sich durch einen benignen klinischen Verlauf aus.
Infuenza-Subtyp H7N3, 1963 zuerst in Truthahnfar-
men Grofibritanniens beobachtet, wo auch 2006 der

@ Tabelle 1
Bitte Uberschrift einfiigen

erste Mensch an einer milden Verlaufsform der Vo-
gelgrippe erkrankte. Das Virus wurde ferner in Kana-
da und Taiwan, auch bei Zugvogeln nachgewiesen.
Variante H7N7 trat 2003 in Gefliigelfarmen der Nie-
derlande auf, 89 klinisch apparente Infektionen beim
Menschen wurden beobachtet, ein Mensch verstarb
nach der Infektion. Die Seroprévalenz im Umfeld von
Personen, die in den Gefliigelfarmen arbeiten, war je-
doch wesentlich hoher. Da auch Personen gegen
H7N7 seropositiv waren, die keinen direkten Kontakt
zu Gefliigel hatten, ist davon auszugehen, dass das Vi-
rus auch von Mensch zu Mensch iibertragen werden
kann.

H9N2, HI0N7: In Hongkong wurde 1999 und 2003
die Variante HIN2 beschrieben. Die massenhafte
Keulung betroffener Hithnervogel hat eine Ausbrei-
tung {iber 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 Agypten beschrie-
ben.

Morphologie

Viruspartikel der avidren Influenza sind morpholo-
gisch nicht von anderen Vertretern dieser Spezies zu
unterscheiden. Spharische oder pleomorphe Partikel
sind mit einem Durchmesser von ca. 80-120 nm elek-
tronenmikroskopisch ebenso nachweisbar wie fila-
mentose Formen. Das Nukleokapsid, das helikal-seg-
mentiert organisiert ist, enthilt das segmentierte Vi-
rusgenom. Das Virion ist umbhiillt von einer Lipidhiil-
le, die mit Glykoproteinspikes durchsetzt ist. Von den
12 Proteinen, die die Struktur des Virus determinie-

Kombination Auftreten Hauptsachliches Vorkommen Bemerkungen
H1N1 1918 Zentralasien Mensch, Schwein, Gefliigel Pandemie
H2N2 1952 Zentralasien Mensch, Schwein Pandemie
H3N2 1968 Hongkong Mensch, Schwein Pandemie
H5N1 1975 USA Geflugel hochpathogene Form
1997 Hongkong Sduger, Mensch
H5N2 1983 USA Gefliigel
2005 Japan Mensch
H7N2 2002 USA Gefluigel, Mensch
H7N3 1963 England Geflugel, Mensch
H7N7 2003 Niederlande Geflugel, Mensch
HON2 1999 Hongkong Gefliigel, Mensch
H10N7 1979 QSA Geflugel
2004 Agypten Mensch
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ren, sind das Hamagglutinin und die Neuraminidase
pathophysiologisch bedeutsam.

Genom

Das Genom besteht aus 8 segmentierten einzelstrin-
gigen RNA-Stringen negativer Polaritit und umfasst
bei der zurzeit epidemiologisch als besonders wichtig
eingeschdtzten Variante H5N1 des Vogelgrippevirus
14.000 Nukleotide.

Vermehrung

Avidre Influenzaviren vermehren sich in epithelialen
Zellen des oberen, praferenziell des unteren Respira-
tionstraktes.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung
Vogelgrippe.

Synonym(e)
Aviire Influenza.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 2-14 Tage.

Symptome

Die Symptome dhneln in ihrem Verlauf denen einer
Kklinisch apparenten klassischen Influenza. Die Aus-
pragung der Symptome und der Verlauf der Erkran-
kung sind abhingig vom Subtyp. Bisweilen sind die
Symptome des oberen Respirationstraktes im Ver-
gleich zur klassischen Influenza weniger ausgepragt.
Dagegen iiberwiegen schwere Symptomatiken des
unteren Respirationstraktes. Bei Subtyp H5N1 wer-
den sehr haufig schwere Verlaufsformen der Erkran-
kungen, oft mit letalem Ausgang beobachtet. Zu den
Symptomen gehéren: Husten, Halsschmerzen, Mus-
kelschmerzen, Konjunktivitis, sehr hohes Fieber,
Atemnot. (Hals-, Kopf- und Muskelschmerzen, die
typisch fiir klassische Grippeerkrankungen sind, kon-
nen aber auch fehlen.)

Diese Symptome werden oft begleitet von Diarrhoe,
Ubelkeit, Erbrechen. Im weiteren Verlauf der Erkran-
kung kommt es héufig zu Lungenentziindungen bis
hin zum Lungenversagen. Sind die Nieren beteiligt,
fithrt der Infekt oft zu Nierenversagen. Haufig werden
Magen- und Darmbeschwerden beobachtet. Auch
Falle, die mit einer ausgeprigten Darmsymptomatik,
ohne respiratorische Symptome, einhergehen und
zum Koma fithren, wurden vereinzelt beschrieben.
Die Letalitat nach Infektion mit Subtyp H5N1 beim
Menschen betrigt fast 60 %.

Pathophysiologie

Erreger der Avidren Influenza, insbesondere der Sub-
typ H5N1, binden mittels ihrer Himagglutinine an
2-3 Sialinsdurerezeptoren - im Gegensatz zu den
klassischen humanpathogenen Influenzaviren, die an

2-6 Sialinsdure des nasopharyngealen Epithels bin-
den. Wie bereits erwahnt, befillt 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 infizierter Tiere die Aspiration virushal-
tiger Mikrostdube, die in die unteren Atemwege ge-
langen und eine Pneumonie und andere Symptomati-
ken verursachen konnen - ohne dabei primér die
oberen Atemwege zu befallen - bei der Ubertragung
des Virus vom Tier zum Menschen eine grofle Rolle
spielt.

Die direkte Infektion der unteren Atemwege geht
rasch einher mit Bronchitiden und einer Broncho-
pneumonie.

Das Blutbild zeigt meist eine Thrombo-, Leuko- und
Lymphozytopenie. Leberwerte sind in der Regel er-
hoht.

Immunantwort

Die Immunantwort im Menschen im Verlaufe einer
Infektion mit dem Vogelgrippevirus entspricht in der
Kaskade der Aktivierung von Immunzellen der einer
klassischen Influenzavirus-Infektion. Dazu gehort die
Bildung zytotoxischer T-Lymphozyten und CD8+
Gedéchtniszellen. Die Ausschiittung 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 Antikérper gegen Hamagglutinin,
gegen die virale Neuraminidase gerichtete Antikorper
hemmen die Virusausbreitung im Organismus. Auf-
fallend ist, dass nach Infektion mit dem Subtyp H5N1
deutlich hohere Spiegel an Tumor Nekrose Faktor
und Interleukin 6 nachweisbar sind. Generell findet
man bis fiinfmal héhere Konzentrationen an Chemo-
kinen der inflammatorischen Kaskade im Vergleich
zu Infektionen mit klassischen Virustypen, was in ei-
ner erhohten Gefahr der Ausprigung des toxischen
Schocksyndroms infolge H5N1-Infektion resultiert.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch sind die klassische Influen-
za, respiratorische Erkrankungen durch humanpa-
thogene Viren, wie RSV, Parainfluenza- und Corona-
viren, ferner Enteroviren und Adenoviren sowie bak-
terielle Infektionen des Respirationstraktes abzukla-
ren.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

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

Solange das Virus nicht von Mensch zu Mensch iiber-
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Flussdiagramm — Vorgehen bei Verdacht auf avidre Influenza beim Menschen “
(Influenzavirus A/H5N1) Stand: 04.07.2007

Klinische und epidemiologische Kriterien der Falldefinition erfiillt

v
Verdachtsfall von aviarer Influenza A/H5N1

v

| Meldung an das Gesundheitsamt |

| Infektionsschutz fur medizinisches Personal |

.

Probenentnahme (Rachen- oder Nasenabstrich)

I
y

*
Influenza Schnelltest y
l l PCR und
negatlv Positiv, aber ohne E SUbtypISIerung
Differenzierung l l l
zwischen A und B,
oder Positiv fur A Negativ Positiv auf Positiv
auf A/H1, auf H5
Influenza A/H3
\ oder B
MaRnahmen ¢ Anderungsmeldung
entsprechend e MaRBnahmen zum
der klinischen Infektionsschutz v
Erkrankung ¢ Neuraminidase- =
hemmer gemiR | Anderungsmeldung (an GA)
klinischer Indikation
Mafnahmen

entsprechend des
klinischen Bildes

A 4
Bei Fortbestehen des klinischen
Verdachts (atypische oder
ungewdhnlich schwere Symptomatik,
oder intensive Exposition): Kurzfristig
Wiederholung der Influenza-
Diagnostik aus Material méglichst <
aus tieferen Atemwegen

Anderunasmeldung (an GA) |

e Bestatigung durch NRZ

* . . . e MaBnahmen zum
Falls kein Influenza-Schnelltest verfiigbar ist, sollte das Infektionsschutz

Probenmaterial in ein Labor mit der Méglichkeit fiir einen e Neuraminidasehemmer

labordiagnostischen Virusnachweis gesandt werden. « ggf. Krankenhauseinweisung

Quelle: Robert Koch-Institut

B Abbildung 1
Vorgehen bei Verdacht auf avidre Influenza beim Menschen (Influenzavirus A/H5N1)
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QO Tabelle 2
Bitte Uberschrift einfligen

Gemeldete Falle einer Infektion des Menschen mit H5N1

2003 2004
Aserbaidschan

Kambodscha

VR China 1 1 8
Djibuti

Agypten

Indonesien 19
Irak

Laos

Nigeria

Thailand 17 12 5
Turkei

Vietnam 3 3 29 20 61
Total 4 4 46 32 97

2005

2006 2007
8 5 63
4 2 2 1 1 7 7 100
5 13 8 1 0 23 14 61
1 0 1 0 0
18 10 16 4 34 14 41

3 2 3 2 67
2 2 2 2 100
1 1 1 1 100

2 3 3 25 17 68
12 12 4 33
19 93 42 45

42 116 80 28 14 291 172 59

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

tragen wird, ist ein Verdacht auf Vogelgrippe zunichst
einmal nur gegeben, wenn grippedhnliche Symptome
bei Personen im Umfeld eines Gebietes mit Hithner-
pest festgestellt werden.

Diagnostische Verfahren

Die Abkldrung, ob erhohte Leberwerte vorliegen, ist
bei Verdacht auf Vogelgrippe angezeigt. Die Diagnos-
tik kann tiber Schnelltest oder PCR erfolgen. PCR ist
das Mittel der Wahl, da eine Subtypisierung des Virus
moglich ist.

Diagnose und weitere Mafinahmen sind tber das
Flussdiagramm ersichtlich. Eine schnelle Diagnose ist
angezeigt, um zu einem moglichst frithen Zeitpunkt
mit antiviraler Therapie beginnen zu konnen.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die Therapie erfolgt symptomatisch. Die Gabe von
Tamiflu zur Einnahme oder Zanamivir zur Inhalati-
on, vor allem wihrend der frithen Phase der Infektion
ist sinnvoll und reduziert Dauer und Schwere des
Verlaufs der Infektion bei einem hohen Prozentsatz
der klinisch apparent infizierten Personen. Ferner
steht Amantadin fiir eine Therapie zur Verfiigung, ist
aber aufgrund seines hohen mutagenen Potenzials
nur zweite Wahl.

Resistenz

Resistenzen gegen Amantadin und insbesondere ge-
gen Tamiflu sind beobachtet worden. Aufgrund der
hohen Antigenvarianz der Influenzaviren sind Impf-

stoffe, sofern vorhanden, nur zeitlich begrenzt wirk-
sam.

Epidemiologie

Verbreitung

Erreger der Vogelgrippe sind weltweit, vornehmlich
in gemafligten Zonen, verbreitet. Als lokale endemi-
sche Infektionsherde sind China und Stidostasien an-
zusehen.

Durch die stindige genetische Verdnderung des Ge-
noms entstehen immer wieder Virusvarianten, die fiir
Ausbriiche lokalen oder globalen Ausmafies sorgen.
Wie im Kapitel ,,Influenza-Virus“ dargelegt, fithren
Punktmutationen im viralen Genom immer wieder
zu genetischen Veranderungen, die als ,,genetic drift*
bezeichnet werden. Diese Virusvarianten zeichnen
fiir kleinere saisonale Ausbriiche in der kalten Jahres-
zeit verantwortlich.

Infizieren unterschiedliche Influenza A-Virustypen
mit verschiedenen Genen an Himagglutinin und
Neuraminidase ein- und dieselbe Zelle, kénnen Reas-
sortanten mit vollig neuen H- und N-Kombinationen
entstehen. Dies erfolgt, statistisch betrachtet, etwa alle
zwanzig Jahre und fiihrt in der Regel zum Ausbruch
einer Influenza-Pandemie. Nachdem man das
Schwein folgerichtig als Sammelbecken fiir derartige
Reassortanten identifiziert hat, kommt den Vogeln in
letzter Zeit mehr und mehr Bedeutung zu, da bei V6-
geln im Gegensatz zum Schwein eine grofiere Variati-
onsbreite an Hamagglutinin und Neuraminidase-
Subtypen gegeben zu sein scheint. Zu einer neuen
Qualitat der Beurteilung der Virulenz eines Influen-
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Globale Verteilung der Avidren Influenza Subtyp HPAI H5N1

za-Virus fihrten, wie erwihnt, die Untersuchungen
des origindren Erregers HIN1 der Spanischen Grippe
1918. Dieses Virus entwickelte infolge weniger Muta-
tionen, also im Rahmen der genetischen Drift, die
Befahigung hochpathogen zu sein und effizient von
Mensch zu Mensch tibertragen 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 konnen.

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
Avidren Influenza, 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 tiber
Russland nach Mitteleuropa. Neuere Daten scheinen
zu belegen, dass ,EMA® wiederum in drei voneinan-
der unabhingig evolvierten Varianten aus Asien nach
Mitteleuropa vorgedrungen ist. Diese Varianten infi-
zieren offenbar Siugetiere effizienter als ihre asiati-
schen Vorléufer.

Wirtsbereich / Reservoir
Der Wirtsbereich einzelner Vertreter der Vogelgrip-

peviren ist recht breit. Variante H5N1 infiziert vor al-
lem wild lebende Wasservogel, wie Wildenten, Schwé-
ne, Streifenganse und Raubvogel. Bei Gefliigel in Mas-
sentierhaltung sind Hithnervogel, wie Hithner, Fasa-
ne, Wachteln und Perlhiihner sowie Puten besonders
betroffen. Hausschweine sind ein wichtiges Reservoir
fiir H5N1 in Zentralasien, ebenso Katzen in Indonesi-
en, von denen bis zu jede fiinfte in den betroffenen
Gebieten infiziert zu sein scheint. Daneben wurde die
Infektion von Hunden, Tigern, Leoparden, Mardern,
Pumas, Schleichkatzen, aber auch Pferden beobach-
tet. Betroffen sind oft Zootiere in Freigehegen. Auch
Haustiere wie Katzen und Hunde gehorten bereits zu
den Opfern. Experimentell lassen sich auch andere
Tierspezies wie Affen, Méuse, Frettchen infizieren.

Risikogruppen

Gefihrdete Personen sind primdr die im landwirt-
schaftlichen Bereich, insbesondere in Gefliigelzuch-
ten und -farmen arbeitenden Personen.

Transmission / Vektoren

Infizierte Vogel tibertragen das Virus auf andere Vo-
gel oder Sduger tiber Speichel, nasale Sekrete, Fices
oder Blut. Die Transmission auf den Menschen erfolgt
durch Tropfcheninfektion oder Aspiration virushalti-
ger Staubpartikel. Ebenso bedeutsam scheint der
Kontakt mit infiziertem Gewebe beim Schlachten und
unzureichende Hygienemafinahmen beim Zuberei-
ten und Verzehr von Gefliigel zu sein. Die Ubertra-
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gung des Subtyps H5N1 auf den Menschen in Ent-
wicklungs- und Schwellenldndern ist hochstwahr-
scheinlich bedingt durch véllig unzureichende Hygie-
ne- und Umgangsmafinahmen im Umfeld infizierter
Tierbestdnde. Das Virus zeigt eine fiir Influenza-Vi-
ren untypische Hitzetoleranz und findet auch in wir-
meren Klimaten Verbreitung (» Tab. 2).

Fir Influenza-Subtyp H5N1 konnte gezeigt werden,
dass das Virus wochenlang im Kot infizierter Tiere
infektios bleibt. Wird die Kiithlkette nach Schlachtung
der Tiere aufrechterhalten, so ist das Virus ebenfalls
tber ldngere Zeitrdume hinweg stabil. Zur Inaktivie-
rung des Virus wird das Erhitzen von Gefliigelfleisch
und sonstigen Gefliigelprodukten auf 70°C als hinrei-
chend angesehen. Es ist hervorzuheben, dass bisher
offenbar kein einschlégig belastetes Gefliigel in West-
europa gefunden wurde.

Die erwahnte pathophysiologische Eigenschaft des
Subtyps H5N2, primér Bereiche des unteren Respira-
tionstraktes zu infizieren, konnte eine Erklarung fiir
die bisher ausgebliebene Ubertragung von Mensch zu
Mensch sein, da das Virus aus dem unteren Respirati-
onstrakt weniger effizient durch Husten und Niesen
verbreitet werden kann. Einzelberichte iiber eine
Ubertragung von Mensch zu Mensch in Indonesien
miissen ursichlich abgeklart werden. Unzureichende
Isolation der Patienten und mangelnde Hygienemaf3-
nahmen kommen dabei in Betracht.

Pravention / Impfstoffe

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

Uber den Sinn derartiger Impfungen von Gefliigelbe-
stinden, unter anderem mit H5N2-Vakzinen, wird
kontrovers diskutiert. Gegner der Massentierimpfung
befiirchten eine genetische Stabilisierung des Virus-
stammes H5N1. Die Verbreitung des Stammes H5N1/
Asia, der fiir die meisten Infektionen beim Menschen
und bei Tieren in Siidostasien verantwortlich ist, wird
auf die Durchfithrung der Impfaktionen zuriickge-
fihrt. Die Tatsache, dass geimpfte Tiere nicht mehr
ohne Weiteres von infizierten Tieren im Nachweistest
unterschieden werden konnen, spricht zurzeit eben-
falls gegen eine ausgedehnte Impfkampagne.

Die Entwicklung entsprechender Impfstofte, insbe-
sondere gegen Subtyp H5NI1 fiir den Einsatz in der
Humanmedizin wird weltweit mit groflem Aufwand
betrieben. Ein Prototyp eines Impfstoffes, 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 Impfstoffentwicklung bei Influ-

enza hin, da die Impfstoffe an die stindig verdnderten
aktuell kursierenden Virusstimme angepasst werden
mussen.

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

Ausbruchsmanagement

Nachdem die Gefliigelpest, hervorgerufen durch
H5NI1, jahrelang auf Asien und Vorderasien begrenzt
schien, trat das Virus im Winter 2006 erstmals in Mit-
teleuropa auf. Aufgrund der getroffenen vorbereiten-
den Mafinahmen schien das Gesundheitssystem in
Deutschland und anderswo gut aufgestellt. Es sollte
sich jedoch zeigen, dass bedingt durch mangelnde
Koordination der Aufgaben zwischen Bund und Lén-
dern, insbesondere von nachgeschalteten Behorden,
immer wieder Irritationen der Bevolkerung auftraten.
Auch mangelnde Absprachen innerhalb der Staaten
der EU erzeugten ein Bild gesundheitspolitischen
Vorgehens, das alles andere als geschlossen schien.
Insbesondere der Katalog an Verhaltensmafiregeln
fiir die Allgemeinbevolkerung fiihrte leider lokal zu
Uberreaktionen besorgter Biirger. Auch die getroffe-
nen Mafinahmen der Aufstallungspflicht fiir Zuchtge-
fliigel in Landkreisen, bei denen H5N1 in Wildvogeln
nachgewiesen werden konnte oder Infektionen in Ge-
fliigelfarmen auftraten, wurden von Landkreis zu
Landkreis sehr heterogen vermittelt und fithrten zu
Verunsicherung und teilweise Unverstindnis inner-
halb der Bevolkerung. Fiir weite Teile der Bevolke-
rung war zudem wenig nachvollziehbar, in welchem
Umfang die einzelnen Bundesldnder die Bereitstel-
lung antiviraler Mittel planten. Da dies nicht einheit-
lich erfolgte, deckten sich Viele privat mit Tamiflu
und Relenza ein, mit der Folge dass diese Mittel wo-
chenlang nicht mehr verfiigbar waren.

Der Aufruf, dass man tot aufgefundene Tiere bei den
lokalen Behorden melden solle, fithrte zu massenhaf-
tem Auffinden von verendeten Wildvogeln, die grof3-
teils an nichts anderem, als an den Witterungsum-
stinden eines iiberdurchschnittlich kalten Winters
zugrunde gegangen waren. Dies belastete die beauf-
tragten Referenzlabors iiber alle Maflen. Mogen indi-
viduelle Ratschldge, wie das Einhalten einer verniinf-
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 Allgemeinbevélkerung bei der Suche
infizierter Tiere iiberzogen, einiges wirkte unkoordi-
niert.

MaBnahmen 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 Siidostasien, insbesondere in Stidkorea,
ist eine neue Epidemiewelle in Populationen von Ge-
fliigelzuchten beobachtbar. Wihrend in Korea bisher
aber keine Fille humaner Erkrankungen vorliegen,
sind zurzeit Agypten und Indonesien betroffen, aller-
dings bei insgesamt sinkenden Fallzahlen. Auf der
Basis des Tierseuchengesetzes, der Gefligelpestver-
ordnung, der Gefliigelpestschutzverordnung, der
Wildvogelschutzverordnung und der Verordnung zur
Aufstallung des Gefliigels bei Auftreten der Gefliigel-
pest wurden Richtlinien fiir die Aufstallung von Ge-
fligel und das erforderliche Prozedere bei Auffinden
infizierter Wild- und Zuchttiere erlassen.

Danach sollten Hithner, Enten, Ginse, Truthithner,
Perlhiihner, Wachteln, Fasane, Rebhithner bzw. Lauf-
vogel allgemein, in geschlossenen Stéllen gehalten
werden oder unter einer Abdeckung, die den Eintrag
des Virus durch Wildvogel verhindern kann. Hierfiir
ist auch eine Seitenbegrenzung gegen das Eindringen
von Wildvogeln erforderlich. Ausnahmeregelungen
sind zuldssig, sofern die Tierhaltung nicht in einem
Gebiet mit hoher Gefliigeldichte erfolgt, die Region
nicht als Zuzugs- und Rastgebiet von Zugvogeln an-
zusehen ist, und wenn der betroffene Gefliigelbetrieb
nicht innerhalb eines Sperrbezirkes, Beobachtungsge-
bietes oder einer Kontrollzone liegt.

Bei Ausbriichen von Avidrer Influenza in der Tierhal-
tung ist der gesamte Tierbestand des Betriebes zu t6-
ten. Die Wahl der Entsorgung der getoteten Tiere
muss sicherstellen dass eine Virusausbreitung ver-
mieden wird. Je nach Lagebild kénnen Handelsbe-
schrankungen, vor allem in ausgewiesenen Bezirken,
ausgesprochen werden. Gefliigelmérkte und Vogel-
borsen werden - wenn tiberhaupt — nur noch unter
Auflagen genehmigt.

Im Mai 2006 wurde durch die UN-Kommission fiir
Landwirtschaft und Erndhrung (FAO) ein Mafinah-
menkatalog zur Einddmmung der Avidren Influenza
erarbeitet.

MaBnahmen bei Wildvégeln

Ein Uberwachungsprogramm, in das Naturschutzbe-
horden, Beringungsstationen und Jéger eingebunden
sind, wird vorrangig bei Wildenten und Géinsen
durchgefiihrt. Die Untersuchung von Proben ver-
ddchtiger Tiere dieser Spezies erfolgt in Speziallabors.
Ferner werden auch verendet aufgefundene Wild-
schweine und Fleischfresser, wie Fuchs, Dachs und
Marder auf das Vorhandensein von avidren Influenza-
viren, insbesondere des Subtyps H5N1, untersucht.

Aktionsplan von Bund und Léandern

Eine nationale Pandemiekommission soll in Zusam-
menarbeit mit der Expertengruppe ,Influenza“ des
Robert-Koch-Institutes die Weiterentwicklung und

kontinuierliche Aktualisierung des nationalen Pande-
mieplans gewahrleisten.

Diese Kommission erarbeitet neben den rechtlichen
Grundlagen fiir die Durchfithrung von Mafinahmen,
praktische Konzepte hinsichtlich der Anwendung der
Richtlinien im Pandemiefall.

Im Vordergrund stehen hier der Aufbau eines effizi-
enten Meldesystems bei niedergelassenen Arzten,
Krankenhdusern und Organen des offentlichen Ge-
sundheitswesens. Weiterhin gehdren dazu die Koor-
dination der Impfstoffentwicklung, Organisation aus-
reichender Mengen an Impfstoff und die logistische
Planung der Durchfithrung von Massenimpfungen
im Bedarfsfall; weiterhin die ausreichende Bereitstel-
lung antiviraler Medikamente und Organisation der
Verteilung. In der Folge werden Handlungskonzepte
fir Bund, Linder und Gemeinden, zusammen mit ei-
nem Krankenhaus-Notfallplan erarbeitet, die unter-
schiedlichen Szenarien einer Bedrohung (Pandemi-
sche Warnperiode, Phase 3-5) durch eine Influenza-
Pandemie und auch einer realen Pandemie (Pande-
miephase 6) gerecht werden.

Desinfektion

Desinfektionsmafinahmen in betroffenen Gebieten
reichen von der flichendeckenden Desinfektion von
Stillen und Fuflboden mit iiblichen Desinfektions-
mitteln, wie Peressigsdure, Formalin oder Desinfekti-
onsmitteln unterschiedlicher Wirkstoffzusammenset-
zung bis hin zur fachgerechten Entsorgung der Tier-
kadaver infizierten Gefliigels. Ob die konsequente
Beseitigung samtlicher Tierbestinde in betroffenen
Tierfarmen erforderlich war, ist nach wie vor Gegen-
stand der wissenschaftlichen Diskussion.
Hygienemafinahmen sollten der Tatsache Rechnung
tragen, dass das Virus 4-5 Wochen in Kot und Eiern
innerhalb der Kiihlkette, mehr als drei Monate in
Fliissigmist und eine Woche bei Raumtemperatur in-
fektios bleiben kann. Als Inaktivierungstemperatur
werden 70°C als hinreichend angesehen.

Meldepflicht

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

Weiterfliihrende Informationen

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

Web-Adressen
= www.rki.de

= www.cdc.gov
= www.who.int
= Netdoktor.de
= Wikipedia.org
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' B19-B146Virus

» Parvovirus

I .
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 rumi-
nischen Forscher Babés (1888) in Rindern entdeckt
und im Jahre 1956 erstmals beim Menschen beschrie-
ben.

Morphologie

Die Erreger der Babesiose sind ei- bis ringférmige
Protozoen, ca. 1-3 um grof3, hdufig als Paar oder Tet-
rade in Erythrozyten vorkommend. Sie dhneln Plas-
modien, fallen aber durch die grof3e Vielfalt in Form
und Grofle 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 Genomgréfle von 10 Mb ausge-
gangen, die tiber 4 Chromosome verteilt sind.

Vermehrung

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

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung
Babesiose.

Synonym(e)
Pseudokiistenfieber.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betrégt ca. 1 Woche.

Leitsymptome
Fieber, Schiittelfrost, Kopf- und Muskelschmerzen,
hémolytische Andmie und Ikterus.

Symptome

Die seltenen Babesia-bovis-Infektionen des Menschen
in Europa betreffen vorwiegend splenektomierte Per-
sonen, wobei Fieber, Schiittelfrost, Muskel- und Kopf-
schmerzen sowie hdmolytische Andmie das Krank-
heitsbild bestimmen (meist mit letalem Ausgang). B.
microti ist ein Nagetierparasit, der fiir den Menschen
weniger pathogen ist; auch bei dieser Art scheint Im-
mundefizienz begiinstigend zu sein und zu einem
schwereren Krankheitsverlauf zu fithren. 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 Antikorper; IgG2-
Antikorper wirken opsonierend.

Differenzialdiagnose
Malaria, andere schwere akute Infektionen nach
Milzexstirpation.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Blut, Serum.

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

Befund/Interpretation
Patienten weisen meist eine hdmolytische Andmie
und normale bis leicht erniedrigte Leukozytenzahlen
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auf. Die Diagnose wird durch den Nachweis der typi-
schen Morphologie der Erreger in Erythrozyten in
der Giemsa-Farbung gestellt. Vor allem die Bildung
von Tetraden (,Malteserkreuz®) ist wegweisend. In
Speziallaboratorien kénnen Antikérper nachgewie-
sen bzw. der direkte Erregernachweis per PCR gefiihrt
werden.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

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

Resistenz
Nicht bekannt.

Epidemiologie

Verbreitung

Babesien sind primir Tierparasiten, weltweit verbrei-
tet und werden durch Zecken gelegentlich auf den
Menschen tibertragen. Wahrend 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 Sduger und Rinder.

Risikogruppen
Transplantierte Patienten.

Transmission/Vektoren

Die Ubertragung erfolgt i. d .R. durch Zecken (Ixodes
dammini, Ixodes ricinus), in seltenen Fallen sind In-
fektionen durch Transfusionen beschrieben. Transpla-
zentare und perinatale Infektionen sind beschrieben.

Pravention/Impfstoffe

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

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren/Expertenlaboratorien und Web-

Adressen
Offizielle Referenzzentren existieren nicht, als fachlich

qualifiziert anzusehen sind parasitologische und tropen-
medizinische Institutionen:

= Abteilung fiir Infektions- und Tropenmedizin, Leo-
poldstr. 5, 80802 Miinchen

= Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin, Bernhard-
Nocht-Str. 74, 20359 Hamburg

= Hygiene-Institut, Abteilung Parasitologie, Im Neuen-
heimer Feld 324, 69120 Heidelberg

= Institut fiir Medizinische Mikrobiologie, Immunologie
und Parasitologie, Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn

= Institut fiir Parasitologie, Rudolf-Buchheim-Str. 2, 35392
Gieflen

= Institut fiir Parasitologie, Biinteweg 17, 30559 Hannover

= Institut fiir vergleichende Tropenmedizin und Para-
sitologie, Leopoldstr. 5, 80802 Miinchen

= Institut fir Tropenmedizin, Wilhelmstr. 31, 72074
Tiibingen

= Landesgesundheitsamt Baden-Wiirttemberg, Wieder-
holdstr. 15, 70174 Stuttgart

= Landesinstitut fir Tropenmedizin, Spandauer Damm
130, 14050 Berlin

Web-Adressen

= Deutsche Gesellschaft fir Parasitologie: http://www.
dgparasitologie.de

= Deutsche Gesellschaft fiir 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/

Schlisselliteratur

1. Krause PJ, Lepore T, Sikand VK, Gadbaw ] Jr, Burke G,
Telford SR 3™, Brassard P, Pearl D, Azlanzadeh J, Christi-
anson D, McGrath D, Spielman A (2000) Atovaquone
and azithromycin for the treatment of babesiosis. N Engl
] Med 343:1454-1458

2. Miiller HE (1986) Babesiose - Erreger, Klinik, Nachweis
und Therapie, Dtsch Med Wschr 111:1694-1698

3. Weiss LM (2002) Babesiosis in humans: a treatment re-
view. Expert Opin Pharmacother 3:1109-1115
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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 stib-
chenférmige Bakterien nach. Robert Koch beschrieb
1867 die mikroskopischen und kulturellen Eigen-
schaften des Erregers einschlief3lich seiner Sporenbil-
dung und erbrachte den Beweis fiir den Zusammen-
hang zwischen Bakterien und der Erkrankung des
Menschen, wodurch er erstmalig die ,,Koch-Henle-
schen Postulate” erfiillte.

Morphologie

Grampositive, eckige, sehr grofle Stabchen (3-10 pm
lang, 1-1,5 um breit), die teilweise in Ketten liegen.
Im Préparat vom Patientenmaterial kann ihre Kapsel
sichtbar sein. Sie bilden mittelstindige Sporen aus.
Die Schrumpfung der Stibchen bei der Fixierung
fithrt zur sogenannten Bambusform. Wenn die Ver-
sporung erfolgt ist, bleiben die Sporen durch eine
diinne Hiille verbunden, sie bilden eine Sporenkette.

Genom
Die Pathogenititsfaktoren - 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.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Hauptpathogenititsfaktoren sind der Toxinkomplex
bestehend aus drei Proteinen: protektives Antigen,
Letal- und Odemfaktor und die Kapsel. Auflerdem
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-
nahmefillen bis zu 2 Wochen, beim inhalativen Milz-
brand 4-6 Tage, in Ausnahmefillen bis zu 6 Wochen.

Leitsymptome

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

Symptome
Der Lungenmilzbrand beginnt plétzlich als atypische

Pneumonie mit hohem Fieber, Miudigkeit 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 Hén-
de, Unterarme, Gesicht und Hals. Zuerst entsteht eine
juckende rote Papel mit schwarzem Zentrum, spater
eine Pustel mit seros-blutiger Flissigkeit 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 abgestoflen. In 20 % der Falle ist der Verlauf bos-
artig, die Allgemeinsymptome entsprechen dann de-
nen des Lungenmilzbrandes.

Primére 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
vergrofierte, schwarz-rot verfirbte Milz. Die Letalitit
kann je nach Therapiebeginn bis zu 60 % betragen.

Pathophysiologie

Beim Lungenmilzbrand, der besser als inhalativer
Milzbrand bezeichnet wird, werden die Sporen von
den Alveolarmakrophagen aufgenommen und zu den
Lymphknoten transportiert. Im Makrophagen findet
die Umwandlung der Spore zur vegetativen Form
statt, die sich vermehrt, durch Zerstérung des Makro-
phagen frei wird und auch ins Blut gelangt. Da die
vegetative Form als einen ihrer Pathogenititsfaktoren
die Kapsel besitzt, ist sie gegen die Phagozytose ge-
schiitzt und setzt ihre Toxine frei, die Zellen und Ge-
webe schidigen. Letal- und Odemfaktor kénnen nur
wirken, wenn ihnen das protektive Antigen das Ein-
dringen in die Zellen erméglicht; diesem kommt so-
mit eine entscheidende Rolle auch fiir die Entwick-
lung von Impfstoffen zu.

Immunantwort
Die Immunantwort ist humoral und zellular.

Differenzialdiagnose

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

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

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

Diagnostische Verfahren
Mikroskopisch lassen sich u. U. die beschriebenen
groflen grampositiven Stabchen nachweisen. Fir die
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kulturelle Anziichtung liegt das Temperaturoptimum
bei 35°C. In fliissigen Medien entsteht ein schleimig-
flockiger Bodensatz, auf Blutagar wachsen grau-wei-
3¢, mattglanzende Kolonien mit lockigen Auslaufern
(»Medusenhaupt”) ohne Hidmolyse. Der Beweglich-
keitstest kann fiir die Identifizierung herangezogen
werden: B. anthracis ist unbeweglich, wihrend die
meisten anderen Bacillus-Arten beweglich sind. Die
genaue Identifizierung erfolgt heute durch den Nach-
weis spezifischer Gene mittels PCR. Da B. anthracis
ein Mikroorganismus der Risikostufe 3 ist, erfordern
die Arbeiten mit diesem Erreger ein L-III-Labor (La-
bor der Sicherheitsstufe III), d. h. die Diagnostik kann
nur von bestimmten Laboratorien durchgefiihrt 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 MaBnahmen

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

Resistenz

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

Epidemiologie

Verbreitung

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

Wirtsbereich / Reservoir

Alle Sdugetiere sind fiir die Infektion mit dem Milz-
branderreger empfinglich, insbesondere Schafe, Rin-
der Ziegen und Schweine. Mit den Ausscheidungen
der Tiere gelangt das vegetative Bakterium in die Um-
welt, wo es versport und so Jahrzehnte (oder ldnger)
in der Umwelt iiberdauern und zu neuen Infektionen
fithren kann.

Risikogruppen

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

B. anthracis steht an erster Stelle der Erreger, die fiir

terroristische bzw. kriegerische Zwecke zum Einsatz
kommen kénnen und wurde in dieser Absicht bereits
im 1. Weltkrieg gegen die Pferde eingesetzt. In der
ehemaligen Sowjetunion bestand eine Fabrik zur
Herstellung waffenfihiger Milzbrandsporen, aus der
1979 aufgrund eines Unfalls Sporen austraten und zu
Todesfillen in der Bevolkerung fithrten. Im 2. Welt-
krieg liefen grofy angelegte Versuche, es kam aber
nicht mehr zum Einsatz der Biowaffe. Seit im Jahre
2001 Terroristen in den USA den Erreger einsetzten
und dadurch Erkrankungs- und Todesfille auftraten,
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 Hiuten entstehen;
ausgehend von Fellen und Haaren kann es auch zur
aerogenen Ubertragung des Erregers kommen. Die
aerogene Ubertragung ist auch bei der terroristischen/
kriegerischen Verwendung vorgesehen. Die orale
Aufnahme mit verseuchtem und ungeniigend erhitz-
tem Fleisch fithrt zum Darmmilzbrand.

Pravention / Impfstoffe

Tiere werden bereits seit 1930 in vielen Landern ge-
gen Milzbrand geimpft. Impfstoffe fiir 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 Impfstoffe in der Ent-
wicklung. In Deutschland gibt es keinen Impfstoff fiir
Menschen. Die Pravention basiert darauf, dass die
Tierbestinde durch die Impfung von dem Erreger
freigehalten werden, und auf arbeitshygienischen
MafSnahmen. Vor dem Darmmilzbrand schiitzt man
sich, indem man in den Risikolindern kein schlecht
gegartes Fleisch isst. Die Pravention bei der terroristi-
schen/kriegerischen Anwendung besteht in der post-
expositionellen Antibiotikagabe, wofiir insbesondere
Ciprofloxacin verwendet wird.

Ausbruchsmanagement

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

Meldepflicht

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

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

Schlisselliteratur

1. Kohler W, Eggers HJ, Fleischer B, Marre R, Pfister 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, 61 edn. Churchill
Livingstone Inc, London

3. Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Pfaller MA, Yolken
RH (eds) (2003) Manual of Clinical Microbiology 8t
edn. ASM Press, Washington
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I 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 finden.

Historie

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

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

Genom
Nicht bekannt.

Vermehrung

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

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Pathogenitits- bzw. Virulenzfaktoren der Bacillus-
Arten sind Enzym- und Exotoxinproduktion, z. B.

Hamolysine, 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 gangrdnose Wundinfektionen,
Endophthalmitis, Lebensmittelvergiftung durch En-
terotoxine von B. cereus.

Symptome

Durch Bacillus-Arten - iberwiegend B. cereus — kon-
nen nekrotisierende oder gangrinose Wundinfektio-
nen nach Trauma oder Verbrennung entstehen, eine
Endophthalmitis kann nach Augenverletzungen
durch Heugabel oder Stroh auftreten, Meningitis-
Fille nach Pfahlungsverletzung sowie Peritonitis bei
Peritonealdialyse sind beschrieben. Bei immunsup-
primierten Patienten und bei Drogenabhéngigen
konnen sie als opportunistische Erreger die Ursache
fiir Sepsis (Kathetersepsis), Endokarditis, Pneumonie,
Meningitis oder Osteomyelitis sein. Durch B. cereus
kann auflerdem eine Lebensmittelvergiftung auf-
grund der Enterotoxinbildung in Lebensmitteln her-
vorgerufen werden, die einige Stunden nach der Auf-
nahme des Lebensmittels auftritt und mit Ubelkeit,
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 Korper und fithren vor
allem in Korperbereichen ohne wesentliche Abwehr-
funktion - wie z. B. das Innere des Augapfels — oder
bei immunkompromittierten Patienten zur Infektion.
Die klinische Symptomatik hangt davon ab, wie viele
der oben beschriebenen Pathogenititsfaktoren von
dem jeweiligen Erregerstamm gebildet werden. Die
Lebensmittelvergiftung durch B. cereus ist eine reine
Intoxikation: die Bakteriensporen gelangen aus der
Umwelt in das Lebensmittel, vermehren sich darin bei
optimalen Bedingungen (inaddquate Lagerung) sehr
schnell und setzen das Enterotoxin in das Lebensmit-
tel frei. Dabei ist zu bedenken, dass die Sporen durch
Kochen nicht abgetdtet werden, sodass das Problem
auch bei erhitzten Lebensmitteln (z. B. Reisgerichte)
auftreten kann.

Immunantwort
Nicht bekannt.



60

Bacteroides

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

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

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

Diagnostische Verfahren

Diagnostisch werden die Verfahren der konventionel-
len Mikrobiologie angewandt: Im Grampréparat fin-
det man grampositive grof3e (,,plumpe”) Stabchen, die
sich mikroskopisch nicht gegen die Gasbranderreger
abgrenzen lassen. Die Kulturen auf Blutagar weisen
nach kurzer Bebriitungszeit typisches Wachstum auf:
grof3e, graue raue evtl. schleimige Kolonien. Die Ab-
grenzung gegen den obligat pathogenen B. anthracis
ist einfach, wenn die Kolonien eine starke 3-Hiamolyse
haben, da B. anthracis nie himolysiert. Zur endglti-
gen Identifizierung wird neben biochemischen Reak-
tionen auch die Beweglichkeitspriifung herangezo-
gen. Die meisten Bacillus-Arten sind beweglich, B.
anthracis jedoch nicht. Auch die Penicillin-Resistenz
von B. cereus wird als Identifizierungskriterium ge-
nutzt.

Befund / Interpretation

Bei der Befundinterpretation ist immer an eine mog-
liche Kontamination des Untersuchungsmaterials zu
denken.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

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

Resistenz

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

Epidemiologie
Verbreitung

Fakultativ pathogene Bacillus-Arten sind ubiquitédr
verbreitet.

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

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

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

Pravention / Impfstoffe

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

Ausbruchsmanagement
Bei Lebensmittelintoxikationen Kontrolle der Nah-
rungsmittel.

Meldepflicht

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

Weiterfiihrende Informationen

= Bacillus-Arten werden als Bioindikatoren fiir Sterilisa-
tionsprozesse verwendet: z. B. Geobacillus stearothermo-
Pphilus, dessen Wachstumsoptimum bei 55°C liegt, fiir die
Priffung von Autoklaven, Plasma- und Formaldehyd-
Gas-Sterilisatoren und B. atrophaeus fiir die Priifung von
Heiflluft- und Athylenoxid-Gas-Sterilisatoren.

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

Schlisselliteratur
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Bacteroides

Erreger

Synonym(e)
Bacteroides-fragilis-Gruppe

Erregerspezies

B. caccae, B. capillosus, B. coagulans, B. coprocola, B.
eggerthii, B. finegoldii, B. fragilis, B. galacturonicus, B.
intestinalis, B. massiliensis, B. nordii, B. ovatus, B. pec-
tinophilus, B. plebeius, B. salyersiae, B. stercoris, B. the-
taiotaomicron, B. uniformis, B. ureolyticus, B. vulgatus,
(taxonomische Stellung unklar 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 iiber 300 morphologisch und physio-
logisch dhnliche Isolate charakterisiert und als pha-
notypische Varianten von B. fragilis Klassifiziert. 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 schlieflich die iibrigen B. melaninogenicus dhnli-
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, urspriinglich 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
reklassifiziert.

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

Morphologie

Gramnegative, nicht sporenbildende, gekriimmte bis
halbmondf6érmige Stabchenbakterien. Bei é&lteren
Kulturen kommt es zur Pleomorphie, hiufig auch bei
Direktpréaparaten aus klinischem Material. Die tau-
melnde Beweglichkeit wird durch ein auf der Kon-
kavseite inserierendes Biischel von GeifSeln hervorge-
rufen. Die Zellgrofie liegt bei 0,5-1 x 2-5 pm.

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

gulans DQ497990, B. coprocola AB200223, B. egger-
thii 116485, B. finegoldii AB222700, B. fragilis
NC_003228, B. galactumnicus DQ497994, B. intesti-
nalis AB214329, B. massiliensis AB200226, B. nordii,
B. ovatus AY155589, B. pectinophilus DQ497993, B.
plebeius AB200218, B. salyersiae, B. stercoris AY 155593,

B.  thetaiotaomicron  AE015928, B. uniformis
AB247146, B. wureolyticus 104321, B. vulgatus
AB050111

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Als Pathogenitdtsfaktoren sind bislang bei B. fragilis
und B. thetaiotaomicron das Vorkommen einer anti-
phagozytiren Schleimkapsel sowie Neuraminidase-
und Fibrinolysin-Aktivitit beschrieben. Weiterhin
besitzt der Lipopolysaccharidanteil der Zellwand wie
bei allen gramnegativen Bakterien Endotoxineigen-
schaften. Von B. fragilis wurde zudem ein Enterotoxin
beschrieben, das sowohl bei kindlichen Diarrhoen als
auch bei Systeminfektionen eine pathogenetische Be-
deutung haben konnte.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung

Infektionen durch Bacteroides spp. haben keine klas-
sische Pradilektionsstelle und sind deshalb bei allen
Infektionen mit moglicher 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,
gynikologische Infektionen, septischer Abort, Infek-
tionen von Dekubitalulzera oder Ulzera cruris, Os-
teomyelitis, nekrotisierende Fasziitis (Fournier‘sche
Gangrin) 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
moglich, wobei allerdings B. fragilis vor B. thetaiotao-
micron in klinischen Isolaten die beiden am héiufigs-
ten nachgewiesenen Arten sind.

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome

Leitsymptome einer Anaerobierinfektion (allerdings

nicht nur beschrankt auf Bacteroides-assoziierte In-

fektionen) sind:

= foetide riechende Wunde oder Eiter,

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

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

= septische Thrombophlebitis,

= Pleomorphie im Grampréparat,

= negative aerobe Kultur.

Pathophysiologie
Unbekannt.

Immunantwort
Unbekannt.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Punktate von Abszessen, Blutkultur.

Diagnostische Verfahren

Bacteroides spp. sind charakterisiert durch folgende

Kriterien:

= saccharolytisch mit Acetat und Succinat als meta-
bolische Endprodukte,

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

= Dbesitzen Sphingolipide sowie eine Mischung von
langkettigen Fettsiuren mit Uberwiegen von ge-
radkettigen gesattigten, Anteiso-Methyl verzweig-
ten und Iso-Methyl verzweigten Sauren,

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

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

= Nitratreduktion negativ.

Die Anzucht und Isolierung aus menschlichem Mate-
rial erfolgt unter strikt anaeroben Bedingungen auf
néhrstoftreichen Vollmedien (Brucella-Agar supple-
mentiert mit Vitamin K und Héamin, Wilkens-Chalg-
ren-Agar, Schidler-Agar) oder Selektivmedien (Ka-
namycin-Vancomycin-Agar, Bacteroides-Galle-Esku-
lin-Agar). Mit Glukose, Proteosepepton, NaCl (0,5 %),
Cystein, Him und Vitamin K angereicherte Fliissig-
medien erlauben die problemlose Anzucht von Bacte-
roides spp. Die Differenzierung der einzelnen Spezies
erfolgt durch Kombination biochemischer und che-
mischer Tests (Gaschromatographie der Sduremeta-
boliten). Eine ausreichend gute Speziesidentifizierung
kann mit kommerziellen miniaturisierten Testsyste-
men erfolgen.

Befund / Interpretation
Der Nachweis von Bacteroides ist bei entsprechender
Klinischer Fragestellung als relevant zu bewerten.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Neben der chirurgischen Therapie ist immer eine Be-

handlung mit anaerobierwirksamen Antibiotika indi-
ziert.

Resistenz

Die nach wie vor am breitesten wirksame Substanz ist
Metronidazol, aber auch die Peneme, Piperazillin/Ta-
zobactam, Gruppe IV-Chinolone (z. B. Gatifloxacin,
Moxifloxacin) besitzen eine vergleichbar hohe Aktivi-
tat gegen die Bacteroides-Gruppe. Innerhalb der Bac-
teroides-Gruppe ist B. fragilis in der Regel die emp-
findlichste Spezies, wihrend B. distasonis und B. uni-
formis sowie mit Einschrankung B. thetaiotaomicron
die Arten mit der hochsten Resistenz darstellen.
Primir resistent sind Aminoglykoside, aufgrund der
hohen Rate an Stimmen mit Betalaktamasebildung
sind die meisten Penicilline unwirksam. In den letz-
ten Jahren wurde zudem in unterschiedlichem Um-
fang eine Zunahme der Resistenz gegen eine Vielzahl
von Substanzen beobachtet (Clindamycin, Tetrazykli-
ne, Cephalosporine), sodass fiir diese Substanzen eine
Resistenztestung als Grundlage fiir eine zielgerichtete
Therapie unbedingt angezeigt ist.

Epidemiologie
Verbreitung

Im Gastrointestinaltrakt von Warmblitlern, in Ab-
wasser (Klaranlagen).

Wirtsbereich / Reservoir

Bacteroides spp. besiedeln den unteren Gastrointesti-
naltrakt des Menschen. Normaler Stuhl enthalt bis zu
10!! Bacteroides spp. per Gramm im Vergleich zu ca.
10® Keimen aus der Gruppe der fakultativen Anaero-
bier (v. a. Enterobakterien). Die hdufigste nachzuwei-
sende Art ist dabei B. thetaiotaomicron, wobei die
Zusammensetzung auch sehr stark von der Art der
Erndhrung abhingig ist.

Obwohl Bacteroides spp. zur normalen Darmflora
des Menschen zdhlt, sind sie die wichtigsten Erreger
von Anaerobierinfektionen. Diese Keimgruppe ist in
15-54 % aller Abdominalinfektionen, in 32-64 % al-
ler perirektalen Abszesse und 25-50 % aller Dekubi-
talulzera nachzuweisen. Bei Anaerobier-Septikimien
steht B. fragilis mit 78 % an der Spitze der verursa-
chenden Erreger, an zweiter Stelle steht B. thetaiotao-
micron mit rund 14 %.

Risikogruppen
Es sind keine speziellen Risikogruppen bekannt.

Transmission / Vektoren
Meist endogene Infektion.

Pravention / Impfstoffe
Nicht bekannt.

Ausbruchsmanagement
Nicht indiziert.
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Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir ~anaerobe gramnegative
Stabchen, Abteilung fiir Medizinische Mikrobiologie,
Hygieneinstitut Universitét Tiibingen, Silcherstr. 7, 72076
Tibingen (Herr Prof. Dr. I. B. Authenrieth, Frau Priv.
Doz. Dr. med. Schumacher)

Schliisselliteratur

1. Hecht DW, Lederer L, Osmolski JR (1995) Susceptibility
results for the Bacteroides fragilis group: Comparison of
the broth microdilution and agar dilution methods. Clin
Infect Dis 20:342-345

2. Shah HN (1991) The genus Bacteroides and related taxa.
In: Balows A, Triiper HG, Dworkin M, Harder W, Sch-
leifer KH (Hrsg) The Prokaryotes, 2. Aufl. Springer-Ver-
lag, New York, Berlin, Heidelberg

HeimnricH K. GEiss

: Badedermatitis

» Schistosoma
» Zerkarien

|
Balamuthia

» Amoben, frei lebende (Naeglerien, Acanthamében,
Balamuthia, Amoben als Vehikel pathogener Bakteri-
en)

I ..
Balanitis
» Candida

' Balantidien-Ruhr

» Balantidium coli

|
Balantidium coli

Erreger

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

Erregerspezies
Balantidium coli

Taxonomie
System: Protozoa; Stamm Ciliophora (Ciliata); Ord-

nung: Trichostomatida; Familie: Balantidiidae; Gat-
tung: Balantidium

Historie

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

Morphologie

Balantidium coli ist der einzige Parasit des Menschen,
der zu den Ziliaten gehért. Der holotrich bewimperte
Trophozoit von Balantidium coli ist bei unregelmaflig
ovaler Form 30-200 um lang und 25-120 pm breit. Er
besitzt ein schlitzformiges Peristom und ist durch
Kerndualismus ausgezeichnet. Neben dem bohnen-
formigen Makronukleus, der die Zellaktivititen regu-
liert, ist ein kleinerer, kugeliger Mikronukleus vor-
handen, der bei der Konjugation eine Rolle spielt. Das
Zytoplasma beherbergt mehrere Nahrungsvakuolen.
Die runden derbwandigen Zysten haben einen Durch-
messer von 40-70 pm.

Genom

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

Vermehrung

Balantidium coli besitzt einen einwirtigen Entwick-
lungszyklus. Die Trophozoiten befinden sich im Dick-
darmepithel, wo sie sich in der Mucosa und Submu-
cosa vermehren und sich auch enzystieren. Nach der
Ausscheidung mit dem Stuhl erfolgt die orale Auf-
nahme der infektiosen Zysten durch den neuen Wirt,
wobei sich die Balantidien erneut im Dickdarm ansie-
deln.

Die Vermehrung erfolgt durch eine quer verlaufende
(transverse) Zweiteilung. Die sonst fiir Ziliophoren
typische Konjugation durch Kernaustausch zweier In-
dividuen ist eher ungewdhnlich, wurde aber im Men-
schen ebenfalls beobachtet.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Virulenz des jeweiligen B. coli-Stammes ist mit
ausschlaggebend fiir die Entwicklung einer sympto-
matischen Balantidiose, wobei die meisten sympto-
matisch verlaufenden Infektionen mit Unterernih-
rung, Alkoholismus, zeitgleichen Helminthosen und
Immundefiziten assoziiert sind. Die pathogenetischen
Auswirkungen beruhen meist nicht auf der unmittel-
baren Zerstérung von Wirtszellen, sondern auf Se-
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kundérinfektionen mit Bakterien. Die Darmflora des
Wirts scheint also eine entscheidende Rolle bei der
Pathogenese des Erregers zu spielen, ebenso wie die
Virulenz des Stammes und die Empfinglichkeit des
Wirtes.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung
Balantidiose.

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

Inkubationszeit

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

Leitsymptome
Durchfall und Ubelkeit gehdren ebenso wie Obstipa-
tion zu den Leitsymptomen.

Symptome

Die Balantidiose kann bei Resistenzminderung zu ei-
ner ruhrartigen Erkrankung fiihren. Bei einer ent-
sprechenden Prédisposition der Schleimhéute kann
es bei schwerem Befall zu einer Symptomatik kom-
men, die der durch Entamoeba histolytica hervorgeru-
fenen Amébenruhr dhnelt. Diarrhoe mit Abgabe von
blutigem, schleimigem Stuhl bzw. Dysenterie, beglei-
tet von Koliken, Spasmen, Tenesmen, Schwindelge-
fithl, Ubelkeit und Erbrechen sind die héufigsten
Symptome. Ulzerationen entstehen sekunddr und
konnen zu hamorrhagischen Liasionen, Perforation
und Peritonitis fithren. Fieber tritt erst in einem spa-
teren Stadium auf.

Bei Ubergang zum chronischen Verlauf der Erkran-
kung wechseln Phasen der Diarrhoe mit Phasen der
Obstipation. Insgesamt gilt Balantidium coli als eher
harmloser Parasit im Caecum und Colon des Men-
schen, dessen Infektion oft unbemerkt (asymptoma-
tisch) bleibt.

Pathophysiologie

Meist lebt Balantidium coli als harmloser Parasit im
Darmlumen, kann aber auch in die Darmwand im
Bereich des Caecum, Colon und Rektum eindringen.
Nach der Aufnahme infektiéser Zysten penetrieren
die Trophozoiten durch das Darmepithel. Hier erfolgt
auch die Vermehrung. Dieser Befall fithrt zu Ulzerati-
onen, die sich bis zur Muscularis propria ausdehnen
und Ansatzstellen fiir bakterielle Sekundérinfektio-
nen bieten. Es kommt zu Nekrosen und Abszessen,
selten zur Darmperforation. Die Ziliaten befinden
sich in den Randbereichen von Ulzerationen; ihre
Verdriftung via Blut oder Lymphe in andere Organe
(Lunge, Leber: Leberabszess) wurde in wenigen Fil-

len beobachtet. Selten wurde auch eine extraintestina-
le Manifestation nachgewiesen (Peritonitis, Harn-
trakt, entziindliche Vaginitis). Letale Verlaufsformen
kommen bei Kindern mit unbehandelter Infektion
vor.

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

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch ist die Balantidiose von
Darmerkrankungen anderer Genese (z. B. Shigellen-
oder Salmonelleninfektion) mit entsprechenden Sym-
ptomen zu unterscheiden, bei Organmanifestationen
z. B. von einer Entamoeba histolytica-Infektion.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Bei Verdacht auf Balantidiose ist nativer (unfixierter)
oder fixierter Stuhl in geeigneten Transportgefifien
einzusenden. Eine Frischstuhlabgabe (Untersuchung
des nativen Stuhls innerhalb einer halben Stunde) er-
laubt den Nachweis durch die mikroskopisch sichtba-
ren, beweglichen, groflen Ziliaten. Bei fixiertem oder
dlterem nativem Stuhl werden i. d . R. die Zysten nach
Anreicherung gefunden. Bei der Endoskopie gewon-
nenes Gewebsmaterial kann ebenfalls zur mikrosko-
pischen Diagnostik genutzt werden.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopische Diagnostik:

= Bei Verdacht auf Balantidiose ist der direkte Nach-
weis der Trophozoiten und Zysten durch mikros-
kopische Verfahren (Sedimentationsverfahren,
MIFC, SAF und Katzo-Katz-Methode) anzustre-
ben. Eine dreifache Stuhluntersuchung erhoht die
Sensitivitdt mafigeblich.

= Insbesondere die Frischstuhluntersuchung zum
Nachweis des typischen Wimpernschlags des Zili-
aten sollte durchgefiihrt werden.

= Zur Therapiekontrolle werden obige Nachweisver-
fahren im Anschluss an die Therapie vorgeschla-
gen.

= Bei Biopsaten erfolgt die histologische Routineun-
tersuchung.

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

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Tetracycline oder Nitroimidazol, insbesondere Met-
ronidazol sind fir die Therapie von Balantidium coli
geeignet. Auch bestdtigte asymptomatische Trager
sollten therapiert werden.
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Resistenz
Eine Resistenz gegen die genannten Substanzen ist
nicht bekannt.

Epidemiologie

Verbreitung

Balantidium coli gilt als weltweit verbreitet, mit héhe-
rer Pravalenz in tropischen und geméfligten Klimazo-
nen. Endemische Gebiete sind hauptséchlich die Phi-
lippinen, Indonesien, Japan, die Stidseeinseln, Pana-
ma, China, Kuba und Peru. 1978 ereignete sich eine
Epidemie in Ecuador.

Wirtsbereich / Reservoir

Aufler dem Menschen sind Schweine (symptomlose
Infektion) und Affen als Reservoire von Balantidium
coli beschrieben. Auch in Hunden und Ratten konnte
B. coli bereits nachgewiesen werden.

Risikogruppen

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

Transmission / Vektoren

Die Ubertragung erfolgt durch die fikal-orale Auf-
nahme von Balantidium coli-Zysten, i.d.R. tber
kontaminierte Nahrungsmittel (z.B. Salat) oder
(Trink-) Wasser. Als taktile (mechanische) Ubertri-
ger kommen fliegende und kriechende Arthropoden
in Betracht. Besonders gefihrdete Berufsgruppen
konnen sich beim Umgang mit Schweinedédrmen infi-
zieren. Selten ist eine Mensch-zu-Mensch-Ubertra-
gung beschrieben worden. Bei Epidemien erfolgte die
Erregertibertragung i.d.R. durch kontaminiertes
Wasser.

Pravention / Impfstoffe

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

Ausbruchsmanagement

Aufgrund der recht selten auftretenden Balantidiose
des Menschen existieren neben den allgemeinen
Richtlinien keine speziellen Strategien zur Krank-
heitsvorbeugung und -kontrolle oder zum Ausbruchs-
management. Aufkldrung, insbesondere bei Risiko-
gruppen, sowie allgemeine Hygienemafinahmen zur
Infektkettenunterbrechung sind die Eckpfeiler einer
Ausbruchsvermeidung. Sobald mehrere Fille in ei-
nem Gebiet auftreten, sollte schnellstméglich ein
Ausbruchsmanagement implementiert werden.

Meldepflicht

Die Balantidiose gehort nicht zu den in §6 IfSG aus-
driicklich genannten meldepflichtigen Krankheiten.
Auch ist der Nachweis von B. coli nach §7 IfSG nicht
meldepflichtig. Im Ausbruchsfall konnte sich aller-
dings indirekt eine Meldepflicht nach §6 Abs. 5 IfSG
ergeben.

Netzwerke wie TropNetEurop, SIMPID oder ProMED
konnen als Plattform fiir Informationen iiber ein ak-
tuelles Krankheitsgeschehen dienen.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

Als fachlich qualifizierte Ansprechstellen gelten praktisch

alle parasitologischen und tropenmedizinischen Institutio-

nen, z. B.

= Tropeninstitut Berlin; Spandauer Damm 130, 14050
Berlin

= Institut fiir Med. Parasitologie; Universitatsklinikum
Bonn; Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn

= Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin; Bernhard-
Nocht-Str. 74; 20359 Hamburg

= Abteilung fiir Infektions- und Tropenmedizin der
Ludwig-Maximilians-Universitat; Leopoldstr. 5, 80802
Miinchen

= Abteilung Tropenhygiene und Offentliches Gesund-
heitswesen sowie Abteilung Parasitologie; Universi-
tatsklinik Heidelberg; Im Neuenheimer Feld 324, 69120
Heidelberg

= Zentrales Institut des Sanitdtsdienstes der Bundeswehr;
Laborabteilung I (Medizin), Labor fiir Med. Parasitologie;
Andernacher Strafie 100, 56070 Koblenz

Web-Adressen

= Deutsche Gesellschaft fiir Parasitologie e.V.: http://www.
dgparasitologie.de (hier auch interessante Links!)

= CDC (Center for Disease Control and Prevention):
http://www.cdc.gov

= Identification/Diagnose: www.dpd.cdc.gov/dpdx

= Atlas of Medical Parasitology: www.cdfound.to.it/ HTML
/atlas.htm
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Balkan-Grippe

I Balkan-Grippe

» Coxiellen

I
Bancroft-Filarie

» Wuchereria

I Bang‘sche Krankheit

» Brucella

I Bangui-Virus

» Bunyaviren

: Barmah-Forest-Infektion

» Alphaviren

|
Bartholinischer Abszess

» Eubakterien

I
Bartholinitis

» Bilophila

|
Bartonella

Erreger

Synonym(e)

B. henselae und B. quinatna wurden frither als Ro-
chalimaea henselae und Rochlimaea bzw. Rickettsia
quintana bezeichnet; einige Bartonella-Spezies als
Grahamella-Spezies.

Erregerspezies
B. bacilliformis, B. henselae, B. quintana, B. elizabethae,
B. vinsonii, B. clarridgeiae etc.

Taxonomie
Familie: Bartonellaceae; einziger Genus Bartonella;
zurzeit 19 Spezies.

Historie

Bartonella bacilliformis und B. quintana wurden erst-
malig in 1909 bzw.1917 entdeckt bzw. beschrieben.
Die meisten anderen Bartonella-Spezies wurden je-
doch nach 1990 durch Einsatz molekularbiologischer

Methoden entdeckt. B. henselae ist das erste Bakteri-
um, das durch Einsatz von Nukleinsdureamplifikation
isoliert wurde.

Morphologie

Kleine und schlanke gramnegative Stédbchen, teilwei-
se leicht gebogen. B. bacilliformis und B. clarridgeiae
besitzen Flagellen und sind beweglich, B. henselae
und B. quintana besitzen Pili und zeigen gleitende
(taumelnde) Beweglichkeit.

Genom

Die kompletten Genomsequenzen von B. henselae
und B. quintana stehen in GenBank unter Accession-
Nr. NC_005956 und NC_005955 zur Verfiigung. Die
16S rRNA-Gensequenz von anderen Bartonella-Spe-
zies ist in GenBank hinterlegt.

Vermehrung

Bartonellen sind besonders anspruchsvolle Erreger.
Sie wachsen sehr langsam auf Blut- oder Kochblutag-
ar unter mikroaerophilen (5-10 % CO,) Bedingun-
gen. Bei der Primirisolierung werden Kolonien von
B. henselae oder B. quintana i. d. R. erst nach 10-14
Tagen sichtbar. Die Kolonien sind klein, ohne Himo-
lyse und graben sich teilweise in den Agar ein.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die wichtigsten human-pathogenen Erreger aus der
Gattung Bartonella sind B. henselae, B. quintana und
B. bacilliformis. B. elizabethae, B. vinsonii, B. grahamii
sind vereinzelt als Erreger von Endokarditis bzw.
Neuroretinitis beim Menschen isoliert worden. B.
vinsonii ist ein Erreger der Endokarditis beim Hund.
Zu den Virulenzfaktoren von B. henselae und B.
quintana zahlt der TypIV-Sekretionssystem. Bei B.
henselae ist das Adhdsin BadA ein potenzieller Viru-
lenzfaktor.

Erkrankung 1

Krankheitsbezeichnung
Katzenkratzkrankheit.

Inkubationszeit
In der Regel 1-3 Wochen.

Leitsymptome
Chronische, regionale Lymphadenitis.

Symptome

Lymphknotenschwellung, Fieber, Abgeschlagenheit,
Exanthem. In einigen Fillen treten Komplikationen
wie Neuroretinitis, Meningitis, Osteomyelitis, chroni-
sches Fieber, Mikroabszesse in Leber und Milz etc.
auf.

Pathophysiologie
B. henselae ist der Erreger der Katzenkratzkrankheit,
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die iiberwiegend bei immunkompetenten Individuen
auftritt. Der Erreger gelangt durch eine Katzenkratz-
oder Bissverletzung in die Haut. Es entsteht eine Pri-
marldsion an der Eintrittspforte. In der Folge entwi-
ckelt sich eine abszedierende oder granulomatdse
Entziindung der drainierenden Lymphknoten.

Immunantwort
Humoral und T Zell vermittelt.

Differenzialdiagnose
Andere infektiose und nicht infektiose Ursachen der
Lymphadenitis.

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung
Bazillire Angiomatose, bazillare Peliosis hepatis, rezi-
divierende Bakteriamie.

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome

Bazillire Angiomatose ist charakterisiert durch ha-
mangiomartige Tumore in der Haut, in Subkutis bzw.
inneren Organen. Leitsymptom der Peliosis hepatis
sind blutgefiillte Hohlrdume (Zysten) in der Leber.

Symptome
Hautlédsionen, Fieber, Abgeschlagenheit, Gewichtsab-
nahme.

Pathophysiologie

Bazillire Angiomatose und Peliosis hepatis sind die
Manifestation der Infektion von immunsupprimier-
ten Personen mit B. henselae oder B. quintana. Die
Erreger infizieren Endothelzellen, die in der Folge
proliferieren und zur unkontrollierten Gefafineubil-
dung in der Haut und anderen Organen fithren. Rezi-
divierende Bakteridmien und Fieber treten haufig im
Verlauf auf.

Immunantwort

Bazillire Angiomatose und Peliose sind opportunisti-
sche Infektionen bei Patienten mit stark geschwéchter
zellulirer Immunabwehr, z.B. HIV-Infizierte im
AIDS-Stadium. Bei diesen Personen ist das Immun-
system i.d.R. nicht in der Lage, die Infektion zu kont-
rollieren.

Differenzialdiagnose
Kaposi-Sarkom, Infektionen mit atypischen Myko-
bakterien, CMV und andere Erreger.

Erkrankung 3

Krankheitsbezeichnung
Endokarditis.

Synonym(e)

Sogenannte kulturnegative Endokarditis, da routine-
maflig durchgefiihrte Kulturen i.d.R. keinen Erreger-
nachweis erbringen.

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome
Fieber und neu aufgetretenes Herzgerdusch.

Symptome
Splenomegalie, Petechien, Hamaturie und andere
Zeichen der Embolisation, Anamie.

Pathophysiologie
» Endokarditis.

Immunantwort
» Endokarditis.

Differenzialdiagnose
Andere Erreger der kulturnegativen Endokarditis.

Erkrankung 4

Krankheitsbezeichnung
Schiitzengrabenfieber.

Synonym(e)
Fiinftagefieber, Wolhynisches Fieber.

Inkubationszeit
3-38 Tage.

Leitsymptome
Rezidivierende Fieberschiibe von ca. 5 Tage Dauer.

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

Pathophysiologie

Der Erreger ist B. quintana und wird {iber Insekten-
stich (Kleiderlaus) tibertragen. Nach der initialen
Vermehrung kommt es zu rezidivierenden bakteria-
mischen Phasen, die ca. 5 Tage andauern und mit Fie-
ber einhergehen.

Immunantwort
Keine Daten verfiigbar.

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

Erkrankung 5

Krankheitsbezeichnung
Oroya Fieber und Verruga peruana.
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Synonym(e)
Bartonellose, Morbus Carrion.

Inkubationszeit
Circa 3-12 Wochen.

Leitsymptome
Fieber, Anamie, Hautldsionen.

Symptome

Oroya Fieber ist das akute Stadium der Infektion, das
mit hohem Fieber und himolytischer Andmie einher-
geht. Nach einer Latenzzeit von einigen Wochen bis
Monaten kann sich das chronische Stadium, Verruga
peruana, entwickeln, das durch pleomorphe Hautlési-
onen (Papel, Eruptionen, himangiomartige Tumore)
charakterisiert wird.

Pathophysiologie

Der Erreger der Bartonellose ist B. bacilliformis. Ex
gelangt durch einen Insektenstich in die Haut. Nach
lokaler Vermehrung kommt es zur hdmatogenen Aus-
saat mit Befall der Erythrozyten. Es entsteht eine aku-
te, z. T. schwere hamolytische Andmie. Nach einer
Latenzzeit von einigen Wochen bis Monaten kommt
es zur Ausbildung von tumorartigen Gefafineubil-
dungen in der Haut bzw. in Subkutis durch Endothel-
zellproliferation.

Immunantwort
Humoral und moglicherweise T Zell vermittelt.

Differenzialdiagnose
Andere Ursachen einer hamolytischen Andmie, Hé-
mangiom, Kaposi-Sarkom etc.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Bei Katzenkratzkrankheit Lymphknotenpunktat bzw.
-bioptat und Serum. Bei bazillirer Angiomatose Blut-
kultur und Gewebeprobe von Haut, Leber, Milz etc.
Bei chronischem und rezidivierendem Fieber und
Endokarditis Blutkulturen und Serum. Bei Oroya Fie-
ber Blutausstrich und -kultur.

Diagnostische Verfahren

Der direkte Erregernachweis im Blutausstrich ist ein
Routineverfahren zur Diagnostik von Oroya Fieber.
Mikroskopischer Nachweis von anderen Bartonella-
Spezies in Gewebeproben ist nach einer Versilbe-
rungsfarbung moglich, die Sensitivitét ist jedoch ge-
ring. Der kulturelle Nachweis von Bartonellen ist zeit-
aufwindig und z. T. wenig sensitiv. Der Nachweis von
Bartonella-DNA mittels Nukleinsdureamplifikation
aus Gewebeproben (Lymphknoten, Haut, Herzklap-
pengewebe etc.) ist i. d. R. sensitiver und wird bevor-
zugt in der Diagnostik eingesetzt. Fiir die serologische
Untersuchung steht ein Immunfluoreszenztest zum

Nachweis von Antikorper gegen Bartonella-Spezies
zur Verfiigung.

Befund / Interpretation

Der kulturelle oder molekularbiologische Nachweis
von Bartonella-Spezies in einer Patientenprobe spricht
i. d .R. fiir die kausale Rolle des Erregers, da Bartonel-
len nicht zur Standortflora des Menschen gehoren.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Bartonellen sind in vitro empfindlich gegen viele An-
tibiotika-Klassen. Fiir die Behandlung von Infektio-
nen mit B. henselae oder B. quintana bei HIV-infizier-
ten Patienten werden in erster Linie Makrolide (Ery-
thromycin) oder Tetrazykline empfohlen. Die un-
komplizierte Katzenkratzkrankheit gilt als nicht the-
rapiebediirftig. Bei Komplikationen konnen Makroli-
de, Tetrazykline, Rifampicin, Cotrimoxazol, Amino-
glykoside oder Fluorochinolone eingesetzt werden.
Das Oroya Fieber wurde in Vergangenheit mit Chlo-
ramphenicol behandelt. Heute wird es i. d .R. mit Te-
trazyklinen, Fluorochinolon, Cotrimoxazol oder Ri-
fampicin behandelt.

Resistenz

Trotz der guten in-vitro-Empfindlichkeit von Barto-
nella-Spezies ist anzunehmen, dass einige Antibioti-
ka-Klassen, z. B. Penicilline, in vivo nicht wirksam
sind.

Epidemiologie

Verbreitung

Bartonella bacilliformis kommt in den Andenregio-
nen von Peru, Ecuador und Kolumbien vor. Das Ver-
breitungsgebiet entspricht dem des Vektors. B.
henselae und B. quintana kommen vermutlich welt-
weit vor.

Wirtsbereich / Reservoir

Der Mensch ist der einzige Wirt fiir B. bacilliformis
und B. quintana. Die Hauskatze ist der natiirliche
Wirt fiir B. henselae. Andere Bartonella-Spezies sind
im Tierreich verbreitet und haben unterschiedliche
Reservoire, z. B. Nagetiere, Vogel, Dammwild, Hunde
etc.

Risikogruppen

Personen mit intensivem Kontakt zu Katzen haben
ein erhéhtes Risiko fiir Infektionen durch B. henselae.
Immunsupprimierte Personen (HIV-Infizierte, Trans-
plantierte, Malignompatienten) sind pradestiniert fiir
bazillire Angiomatose, Perlisois hepatis und Mikro-
abszessbildung in Leber oder Milz. Bewohner be-
stimmter Andenregionen haben ein erhchtes Risiko
fiir eine Infektion durch B. bacilliformis.
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Transmission / Vektoren

B. henselae wird durch Katzenkratz- oder Bissverlet-
zungen auf Menschen iibertragen. Die Ubertragung
zwischen Katzen erfolgt iiber den Katzenfloh. B. bacil-
liformis wird durch Stechmiicken der Gattung Lutzo-
myia und B. quintana durch die Kleiderlaus tibertra-
gen. Andere Bartonella-Spezies konnen auch durch
Zecken iibertragen werden.

Pravention / Impfstoffe

Kein Umgang mit infizierten bzw. potenziell infizier-
ten Tieren (Katzen) bei abwehrgeschwichten Patien-
ten. Bekdmpfung des Flohbefalls bei Katzen (B.
henselae). Verbesserung der hygienischen und sozia-
len Bedingungen zur Bekdmpfung des Lausbefalls (B.
quintana). Expositionsprophylaxe fiir Miickenstiche
in Landern, in denen B. bacilliformis endemisch ist.

Ausbruchsmanagement
Keine Daten verfiigbar.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlabor fiir Bartonellen: Institut fiir Medizinische
Mikrobiologie und Hygiene, Universitat Tiibingen,
Elfriede-Aulhorn-Str. 6, 72076 Tiibingen

Web-Adressen
= http://www.cdc.gov/healthypets/diseases/catscratch.htm
= http://www.uni-duesseldorf.de/awmf/11/023-024.htm

Schlisselliteratur

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

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

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

Erreger

Erregerspezies
Basidiobolus ranarum

Taxonomie

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

Historie

Die Basidiobolomykose wurde erstmals 1956 von Lie-
Kian-Joe bei drei indonesischen Kindern beschrie-
ben. Die Kinder hatten flache, nicht verschiebliche,
subkutane Granulome im GesafSbereich.

Morphologie

Wirtsgewebe: Unseptiertes oder sehr selten septiertes
Myzel, umgeben von eosinophilem hyalinem Materi-
al innerhalb subkutaner Granulome (wie Conidiobo-
lomykose). Die Hyphen sind im Allgemeinen kurz
und haben einen Durchmesser von 3,5-10 um. Ver-
zweigungen kommen selten vor und sind rechtwink-
lig. Im Gegensatz zu den Mucorales hat Basidiobolus
keine Affinitit zu Gefiflwanden; Infarzierungen und
Nekrosen treten daher nicht auf.

Kultur: Gutes Wachstum bei 25-30°C, schwiacheres
bei 37°C. Nach 2-5 Tagen Ausbildung gelblicher bis
grauer, diinner, flacher, glabroser und wachsartiger
Kolonien mit zahlreichen radidren Furchen.
Mikroskopisch: Die Hyphen sind grof3kalibrig,
8-20 pm, mit gelegentlichen Septen in jungen Kultu-
ren und héufiger werdender Septierung bei fortschrei-
tender Sporulation. Nach 10 Tagen Ausbildung von
kugeligen Zygosporen, 20-50 um, mit glatten, leicht
wellenformigen Zellwidnden. Die konidiogenen Zel-
len unterscheiden sich nicht von den vegetativen Hy-
phen. Sie haben ein basales Septum und produzieren
apikal Konidien. Die Konidien sind sphérisch bis bir-
nenférmig und werden aktiv in Richtung von Licht-
quellen abgestoflen.

Genom

B. ranarum ist ein eukaryonter Organismus, iber des-
sen Genomgrofle und Chromosomenzahl noch keine
Daten vorliegen. Es sind bisher nur Teile des Genoms
sequenziert. Fiir die taxonomische Einordnung wich-
tige Sequenzen sind die des 18S ribosomalen RNA-
Gens und des 28S rRNA-Gens.

Vermehrung
B. ranarum ist homothallisch.

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

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung
Basidiobolomykose.
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Inkubationszeit
Die Inkubationszeit der humanen Basidiobolomyko-
se ist unbekannt.

Leitsymptome
Harter subkutaner Knoten am Oberschenkel oder
Gesafs.

Symptome

Beginn der Erkrankung zumeist mit einem singula-
ren, scharf umschriebenen, schmerzlosen, indurier-
ten, subkutanen, chronisch persistierenden Knoten,
der sich im Verlauf der Erkrankung lokal ausbreitet.
Pradilektionsstellen: Oberschenkel, Gesaf3, Perineum.
Der Knochen ist niemals mitbetroffen (im Unter-
schied zum Eumyzetom), die Haut iiber der Lésion
kann im Krankheitsverlauf ulzerieren. Selten wurden
Fille gastrointestinaler Infektionen beschrieben.

Pathophysiologie

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

Immunantwort
Lokale Ausbildung eines Granuloms, das viele eosi-
nophile Leukozyten enthilt.

Differenzialdiagnose
Conidiobolomykose, Eumyzetom, Sporotrichose, Fi-
lariose, Onchozerkose, Tuberkulose.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Subkutane Gewebebiopsie.

Diagnostische Verfahren

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

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

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

Befund / Interpretation

Eine Biopsie des Granuloms mit Kultur und Histopa-
thologie ist diagnostisch. Der mikroskopische Nach-
weis grofier, nicht oder spérlich septierter, kurzer Hy-
phen, umgeben von hyalinem eosinophilem Material
in subkutanen Granulomen ist sehr charakteristisch,
muss aber durch den kulturellen Erregernachweis be-
statigt werden.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Es gibt keine Standardtherapie, einige Infektionen
heilen spontan. Chirurgische Mafinahmen sind um-
stritten aufgrund der Gefahr der Erregerausbreitung.
Erfolgreich eingesetzte Medikamente sind Kaliumjo-
did, Trimethoprim-Sulfamethoxazol, Amphoteri-
cin B, orale Azole und Kaliumjodid kombiniert mit
oralen Azolen. Die Therapiedauer betrigt 3-6 Mona-
te. Die Behandlung ist schwierig und nicht immer
erfolgreich.

Resistenz

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

Epidemiologie

Verbreitung

Bis heute wurden weltweit iiber dreihundert Félle von
Basidiobolomykose beschrieben. Die grofiten Serien
stammen aus Uganda. Hauptverbreitungsgebiete des
Erregers sind Uganda und Indien sowie andere Ge-
biete im tropischen Afrika und Asien.

Wirtsbereich / Reservoir

B. ranarum wurde weltweit, vor allem aber in feuch-
ten tropischen Regionen, in abgestorbener Vegetation
und im Erdboden gefunden. Zudem kommt er im
Gastrointestinaltrakt und Kot von Reptilien, Amphi-
bien und Fledermiusen vor. Erkrankungen wurden
auch bei Pferden und Hunden beschrieben.

Risikogruppen

Betroffen sind gesunde Personen im tropischen Afri-
ka und in Stidostasien, vornehmlich Jungen unter 10
Jahren. Es sind keine pradisponierenden Faktoren be-
kannt.

Transmission / Vektoren

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

Pravention / Impfstoffe

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

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

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

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Expertenlaboratorium fiir Zygomyzeten: Prof. Dr. R.
Riichel, Zentrum fiir Hygiene und Humangenetik, Ab-
teilung Mykologie, Georg-August-Universitit, Kreuz-
bergring 57, 37075 Gottingen.

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

Web-Adressen

= DoctorFungus Corporation: http://www.doctorfun gus.org

= National Center of Biotechnology Information: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov

= Centraalbureau voor Schimmelcultures, Niederlande:
http://www.cbs.knaw.nl

Schlisselliteratur

1. De Hoog GS, Guarro J, Gene J, Figuera MJ (2000) Atlas
of Clinical Fungi, 20d edn. Centraalbureau voor Schim-
melcultures, Utrecht, Basidiobolus, pp 115-117

2. Gugnani HC (1999) A review of zygomycosis due to Ba-
sidiobolus ranarum. Eur J Epidemiol 15:923-929
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2nd edn, Lea & Febiger, Philadelphia, London. Chapter
17: Entomophthoramycosis, pp 447-463

4. RibesJA, Vanover-Sams CL, Baker DJ (2000) Zygomyce-
tes in human disease. Clin Microbiol Rev 13: 236-301

5. Richardson MD, Koukila-Kidhkola P, Shankland GS
(2003) Rhizopus, Rhizomucor, Absidia, and other agents
of systemic and subcutaneous zygomycoses. In: Murray
PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Pfaller MA, Yolken RH (eds)
Manual of Clinical Microbiology, vol 2, 8 edn. ASM
Press, Washington DC, pp 1761-1780
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: Bifidobakterien

Erreger

Synonym(e)
Bifidobacterium breve: Bifidobacterium parvulorum,
Bifidobacterium dentium, Actinomyces eriksonii

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

Taxonomie

Bacteria; Firmicutes; Phylum: Actinobacteria; Sub-
klasse: Actinobacteridae; Order: Bifidobacteriales;
Familie: Bifidobacteriaceae; Gattung: Bifidobacteri-
um. Zurzeit sind 41 Spezies und 1 Subspezies be-
kannt.

Historie

Im Jahre 1900 wurden Bifidobakterien als charakte-
ristischer und vorherrschender Bestandteil der Darm-
flora muttermilchernéhrter Sauglinge entdeckt und
von Tissier zunichst als ,,Bacillus bifidus communis”
bezeichnet.

Morphologie

Kurze, gleichmaflig geformte, gerade oder gebogene,
unregelméflig angefirbte, grampositive Stabchen oder
elongierte oder fadige Zellen mit aufgetriebenen En-
den und deutlichen oder angedeuteten Verzweigun-
gen.

Genom

Genetik: Bifidobacterium dentium: M58735 16S ribo-
somal RNA; Protein: AAF43457, heat shock protein
60.
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Bilharziose

Vermehrung
Nicht ausreichend untersucht.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Nicht ausreichend bekannt; protektive Eigenschaften
bei der Entstehung des Colonkarzinoms und Wir-
kung als Immunmodulatoren werden diskutiert.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung

Isolierung aus kariosen Zahnldsionen und Abszessen,
meist in Mischkulturen mit anderen Anaerobiern; ge-
legentlich Isolierung von B. longum und B. breve aus
Eiter und Sekreten.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Zahnschmerzen, Fieber.

Symptome
Zahnschmerzen, Fieber, Schwellung.

Pathophysiologie
B. dentium hat als einzige Spezies eindeutige human-
pathogene Eigenschaften (,,Actinomyces eriksonii”)

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

» Gattung Actinomyces.

Mikroskopie: Gram-Praparat: kurze, gleichmaflig ge-
formte, gerade oder gebogene, unregelmaflig ange-
farbte, grampositive Stibchen oder elongierte oder
fadige Zellen mit aufgetriebenen Enden und deutli-
chen oder angedeuteten Verzweigungen; nicht siure-
fest, unbeweglich.

Kultur: > Gattung Actinomyces (Bifidobakterien sind
aber deutlich strengere Anaerobier als Actinobakteri-
en); glatte, leicht gewdlbte, runde, weifiliche bis
cremefarbene Kolonien weicher Konsistenz.
Differenzierung: Differenzierung bis zur Gattung:
ublicherweise katalase-, nitratreduktase- und indol-
negativ; Ganzzellextrakte enthalten weder DAP noch
Mykolsduren; fermentative Stoffwechselendprodukte:
Essigsdure und Milchsdure (Milchsdure < Essigsdure);
Differenzierung bis zur Spezies anhand physiologi-
scher Leistungen.

Sensibilititspriifung: » Gattung Actinomyces.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
» Gattung Actinomyces.

Resistenz
Keine bekannt.

Epidemiologie

Verbreitung
Weltweites Vorkommen.

Wirtsbereich / Reservoir

Darmflora muttermilcherndhrter Sauglinge, Dick-
darmflora aller Menschen (ca. 45 % der Dickdarm-
bakterien), (Probiotika), ggf. Scheidenflora.

Risikogruppen
Sporadisches Auftreten.

Pravention / Impfstoffe
Regelmiaflige Zahnpflege.

Ausbruchsmanagement
Regelmiflige Zahnpflege und Zahnarztbesuche.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Prof. Dr. med. K.P. Schaal, Rheinische Friedrich-
Wilhelms-Universitit, Institut fir Med. Mikrobiologie
und Immunologie, Aktinomyzetenlaboratorium, Sig-
mund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn, Tel. 0228-287-5520,
Fax: 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.
cde.gov

Schliisselliteratur

1. Brandis H, Koéhler W, Eggers HJ, Pulverer G (Hrsg)
(1994) Lehrbuch der Medizinischen Mikrobiologie, 7.
Aufl. Gustav Fischer Verlag, Stuttgart

2. Burkhardt F (Hrsg) (1998) Mikrobiologische Diagnostik.
Thieme, 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 (eds) (1986)
Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology, vol II. Wil-
liams & Wilkins, Baltimore, USA

Kraus PETER SCHAAL, WILTRUD MARIA MOLL,
UBERARBEITET VON NURITH J. JAKOB
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' Bilophila

Erreger

Erregerspezies
B. wadsworthia

Taxonomie

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

Historie

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

Morphologie

Gramnegative, strikt anaerobe, unbewegliche, nicht
sporenbildende, pleomorphe Stibchenbakterien mit
geschwollenen Enden, vakuolendhnlichen schlecht
anfarbbaren Bereichen. Die variabel anfarbbaren Zel-
len haben eine Grof3e von 0,7-1,1x1-10 pm.

Genom
135148 (rRNA Gen).

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Schwache Endotoxinbildung, bislang unbekannte Ad-
hésionsfaktoren.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung

B. wadsworthia ist das dritthdufigste anaerobe Isolat,
das bei gangriandser und perforierter Appendizitis
isoliert wurde. Weiterhin sind Isolate meist in aero-
ber/anaerober Mischkultur beschrieben aus Blutkul-
turen von Patienten mit Leberabszessen, Galle von
Patienten mit akuter oder chronischer Cholezystitis,
Eiter von tiefen Abszesswunden bei Bartholinitis, ne-
krotisierender Fasziitis (Fournier‘sches Gangran), Le-
berabszess, Ulzera bei Diabetes und tiefen Hautabs-
zessen. Nachweis auch aus extraintestinalen Abszess-
materialien (Otitis media, Hirnabszess, Osteomyeli-
tis). Aufgrund der langwierigen Anzucht ist das pa-
thogene Spektrum von B. wadsworthia noch nicht
abschliefSend abzuschitzen.

Inkubationszeit
Unbekannt.

Pathophysiologie
Unbekannt.

Immunantwort
Unbekannt.

Differenzialdiagnose
Appendizitis, intraabdominale Abszesse, Cholezysti-
tis, Sepsis.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Abszessmaterial, Blutkultur.

Diagnostische Verfahren

Sichtbares Wachstum auf Brucella-Agar friihestens
nach 48 h Bebriitung bei 35°C mit einer Koloniegrofle
von 0,6-0,8 mm. Die Kolonien sind rund, manchmal
irregulér, erhaben, durchscheinend und grau. Die An-
zucht erfolgt am besten auf Brucella-Blut- oder Bacte-
roides-Galle-Eskulin-Agar, wobei sich auf letzterem
charakteristische Kolonien mit einem schwarzen Zen-
trum ausbilden. Das Wachstum wird durch Zusatz
von 20 % Galle und 1 % Pyruvat stark gefordert (Bilo-
phila = galleliebend). Auffilligstes biochemisches
Merkmal ist die sehr starke Katalase-Reaktion. Nitrat
wird zu Nitrit und z. T. zu N, reduziert, H,S-positiv,
negative Starke- und Eskulinhydrolyse, oxidase-, leci-
thinase-, lipase- und gelatinasenegativ. B. wardswor-
thia ist asaccharolytisch, Hauptfermentationsproduk-
te in Pepton-Hefe-Bouillon sind Acetat und unter-
schiedliche Mengen Succinat und Laktat.

Befund / Interpretation
Nachweis aus klinisch relevanten Materialien ist als
pathologisch zu bewerten.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Insgesamt ist B. wadsworthia sehr empfindlich gegen
eine Vielzahl von Antibiotika, wie Metronidazol, Chi-
nolone, Cephalosporine, Clindamycin, Peneme und
B-Laktam/(-Laktamase-Inhibitor- Kombinationen.

Resistenz
Bildung einer p-Laktamase.

Epidemiologie
Verbreitung

Offensichtlich bei Warmbliitlern regelhaft nachzu-
weisen.

Wirtsbereich / Reservoir

B. wadsworthia stellt einen relativ konstanten, wenn
auch zahlenmiflig geringen (ca. 105 Zellen/g Stuhl
bei einer Gesamtzahl von 1011 Zellen/g Stuhl) Anteil
der menschlichen Darmflora dar. Weiterhin lief sich
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in einer Untersuchung B. wadsworthis in 4 von 100
Speichelproben und 3 von 100 Vaginalsekreten ge-
sunder Probanden und in Zahntaschenproben von
Hunden nachweisen, ohne dass bislang Erkenntnisse
tiber die Rolle als Bestandteil der physiologischen
Flora vorliegen.

Transmission / Vektoren
Endogene Infektion.

Prévention / Impfstoffe
Keine bekannt.

Ausbruchsmanagement
Nicht indiziert.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium  fiir anaerobe gramnegative
Stdbchen, Abteilung fiir Medizinische Mikrobiologie,
Hygieneinstitut Universitit Tiibingen, Silcherstr. 7, 72076
Tiibingen (Herr Prof. Dr. I. B. Authenrieth, Frau Priv.
Doz. Dr. med. Schumacher)

Schlisselliteratur

1. Baron EJ, Summanen P, Downes J, Roberts MC, Wexler
H, Finegold SM (1989) Bilophila wadsworthia, gen. nov.
and sp. nov,, a unique Gram-negative anaerobic rod re-
coverd from appendicitis specimens and human faeces. |
Gen Microbiol 135:3405-3411

2. Bennion RS, Baron EJ, Thompson J, Downes ], Sum-
manen P, Finegold SM (1990) The bacteriology of gan-
grenous and perforated appendicitis - revisited. Ann
Surg 211:165-171

3. Claros MC, Schuller A, Laue H, Schumacher U, Jacob M,
Adler B, Hunt Gerardo S, Goldstein EJC, Rodloff A
(2000) Charakterisierung von Stimmen der Spezies Bilo-
phila wadsworthia. Mikrobiologe 10:163-168

4. Finegold SM, Summanen P, Gerardo SH, Baron EJ (1992)
Clinical importance of Bilophila wadsworthia. Eur J. Clin
Microbiol Infect Dis 11:1058-1063

5. Summanen P, Wexler H, Finegold SM (1992) Antimicro-
bial susecptibility testing of Bilophila wadsworthia by
using triphenyltetrazolium chloride to facilitate endpoint
determination. Antimicrob Agents Chemother 36:1658-
1664

HEeinricH K. GEIss
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»Alles, was sich als Waffe nutzen ldsst, wird auch als
Waffe verwendet.“
Stanislaw Lem 1921

Infektionskrankheiten sind stdndige Begleiter und
gefiirchtete Geifleln der Menschheit. Pest und Po-
cken versetzen als todbringende Seuchen die Men-
schen nicht erst seit dem Altertum in Schrecken
(lat.: terror). Archaische Angste und eine hohe Me-
dienaufmerksamkeit sorgen mitunter bis in die Ge-
genwart noch fiir Panik und irrationale Reaktionen,
wie die Massenflucht wéhrend eines ungewohnli-
chen Lungenpestausbruchs in Surat im Herbst 1994
und daraus resultierende drastische Flug- und
Handelsbeschriankungen mit Indien beweisen.
Epidemien haben in der Vergangenheit viele Kriege
entscheidend beeinflusst und nicht selten die Er-
oberung und Besiedlung neuer Territorien begiins-
tigt. So soll im Jahre 1346 ein Pestausbruch in dem
von Tartaren belagerten Kaffa auf der Halbinsel
Krim die Verteidiger zur Ubergabe ihrer Stadt ge-
zwungen haben. Pizarro konnte das Inkareich ver-
mutlich nur deshalb erobern, weil eingeschleppte
Infektionskrankheiten auf eine immunologisch na-
ive Bevolkerung trafen und diese so dezimierten,
dass kein nennenswerter Widerstand mehr mog-
lich war.

Die biologische Bedrohung

Nur wenige Jahrzehnte nach ihrer Entdeckung
wurde das militarische Potenzial von Mikroorga-
nismen erkannt. In einigen européischen Landern,
den USA und Japan begann man nach dem 1. Welt-
krieg, verschiedene Mikroorganismen und Toxine
systematisch auf ihre militarische Nutzbarkeit hin
zu untersuchen. Nach dem Ende des 2. Weltkriegs
wurde bekannt, dass Angehorige der japanischen
Unit 731 in der besetzten Mandschurei die Wir-
kung verschiedener Krankheitserreger (u. a. Pest-,
Typhus-, Rotz- und Cholerabakterien) an Men-
schen getestet und durch Luftangriffe mit infizier-
ten Flohen Pestepidemien unter der chinesischen
Zivilbevolkerung verursacht hatten. Als Ergebnis
ihrer geheimen B-Waffenprogramme haben nach
1945 einige Staaten im Verlaufe des Kalten Krieges
unterschiedliche Arten biologischer (B-) Kampf-
stoffe produziert und als biologische (B-) Waffen
(syn.: B-Kampfmittel) munitioniert. Bis zum An-
fang der Siebzigerjahre war eine heute als ,dirty
dozen® bekannte Palette von Toxinen und Krank-
heitserregern identifiziert worden, die aufgrund
von Labor- und Freilandversuchen als B-Kampf-
stoffe fiir Aerosoleinsitze gegen operativ-taktische
und strategische Ziele geeignet erschienen
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(» Tab. 1). Welche medizinischen Folgen ein grof3-
flachiger B-Aerosol-Luftangriff mit 50 kg Milz-
brandsporen auf ein Ballungszentrum gehabt hitte,
wurde durch eine Expertenkommission der WHO
1970 mathematisch modelliert. Danach wiren in
einer Grof3stadt mit 500.000 ungeschiitzten Ein-
wohnern bis zu 125.000 Personen erkrankt und
95.000 der Patienten verstorben. Seitdem betrach-
tet man biologische Waffen auch als Massenver-
nichtungsmittel. Um sie zu bannen, wurde 1974
das Ubereinkommen zum Verbot der Entwicklung,
Herstellung und Lagerung biologischer und Toxin-
waffen sowie ihre Vernichtung (=B-Waffen-Uber-
einkommen) abgeschlossen.

Leider verhinderte es in der Folgezeit nicht, dass
diese Kampfmittel insgeheim entwickelt und her-
gestellt wurden, wie die Offenlegung des irakischen
B-Waffenpotenzials Anfang der Neunzigerjahre
beweist. Seitdem wuchs die Sorge, dass nicht nur
Regierungen, sondern auch staatlich unterstiitzte
oder unabhingig agierende Terroristen, Gruppen
der organisierten Kriminalitit und Einzeltiter in
den Besitz von B-Kampfmitteln gelangen konnten.
Experten nehmen an, dass bei ausreichendem na-
turwissenschaftlichem, medizinischem und bio-
technischem Sachverstand biologische Kampfstoffe
relativ billig, einfach und ohne Aufsehen mit der-
zeit verfiigbaren ,,dualen Technologien hergestellt
und mit handelstblicher Technik auf unterschiedli-
che Weise ausgebracht werden konnten. Fiir eine
biologische Kriegsfithrung oder bioterroristische
Anschldge potenziell nutzbare Krankheitserreger
und Toxine, sogenannte ,,kritische“ oder ,,biologi-
sche (B-) Agenzien', sind durchaus verfiigbar, da sie
in vielen Lindern natiirlich vorkommen.
Spitestens seit den Terrorakten vom 11. September
2001 und den Anschldgen mit Anthraxsporen kon-
taminierten Briefen in den USA sowie durch die
Milzbrandfehlalarme in Deutschland werden bio-
logische Bedrohungen auch hierzulande stirker
wahrgenommen. Dazu trugen nicht zuletzt Medi-
enkampagnen bei, die eine stark verunsicherte Of-
fentlichkeit tiber mogliche biologische Risiken und
Gefahrdungen aufzuklaren suchten. Aufgefordert
durch die Européische Kommission und die WHO
wurde der Schutz der Bevélkerung vor biologischen
Gefahren verstirkt, indem u. a. das Zentrum fiir
biologische Sicherheit am Robert-Koch-Institut
und entsprechende regionale Kompetenzzentren
eingerichtet und ein nationaler Pockenalarmplan
erarbeitet wurden. Spezielle Aus- und Fortbil-
dungsangebote dienen dazu, Rettungs- und Ord-
nungskrifte, Angehorige des 6ffentlichen Gesund-
heitsdienstes und das ambulant und stationdr tétige
medizinische Personal auf mogliche biologische

Schadenszenarien vorzubereiten, die Folge von
biologischem (Bio- oder B-) Terrorismus sind.
Gewohnlich wird als Bioterrorismus eine Drohung
mit oder der Einsatz von biologischen Kampfmit-
teln, biologischen Kampfstoffen und vergleichba-
ren Substanzen durch Staaten, Gruppen oder Ein-
zelpersonen aus politischen, militdrischen, religio-
sen, okonomischen oder anderen Beweggriinden
bezeichnet. Angedrohte oder tatsichlich erfolgte
bioterroristische Anschlage zielen darauf ab, physi-
sche und psychische Schaden auszuldsen, Bevolke-
rungsgruppen in Angst und Panik zu versetzen und
zu demoralisieren, eine Gesellschaft wirtschaftlich
zu schwichen, politisch zu destabilisieren oder so-
gar zu paralysieren.

Die grofite Gefahrdung wiirde dabei von einer An-
wendung biologischer Waffen ausgehen, d. h. von
Kombinationen aus biologischen (B-) Kampfstof-
fen und speziellen technischen Einsatzmitteln, die
fiir militarische Ziele bestimmt sind.

Biologische Kampfstoffe

Biologische Kampfstoffe sind zu nicht friedlichen
Zwecken produzierte vermehrungsfihige Organis-
men und physiologisch aktive Stoffe, die den Tod,
eine voriibergehende Handlungsunfihigkeit oder
eine dauerhafte Schadigung des Menschen verursa-
chen konnen.

Uber 30 Arten und Typen von Krankheitserregern
und Toxinen gelten nach Ansicht internationaler
Expertengremien und der Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC) in Atlanta als potenziel-
le B-Kampfstofte. Einige der Agenzien sind aus bis-
her offengelegten B-Waffen-Programmen bekannt,
wurden schon einmal waffenfahig gemacht oder
bei terroristischen bzw. kriminellen Aktionen ein-
gesetzt. Es handelt sich dabei um besonders wirksa-
me mikrobielle, pflanzliche oder tierische Toxine
und hoch virulente Stimme einiger natiirlich vor-
kommender, human- und tierpathogener Bakteri-
en-, Viren- und Pilzarten. Diese kénnen relativ
leicht vermehrt und stabilisiert (,,munitioniert®)
werden, sind besonders umweltresistent und blei-
ben dadurch in Aerosolform in der Luft fiir mehre-
re Stunden biologisch aktiv (» Tab. 1).

Die Mehrzahl der hier aufgefithrten Mikroorganis-
men gehort der Risikogruppe 3 oder 4 an. Es sind
Erreger gefahrlicher, d. h. lebensbedrohender und/
oder von Mensch zu Mensch iibertragbarer Zoono-
sen, die in Deutschland normalerweise nicht oder
sehr selten auftreten. Infektionen mit den meisten
dieser Krankheitserreger verlaufen tiberwiegend
klinisch manifest und weisen unbehandelt eine
schlechte Prognose und hohe Letalitdt auf. Da es
kaum ausreichend effiziente standardisierte Nach-
weisverfahren bzw. zertifizierte kommerzielle Tests
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gibt, ist eine Diagnostik nur in wenigen speziali-
sierten Referenz-, Konsiliar- und Expertenlabora-
torien der Schutzstufen 3 oder 4 méoglich. Wirksa-
me Mittel zur kausalen Therapie und zur Immun-
sowie Chemoprophylaxe sind entweder nicht oder
nur begrenzt verfiigbar. Auflerdem konnten sie, wie
im Pockenfall, erst bei Eintreten eines biologischen
Schadensereignisses freigegeben werden. Aufgrund
des hohen epidemischen Potenzials und der fehlen-
den oder mangelhaften Immunitit der gefihrdeten
Bevolkerung sind schwerwiegende Auswirkungen
auf Leben und Gesundheit sowie auf das soziale
Gefiige (Panik, Kollaps des offentlichen Gesund-
heitswesens) zu befiirchten.

Aufler den in » Tab. 1 aufgelisteten Agenzien sind
in Zukunft auch neu auftauchende Krankheitserre-
ger (z. B. Hantavirus, Hendra-Virus, Nipah-Virus,
hoch pathogene avidre Influenza A-Viren, SARS-
Coronaviren), gentechnisch veranderte Toxine und
Organismen mit modifiziertem Phénotyp, gestei-
gerter Virulenz, Multiresistenz und Tenazitét sowie
Bioregulatoren einzukalkulieren. Geeignete Erre-
ger konnten entweder aus den natiirlichen Verbrei-
tungsgebieten der jeweiligen Infektionskrankheiten
oder aus mikrobiologischen Laboratorien beschafft
werden.

B-Kampfstoffe kénnen grundsitzlich nativ oder
entsprechend stabilisiert (z. B. mikroverkapselt) als
Flussigkeit (Suspension) oder Trockensubstanz
(Lyophilisat) in eingesetzt werden. Als militdrische
Einsatzmittel kommen u. a. Raketen, Bomben und
Granaten, Sprithtanks und Aerosol-Generatoren
auf Luft-, Land- oder Wasserfahrzeugen in Be-
tracht. Dariiber hinaus gibt es in Medizin, Land-
wirtschaft, Fahrzeugtechnik oder Haushalten genii-
gend geeignete Geridte, mit denen sich B-Kampf-
stoffe oder vergleichbare Biostoffe als lungengéngi-
ge Aerosole (infektiose Partikel oder Tropfchen
<5um) oder in Form feinster Tropfchen in der
Luft ausbringen lieflen. Dazu gehoren u. a. tragbare
und mobile Sprith- und Vernebelungsvorrichtun-
gen sowie handelsiibliche Zerstauber. Diese Gerdte
konnten auch bei terroristischen Angriffen ver-
wendet werden, wie die Erkenntnisse {iber die Ak-
tivitditen der japanischen Aum Shinrikyo-Sekte
1995 andeuten. Auflerdem lassen sich B-Agenzien
uber Trinkwassersysteme, Getrdanke, Lebens- und
Genussmittel, Postsendungen, kontaminierte Be-
darfsgegenstinde, selbstkonstruierte Sprengsatze
und infizierte Haus- und Nutztiere sowie deren
Vektoren verbreiten. Im Zusammenhang mit der
Pockenbedrohung Anfang 2003 wurde auch die
Méglichkeit von Pockenausbriichen durch Selbst-
mordattentate pockenkranker oder mit Pockenvi-
rus kontaminierter Terroristen diskutiert.

Obwohl die meisten B-Agenzien als Aerosol hoch

infektios sind (aerogene Infektionsdosis: < 10-100
Organismen), werden nur wenige der resultieren-
den Krankheiten (u.a. Pocken, bestimmte virale
hédmorrhagische Fieber und Lungenpest) von
Mensch zu Mensch durch Aerosol-, Tropfchen-
oder Kontaktinfektion iibertragen. Im Falle be-
stimmter Erreger (u. a. Pest, epidemisches Fleckfie-
ber) bestiinde aber auch die Gefahr der sekundaren
transmissiven Ubertragung durch infizierte Ekto-
parasiten.

Alle bisher bekannt gewordenen biologischen Dro-
hungen und Anschldge mit terroristischem oder
kriminellem Hintergrund zeigen, dass es nahezu
unmoglich ist rechtzeitig festzustellen, wer biologi-
sche Kampfstoffe besitzt oder anzuwenden gedenkt.
Und selbst wenn man unmittelbar vor einer wahr-
scheinlichen biologischen Bedrohung stiinde, ist
nicht exakt vorauszusagen, von wem, gegen wen,
wann und wo welches B-Agens in welcher Konzen-
tration und auf welche Weise eingesetzt werden
wiirde.

In geschlossenen Raumen kénnen hohe Konzent-
rationen der Agenzien mit stationdren Ausbrin-
gungssystemen (Aerosolgeneratoren, Zerstduber)
erreicht werden. Im Freien haben meteorologische
und geografische Gegebenheiten grofien Einfluss
auf die Verbreitung des Aerosols und dessen jewei-
lige Konzentration. Starkerer Wind (> 30 km/h)
und Stromungseffekte im Bereich grofler Gebaude
kénnen zu Wirbelbildung und damit inhomogener
Verteilung der Partikel fithren. Dadurch diirfte die
Menge des B-Agens im gleichen Gebiet stark
schwanken und zu unterschiedlich schweren Ver-
ldufen fithren.

Aus infektiologischer und epidemiologischer Sicht
sind folgende Aspekte beachtenswert: Biologische
Anschlage werden hochstwahrscheinlich unange-
kiindigt und verdeckt erfolgen und, solange es kein
automatisches Monitoring mit einem zuverlassigen
Echtzeit-Nachweis von B-Agenzien gibt, bis zum
Auftreten signifikanter medizinischer Folgescha-
den weitgehend unbemerkt bleiben. Einmal ausge-
bracht, wéren selbst extrem hohe Erregerkonzent-
rationen mit den menschlichen Sinnen nicht er-
fassbar. Ein Einsatz infektioser B-Agenzien tiber
Aerosole oder die Nahrungskette wiirde somit eine
nicht gewarnte und folglich ungeschiitzte Zielpo-
pulation sehr wirksam infizieren. Sofern ,,professi-
onelle* B-Kampfstoffe oder in Deutschland nicht
natiirlich vorhandene Erreger als B-Agenzien aus-
gebracht wiirden, trifen sie auf eine hoch empfing-
liche, d. h. ,,immunnaive” Population, in der dann
ein erheblicher Anteil der Exponierten erkranken
diirfte. Nach Ablauf der minimalen Inkubationszeit
wiirden sich ein oder mehrere Ausbriiche bzw. Epi-
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demien mit variierender Intensitit entwickeln, der
weitere Epidemiewellen folgen konnten.

Im Falle von Erregern gefihrlicher Infektions-
krankheiten diirften nicht nur Infektionen durch
Inhalation von B-Agenzien fulminant verlaufen,
sondern auch nach oraler Aufnahme von massiv
kontaminierten Nahrungsmitteln oder Trinkwas-
ser. Ahnliche Ausbruchsgeschehen wiren zu er-
warten, wenn Erreger einheimischer Infektions-
krankheiten (z. B. Salmonellosen, Shigellosen) frei-
gesetzt wiirden und keine oder nur eine partielle
Immunitét bestiinde.

So haben Anhinger der Rajneshee-Sekte in The
Dallas (US-Staat Ohio) im Jahre 1984 in einigen
Restaurants der Stadt heimlich Salatbiifetts mit Sal-
monella typhimurium kontaminiert, um eine Ge-
meindewahl zu beeinflussen. Dadurch kam es zu
mehreren Salmonellose-Ausbriichen. Insgesamt
751 Personen erkrankten, von denen 45 stationar
behandelt werden mussten. 1995 verursachte ein
Mitarbeiter eines Medizinischen Zentrums in Te-
xas (USA) durch Gebick, das er zuvor mit Shigella
dysenteriae Typ 2 ,beimpft* hatte, bei zwolf seiner
Kollegen eine Shiga-Ruhr. In beiden Fillen stamm-
ten die Bakterien tibrigens aus den Laboren, in de-
nen die Téter beschiftigt waren.

Biologische Szenarien

Durch die Vielzahl potenzieller B-Agenzien und
Ausbringungsmoglichkeiten einerseits und die He-
terogenitdt (Alter, Geschlecht, Immunitét, Disposi-
tion) der gefihrdeten Population andererseits ist
das Spektrum der biologischen Szenarien und der
zu erwartenden Krankheiten sowie ihrer klinischen
Verlaufsformen auflerordentlich grof3 (» Tab. 2).
Bei einer simultanen Infizierung gréflerer Perso-
nengruppen wiirden daher nicht alle Exponierten
in gleichem Mafe geschddigt werden. Je nachdem,
wann und wie oft biologische Agenzien eingesetzt
werden, kann eine variierende Zahl von Menschen
entweder gleichzeitig oder zeitlich versetzt an dem-
selben oder an unterschiedlichen Orten betroffen
sein.

Bei biologischen Anschldgen kann das zu erwar-
tende Schadensausmaf nur sehr schwer abgeschitzt
werden. Ohne rechtzeitige Hinweise auf eine Be-
drohung oder einen erfolgten Angriff sind biologi-
sche Agenzien in der Umwelt erst mit erheblicher
Verzogerung festzustellen, wobei Chancen fiir ei-
nen erfolgreichen Nachweis aufgrund der biologi-
schen und physikalischen Alterung vegetativer
Bakterienformen und Viren unmittelbar nach ei-
nem Anschlag bzw. im Falle von Anthraxsporen
auch noch Wochen spiter bestiinden. Ein biologi-
scher Wirkungsherd lésst sich daher anfangs kaum
exakt lokalisieren und der Umfang der Kontamina-

Tabelle 2
Klinische Erscheinungsbilder von Erkrankungen
durch ausgewadhlte biologische Agenzien

Gastrointes-  Cholera

tinales Virale hamorrhagische Fieber
Syndrom Shigellen-Ruhr
Anthrax
Typhus abdominalis
Botulismus
Meningoen-  Virale hamorrhagische Fieber

zephalitis und Venezuelanische, Westliche,
Enzephalo- Ostliche Equine Enzephalitis (VEE,
pathie WEE, EEE)

Pocken

Pest, Anthrax

Q-Fieber, Brucellose, Tularamie

Anthrax

Brucellose

Pest

Pocken

Rotz, Melioidose

Tulardmie

Virale hamorrhagische Fieber

Alle B-Agenzien auB3er
Botulinumtoxine

Fieber und Pest

Exantheme Pocken

Virale hamorrhagische Fieber
Q-Fieber

Epidemisches Fleckfieber
Anthrax

Botulismus

Pest

Pocken

Tularamie

Virale hamorrhagische Fieber

Anthrax

Botulismus

Influenza

Virale hamorrhagische Fieber
Pest

Q-Fieber

Ornithose

Tularamie

Fieber und Pest

Lymphadeno- Tulardmie

pathie Rotz
Melioidose

Sepsis

Grippeartig

Pharyngitis

Pneumonie

tion nur mit enormem technischem und zeitlichem
Aufwand bestimmen. Daraus resultiert die Gefahr,
dass dufSerlich kontaminierte oder schon infizierte
Exponierte den Wirkungsherd ohne vorherige De-
kontamination verlassen. Dabei konnten sie den
Kampfstoff mit ihrer Kleidung weiter verbreiten
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und sekundire Infektionen an anderen Orten aus-
16sen.

Ein Einsatz von B-Kampfstoffaerosolen ist oft da-
durch charakterisiert, dass die Erkrankungen ge-
héuft in der Windrichtung lokalisiert sein werden,
die zum Zeitpunkt des Angriffs vorherrschte. Dies
traf z. B. fiir einen ungewdhnlichen Milzbrandaus-
bruch zu, der Anfang April 1979 durch einen hava-
riebedingten Austritt von Anthraxsporen aus einer
sowjetischen militarischen Forschungsstitte in
Sverdlovsk (heutiges Jekatarinenburg) bedingt war.
Ein Aerosol mit Sporen von Bacillus anthracis wur-
de damals offenbar mit dem Wind ca. 70 km weit
bis in die Vororte der Stadt getragen. Hier erkrank-
ten iiberwiegend Personen, die unmittelbar in der
Nihe der Einrichtung arbeiteten bzw. in dem von
der Aerosolwolke kontaminierten Stadtgebiet
wohnten und dort besonders hohen Sporenmen-
gen ausgesetzt waren. Aufgrund der Mobilitit der
Exponierten traten jedoch einige der Fille auch in
anderen Stadtteilen auf und in einigen benachbar-
ten Dorfern wurden Anthraxausbriiche bei Nutz-
tieren registriert. Somit muss die biologische An-
schlagszone nicht unbedingt mit dem Ort eines
Schadensereignisses identisch sein. Dadurch be-
steht allerdings die Gefahr, dass Krankheiten oder
Epidemien regional oder iiberregional weiter ver-
breitet werden.

Im Falle einer gleichzeitigen Infizierung einer gro-
feren Personengruppe durch B-Kampfstoff-Aero-
sole wiren erste Erkrankte nach Ablauf der fiir das
jeweilige Agens typischen minimalen Inkubations-
zeit zu erwarten. Darauf wiirde die Zahl der Krank-
heitsverdédchtigen in Analogie zu trinkwasserbe-
dingten Ausbriichen exponentiell in Form einer
Explosivepidemie ansteigen. Hierbei kann es so-
wohl primiar durch die unmittelbare B-Exposition
als auch sekundir durch Kontakt mit ansteckungs-
fahigen Patienten oder kontaminierten Objekten
zu Krankheitsausbriichen kommen. Die Inkubati-
onszeit der jeweiligen Krankheiten hangt wesent-
lich von der Art, Virulenz, Menge und Ausbrin-
gung des Agens und dem Grad der Empfanglichkeit
der bedrohten Population ab. Sie konnte bei einer
Exposition gegen hoch virulente Stimme (z. B. Y.
pestis, B. anthracis, F. tularensis) oder gegen massive
Mengen eines Erregers und einer besonderen Dis-
position der Opfer stark verkiirzt sein. Dadurch
wiirden erste Symptome schon innerhalb von we-
nigen Stunden, statt wie gewohnlich bei natiirlicher
Infektion, erst nach einigen Tagen einsetzen. In die-
sem Falle kann der weitere Krankheitsverlauf so
schwer oder foudroyant sein, dass jegliche Hilfe zu
spat kommen diirfte. Bei einer Sichtung der Ge-
schadigten unmittelbar nach einem Anschlag hét-
ten somit scheinbar leicht erkrankte Exponierte die

schlechteste Prognose. Fiir einen Teil dieser Krank-
heitsverdiachtigen wiaren daher noch im biologi-
schen Wirkungsherd eine Notfallversorgung und
ein rascher Abtransport zur stationdren oder am-
bulanten Behandlung mit eventueller Isolierung
erforderlich.

Im Gegensatz zu Bombenattentaten oder Anschla-
gen mit chemischen Agenzien und bestimmten To-
xinen diirften allerdings die meisten Kranken und
noch ,,gesunde“ Exponierte nach biologischen An-
griffen nicht mehr im Wirkungsherd anzutreffen
sein. Des Weiteren ist es moglich, dass die freige-
setzten B-Agenzien gleichzeitig auf verschiedene
Weise tibertragen werden und sowohl bekannte als
auch atypische klinische Manifestations- und Ver-
laufsformen bewirken konnen. So sind mehrere
Formen einer Krankheit (z. B. Haut-, Darm- und
Lungenmilzbrand oder Milzbrandseptikdmie; pul-
monale, typhose, ulzero-glanduldre und oro-pha-
ryngeale Tulardmie) bei ein- und demselben Pati-
enten nicht auszuschliefSen, wenn zum Beispiel in
Aerosolform verbreitete B-Agenzien inhaliert, ver-
schluckt oder tiber Wunden in den Organismus
gelangten.

Wie ein biologisches Szenarium ablaufen konnte,
veranschaulicht der schon erwihnte Anthraxaus-
bruch in Sverdlovsk. Innerhalb von wenigen Wo-
chen erkrankten 87 Personen an systemischem
Milzbrand. Davon starben 68 Patienten an einer
Kombination von akutem Atemnotsyndrom, Mul-
tiorganversagen und infektios-toxischem Schock,
die meisten schon innerhalb von 24-72 Stunden
nach Auftreten erster influenzadhnlicher Sympto-
me. Differenzialdiagnostisch wurde anfinglich an
Lungenpest und Tulardmie, spiter aber auch an
Anthrax gedacht. Fithrende Spezialisten fiir gefihr-
liche Infektionskrankheiten wurden sofort hinzu-
gezogen, um die Ursachen des Geschehens aufzu-
klaren. Wegen der ungewdhnlichen Klinik und In-
tensitdt des Ausbruchs wurde eigens ein Kranken-
haus evakuiert und nur fiir Patienten mit entspre-
chendem Krankheitsverdacht reserviert. Da primér
eine Lungenpest nicht auszuschlieflen war, nutzte
man Isolierstationen und entsprechende Barriere-
mafinahmen. Fahrzeuge und Fahrer wurden aus-
schlieflich fiir diese Patientengruppe bereit gehal-
ten. Alle Arzte der Region wurden informiert und
angewiesen, jeden Patienten mit entsprechender
Symptomatik nur in diese spezielle Klinik einzu-
weisen. Fiir die Verstorbenen wurde ein eigener
Friedhof bestimmt. Nach einigen Tagen war Bacil-
lus anthracis als Krankheitserreger durch nationale
Expertenteams identifiziert und eine gezielte The-
rapie und Prophylaxe (aktive Impfungen, Penicil-
lingabe) konnten begonnen werden. Durch die Zu-
sammenfiihrung aller Krankheitsverdichtigen und
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Kranken in einem Behandlungszentrum konnte
ein guter Uberblick iiber die mikrobiologischen,
Kklinischen und epidemiologischen Besonderheiten
dieses Milzbrandausbruchs, die Wirksamkeit der
Antibiotika- und Serumtherapie bei den Patienten
und der Immunprophylaxe sowie des personlichen
Infektionsschutzes beim medizinischen Personal
gewonnen werden.

Erkennung biologischer
Schadenereignisse

Es ist wenig wahrscheinlich, dass biologische An-
schldge rechtzeitig als solche erkannt werden. In
der Praxis wird man erst durch ungewohnliche
Krankheitsausbriiche und Epidemien in der Bevol-
kerung oder auch in Tierbestdnden aufmerksam
werden. Ein Ausbruch stellt ein gehduftes Auftreten
von zwei und mehr Erkrankungs- oder Todesfillen
in engem epidemiologischem Zusammenhang dar.
Nicht selten bilden Ausbriiche die Anfangsphase
von Epidemien. Ungewohnlich sind Ausbriiche
dann, wenn sie in ihren 6kologischen, epidemiolo-
gischen, infektiologischen, pathophysiologischen
und mikrobiologischen Merkmalen von der
»Norm* abweichen. Als ,,Norm® gilt dabei das typi-
sche Auftreten einer Infektionskrankheit entspre-
chend dem bekannten saisonalen, geografischen
und demografischen Verteilungsmuster und klini-
schen Erscheinungsbild. Den Verdacht auf den
Einsatz von B-Agenzien bzw. einen ungewohnli-
chen Ausbruch sollte man haben, wenn der Erreger
nicht endemisch ist, keine Exposition in einem En-
demiegebiet im Ausland stattgefunden haben kann,
atypische, bei natiirlicher Infizierung uniibliche,
Krankheitsverlaufe (z.B. Inhalationsmilzbrand,
primére Pestpneumonie) und aufféllig hohe Mani-
festations- und Letalitdtsraten beobachtet werden.
Fiir eine nicht natiirliche Ursache kénnen auch ex-
trem kurze Inkubationszeiten oder der Nachweis
»exotischer Erreger oder einer sonst nicht beob-
achteten Multiresistenz bei einer endemischen Er-
regerart sprechen. Wichtige Kriterien fiir die Auf-
klarung der Ursachen konnen zusdtzlich nachrich-
tendienstliche oder kriminalpolizeiliche Hinweise
auf biologische Bedrohungen bilden. Die Erken-
nung eines nicht natiirlich verursachten Krank-
heitsgeschehens wiirde zusitzlich erschwert, wenn
man bisher unbekannte bzw. gentechnisch mani-
pulierte Agenzien oder endemisch vorkommende
Erreger ausbrachte. Im letzteren Falle wiirden, ana-
log zu den beiden o. a. Anschlidgen mit Salmonellen
und Shigellen, ,,natiirliche“ Seuchengeschehen vor-
getduscht. Eine kontinuierliche epidemiologische
Uberwachung sowie umfangreiche Datenbanken
zu relevanten Mikroben sind deshalb unabdingbar,
um eine absichtliche Ausbringung von Mikroben

oder Toxinen frithzeitig von natiirlichen Ausbrii-
chen abgrenzen zu konnen. Auflerdem miissten
behandelnde Arzte und konsultierte Laboratorien
die Wahrscheinlichkeit bioterroristischer Anschla-
ge und das Vorliegen von Infektionen mit B-Agen-
zien grundsitzlich in Betracht ziehen. Es bedarf
generell intensiver epidemiologischer, labortechni-
scher und forensischer Untersuchungen durch spe-
zialisierte Einrichtungen und Expertengruppen,
um die kausalen Beziehungen zu einer gemeinsa-
men Infektionsquelle und eine mogliche artifizielle
Ursache aufzudecken.

In Bezug auf die Diagnostik von Krankheiten, die
durch ,,professionelle biologische Kampfstoffe in-
duziert wiirden, trifft das folgende Zitat zu:

»Eine schwere Krankheit ldsst sich anfangs leicht hei-
len, aber schwer erkennen. Wenn sie sich jedoch ver-
starkt, kann man sie leicht erkennen, aber nur schwer
heilen.“ (Nicolo Macchiavelli, 1449-1527)

Die frithzeitige Erkennung und dadurch mogliche
post-expositionelle Prophylaxe und Therapie wer-
den bei einem bioterroristischen Schadensereignis
tiberlebenswichtig fiir die betroffenen Personen.
Dies verdeutlichen auch die Anthraxanschldge im
Jahre 2001 in den USA: Nachdem der Verdacht auf
Lungenmilzbrand bei den ersten Opfern bestitigt
war, gelang es mithilfe modernster labordiagnosti-
scher Verfahren (u.a. PCR) und der apparativen
Diagnostik (u. a. CT), weitere Falle relativ rasch zu
identifizieren. Dank der daraufhin eingeleiteten
komplexen Antibiotika- und Intensivtherapie wur-
den sechs der elf Patienten mit Lungenmilzbrand
geheilt und die Letalitdt im Vergleich zum Sverdl-
ovsker Ausbruch (ca. 80 %) reduziert.

Die Geschadigten diirften anfangs eine relativ un-
spezifische, zumeist influenzadhnliche Symptoma-
tik oder Syndrome anderer endemischer Infekti-
onskrankheiten zeigen, was die rechtzeitige Erken-
nung eines B-Angriffs erheblich erschwert. Hinzu
kommt, dass Krankheitsfille bei der gegenwirtig
hohen Mobilitit (Ausnahme: Zielgruppen in ge-
schlossenen Einrichtungen) an unterschiedlichen
Orten und zeitlich versetzt auftreten konnen. Die
Schnelligkeit, mit der die richtige Diagnose gestellt
wird und eine geeignete Therapie sowie praventive
MafSnahmen eingeleitet werden, entscheidet so-
wohl iiber das weitere Schicksal der priméren Op-
fer als auch der potenziell Exponierten und Kon-
takte, insbesondere wenn es sich um gefihrliche
Infektionskrankheiten handelt. Nach einem ver-
deckt ausgefiihrten biologischen Anschlag diirften
nicht die ABC-Abwehrkrifte, Polizei, Feuerwehr,
THW oder Rettungsdienste als erste mit den Fol-
gen konfrontiert werden. Die zu erwartenden un-
gewohnlichen Krankheitsausbriiche und plotzli-
chen Todesfille werden vor allem niedergelassene
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Allgemein- und Notérzte, Internisten, Tropenme-
diziner, Laborarzte, Mikrobiologen sowie Patholo-
gen und das arztliche und pflegerische Personal in
Ambulanzen, Notaufnahmen, Infektions-, Sonde-
risolier- oder Intensivstationen von Krankenhéu-
sern, die Amtsdrzte und Epidemiologen der Ge-
sundheitsamter oder Apotheker (z. B. im Falle einer
plotzlich erhohten Zahl an Antibiotikaverordnun-
gen) alarmieren. Bei Seuchengeschehen in Tierbe-
standen, die ebenfalls Ziel eines biologischen An-
schlags sein konnten, wiirden zuerst niedergelasse-
ne Tierdrzte und Amtstierdrzte sowie Tierhalter
mit Zoonose-Erregern als B-Kampfstoffe konfron-
tiert werden und sich eventuell anstecken.
Insbesondere durch einen verdeckten Einsatz von
Erregern gefahrlicher Infektionskrankheiten ist das
medizinische Personal, das in den Transport und
die Notfallversorgung bzw. Intensivbehandlung der
ersten Erkrankten eingebunden wird, auflerordent-
lich infektionsgefdhrdet. Es weif8 zu diesem Zeit-
punkt gewohnlich noch nicht um die Ansteckungs-
fahigkeit der Patienten, hat aber intensiven Kontakt
ohne ausreichenden personlichen Schutz. Dies
wird auch durch die Erfahrungen mit importierten
Pocken Ende der Sechzigerjahre, viralem hiamor-
rhagischen Fieber und SARS bestitigt. Nicht im-
mer ist damit zu rechnen, dass sich Infektionen mit
einem bestimmten B-Agens in allen Alters-, Be-
rufs- oder Geschlechtsgruppen gleichermaflen kli-
nisch manifestieren bzw. gleich schwer verlaufen.
Andererseits mussen u. a. Alter, bestimmte Grund-
leiden oder Schwangerschaft, dhnlich wie im Falle
von Pocken oder Influenzapandemien, bei der Aus-
wahl der Chemoprophylaxe und -therapie oder bei
Impfungen berticksichtigt werden. Dabei sollte
man auch das Risiko, an der Krankheit zu sterben,
gegen mogliche Nebenwirkungen der Arzneimittel
abwiégen.

Jeder als potenzielles B-Agens in Frage kommende
Erreger bewirkt ein anderes Krankheitsbild, das
aber leider nur wenige agensspezifische pathogno-
monische Symptome aufweist. Auch kommt es
nach der Infektion durch einen bestimmten Erre-
ger nicht nur zu unterschiedlichen Krankheitsfor-
men (z.B. Pestseptikimie, Beulen-, Haut- oder
Lungenpest), sondern innerhalb einer Form auch
zu divergierenden Verldufen. In Abhdngigkeit von
der Virulenz und Infektionsdosis des Erregers, dem
Infektionsweg und der Disposition des Patienten,
kann das Verhaltnis subklinisch und klinisch mani-
fester Verldufe erheblich schwanken. Organmani-
festationen konnen in der akuten und in der spéten
Krankheitsphase zudem vo6llig unterschiedlich sein.
So konnen Coxiellen anfangs leichte grippale In-
fekte und spiter eine atypische Pneumonie oder

Hepeatitis, seltener auch eine schwere Endokarditis
verursachen.

Wie bei natiirlicher Ubertragung wird sich die be-
treffende Infektion auch nach absichtlicher Erre-
gerausbringung in ihren typischen Krankheitssta-
dien entwickeln (z.B. Pocken: Prodromalphase,
Ausbildung eines makulopapulosen Exanthems,
Entwicklung von Bldschen und Pusteln, Krusten-
bildung). Sofern sehr grofie Mengen eines hoch vi-
rulenten Erregers auf einem fiir die natiirliche In-
fektion uniiblichen Wege (z. B. aerogen) aufgenom-
men wurden, kann jedoch der Krankheitsablauf
abnorm verkiirzt sein und, wie im Falle von Lun-
genpest oder -milzbrand, frithzeitig letal enden.
Auflerdem sind atypische Manifestationsformen zu
erwarten. Besondere differenzialdiagnostische
Schwierigkeiten resultieren allein schon aus der
Tatsache, dass die meisten der als biologische Agen-
zien in Frage kommenden Erreger nach einer aero-
genen Exposition im Initialstadium ein uncharak-
teristisches Krankheitsbild auslosen, das weitge-
hend mit der sogenannten influenza like infection
(ILI) identisch sein kann.

Obwohl im Idealfall fiir bestimmte Agenzien ein
Leitsymptom bzw. ein pathognomonisches Muster
von Symptomen definiert werden kann (z. B. im
Falle des Botulismus), ist es selbst fiir den infektio-
logisch ausgebildeten Arzt schwierig, im ,Rau-
schen® individuell ausgepragter Krankheitszeichen
ein solches ,,Signal” zu erkennen. Von Bedeutung
ist dabei natiirlich auch, dass die Mehrzahl der von
potenziellen B-Kampfstoffe verursachten Krank-
heiten in Deutschland entweder nicht oder nur
sehr selten auftritt und ihre klinischen Bilder nur
wenigen Arzten vertraut sind. So diirften jiingere
Internisten keine Erfahrungen mehr mit der Er-
kennung und Bekdmpfung der Pocken haben. Da-
bei waren selbst in der Pockeneradikationsara Fehl-
diagnosen, z. B. im Falle von modifizierten Pocken
(Variolois) bei Pockengeimpften, nichts Unge-
wohnliches. Daher diirfte der Unsicherheitsfaktor
in Bezug auf eine richtige Diagnose dieser Krank-
heit heute noch hoher sein. Ahnlich wiirde auch bei
Pestausbriichen eine zuverldssige Diagnose oft zu
spét zu erwarten sein. Selbst in bekannten Pesten-
demiegebieten, z. B. auf Madagaskar oder im Stid-
westen der USA, werden insbesondere pulmonale
und septikimische Formen aufgrund der uncha-
rakteristischen Frithsymptome oft nicht rechtzeitig
erkannt und enden, da zu spét oder inadiquat be-
handelt, zu einem hohen Prozentsatz todlich.
Selbst wenn der Erstuntersucher die klinischen
Merkmale aller potenziellen B-Agenzien und die
dazu gehérenden Differenzialdiagnosen kennt, li-
mitiert der Mangel an ad hoc verfiigbaren Labor-
methoden die prompte Erkennung eines bioterro-
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ristischen Ereignisses. Folglich liele sich eine Ver-
dachtsdiagnose erst mit zeitlicher Verzogerung
durch spezialisierte Konsiliar- oder Referenzlabo-
ratorien bestdtigen. Ungewohnliche Ausbriiche
werden daher vermutlich nur syndromorientiert zu
erfassen sein. Mogliche Syndrome wiren u. a. akute
Atemnot mit und ohne Fieber, grippeahnliche
Krankheit mit schwerem Krankheitsgefiihl, akutes
fieberhaftes Exanthem mit ungewdhnlichen Haut-
verdnderungen (Flecken, Blaschen, Pusteln), Fieber
mit haimorrhagischen Erscheinungen, ungewdhnli-
che neurologische Symptomatik mit und ohne Fie-
ber, Fieber mit auffilliger Lymphadenopathie (z. B.
Bubonen), Fieber mit gastrointestinaler Sympto-
matik oder infektios-toxisches Schocksyndrom
bzw. Septikdmie (P Tab. 2).

Der Erstuntersucher kann in solchen Fillen nur
den Verdacht auf ein auflergewohnliches Gesche-
hen duflern und muss dann weitere labordiagnosti-
sche und ggf. epidemiologische Untersuchungen
veranlassen, um die spezifische Atiologie aufkliren
und unnatiirliche Ursachen ausschlieflen zu kon-
nen. Bei Aufnahme der Patienten sollte eine Blut-
abnahme noch vor Therapiebeginn erfolgen (Blut-
kulturflaschen beimpfen, Serumréhrchen (Toxin-
nachweis), EDTA-Blut (PCR), Gerinnungsstatus,
Leber- und Nierenfunktionsparameter, C-reaktives
Protein, Elektrolyte, evtl. dicker Tropfen und Blut-
ausstrich zum Malariaausschluss). Nasenabstriche
sind fir die rasche Isolation und Identifizierung
des Erregers nach aerogener Exposition bei allen
Krankheitsverdachtigen zu gewinnen. Fiir die mik-
robiologische Diagnostik eignen sich je nach Sym-
ptomatik auflerdem Rachenspiilfliissigkeit, bron-
cho-alveoldre Lavagen, Punktate und Biopsiemate-
rial, z. B. Lymphknoten (» Tab. 4). Im Harn und
Liquor kénnen Metabolite von Toxinen und mik-
robielle Antigene nachgewiesen werden. Der Ver-
sand von Proben hat entsprechend den einschligi-
gen Transportbestimmungen zu erfolgen und sollte
dem empfangenden Labor rechtzeitig telefonisch
angekiindigt werden. Die konventionelle mikrobio-
logische Diagnostik mit Anziichtung, biochemi-
scher, immunologischer und molekularbiologi-
scher Identifizierung und Typisierung sowie die
Antibiotikaresistenz-Bestimmung konnen mehrere
Tage erfordern und wiirden bei fulminantem
Krankheitsverlauf zu lange dauern. Molekularbio-
logische und immunologische Techniken zur
schnellen Identifizierung von Krankheitserregern
konnen relativ frithzeitig zu einer vorlaufigen Diag-
nose fithren. Da die Labordiagnostik eines Grof3-
teils der potenziellen B-Agenzien nicht routinema-
Big und jederzeit abrufbar etabliert ist, sondern auf
wenige spezialisierte Referenzlabore beschrinkt ist,
sollten diese rechtzeitig eingebunden werden.

Prophylaxe und Therapie von Infektionen
durch biologische Agenzien

Sofern es keinerlei Drohungen oder Hinweise be-
ztiglich eines bevorstehenden oder stattgefundenen
biologischen Anschlags gibt, wird es bei einzelnen
Erkrankungsfillen oder einer Haufung von Krank-
heitsfillen am Anfang kaum zu einem Verdacht auf
einen B-Anschlag und demzufolge auch zu keinen
Schutzvorkehrungen kommen. Somit wird in ei-
nem biologischen Wirkungsherd gerade das mit
der Erstuntersuchung und dem Transport von
Kranken betraute medizinische Personal unvorbe-
reitet und ungeschiitzt als Kontaktpersonen beson-
ders infektionsgefahrdet sein. Unter diesen ,,First
Respondern kann es nach Ablauf der jeweiligen
Inkubationszeiten ebenfalls zu Erkrankungen kom-
men.

Erst durch die gemaf3 IfSG vorgeschriebene Mel-
dung des Verdachtes einer plotzlichen Haufung
von bisher unbekannten oder schweren Erkran-
kungs- oder Todesfillen kénnen die zustdndigen
Gesundheitsbehorden alarmiert und auf einen un-
gewohnlichen Krankheitsausbruch aufmerksam
werden. Hierbei ist zunachst rasch zu klaren, ob es
sich um eine Infektionskrankheit oder Intoxikation
handelt. In letzterem Falle wiirde die notfallmedizi-
nische Versorgung wie bei chemischen Schadstof-
fen erfolgen. Bei Verdacht auf eine geféhrliche In-
fektionskrankheit sind die Erkrankten umgehend
stationdr aufzunehmen und zu isolieren und unter
Barrierebedingungen entweder behelfsmaflig oder
in Sonderisoliereinheiten von Kompetenz- und Be-
handlungszentren zu versorgen. Auch Quarantine-
mafinahmen oder Beobachtung sowie die postex-
positionelle Chemoprophylaxe und ggf. auch Imp-
fungen der Exponierten und Kontaktpersonen un-
ter Berticksichtigung der mikrobiologischen Be-
funde sind in Betracht zu ziehen. Personal, das mit
der Aufnahme, Sichtung, Dekontamination, Be-
handlung und dem Transport krankheitsverdéchti-
ger B-Exponierter beauftragt wird, sollte umgehend
mit geeigneter personlicher Schutzausriistung (z. B.
Infektionsschutzset) und Prophylaxe versehen und
als  Kontaktpersonen  beobachtet  werden
(» Tab. 4).

Eine kalkulierte préa- oder post-expositionelle Pro-
phylaxe (PEP) durch Breitbandantibiotika und de-
ren Kombinationen und/oder Impfungen sind bei
einigen B-Agenzien moglich und sollten fiir alle
potenziellen B-Exponierten (= Ansteckungsver-
déchtigen) in einem biologischen Wirkungsherd
sowie bei Kontaktpersonen zu Krankheitsverdach-
tigen grundsatzlich vorgesehen werden. Zugelasse-
ne Impfungen gibt es in der Regel nicht (»> Tab. 3).
Manche Impfstoffe sind als sogenannte ,,investiga-
tional new drugs“ nur in den USA erhiltlich und
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Tabelle 4
Diagnostik, Prophylaxe und Therapie bei ausgewahlten potenziellen B-Gesundheitsstérungen
Krankheit Probengewinnung fiir die Chemoprophylaxe Therapie
Diagnostik*
Anthrax Atemwegssekrete, Alternativ flr 60 Tage Alternativ flr 60 Tage
Pleurapunktat, Blut, Liquor, (sofern keine Impfung = Ciprofloxacin
Abstriche, Stuhl maoglich): = Doxycyclin
= Ciprofloxacin = Penicillin G
= Levofloxacin = Kombinationen von Doxycyclin
= Ofloxacin oder Gyrasehemmer mit anderen
= Doxycyclin Antibiotika
= Amoxicillin
Brucellose  Blut, Knochenmark, Urin, Uber 3 Wochen: Alternativ fir
Liquor = Doxycyclin + Rifampicin 6 Wochen:
= Doxycyclin + Rifampicin
= Doxycyclin + Streptomycin oder
Gentamicin
= Ofloxacin + Rifampicin
Pest Blut, Atemwegssekrete, Alternativ Gber 7 Tage: Uber mindestens 10 Tage alternativ:
Liquor, Bubonenpunktate, = Tetrazyklin, = Streptomycin
Urin, Abstriche = Doxycyclin, = Gentamicin
= Ciprofloxacin = Doxycyclin plus Chloramphenicol
(bei Meningitis)
= Ciprofloxacin
Q-Fieber Blut, Atemwegssekrete, Fir 5-7 Tage (8-12 Tage Alternativ :
Liquor nach mutmaglicher = Tetracyclin
Exposition) alternativ: = Doxycyclin
= Tetracyclin = Erythromycin + Rifampicin
= Doxycyclin = Tetrazyclin oder Doxycyclin +
Rifampicin (bei Endokarditis)
= (Chloroquin)
Rotz Blut, Atemwegssekrete, Alternativ fiir 7 Tage: Alternativ
Liquor, Punktate, Abstriche, = Doxycyclin = Tetracyclin
Urin = TMP-SMX = Doxycyclin
= Ciprofloxacin = Ceftazidim + Gentamicin (bis 4
Wochen)
= Imipenem
Tularamie Blut, Atemwegssekrete, Alternativ Gber 14 Tage: Alternativ Uber 10-14 Tage:
Liquor, Punktate, Urin, = Doxycyclin = Streptomycin
Abstriche = Tetracyclin = Gentamicin
= Ciprofloxacin = Tetracyclin
= Ciprofloxacin
Botulismus  Nasen-Rachen-Sekret, Intensivtherapie:
Magen-Darm-Inhalt, Blut = Beatmung
= ggf. Antibiose
sofern verfligbar:
= typenspezifische Antitoxine
Pocken Blut, Atemwegssekrete, Nicht zugelassen:
Hautmaterial = Cidofovir +Probenecid
Virale Blut, Atemwegssekrete, Ribavirin bei CCHF/ Ribavirin (CCHF/Arenaviren)
hamorrhagi- Liquor, Hautmaterial, Urin,  Arenaviren
sche Fieber Magen-Darm-Inhalt
(VHF)

* bei Verstorbenen: Autopsiematerial (i. d. R. Blut, Leber, Milz, Lunge, Niere, auffallige Lymphknoten, Punktate (Abszesse, Pleura, Liquor)

Darmteile
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z. T. von der Food and Drug Administration zuge-
lassen, aber in Deutschland nicht ohne weiteres
verfiigbar. Wenn keinerlei Informationen tiber den
moglichen Erreger vorliegen, muss die Prophylaxe
empirisch begonnen werden. Bei Erwachsenen mit
mutmafllichem Expositionsrisiko wird eine PEP
mit Doxycyclin (2 x 100 mg/d p.o.) und/oder Gy-
rasehemmern (z.B. Ciprofloxacin 2 x 500 mg/d
p-o.) empfohlen. Bei Kindern koénnten Ciprofloxa-
cin 20-30 mg/kg Korpergewicht oder Doxycyclin
5 mg/kg Korpergewicht gegeben werden. Auf fiir
Kinder weniger problematische Antibiotika kann
tibergegangen werden, wenn Empfindlichkeitsprii-
fungen deren Wirksambkeit belegt haben.

Die Isolierung und Identifizierung des Erregers
und das Erstellen eines Antibiogramms sind daher
duflerst wichtig fiir die nachfolgende kausale The-
rapie bei einer trotz PEP eingetretenen Erkrankung
und zur forensischen Aufklirung des Geschehens.
Dazu sind entsprechende Probenmaterialien
(» Tab. 4) so frith wie moglich zu entnehmen und
der Untersuchungseinrichtung umgehend unter
Einhaltung der gesetzlichen Vorschriften per Ku-
rier zuzustellen.

Im Falle des Verdachts auf einen unmittelbar er-
folgten Bioterror-Anschlag sollte nach Moglichkeit
eine behelfsméflige Dekontamination der Expo-
nierten (Wechsel der Kleidung, Duschen) entweder
sofort am Ort des vermuteten Anschlags oder mog-
lichst innerhalb von 24 Stunden zu Hause erfolgen.
Krankheitsverdichtige, die innerhalb von 24 Stun-
den nach einer vermuteten B-Exposition in ambu-
lanten oder stationaren Behandlungseinrichtungen
eintreffen, sollten ebenfalls behelfsmaflig dekonta-
miniert werden, um eine weitere Verschleppung
von B-Agenzien zu verhindern.

Bei einem Massenanfall von B-Geschidigten kann
eine rasche Dekontamination einer groflen Zahl
von Menschen, die entweder stationir im Kranken-
haus oder in Schutzriumen unterzubringen sind,
notwendig werden. Diese ist nur moglich, wenn
Krankenhduser im Rahmen ihrer Seuchenalarm-
planung Dekontaminationsbereiche vorgesehen
haben. Gleichzeitig ist eine Sichtung sinnvoll, da
man nicht das Schadensausmaf} voraussehen kann
und bei begrenzten Ressourcen mdglichst vielen
Opfern helfen sollte. Dabei gilt es, schnell diejeni-
gen Patienten zu identifizieren, die einer sofortigen
Isolierung und/oder dringenden Intensivbehand-
lung mit Beatmung bediirfen.

Die Sichtungskriterien sind der Lage angepasst
vom leitenden Notarzt festzulegen. Hier sollten
auch Kinderérzte eingebunden werden, da sich so-
wohl die Pathophysiologie als auch das Erleben ei-
nes solchen Schadensereignisses bei Kindern we-
sentlich von dem der Erwachsenen unterscheidet.

Baldmoglichst ist eine Falldefinition zu erstellen,
um Ersthelfern und Arzten das Erkennen der B-
Gesundheitsstorung und die Differenzialdiagnostik
zu erleichtern. Da im schlimmsten Fall verschiede-
ne B-Agenzien gleichzeitig oder zeitlich versetzt
und auf unterschiedliche Weise (aerogen, alimen-
tar) ausgebracht werden kénnten, muss die Sich-
tung auch auf verschiedene Syndrome ausgerichtet
sein (» Tab. 2).

Die prozentualen Anteile der Erkrankten in den
einzelnen Schweregradgruppen konnen in Abhén-
gigkeit vom Ausmafd der B-Exposition erheblich
variieren. Letzteres wird u.a. von der Art des
Agens, der Ausbreitungskinetik einer B-Aerosol-
wolke, dem Dosisgradienten von der Aerosolquelle
zu den Exponierten, durch einen moglichen physi-
kalischen Schutz durch Aufenthalt in geschlosse-
nen Raumen, die korperliche Aktivitét (variierende
Dosisaufnahme je nach Atemminutenvolumen,)
und die individuelle Empfinglichkeit beeinflusst.

Antiepidemische MaBnahmen bei
biologischen Schadenereignissen
Prinzipiell kommt es nach einem B-Anschlag dar-
auf an, alle ,noch gesunden“ B-Exponierten und
Kontaktpersonen zu eventuell schon Erkrankten zu
registrieren, zu dekontaminieren und mit einer
postexpositionellen Prophylaxe (soweit verfiigbar)
zu versorgen. Diese potenziell Ansteckungsver-
déchtigen sind bis zum Ausschluss einer gefihrli-
chen Infektionskrankheit moglichst aulerhalb des
B-Wirkungsherdes unter Quarantine abzusondern,
taglich medizinisch zu iiberwachen (mindestens
zweimal téglich Temperaturmessung und Inspekti-
on), um sie bei Erkrankung friihzeitig isolieren und
behandeln zu kénnen.

Alle Krankheitsverddchtigen (= B-Verwundete)
sollten je nach je nach Syndrom in Kohorten zu-
sammengefasst und solange der Verdacht auf eine
gefahrliche tibertragbare Krankheit besteht, raum-
lich isoliert und unter einem festgelegten Barriere-,
Therapie- und Desinfektionsregime behandelt wer-
den (» Tab. 3).

Sobald die Diagnose feststeht, richtet sich die wei-
tere Unterbringung der Patienten im Krankenhaus
primar nach ihrer Ansteckungsfahigkeit und dem
Schweregrad der Erkrankung (» Tab. 3). Handelt
es sich um eine reine Intoxikation, sind nach der
Dekontamination keine Sekundarfille zu erwarten
und fiir das Personal besteht keine Infektionsgefahr
mehr. Patienten mit nicht oder wenig ansteckenden
Erkrankungen konnen grundsitzlich in normalen
Abteilungen mit Standardhygienemafinahmen be-
handelt werden.

Einzelne Kranke und Ansteckungsverdéchtige mit
Pocken, Lungenpest und hdmorrhagischem Fieber
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konnen in den Sonderisoliereinheiten der regiona-
len Kompetenz- und Behandlungszentren unterge-
bracht werden. Um eine Ausbreitung der Erreger
tiber infektiose Aerosole zu unterbinden, erfolgt
hier eine Barrierebehandlung in Rdumen, die mit
Unterdruck, Luftfiltration und Schleusen ausgeris-
tet sind.

Sofern diese tiberlastet sind, kann auch auf den tib-
lichen Infektionsstationen ein provisorisches Barri-
eremanagement in einem rdumlich abgetrennten
Bereich mit strenger Zugangsbeschrinkung und
Behelfsschleusen eingerichtet werden. In jedem
Falle erfordert die Betreuung solcher Patienten ein
inneres Team fiir die Behandlung, Pflege, Diagnos-
tik und Desinfektion, das mit einer speziellen
Schutzbekleidung ausgestattet ist, und ein externes
Team zur Ver- und Entsorgung. Als Schutzkleidung
wird bei der Pflege und Behandlung von Patienten
mit gefahrlichen, d. h. hoch ansteckenden lebens-
bedrohlichen, Krankheiten folgende Ausriistung
empfohlen: filtrierende Halbmasken (Schutzstufe
FFP3S), Schutzbrillen (oder Gesichtsschirm), OP-
Kopfhauben, fliissigkeitsdichte Einweg-Plastik-
schiirzen, OP-Kittel (besser: fliissigkeitsdichter
Einweg-Overall), Einmal-Plastikiiberschuhe und
zwei Paar OP-Handschuhe. Die Handschuhe, Halb-
maske und Brille sind mit dem Overall durch Kle-
beband dicht zu verbinden.

Bei akuten lebensbedrohlichen Infektionsgesche-
hen mit Hinweisen auf eine bakterielle Infektion
(insbesondere Pest, Anthrax, Rotz) muss frithzeitig
mit einer kalkulierten Chemotherapie begonnen
werden. Die Erregerdiagnostik und Resistenzbe-
stimmung sind zwar wichtig fiir die kausale Thera-
pie, diirfen aber nicht abgewartet werden, um die
Prognose nicht noch zusitzlich zu verschlechtern.
Unter der Kontrolle des Krankenhaushygienikers
sollten die laufende und Schlussdesinfektion konta-
minierter Gegenstinde (Instrumente, Textilien,
Mobiliar, Fuflboden etc.) mit den jeweils erforderli-
chen Desinfektionsmitteln (» RKI- und DGHM-
Liste) durchgefiihrt werden. Abfille und Patienten-
ausscheidungen miissen anschliefend durch Auto-
klavieren entsorgt werden. Dabei sind die nationa-
len Richtlinien fiir Krankenhaushygiene konse-
quent umzusetzen, um die Infektionsgefahrdung
des Personals zu reduzieren und Risiken fiir die Be-
volkerung auszuschliefSen.

Wie die Anthrax-Anschlige in den USA 2001 zeig-
ten, ist die frithzeitige Einbeziehung von Psycholo-
gen notwendig, da nach einem mutmafllichen bio-
logischen Anschlag ein hoher Anteil von vermeint-
lich Geschéddigten mit psychosomatischen Sympto-
men medizinische Hilfe suchen wird. Psychologen
sind aber auch fiir die Betreuung der Patienten, An-
gehorigen und beunruhigten Gesunden sowie des

Personals sehr wichtig. Um Panik bei der Bevolke-
rung zu vermeiden, sollten klare Handlungsablaufe
fur die Bevolkerung tiber die Medien vermittelt
werden. Die Kompetenzzentren konnen in Koope-
ration mit den Gesundheitsaimtern und dem Ro-
bert-Koch Institut die Koordination der antiepide-
mischen MafSnahmen und die Information der
Bevolkerung iibernehmen.

Das entsprechend der Meldepflicht informierte Ge-
sundheitsamt tibernimmt primér die Koordination
weiterer Mafinahmen. Der Amtsarzt verstindigt
das Robert-Koch Institut und kann Sachverstandi-
ge eines der regionalen Kompetenz- und Behand-
lungszentren hinzuziehen, die tiber Sonderisolier-
stationen zur Behandlung einzelner Patienten mit
gefahrlichen Infektionskrankheiten verfiigen. Die
Kompetenzzentren unterstiitzen aufSerdem bei der
Koordination antiepidemischer Mafinahmen, hel-
fen bei Presse- und Offentlichkeitsarbeit, beraten
bei Fragen betreffend Therapie und Diagnostik,
Transportfdhigkeit von Patienten und organisieren
Spezialtransporte. Auf EU-Ebene bestehen zwei
Friuhwarnsysteme, das ,,Early Warning®-System fiir
Infektionskrankheiten und das BICHAT-System (=
Biological, Chemical and Atomic Threats) tber
welche alle Mitgliedsstaaten per E-Mail unverziig-
lich tiber besondere Ereignisse informiert werden.

Das Vorgehen bei Pocken ist in der Europdischen
Union durch den ,,Pockenalarmstufenplan genau
geregelt und kann als grundlegendes Muster fiir die
Bekdmpfung vieler anderer Seuchen dienen. Die
meisten Lander folgen dabei der WHO-Strategie
»search and contain® Dabei untersuchen speziell
ausgertistete und geschulte Infektionsteams die Po-
ckenverdachtsfille und organisieren die aktive Su-
che nach Kontaktpersonen. Riegelungsimpfungen
mit verfiigbarem Pockenimpfstoff wiirden vom 6f-
fentlichen Gesundheitswesen organisiert werden.
Sollte allerdings diese Strategie versagen, muss in
letzter Konsequenz die Durchimpfung der gesam-
ten Bevolkerung durchgefithrt werden.

Eine Epidemie kann nur effizient bekdmpft werden,
wenn die Logistik fiir die Zufuhr von Reserven fiir
Prophylaxe und Dekontamination gesichert ist und
Lebensmittel- und Trinkwasserhygiene sowie
Schédlingsbekdmpfung und Vektorkontrolle kon-
sequent durchgefithrt werden. Erginzend dazu
miissen die laufende und Schlussdesinfektion
durchgefiihrt und die Wirksambkeit der therapeuti-
schen, prophylaktischen und hygienisch-antiepide-
mischen Mafinahmen durch mikrobiologische Sta-
tuskontrollen, z. B. in Bezug auf Sporenkontamina-
tion, Dauerausscheider oder Antibiotikaresistenz,
iiberwacht werden (Tab 3). Erst nachdem die Sa-
nierung biologischer Wirkungs- und Epidemieher-
de erfolgreich abgeschlossen ist, konnen etwaige
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Absonderungsmafinahmen und Zutrittsbeschran-
kungen wieder aufgehoben werden.

Hinweise auf die Entwicklung und Verbreitung un-
gewohnlicher Krankheitsfille oder Seuchengesche-
hen bieten neben den Meldesystemen nach dem
IfSG auch nationale und internationale Program-
me, Laborsentinels und Netzwerke zur Uberwa-
chung (Surveillance) ausgewahlter Infektions-
krankheiten, z. B. Influenza, invasive Pneumokok-
ken-Infektionen oder Gastroenteritiden. Diese er-
moglichen es, nicht nur ungewohnliche Anstiege in
der Morbiditat oder Mortalitit, Abweichungen in
der normalen demografischen, geografischen und
saisonalen Verbreitung, sondern auch lokale oder
regionale Haufungen (Cluster) und geno- oder
phénotypische Besonderheiten endemischer, neu
auftretender oder absichtlich freigesetzter Erreger
zu erfassen.

Zusammenfassung

Bioterrorismus stellt eine ernst zu nehmende Ge-
fahrdung dar, insbesondere wenn hoch pathogene
Erreger oder Toxine als Aerosol ausgebracht wiir-
den und Massenanfille an Geschéddigten zu be-
fiirchten wéren. Die Folgen eines bioterroristischen
Angriffs konnen je nach Art, Menge und Ausbrin-
gungsmodus des biologischen Agens und der An-
falligkeit der Exponierten innerhalb von Stunden,
Tagen oder Wochen einsetzen. Die meisten B-
Agenzien 16sen Krankheiten aus, die nicht oder sel-
ten von Mensch zu Mensch tibertragen werden. Je-
doch ist der Einsatz von Erregern gefahrlicher In-
fektionskrankheiten - z. B. Lungenpest, einige vira-
le hamorrhagische Fieber und Pocken - nicht aus-
zuschlieffen. Daher gelten unmittelbar nach einem
Anschlag grundsitzlich alle potenziell Exponierten
bis zum Nachweis des Gegenteils als Ansteckungs-
verdéchtige. Sie sind abzusondern, medizinisch zu
beobachten und mit einer kalkulierten postexposi-
tionellen Chemoprophylaxe zu versorgen. Jeder
Krankheitsverddchtige sollte bis zum Ausschluss
einer gefihrlichen Infektionskrankheit als hoch an-
steckungsfihig betrachtet, umgehend isoliert und
unter Barrierebedingungen behandelt werden. Bei
einem biologischen Schadensereignis besteht fiir
ungeschiitzte Ersthelfer ein besonderes Infektions-
risiko, das nicht nur von Krankheitsverdachtigen
und ,,noch gesunden® kontaminierten B-Exponier-
ten, sondern auch von kontaminierten Umweltob-
jekten ausgeht. Deshalb sind rechtzeitig personliche
Schutzausstattungen zu nutzen und entsprechende
Dekontaminationsmafinahmen vorzusehen, um
gefahrlos mit Patienten und Exponierten umgehen,
die weitere Verschleppung biologischer Agenzien
verhindern und biologische Herde sanieren zu
kénnen.

Prophylaxe- und Therapieschemata sollten sich an-

fanglich nach der Verdachtsdiagnose richten, da
akute Verldufe keinen Aufschub der Therapie erlau-
ben.

Eine frithzeitige Kontaktaufnahme mit den Ge-
sundheitsbehorden tragt dazu bei, dass antiepide-
mische Mafinahmen rasch und koordiniert durch-
gefithrt werden. Nur durch eine rechtzeitige ad-
dquate Erkennung, effiziente Behandlung und Pro-
phylaxe sowie geeignete Hygienemafinahmen ist es
moglich, die Morbiditat und Mortalitit zu senken
und eine weitere Ausbreitung iibertragbarer Krank-
heiten zu verhiiten. Dies ist stets bei der Planung
der Privention, des Managements und der Kont-
rolle bioterroristischer Schadensereignisse zu be-
riicksichtigen.
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I Black-Creek-Canal-Virus

» Hantaviren

I . .
Blasenbilharziose

» Schistosoma

|
Blastocystis hominis

Erreger

Erregerspezies
Blastocystis hominis

Taxonomie

Lange Zeit galt B. hominis als apathogener Pilz. Unter-
suchungen von Zierdt (1983) deuteten hingegen dar-
auf hin, dass es sich eher um einen Einzeller handeln
kénnte. Elektronenmikroskopische Untersuchungen
von MEHLHORN (1988) zeigten allerdings wieder
Pilzmerkmale. Die Analyse der kleinen rRNA-Unter-
einheiten-Sequenz hat ergeben, dass B. hominis mit
den Stramenopiles (dazu gehoren auch die Braunal-
gen) verwandt ist. Am ndchsten verwandt scheint die-
ser Organismus mit Proteromonas lacertae, einem
Reptilienparasiten, zu sein. Jiang und He schlugen be-
reits 1993 fiir B. hominis einen eigenen Protozoenun-
terstamm vor: Blastocysta (Familie Bastocystae).

Historie

B. hominis wurde bereits 1911 von Alexeieff und 1912
von Brumpt beschrieben. Nach den Arbeiten von
Zierdt (1983, 1991) wird B. hominis zu den Protozoen
gestellt, nachdem der Parasit bis dato taxonomisch
den Pilzen zugeordnet worden war. Lediglich die
Morphologie, weniger die Biologie wurden in der Fol-
ge niher untersucht. So bleiben zahlreiche Fragen
zum Lebenszyklus, zur Pathogenitit, ebenso zu
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Wachstumscharakteristika, biochemischen Vorgin-
gen und Taxonomie bis heute bestehen.

Morphologie

B. hominis ist ein sehr variabler, 5-150 pum grof3er, po-
lymorpher, meist kugeliger Organismus, wobei die
vakuoldre Form (Blaschenform, Zyste) und die amo-
boide Form (irreguldres amoboides Aussehen) die
haufigsten sind. Meist weist B. hominis im Inneren
eine grofle sphirische, zentrale Vakuole auf, mit ei-
nem diinnen, peripheren Zytoplasma-Ring. Granula
in diesem Zytoplasma-Ring sind typisch fiir die Mor-
phologie von B. hominis.

Genom

B. hominis besitzt eine hohe genetische Diversitat und
wird in 4 Serogruppen unterteilt, wobei menschliche
Isolate hauptsachlich zu den Serogruppen I und II ge-
horen. B. hominis ist ein typischer Eukaryont mit
ITS1- und ITS2-Regionen. Neuere Studien beziglich
der Sequenz des SSUrRNA-Gens fithrten letztlich zur
Eingruppierung von B. hominis in die Gruppe der
Stramenopiles.

Vermehrung

Die Vermehrung erfolgt durch einen Abschniirungs-
prozess, wobei 1-2 Tochterorganismen abgeschniirt
werden.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Bis in die 1970er Jahre galt B. hominis als apathogen.
Seit dieser Zeit gibt es Publikationen, die von einer
moglichen humanpathogenen Relevanz ausgehen.
Fiir die humanpathogene Relevanz scheint z. B. zu
sprechen, dass sich B. hominis insbesondere bei Aus-
landsriickkehrern mit gastroenteritischer Symptoma-
tik signifikant haufiger nachweisen ldsst als bei be-
schwerdefreien Riickkehrern. Neuere Untersuchun-
gen weisen darauf hin, dass insbesondere das Auftre-
ten der amoboiden Form des Erregers ein Indikator
fiir die Pathogenitit von B. hominis sein konnte. Viru-
lenzfaktoren sind bislang noch unbekannt. Studien
haben aber Hinweise darauf gegeben, dass B. hominis
eine hohe Proteaseaktivitét besitzt, die wichtig fiir die
Pathogenese ist. Die Cysteinproteasen scheinen das
menschliche sekretorische Immunglobulin A zu de-
gradieren, vermutlich um die Adhésion des Erregers
an der Mucosa zu erleichtern.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung
Darminfektion durch B. hominis.

Synonym(e)
Blastozystose.

Inkubationszeit
Beim Menschen sehr variabel; bei Tieren 2-3 Tage.

Leitsymptome
Diarrhoe; chronische Diarrhoe.

Symptome

Die Kklinischen Erscheinungen sind sehr variabel;
meist verlauft eine Infektion asymptomatisch. Wass-
rige Diarrhoe, Abdominalschmerzen, Ubelkeit,
Kriampfe, Erbrechen und Flatulenz, Urtikaria (Beteili-
gung von B. hominis bei Neurodermitis eher fraglich),
Vollegefithl und Appetitlosigkeit sowie perianaler
Pruritus sind Symptome, die insbesondere bei im-
munkompromittierten Personen (z. B. AIDS-Patien-
ten) mit einer Blastocystis-Infektion assoziiert wur-
den. Selbst fieberhafte Verlaufe mit Arthralgien sind
beschrieben. Auch die Reizdarmsymptomatik ist mit
B. hominis étiologisch in Verbindung gebracht wor-
den.

Pathophysiologie

Beschrieben ist, dass B. hominis Zerstérungen an der
Darmwand anrichtet. Die intestinale Permeabilitit
war bei Patienten mit einer B. hominis-Infektion er-
hoht. Ulzerationen wurden nach Adhérenz von B. ho-
minis an der intestinalen Mucosa beobachtet.

Immunantwort

Offenbar bildet ein Teil der mit B. hominis infizierten
Personen Antikorper gegen Oberflichenantigene des
Parasiten.

Differenzialdiagnose

Die Ursachen gastrointestinaler Beschwerden umfas-
sen eine Vielzahl internistischer Differenzialdiagno-
sen. Neben den infektiosen gibt es auch viele nicht
infektiose Erkrankungen, wie z. B. Colitis ulcerosa/
Morbus Crohn, Malabsorptionssyndrome oder uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen, die eine Diarrhoe
hervorrufen und je nach Anamnese und Klinik erwo-
gen werden sollten.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Zur Untersuchung auf B. hominis eignet sich Frisch-
stuhl (Zeit bis zur Untersuchung maximal 30 min),
nativer oder fixierter Stuhl in geeigneten Transport-
behaltnissen bzw. speziellen Transportsystemen.

Diagnostische Verfahren

Bei Verdacht auf B. hominis ist der direkte Nachweis
der Eier durch mikroskopische Verfahren (Sedimen-
tationsverfahren, MIFC, SAF und Katzo-Katz-Me-
thode) anzustreben. Eine dreifache Stuhluntersu-
chung erhoht die Sensitivitit maf3geblich. ELISA- und
IFT-Verfahren wurden bislang in der Routinediag-
nostik selten eingesetzt.

Befund / Interpretation
Der Nachweis von B. hominis ist ein relativ haufiger
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Befund im Rahmen einer parasitologischen Stuhlun-
tersuchung. Angesichts der umstrittenen pathogenen
Relevanz von B. hominis ist dies allerdings im Hin-
blick auf einen itiologischen Zusammenhang mit
dem zugrunde liegenden Krankheitsbild sehr zuriick-
haltend zu bewerten. Meist diirfte es sich, vor allem
beim Immungesunden, um eine Kolonisation ohne
Krankheitswert handeln. Eine enge Zusammenschau
mit den klinischen Symptomen sowie den iibrigen
Untersuchungsergebnissen ist daher immer erforder-
lich. Eine Therapieindikation ergibt sich nur dann,
wenn bei bestehenden Beschwerden aufler dem Nach-
weis von B. hominis keine plausible Ursache eruierbar
ist. Manche Laboratorien machen Angaben zur An-
zahl der nachgewiesenen Parasiten pro Gesichtsfeld,
wobei der Nachweis von < 5 vegetativen Formen/Ge-
sichtsfeld bei 400-facher Vergroflerung eher fiir eine
asymptomatische Kolonisation spricht.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die Therapieindikation ist zuriickhaltend zu stellen
(» Befundinterpretation). Entscheidet man sich zur
Behandlung, wird Metronidazol als Mittel der Wahl
empfohlen (verschiedene Therapieansitze sind be-
schrieben, z. B. 3 x 750 mg oder 4 x 500 mg tiglich
tiber 5-7 Tage). Iodoquinol, Imidazol-Derivate, Cotri-
moxazol sowie Tetrazycline sollen ebenfalls wirksam
sein. Auch Trimethoprim/Sulfmethoxazol wird als
Therapeutikum diskutiert.

Resistenz

Uber Resistenzen gibt es kaum Berichte; Beobachtun-
gen deuten jedoch darauf hin, dass sich in einigen
Fillen die Blastocystis-Populationen nach der Gabe
von Metronidazol rasch wieder erholen.

Epidemiologie

Verbreitung

B. hominis kommt weltweit vor und wird in den Tro-
pen und in Entwicklungsléndern haufiger gefunden
(Pravalenzen bis zu 50 %), bevorzugt bei Kindern.
Studien an Urlaubsriickkehren aus tropischen Lin-
dern zeigten eine Hiufung bei Indienurlaubern.

Wirtsbereich / Reservoir

B. hominis wurde bereits aus Menschen und anderen
Saugetieren (Rinder), Fischen, Reptilien, Amphibien,
Schlangen und Végeln isoliert. Ubertragungen vom
Tier auf den Menschen sowie vom Menschen zum
Tier werden diskutiert.

Risikogruppen

Aufgrund der oft schlechteren hygienischen Verhalt-
nisse besteht insbesondere bei Reisen in Entwick-
lungsldnder oder Lander mit niedrigen hygienischen
Standards und unzureichenden sanitiren Anlagen

eine erhohtes Infektionsrisiko. Hierbei sind insbeson-
dere Kinder betroffen. Bei immunkompromittierten
Patienten (z. B. AIDS-Patienten) konnen die Verldufe
einer B. hominis-Infektion fulminant sein.

Transmission / Vektoren

Die infektionsfihigen Stadien (Zysten) werden in der
Regel durch Wasser oder Nahrung tibertragen. Die
Aufnahme erfolgt fikal-oral. Die orale Aufnahme
konnte bei einigen Tieren bereits nachgewiesen wer-
den.

Pravention / Impfstoffe

Einen Impfstoff gegen eine oder mehrere Arten gibt
es nicht. Die Pravention besteht in der persénlichen
Hygiene zur wirksamen Unterbrechung der Infekt-
kette. Insbesondere die strikte Einhaltung der Mafina-
men zur Nahrungshygiene bietet in Lindern mit
niedrigem Hygienestandard einen gewissen Schutz.
Insbesondere AIDS-Patienten sollten den Kontakt
mit Human- und Tierfizes meiden.

Ausbruchsmanagement

Es gibt es keine speziellen Strategien zur Krankheits-
vorbeugung und -kontrolle oder zum Ausbruchsma-
nagement. Lediglich die personlichen Hygienemaf3-
nahmen dienen zur Pravention und zur Vermeidung
der Erregerweitergabe.

Meldepflicht
Eine Meldepflicht nach dem IfSG besteht nicht.

Weiterfuihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Alsfachlich qualifizierte Ansprechstellen gelten praktisch
alle parasitologischen Institutionen.

Web-Adressen

= Centers for Disease Control and Prevention (CDC):
http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/Blastocystis.htm

= Deutsche Gesellschaft fiir Parasitologie e.V.: http://www.
dgparasitologie.de (hier auch interessante Links)

= Identification/Diagnose: www.dpd.cdc.gov/dpdx

= Atlas of Medical Parasitology: www.cdfound.to.it/
HTML/atlas.htm

Schliisselliteratur
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Erreger

Synonym(e)

Blastomycoides dermatitidis, Oidium dermatitidis,
Cryptococcus dermatitis, Cryptococcus gilchristi, Endo-
myces dermatitidis, Zymonema dermatitidis, Zymone-
ma gilchristi u. a.

Erregerspezies
B. dermatitidis ist die einzige Spezies der Gattung
Blastomyces.

Taxonomie

Klasse: Euascomycetes; Ordnung: Onygenales; Fami-
lie: Onygenaceae; Gattung: Blastomyces, Teleomorph:
Ajellomyces dermatitidis

Historie

Die Blastomykose wurde erstmals im Jahre 1876 von
Philippe E. L. Van Tiegherm, einem franzdsischen
Botaniker, beschrieben. Zwanzig Jahre spater publi-
zierten T. C. Gilchrist und W. R. Stokes im ,,Boulletin
of the Johns Hopkins Hospital, Baltimore“ die erste
Fallbeschreibung eines ,Peudolupus vulgaris“ und
stellten die Verbindung zwischen dem Erreger (Oidi-
um) und der Hauterkrankung her. Die erste Beschrei-
bung der Erkrankung als Systemmykose erfolgte da-
nach durch Walker und Montgomery im Jahre 1902.

Morphologie

B. dermatitidis ist ein dimorpher Pilz, der abhingig
von der Temperatur und anderen Umweltfaktoren
entweder als Hefe oder als Hyphomyzet existiert. Bei
37°C wichst der Pilz als eine runde dickwandige He-
fezelle von 8-15 um Durchmesser, wobei die Tochter-
zelle der Mutterzelle breitbasig aufsitzt. Bei 24°C bil-
det der Pilz Hyphenzellen sowie ovale 2-10 pm grof3e
Konidien, die aus kurzen Stielzellen lateral oder ter-
minal an der Hyphe hervorgehen.

Genom

A. dermatitidis hat ein Genom, welches aus 25 Millio-
nen DNA-Paaren besteht. Die geschitzte Genomgro-
e betragt 28 Mb. A. dermatitidis ist haploid mit zwei
Geschlechtsformen.

Ajellomyces dermatitidis Hefephasen spezifisches
Protein 1 (bys1) Gen: AF277090,

Blastomyces dermatitidis, Gene fiir 18S rRNA:
X59420,

Ajellomyces dermatitidis WI-1 Adhesin Gen: U37772,
Ajellomyces dermatitidis 5.8S rRNA, ITS1 und ITS2:
U18364,

Blastomyces dermatitidis 18S rRNA: M63096,
Blastomyces dermatitidis kleine UE rRNA: M55624,
Blastomyces dermatitidis Chitin Synthase (bdchsl
u.2) Gen: M82942 u. M82943.

Vermehrung
Von B. dermatitidis ist ein sexueller Vermehrungszyk-
lus bekannt, weshalb die Zuordnung zu den Ascomy-
ceten erfolgte.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Nach Inhalation erfolgt eine Transformation der Ko-
nidien in Hefezellen (temperatur- und nahrstoffab-
hingiger Dimorphismus). Die Hefezellen werden von
Alveolarmakrophagen phagozytiert und konnen int-
razelluldr persistieren und sich sogar vermehren.
BAD-1 (Blastomyces adhesinl), ein 120 kDa Protein
wird fiir die Fahigkeit im Makrophagen zu {iberleben,
verantwortlich gemacht. BAD-1 supprimiert die Ma-
krophagenaktivitit und versorgt den Erreger mit Cal-
cium.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung
Blastomykose.

Synonym(e)
Gilchrist-Rixford-Krankheit, Gilchrist’s Disease, Ma-
ladie de Chicago, Zymonematose.

Inkubationszeit
3 Wochen bis ca. 100 Tage.

Leitsymptome

Fieber, Pneumonie, blutiger Auswurf, ulzerierende
Hautldsionen, Gewichtsverlust, seltener Osteomyeli-
tis.

Symptome

Die primire Lokalisation der Blastomykose findet

sich entweder in der Lunge oder in der Haut.

= Primire pulmonale Form: grippeahnliche Infekti-
on der Atemwege mit Fieber, trockenem Husten,
Glieder- und Thoraxschmerzen. Diese Symptoma-
tik kann entweder nach wenigen Wochen riicklau-
fig sein oder sich zu einer Pneumonie mit blutigem
Auswurf und Pleuraerguss entwickeln.

= Primire kutane Form: nach Hautinokulation ent-
ziindlicher, ulzerierender Primaraffekt mit regio-
naler Lymphadenitis. Unabhéngig von der Aus-
pragung der primidren Symptomatik kann eine
hématogene Aussaat meist vom pulmonalen Pri-
marherd ausgehend erfolgen.

= Disseminierte Form: Die Streuung erfolgt in die
Haut, seltener in andere Organe wie ZNS, Prosta-
ta, Nebenhoden, Nieren und Knochen. Die Haut-
lasionen manifestieren sich bevorzugt an Gesicht,
Armen und Hinden. Aus erythematésen Papeln
entwickeln sich eitrige Granulome mit randsténdi-
gen Mikroabszessen und Fisteln. Die Patienten
erleiden einen Gewichtsverlust, haben subfebrile
Temperaturen und ein allgemeines Schwichege-
fithl. Aus den pulmonalen Infiltraten konnen sich
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dhnlich wie bei einer Tuberkulose Kavernen bil-
den. Die disseminierte Blastomykose verlduft un-
behandelt letal.

Pathophysiologie

Nach Inhalation keimen die Konidien in den Lun-
genalveolen zu Hefezellen aus. Sie persistieren in pha-
gozytischen Zellen und kénnen sich darin sogar so-
lange vermehren, bis die zelluldre Abwehr greift. Bei
Insuffizienz zellularer Immunmechanismen, insbe-
sondere bei erniedrigten T-Helferzellzahlen und da-
durch beeintrichtigter Makrophagenaktivitat, kommt
es zur Dissemination der Pilze aus der Lunge in ande-
re Organsysteme, wobei besonders Haut und Kno-
chen befallen werden.

Immunantwort

Die zelluldre Abwehr ist entscheidend. Die Konidien
werden von Alveolarmakrophagen phagozytiert, aber
nicht abgetotet. Dazu miissen T-Helferlymphozyten
die Makrophagen erst aktivieren. Targetantigen fiir T-
Lymphozyten ist vermutlich das Adhésin BAD-1.
Eine humorale Immunantwort wird induziert, schiitzt
jedoch nicht vor einer Reinfektion.

Differenzialdiagnose

Pulmonale Form: Tuberkulose, Infektion mit anderen
dimorphen Pilzen (Histoplasma capsulatum, Cocci-
dioides immitis, Paracoccidioides), Infektionen mit
anderen Erregern einer Pneumonie, Sarkoidose.
Kutane Form: Tuberkulose, Chromomykose, Cocci-
diodomykose, Sporotrichose, Syphilis, Granuloma
venereum.

Disseminierte Form: Tuberkulose, Syphilis, Neoplas-
men.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Sputum, Bronchialsekret, BAL, Biopsate, Punktate.

Diagnostische Verfahren

= Kultur: Anzucht des Erregers auf Spezialnahrme-
dien (z. B. Hirn-Herz-Agar); bei 24°C Wachstum
von Kolonien mit weiflem, filzigem Myzel; bei
37°C ledrige, stark gefurchte Hefekolonien.

= Histologie: runde, dickwandige Hefezellen in PAS
gefirbten Gewebeschnitten, granulomatose Ver-
anderungen mit Riesenzellen.

= PCR aus Direktmaterial.

= Tests fiir Antikorpernachweis nicht kommerziell
verfiigbar.

Befund / Interpretation

Der histologische, kulturelle oder genetische Nach-
weis des Pilzes aus Biopsiematerial und Korperflis-
sigkeiten ist pathognomonisch. Der Nachweis von
Antikérpern bei Bewohnern von Endemiegebieten
zeigt eine Durchseuchung an, keine Infektion. Bei Pa-

tienten auflerhalb der Endemiegebiete ist ein Anti-
korpertiter aussagekriftiger, aber nicht beweisend fiir
eine Blastomykose.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Mittel der Wahl ist Itraconazol, bei disseminierter
Blastomykose entweder Voriconazol oder initial Am-
photericin B, dann Itraconazol.

Resistenz
Unbekannt.

Epidemiologie

Verbreitung

USA: Mississippibecken, Ost- und Nordstaaten, Ka-
nada, Mittelamerika, Afrika, Indien, Israel, Saudi-
Arabien.

Wirtsbereich / Reservoir

Mensch, Hund, Katze und andere Wirbeltiere. Der
Pilz wurde isoliert aus sandigem, mit organischem
Material angereichertem Boden in Ndhe von Wasser.

Risikogruppen
Farmer, Waldarbeiter, Touristen in Endemiegebieten,
Immunsupprimierte.

Transmission / Vektoren

Sporen von B. dermatitidis werden mit dem Staub
verbreitet. Die Ubertragung auf den Menschen erfolgt
bei Inhalation des kontaminierten Staubes, durch di-
rekte Inokulation in die Haut bei Hautverletzungen
oder durch kontaminierte Gegenstinde und Pflan-
zenbestandteile, z. B. Dornen, Holzspine. Eine Uber-
tragung von Mensch zu Mensch ist wenig wahr-
scheinlich.

Pravention / Impfstoffe

Eine spezifische Prophylaxe ist nicht moglich. Im-
munsupprimierte sind besonders anfillig eine disse-
minierte Blastomykose zu entwickeln, weshalb Reisen
in Endemiegebiete gemieden werden sollten.

Ausbruchsmanagement
Nationale Surveillance-Programme erfassen Infektio-
nen in Endemiegebieten.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlabor:Robert-Koch-Institut, ~ Nordufer 20,
D-13353 Berlin

= National Centers for Disease Control, Mycotic Diseases
Branch, Atlanta, GA 30333, USA
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Web-Adressen
= http://www.cdc.gov
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Erreger

Bordetella pertussis, B. parapertussis, B. ansorpii,
B. avium, B. bronchiseptica, B. hinzii, B. holmesii,
B. petrii, B. trematum

Erregerspezies
B. pertussis, B. parapertussis

Taxonomie
Genus: Bordetella-Alcaligenes; Spezies: B. pertussis,
B. parapertussis

Historie

Der Keuchhusten ist ein lange bekanntes eigenstandi-
ges Krankheitsbild, die Erstbeschreibung erfolgte
1518 durch Guilleaume de Baillou. Die infektiose Ge-
nese als ,contagium animatum® wurde im 18.Jahr-
hundert von Rosen von Rosenstein aufgegriffen. Bor-
det und Gengou gelang 1906 mithilfe eines speziellen
Néhrmediums die Anzucht der Bakterien, die zu-
nédchst Haemophilus pertussis hieflen. Zu Ehren Jules
Bordets wurden die Bakterien 1940 in ein eigenes Ge-
nus Bordetella eingeordnet. Ein dhnliches Bakterium
wurde 1953 als B. parapertussis klassifiziert.

Morphologie
B. pertussis ist ein kleines, bekapseltes gramnegatives
Stabchen, das keine Sporen bildet.

Genom

Die Genome von B. pertussis mit einer Linge von
4,09 Mio. nt, wie auch von B. parapertussis (4,77 Mio.
nt) und B. bronchiseptica (5,34 Mio. nt) sowie von B.
avium (3,73 Mio. nt) sind vollstindig sequenziert und
in Genomdatenbanken zugénglich.

B. pertussis und B. parapertussis sind weitgehend
DNA-homolog. Weitere Informationen: http://www.
genedb.org.

Vermehrung

Bordetella wichst nur unter aeroben Bedingungen.
Die Bakterien zeigen ein langsames Wachstum und
sind empfindlich gegen Umweltfaktoren wie Kilte,
Fettsduren und Magnesiumionen.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

B. pertussis zeichnet sich durch eine Vielzahl mehr
oder minder gut charakterisierter Virulenzfaktoren
aus: Die Fimbrien vom Typ 2 und Typ 3 dienen als
Adhisine, wie auch das Filamenthdmagglutinin
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(FHA) und das Pertactin. FHA wird von den Bakteri-
en sezerniert und kann somit nicht nur fiir B. pertus-
sis, sondern auch fiir andere Bakterien (Pneumokok-
ken, Haemophilus influenzae) als Adhésin fungieren.
Ein fiir die Symptomatik des Keuchhustens wesentli-
cher Virulenzfaktor ist Pertussis-Toxin (PT) (Synony-
me: Lymphozytose produzierender Faktor, Histamin
sensibilisierender Faktor, Inselzell aktivierendes Pro-
tein), das nach dem A-B-Modell bakterieller Toxine
aufgebaut ist; die A-Untereinheit besitzt enzymatische
Aktivititen einer ADP-Ribosyltransferase fiir G-Pro-
teine.

Adenylatcyclasetoxin hemmt phagozytierende Effek-
torzellen des Wirtsorganismus. Trachea-Cytotoxin,
ein dem Peptidoglykan der Zellwand dhnlicher klein-
molekularer Virulenzfaktor, fithrt zur Nekrose von
zilientragenden Epithelzellen.

Die Bedeutung weiterer Virulenzfaktoren (hitzelabi-
les Toxin, BrkA u. a.) bei der Pathogenese des Keuch-
hustens ist Gegenstand aktueller Forschung.
Polymorphismen im Genom und entsprechend in
den Virulenzfaktoren kommen im Vergleich zu ande-
ren bakteriellen Spezies eher selten vor, sind aber we-
gen des moglichen Einflusses auf die Wirksamkeit
von Impfstoffen von Bedeutung.

Erkrankungen

Krankheitsbezeichnung

B. pertussis und B. parapertussis sind die Erreger des
Keuchhustens beim Menschen.

B. bronchiseptica verursacht respiratorische Sympto-
me bei Tieren und selten beim Menschen.

B. avium wird bei respiratorischen Erkrankungen von
Gefliigel gefunden.

Nur sehr selten wurden andere Spezies, wie B. ansor-
pii, B. hinzii, B. holmesii und B. trematum aus Unter-
suchungsmaterialien von immunsupprimierten Pati-
enten isoliert.

Inkubationszeit
Circa 10 Tage (6-28).

Leitsymptome

Langer dauernder Husten, anfallsartiger Husten mit
Wiirgen oder Erbrechen, inspiratorischer Stridor, Ap-
noe bei Sduglingen, paroxysmale Hustenattacken.

Symptome

Die Krankheit verlduft beim Ungeimpften in drei
Phasen:

1. Katarrhalstadium, Dauer etwa 1 Woche mit uncha-
rakteristischen Symptomen einer Rhinitis und Tra-
cheitis.

2. Konvulsivstadium drei bis sechs (maximal 40) Wo-
chen mit charakteristischen paroxysmalen Hustenat-
tacken.

3. Rekonvaleszenzstadium, ein bis mehrere Wochen

mit langsamem Riickgang von Frequenz und Intensi-
tat der Hustenattacken.

Der Verlauf ist bei ungeimpften Sauglingen haufig at-
pyisch mit Apnoen. Altere (geimpfte) Kinder, Adoles-
zente und Erwachsene zeigen als klinische Sympto-
matik hdufig nur langer dauernden Husten.
Komplikationen: Pneumonie, Enzephalopathie, Otitis
media, Bahnung von Superinfektionen, Komplikatio-
nen aufgrund der mechanischen Beanspruchung
durch die Hustenattacken (z. B. Rippenbriiche, Leis-
tenhernien).

Pathophysiologie
» Pathogenese.

Immunantwort
Nach Infektionskrankheit ca. 10 Jahre.

Differenzialdiagnose

Infektionen durch Adenoviren, Respiratory-syncytial
Virus, Rhinoviren und andere Erreger akuter respira-
torischer Infektionen sind bei Jugendlichen und Er-
wachsenen haufig von Keuchhusten nicht zu unter-
scheiden.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Nasopharyngealabstrich.

Diagnostische Verfahren

Direktnachweis: Die Kultur von B. pertussis und B.
parapertussis ist aus Nasopharyngealabstrichen oder
-sekreten moglich. Die Abstrichtupfer (Material: Cal-
ciumalginat oder Dacron) miissen in geeigneten
Transportmedien (z. B. REGAN-LOWE-Medium)
verschickt werden. Die Anzucht erfolgt auf speziellen
Medien (Holzkohle-Blut-Agar) mit einer Bebriitungs-
dauer von sieben Tagen bei 37°C. Eine Differenzie-
rung erfolgt nach Morphologie, Gram-Verhalten,
Oxidase-Reaktion (positiv bei B. pertussis, negativ bei
B. parapertussis) sowie durch Reaktion mit spezifi-
schen Antiseren. Der kulturelle Nachweis ist lediglich
bei Sduglingen und Ungeimpften im Frithstadium
hinreichend sensitiv.

Andere Bordetella spp. werden auf tiblichen Medien
angeziichtet und wie gramnegative nicht fermentie-
rende Stidbchen differenziert.

B. pertussis und B. parapertussis konnen aus Nasopha-
ryngealabstrichen (Dacron-Tupfer ohne Transport-
medium) oder -sekreten mittels verschiedener PCR-
Formate nachgewiesen werden; die Methode ist vor
allem bei Geimpften, Adoleszenten und Erwachsenen
empfindlicher als der kulturelle Nachweis. Der Nach-
weis der Bakterien mittels direkter Immunfluoreszenz
ist obsolet.

Serologische Diagnostik: Nach etwa 2-4 Wochen
Symptomatik koénnen mithilfe von ELISA IgG-und
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IgA-Antikorper gegen PT, FHA und andere Antigene
nachgewiesen werden. Ein Titeranstieg zwischen
Akut- und Rekonvaleszenzserum sichert die Diagno-
se. Ein einzelner iiber der altersentprechenden Refe-
renz (meist 100-125 EU/ml bezogen auf ein Refe-
renzpraparat der FDA) liegender IgG-Antikorper-
spiegel gegen PT kann die Infektion mit ~ 80 % Sensi-
tivitait und 95 % Spezifitit wahrscheinlich machen.
Fir 1-3 Jahre nach einer Impfung mit azelluliren
Impfstoffen ist der Antikérpernachweis diagnostisch
nicht zu verwerten.

Befund/Interpretation

Definitionen: CDC- bzw. WHO-Definition: 14 bzw.
21 oder mehr Tage dauernder paroxysmaler Husten,
jeweils mit einer Bestdtigung durch Nachweis des Er-
regers, Titeranstieg spezifischer Antikorper oder
Kontakt (innerhalb 28 Tagen) zu einem kulturell be-
statigten Fall.

RKI-Definition: Klinisches Bild vereinbar mit Keuch-
husten mit anfallsartigem Husten und/oder inspirato-
rischem Stridor und/oder Erbrechen nach Anfall fiir
> 14 Tage. Klinisches Bild mit Apnoen bei Sduglin-
gen. Laborbestitigung durch Kultur, PCR, Serologie
oder Kontakt zu einem bestatigten Fall.

Therapie

Therapeutische MalBnahmen

Die Behandlung erfolgt mit Erythromycin (7 Tage)
bei Sduglingen und Kleinkindern oder mit anderen
Makroliden (Azithromycin, Clarithromycin) bei élte-
ren Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen. Die
Therapie reduziert die Infektiositit, beeinflusst jedoch
die Symptomatik nicht oder nur wenig. Ungeimpfte
Kontaktpersonen, insbesondere Siuglinge, sollten
eine Makrolid-Prophylaxe (Erythromycin bei Sdug-
lingen; Azithromycin, Clarithromycin bei anderen
Kontaktpersonen) erhalten.

Wegen der geringen Wirksamkeit der antibiotischen
Therapie auf die Symptomatik gewinnt die Prophyla-
xe durch aktive Schutzimpfung (» unten) besondere
Bedeutung.

In Gemeinschaftseinrichtungen fiir Kinder ist bei Fél-
len von Pertussis eine Wiederzulassung nach fiinfta-
giger antibiotischer Therapie moglich.

Resistenz
Keine Resistenzentwicklung gegeniiber Makrolidan-
tibiotika.

Epidemiologie

Verbreitung

Der Keuchhusten ist bei Ungeimpften eine typische
Kinderkrankheit mit einem Altersgipfel um vier Jah-
re. Etwa 10 % der Kinder erkranken als Sduglinge,
wihrend etwa 5-10 % der Patienten Erwachsene sind.
In impfenden Liandern zeigt sich eine Konzentration

von bis zu 50 % der Fille im ersten Lebensjahr, die
anderen Fille treten bei alteren Kindern, Jugendli-
chen und im Erwachsenenalter auf. Madchen und
Jungen erkranken gleich hiufig.

Die Inzidenz der gemeldeten Keuchhustenfille in den
neuen Bundeslindern schwankt zwischen 10-
25/100.000 und Jahr. In Studien zeigte sich eine Inzi-
denz bei Erwachsenen zwischen 150-500/100.000
und Jahr.

Wirtsbereich / Reservoir

B. pertussis ist bisher nur beim Menschen gefunden
worden, B. parapertussis neben dem Menschen auch
bei Schafen.

B. bronchiseptica hat grofle veterinairmedizinsche Be-
deutung fiir eine Vielzahl von Spezies. B. avium und
B. hinzii kommen vor allem bei Gefliigel vor.

Die ()kologie von B. ansorpii, B. holmesii, B. petrii und
B. trematum ist nicht genau bekannt.

Risikogruppen

Die Empfinglichkeit ist universell, ein Nestschutz
existiert nicht oder nur sehr begrenzt. Komplikatio-
nen und Letalitét sind in den ersten sechs Lebensmo-
naten am grofiten. Etwa 5-20 Jahre nach durchge-
machtem Keuchhusten besteht erneut eine Empfiang-
lichkeit. Die Schutzdauer einer aktiven Schutzimp-
fung ist gleichfalls begrenzt, fiir die azelluldren Impf-
stoffe wird eine Schutzdauer von 5-8 Jahren ange-
nommen.

Transmission / Vektoren

Die Ubertragung erfolgt durch bakterienhaltige aus-
gehustete Tropfchen, wobei bereits mit etwa 100 Bak-
terien ein Keuchhusten zu erzeugen ist. Vollig asymp-
tomatische Tréger spielen keine Rolle. Geimpfte éltere
Kinder, Jugendliche und Erwachsene scheinen das
Hauptreservoir des Erregers in impfenden Landern
darzustellen.

Prévention / Impfstoffe

Die aktive Schutzimpfung im Sduglingsalter (ab 3. Le-
bensmonat) mit azellularen Impfstoffen zahlt in Kom-
bination mit anderen Antigenen (Diphtherie- und
Tetanustoxoid, Hib-PRP, HBs- Antigen, Polioviren) zu
den empfohlenen Siuglingsimpfungen. Azelluldre
Impfstoffe (Pa) sind gleich wirksam wie die frither
verwendeten Ganzzellimpfstoffe, haben jedoch weni-
ger Nebenwirkungen. Kombinationsimpfstoffe mit
reduziertem Antigengehalt (Tdap) werden zur Auffri-
schimpfung im Vorschulalter, und bei Jugendlichen
zwischen 11 und 18 Jahren von der STIKO empfoh-
len. Mitarbeiter in Kinderkliniken, KITAs und Kin-
dergdrten sollten gleichfalls durch Impfung gegen
Pertussis geschiitzt werden. In verschiedenen Lén-
dern (USA, Kanada) wird die universelle Impfung al-
ler Erwachsenen empfohlen.
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Ausbruchsmanagement
Nicht erforderlich.

Meldepflicht
Keine Meldepflicht nach InfSG.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlabor: Prof Dr. CH Wirsing von Konig, Institut
fiir Hygiene und Laboratoriumsmedizin, Klinikum Kre-
feld, Lutherplatz 40, 47805 Krefeld; wwwklinikum-
krefeld.de/Hygiene/index.html

Webadressen

= Impfempfehlungen der STIKO: www.rki.de/GESUND/
IMPFEN/IMPFEN.HTM

= US-Impfempfehlungen des ACIP: www.cdc.gov/nip/
publications/ACIP-list.htm
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Borna-Virus

Erreger

Synonym(e)
Bornavirus

Erregerspezies
Borna disease virus (BDV)

Taxonomie

BDV gehort zur Familie Bornaviridae in der Ordnung
Mononegavirales. BDV ist dadurch charakterisiert,
dass es eine einzelstrangige, unsegmentierte RNA ne-
gativer Polaritdt aus 8910 Nukleotiden aufweist und
sechs ORFs besitzt. Die Replikation im Kern und ein
ORF (X-Protein) sind nur bei der Familie Bornavi-
ridae zu finden. Die Hauptproteine stellen das N- und
das P-Protein dar, die wahrend der Replikation im
Uberschuss produziert werden.

Sie reprasentieren das sog. S (soluble)-Antigen. Wie
die anderen Mononegavirales besitzt BDV eine L-Po-
lymerase und ein klassisches Glykoprotein (G-Prote-
in). Ungewohnlich ist, dass auch das M-Protein mit
Zuckeranteil vorkommt, jedoch strukturell kein Gly-
koprotein zu sein scheint. Das RNA-Genom enthélt

drei Introns. Die Replikation zeichnet sich durch
komplizierte Splicing-Mechanismen aus. Sie findet
im Gegensatz zu allen anderen Mononegavirales im
Kern statt. Aufgrund der bei Tier und Mensch unge-
wohnlich stark konservierten Genomstruktur muss
BDV als ein evolutionir sehr altes Virus angesehen
werden. Detailbeschreibungen zur Taxonomie finden
sich in der Schliisselliteratur oder bei: de la Torre JC,
Bode L, Carbone KM, Dietzschold B, Ikuta K, Lipkin
WI, Ludwig H, Richt JA, Staeheli P, Stitz L (2000) Fa-
mily Bornaviridae. In: Van Regenmortel MHV, Fau-
quet CM, Bishop DHL (eds) Virus Taxonomy, pp
531-538. Academic Press, London.

Historie

Die Borna-Krankheit, urspriinglich beim Pferd und
Schaf beschrieben, wird seit 100 Jahren nach der
Amtshauptmannschaft Borna (bei Leipzig) benannt.
Dortkam es gehduft zu seuchenhaftem Pferdesterben.
Unterdessen sind weltweit natiirliche Infektionen bei
Rind, Katze, Hund und auch beim Strauf$ beschrieben
worden. Grofle Bedeutung hat die Infektion erlangt,
als serologische Befunde erste Hinweise auf menschli-
che Infektionen ergeben hatten, dann Virusantigen
(Kernproteine N und P) und Nukleinsdure in peri-
pheren weiflen Blutzellen psychiatrischer Patienten
nachgewiesen werden konnten [1] und schliellich
Humanisolate gewonnen wurden. Inzwischen gibt es
sechs Isolate von erkrankten Menschen, davon vier
von unserer Berliner Gruppe charakterisiert: zwei Pa-
tienten mit manisch-depressiver Erkrankung (engl.:
Bipolar Disorder), ein Patient mit einer chronischen
Zwangserkrankung (engl.: Obsessive Compulsive
Disorder; OCD), ein depressiver Patient mit dem
chronischen Miidigkeitssyndrom (engl.: Chronic Fa-
tigue Syndrome; CFS), ein Isolat aus Blutzellen eines
Tiibinger Patienten - dies hat sich als Rattenvirus-
Kontaminante herausgestellt — und ein Gehirnisolat
aus Autopsiematerial eines Schizophrenie-Patienten
(japanische Gruppe). Kiirzlich wurden entscheidende
neue Laborparameter, wie zirkulierende Immunkom-
plexe und Plasma-Antigen als Infektionsmarker ent-
deckt [3]. Mit diesen lieffen sich Zusammenhinge ei-
ner aktivierten BDV-Infektion mit bestimmten Er-
krankungsbildern (vor allem psychiatrischer Art)
aufzeigen [3, 4, 5]. Kontroversen zur Speziﬁtéit neue-
rer Bluttests [6] konnen eindeutig aufgeklart und wi-
derlegt werden [7]. Die persistente BDV-Infektion des
Menschen gibt Anlass fiir einen Paradigmenwechsel
in der Psychiatrie.

Morphologie

Borna-Virus wird zu den Mononegavirales gruppiert
(Verwandtschaft z. B. zu Tollwut- und Masern-Virus).
BDYV reprisentiert den Prototyp der Familie Bornavi-
ridae. Es repliziert sich als einziges nicht segmentier-
tes, einzel- und negativ-strangiges, eingehiilltes RNA-
Virus im Zellkern. Freigesetzte infektiose Partikel
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banden bei 1,22 g ml™! in CsCl. EM-Aufnahmen zei-
gen nicht nur 90 nm grofie eingehiillte Viren, sondern
auch erhebliche Mengen an 60 nm grofien ikosaedri-
schen Partikeln, die Nukleokapside oder defekte Vi-
russtrukturen darstellen. Uberzeugende Bilder, dass
es sich bei BDV um ein ikosaedrisches eingehiilltes
Virus handelt, wurden auch von einer japanischen
Gruppe publiziert.

Genom

Das BDV-Genom ist zuerst aus gereinigten Virionen
(animaler Referenzstamm: Stamm V) als nicht seg-
mentierte, einzelstringige RNA mit negativer Polari-
tat, bestehend aus 8910 Nukleotiden, charakterisiert
worden. Auf dem Genom liegen sechs Leserahmen
(Gene) fiir die Proteine p40, 24, 10, 16, 56 und 190
(N-, P-, X-, M-, G-Protein und L-Polymerase), in die
3 Introns eingestreut sind. Neben dem G-Protein gibt
es Hinweise, dass auch das M-Protein dhnlich wie ein
Glykoprotein zu funktionieren scheint, jedoch mit
strukturellen Unterschieden (Stoyloff, Bode, Ludwig
et al.,, 2005, unpublizierte Daten).

Das G-Protein besitzt in glykosylierter Form ein Mo-
lekulargewicht von 94 kDa und hat eine dominante
Furinspaltstelle. Es wird als wichtiges Hiillprotein in
vergleichsweise geringen Mengen produziert, mit
dem Ergebnis fehlender neutralisierender Antikorper.
Die Hauptgenprodukte stellen das N- und P-Protein
dar. Diese werden wihrend der Replikation im Uber-
schuss produziert.

Diese Translationsprodukte repréisentieren das sog. s-
Antigen. BDV besitzt ein ungewdhnlich hoch konser-
viertes Genom mit > 95 % Sequenzhomologie - ein
Hinweis auf ein evolutionir sehr altes Virus. Die Teil-
sequenzen der Humanisolate sind untereinander und
ebenfalls mit Referenzstamm V eng verwandt, weisen
allerdings individuelle Mutationen auf, die bisher
nicht bei Tierstimmen gefunden wurden. Unterdes-
sen existieren zahlreiche Teilsequenzen der BDV-
RNA menschlichen und tierischen Ursprungs mit
z. T. deutlichen Unterschieden (ORF II, P-Gen), z. B.
aus australischen Menschen und Katzen gewonnen
(Kamhieh & Flower, 2006, Microbes and Infection
8:1419-1420), die aus der Genbank abgerufen werden
konnen.

Hinweise auf eine Clusterung von BDV-Staimmen be-
ruhen auf Fehlinterpretationen. Diesen aus quasi-
species-RNA gewonnenen Sequenzen stehen die voll-
standig sequenzierten Laborstimme und die einzel-
nen Menschenvirus-Gensequenzen gegeniiber, die
aus echten Isolaten gewonnen wurden. Sie bestitigen
allesamt die einzigartig enge Verwandtschaft, aber
auch die durch wenige ungewohnliche Punktmutatio-
nen gekennzeichneten Unterschiede der Menschenvi-
ren gegeniiber den Viren tierischer Provenienz in den
bisher definierten Stamm-Genomen.

Vermehrung

Beim Menschen kann in Analogie zur tierischen In-
fektion angenommen werden, dass sich BDV auch im
Gehirn und méglicherweise im limbischen System
(Hippocampus, Amygdala, Hypothalamus, limbi-
scher Cortex etc.) vermehrt. Virale RNA konnte von
der Lipkin-Gruppe in den USA durch RT-PCR in
Hirnautopsie-Proben Verstorbener mit psychiatri-
schen Vorerkrankungen amplifiziert werden. Vi-
rusantigene im Liquor cerebrospinalis konnten bisher
als Ausdruck einer zumindest transienten Virusver-
mehrung im Gehirn nur bei Patienten mit rezidivie-
render Major Depression, nicht bei anderen psychiat-
rischen Storungen nachgewiesen werden.

In Zellkulturen verschiedener Spezies ldsst sich BDV
als persistente Infektion ohne CPE halten. Je nach Ad-
aptation des Stammes betragt die Inkubationszeit ca.
24 . Die Vermehrung des Virus findet im Gegensatz
zu allen anderen Mononegavirales im Kern statt und
zeichnet sich durch komplizierte Splicing-Mechanis-
men aus.

Die im Kern zusammengebauten RNPs werden ver-
mutlich an oder unter der Plasmamembran einge-
hiillt. Generell wird nur wenig Virus freigesetzt, durch
Behandlung mit entsprechenden Salzlosungen kon-
nen allerdings zellfreie Viruspréparationen erhalten
werden. Eine Messung von infektiosem Virus iiber
den sogenannten Fluoreszenz-Fokus-Test ergibt
hochstens eine oder wenige infektiose Einheiten pro
Zelle. Die Hauptantigene (N- und P-Protein) werden
allerdings in grofler Menge nicht nur in Zellkultur,
sondern auch im infizierten Organismus hergestellt.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Pathogenitdt von BDV wird bei Mensch und Tier
durch Eigenschaften des Virusstammes, aber mindes-
tens ebenso durch die individuelle Resistenz/Vulnera-
bilitat des entsprechenden Wirts bestimmt. Asympto-
matische Infektionen konnen beim erwachsenen
Menschen, gemessen an der Seropravalenz BDV-spe-
zifischer Immunkomplexe, mit einer Hiufigkeit von
30 % vorkommen (bei Pferden in Mitteleuropa mit
durchschnittlich 60 % doppelt so hiufig). Mindestens
5% (Pferde 10 %) bezogen auf die Gesamtbevolke-
rung haben aufgrund héufiger und/oder starkerer
Antigendmiephasen ein signifikant erhohtes Erkran-
kungsrisiko oder sind bereits manifest erkrankt. Das
Kklinische Spektrum — am besten bekannt beim Pferd
[2]) - reicht von meist episodischen Verhaltens-, Be-
wegungs- und Fressstérungen (Apathie, Panikatta-
cken, Lern- und Leistungsschwéche, Zwangsbewe-
gungen, Gangunsicherheit, Appetitlosigkeit u. a.) bis
zu fatalen neurologischen Verldufen (letztere selten).
Beim Menschen wird angenommen, dass eine geneti-
sche Veranlagung die Entwicklung von Affektstorun-
gen begiinstigt sowie individuelle Stressfaktoren und/
oder eine immunsupprimierend wirkende geminder-
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te Stressresistenz die Aktivierung latenter BDV-Infek-
tionen fordern und damit zu dem komplexen Szena-
rio mutmafllicher multifaktorieller Pathogenese-Ef-
fekte von Wirts- und Virusseite beitragen [5].

Das Morbidititsrisiko durch eine BDV-Infektion ist
bei priadisponierten Personen wahrscheinlich als
hoch, bei nicht vorbelasteten Personen dagegen eher
als gering einzuschétzen. Diagnostisch sind haufige
und/oder lingere Antigendmiephasen mit erhohten
Werten als Infektionsphasen zu werten, die mit er-
hohten Erkrankungsrisiken verbunden sind. Die Vi-
rusmarker (Plasmaantigen plus BDV-Immunkomple-
xe) sind als Aktivierungszustande (engl.: ,,state mar-
ker®) interpretierbar, die ein gegeniiber dem ,laten-
ten Zustand (serologisch nur Antikorper) gestiegenes
individuelles ~Gefdhrdungspotenzial signalisieren.
Auch infizierte Personen mit fehlendem genetischen
Risikoprofil fir Affektstorungen konnen solche Infek-
tionsphasen entwickeln, z. B. durch Immunsuppressi-
on als notwendige Mafinahme in der Transplantati-
onsmedizin und damit ihr potenzielles Krankheitsri-
siko fiir eine Depression oder andere mentale Storun-
gen steigern.

Obgleich bisher keine gesicherten Studien vorliegen,
misst unsere Arbeitsgruppe den verschiedensten
BDV-Stammen sehr wohl unterschiedliche Virulenz
zu. So sind z. B. die Kaninchen-adaptierten Stimme,
wie Stamm V oder der von unserer Gruppe bearbeite-
te ostdeutsche Impfstamm ,,Dessau” deutlich virulen-
ter fiir diese Spezies als die Humanisolate. Auflerdem
wird auch in der Literatur bei der Infektion des Pfer-
des von unterschiedlich virulenten BDV-Stammen
ausgegangen.

Uber die Kontagiositit des humanen Virus ist bisher
nichts bekannt. Natiirliche BDV-Infektionen sind in
der Regel persistente Infektionen mit latenten und ak-
tivierten Phasen.

Von einer Arbeitsgruppe wird die Infektion des Men-
schen mit Borna-Virus als nicht existent angesehen,
wobei mit nicht iiberzeugenden Untersuchungsme-
thoden und auf der Basis von 4 Plasmaproben argu-
mentiert wurde, fiir die kein ELISA-unabhingiger
Nachweis von BDV-Antigen bzw. Immunkomplexen
erbracht werden konnte (Wolft et al., 2006). Dieser
Auffassung stehen tiber 150 internationale Publikati-
onen gegeniiber, in denen die Menscheninfektion mit
verschiedenen Methoden belegt worden ist (hierzu
und zum aktuellen inzwischen politischen Konflikt in
der Frage der Gesundheitsrisiken durch Borna-Virus
» auch: www.vdw-ev.de).

Bisher ist nicht unterscheidbar, ob und in welchem
Umfang Virusaktivititsphasen auf Reaktivierungen
bereits bestehender Infektionen beruhen oder auf
Neuinfektionen mit einem virulenteren oder Antigen
verdnderten Stamm zuritickzufiihren sind.

Eine Impfprophylaxe gibt es bisher nicht. Vielmehr
sollten die bereits existierenden vielversprechenden

Ansitze einer gut vertrdglichen antiviralen Therapie
(Amantadin-Behandlungsoption) fiir Symptomtrager
ausgebaut werden, die in vitro die Titer humaner und
equiner Wildviren (jedoch nicht Laborviren) signifi-
kant und dosisabhingig abgesenkt und in vivo zu ei-
ner klinischen Besserung sowie Reduktion der anti-
genbezogenen Marker bei etwa 70 % der Patienten
gefiihrt hat.

Zur Antigenvariabilitdt liegen ebenfalls keine publi-
zierten Daten vor. Aufgrund des sehr konservierten
BDV-Genoms lésst sich bei den Borna-Virus-Stam-
men nur eine duflerst geringe Antigenvariabilitét ver-
muten. Die zum Antigennachweis eingesetzten mo-
noklonalen Antikorper erkennen speziesiibergreifend
N- bzw. P-Protein des Borna-Virus [3]. Fiir eine ge-
ringe Variabilitdt spricht auch, dass Plasma-Antigene
aus infizierten Pferden von Seren infizierter depressi-
ver Humanpatienten gebunden werden kénnen und
vice versa.

Erkrankung 1

Die Bornasche Krankheit (fiir das Pferd bekannt und
gut definiert) ist fiir den Menschen bisher nicht als
medizinischer Begriff eingefiihrt. Vielmehr wird von
Borna-Virus-Infektionen mit Risikopotenzial fiir die
mentale Gesundheit gesprochen. Ein Risiko ist grund-
satzlich bei Virusaktivierungen gegeben. Es steigt mit
der Hiufigkeit und Stirke der Antigendmiephasen.
Nach dem neuesten Kenntnisstand koénnen aktivierte
BDV-Infektionen zu primdren psychiatrischen Sto-
rungen beitragen, aber auch zu sekundaren psychiat-
rischen Erkrankungen, die bei einer bestehenden or-
ganischen Krankheit diagnostiziert werden. Gemein-
sam ist, dass die Aktivierung der BDV-Infektion initi-
al oder im Verlauf begiinstigt und aufrechterhalten
wird [5]. Sie sollen hier als Erkrankungen 1 und 2 auf-
gefithrt werden, ohne dass bisher gentigend Informa-
tionen iber die dtiopathogenetischen Zusammen-
hinge bestehen. Als Erkrankung 3 wiren virusbe-
dingte Entwicklungsstérungen im Kindesalter zu
nennen.

Krankheitsbezeichnungen
Major Depressionen und Bipolare Stérungen, Zwangs-
erkrankungen.

Synonym(e)

Major Depressive Disorder and Bipolar Typ I and II
Disorders (DSM IV No. 296.xx) and OCD (DSM IV
No. 300.3) (» Schlussel-Literatur [5] fir Hinweise zu
Diagnosenummern).

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit beim Menschen ldsst sich in glei-
cher Weise wie beim natiirlich infizierten Tier bisher
nicht eingrenzen. Beim experimentell (mit letaler Do-
sis) infizierten Tier treten Krankheitssymptome nach
ca. zwei Wochen auf (Kaninchen). Bei am Tag 1 nach
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der Geburt infizierten kleinen Nagern wie Ratte und
Maus, die dann eine tolerante Infektion auspréigen,
konnen keine Angaben zur Inkubationszeit gemacht
werden, da keine Klinik, sondern nur Verhaltensian-
derungen und Lernstérungen zu beobachten sind.

Leitsymptome

Manische und depressive Symptomatik, i. d .R. ohne
psychotische Anteile, kognitive Defizite und lang an-
haltende Minderung der intellektuellen Leistungsfi-
higkeit hédufig bei infizierten Patienten. Verlauf zu
Beginn episodenhaft mit symptomfreien Intervallen,
spater mit zunehmender Tendenz zur Chronifizie-
rung.

Zwangshandlungen und Zwangsgedanken, einzeln
oder kombiniert, mit frithzeitiger Chronifizierung
und erheblicher Behinderung und Einbuflen der Le-
bensqualitt.

Symptome

Die BDV-Infektion persistiert in der Regel lebenslang.
In jeder Wirtsspezies gibt es symptomlose Verliufe.
Zum besseren Verstandnis der Symptomatik beim
Menschen soll kurz auf Symptomenkomplexe beim
Tier eingegangen werden, da hier eine direkte Bezie-
hung der Virusaktivitdt zur Klinik besteht und erheb-
liche Analogien zu den Symptomen beim Menschen
auffallen. Beim infizierten tierischen Wirt stehen pha-
senhaft auftretende Verhaltensstérungen im Vorder-
grund, die mit kognitiven Defiziten sowie Storungen
im Sozialverhalten assoziiert sind (Ratte, Tupaia, aber
auch Pferd).

Bei Pferden sind rezidivierende Phasen von Apathie
und Somnolenz, die oft kombiniert mit Storungen der
Motorik und/oder des Verdauungstrakts auftreten,
inzwischen atiologisch der BDV-Infektion zugeord-
net worden. Spontanremissionen sind haufig. Bei
progredienten Infektionsverldufen kommt es neben
komplexen Verhaltensstorungen zu akuter neurologi-
scher Symptomatik, vermutlich bedingt durch die
massive Entziindung im Gehirn und eine der Wirts-
kontrolle entglittene Virusreplikation mit hoher Anti-
genexpression, die sich auch durch Antigennachweis
im Liquor cerebrospinalis manifestieren kann, aber
nicht muss.

Mortalitit kommt entgegen fritheren Annahmen je-
doch nur sporadisch bei Pferd, Schaf, Rind und Katze
vor. Beim Menschen ist eine Koinzidenz von aktivier-
ter Virusinfektion mit akuten psychiatrischen Krank-
heitsbildern dokumentiert. Vor allem fiir rekurrieren-
de ,,endogene“ Depressionen (Major Depression, uni-
polar und bipolar) konnte eine Parallelitit von akti-
vierter BDV-Infektion und akuter depressiver Episode
gezeigt werden. Gleiches wurde kiirzlich auch fiir die
klinisch diagnostizierte Manie beobachtet (Dietrich,
Bode, Auer, unpubliziert). In der Remission geht auch
die Virusaktivitdt zuriick bzw. ist nicht mehr nach-
weisbar. Es gibt neuere Daten, wonach ein bedeuten-

der Prozentsatz der Zwangserkrankungen mit chroni-
scher Virusaktivierung zusammenhangt. Hier konnte
kiirzlich sogar eine signifikante Korrelation der BDV-
Immunkomplexe im Blut mit elektrophysiologisch
messbaren krankheitsbezogenen Abweichungen von
Gehirnpotenzialen demonstriert werden (Dietrich et
al. 2005, Mol. Psychiatry 10, 515).

Auch bei dem heterogenen chronischen Midigkeits-
syndrom (CFS) konnte bei einem bestimmten Pro-
zentsatz der Patienten ein deutlich erhohter BDV-
Antigentiter gemessen werden, wihrend andere CFS-
Patienten mit dhnlicher Klinik keine Infektionspara-
meter aufwiesen. Wegen der Behandlungsoption mit
Amantadin fiir infizierte Patienten macht es Sinn, bei
CFS differenzialdiagnostisch auf Borna-Virus zu un-
tersuchen. Es ergeben sich immer mehr Hinweise,
dass die (aktivierte) BDV-Infektion einen wichtigen
Ko-Faktor darstellt, der — zusammen mit genetischer
Pradisposition und das Immunsystem beeinflussen-
den Stressfaktoren (vulnerable HPA-Achse) - das kli-
nische Bild rekurrierender Gemiitsstorungen beein-
flusst [5].

Nach der DSM IV-Klassifikation (American Psychia-
tric Association) sollten insbesondere klinisch diag-
nostizierte psychiatrische Storungen der Diagnose-
Nummern 296.xx und 300.3 sowie zusitzlich 311,
300.4 und 295.70 differenzialdiagnostisch bertick-
sichtigt werden. Von unserer Arbeitsgruppe sind in
den letzten Jahren mehr und mehr Hinweise gesam-
melt worden, dass eine aktivierte BDV-Infektion auch
mit anderen Krankheitsbildern, die auf eine funktio-
nelle Fehlsteuerung im limbischen System hinweisen,
einhergehen kann. Darunter fillt z. B. das Krank-
heitsbild ADHS (engl.: Attention Deficit Hyperactivi-
ty Disorder Syndrom; DSM IV No. 314.9), das zu-
kiinftig intensiver diesbeziiglich untersucht werden
sollte. Andererseits bleibt festzuhalten, dass BDV-In-
fektionen fiir viele Menschen und Tiere offenbar kein
Gesundheitsrisiko darstellen.

Pathophysiologie

Beim Menschen (wie beim Tier) ist BDV in periphe-
ren weiflen Blutzellen gefunden und aus diesen erst-
malig isoliert worden, d. h. BDV hat Zielzellen auch
aufSerhalb des Gehirns. Beim Menschen kann in Ana-
logie zur tierischen Infektion angenommen werden,
dass BDV auch im Gehirn und moglicherweise im
limbischen System (Hippocampus, Amygdala, Hy-
pothalamus, limbischer Cortex etc.) aktiv ist. Virale
RNA konnte durch RT-PCR in Hirnautopsie-Proben
Verstorbener mit psychiatrischen Vorerkrankungen
amplifiziert werden. Virusantigene im Liquor cereb-
rospinalis konnten bisher als Ausdruck einer zumin-
dest transienten Virusaktivitit im Gehirn nur bei Pa-
tienten mit Major Depression, nicht bei anderen psy-
chiatrischen Stérungen nachgewiesen werden.
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Immunantwort

Als Folge der BDV-Aktivierungsphasen sind Antikor-
per im Serum/Plasma nachweisbar, allerdings (me-
thodenabhiéngig) nicht zu jedem Zeitpunkt der per-
sistenten Infektion. Dies kann jetzt mit der Bildung
von Immunkomplexen erklart werden, die im Blut
zirkulieren und als Folge von Antigenschiiben entste-
hen Die Antikorper sind bei Mensch und Tier vor al-
lem gegen das N-Protein (p40) und das P-Protein
(p24) (beides Proteine im Viruskern) gerichtet und
haben keine protektive Wirkung. Neutralisierende
Antikérper (bisher nur bei Tieren nachgewiesen) sind
erheblich seltener. Sie erkennen vor allem das G-Pro-
tein, teilweise allerdings auch das M-Protein. Die zel-
luldre Immunantwort ist bisher nur griindlich im ex-
perimentellen Tiermodell (Ratte) untersucht. Danach
gibt es Hinweise auf immunpathologische Mechanis-
men, deren Anteil am Krankheitsgeschehen bei na-
tiirlichen Infektionen noch der Kldrung bedarf. Es
muss davon ausgegangen werden, dass immunpatho-
logische Ereignisse gegeniiber den dtiopathogenetisch
bedeutsamen Balancestérungen der Neurotransmit-
ter in den Hintergrund treten oder, wie auch im Ver-
suchstier anzunehmen ist, keine initiale Rolle fiir die
Verhaltensdnderungen spielen.

Differenzialdiagnose

Hier sind psychiatrische und andere Erkrankungen
des peripheren und zentralen Nervensystems zu nen-
nen, bei denen durch die verschiedensten BDV-spezi-
fischen Laborparameter eine Infektion ausgeschlos-
sen werden kann und bei denen andere Grunder-
krankungen/Infektionen als Ursache der Funktions-
storung im Gehirn anzunehmen sind. Dazu gehoren
Enzephalitiden viraler Genese sowie die Frithstadien
von nvCJD und moglicherweise auch die Frithsymp-
tomatik der Alzheimer‘schen Krankheit. Die Borreli-
ose-Infektion sollte ebenfalls in Betracht gezogen
werden, obgleich hier vor allem bei der Neuroborelli-
ose ein heterogenes Symptombild angenommen wird,
das sich wenig mit der Auspragung einer (BDV-spezi-
fischen) Dysfunktion im limbischen System deckt.

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung

Sekundér bedingte psychiatrische Stérungen, in Folge
von organischen Erkrankungen, die mit einer patho-
logischen Verdnderung des Immunsystems einherge-
hen (Autoimmunkrankheiten, onkologische Erkran-
kungen, HIV-Infektion/AIDS u.a.) oder fiir deren
Behandlung medikamentése Immunsuppression er-
forderlich ist (Transplantationsmedizin, MS-Behand-
lung u. a.).

Synonym(e)
Kognitive Spatfolgen bei Kindern mit ausgeheilter
Leukdmie nach Knochenmarktransplantation, De-

pressionen bei Tumorpatienten, Depressionen bei
MS-Patienten (anti-zyklisch).

Inkubationszeit
» Erkrankung 1.

Leitsymptome

Auffilligkeiten im Verhalten, Aufmerksamkeits- und
Lernstérungen (Kinder), Depressionen bei Patienten
mit soliden Tumormetastasen, Depressionen bei Pati-
enten mit multipler Sklerose (MS) nach Behandlung
eines akuten Schubs.

Symptome

Basierend auf Langzeituntersuchungen bei Kindern,
die erfolgreich von Leukdmien geheilt worden waren
und spdter Auffilligkeiten im Verhalten oder Auf-
merksambkeits- und Lernstérungen in der Schule zeig-
ten, wurden in einer Pilotstudie fast 300 Plasmen von
18 Kindern mit Leukdmie vor und nach der Trans-
plantation auf BDV untersucht, mit dem Ergebnis,
dass mehr als die Hélfte kurz nach Transplantation
starke, viele Wochen dauernde Antigendmiephasen
durchliefen und damit ein signifikant erhohtes Risiko
fiir die potenzielle Entwicklung einer Lernstorung
entwickelt hatten. Prospektive Langzeitstudien sind
zur weiteren Abklirung dringend geboten (Greil,
Bode, Niethammer, noch unpubliziert). In einer wei-
teren Studie mit erwachsenen onkologischen Patien-
ten (N=55), die sich in einem fortgeschrittenen Stadi-
um (IV) mit soliden Tumormetastasen befanden,
zeigten Patienten, die eine Major Depression entwi-
ckelt hatten (N=26), einen signifikanten Anstieg von
BDV-Antigen und Antikérpern im Plasma im Ver-
gleich zu nicht depressiven Tumorpatienten (Jehn,
Pfeiffer, Bode, Possinger et al., noch unpubliziert).
Auch hier sind weitere Untersuchungen geboten.

Pathophysiologie

Starke Antigendmie im Plasma nach medikamentdser
Immunsuppression (Leukdmiekinder), verdnderte
HPA-Achse bei Depressionspatienten mit BDV-In-
fektion.

Immunantwort
» Erkrankung 1.

Differenzialdiagnose
Jegliche anderen étiopathogenetisch denkbaren Ursa-
chen fiir die Auspragung dieser klinischen Bilder.

Erkrankung 3

Krankheitsbezeichnung
BDV-assozierte Entwicklungsstorungen.

Synonym(e)
Nicht organische Gedeihstorung (engl.: Non-Organic
Failure to Thrive; NOFT) und sonstige Verhaltensauf-



Borna-Virus

105

falligkeiten insbesondere beim Kleinkind (bis 3 Jah-
re).

Inkubationszeit
» Erkrankung 1.

Leitsymptome

Nahrungsverweigerung, oft kombiniert mit Schrei-
krampfen, Gewichtsentwicklung unterhalb der alters-
gemiflen Perzentile, auffillige Abweichungen vom
Normalverhalten.

Symptome

Die Kleinkinder zeigen zunehmende Abneigung ge-
geniiber dem Essen, miissen mit der Magenschlund-
sonde erndhrt werden, nehmen nicht oder in unphy-
siologischen Mengen zu und drohen zu verhungern
(immer Hospitalisierung). Im Alterssegment der Ein-
bis Dreijahrigen waren Nahrungsverweigerung und
NOFT hochsignifikant mit BDV-Antigendmie, Im-
munkomplexen und Antikérpern korreliert. Erfolg-
reich behandelt werden konnten die als bisher unbe-
handelbar geltenden Stérungen mit Amantadin-Ga-
ben (Scholbach, Bode, Ludwig et al., unpubliziert).
Ein bestimmter Prozentsatz von Kindern mit einem
Hyperaktivitdtssyndrom (ADHS) und Virusbelastung
deutet auf dhnliche Zusammenhange hin.

Pathophysiologie

Im Laufe des NOFT-Syndroms stellen sich gravieren-
de Entwicklungsstérungen, vor allem des Gehirns
ein. Beim im fortgeschrittenen Kindesalter beobach-
teten Hyperaktivitdtssyndrom wird vermutet, dass
ahnliche, die Entwicklung des Gehirns storende Ein-
fliissse, durch verstirkte BDV-Aktivitit mit beeinflusst
werden konnten. Diese Annahmen werden gestiitzt
durch experimentelle Infektionen von kleinen Na-
gern, bei denen, wie japanische Forscher zeigen konn-
ten, die Synapsenaussprossung und die Funktion des
»herve outgrowth factors” durch BDV-Infektion inhi-
biert werden konnten.

Immunantwort
» Erkrankung 1.

Differenzialdiagnose

Sonstige Agens bedingte oder Umwelt-verursachte
Noxen, die die Entwicklung des Gehirns beeinflus-
sen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Citratblutproben (ca.10 ml) sind optimal geeignet,
vor allem im Plasma, aber auch in Leukozyten, Infek-
tionsparameter zu tiberwachen. Beim Tier kommt
post mortem Gehirnmaterial des limbischen Systems
hinzu.

Diagnostische Verfahren

Die Labor-Diagnostik der BDV-Infektion, die (beim
Tier ab 1956, beim Menschen ab 1976 bis Mitte der
1990er Jahre) tiberwiegend auf Antikorpertesten im
Serum und ab 1995 zusitzlich auf dem Nukleinsdure-
nachweis in weilen Blutzellen basierte [1], ist seit
2001 durch neu entdeckte Laborparameter auf eine
gesicherte Basis gestellt worden [3]: Bendtigt werden
eine oder mehrere Citratblut-Proben (10 ml), mog-
lichst wahrend akuter Krankheitsepisoden entnom-
men, aus denen Plasma und weif3e Blutzellen getrennt
gewonnen werden. Im Plasma werden mit speziellen
ELISA-Techniken [3] nicht nur Antikérper bestimmt,
sondern die Menge an zirkulierenden BDV-spezifi-
schen Immunkomplexen (CICs) sowie an viralen
Proteinen (Plasma-Antigen) gemessen. BDV-CICs
sind die am héufigsten nachweisbaren Infektionsmar-
ker und eignen sich optimal fiir Such-Tests zur diffe-
renzialdiagnostischen Abkldrung einer BDV-Infekti-
on. In den Blutzellen konnen zeitweise ebenfalls Vi-
rusproteine (intrazellulares Antigen) sowie Virusnuk-
leinsdure (mit nested RT-PCR) gefunden werden. Bei
schweren psychiatrischen Erkrankungen, aber auch
bei normalen Blut-(Spender)Proben mit hohen Anti-
genwerten bei gleichzeitiger CIC-Prasenz kann der
BDV-spezifische Nukleinsdurenachweis direkt aus
Plasma (Serum) gelingen.

Die Diagnostik der humanen BDV-Infektion wird ge-
genwdrtig nur von wenigen spezialisierten For-
schungslaboratorien, eine aussagekriftige Serologie
unter Einschluss von Antigen und CICs, nur von un-
serer Gruppe in Berlin (» Referenzzentrum) angebo-
ten. Die Spezifitit der obigen Diagnostik-Verfahren
bzw. der in diesen verwendeten monoklonalen Anti-
korper wurde kiirzlich in Frage gestellt, mit insensiti-
ven Versuchen ohne Beweiskraft [6]. Dies ist wider-
legt worden durch den Vergleich des von uns verwen-
deten monoklonalen Antikorpers (anti-N Protein)
mit einem von anderen Gruppen als spezifisch erach-
teten Antikorper, die beide identische Fahigkeiten
zum BDV-Antigen und CIC-Nachweis in Human-,
Pferde- und Kaninchenplasma zeigten [7]. Ein kld-
render Ringversuch wird von den Zweiflern bislang
abgelehnt. Die Borna-Diagnostik ist (hoffentlich nur
voriibergehend) zu einem Opfer politischer Erwi-
gungen geworden (> www.vdw-ev.de ).

Befund / Interpretation

Der Laborbefund einer BDV-Infektion kann allein
schon auf Basis des CIC-Nachweises gestellt werden.
Fiir Studienzwecke und Feinanalyse eines akuten kli-
nischen Geschehens kann ein zusétzlicher BDV-Anti-
gentest hilfreich sein. Das gilt auch fiir die praventive
Abklarung erhohter Gesundheitsrisiken bei bislang
symptomfrei infizierten Personen, die sich in einer
Phase geschwichter Immunabwehr befinden. Die
Antikorpertestung spielt unter dem Aspekt obiger
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neuerer Diagnostik-Methoden eine unwesentliche
Rolle. Sie bleibt ohne Aussagewert fiir Prophylaxe,
Prognose und Therapie BDV-assoziierter Krankheits-
prozesse. Allerdings erlauben die drei labordiagnos-
tisch erhobenen Parameter zusammengenommen
eine gewisse Prognostik fiir die Krankheit.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Nach tierexperimentellen Untersuchungen an Ratten
hat BDV vermutlich einen kompetitiv-inhibierenden
oder modulatorischen Effekt auf das Neurotransmit-
ter-Netzwerk im limbischen System. Antidepressiva,
wie z. B. Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und die
klassischen trizyklischen Antidepressiva sind hoch-
wirksame Psychopharmaka zur Bekdmpfung der aku-
ten depressiven Symptomatik. Als Phasenprophylaxe
(anti-manisch/anti-depressiv) haben sich sog. ,,mood-
stabilizer” wie Lithium, Carbamazepin und Valproat
bewihrt, die aber mit Nebenwirkungen belastet sind.
Es ist nicht wahrscheinlich, dass diese Therapeutika
auch die Aktivitit von BDV beeinflussen, weil akti-
vierte Infektionen in ihrer Gegenwart nachweisbar
sind. Die von uns kiirzlich entdeckte antivirale (viros-
tatische) Wirksamkeit von Amantadinsulfat (2-4 mg/
kg KG/d oral, Einnahmezeit durchschnittlich 12 Wo-
chen), wurde bisher durch zwei offene klinische Stu-
dien, sowie eine Placebo kontrollierte Doppelblind-
studie an Humanpatienten gestiitzt. Die erfolgreiche
Behandlung zahlreicher Pferde mit typischen Symp-
tomen einer BDV-Infektion unterstreicht diese These
(mindestens N = 300 mit kontrolliertem Verlauf).
Eine beachtliche, iiber die Behandlungsdauer hinaus
anhaltende antidepressive Wirksamkeit (ca. 70 % Re-
sponder) konnte bei BDV-infizierten Patienten mit
Major Depression beobachtet werden, die gegentiber
konventioneller Medikation bereits weitgehend the-
rapieresistent waren. Erste Ergebnisse zur erfolgrei-
chen Behandlung der Manie mit Riickgang der La-
borparameter unterstreichen nicht nur die antivirale
Wirksamkeit von Amantadin, sondern bestirken
auch die Hypothese, dass hier gleiche (Virus gescha-
digte) neurophysiologische Regelmechanismen ange-
sprochen werden (Ohlmeier et al. IANP, in press). Die
antivirale Wirkung von Amantadinsulfat gegen BDV
konnte auch in vitro an den verschiedenen Human-
und Pferde-Isolaten erfolgreich nachgewiesen wer-
den. BDV-Laborstimme zeigten sich dagegen iiberra-
schenderweise als mehrheitlich insensitiv.

Resistenz

BDV kann durch UV, Hitze und die tiblichen fettlo-
senden Mittel zerstort werden. Als eingehiilltes Virus
weist es gegen die iiblichen Desinfektionsmittel keine
besondere Resistenz auf und verhilt sich in diesem
Punkt wie die anderen Mononegavirales. Gegen die
einzige bisher als spezifisch erkannte antivirale Subs-

tanz, Amantadin, sind die Wildstimme empfindlich,
was jedoch nicht fiir Laborstimme zutrifft, die tiber
Tier- und Zellkultur-Passagen adaptiert wurden. Re-
sistenzen gegen Amantadin (wie bei Influenza-Viren
bekannt) sind bisher bei dem hoch konservierten
BDV nicht aufgefallen.

Epidemiologie

Verbreitung

BDV ist beim Menschen wahrscheinlich weltweit ver-
breitet (» www.vdw-ev.de, wo tiber 150 Publikatio-
nen zur humanen BDV-Infektion gelistet sind). Die
equine Virusinfektion ist in vielen Lindern Europas
und Asiens endemisch, nicht jedoch in Australien
(Pravalenz von < 1 %). Die Mehrzahl der Untersu-
chungen weltweit basiert nach wie vor auf Antikor-
perdaten. Danach steht einer 2 %-igen Seroprivalenz
(1 Probe/Proband) in der Normalbevolkerung
(Deutschland, USA, Japan) eine 10-15 %ige Seropra-
valenz bei Patienten mit neuropsychiatrischen Er-
krankungen gegeniiber. In Verlaufsuntersuchungen
(3 Proben wihrend Akuterkrankung) konnten Sero-
konversionen und eine 30 %ige Antikorper-Pravalenz
bei ,endogen“ depressiven Patienten nachgewiesen
werden.

Neuere publizierte Daten korrigieren die Infektions-
pravalenz bei gesunden Menschen (d. h. auch Blut-
spendern) um das Zehnfache, auf 20-30 %, gegeniiber
einer Privalenz von iiber 90 % bei Akutpatienten mit
Major Depression, beides basierend auf dem Nach-
weis von BDV-CICs. Nicht nur klinische Studien,
sondern auch epidemiologische Untersuchungen ge-
sunder Bevolkerungsgruppen (und gesunder Tierbe-
stinde) werden durch ein ,,BDV-CIC“-Screening zu-
kiinftig wesentlich erleichtert werden.

Wirtsbereich / Reservoir

Das ungemein breite Wirtsspektrum umfasst Pferd,
Schaf, Rind, Katze, Strauflenvogel sowie den Men-
schen. BDV kann experimentell auf zahlreiche Tier-
spezies tibertragen sowie an deren Zellen in Kultur
adaptiert werden. In Bezug auf einen Organtropismus
in vivo muss die Lokalisation im limbischen System
(Gehirn) als Prédilektionsstelle hervorgehoben wer-
den. Bei allen Spezies gibt es aber auch Zielzellen
(z. B. weif3e Blutzellen, u. a. Monozyten) in der Peri-
pherie des Korpers. Das Zusammenspiel von Gehirn-
und Blutzell-Virus ist bisher nicht bekannt. Spekulati-
onen zu Reservoiren in der Natur basieren auf man-
gelnder Kenntnis der Epidemiologie und sind obsolet.
Bei einer 30 %igen Durchseuchung der Menschen
und 60 %igen der Pferde Mitteleuropas miissen beide
Spezies als natiirliche Reservoire angesehen werden.

Risikogruppen
Beziiglich der Verbreitung von BDV ist keine Prava-
lenz fiir bestimmte ethnische Gruppen bekannt. Das
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Risiko hédufiger Virusaktivitatsschiibe besteht nach
dem heutigen Wissensstand bei ,,endogenen Affek-
terkrankungen (mit und ohne genetische Pradisposi-
tion) und wird durch zusatzliche Stressoren (beson-
dere personliche Belastungen) als Einwirkung auf die
HPA-Achse und herabgesetzte immunologische Re-
sistenz deutlich verstarkt. Eine auffallende Parallelitat
von BDV-Aktivitit und klinischer Symptomatik
konnte bisher vor allem bei akuten rekurrierenden
~endogenen” Depressionen gezeigt werden. Neue As-
pekte haben sich bei Kindern ergeben, die ohnehin
starker mit BDV-Aktivierungen belastet sind. Beson-
dere Risiken haben sich fir Entwicklungsstorungen
gezeigt in der Altersgruppe der Ein- bis Dreijahrigen.
Fir Kinder und erwachsene onkologische Patienten
gibt es erhohte Risiken sekundérer psychiatrischer
Stérungen, vor allem unter immunsuppressiven Be-
dingungen.

Als risikogefihrdet sollten Empfinger von Blutplas-
ma eingestuft werden, da bei 1 % der Spender mit ei-
ner (zeitweise) hohen Belastung mit BDV-Struktur-
komponenten gerechnet werden muss (» unten).

Transmission / Vektoren

Uber die natiirlichen Ubertragungswege von BDV ist
wenig bekannt. Ebenso konnte bisher noch nicht ge-
klart werden, ob infizierte Tiere ein relevantes Anste-
ckungsrisiko fiir den Menschen darstellen. Allerdings
muss von der zoonotischen Potenz des Virus ausge-
gangen werden. Eine mogliche Eintrittspforte stellen
die Nasenschleimhaute dar. Ob dies der Hauptweg ist,
muss noch offen bleiben.

Virusausscheidung findet vermutlich wihrend lange-
rer Virusaktivierungsphasen (Antigendmie) statt. Es
ist andererseits bekannt, dass die Hauptantigene im
Uberschuss gebildet werden. Das heifit, dass Antigen-
dmie nicht mit der Prisenz infektioser Partikel gleich-
zusetzen ist. Ein positiver Antikorperstatus oder ge-
ringe Konzentrationen von CICs im Blut sind ver-
mutlich selten mit Ausscheidung verbunden. Diesbe-
ziigliche Untersuchungen stehen noch aus. Eine kon-
genitale oder perinatale Ubertragung von BDV ist
wahrscheinlich. Systematische Untersuchungen zur
Ubertragungseffizienz stehen noch aus. Eine Ubertra-
gung des Borna-Virus mittels Vektoren kann dagegen
ausgeschlossen werden.

Es muss allerdings auf neuere brisante Untersuchun-
gen hingewiesen werden, die auf die Gefahr einer iat-
rogenen Transmission durch Blutspenden (Plasma)
hindeuten: In Deutschland wie in Australien sind bei
normalen Blutspenden 1 % mit hoher Antigen- und
CIC-Belastung gefunden worden, wobei auch Nukle-
insaure nachweisbar war (Kamhieh, Flower, Bode,
Ludwig, unpubliziert). Auflerdem wurde in Australi-
en bei multitransfundierten Patienten ein erhohtes
Mafl an BDV-Markern mit Korrelation zur Art der
Blutspende gemessen. Die Abklarung dieses Gefihr-

dungspotenzials erscheint von hoher gesundheitspo-
litischer Dringlichkeit, wird aber von den Verant-
wortlichen bisher anders bewertet.

Prévention / Impfstoffe

In erster Linie besteht diagnostischer Bedarf zur Ab-
klarung einer BDV-Infektion in den oben bezeichne-
ten Risikogruppen. Mit einer einzigen Blutprobe
(10 ml Citratblut) koénnen BDV-Immunkomplexe
(CICs), Antikorper, Antigen im Plasma sowie Anti-
gen und Nukleinsdure in Leukozyten bestimmt wer-
den. Fiir einen sicheren Nachweis/Ausschluss einer
BDV-Infektion sind die Untersuchungen mehrerer
Parameter wihrend akuter Krankheitsphasen unbe-
dingt empfehlenswert sowie mindestens zwei Unter-
suchungen im Krankheitsverlauf. Mit der BDV-Infek-
tion belastete Patienten kénnen vermutlich von den
zusdtzlichen therapeutischen Interventionsmoglich-
keiten durch Amantadin Priparate, die die Virusakti-
vitat wirksam und langfristig reduzieren kénnen, pro-
fitieren. Eine bereits bestehende Therapie mit Antide-
pressiva kann parallel zur antiviralen Behandlung
beibehalten werden. Monatliche Blutuntersuchungen
sollten die virologische Behandlungsefhizienz kontrol-
lieren.

Die Impfung hat sich beim Tier nicht bewéhrt (Aus-
breitung des Virus durch Lebendimpfstoft!) und steht
beim Menschen auch wegen der relativ hohen Durch-
seuchung (20-30 %) als Praventivmafinahme in
néchster Zukunft nicht in Aussicht.

Ausbruchsmanagement

Gute hygienische Mafinahmen stellen eine angemes-
sene Vorbeugung dar. Neben der Diagnose klinisch
Erkrankter in den genannten Indikationsbereichen
sind epidemiologische Untersuchungen zur Erfassung
gesunder Trager bei Familienmitgliedern und in be-
stimmten Populationsgruppen sowie in Tierbestdn-
den erstrebenswert. Hierdurch konnen sowohl genaue
Verbreitungsdaten erhalten und zukiinftig Infektket-
ten aufgeklart werden als auch individuell erhéhte
Risiken bei symptomfrei Infizierten rechtzeitig er-
kannt werden. Die neuen diagnostischen Verfahren
bieten hierzu erstmalig die Voraussetzungen.

Als konventionelles eingehiilltes Virus ist BDV mit
den tiblichen Desinfektionsmitteln inaktivierbar.

Meldepflicht

Nach dem Infektionsschutz (IfSG) gibt es keine Mel-
depflicht fir humane BDV-Infektionen. Nach einer
tierseuchenrechtlichen Verordnung von 2004, die im
Zusammenhang mit dem Tierseuchengesetz (TierSG)
zu sehen ist, sind die Borna’sche Krankheit (post mor-
tem) sowie der Nachweis des Erregers bzw. von Erre-
gerbestandteilen (intra vitam) beim Tier meldepflich-

tig.
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Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Da bisher kein offizielles nationales oder internationales
Referenzzentrum existiert, wurden entsprechende Auf-
gaben, humane und tierische Borna-Virus-Infektionen
betreffend, bis Ende 2005 von der Arbeitsgruppe am
Robert Koch-Institut (PD Dr. Liv Bode) und am Institut
fiir Virologie der Freien Universitat Berlin (Prof. Dr. H.
Ludwig) wahrgenommen. Auch international war die
Berliner Arbeitsgruppe, vor allem im Hinblick auf die
umfangreiche Proben- und Datensammlung, als Kon-
siliarlabor bzw. Referenzzentrum einzustufen. Am Insti-
tut fir Laboratoriumsmedizin Berlin (IFLB), Wind-
scheidstr. 18, 10627 Berlin (Ansprechpartner: Univ.-Prof.
Dr. H. Ludwig, Dr. G. Czech-Schmidt) wird die BDV-
Diagnostik und ein Konsiliarlabor weitergefiihrt.

Web-Adressen

= ICTV: http://www.danforthcenter.org/iltab/ICT Vnet/
asp/MainPage.asp

= Habilitationsschrift Bode: http://www.diss.fu-berlin.de/
2002/205/bode_habil.pdf

= VDW: http://www.vdw-ev.de

= IFLB: http://iflb.de
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Erreger

Erregerspezies

Borrelia recurrentis, B. duttonii, B. hispanica, B. croci-
durae, B. persica, B. caucasica, B. latyschewii, B. herm-
sii, B. turicatae, B. parkeri, B. mazzottii, B. graingeri, B.
venezuelensis, B. burgdorferi sensu lato, B. burgdorferi
sensu stricto, B. garinii, B. afzelii, B. valaisiana, B. lone-
stari, B. anserina

Taxonomie

Ordnung: Spirochaetales; Familie: Spirochaetaceae;
Genus: Borrelia (weitere Genera in der Familie: Tre-
ponema, Spirochaeta, Serpulina, Cristispira, Brachys-
pira, Brevinema). Prototypspezies des Genus Borrelia
ist B. anserina, Erreger der Borreliose bei Vogeln. Das
Genus umfasst die folgenden humanpathogenen Spe-
zies (> Tab. 1): (1) B. recurrentis: Erreger des Lause-
riickfallfiebers, (2) B. duttonii und weitere Borrelia
spp.: Erreger des Zeckenriickfallfiebers, (3) B. burg-
dorferi sensu lato: Erreger der Lyme-Borreliose.

B. burgdorferi s.]. wird heute in mindestens 11 ver-
schiedene Genospezies unterteilt. Davon sind min-
destens fiinf gesichert humanpathogen (B. burgdorferi
sensu stricto, B. garinii, B. afzelii, B. spielmani, B. lusi-
taniae), wobei die drei erstgenannten mit Abstand die
héufigsten Infektionen beim Menschen verursachen.
B. valaisiana und B. bissettii sind wahrscheinlich
ebenfalls humanpathogen, worauf positive PCR-Be-
funde aus menschlichen Untersuchungsmaterialien
hinweisen.

Die taxonomische Zuordnung der aus der Schildze-
ckenart Amblyomma americanum isolierten Spezies
B. lonestari, die das im Stiden der USA auftretende, als
STARI (Southern Tick Associated Rash Illness) be-
zeichnete Krankheitsbild auslost, ist noch nicht sicher
geklart. Daneben gehéren zum Genus Borrelia einige
tierpathogene Borrelia spp. (B. anserina, B. coria-
ceae).

Historie

Die erste gut dokumentierte Lausertickfallfieberepi-
demie trat 1739 in Irland auf. Wihrend des ersten
Weltkriegs wurden zahlreiche Ausbriiche in Militar-
und Gefangenenlagern beobachtet. Das Zeckenriick-
fallfieber wurde erstmals 1857 beschrieben. Die Ly-
me-Borreliose wurde 1975 durch Allan Steere als no-
sologische Entitdt definiert, nachdem er eine unge-
wohnliche Haufung juveniler Arthritiden in Lyme
(Connecticut, USA) epidemiologisch untersucht hat-
te. Das Erythema migrans war allerdings schon 1909
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0 Tabelle 1
Charakteristika der humanpathogenen Borrelia spp.

B. sp. Ubertriager

1. Erreger des Lauseriickfallfiebers

B. recurrentis Pediculus humanus1 Mensch
2. Erreger des Zeckenriickfallfiebers

B. duttonii Ornithodoros2 moubata Mensch
B. hispanica Ornithodoros erraticus Nager
B. crocidurae Ornithodoros erraticus Nager
B. persica Ornithodoros tholozani Nager
B. caucasica Ornithodoros verrucosus Nager
B. latyschewii Ornithodoros tartakowskyi Nager
B. hermsii Ornithodoros hermsii Nager
B. turicatae Ornithodoros turicata Nager
B. parkeri Ornithodoros parkeri Nager
B. mazzottii Ornithodoros talaje Nager
B. graingeri Ornithodoros graingeri Nager
B.venezuelensis  Ornithodoros rudis Nager

3. Erreger der Lyme-Borreliose

Hauptreservoir

Verbreitung

geographisch begrenzte Herde in Ostafrika
(Athiopien, Sudan), Nord- u. Zentralafrika,
Asien, Stidamerika; potenziell weltweit

Afrika (Zentral-, Ost-, Std-)

Spanien, Portugal, Marokko, Algerien,
Tunesien

Marokko, Libyen, Agypten, Iran, Tiirkei,
Senegal, Kenia

yyestl. China und Kaschmir bis zum Irak und
Agypten, GUS-Staaten, Indien

Kaukasus bis zum Irak

Iran, Zentralasien

westl. USA

stdwestl. USA

westl. USA

sudl. USA, Mexiko, Zentral- und Stidamerika
Ostafrika

Zentral- u. Sidamerika

B. burgdorferi Ixodes3 spp. Nager, Rehwild,
(sensu lato) andere

Saugetiere
B. burgdorferi USA, Europa
sensu stricto
B. garinii Europa, Asien
B. afzelii Europa, Asien

B. lusitaniae

B. spielmani

(B. valaisiana)

(B. bissettii)

4. Erreger der STARI

B. lonestari Amblyomma spp. 3

(Sudwest)-Europa
Europa

Europa, Asien
USA, Europa

USA

Kleiderlaus; 2Lederzecken; 3Schildzecken

durch Afzelius beschrieben worden, der auch bereits
den dtiologischen Zusammenhang mit Zeckenstichen
erkannt hatte. B. burgdorferi wurde erst 1983 durch
Willy Burgdorfer im Darm von Schildzecken ent-
deckt. Der Zusammenhang zwischen Erreger und
Krankheitsbild wurde erst serologisch und spater
durch kulturellen Nachweis der Spirochiten aus Ma-
terial von Borreliose-Patienten gesichert.

Morphologie
Schraubenférmige, bewegliche Bakterien, 5-25 um
lang, 0,2-0,5 pm breit. Der Zellwandaufbau entspricht

im Prinzip dem gramnegativer Bakterien. In einer Ta-
sche der dufleren Membran befindet sich ein axiales
Flagellenbiindel. Jeweils 7-30 Flagellen sind an den
Enden des Zellleibs in ,,basal knobs“ verankert, tiber-
lappen in der Mitte und verleihen den Spirochéten
ihre charakteristische Beweglichkeit. Die Zellen sind
nach Giemsa anfirbbar und ungefirbt im Dunkel-
feldmikroskop darstellbar.

Genom
B. burgdorferi besitzt 853 Gene. Zahlreiche Nukleo-
tid- und Aminoséduresequenzen von Borrelia spp. sind
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in den einschlagigen Genbanken niedergelegt und auf
folgender Internetseite abrufbar: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov.

Vermehrung

Borrelien vermehren sich durch transversale bindre
Zellteilung. Die Generationszeit der Borrelien ist lang
und betrdgt im artifiziellen Medium (z. B. Barbour-
Stoenner-Kelly (BSK)-Medium) 8-24 h. Die optimale
Inkubationstemperatur betragt 33°C. Auf halbfesten
Medien lassen sich nach langer Inkubationszeit sogar
Mikrokolonien beobachten.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die dufleren Membranproteine von Borrelien (fiir B.
burgdorferi: Outer surface proteins, Osp, und Variable
major protein-like sequence, expressed, VISE; fiir
Riickfallfieber-Borrelien: Variable major proteins,
Vmp) besitzen eine hohe Variabilitét. Fiir B. burgdor-
feri sensu lato wurden dementsprechend iiber die De-
finition der verschiedenen Spezies hinaus fiir die drei
in Europa vorkommenden humanpathogenen Spezi-
es sieben verschiedene OspA-Typen beschrieben. Fiir
Riickfallfieber-Borrelien (B. hermsii) wurde gezeigt,
dass sich die dufleren Membranproteine (Vmp) wih-
rend der Infektion im Wirtsorganismus fortlaufend
andern. Offenbar ist dafiir ein Gen-Switch verant-
wortlich, bei dem priexistente vmp-Gene von linea-
ren Plasmiden auf ein Expressionsplasmid transferiert
werden. Pro Zelle wird nur ein vmp-Gen transkri-
biert. Bis zu 30 verschiedene Serotypen wurden aber
als Nachkommenschaft eines einzelnen Organismus
beobachtet. Diese Antigene werden in zwei Familien
unterteilt, die man als ,Variable large proteins (Vlp,
36 kDa)“ bzw. ,.Variable small proteins (Vsp, 20 kDa)“
bezeichnet. Sie determinieren nicht nur die Immu-
nantwort (> unten) gegen die Spirochdten, sondern
auch deren Organtropismus. In ganz dhnlicher Weise
spielt das VISE eine Schliisselrolle in der Uberlebens-
strategie von B. burgdorferi im Wirt. Das Protein un-
terteilt sich in mehrere Abschnitte: konservierte Be-
reiche, die als Transmembran-Domainen das VIsE in
der Borrelienmembran verankern, sowie variable und
invariable Regionen. Die variablen Regionen des VISE
weisen nach auflen und werden durch Rekombinati-
on standig variiert, wodurch das angreifende Immun-
system immer wieder veranderte Antigenepitope an-
trifft. Die invariablen Regionen werden durch die va-
riablen Regionen verdeckt und sind bei lebenden
Borrelien dem direkten Zugriff des Immunsystems
entzogen.

Die verschiedenen Genospezies von B. burgdorferi
haben offenbar einen etwas unterschiedlichen Organ-
tropismus. Wihrend B. burgdorferi sensu stricto vor-
nehmlich mit Arthritiden assoziiert ist, verursacht B.
afzelii haufiger Hautsymptome. B. garinii wird gehauft
bei neurologischen Symptomen gefunden.

Erkrankung 1

Krankheitsbezeichnung
Riickfallfieber, Lauseriickfallfieber, Zeckenriickfallfie-
ber.

Inkubationszeit
5-15 (im Mittel 8) Tage.

Leitsymptome
Intermittierendes Fieber, Hepatomegalie, Splenome-
galie, Purpura.

Symptome

Nach Ablauf der Inkubationszeit kommt es zu Fieber-
perioden von 2-9 Tagen Dauer, die sich mit afebrilen
Phasen von 2-4 Tagen Dauer abwechseln. Die Zahl
der Riickfille betragt in der Regel zwischen 1 und 10.
Das Lausertickfallfieber dauert meist zwischen 13 und
16 Tagen, das Zeckenriickfallfieber hilt linger an und
verlduft schwerer. 5-10 Tage nach der Infektion be-
ginnen die Manifestationen plotzlich mit schwerem
Schiittelfrost und Kopfschmerzen. In mehr als der
Hilfte der Fille treten Photophobie, Gelenkschmer-
zen und Husten auf, bei einem Viertel der Patienten
findet man Blutungskomplikationen in Form von
Epistaxis oder Purpura. Beim Lauseriickfallfieber
wird eine ZNS-Beteiligung in 30 %, beim Zecken-
riickfallfieber in 9 % der Fille beobachtet. Wihrend
der Fieberphasen werden Temperaturen bis 40°C ent-
wickelt. Meist finden sich Spleno- und Hepatomegalie
sowie die klinischen Zeichen einer hepatozelluldren
Nekrose. Die Fieberphase endet mit einer Krise, die
sich gelegentlich durch ein makulopapuloses Exan-
them ankiindigt. Ein schwerer Erschépfungszustand
kennzeichnet die Intervallphase zwischen den Fieber-
schiiben. Todesfille sind beim sporadischen Riickfall-
fieber selten, aber bei epidemischen Ausbriichen und
entsprechender Disposition der betroffenen Bevolke-
rung kénnen Mortalitdtsraten von bis zu 30 % erreicht
werden. Als seltenere Komplikationen der Riickfall-
fieber wurden Milzruptur, gastrointestinale Blutun-
gen, Iritis und Iridocyclitis, Hirnnerven- und peri-
phere Léhmungen sowie Myokarditis beschrieben.

Pathophysiologie

Nach der Transmission kommt es zu einer massiven
Spirochitimie. Die Borrelien invadieren das Ge-
falendothel, was zu einer disseminierten intravasku-
liren Gerinnung und zur Thrombozytopenie fithren
kann. Einige der Symptome werden durch komple-
mentvermittelte Lyse und durch die Freisetzung von
Endotoxinen hervorgerufen.

Immunantwort

Die durch die vimp-Gene kodierten Lipoproteine wer-
den in grofler Menge produziert und in der dufleren
Membran verankert. Die Immunantwort richtet sich
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jeweils gegen den dominierenden Serotyp. Durch die
Antikorperproduktion kommt es dann zum Ver-
schwinden dieses Serotyps aus dem Blut. Indem sich
dann ein anderer Serotyp durchsetzt, kommt es zum
Wiederauftreten der klinischen Symptomatik.

Differenzialdiagnose

Léuse- und Zeckenriickfallfieber sind klinisch nicht
voneinander zu unterscheiden. In der epidemischen
Situation ist die Diagnose des Lauseriickfallfiebers
recht eindeutig. Bei der Differenzialdiagnose des Ze-
ckenriickfallfiebers ist in erster Linie an die Malaria
und durch Zecken iibertragene Rickettsiosen, aber
auch an Hepatitis, Leptospirose oder Dengue-Fieber
zu denken.

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung
Lyme-Borreliose.

Synonym(e)
Borreliose, Zeckenborreliose, Lyme-Krankheit.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit betragt bei der Lyme-Borreliose
5-48 Tage fiir das Stadium I, 2-10 Wochen fiir das
Stadium II und Monate bis Jahre fiir das Stadium III.

Leitsymptome

Erythema migrans, Neuroborreliose, Fazialisparese,
Meningitis, Meningopolyneuroradikulitis, M. Bann-
warth, lymphozytire Pleozytose, Oligoarthritis, Ly-
me-Arthritis, Akrodermatitis chronica atrophicans,
Lymphadenosis cutis benigna, AV-Block.

Symptome

» Tabelle 2 gibt die heute allgemein akzeptierte Stadi-
eneinteilung der Lyme-Borreliose wieder. Das Stadi-
um I, das bei ca. 80 % der Infizierten Tage bis Wochen
nach der Inokulation des Erregers auftritt, ist typi-
scherweise gekennzeichnet durch das Erythema mig-
rans, eine schmerzlose, zentral abblassende, peripher
wandernde Hautr6tung, die spontan abheilt. Es wird
héufig von unspezifischen Allgemeinerscheinungen
wie Fieber, Konjunktivitis, Kopfschmerzen oder
Lymphknotenschwellungen begleitet. Bei der tiber-
wiegenden Mehrzahl der Patienten (ca. 90 %) heilt die
Borrelia-Infektion im Stadium I spontan aus. Circa
20 % aller Infizierten erreichen das Disseminations-
stadium (II), das Wochen bis Monate nach Beginn der
Infektion auftritt. Symptome vonseiten des Zentral-
nervensystems, der Gelenke oder des Herzens stehen
dabei im Vordergrund. Das Vollbild der ZNS-Mani-
festationen wird als Meningopolyneuroradikulitis (M.
Bannwarth) bezeichnet. Haufig finden sich aber nur
Fragmente, wie z.B. eine isolierte Hirnnervenlih-
mung (am haufigsten Fazialisparese) oder eine peri-
phere Mononeuritis. Bei ca. 80 % der Fille mit ZNS-

Manifestationen findet man im Liquor eine lympho-
zytare Pleozytose. Die Gelenkbeteiligung ist im Ge-
gensatz zu den Gelenkmanifestationen des Stadiums
III passager. Meist handelt es sich um Arthralgien, ge-
legentlich um akute Mono- oder Oligoarthritiden.
Relativ selten ist die Myokardbeteiligung, die sich in
der Regel als akutes AV-Blockbild manifestiert. Die
Stadien I und I werden wegen der Ahnlichkeit der in
ihrem Verlauf zu beobachtenden Immunantwort als
Frithstadien, das Stadium III als Spétstadium bezeich-
net. Die Erreger erreichen trotz Antikérperbildung
verschiedene Organe und konnen dort persistieren.
Das Stadium der persistierenden Infektion (III), das
Monate bis Jahre nach Infektionsbeginn auftreten
kann, wird allerdings nur von einem kleinen Teil der
Infizierten ausgebildet (2-3 %). Es ist gekennzeichnet
durch chronische Manifestationen an der Haut (Ak-
rodermatitis chronica atrophicans Herxheimer), an
den Gelenken (Lyme-Arthritis) oder - selten — im Be-
reich des ZNS (progressive Borrelienenzephalomyeli-
tis). Die Arthritiden verlaufen progredient und fiih-
ren, dhnlich der primir chronischen Polyarthritis
(PCP), zur Gelenkdestruktion. Die Lymphadenosis
cutis benigna kann in allen Stadien auftreten. Es han-
delt sich um eine gutartige Proliferation des dermalen
lymphoretikuliren Gewebes, die sich am héiufigsten
als blaurote, tumorartige, erhabene Infiltration am
Ohrléppchen, in der Perimamillar- oder Genitalregi-
on manifestiert. Die Lyme-Borreliose kann in jedem
Krankheitsstadium spontan ausheilen. Jedes klinische
Stadium kann im Krankheitsverlauf iibersprungen
werden, sodass z. B. das Auftreten einer Stadium III-
Manifestation nicht notwendigerweise ein vorange-
gangenes Erythema migrans oder ein Stadium-II-
Symptom voraussetzt. Die Haufigkeit der einzelnen
Manifestationen bezogen auf die Gesamtzahl der Er-
krankten ist daher unterschiedlich und hiangt aufler-

O Tabelle 2
Stadieneinteilung der Lyme-Borreliose

Stadien Manifestationen

frihe . lokalisierte Erythema
Infektion migrans, unspez.
Allgemeinsymptome,
Lymphadenosis cutis
benigna (LABC)

Meningopolyneuro-
radikulitis (M. Bannwarth),
Fazialisparese, periphere
Mononeuritis, Arthritis/
Arthralgie (akut), Karditis,
LABC

Akrodermatitis chronica
atrophicans (ACA),
Arthritis (chronisch),
Encephalomyelitis, LABC

II. disseminierte
Infektion

spate Il
persistierende
Infektion
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dem von der Pradominanz verschiedener Genotypen
in unterschiedlichen geographischen Regionen ab
(Erythema migrans: 65-75 %; Lymphadenosis cutis
benigna: 1-3 %; Akrodermatitis chronica atrophi-
cans: 1-2 %; Neuroborreliose: 10-12 %; Lyme-Arth-
ritis: Europa 8 %, USA 30 %; Karditis: 0,2-4 %). Dar-
iber hinaus gibt es eine Vielzahl uncharakteristischer
Manifestationen, die ebenso wie ein Teil der Haupt-
symptome nach klinischen Kriterien nur schwer von
anderen Erkrankungen abzugrenzen sind.

Pathophysiologie

Bei der Lyme-Borreliose reagieren die durch den Ze-
ckenstich inokulierten Borrelien mit zahlreichen
Wirtsfaktoren. Sie adhirieren an das Bindegewebe
und 16sen durch die Interaktion mit Makrophagen
und die dadurch bedingte Ausschiittung proinflamm-
atorischer Zytokine wie TNF-a und IL-1f eine starke
entziindliche Reaktion aus. Durch die entziindungs-
bedingte Erhohung der vaskuldren Permeabilitt ge-
langen die Erreger ins GefifSlumen und disseminie-
ren. Uber die Mechanismen ihrer Gefifevasion und
des Organtropismus gibt es augenblicklich noch keine
Erkenntnisse.

Immunantwort

Bei der Lyme-Borreliose tritt ungefihr ab der dritten
Woche nach Infektionsbeginn eine systemische IgM-
Immunantwort auf, gefolgt von der IgG-Antikorper-
bildung etwa ab der sechsten Woche. Im zweiten Sta-
dium sind meist auch IgG-Antikorper vorhanden. Im
Stadium IIT findet man fast immer hohe IgG-Antikor-
pertiter. IgM-Antikorper lassen sich dann nur noch
selten nachweisen. B. burgdorferi besitzt zahlreiche
immunologisch relevante Antigene. Die nach ca. 3
Wochen einsetzende Antikorperbildung richtet sich
in der Regel zuerst gegen das Flagellenprotein (Flagel-
lin, Molekulargewicht [MW] 41.000) und das mit der
dufleren Membran assoziierte OspA (MW 21.000).
Im Stadium IT der Erkrankung werden allméhlich
auch gegen weitere Proteine Antikorper gebildet. Im
Stadium III findet man dann meist Antikérper gegen
ein breites Spektrum verschiedener Proteine. Sehr
charakteristisch und spezifisch fiir die spate Immu-
nantwort ist die Reaktion gegen das p83-100. Nicht
alle Immunreaktionen sind speziesspezifisch. Ver-
schiedene Borrelia-Proteine weisen Antigenver-
wandtschaften mit Proteinen anderer Spirochiten
oder sogar anderer Bakterienfamilien auf. Zu den
kreuzreagierenden Proteinen gehéren z. B. das Flagel-
lin und die Hitzeschockproteine im Molekularge-
wichtsbereich 60-75kDa. Eine Borrelia-Infektion
kann eine lang anhaltende Immunitét hinterlassen,
die jedoch nicht sicher vor Reinfektionen schiitzt.
Eine Reinfektion kann z. B. durch einen anderen Ge-
notyp von B. burgdorferi oder im Fall der Riickfallfie-
berborreliosen durch eine andere Spezies erfolgen.

Differenzialdiagnose

Die Lyme-Borreliose ist aufgrund ihrer mannigfalti-
gen Symptome von zahlreichen anderen Erkran-
kungsbildern abzugrenzen. So ist das Erythema mig-
rans nicht selten von einer allergischen Reaktion auf
den Zeckenspeichel zu unterscheiden. In letzterem
Fall liegt starker Juckreiz vor, die zentrale Abblassung
fehlt und der Umfang der Lasion bleibt meist unter
5cm.

Insbesondere bei der Lyme-Arthritis ist die Differen-
zialdiagnose zu Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises oft nicht einfach, da ein positiver An-
tikorpernachweis eine zwar notwendige, aber nicht
hinreichende Bedingung fiir die Diagnose darstellt.
Wichtig ist es daher, die Ausschlussdiagnostik fiir kli-
nisch dhnliche Krankheitsbilder wie die reaktive Ar-
thritis sorgféltig durchzufiihren.

Die Diagnose einer Lyme-Borreliose ist letztlich kli-
nisch unter Beachtung der veréffentlichten (z. B.
MIQ, » unten) Falldefinitionskriterien, die klinische
und labordiagnostische Befunde einschliefen, zu
stellen.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

Riickfallfieberborreliosen

Direktnachweis: EDTA-Blut oder Ausstrich auf Ob-
jekttrager.

Serologie: Vollblut ohne Zusitze oder Serum.

Lyme-Borreliose

Kultureller Erregernachweis und PCR: geeignete
Untersuchungsmaterialien sind Liquor sowie Haut-,
Gelenk- oder Synovia-Bioptate.

Serologie: Vollblut ohne Zusitze oder Serum.

Diagnostische Verfahren

Riickfallfieberborreliosen

Direktnachweis im Blut: Methode der Wahl; in der
febrilen Phase lassen sich in gefirbten (Giemsa, May-
Griinwald, Wright) Blutausstrichen oder dunkelfeld-
mikroskopisch in Nativpraparaten Borrelien nach-
weisen, ggf. nach Anreicherung durch Zentrifugati-
on.

Kultur: Borrelien lassen sich in vivo (Nager) oder in
vitro (Barbour-Stoenner-Kelly (BSK)-Medium) an-
ziichten. Nachteil der diagnostischen Kultivierung ist
die lange Generationszeit der Keime, die eine Bebrii-
tung tiber mehrere Wochen erforderlich macht.
Antikorpernachweis: Antikorper gegen Riickfallfie-
ber-Borrelien lassen sich am zuverlassigsten mit dem
Indirekten Immunfluoreszenztest nachweisen. Da
aber nicht von allen Borrelia spp. Antigene zur Verfii-
gung stehen, sind die Tests nicht sehr empfindlich.
Eine akute Infektion wird anhand eines IgG-Titeran-
stiegs oder hilfsweise eines iiber einen definierten
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Grenzwert hinaus erhohten Einzeltiters diagnosti-
ziert.

Lyme-Borreliose

Mikroskopische Verfahren: Die dunkelfeldmikros-
kopische Untersuchung von Nativmaterial eignet sich
zum Nachweis von Borrelien im Zeckendarm. In Ge-
websmaterial kénnen die Erreger durch immunhisto-
logische Firbung mit monoklonalen Antikorpern
oder mithilfe der Silberfirbung dargestellt werden.
Die Methoden besitzen aber nur eine sehr geringe
Sensitivitét. Sie sind Speziallaboratorien vorbehalten
und fiir die Routinediagnostik ungeeignet.

Kultur: Zwar kénnen Borrelien in vitro (modifiziertes
Kelly-Medium) angeziichtet werden, doch ist die
Empfindlichkeit der Kultur bei Anzucht aus Patien-
tenmaterial nur gering. Haufig lassen sich die Erreger
erst nach mehrwochiger Bebriitung und mehrfacher
Blindpassage nachweisen. Die besten Ergebnisse er-
halt man, wenn das Untersuchungsmaterial (z. B. Li-
quor) sofort nach der Entnahme in das Medium
verimpft wird. Als Routineverfahren ist die Kultur
wenig geeignet.

PCR: Die Polymerasekettenreaktion ist im Hinblick
auf die Sensitivitat etwa der Kultur dquivalent, aber
der Serologie unterlegen. Deutliche Sensitivitatsvor-
teile gegeniiber der Kultur weist die PCR lediglich bei
der Untersuchung von Gelenk- bzw. Synovia-Biopta-
ten auf. Diagnostisch ist sie nur bei speziellen Indika-
tionen anzuwenden. So kann ein positiver IgG-Anti-
korper-Nachweis durch eine positive PCR aus einem
Gelenk- oder Synovia-Bioptat mit der klinischen Dia-
gnose einer Lyme-Arthritis assoziiert werden.
Nachweis von Borrelia-Antigenen im Urin: Entspre-
chende Verfahren unter Verwendung monoklonaler
und polyklonaler Antikorper wurden beschrieben,
konnten sich aber nicht durchsetzen.
Serologie/Antikorper-Nachweis: Die Labordiagnos-
tik der Infektion durch B. burgdorferi beruht im We-
sentlichen auf dem Nachweis spezifischer Antikorper.
Als Testmethoden werden der Indirekte Immunfluo-
reszenztest (IFT), verschiedene Formate von Enzym-
immuntests (ELISA), der Indirekte (Passive) Himag-
glutinationstest (IHA), der Immunblot u. a. einge-
setzt. Das p-capture-ELISA-Format hat sich fiir den
sensitiven IgM-Nachweis bewdhrt. Tests der ersten
Generation verwenden Gesamtantigene von Borrelia
spp. und besitzen wegen der Kreuzreaktivitdt ver-
schiedener Antigene eine eingeschrinkte Spezifitit.
Sie eignen sich als Screeningtests.

Tests der zweiten Generation verwenden selektive
Borrelia-Antigene, z. B. Detergenzien-Extrakte oder
mit anderen biophysikalischen Methoden aufgerei-
nigte Proteine. Dazu gehéren z. B. die Flagellum-ELI-
SAs. Im Vergleich zu den Verfahren der ersten Gene-
ration besitzen sie eine hohere Spezifitit und Sensiti-
vitat, wobei sie je nach Infektionsstadium unter-

schiedliche Eigenschaften aufweisen. Tests der dritten
Generation verwenden gentechnisch hergestellte Pro-
teine oder Oligopeptide. Sie sind je nach Antigen-
design als allgemeine Screeningtests mit erhohter
Spezifitit oder fir spezielle Fragestellungen (z.B.
Nachweis der Friithstadium-Borreliose) konzipiert.
Zum Nachweis der Neuroborreliose werden Liquor-/
Serum-Paare mit den oben genannten Methoden un-
tersucht, um eine intrathekale Antikorperproduktion
gegen B. burgdorferi nachzuweisen. Zum Ausschluss
einer Kreuzreaktion durch luesspezifische Antikorper
soll bei positiven Ergebnissen der oben aufgefithrten
Tests ein TPHA durchgefiihrt werden. Der Immun-
blot hat sich als Bestatigungstest durchgesetzt. Es wer-
den sowohl Gesamtantigene als auch rekombinante
Proteine verwendet. Die Spezifitit des Immunblots
hangt von der Interpretation der Bandenmuster ab
und bedarf entsprechender Erfahrung.

Befund / Interpretation

Die Borreliose-Serodiagnostik wird als Stufendiag-
nostik durchgefiihrt, bei der zunéchst ein Screening-
test und bei positivem Ergebnis ein Bestatigungstest
eingesetzt wird. Das Gesamtergebnis hat bei Einhal-
tung dieser Vorgehensweise und bei optimaler
Testeinstellung einen hohen pradiktiven Wert. Ein
positiver Antikorpernachweis ist aber nicht gleichbe-
deutend mit der klinischen Diagnose einer Lyme-
Borreliose. Da IgG- wie auch IgM-Antikorper nach
zuriickliegender - ausreichend behandelter oder
spontan ausgeheilter Infektion - langfristig persistie-
ren konnen, kann eine Assoziation mit der beim Pati-
enten bestehenden Symptomatik nur nach klinischen
Kriterien erfolgen. Expertengruppen haben dazu
Empfehlungen in Form von Falldefinitionskriterien
verdfentlicht (Eucalb Homepage und [1]).

Therapie
Therapeutische MaBnahmen

Riickfallfieberborreliosen

Trotz einer breiten in-vitro-Sensibilitit gegeniiber
zahlreichen Antibiotika sind Tetrazykline Mittel der
Wabhl fiir die antibiotische Behandlung (z. B. Tetrazy-
klin 4 x 500 mg p.o. iiber 7-10 Tage). Dabei kann es
zu schweren Jarisch-Herxheimer-Reaktionen kom-
men.

Lyme-Borreliose

B. burgdorferi ist in vitro gegeniiber einer Reihe von
Antibiotika hochempfindlich. Bei Therapiestudien
wiesen jedoch fiir die verschiedenen Stadien der Bor-
reliose unterschiedliche Regime die jeweils beste
Wirksamkeit auf. Mittel der Wahl fiir die Behandlung
der Borreliose im frithen Stadium sind augenblicklich
Doxycylin in einer Dosierung von 200 mg/d oder
Amoxycillin (3 x 500 mg/d oder 2 x 1000 mg/d), je-
weils iiber 14-21 Tage. Alternativen sind Penicillin V
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(3 x 1000 mg/d) oder Cefuroximaxetil (2 x 500 mg/d).
Bei Kindern unter 8 Jahren wird Amoxycillin (50 mg/
kg KG tiber 14-30 Tage) gegeben. Bei Penicillinaller-
gie oder Tetrazyklinunvertraglichkeit kann auch auf
Roxithromycin oder Azithromycin ausgewichen wer-
den. Spitere Stadien (II, ITI) werden mit Cephalospo-
rinen der dritten Generation (z.B. Ceftriaxon
1 x 2 g/d oder Cefotaxim 3 x 2 g/d iiber 14-21 Tage),
alternativ. mit Doxycyclin (200 mg/d {iber 21-28
Tage) oder Amoxicillin (4 x 500 mg/d  oder
2 x 1000 mg/d iiber 21-28 Tage) behandelt.

Das Auftreten Herxheimer dhnlicher Reaktionen im
Initialstadium der intravendsen Therapie mit Cepha-
losporinen ist beschrieben.

Resistenz

Borrelien sind primér resistent gegen Aminoglykosi-
de, Trimethoprim/Sulfamethoxazol und Chinolone.
In vitro sind Makrolide und Drittgenerations-Cepha-
losporine, gefolgt von Doxycyclin und Amoxycillin
am effektivsten.

Epidemiologie

Verbreitung

Die durch Lause tibertragene Riickfallfieberborreliose
tritt epidemisch auf, meist im Zusammenhang mit
dem engen Zusammenleben von Menschen unter
schlechten hygienischen Bedingungen (z. B. Flicht-
lingslager), wahrend das endemische Vorkommen
charakteristisch ist fiir die durch Zecken iibertrage-
nen Borreliosen. Das Liuseriickfallfieber kommt nur
noch in begrenzten geografischen Regionen der Erde
vor. Demgegeniiber sind die durch Zecken tibertrage-
nen Borreliosen weit verbreitet (» Tab. 1). Die Lyme-
Borreliose ist die haufigste durch Zecken iibertragene
Erkrankung in der nérdlichen Hemisphidre. In den
USA ist nur B. burgdorferi s.s. endemisch, wihrend in
Europa die Spezies B. burgdorferi s.s., B. garinii und B.
afzelii vorkommen.

Wirtsbereich / Reservoir

Lausertickfallfieber
Der Mensch ist durch die strikte Wirtsspezifitit des
Vektors (Pediculus humanus) einziger Wirt.

Zeckenriickfallfieber und Lyme-Borreliose

Die Erreger haben einen grofien Wirtsbereich unter
wild lebenden Tieren, insbesondere Nagern. Ausnah-
me ist B. duttonii. Fiir diese Spezies scheinen Mensch
und Zecke die einzigen Wirte zu sein. Zecken und tie-
rische Reservoirwirte unterhalten den Infektionszyk-
lus der Borrelien und damit die Naturherde. Die Ze-
cken selbst sind dabei ebenfalls als Reservoir wirksam,
da die Keime transstadiell und transovariell weiterge-
geben werden. In Endemiegebieten sind bis zu 40 %
der Zecken mit B. burgdorferi infiziert.

Risikogruppen

Lauseriickfallfieber
Menschen in Lagern.

Zeckenriickfallfieber, Lyme-Borreliose

Ein erhohtes Erkrankungsrisiko entsteht durch eine
besondere Exposition gegeniiber Zecken in den En-
demiegebieten. Daraus lassen sich auch berufliche
Risikogruppen ableiten (z. B. Waldarbeiter).

Transmission / Vektoren

Zeckenriickfallfieber

Die Blutmahlzeit dauert bei Weichzecken nur kurze
Zeit und die Borrelien werden (im Gegensatz zu B.
burgdorferi) nach dem Stich innerhalb von Minuten
auf den Wirt iibertragen. Die Ubertragungsméglich-
keit durch Bluttransfusion ist nachgewiesen.

Lauseriickfallfieber

Die Ubertragung erfolgt durch Kontamination der
Stichwunde beim Zerquetschen der infizierten Laus
(z. B. beim Kratzen). Da sich die Spirochéten in der
Himolymphe befinden, erfolgt die Ubertragung nicht
direkt beim Stich der Laus.

Lyme-Borreliose

B. burgdorferi wird durch den Zeckenstich tibertra-
gen, allerdings erst Stunden nach Beginn des Saugak-
tes der Zecke. Durch den Kontakt mit dem aufge-
nommenen Blut kommt es bei den im Mitteldarm der
Zecke befindlichen Borrelien zu einem Switch der
Osp-Produktion von OspA, das die Adhirenz an das
Darmepithel vermittelt, zu OspC. Dadurch gelingt es
den Spirochiten, aus dem Darm aus- und iber die
Héamolymphe in die Speicheldriise einzuwandern.
Uber den Speichel der Zecke gelangen die Erreger
dann in die Stichwunde. Selten erfolgt die Ubertra-
gung vermutlich auch durch den Stich von Fliegen,
Miicken, Flohen.

Pravention / Impfstoffe

Fir B. burgdorferi wurde gezeigt, dass Antikérper ge-
gen das OspA vor einer Infektion schiitzen konnen.
Die hohe Osp-Variabilitét stellt allerdings ein Prob-
lem fiir die Impfstoffentwicklung dar. Ein Impfstoff
gegen B. burgdorferi auf der Basis des gentechnisch
hergestellten OspA der Spezies B.b. sensu stricto war
in den USA unter dem Handelsnamen Lymerix® zu-
gelassen, wurde aber 2003 vom Hersteller zuriickge-
zogen. Aufgrund umstrittener Nebenwirkungen war
der Impfstoff kaum noch angewendet worden. Insbe-
sondere fiir Europa, wo die Borrelia-Stimme tiberdies
eine starke OspA-Heterogenitdt aufweisen, ist derzeit
kein Impfstoff in Sicht. Als einzige Praventionsmaf3-
nahme verbleibt daher die Expositionsprophylaxe.
Die Gefahr, Zecken zu akquirieren, besteht bei Frei-
landaufenthalten mit Kontakt zu bodennahen Pflan-
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zen (hohes Gras, Kraut, Farne, Strauchwerk). Das
Tragen geschlossener Kleidung und die Anwendung
von Repellentien kann das Risiko deutlich mindern.
Nach entsprechender Exposition sollte der Korper
sorgfaltig nach Zecken abgesucht werden. Bei Ze-
ckenbefall muss die Zecke umgehend entfernt und die
Wunde desinfiziert werden.

Ausbruchsmanagement

Lauseriickfallfieber

Entlausung, Imprégnierung der Kleidung Gefihrde-
ter mit Insektiziden, Verbesserung der Lebensbedin-
gungen.

Zeckenriickfallfieber, Lyme-Borreliose
Vermeidung der Zeckenexposition in Naturherden,
Tragen geschlossener Kleidung in Zeckenhabitaten,
Anwendung von Zeckenrepellentien auf der Basis
von DEET.

Meldepflicht

Der Nachweis von B. recurrentis ist nach § 7 Infekti-
onsschutzgesetz meldepflichtig.

Fir die Lyme-Borreliose besteht nach dem Infekti-
onsschutzgesetz keine Meldepflicht. Allerdings haben
einige Bundesldnder eine eigene Meldepflicht einge-
fithrt.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Nationales Referenzzentrum fiir Borrelien (Leitung: Frau
Prof. Dr. B. Wilske)
Ansprechpartner: Prof. Dr. B. Wilske, Dr. V. Fingerle,
Max von Pettenkofer-Institut fiir Hygiene und Medizi-
nische Mikrobiologie, Lehrstuhl fiir Bakteriologie, LMU
Miinchen, Pettenkoferstr. 9a, 80336 Miinchen, Tel.: 089-
5160 5242, Fax: 089 / 5160-4757, E-Mail: reinicke@
m3401.mpk.med.uni-muenchen.de

Web-Adressen

= EUCALB Home Page (European Union Concerted
Action on Lyme Borreliosis): http://www.oeghmp.at/
eucalb/

= MiQ 12/2000: Quality Standards for the Microbiological
Diagnosis of Infectious Diseases: http://pollux.mpk.med.
uni-muenchen.de/alphal/nrz-B./miq-lyme/

= NRZ B.. http://pollux.mpk.med.uni-muenchen.de/
alphal/nrz-B./
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Erreger

Synonym(e)

Erreger des Malta-, Gibraltar-, Mittelmeer-Fiebers
oder undulierenden Fiebers fiir Brucella melitensis so-
wie Erreger der Bang’schen Krankheit oder des Mor-
bus Bang fiir Br. abortus

Erregerspezies

Offiziell anerkannte Spezies sind Br. melitensis
(Hauptwirt Schaf und Ziege), Br. abortus (Hauptwirt
Rind), Br. suis (Hauptwirt Schwein), Br. ovis (Haupt-
wirt Schaf), Br. neotomae (Hauptwirt Wiistenratte)
und Br. canis (Hauptwirt Hund). Fir Br. maris, erst-
mals 1994 bei Delphinen nachgewiesen, steht die offi-
zielle Anerkennung als Brucella-Spezies noch aus.

Taxonomie
Derzeit ist die Gattung Brucella taxonomisch noch
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keiner Familie zugeordnet. Aufgrund von DNA-Hyb-
ridisierungen wird neuerdings vorgeschlagen in der
Gattung nur noch die Spezies Br. melitensis aufzufith-
ren, wihrend die bisher bekannten Spezies, inkl.
Biotypen,als deren Biovare gelten sollen.

Historie

Der britische Militararzt D. Bruce isolierte 1897 auf
Malta aus der Milz eines an den Symptomen von Mal-
ta-Fieber verstorbenen Soldaten Bakterien, die als
»Micrococcus melitensis“ bezeichnet wurden. 1897 ge-
lang in Danemark dem Veterinirpathologen B. Bang
aus Untersuchungsmaterial von abortierten Rinderfe-
ten die Anziichtung von Bakterien, die als ,,Bacillus
abortus infektiosus” bezeichnet wurden. Beide Erreger
erwiesen sich in Vergleichsuntersuchungen des ame-
rikanischen Bakteriologin A. Evans (1918) als nahezu
identisch und daher erfolgte ihre Umbenennung in
Brucella melitensis und Br. abortus sowie deren Ein-
ordnung in die Gattung Brucella. Eine Erweiterung
der Gattung erfolgte durch Br. suis, erstmals 1914 in
den USA von J. Traum aus abortierten Schweinefeten
isoliert und 1970 durch Br. neotomae, bislang nur bei
amerikanischen Wiistenratten gefunden. Sowie durch
Br. ovis (einziges Erregerreservoir Schaf) und seit
1978 Br. canis (Hauptwirt Hund) als weitere offiziell
anerkannte eigenstindige Brucella-Spezies.

Morphologie

Brucellen sind gramnegative, unbewegliche, kokkoi-
de oder kurze Stabchen (Grofie: 0,5-0,7 x 0,6-1,5 pm)
ohne Kapsel und Sporen, die einzeln sowie gelegent-
lich paarweise oder in kurzen Ketten bzw. in kleinen
Anhéufungen vorliegen.

Genom

Der Prozentsatz Guanin und Cytosin (GC %) betragt
bei Brucellen 57,9 % und das Molekulargewicht des
DNA-Genoms 2,61 x 10°. Zur Nukleinsduresequenz
wie auch zu Proteinsequenzen liegen keine Angaben
VOr.

Vermehrung
Die Vermehrung von Brucella-Spezies erfolgt intra-
zellular.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung
Brucellosen.

Synonym(e)
Malta-Fieber, Mittelmeer-Fieber, Bang’sche Krank-
heit, Morbus Bang.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 1-3 Wochen; nach Infek-
tionen mit Br. melitensis u. U. bis zu 3 Monaten.

Leitsymptome
Undulierendes Fieber (morgens subfebril, abends
> 39°C).

Symptome

Die klinischen Erscheinungsbilder der durch die ver-
schiedenen Brucella-Spezies verursachten Brucello-
sen sind beim Menschen weitgehend dhnlich, obwohl
sie sich sehr vielgestaltig darstellen konnen. Den
schwersten Krankheitsverlauf zeigen Infektionen mit
Br. melitensis (syn. Malta-Fieber, Mittelmeer-Fieber).
Etwas milder gehen Infektionen mit Br. suis einher,
dann folgen in der Schwere Br. abortus-Infektionen
(syn. Bang’sche Krankheit, Morbus Bang) und deut-
lich milder Br. canis. Br. neotomae, Br. ovis und Br.
maris sind beim Menschen als Krankheitserreger
noch nicht nachgewiesen worden.
Prodromalerscheinungen duflern sich in Form von
Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Miidigkeitsgefiihl, Fieber,
Nachtschweif}, Kopf-, Gelenk- und Muskelschmerzen
oder gastrointestinalen Beschwerden. Schwellungen
der Leber, Milz oder tastbare Lymphknoten kénnen
auftreten. Fiir den weiteren Krankheitsverlauf ist eine
normale oder subfebrile Morgentemperatur charakte-
ristisch, die sich mithohen Abendtemperaturen (39°C
und hoher), verbunden mit Schiittelfrost, abwechselt.
Dieses undulierende Fieber, das einen wellenformi-
gen Verlauf von 7-21 Tagen Dauer, unterbrochen von
2-5t-dgigen fieberfreien Intervallen, zeigt, ist bei In-
fektionen mit Br. melitensis besonders ausgepragt.
Etwa 5% der Brucellose-Patienten erleiden einen
Riickfall, der noch 2 Jahre nach stattgefundener Er-
krankung auftreten kann.

Bei einer Krankheitsdauer von mehr als 1 Jahr (chro-
nische Brucellose) kommt es zu Organmanifestatio-
nen, die mit uncharakteristischen Symptomen, aber
i. d. R. mit pathologischen Veranderungen einherge-
hen: Hepatitis, Orchitis, Pyelonephritis sowie Arthri-
tiden, insbesondere Spondylarthritis. Auch chroni-
sche Bronchopneumonie, Endokarditis oder Menin-
goenzephalitis (Neurobrucellose) sind méglich. Alle
diese Krankheitserscheinungen sind haufig begleitet
von Depressionen und/oder Schlafstérungen.

Pathophysiologie

Nur die S-Formen von Brucellen (Br. abortus, Br. me-
litensis, Br. suis) besitzen ein Lipid A, das in seiner
endotoxischen Wirkung dem der Enterobacteriaceae
entspricht. Ferner liegen in der Zellwand von Brucel-
len antileukozytir wirkende Faktoren vor. Diese stel-
len einen Schutz gegen intrazelluldre Bakterizide dar
und erméglichen das Uberleben und die Vermehrung
von Brucellen in Leukozyten und Makrophagen.

Immunantwort

Nach Infektion kommt es zur Ausbildung sowohl ei-
ner humoralen als auch zelluldren Immunitét. Der
IgM-Antikorperspiegel kann lingere Zeit bestehen
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bleiben. Nach antibiotischer Behandlung verschwin-
den die IgG-Antikorper rasch, allerdings ist deren
Nachweis ein Hinweis fiir das Vorliegen einer aktiven
Infektion.

Differenzialdiagnose

Im akuten Stadium sind grippaler Infekt, Ornithose,
Q-Fieber, Typhus, Paratyphus, Malaria, Miliartuber-
kulose, Kala-Azar und infektiose Mononukleose dif-
ferenzialdiagnostisch auszuschliefen. Im chronischen
Stadium ist differenzialdiagnostisch u. a. an Virusme-
ningoenzephalitis, rheumatisches Fieber, Endokardi-
tis lenta, Kollagenose, Lymphogranulomatose, Mor-
bus Marie-Striimpell-Bechterew, Wirbelsdulen-Tu-
berkulose, Spondylose oder Hepatitis zu denken.

Diagnose

Untersuchungsmaterial
Citratblut, Gelenk-, Leberpunktat.

Diagnostische Verfahren

Wichtige diagnostische Hinweise geben vor allem
Antworten auf die Fragen nach beruflichem oder ak-
zidentiellem Kontakt vorwiegend mit landwirtschaft-
lichen Nutztieren (Rind, Schaf, Ziege, Schwein) sowie
nach Genuss von Rohmilch oder daraus hergestellten
Produkten (z.B. Schaf-, Ziegenkise), insbesondere
bei Aufenthalten im Ausland (» Epidemiologie).
Kultur: Im akuten Stadium mit Citratblut (angebracht
mehrfache Probenentnahmen wihrend eines Fieber-
anfalls oder einer Fieberperiode, BACTEC 9240-Sys-
tem), ferner Sternal-, Gelenkspunktat, exzidierte
Lymphknoten sowie Biopsiematerial von Leber, Milz
oder Knochenmark. Im chronischen Krankheitssta-
dium erweist sich der kulturelle Erregernachweis als
ziemlich aussichtslos. Die Anziichtung von Brucellen
erfolgt unter Verwendung von fliissigen Nahrboden
(Anreicherung), wie z.B. Brain-Heart-Infusion-,
Tryptose- oder Albimi-Bouillon sowie von festen
Nahrboden, wie z. B. Tryptose-Blut-, Tryptose-Soya-
oder Albimi-Agar. Die Anreicherungen werden bis zu
4 Wochen bei 37°C in 5-10 %iger CO,-Atmosphidre
sowie aerob bebriitet, in regelméfligen Abstinden auf
feste Ndhrboden ausgestrichen und diese bis zu 8
Tage (in 5-10 %iger CO,-Atmosphire bei 37°C sowie
aerob) bebriitet. Brucellen-PCR aus Blut.
Identifizierung: Langsam wachsende Kolonien (3-5
Tage), die eine positive Oxydase- sowie rasche Ure-
ase-Reaktion (Ausnahme Br. ovis), eine negative Fer-
mentation von Glucose und Laktose zeigen, sowie in
der Objekttrageragglutination mit Brucella-Antise-
rum positiv reagieren, gelten als verdichtig fiir Bru-
cellen. Deren endgiltige Spezies-Differenzierung
bleibt i. d.R. entsprechend eingerichteten Laboratori-
en vorbehalten, ebenso die Bestimmung der Biovare,
die von epidemiologischem Interesse ist.
Antikorpernachweis: Fiir die Brucellen-Serodiagnos-

tik stehen mehrere Untersuchungsverfahren zur Ver-
fiigung. In der Routine wird am haufigsten die Lang-
samagglutination (Widal-Reaktion) im Rohrchen
oder das Mikrotiterverfahren eingesetzt. Ein Aggluti-
nationstiter von 1:160 oder hoher bzw. ein 4-facher
Titeranstieg in Wiederholungsuntersuchungen, je-
weils im Abstand von 10-14 Tagen, erlaubt eine diag-
nostische Aussage. Bei chronischen Organbrucellosen
oder latenten Infektionen sind Agglutinationstiter
von 1:80 bis herunter zu 1:10 oder sogar ein negativer
Ausfall der Langsamagglutination moglich.

Die Komplementbindungsreaktion fithrt ab der 3.-4.
Krankheitswoche zu positiven Resultaten und wird
bei rechtzeitig begonnener Therapie frither negativ als
die Langsamagglutination. Liegt eine chronische Bru-
cellose vor, so fillt die Komplementbindungsreaktion
positiv aus, obwohl in solchen Fillen die Langsamag-
glutination zu negativen Ergebnissen fiihrt.
Zunehmend wird auch die ELISA-Technik in der Se-
rodiagnostik der Brucellose eingesetzt. Mit dieser Un-
tersuchungsmethode ist die Erfassung von IgM- (fri-
sche Infektion) und Ig G-Antikérpern (linger zu-
riickliegende bzw. chronische Infektion) méglich. Bei
der klinischen Auswertung der mit Br. abortus-, Br.
melitensis oder Br. suis-Antigenen erhaltenen serolo-
gischen Befunde muss berticksichtigt werden, dass
diese drei Brucella-Arten Antigengemeinschaften,
vor allem mit Yersinia enterocolitica O:9 aufweisen,
die mit den serologischen Untersuchungsverfahren
zu nahezu homologen und heterologen Titern fithren.
Ferner bestehen Antigengemeinschaften mit Francis-
ella tularensis, Escherichia coli O 157 : H7, Salmonel-
len der Serogruppe O:30 (z. B. Salmonella godesberg)
sowie Vibrio cholerae, die ebenfalls zu serologischen
Kreuzreaktionen fiihren.

Die serologische Erfassung von Br. canis-Infektionen
bedarf eines eigens hergestellten Br. canis-Antigens,
das in manchen veterindrmedizinischen Untersu-
chungslaboratorien zur Verfiigung steht.

Befund / Interpretation

Vor dem Erregernachweis steht die serologische Dia-
gnostik in Kombination mit der klinischen Sympto-
matik im Vordergrund.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Von der WHO wird nach wie vor die Verabreichung
einer Kombination von Tetrazyklin (tdglich 2 g per
0s, 4 Wochen lang) - zur Verhinderung des Auftre-
tens einer Herxheimer-Reaktion wird in den ersten
Tagen nur die halbe Dosis gegeben - und Streptomy-
cin (tdglich 1 g im., 1-2 Wochen lang) empfohlen.
Trotzdem ist mit Therapieversagern zu rechnen. Al-
ternativ kann in einer Langzeittherapie Doxycyclin
(taglich 0,2 g per os, 6 Wochen lang; Kinder téiglich
4 mg/kg KG) in Kombination mit Gentamicin (tdg-
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lich 5 mg/kg KG, 3 Wochen lang) oder Rifampicin
(taglich 0,6-0,9 g, 6 Wochen lang) verabreicht wer-
den.

Resistenz

Brucellen weisen in der Umwelt sowie in Lebensmit-
teln eine relativ hohe Widerstandsfahigkeit auf. Sie
bleiben z. B. in Heu langer als 5 Monate, in Kot bis zu
75 Tagen, in eingepokeltem Schweinefleisch bis zu 2
Monate, in Butter bis zu 4 Monate sowie in frischem
Schaf- und Ziegenkise sogar bis zu 6 Monate lebens-
fahig. Brucellen werden in der Milch durch Pasteuri-
sierung sicher abgetotet.

Epidemiologie

Verbreitung

Das Auftreten der Brucellose beim Menschen ist eng
mit dem Vorkommen und der Verbreitung der Erre-
ger bei Tieren, insbesondere bei landwirtschaftlichen
Nutztieren, verbunden. In Europa kommen Tierbru-
cellosen in westeuropdischen und mediterranen Léan-
dern (z. B. Irland, Frankreich, Portugal, Spanien, Mal-
ta, Griechenland, Tiirkei) noch gehauft vor, ferner in
Osteuropa sowie in Lindern Afrikas, Asiens und La-

teinamerikas (hier insbesondere Brasilien und Mexi-
ko).

Wirtsbereich / Reservoir

Brucellen kénnen auflerhalb des Menschen bei zahl-
reichen Tierarten, insbesondere bei landwirtschaftli-
chen Nutztieren (Rind, Schaf, Ziege, Schwein), aber
auch bei Haustieren (Br. canis beim Hund) sowie bei
Jagd- und Wildtieren (Hase, Wildschwein u. a.) vor-
kommen.

Risikogruppen

Besonders gefahrdet sind Tierdrzte, Landwirte, Tier-
pfleger, Melker, Schifer, Schlachthofpersonal, Abde-
cker, Laboratoriumspersonal sowie Touristen, Gastar-
beiter oder Entwicklungshelfer in Lindern (» Epide-
miologie) mit Tierbrucellosen.

Transmission / Vektoren

Brucellen-Infektionen des Menschen nehmen ihren
Ausgang stets von infizierten Tieren oder tierischen
Lebensmittelprodukten (Zoonose). Durch direkten
Kontakt mit Ausscheidungen (z. B. Nachgeburt, Ab-
ortmaterial) infizierter Tiere konnen Brucellen iiber
kleinste Hautldsionen oder iiber Konjunktiven in den
Organismus gelangen. Auch ist der orale Infektions-
weg, z. B. Genuss von Rohmilch und daraus herge-
stellten Lebensmittelprodukten (z. B. Schaf-, Ziegen-
kase) moglich. Auch iiber Aerosole (z. B. im Schlacht-
hof) kénnen Brucellen in den Organismus gelangen.

Virulenz / Antigenvariabilitat
Br. abortus und Br. melitensis weisen die charakteristi-
schen Oberflichenantigene ,A“ und ,M* auf. Diese

sind in unterschiedlicher Menge in allen S-Formen
von Brucellen vorhanden. Raue Brucellen-Spezies,
wie Br. ovis und Br. canis sowie die R-Formen von Br.
abortus, Br. melitensis und Br. suis besitzen keine ,,A*-
und ,M“-Antigene, sondern enthalten andere Anti-
gene auf LPS-Basis.

Pravention / Impfstoffe

Beruflich exponierte Personen (P Risikogruppen)
sollten sich beim Umgang mit infizierten Tieren oder
deren Ausscheidungen durch Tragen von Schutz-
handschuhen, insbesondere bei Vorliegen auch von
kleinsten Hautlisionen, sowie durch Gesicht- und
Mundschutz vor Kontakt und Schmierinfektionen
schiitzen. Im Ausland (»> Epidemiologie) kein Genuss
von Rohmilch und daraus hergestellten Produkten
(z. B. Schaf-, Ziegenkdse). Auch im Labor erfordert
der Umgang mit Brucellen oder verdéachtigem Unter-
suchungsmaterial besondere Vorsichtsmafinahmen,
um Laborinfektionen (meist iiber Schmier- oder
Trépfcheninfektion) zu vermeiden. Keine Impfstoffe
vorhanden.

Ausmerzen brucelloseinfizierter Tiere aufgrund vete-
rindrpolizeilicher Bestimmungen; keine Therapie er-
laubt.

Ausbruchsmanagement

Staatliche Mafinahmen zur Bekdmpfung und Uber-
wachung der Brucellose bei landwirtschaftlichen
Nutztieren (Rind, Schaf, Ziege und Schwein). In diese
Uberwachung sollten auch Wildtiere (Schwarzwild,
Hase) mit einbezogen werden. Bei Verdacht einer
menschlichen Ansteckung sind regelmifig serologi-
sche Kontrollen durchzufithren (Titerverlaufskont-
rollen).

Meldepflicht

In Deutschland sind nach §7 des seit 01.01.2001 giilti-
gen Infektionsschutzgesetzes Brucellen nach direktem
oder indirektem Nachweis beim Menschen nament-
lich zu melden, soweit ein entsprechender Nachweis
auf eine akute Infektion hinweist.

Nach dem Tierseuchengesetz unterliegt in Deutsch-
land die Brucellose der Rinder, Schafe, Ziegen und
Schweine der Anzeigepflicht.

Weiterfiilhrende Informationen

Referenzzentrum / Expertenlaboratorium:

= Nationales veterinirmedizinisches Referenzlabor fiir
Brucellose, Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Ver-
braucherschutz und Veterinarmedizin, Diedersdorfer
Weg1,12277Berlin, Tel.:01888/412-2053, Fax:01888/412-
2000, E-Mail: k.noeckler@bgvv.de

Web-Adressen
= http://yellow-fever.rki.de/INFEKT/STECKBREF/
STBR_B/BRUCEL.HTM
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= http://yellow-fever.rki.de/ GESUND/MBL/MBL_PRI.
HTM

= http://www.bgvv.de/presse/1996/pr_96_11.htm

= http://netdoktor.at/Krankheiten/Fakta/brucellose.htm
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Brucellose

» Brucella

I Brugia

Erreger

Synonym(e)
Filaria malayi, Brug-Filarie (beide nicht gebrauch-
lich)

Erregerspezies
Brugia malayi, Brugia timori

Taxonomie
Klasse: Nematoda; Ordnung: Spirurida; Familie: On-
chocercidae

Historie

Mikrofilarien von B. malayi wurden erstmals von
Lichtenstein auf Sumatra beobachtet und 1927 als zu
einer neuen Filarienart geh6rend von Brug beschrie-
ben. Erst 1940 gelang Rao und Maplestone der Nach-
weis von adulten Wiirmern dieser Spezies. 1965 fan-
den David und Edeson bei Bewohnern der Insel Ti-
mor einen anderen Mikrofilarientyp, fiir den erst
1970 Partono und Mitarbeiter durch Infektionsexpe-
rimente anhand der dabei gewonnenen Adulten den
Art-status als B. timori sichern konnten.

Morphologie

Weilliche, fadenférmige Wiirmer (Filarien). Méann-
chen 13-25 mm lang und bis zu 0,09 mm dick, Weib-
chen 40-60 mm lang und 0,13-0,19 mm dick. Die

Weibchen gebiren sogenannte Mikrofilarien, die von
einer Scheide (urspriingliche Eihiille) umgeben sind.
Mikrofilarien von B. malayi sind 220 um (200-
280 um) lang und ca. 6 um dick. Mikrofilarien von B.
timori sind langer (310 pum).

Genom

Das ,Filarial Genome Project“ wurde im Jahre 1994
durch die WHO und das ,United Nations/World
Bank/ WHO Special Program for Research and Trai-
ning in Tropical Diseases (TDR) in Angriff genom-
men. B. malayi wurde als der Modellorganismus aus-
gewihlt, da dieser Erreger sowohl humanpathogen ist
als auch in Labornagetieren angeziichtet und damit in
grofierer Menge in allen Stadien (Adulte, Mikrofilari-
en) produziert werden kann. Das Genom ist unter
Federfithrung der Firma TIGR mittlerweile fast
durchsequenziert und wird derzeit annotiert (» Web-
Adresse). Es besteht aus ca. 100 MBp und ist damit
dem Genom des frei lebenden Nematoden C. elegans
vergleichbar. Es enthilt, dhnlich C. elegans, ca. 19.000
Protein kodierende Gene.

Vermehrung

Die beiden Brugia-Arten sind Helminthen mit einem
zweiwirtigen Entwicklungszyklus. Die einzige Ver-
mehrungsphase ist dabei die geschlechtliche Vermeh-
rung im Endwirt (Mensch Affe, Katze, » oben). Die
Weibchen produzieren wiahrend ihres ca. 5 Jahre
wihrenden Lebens mehrere Millionen von Mikrofila-
rien, die lebend geboren werden. Die Mikrofilarien
treten periodisch oder subperiodisch im peripheren
Blut des Endwirts auf und werden durch den Zwi-
schenwirt bzw. Ubertriger (vor allem Stechmiicken
der Gattung Mansonia) beim Saugakt aufgenommen.
Dort penetrieren sie die Magenwand und wandern in
die Thoraxmuskulatur der Miicke ein. Nach zweima-
liger Hautung innerhalb von 10 Tagen wachsen sie
zur 1,4 mm langen Infektionslarve (L3) heran und
wandern in die Riisselscheide ein. Beim nachfolgen-
den Saugakt der Miicke wandern die L3 auf die Haut
des Endwirts und dringen aktiv durch den Stichkanal
ein. Im Endwirt wandern sie in die Lymphgefifie,
dort erfolgt iiber mehrere Monate die Hautung und
das Heranwachsen zu Adultwiirmern. Das erste Auf-
treten von Mikrofilarien im peripheren Blut (Préapa-
tenz) geschieht nach 70-120 Tagen.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Pathogenitit wird hauptséchlich durch das adulte
Stadium hervorgerufen. Beim Absterben von adulten
Wiirmern kommt es zu einer plotzlichen Freisetzung
von grofien Mengen von Antigen. Dies fithrt zu einer
fieberhaften Lymphangitis und Lymphadenitis ,,Fila-
rienfieber®).

Neben den Wurmantigenen, die eine klassische Eosi-
nophilenreaktion mit nachfolgender Makropha-
genantwort hervorrufen, scheinen auch die mit den
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Filarien in Symbiose lebenden Wolbachia-Endobak-
terien eine pathogenetische Rolle zu spielen; Letztere
induzieren die Freisetzung u. a. von TNF aus Makro-
phagen. Dies hat wiederum die Ausschiittung von
Angiogenese- und  Lymphangiogenesefaktoren
(VEGE, ,vascular endothelial growth factor®) zur Fol-
ge, wodurch es zu einer proliferativen Veranderung
des Lymphendothels kommt.

Mikrofilarien enthalten eine Gamma-Glutamyl-Tran-
speptidase; Homologe dieses Proteins sind als Immu-
nogene bzw. Allergen bekannt. Hyperreaktivitit ge-
gen dieses Protein scheint eine Immunantwort her-
vorzurufen, die erfolgreich Mikrofilarien abtoten
kann; solchermaflen angegriffene Mikrofilarien kon-
nen aber im Kapillarbett der Lunge die Tropische Pul-
monale Eosinophilie (TPE) auslosen.

Erkrankung 1

Krankheitsbezeichnung
Lymphangitis /Lymphadenitis.

Synonym(e)
Filarienfieber.

Inkubationszeit
Einige Jahre (Absterben der adulten Wiirmer, mittlere
Lebenszeit 5 Jahre).

Leitsymptome
Lymphknotenschwellung, Fieber, Schmerzen im be-
fallenen Bereich (meist Arm oder Bein, einseitig).

Symptome

Akut auftretendes Fieber >38°C, verbunden mit
Schmerzen und Uberwirmung bevorzugt im Bereich
der vergréflerten Lymphknoten, Rotung der Lymph-
bahnen. Insbesondere der femorale Lymphknoten
kann dabei abszedieren und nach auflen durchbre-
chen. Typisch sind bleibende grof3e Narben. Die Fie-
berattacken konnen mehrmals pro Jahr auftreten und
dauern mehrere Tage, meist aber nicht langer als eine
Woche.

Bei Brugia-Infektionen verweilen die Adulten im Ge-
gensatz zur Lymphatischen Filariose durch Wuchere-
ria bancrofti (> entsprechendes Kapitel) nicht in der
Genitalregion, entsprechend beschrinken sich Lym-
phadenitis und Lymphangitis auf die Region der Ext-
remititen (gelegentlich sind die Mammae betroffen).

Pathophysiologie

Die Symptome entstehen durch das (natiirliche oder
durch Medikamente induzierte) Absterben von adul-
ten Wiirmern. Der lokal in den Lymphbahnen auftre-
tende Entziindungsreiz fithrt zur Entziindung der
Lymphgefifle (Lymphangitis) wie auch der zugehori-
gen Lymphknoten (Lymphadenitis).

Immunantwort

Das Absterben der Wiirmer fithrt zu einer Freiset-
zung sowohl von ,,klassischen“ Wurmantigenen, wel-
che eine Antikérper abhingige zelluldre Zytotoxizi-
tatsantwort (ADCC) mit Beteiligung von Eosinophi-
len und Makrophagen induzieren, als auch von Anti-
genen der Wolbachia-Endobakterien, die eine typi-
sche Sofortreaktion (Toll-like-Rezeptor-vermittelt)
gegen Bakterien wie bei einer Sepsis hervorrufen.
Wichtige Mediatoren sind hier TNE, IL-6, IL-1, und
IL-8.

Differenzialdiagnose

Lymphangitis und Lymphadenitis bakterieller Gene-
se, z. B. durch Streptokokken bzw. Chlamydia tracho-
matis. Da Bakteriennachweise (zumal in den abgele-
genen Gebieten in den Tropen) schwierig sind, wird
die Diagnose zum einen klinisch unter Beriicksichti-
gung der Endemizitit, zum anderen parasitologisch
zum Beweis einer Infektion mit Brugia spp. (> unten)
gestellt. Allerdings schlief3t ein negatives parasitologi-
sches Ergebnis (keine Mikrofilarien im Blut) die Dia-
gnose Brugiasis nicht aus.

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung
Elefantiasis.

Synonym(e)
Filarienbedingtes Lymphodem.

Inkubationszeit
5-20 Jahre, vereinzelt linger.

Leitsymptome
Lymphodem.

Symptome

Odematose Schwellung der Gliedmaflen, meist der
Beine. Im Gegensatz zur Filariose durch W. bancrofti
keine Odeme des Genitales, da sich Brugia spp. dort
nicht aufhalten.

Pathophysiologie

Durch die wiederkehrenden Entziindungsantworten
in den Lymphbahnen kommt es bei genetisch pradis-
ponierten Infizierten (familidre Haufung!) zu einer
entziindlichen Proliferation des Lymphendothels mit
Erweiterung der Lymphgefifle, deren Klappen durch
die Erweiterung insuffizient werden, sodass der Lym-
phfluss gestort ist, d. h. er erfolgt nicht mehr in Rich-
tung des Herzens, sondern entsprechend der Schwer-
kraft retrograd. Langsam entwickelt sich ein (wegen
des hydrostatischen Druckes beinbetontes) Lympho-
dem.

Wie bei Lymphddemen anderer Genese, so gilt auch
hier, dass bei einer Vorschadigung des Lymphsystems
andere, exogene infektiose Erreger, die durch kleinste
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Hautverletzungen eindringen, ebenfalls zu Fieberat-
tacken mit weiterer Entziindung fithren konnen, so-
dass sich das Geschehen auch ohne den urspriingli-
chen Erreger verselbststindigt und progredient ver-
lauft.

Immunantwort

Die Freisetzung von Antigenen des Wurms und der
Wolbachia-Endobakterien in den Lymphbahnen ge-
schieht nicht nur akut beim Absterben von Adulten,
sondern wohl auch chronisch durch Freisetzung de-
generierter Mikrofilarien (ca. 30 % der produzierten
Mikrofilarien), die von Eosinophilen und Makropha-
gen abgeraumt werden. Dies fithrt zu einer chroni-
schen Induktion von inflammatorischen Zytokinen
(TNF etc. » oben, Immunantwort der Lymphangitis)
und in der Folge von Wachstumsfaktoren fiir Angio-
genese und Lymphangiogenese (VEGF).

Es wird diskutiert, ob die beobachteten familidren
Héufungen ihre Ursache in allelischen Varianten der
VEGFs haben, die eine starkere Lymphproliferation
induzieren wiirden. Auch eine genetisch fixierte stér-
kere Immunabwehr gegeniiber heranwachsenden
Wiirmern wird diskutiert, da Lymphodem-Patienten
nicht selten Wiirmer kontrollieren und keine Infekti-
onszeichen aufer einer Serumnarbe mehr haben.

Differenzialdiagnose

Lymphodeme anderer (nicht infektioser) Genese
(Verletzungen, iatrogen); in Gegenden mit vulkani-
schem Boden kann es durch Aufnahme von Silikaten
zur sogenannten Podokoniose kommen. Die Lympho-
deme sind klinisch kaum von den Filarien induzier-
ten zu unterscheiden. Hier muss die Diagnose wiede-
rum unter Zuhilfenahme des Labors gestellt werden.
Hierbei steht allerdings die serologische Diagnose
(Serumnarbe) im Vordergrund, da die stirkere Im-
munabwehr (> oben) dieser Patienten die Parasiten
meist unter die Nachweisgrenze driickt oder neue In-
fektionen sogar ganz verhindert. Nicht selten haben
Patienten, die ein Lymphodem urséchlich durch Bru-
gia bekommen haben, bei oder kurz nach der klini-
schen Manifestation keine Parasiten mehr.

Erkrankung 3

Krankheitsbezeichnung
Tropische Pulmonale Eosinophilie, TPE.

Synonym(e)
Okkulte Filariose, Tropisches eosinophiles Asthma,
Weingartner-Syndrom.

Inkubationszeit
Monate bis Jahre nach Infektion.

Leitsymptome
Asthmoide Bronchitis.

Symptome

Asthmoide Bronchitis, Husten, Storung des Allge-
meinbefindens, radiologisch Lungeninfiltrate mit ver-
groflerten Lymphknoten, laborchemisch hochgradige
Eosinophilie (i. d. R. > 20 % und mehr). Bei langem
Verlauf kommt es zur Lungenfibrose.

Pathophysiologie

Es handelt sich um eine Hypersensitivititsreaktion
gegen Mikrofilarien, die bei nur wenigen genetisch
pradisponierten Personen auftritt. Eine starke Anti-
korper-vermittelte Abwehrreaktion gegeniiber Mik-
rofilarien ldsst diese wahrscheinlich schon im peri-
pheren Blut bzw. im Lymphsystem degenerieren oder
abtoten. Solchermafien veranderte Mikrofilarien wer-
den im Kapillarbett der Lunge festgehalten und abge-
baut. Dadurch werden zwar die Mikrofilarienlasten
deutlich reduziert und kénnen sogar negativ werden,
es kommt aber zu einer weiteren Verstarkung der Im-
munantwort und des gesamten Hypersensitivitéts-
Prozesses.

Immunantwort

Es handelt sich um eine genetisch mitbedingte, starke
Immunreaktion auf Mikrofilarien. Hauptantigen ist
dabei die Gamma-Glutamyl-Transpeptidase, eine
Protein mit Homologie zu bekannten Allergenen. Es
entwickelt sich eine sehr starke Th2-Antwort gegen
Mikrofilarien, mit hohem IgE (bzw. allgemein Ig-Ti-
tern) und Eosinophilie. Durch ADCC (» oben) wer-
den Mikrofilarien abgetotet, was zu einer weiteren
Antigen-Freisetzung und Immunstimulation fithrt.

Differenzialdiagnose

Lungenerkrankungen anderer Genese, infektiose
(Tbc) wie nicht infektiose (Tumoren). Hinweisgebend
ist die hohe Eosinophilie sowie IgE-Titer auf Filarien-
antigene.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Eine sichere Diagnose der Brugiasis ist nur durch den
Direktnachweis der Mikrofilarien im Blut mittels Mi-
kroskopie oder PCR moglich. Anti-koaguliertes Blut
(bei PCR nicht heparinisiert, sondern EDTA-Blut!) ist
deshalb auch das Material der Wahl. Die Blutentnah-
me zum Mikrofilariennachweis muss je nach Ende-
miegebiet und Periodizitit der Mikrofilarien erfolgen.
Bei der weitaus hiufigsten ,,Microfilaremia nocturna“
schwirmen die Mikrofilarien nachts in das periphere
Blut aus, verschwinden dagegen wéhrend des Tages
fast vollig und sind dann nur bei sehr hohem Befall
(>1000 MF/ml) nachweisbar. Die gilinstigste Zeit fiir
die Blutentnahme liegt zwischen 21 und 2 Uhr (bei
Ubertragung durch Aedes dagegen zwischen 15 und
17 Uhr). Durch eine Provokation mittels einer oralen
Gabe von 100 mg Diithylcarbamazin-Citrat erhoht
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sich die Mikrofilariamie nach 30-60 min. Die Blut-

entnahme fiir die Serologie kann jederzeit erfolgen.

Zur Anreicherung fiir Mikrofilarien eignen sich 3

Verfahren:

= Mikrohdmatokritverfahren: Hématokritréhrchen
werden zentrifugiert, die Mikrofilarien sind unter
dem Mikroskop in der ,,Buffy-Coat“-Schicht (an
der Blut-Plasma-Grenze) durch ihre Bewegungs-
aktivitat zu erkennen. Dieses Verfahren verbindet
Screening und Anreicherung; keine Speziesdiag-
nostik moglich.

= Anreicherung durch Lyse von Erythrozyten: Anti-
koaguliertes Blut wird mit 10 ml einer Lésung
(Gemisch aus 9,5 ml einer 5 %igen wissrigen Lo-
sung von Formalin mit 0,5 ml Eisessig und 0,2 ml
einer 4 %igen alkoholischen Gentianaviolettlo-
sung) versetzt, welche die Erythrozyten lysiert und
die Mikrofilarien firbt und gleichzeitig fixiert.
Nach 5min Zentrifugation bei 400 U/min, Wa-
schen mit Aqua dest und erneuter Zentrifugation
kann das Sediment bei 10-facher Vergroflerung
mikroskopiert werden. Im positiven Fall findet
man tote, violett gefirbte Mikrofilarien und Leu-
kozyten.

= Anreicherung durch Filter: Je nach erwarteter Mi-
krofilariendichte werden 1-10 ml anti-koagulier-
tes Blut durch einen Polycarbonatfilter (z. B. Nuc-
leopore®) von 3-5pum Porendurchmesser ge-
driickt. Dieser ldsst Blutzellen weitgehend passie-
ren, halt aber die Mikrofilarien zuriick. Anschlie-
Bend Firbung durch ein tibliches Verfahren, z. B.
Giemsa.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopische Diagnostik

= Nativprdparat mit Citratblut: eine einfache Nach-
weismoglichkeit. Mikrofilarien sind durch ihre
Beweglichkeit schon bei schwacher Vergrofierung
als ca. 170-250 pm lange Rundwiirmer zu erken-
nen; keine Speziesdiagnostik moglich.

= Dicker Tropfen; Methode » im Kapitel ,,Plasmodi-
um®

= Die Delafield’sche Fiarbung anstelle der Giemsa-
Farbung erlaubt oft eine bessere Visualisierung der
Kerne im Schwanzbereich der Mikrofilarien, was
fir die Differenzialdiagnose wichtig ist. Brugia-
Mikrofilarien lassen sich von den Mikrofilarien
anderer Filarienarten durch die sie umgebende
Scheide, das lange fast kernfreie Schwanzende und
jeweils einen auffallenden Kern an der Schwanz-
spitze unterscheiden. Die Scheide von B. malayi
nimmt bei Farbung des Blutausstrichs nach Giem-
sa eine rosa Farbe an, wihrend sich diejenige von
B. timori nicht anféirbt. Die beiden am Schwanzen-
de befindlichen Kerne sind bei B. malayi als auffal-
lende Ausbeulung des sehr diinnen Schwanzes
deutlich erkennbar.

PCR

Die PCR wird zunehmend verwendet, da sie bei sach-
gerechter Durchfithrung eine Speziesdifferenzierung
auch fiir den in der Mikroskopie nicht getibten Unter-
sucher erlaubt. Dutzende von ,,In-house-Tests“ sind
beschrieben. Die PCR ist aber nicht unbedingt sensi-
tiver als die Mikroskopie, da auch fiir die PCR theore-
tisch mindestens eine Mikrofilarie im Untersuchungs-
material vorhanden sein muss und man durch die
Anreicherungsverfahren die Sensitivitit der Mikros-
kopie um den Faktor 100 und mehr steigern kann.

Serologische Diagnostik

Mittels Immunfluoreszenz-Test (IFT; Gefrierschnitte
von adulten Filarien als Antigen, es konnen auch tie-
rische Filarien verwendet werden) oder ELISA.

Weitere Diagnostik

Die Untersuchung auf sich bewegende Wiirmer in
Lymphbahnen mittels Ultraschall des ménnlichen
Skrotalbereiches, der bei Wuchereria bancrofti bei
Minnern regelhaft positive Ergebnisse bringt, ist bei
Brugia-Infektionen nicht verlésslich.

Befund / Interpretation

Das klinische Bild in Zusammenhang mit der Her-
kunft des Patienten lisst eine Verdachtsdiagnose zu.
Klinisch liefern rekurrierende Lymphangitiden und
Lymphadenitiden unter Beriicksichtigung der Her-
kunft des Patienten weitere wichtige Verdachtshin-
weise auf eine Brugia-Infektion, ebenso eine Elephan-
tiasis bei Patienten aus Endemiegebieten.

Beweisend fiir eine Brugia-Infektion ist der Nachweis
von Mikrofilarien in der Mikroskopie oder durch
PCR, da es keine Moglichkeit zum Nachweis von zir-
kulierendem Antigen gibt, welches bei Wuchereria
aber doppelt so viele Infektionen nachweist wie die
Bestimmung der Mikrofilarien.

Die Resultate beider serologischer Verfahren sind fi-
larien-, jedoch nicht artspezifisch und somit geeignet
zur Abgrenzung von Infektionen mit anderen Wiir-
mern. Da man nach neuen Befunden dhnlich wie bei
der Wuchereria bancrofti-Infektion auch bei Brugiasis
von vielen Infektionen ohne Mikrofilaramie ausgehen
muss, kommt der Serologie fiir den Nachweis von ok-
kulten Brugia-Infektionen eine besondere Bedeutung
zu.

Bei der Elefantiasis ist der Mikrofilarien-Befund in
der Regel, bei der TPE meistens negativ. Immunologi-
sche Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass eine inver-
se Relation besteht zwischen der Menge der Mikrofi-
larien und dem Ausmaf3 an inflammatorischer immu-
nologischer Reaktivitit bzw. dem Auftreten von Pa-
thologie und Krankheitszeichen.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Didthylcarbamazin (DEC) gilt als Mittel der Wahl. Es
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ist gegen Mikrofilarien als auch partiell gegen Adult-
wiirmer wirksam, wobei aber keine 100 %ige Elimi-
nierung der Parasiten gelingt. Folgendes Behand-
lungsschema wird empfohlen: 1. Tag 1 x 50 mg; 2. Tag
3x50mg; 3. Tag 3x100mg; ab dem 4. Tag
3 x 150 mg. In der Regel wird eine Gesamtdosis von
36 mg/kg KG als ausreichend betrachtet. Die Haufig-
keit des Auftretens von Lymphangitiden und Lym-
phadenitiden geht nach DEC-Gabe deutlich zuriick.
Ebenso bessert sich nach Behandlung mit DEC das
Kklinische und hamatologische Bild bei Patienten mit
Tropischer Pulmonaler Eosinophilie. Als weitgehend
unwirksam erweist sich DEC beim Lymphodem; dies
ist auch nicht anders zu erwarten, da diese Patienten
meistens keine Wurminfektion mehr haben
(» oben).

Neue Daten zeigen, dass — dhnlich wie bei der Wuche-
reria bancrofti-Infektion - eine Depletion der Wolba-
chia-Endobakterien zur Unfruchtbarkeit der weibli-
chen Wiirmer fithrt, sodass entsprechend behandelte
Patienten, wenn sie nicht Neu-Infektionen erwerben,
mikrofilarienfrei bleiben. Da es keinen sicheren Nach-
weis einer okkulten Infektion nur durch erwachsene
Wiirmer gibt, kann —anders als bei W. bancrofti — kei-
ne Aussage zu einer makrofilariziden Wirkung von
Doxycyclin bei Brugia-Infektionen des Menschen ge-
troffen werden. Doxycyclin ist aber makrofilarizid in
Tiermodellen mit Brugia malayi.

Gegen Lymphodem sind supportive Mafinahmen
(Fufl hochlagern, Fu3hygiene, Vermeidung des Ein-
dringens von Erregern durch Hautldsionen) indiziert.
Es ist nicht untersucht, ob Antibiotika, insbesondere
Doxycyclin, die Progredienz des Lymphodems auf-
halten.

Resistenz
Es gibt derzeit keine Hinweise auf Resistenz gegen
DEC.

Epidemiologie

Verbreitung

Die Endemiegebiete von B. malayi liegen in Siid-,
Stidost- und Ostasien (6stliches Indien, dufSerster Sii-
den Thailands, Malaysia, Indonesien aufler Sumatra
und Java) sowie im westlichen pazifischen Raum; das
Verbreitungsareal von B. timori ist auf die kleinen
Sunda-Inseln wie z. B. Timor, Alor und Flores be-
schrankt.

Wirtsbereich / Reservoir

Die Brugiasis ist eine Anthropozoonose und tritt au-
Ber beim Menschen auch bei Affen und Carnivoren
(z. B. Hauskatzen) auf.

Risikogruppen
Voraussetzung fiir den Erwerb einer Brugi -Infektion
ist der Aufenthalt in einem Endemiegebiet mit zusatz-

licher Miickenexposition. Besonders gefahrdet ist die
lindliche, in Gewissernihe lebende Bevolkerung der
Endemiegebiete, da die Larven- und Puppen-Ent-
wicklung der Ubertrager an das Wasser gebunden ist.
In gewissernahen Gebieten ist die Ubertrigerdichte
besonders hoch, was die Voraussetzung fiir die Trans-
mission von Brugia ist. Sind Mansonia-Arten die
Ubertriger, dann setzt dies eine reiche Wasservegeta-
tion voraus. Mansonia-Larven und -Puppen sind auf
Wasserpflanzen als Sauerstoftquelle angewiesen.

Transmission / Vektoren

Die Ubertragung von Brugia erfolgt ausschlieflich
durch Stechmiicken, in erster Linie der Gattung Man-
sonia (B. malayi) bzw. Anopheles (B. timori), deren
Aktivitdtsphasen weitgehend mit dem rhythmischen
Auftreten der Mikrofilarien im peripheren Blut zu-
sammentfallen. Periodische oder sub- bzw. semiperio-
dische Prasenz sind vom Endemiegebiet und den je-
weiligen Ubertrigern abhingig. Bei ausgeprégter Pe-
riodizitdt treten Mikrofilarien ausschlieSlich nachts
oder in den spiten Abendstunden im Blut auf, bei
Subperiodizitit auch tagsiiber.

Pravention / Impfstoffe

Insgesamt gilt, dass die Ubertragung von Filariosen
mit weitaus weniger Effizienz verlduft als z. B. die
Ubertragung von Plasmodien. Dies ist einer der
Griinde, warum Filariosen von normalen Reisenden
selten importiert werden. Schutz vor Miickenstichen
durch Anwendung von Repellentien und Moskitonet-
zen sowie geeignete Kleidung kann die Ubertragung
von infektidsen Larven verhindern. Es ist auflerdem
aus verschiedenen Tiermodellen bekannt, dass die
Chemotherapeutika Ivermectin und Doxycyclin die
Reifung von infektiésen Larven zu adulten Wiirmern
verhindern konnen. Eine Malariaprophylaxe mit
Doxycyclin verhindert also mit ziemlicher Sicherheit
auch eine Infektion mit B. malayi.

Ausbruchsmanagement

Plétzliche Ausbriiche kommen nicht vor und bediir-
fen deshalb auch keines speziellen Managements. Ge-
nerell wird versucht, die Transmission von Filariosen
durch Massenchemotherapie mit mikrofilariziden
Substanzen (hier: DEC) zu verhindern. Die ,,Global
Alliance for the Elimination of Lymphatic Filariasis*
bezieht sich allerdings explizit nur auf die Lymphati-
sche Filariose durch W. bancrofti, da nur diese eine
reine Anthroponose darstellt.

Meldepflicht
Keine.

Weiterflihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Das Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin in Ham-
burg ist Referenzzentrum der Dt. Gesellschaft f. Hygiene u.
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B-Streptokokken

Mikrobiologie (DGHM) fiir alle tropischen Erreger; als

fachlich qualifiziert anzusehen sind aber samtliche parasi-

tologische und tropenmedizinische Institutionen, wie z. B.:

= Abteilung fir Infektions- und Tropenmedizin, Leo-
poldstr. 5, 80802 Miinchen

= Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin, Bernhard-
Nocht-Str. 74, 20359 Hamburg

= Hygiene-Institut, Abteilung Offentl. Gesundheit, Im
Neuenheimer Feld 324, 69120 Heidelberg

= Institut fiir Medizinische Mikrobiologie, Immunologie
und Parasitologie, Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn

= Institut fiir Parasitologie, Rudolf-Buchheim-Str. 2, 35392
Gieflen

= Institut fiir Parasitologie, Biinteweg 17, 30559 Hannover

= Institut fiir Parasitologie und Tropenveterinarmedizin,
Konigsweg 65, 14163 Berlin

= Institut fiir Tropenmedizin, Wilhelmstr. 31, 72074 Ti-
bingen

= Landesinstitut fiir Tropenmedizin, Engeldamm 62/64,
10179 Berlin

Web-Adressen

= Deutsche Gesellschaft fiir Parasitologie: http://www.dgp.
parasitologie.de

= Deutsche Veterindrmedizinische Gesellschaft: http://
www.dvg.net

= Deutsche Gesellschaft fiir Tropenmedizin und Inter-
nationale Gesundheit: http://www.dtg.org

= Osterreichische Gesellschaft fiir Tropenmedizin und
Parasitologie:  http://www.vu-wien.ac.at/il16/OeGTP
verst.htm#1

= Schweizerische Gesellschaft fir Tropenmedizin und
Parasitologie SGTP: http://www.sstmp.ch/

= Bernhard Nocht Institut fiir Tropenmedizin: http://www.
bni-hamburg.de

= Institut fir Med. Mikrobiologie und Parasitologie der
Universitdt Bonn: www.meb.uni-bonn.de/parasitologie

= Institute fiir Tropenhygiene und Parasitologie der
Universitdt Heidelberg: http://www.hyg.uni-heidelberg.
de/ithoeg/Services/leistungskatalog/

= The Institute for Genomic Research: http://www.tigr.
org/

= Nematoden-Genomseite der Universitit Edinburgh:
www.nematodes.org/

= CDC-Center for Disease Control and Prevention: http://
www.cdc.gov/

= WHO-World Health Organization: http://www.who.int/
topics/filariasis/en/
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AcHIM HORAUF

I B-Streptokokken

» Streptococcus agalactiae

I Bubonenpest

» Yersinien

I .
Bunyamwera-Virus

» Bunyaviren

I .
Bunyaviren

Erreger

Erregerspezies

Tacaiuma-Virus, Apeu-Virus, Caraparu-Virus, Itaqui-
Virus, Madrid-Virus, Marituba-Virus, Murutucu-Vi-
rus, Nepuyo-Virus, Oriboca-Virus, Ossa-Virus, Res-
tan-Virus, Batai-Virus, Fort-Sherman-Virus,
Bunyamwera-Virus, Germiston-Virus, Ilesha-Virus,
Shokwe-Virus, Tucunduba-Virus, Tensaw-Virus,
Wyeomyia-Virus, Xingu-Virus, Bwamba-Virus, Pon-
gola-Virus, California-Enzephalitis-Virus, Guaroa-
Virus, Inkoo-Virus, Jamestown-Canyon-Virus, Snow-
shoe-hare-Virus, LaCrosse-Virus, Tahyna-Virus,
Trivittatus-Virus, Catu-Virus, Guama-Virus, GanG-
an-Virus, Trubanaman-Virus, Oropouche-Virus,
Shuni-Virus, Sandfliegenfieber-Virus Neapel-Typ,
Sandfliegenfieber-Virus Sizilien-Typ, Toscana-Virus,
Punta-Toro-Virus, Rift-Valley-Virus, Alenquer-Virus,
Candiru-Virus, Chagres-Virus, Nairobi-Schafkrank-
heit-Virus, Dugbe—Virus, Krim-Kongo-Virus, Ban-
gui-Virus, Bhanja-Virus, Issk-Kul-Virus, Kasokero-
Virus, Nyando-Virus, Tamdy-Virus, Tataguine-Virus,
‘Wanowrie-Virus

Taxonomie

In der Familie Bunyaviridae sind fiinf Genera be-
schrieben: Bunyavirus, Hantavirus, Nairovirus, Phle-
bovirus, Tospovirus. Unterhalb der Genusebene er-
folgt die Einteilung in Serotypen (genetische Grup-
pen) und Subtypen. Es handelt sich um die grofite
Familie von RNA-Viren. Sie enthélt mehr als dreihun-
dert serologisch und molekulargenetisch unterscheid-
bare Viren, von denen iiber 60 Erkrankungen beim
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@ Tabelle 1
Taxonomie der medizinisch relevanten Vertreter der Familie Bunyaviridae
Genus/Serogruppe/Virus Ubertrager Krankheit beim Menschen Verbreitungsgebiet B
Bunyavirus
Anopheles A Gruppe
Tacaiuma-Virus Stechmiicken Fieber Stidamerika
Gruppe C
Apeu-Virus Stechmicken Fieber Stuidamerika
Caraparu-Virus Stechmicken Fieber Stidamerika
Itaqui-Virus Stechmicken Fieber Stidamerika
Madrid-Virus Stechmicken Fieber Panama
Marituba-Virus Stechmdicken Fieber Stdamerika
Murutucu-Virus Stechmiicken Fieber Suidamerika
Nepuyo-Virus Stechmicken Fieber Sud- u. Mittelamerika
Oriboca-Virus Stechmicken Fieber Sudamerika
Ossa-Virus Stechmiicken Fieber Panama
Restan-Virus Stechmiicken Fieber Trinidad
Bunyamwera Gruppe
Batai-Virus Stechmiicken Fieber Europa, Asien
Fort-Sherman-Virus Stechmiicken Fieber Mittelamerika
Bunyamwera-Virus Stechmiicken Fieber Afrika
Germiston-Virus Stechmicken Fieber Afrika
Ilesha-Virus Unbekannt Fieber, Exanthem Afrika
Shokwe-Virus Stechmiicken Fieber Afrika
Tucunduba-Virus Stechmiicken Enzephalitis Brasilien
Tensaw-Virus Stechmiicken Enzephalitis Nordamerika
Wyeomyia-Virus Stechmiicken  Fieber Stidamerika, Panama
Xingu-Virus Unbekannt Fieber, Hepatitis Brasilien
Bwamba Gruppe
Bwamba-Virus Stechmdicken Fieber, Exanthem Afrika
Pongola-Virus Stechmicken Fieber Afrika
California Gruppe
California-Enzephalitis-Virus ~ Stechmuicken Enzephalitis USA
Guaroa-Virus Stechmicken Fieber Stdamerika, Panama
Inkoo-Virus Stechmiicken Fieber Skandinavien
Jamestown-Canyon-Virus Stechmiicken  Enzephalitis USA, Kanada
Snowshoe-hare-Virus Stechmiicken Enzephalitis USA, Kanada, China, Russland
LaCrosse-Virus Stechmicken Enzephalitis USA (Norden, Osten), Kanada
Tahyna-Virus Stechmicken Fieber Europa, Afrika
Trivittatus-Virus Stechmiicken Fieber Nordamerika
Guama Gruppe
Catu-Virus Stechmiicken Fieber Stidamerika
Guama-Virus Stechmicken Fieber Stuidamerika
Mapputta Gruppe
GanGan-Virus Stechmicken Fieber, Arthritis Australien

Trubanaman-Virus Stechmiicken Fieber, Arthritis Australien
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@ Tabelle 1

Fortsetzung
Genus/Serogruppe/Virus
Simbu Gruppe
Oropouche-Virus

Shuni-Virus
Phlebovirus

Phlebotomus-Fieber-
Gruppe

Sandfliegenfieber-Virus
Neapel-Typ
Sandfliegenfieber-Virus
Sizilien-Typ
Toscana-Virus
Punta-Toro-Virus

Rift-Valley-Virus

Alenquer-Virus
Candiru-Virus
Chagres-Virus
Nairovirus

Nairobi-Schafkrankheit-
Virus

Dugbe-Virus
Krim-Kongo-Virus

Hantavirus*
Tospovirus
Unklassifizierte Viren
Bangui-Virus
Bhanja-Virus
Issk-Kul-Virus
Kasokero-Virus
Nyando-Virus
Tamdy-Virus
Tataguine-Virus
Wanowrie-Virus

Ubertriger

Stechmicken

Stechmiicken

Phlebotomen
Phlebotomen

Phlebotomen
Phlebotomen
Stechmicken

Unbekannt
Unbekannt
Phlebotomen

Zecken

Zecken
Zecken

Keine humanmedizinisch relevanten Vertreter

Unbekannt
Zecken
Zecken
Unbekannt
Stechmiicken
Zecken
Stechmicken
Zecken

Krankheit beim Menschen

Fieber

Fieber

Fieber
Fieber

Meningitis
Fieber

Fieber, Himorrhagien,
Enzephalitis, Retinitis

Fieber
Fieber
Fieber

Fieber

Fieber
Hamorrhagisches Fieber

Fieber, Exanthem
Fieber, Enzephalitis
Fieber

Fieber

Fieber

Fieber

Fieber, Exanthem
Fieber, Himorrhagien

Verbreitungsgebiet

Brasilien, Trinidad, Peru,
Panama

Afrika, Asien

Stdeuropa, Afrika, Mittlerer
Osten, Pakistan

Sudeuropa, Afrika, Mittlerer
Osten, Pakistan

Norditalien
Panama
Afrika

Stdamerika
Stdamerika
Mittelamerika

Afrika, Indien

Afrika

Europa, Afrika, Zentralasien,
Mittlerer Osten

Afrika

Afrika, Europa, Asien
Asien

Afrika

Afrika

Russland

Afrika

Mittlerer Osten, Asien

* Hantaviren » gesondertes Kapitel

Menschen verursachen. Die durch Arthropoden
tibertragenen Viren der Familie Bunyaviridae werden
epidemiologisch den Arboviren zugeordnet. Die me-
dizinisch relevanten Viren der Familie Bunyaviridae
mit Ausnahme der Hantaviren (» gesondertes Kapi-
tel) sind in » Tab. 1 zusammengestellt.

Historie
Das Prototypvirus des Genus Nairovirus (Nairobi-

Schafkrankheit-Virus) wurde 1911 durch E. Montgo-
mery in Material eines erkrankten Schafes identifi-
ziert. Das Hantaan-Virus (Prototypstamm des Genus
Hantavirus) wurde 1976 durch Ho Wang Lee aus Apo-
demus agrarius (Brandmaus) isoliert. 1930 wurde das
Rift-Valley-Virus gefunden, das eine Epidemie bei
Mutterschafen und Lammern ausgelost hatte. Im Epi-
demiegebiet erkrankten auch Menschen an einem
akuten Influenza-dhnlichen Krankheitsbild. Ausbrii-
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che unter Schafen und Rindern wurden ab 1950 aus
vielen Landern stidlich der Sahara berichtet. 1977/78
trat das Virus erstmals in Agypten auf. Im bislang
grofiten Ausbruch erkrankten 200.000 Menschen,
wovon 600 starben. Seit 1981 ist das Rift-Valley-Virus
in Agypten nicht mehr aufgetreten, wenngleich es re-
gelmifig in den siidlich der Sahara gelegenen Lin-
dern Ausbriiche hervorruft. Das Sandfliegenfieber
war bereits wihrend der napoleonischen Kriege unter
der Bezeichnung Mittelmeerfieber beschrieben wor-
den. In Italien war es als Pappataci-Fieber bekannt.
1905 wurde gezeigt, dass die Infektion durch Phlebo-
tomen {ibertragen wird. Epidemien von Sandfliegen-
fieber traten 1943/44 wahrend des Zweiten Weltkriegs
bei den alliierten Truppen in Italien auf.

Morphologie

Es handelt sich um sphérische, behiillte Virionen mit
einem Durchmesser von ca. 80-120 nm, meist im Be-
reich von 90-100 nm. Die Viruspartikel enthalten
drei separate Nukleokapside, die aus dem viralen Nu-
kleokapsidprotein, jeweils einem Segment des RNA-
Genoms sowie einer RNA-Polymerase bestehen. In
die aus einem Lipidbilayer bestehende Hiille sind zwei
Glykoproteine (G1, G2) integriert, die typspezifische
antigene Determinanten tragen. Im Gegensatz zu den
anderen  Minus-Einzelstrang-RNA-Virusfamilien
(Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae, Rhabdovi-
ridae) fehlt ein internes Matrixprotein. Jeweils cha-
rakteristische Oberflichenstrukturen wurden fiir re-
prasentative Viren der verschiedenen Genera be-
schrieben. Phleboviren besitzen 10 nm grofie Glyko-
protein-Spikes. Eher fransendhnliche Oberflichen-
strukturen findet man hingegen bei den Nairoviren.
Wihrend bei Hantaviren elektronenmikroskopisch
eine regelmaflige Netzstruktur erkennbar wird, schei-
nen Virionen des Genus Bunyavirus eine aus knopf-

@ Tabelle 2
Okologische Charakteristika der Bunyaviridae

dhnlichen Untereinheiten aufgebaute Hiille zu besit-
zen.

Genom

Bunyaviren besitzen ein Minus-Einzelstrang-RNA-
Genom, das aus drei Segmenten besteht (L- [= Large],
M- [= Medium] und S- [= Small] Segment). Diese bil-
den mit dem durch das S-Segment kodierten Nukleo-
kapsidprotein (N) separate Nukleokapsidstrukturen.
Alle drei RNA-Spezies haben eine Genus homologe
gemeinsame Konsensus-Sequenz am 3’-Ende und
eine komplementire Sequenz am 5’-Ende, die es ih-
nen erlaubt, stabile ringformige Sekundérstrukturen
zu bilden. Das L-Segment kodiert fiir eine virale Poly-
merase, die das Negativstrang-Genom in Plusstrang-
Messenger-RNA transkribiert. Das M-Segment ko-
diert fiir zwei Hiillglykoproteine (G1, G2) in einem
einzigen offenen Leserahmen, dessen Genomprodukt
als Polyprotein translatiert und beim Membrandurch-
tritt in die einzelnen Komponenten prozessiert wird.
Neben den Strukturproteinen und der viralen Poly-
merase, die bei den verschiedenen Genera unter-
schiedliche Molekulargewichte aufweisen, werden
von einigen Genera, nicht jedoch von Hantaviren,
kleinere Nichtstrukturproteine mit unterschiedlichen
Kodierungsstrategien exprimiert. Phleboviren benut-
zen eine sogenannte ,, Ambisense-Strategie®, bei der
ein Nichtstrukturprotein auf dem S-Segment entge-
gen der Leserichtung des viralen Genomstranges ko-
diert wird. Bei Viren des Genus Bunyavirus kodiert
der virale S-Segment-Strang ein Nichtstrukturprote-
in, wobei der offene Leserahmen den des N-Proteins
uberlappt. Die verschiedenen Genera kodieren auch
fiir unterschiedliche Nichtstrukturproteine auf den
M-Segmenten. Bei den Bunyaviridae wurde die Fa-
higkeit zum Austausch von Genomsegmenten zwi-
schen serologisch eng verwandten Virusstimmen

Genus/Virus Ubertrager Reservoirwirt Ubertragungs-
mechanismus

Bunyavirus

LaCrosse-Virus Aedes triseriatus (t.0.%) Nager (akut) Insektenstich

Bunyamwera-Virus Aedes spp. Nager (akut) Insektenstich

Phlebovirus

Rift-Valley Fieber-Virus Insektenstich, infizierte

Gewebe, Blut
Insektenstich
aerosolisierte Exkretionen

Stechmicken (versch.Genera, Schafe, Ziegen, zahlreiche
Aedes spp., Culex spp., t.0.*) Haus- u. Nutztiere (akut)

Phlebotomus spp. (t.0.%) Unbekannt
keine Nager (persistierend)

Sandfliegenfieber-Virus
Hantavirus

Nairovirus
Krim-Kongo-Virus Zeckenstich, infizierte
Gewebe, Blut

Ixodes, Hyalomma spp. Herbivoren (akut), Vogel,

Nager, Haustiere

*t.0. = transovarielle Ubertragung
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(Reassortantenbildung) nachgewiesen. Die in Gen-
banken hinterlegten und veréffentlichten Nukleotid-
und Aminosduresequenzen von Bunyaviren sind auf
folgender Internet-Seite abrufbar: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/.

Vermehrung

Die meisten Bunyaviren lassen sich in Zellkulturen
(z. B. Vero E6, BHK 21) vermehren. Die virale Prote-
insynthese findet im rauen endoplasmatischen Reti-
kulum statt, die Morphogenese erfolgt durch Knos-
pung (Budding) in die Zisternen des Golgi- Apparates
(Golgi-Targeting) der Wirtszelle. Im Vertebratenwirt
findet die Virusvermehrung vornehmlich in den ent-
sprechenden Zielorganen statt. In den Invertebraten-
wirten werden zum Teil persistierende Infektionen
hervorgerufen.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

Mit Ausnahme der Hantaviren verursachen Bunyavi-
ren in ihrem Vertebraten-Wirt zytolytische Infektio-
nen, hingegen kaum oder keine zytopathologischen
Effekte in den als Ubertrager fungierenden Inverteb-
raten. Priméare Replikationsorte beim Menschen kon-
nen das vaskuldre Endothel, die Haut oder regionale
Lymphknoten sein. Nach einer Inkubationszeit von
einigen Tagen kommt es zur Virdmie, die nach Eintre-
ten einer humoralen Immunreaktion sistiert. Die In-
fektion verlduft oft inapparent. Einige Infizierte ent-
wickeln jedoch Fieber. Organmanifestationen leiten
sich aus den direkten Effekten des Virus auf die Ziel-
organe (z.B. Leber, Gehirn, Lunge, Gefiflendothel)
ab. Bei den Hantavirus-Infektionen ist die Pathogene-
se vermutlich immunvermittelt.

Erkrankung 1

Krankheitsbezeichnung
Fieber, arbovirales.

Synonym(e)
Rift-Valley-Fieber, Oropouche-Fieber, Wanowrie-
Fieber, Sandfliegenfieber, Nairobi-Schafkrankheit.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit betrdgt mehrere Tage, beim Rift-
Valley-Fieber und bei den Sandfliegenfiebern sind es
2-6 Tage.

Leitsymptome
Fieber, Exanthem, Meningoenzephalitis, Himorrha-
gien.

Symptome

Stechmiicken tibertragene Fieber

Erreger: Bunyamwera-Virus, Bwamba-Virus, Rift-
Valley-Virus, Gruppe-C-Viren, Oropouche-Virus,
Guama-Viren und andere (» Tab. 1). Eine Gruppe

fieberhafter viraler Erkrankungen, die in der Regel ei-
nige Tage bis eine Woche dauern und héufig dengue-
artig und durchaus schwer verlaufen konnen. Die
Krankheitsbilder beginnen gewohnlich mit Kopf-
schmerzen, allgemeinem Krankheitsgefiihl, Arthral-
gien oder Myalgien, gelegentlich Ubelkeit und Erbre-
chen. Hiufig treten Konjunktivitis und Photophobie
auf. Das Fieber kann biphasisch verlaufen. Bei einigen
Erregern kann ein Exanthem hinzutreten (» Tab. 1).
Die Infektion durch das Oropouche-Virus kann durch
eine Meningoenzephalitis kompliziert werden. Beim
Rift-Valley-Fieber konnen sich eine Enzephalitis, eine
Hepatitis, Himorrhagien oder eine Retinitis entwi-
ckeln.

Phlebotomen libertragene Fieber

Erreger: hauptsichlich Sandfliegenfieber-Virus, aber
auch andere Bunyavirus-Arten (» Tab. 1). Es handelt
sich um grippeartige Krankheitsbilder mit einer Fie-
berperiode von 3-4 Tagen, haufig einhergehend mit
allgemeinem  Krankheitsgefithl,  retrobulbédren
Schmerzen, Injektion der Skleren, Glieder- und Ri-
ckenschmerzen. Nicht selten ist die Symptomatik
alarmierend, Todesfille kommen aber nicht vor. Nach
einer Infektion durch Toscana-Virus kann sich eine
Enzephalitis entwickeln. Gelegentlich ist die Rekon-
valeszenz verzogert.

Zecken libertragene Fieber

Erreger: Nairob-Schafkrankheit-Virus, Bhanja-Virus,
Dugbe-Virus und andere (> Tab. 1). Akute, dengue-
artige, oft biphasisch verlaufende, in der Regel leichte
bis mittelschwere Krankheitsbilder. Bei Bhanja-Virus-
Infektionen kénnen schwere neurologische Kompli-
kationen und Todesfille auftreten, bei Infektionen
durch Wanowrie-Virus wurden Hamorrhagien beob-
achtet.

Pathophysiologie

Die Organmanifestationen ergeben sich aus den Ziel-
organen des jeweiligen Virus. Eine disseminierte int-
ravasale Koagulopathie kann bei schweren Erkran-
kungen mit hamorrhagischen Manifestationen (Rift-
Valley-Fieber, Wanowrie-Fieber) vorkommen.

Immunantwort

Die initiale Antwort des Korpers auf eine Bunyavirus-
Infektion ist die Produktion von Interferon, das die
Infektion bereits wirksam bekdmpfen kann. Bei allen
Bunyavirus-Infektionen entwickelt sich sodann eine
typische humorale Immunantwort, die die Virimie
begrenzt und in den meisten Fillen klinisch zur Ge-
nesung fithrt. Anfangs tiberwiegen IgM-, spiter IgG-
Antikorper. Die zellulare Immunantwort und die Rol-
le der Zytokine ist wenig erforscht. Die Antikor-
perantwort richtet sich hauptsichlich gegen die
Strukturproteine N, G1 und G2. Gewdhnlich ist das
Nukleokapsidprotein (N) das immundominante An-
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tigen. Die Hiillglykoproteine G1 und G2 sind die neu-
tralisationsrelevanten Antigene, die bei der Ausbil-
dung einer Immunitét von Bedeutung sind.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch sind - je nach Leitsymptom
— zahlreiche andere Infektionskrankheiten, z. B. die
Influenza, zu beriicksichtigen. Die Diagnose von
Bunyavirus-Infektionen kann wegen der wenig spezi-
fischen Krankheitsbilder, die sie verursachen, nicht
allein nach klinischen Kriterien erfolgen, sondern be-
darf eines spezifischen labordiagnostischen Nachwei-
ses. Richtungsweisend ist neben den Organsympto-
men die Expositionsanamnese. Da die Endemiegebie-
te geographisch determiniert sind, ergibt sich daraus
bereits eine Eingrenzung der in Frage kommenden
Erreger.

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung
Hémorrhagisches Krim-Kongo-Fieber.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit betrdgt beim Hamorrhagischen
Krim-Kongo-Fieber ca. 3-12 Tage nach dem Zecken-
stich.

Leitsymptome
Fieber, Himorrhagien, Thrombozytopenie.

Symptome

Die Erkrankung beginnt plotzlich mit Fieber, allge-
meinem Krankheitsgefiihl, Reizbarkeit, Kopf-, Glie-
der- und Lendenschmerzen sowie Appetitlosigkeit.
Gelegentlich kommt es zu Erbrechen, abdominellen
Schmerzen und Diarrhoe. Frith entwickeln sich ein
Erythem im Gesicht und auf der Brust sowie eine
konjunktivale Injektion. Meist findet man ein hamor-
rhagisches Enanthem der Mund- und Pharynx-
schleimhdute sowie ein feines petechiales Exanthem,
das sich ausgehend von Brust und Bauch iiber den
Korper ausbreitet. Blutungen unterschiedlichen Aus-
mafles konnen Zahnfleisch, Nasenschleimhaute, Lun-
gen, Uterus und Darm betreffen. Oft sind sie assozi-
iert mit einer schweren Begleithepatitis. Himaturie
und Albuminurie sind hdufig, aber gewdhnlich nicht
sehr ausgepragt. Das Fieber bleibt fiir 5-12 Tage kon-
stant erhoht oder verlduft biphasisch. Héufig findet
man eine Leukopenie, Lymphozytopenie und Throm-
bozytopenie. Die Letalitit betrdgt zwischen 2 und
50 %. Schitzungsweise kommt es in jedem fiinften In-
fektionsfall zu hdmorrhagischen Manifestationen.

Pathophysiologie

Die Infektion des Gefiflendothels fithrt zu Hamor-
rhagien und zur disseminierten intravasalen Gerin-
nung mit Verbrauchskoagulopathie.

Immunantwort
» oben (Fieber, virale).

Differenzialdiagnose

Unter Beriicksichtigung des jeweiligen Endemiege-
bietes ist das Hamorrhagische Krim-Kongo-Fieber
von anderen hdmorrhagischen Fiebern (Gelbfieber,
Hamorrhagisches Fieber mit Renalem Syndrom
durch Hantaviren, Ebola- und Marburg-Fieber) abzu-
grenzen. Uberdies sind differenzialdiagnostisch zu
beachten: bakterielle Septitiden (insbesondere Me-
ningokokken-Sepsis), die Leptospirose und - in ent-
sprechenden Verbreitungsgebieten — Malaria und Ri-
ckettsiosen.

Erkrankung 3

Krankheitsbezeichnung
Enzephalitis, arbovirale.

Synonym(e)
LaCrosse-Enzephalitis,  Jamestown-Canyon-Enze-
phalitis, California-Enzephalitis.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit bei der LaCrosse-Enzephalitis
betrigt ca. 7 Tage.

Leitsymptome
Fieber, Meningoenzephalitis.

Symptome

Erreger: LaCrosse-Virus, Jamestown-Canyon-Virus,
California-Enzephalitis-Virus, Snowshoe-hare-Virus
u. a. Es handelt sich um akute, kurz andauernde Vi-
rusinfektionen mit entziindlicher Beteiligung des
ZNS, des Riickenmarks und der Meningen. Die Sym-
ptome der verschiedenen Krankheitsbilder sind dhn-
lich, Schwere und Verlauf jedoch unterschiedlich. Die
meisten Infektionen verlaufen asymptomatisch oder
mit blanden klinischen Symptomen (Kopfschmerzen,
aseptische Meningitis). Schwere Infektionen begin-
nen in der Regel plotzlich und konnen im Verlauf zu
Desorientiertheit, Stupor, Koma, spastischen Paresen
und gelegentlich zu Krampfanfillen fithren. LaCros-
se-Virus-Infektionen treten bevorzugt bei Kindern
unter 15 Jahren auf und konnen epileptische Anfille
auslosen.

Pathophysiologie

Meist findet man bei diesen Erkrankungen eine leich-
te Leukozytose. Im Liquor findet man in der Regel
eine lymphozytére Pleozytose mit 50-500/3 Zellen.

Immunantwort
» oben (Fieber, virale).

Differenzialdiagnose
Bunyavirus-Meningoenzephalitiden sind klinisch von
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anderen viralen Meningoenzephalitiden nicht zu un-
terscheiden. In Frage kommen differenzialdiagnos-
tisch primdr Infektionen durch Herpesviren und
Coxsackieviren, aber auch durch andere Arboviren,
die im jeweiligen Gebiet vorkommen. Atiologisch
kldrend ist letztlich der spezifische labordiagnosti-
schen Erregernachweis.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Die Diagnostik der Bunyaviridae-Infektionen ist
weitgehend auf Speziallaboratorien beschriankt. Ge-
eignete Untersuchungsmaterialien sind: Virusnach-
weis mittels Zellkultur, PCR, Elektronenmikroskopie
oder serologischem Antigen-Nachweis: EDTA-Blut,
Hirnbioptat, Liquor. Antikoérpernachweis: Vollblut
ohne Zusitze.

Diagnostische Verfahren

Virusanzucht

Bei den meisten Infektionen entsteht lediglich eine
kurz andauernde Virdmie-Phase mit niedriger Virus-
last, sodass die Virusanzucht aus Blut in der Regel
nicht gelingt. Andererseits ist z. B. bei den Stechmii-
cken tibertragenen Infektionen durch Oropouche-
Virus, Sandfliegenfieber-Viren oder Rift-Valley-Virus
die Viraimiephase ausreichend lang und die Viruskon-
zentration im Blut so hoch, dass der Mensch als Re-
servoirwirt fiir die epidemische Ausbreitung fungie-
ren kann. Beim Zecken iibertragenen Hédmorrhagi-
schen Krim-Kongo-Fieber ist ebenso wie beim Rift-
Valley-Fieber durch hohe Viruskonzentrationen im
Blut und Gewebe eine Direktiibertragung durch Kon-
takt mit diesen Materialien moglich. In diesen Fillen
kann die Virusisolierung aus Blut oder Gewebe mit-
tels Babymaus oder Zellkultur auch diagnostisch ge-
nutzt werden. Fiir die direkte Virusanzucht eignen
sich bei Patienten mit ZNS-Infektionen auch Hirn-
bioptate. Gelegentlich kann Virus auch im Liquor
nachgewiesen werden.

Serologische und elektronenmikroskopische
Direktnachweismethoden

Neben der Virusanzucht sind als direkte Nachweis-
methoden die Elektronenmikroskopie sowie serologi-
sche (Antigen-capture-Enzymimmuntests) und im-
munbhistologische Methoden gebréauchlich.

Nukleinsdaureamplifikationstests

Fiir einige Erreger (z. B. Dugbe-Virus, Krim-Kongo-
Virus, Hantaviren) wurden PCR-Methoden fiir den
Direktnachweis aus Blut oder Gewebe etabliert.

Antikorpernachweis

Die Diagnostik beruht hauptsachlich auf den serolo-
gischen Verfahren. Zum IgM-Nachweis wurden fiir
verschiedene Erreger (z. B. Hantaviren, Krim-Kongo-

Virus) sensitive p-capture-ELISAs beschrieben. Da-
neben werden Enzymimmuntests zum Nachweis von
IgG-Antikorpern sowie Hamagglutinationsinhibiti-
onstests, indirekte Immunfluoreszenztests, die Kom-
plementbindungsreaktion und der Neutralisationstest
eingesetzt.

Befund / Interpretation

Diagnostisch ist der direkte Virusnachweis, der Nach-
weis von IgM-Antikérpern oder ein vierfacher Titer-
anstieg in IgG-spezifischen oder nicht Immunglobu-
linklassen differenzierenden Tests. Kreuzreaktionen
innerhalb der serologischen Gruppen (z. B. Sandflie-
genfieber-Virus, Rift-Valley-Virus) sind zu beachten.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Da eine kausale Therapie nicht existiert, stehen symp-
tomorientierte Mafinahmen im Vordergrund der Be-
handlung. Bei Hantavirus-Infektionen kann eine
frithzeitig einsetzende Therapie mit Ribavirin Schwe-
regrad und Dauer der Manifestationen giinstig beein-
flussen. Auch beim Rift-Valley-Fieber und beim Ha-
morrhagischen Krim-Kongo-Fieber kann eine Riba-
virin-Therapie Erfolg versprechend sein. Bei schweren
Verldufen sollte daher ein entsprechender Therapie-
versuch unternommen werden. Auch die Behandlung
mit Rekonvaleszentenplasma, das einen hohen Titer
an neutralisierenden Antikorpern aufweist, wurde
beim Hdmorrhagischen Krim-Kongo-Fieber als niitz-
lich beschrieben.

Resistenz

Bei verschiedenen Bunyaviren ist eine in-vitro- und
in-vivo-Empfindlichkeit gegeniiber Ribavirin nachge-
wiesen. Klinisch niitzlich ist die Anwendung einer
entsprechenden antiviralen Therapie bei Infektionen
durch Hantaviren, Krim-Kongo-Virus und Rift-Val-
ley-Virus.

Epidemiologie

Verbreitung

Die Verbreitungsgebiete sind » Tab. 1 zu entnehmen.
Die meisten Bunyaviridae verursachen in definierten
geographischen Regionen endemische, d.h. spora-
disch auftretende Infektionen. Rift-Valley-Virus und
Krim-Kongo-Virus besitzen wegen der direkten
Ubertragungsméglichkeit durch infizierte Gewebe
oder Blut aulerdem ein epidemisches Potenzial. Auch
Erreger, die ausgepragte Viramien hervorrufen, wie
das Oropouche-Virus oder die Sandfliegenfieber-Vi-
ren, konnen Ausbriiche mit mehreren Tausend Fillen
verursachen. Im Jahr 2000 sind erstmals Ausbriiche
von Rift-Valley-Fieber auf3erhalb Afrikas auf der ara-
bischen Halbinsel aufgetreten. Insgesamt wurden 857
Erkrankungen und 119 Todesfille aus Saudi-Arabien
gemeldet. Auch zahlreiche Tiere (Schafe, Ziegen, Ka-
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mele) erkrankten. Gleichzeitig trat im benachbarten
Jemen ein Ausbruch auf: 1.087 Erkrankungsfille und
121 Todesfille wurden beobachtet. Die Letalitit be-
trug somit bei diesen Ausbriichen durchschnittlich
etwa 11 %. Die bedeutendste Bunyavirus-Infektion in
den Vereinigten Staaten ist die LaCrosse-Enzephalitis.
Man findet sie in Kanada sowie im Norden und Osten
der USA. Seit 1960 sind mehr als 1.000 Flle aufgetre-
ten. Uberwiegend sind Kinder unter 15 Jahren betrof-
fen.

Wirtsbereich / Reservoir

Die verschiedenen Viren besitzen unterschiedlich
breite Wirtsspektren. Rift-Valley-Virus infiziert zahl-
reiche Arthropodenspezies und viele Haus- und
Nutztierarten. Als natiirliche Reservoire (» Tab. 2)
fungieren Vertebraten, tiberwiegend Nager (Hantavi-
ren, Bunyaviren), aber auch Schafe und andere Haus-
tiere (RiftzValleyzVirus, Krim-KongozVirus) sowie
Vogel (LaCrossezVirus, Krim-KongozVirus). Die Vi-
ren konnen in den Reservoirwirten persistierende
(Hantaviren) oder akute (alle anderen Genera) Infek-
tionen hervorrufen. Beim Sandfliegenfieber-Virus ist
ein tierisches Wirtsreservoir bisher nicht identifiziert.
Hauptreservoir scheint vielmehr die Infektkette
Mensch-Phlebotomus zu sein.

Risikogruppen

Ein erhohtes Erkrankungsrisiko ergibt sich aus einer
besonderen Exposition gegeniiber den iibertragenden
Arthropoden, im Falle der Hantaviren gegeniiber den
Reservoirwirten bzw. durch Exposition gegeniiber vi-
rushaltigem Gewebsmaterial oder Blut beim Rift-Val-
ley-Virus und beim Krim-Kongo-Virus. Durch Ze-
cken iibertragene Virusinfektionen haben ihre hochs-
te Inzidenz in Gebieten, in denen der Mensch mit
zahlreichen infizierten Zecken in Kontakt kommt,
ndmlich im Allgemeinen in lindlichen oder bewalde-
ten Regionen. Die Erkrankungswahrscheinlichkeit
hingt auch von einer eventuell bereits bestehenden
(Durchseuchungs-)Immunitdt ab. So tritt z. B. das
Sandfliegenfieber bevorzugt bei militdrischen Trup-
pen und bei Reisenden aus Nichtendemiegebieten
auf. Ausgesprochen berufliche Risikogruppen erge-
ben sich beim Rift-Valley-Fieber durch die Expositi-
on gegeniiber infiziertem Gewebsmaterial bei Metz-
gern sowie bei medizinischem Personal. Beim Ha-
morrhagischen Krim-Kongo-Fieber sind bevorzugt
Viehziichter (Ubertragung durch Zecken) und medi-
zinisches Personal (nosokomiale Ubertragung durch
Blut und Gewebe) betroffen. Zu Risikogruppen fiir
Hantavirus-Infektionen » Kapitel Hantaviren. Das
Krim-Kongo-Virus und Hantaviren zéhlen iiberdies
zu den als potenziell biowaffentauglich angesehenen
Erregern. Thre mogliche Verwendung im Rahmen
bioterroristischer Aktionen muss in Betracht gezogen
werden.

Transmission / Vektoren

Mit Ausnahme der Hantaviren erfolgt die Ubertra-
gung der Bunyaviridae durch Arthropoden (Stech-
miicken - vorwiegend Aedes-Arten —, Phlebotomen,
Zecken, » Tab. 1). In den Ubertrigern findet man in
der Regel eine transstadielle und transovarielle Uber-
tragung (» Tab. 2). So nimmt man beispielsweise an,
dass LaCrosse-Virus hauptsdchlich in Aedes-Eiern
tiberwintert. Hantaviren werden durch aerosolisierte
Exkretionen der Nagerwirte iibertragen (» Hanta-
viren). Rift-Valley-Virus kann auch durch Kontakt
mit Gewebsmaterial von infizierten Tieren (z. B. beim
Schlachten) iibertragen werden, ebenso durch Blut
Infizierter. Dariiber hinaus scheint eine mechanische
Ubertragung durch himatophage Fliegen sowie durch
Aerosole moglich. Eine Kontaktiibertragung durch
Blut oder infiziertes Gewebe ist auch beim Hamor-
rhagischen Krim-Kongo-Fieber moglich, was die epi-
demische Ausbreitung begiinstigt.

Pravention / Impfstoffe

Zum Schutz vor dem Rift-Valley-Fieber wurde eine
Vakzine aus formalininaktivierten, auf foetalen diplo-
iden Rhesusaffenlungenzellen angeziichteten Viren
beschrieben. Sie ist nicht allgemein zugelassen, kann
aber bei Laborpersonal, Tierdrzten, Entwicklungshel-
fern und militarischem Personal, das in Endemiege-
bieten eingesetzt werden soll, angewandt werden. Stu-
dien belegen die hohe Immunogenitit und gute Ver-
traglichkeit der Vakzine. Allerdings wurde die Pro-
duktion durch den Hersteller jiingst eingestellt, sodass
nur noch Restbestinde zur Verfiigung stehen. Eine
attenuierte Lendvakzine befindet sich in der Entwick-
lung.

Im Ubrigen richten sich persdnliche protektive Maf3-
nahmen in Endemiegebieten auf die Vermeidung der
Exposition gegeniiber den relevanten Vektoren (z. B.
durch die Anwendung von Repellentien, Bettnetzen
u. d.), den Reservoirwirten (Hantaviren) bzw. Blut
oder Gewebe infizierter Tiere oder Menschen (Rift-
Valley-Virus, Krim-Kongo-Virus).

Ausbruchsmanagement

Mafinahmen der Vektorkontrolle umfassen die Ver-
nichtung von Stechmiicken-Brutplitzen oder das
»Residual Spraying® in menschlichen Behausungen.
Wegen der Moglichkeit der Virusiibertragung durch
Blut (Krim-Kongo-Virus, Rift-Valley-Virus) sind im
Krankenhausbereich besondere Schutzmafinahmen
zu ergreifen. Dazu gehort die Desinfektion von Blut
oder blutigen Ausscheidungen, das Tragen von
Schutzkleidung, Handschuhen, Mundschutz etc. Das
Krankenhaus- und Laborpersonal muss tiber die An-
steckungsgefahr informiert werden.

Meldepflicht
Der direkte oder indirekte Nachweis von Hantaviren
oder von Erregern virusbedingter hdmorrhagischer
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Burkholderia, Ralstonia

Fieber im Zusammenhang mit einer akuten Infektion
ist nach § 7, der Krankheitsverdacht, die Erkrankung
oder der Tod an einem virusbedingten hdmorrhagi-
schen Fieber nach § 6 Infektionsschutzgesetz (IFSG)
meldepflichtig. Dariiber hinaus ist nach § 6 IFSG jede
bedrohliche Krankheit oder Krankheitshdufung zu
melden, wenn dies auf eine schwerwiegende Gefahr
fur die Allgemeinheit hinweist.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Nationales Referenzzentrum fiir tropische Infektionser-
reger (NRZ) am Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropen-
medizin, Leitung: Herr Prof. Dr. B. Fleischer,Bernhard-
Nocht-Strafle 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 Link: http://www.tulane.
edu/~dmsander/garryfavwebindex.html
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LOTHAR ZOLLER

I Burkholderia, Ralstonia

Erreger

Erregerspezies
Burkholderia cepacia-Komplex, B. gladioli, B. mallei,
B. pseudomallei, Ralstonia pickettii

Taxonomie

Die Gattung Burkholderia spp. enthilt insgesamt
mehr als 20 Spezies, von denen jedoch nur die unter
der Rubrik ,Erregerspezies* Genannten humanpa-
thogene Bedeutung haben. Der Begrift ,,B. cepacia-
Komplex“ fasst eine Gruppe von genomisch definier-
ten Spezies (auch Genomovare genannt) zusammen,
wobei Genomovar I den Namen B. cepacia trigt, die
anderen Genomovare hingegen eigene Speziesnamen
besitzen: Genomovar II = B. multivorans, Genomovar
III = B. cenocepacia, Genomovar IV = B. stabilis, Ge-

nomovar V = B. vietnamensis, Genomovar VI = B.
dolosa, Genomovar VII = B. ambifaria, Genomovar
VIII = B. anthina, Genomovar IX = B. pyrrocinia.

Die Gattung Ralstonia umfasst derzeit die 5 Spezies R.
pickettii, R. insidiosa, R. mannitolilytica, R. solanacea-
rum und R. syzygii; medizinisch gesehen spielt jedoch
nur R. pickettii eine Rolle.

Historie

B. cepacia wurde erstmals 1950 von W.H. Burkholder
als pflanzenpathogenes Bakterium beschrieben. Hu-
mane Isolate wurden als EO-1, Pseudomonas multivo-
rans und bis zu ihrer Einordnung in die Gattung
Burkholderia 1992 als Pseudomonas cepacia klassifi-
ziert. B. gladioli wurde erstmals von Severini 1913 be-
schrieben und ebenfalls 1992 als Burkholderia klassi-
fiziert.

B. mallei wurde 1882 von E Loeffler entdeckt und un-
ter den Namen Bacillus, Pfeifferella, Mallomyces, Loef-
flerella, Actinobacillus, Acinetobacter und schliefSlich
Pseudomonas mallei Klassifiziert. B. pseudomallei
wurde erstmals 1912 von A. Whitmore als Erreger der
Melioidose beschrieben, und zwar als Bacillus pseudo-
mallei. Spatere Nomina waren Pfeifferella, Malleomy-
ces, Loefflerella und schliefllich Pseudomonas pseudo-
mallei. Beide Erreger wurden 1992 in die Gattung
Burkholderia eingeordnet. R. pickettii wurde erstmals
von E. King als CDC Gruppe VA-1 und 1973 als Pseu-
domonas pickettii beschrieben. 1992 wurde der Trans-
fer zum Genus Burkholderia und 1995 der Transfer zu
einem neuen Genus, Ralstonia, vorgeschlagen.

Morphologie
Bewegliche (Ausnahme B. mallei), aerobe, gramnega-
tive Stabchen.

Genom
Fiir viele Burkholderia-Spezies liegen teilweise oder
vollstindige Sequenzen des Genoms vor.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Erforschung der Virulenzfaktoren von Burkhol-
deria spp., insbesondere von B. cepacia-Komplex,
aber auch von B. pseudomallei und B. mallei, ist von
groflem wissenschaftlichen Interesse. Zur Zeit liegen
erste Erkenntnisse vor allem {iber die Spezies B. ceno-
cepacia (Genomovar III) vor, hier wurden ein Quo-
rum-sensing-System, eine Biofilmbildung sowie die
Struktur und die Funktion von Zellkomponenten wie
dem Exopolysaccharid und dem Lipopolysaccharid
als Virulenzfaktoren identifiziert. Fir die Virulenz
von B. pseudomallei und B. mallei scheint ein kapsulé-
res Polysaccharid mit antiphagozytirer Wirkung von
Bedeutung zu sein.

Erkrankung 1

Krankheitsbezeichnung
Lungeninfektion bei Cystische Fibrose (CF)-Patienten
hervorgerufen durch B. cepacia Komplex.
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Leitsymptome
Pneumonie, Lungenversagen.

Symptome

Eine Infektion mit B. cepacia-Komplex fiihrt bei CF-
Patienten in den meisten Féllen zu einer chronischen
Lungenerkrankung mit Verschlechterung der Ge-
samtprognose. Bei ca. 20 % der Patienten tritt das sog.
»Cepacia-Syndrome® auf, das durch einen septischen
Verlauf und ein rapides Lungenversagen gekennzeich-
net ist, und eine sehr hohe Mortalitit aufweist.

Eine besondere Rolle spielt die Infektion mit B. cepa-
cia-Komplex auch bei CF-Patienten, die eine Lungen-
transplantation erhalten. Hier wurde {iber ein schlech-
teres Outcome post transplantationem als bei nicht
mit B. cepacia-Komplex-Infizierten berichtet, da die
Infektion in der Phase der medikamentdsen Immun-
suppression besonders schnell voranschreitet.

Pathophysiologie

Es hat sich gezeigt, dass ca. 80 % der B. cepacia-Kom-
plex-Infektionen bei CF-Patienten durch die Geno-
movare II (B. multivorans) und III (B. cenocepacia)
hervorgerufen werden. Das ,Cepacia-Syndrome® ist
am haufigsten mit Genomovar III assoziiert und auch
fiir einen ungiinstigen Verlauf nach Lungentransplan-
tation wird vor allem Genomovar III verantwortlich
gemacht. Die bislang bei B. cenocepacia identifizierten
Virulenzfaktoren (» oben) scheinen jedoch nicht die
besondere Pathogenitit dieser Spezies erklaren zu
konnen.

Differenzialdiagnose
Lungeninfektionen durch andere Erreger, insbeson-
dere durch Pseusomonas aeruginosa.

Erkrankung 2

Krankheitsbezeichnung

Nosokomiale Infektionen bei Nicht-CF-Patienten,
hervorgerufen durch B. cepacia-Komplex und B. gla-
dioli (Pneumonie, Harnwegsinfekt, Kathetersepsis,
Peritonitis) und hervorgerufen durch R. pickettii (Me-
ningitis, Endokarditis, Osteomyelitis, Kathetersep-
sis).

Leitsymptome
Pneumonie, Harnwegsinfekt, Kathetersepsis, Perito-
nitis, Meningitis, Endokarditis, Osteomyelitis.

Differenzialdiagnose
Nosokomiale Infektionen durch andere Krankenhau-
serreger.

Erkrankung 3

Krankheitsbezeichnung
Melioidose hervorgerufen durch B. pseudomallei.

Inkubationszeit
Tage bis Monate.

Leitsymptome
Pneumonie, Hautinfektion, Wundinfektion, Sepsis.

Symptome

Am haufigsten manifestiert sich die Melioidose im
Respirationstrakt, wobei die Symptomatik von einer
milden Bronchitis bis zu einer schweren nekrotisie-
renden Pneumonie reichen kann. Fieber, produktiver
Husten und eine ausgeprégte Tachypnoe zeigen die
Infektion an.

Akute, lokalisierte, eitrige Hautinfektionen mit knoti-
ger Lymphangitis und Lymphadenitis treten nach In-
fektion tber kleine Hautverletzungen oder Wunden
auf.

Sowohl die Lungen- als auch die Hautmanifestation
konnen zu einer septischen Verlaufsform fithren, die
in den meisten Féllen rasch progredient verlduft und
schnell zum Tod fiihrt.

In manchen Fillen kann die Melioidose auch einen
chronischen Verlauf nehmen, wobei sie dann klinisch
einer Lungentuberkulose dhnelt.

Immunantwort
B. pseudomallei kann in Phagozyten iiberleben und
ruft eine Granulombildung hervor.

Differenzialdiagnose
Lungentuberkulose bei chronischem Verlauf.

Erkrankung 4

Krankheitsbezeichnung
Rotz hervorgerufen durch B. mallei.

Inkubationszeit
1-5 Tage bei Hautinfektionen, 10-14 Tage bei Lun-
geninfektionen.

Leitsymptome
Haut- und Schleimhautinfektion, Pneumonie, Sepsis.

Symptome

Der Rotz ist primér eine Erkrankung, die bei Einhu-
fern (Pferden, Eseln und Maultieren) vorkommt. Er
kann bei engem Tierkontakt auf den Menschen iiber-
tragen werden. Auch Laborinfektionen wurden be-
schrieben. Hauptmanifestationen sind Haut- und
Schleimhautinfektionen, Pneumonie und Sepsis.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Respiratorische Materialien, Blutkulturen, Liquor,
Urin, Aszites, Wundabstriche.

Diagnostische Verfahren
Mikroskopie: In der Gramfirbung stellen sich Burk-
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holderia spp. und Ralstonia pickettii als kleine
(0,5-1 x 1-5 um), gerade oder leicht gekriimmte,
gramnegative Stdbchen dar.

Kultur: Wachstum auf Blut- und MacConkey-Agar
bei 37°C unter aeroben Bedingungen. Einige Spezies
wachsen bei 30°C besser als bei 37°C. B. mallei wachst
nicht immer auf MacConkey-Agar. Fiir die Isolierung
von B. cepacia-Komplex und B. pseudomallei kénnen
Selektivnihrmedien, die z. B. Penicillin bzw. Ticarcil-
lin und Polymyxin B enthalten, verwendet werden.
Identifzierung: B. cepacia-Komplex wichst auf Blut-
agar in Kolonien von butterartiger Konsistenz, die
meist keine Pigmentierung zeigen. Gelegentlich ver-
breiten sie einen siifilichen Geruch. Auf MacConkey-
Agar erscheinen meist erst nach 2-3 Tagen winzige,
punktformige Kolonien, die bei langerer Inkubation
(4-7 Tage) eine tief violette Firbung annehmen. B.
mallei wichst langsam unter Bildung glatter, weifili-
cher bis cremefarbener Kolonien. Typisch ist bei die-
ser Spezies die Unbeweglichkeit der einzelnen Bakte-
rien. B. pseudomallei bildet nach einigen Tagen hell-
orange- bis cremefarbene Kolonien, die meist eine
Radidrfaltung aufweisen und daher mit Kolonien der
Spezies Pseudomonas stutzeri verwechselt werden
kénnen. Meist entwickelt die Kultur einen starken,
erdigen Geruch. R. pickettii-Kolonien wachsen lang-
sam und unpigmentiert auf Blutagar. Die Kolonien
sind héufig erst nach 3-4 Tagen sichtbar.

Die meisten Isolate der genannten Spezies sind oxi-
dasepositiv. Fiir die biochemische Identifizierung
werden u. a. die oxidative Sdurebildung aus Zuckern,
die Reduktion von Nitrat, die Harnstofthydrolyse und
die Gelatinasebildung herangezogen. Da eine exakte
Differenzierung jedoch schwierig sein kann, sollte die
Identifizierung klinisch wichtiger Isolate molekular-
biologisch abgesichert werden.

Serologie: Es kann versucht werden, die Diagnose ei-
ner B. pseusomallei-Infektion mittels Antikorper-
nachweis zu bestdtigen. Hohe Hintergrundtiter bei
gesunden Personen in endemischen Gebieten sowie
verschiedene Kreuzreaktionen erschweren jedoch die
Interpretation der Befunde.

Befund / Interpretation

Der Nachweis von B. cepacia-Komplex bei CF-Patien-
ten ist in jedem Fall von grofler Bedeutung, hier sind
eine exakte Identifizierung und auch eine Genotypi-
sierung besonders wichtig. Ralstonia pickettii hinge-
gen scheint keine besondere Pathogenitit fiir CF-Pa-
tienten zu besitzen. Werden Burkholderia-Arten oder
R. pickettii bei nicht CF-Patienten nachgewiesen,
muss die klinische Relevanz von Fall zu Fall abgewo-
gen werden.

Der in Europa sehr seltene Nachweis von B. mallei
bzw. B. pseusomallei ist immer sehr ernst zu nehmen,
da beide Spezies schwerste Erkrankungen hervorru-
fen konnen (» oben).

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Fir klinisch relevante Infektionen mit B. cepacia-
Komplex, B. gladioli oder R. pickettii erfolgt eine anti-
biotische Therapie nach Resistenztestung. Mit B. ce-
pacia-Komplex infizierte CF-Patienten miissen héaufig
eine Kombinationstherapie erhalten.

Das Standardtherapieregime zur Behandlung der Me-
lioidose umfasst derzeit Ceftazidim oder ein Carba-
penem in Kombination mit Trimethoprim-Sulfame-
thoxazol oder Amoxicillin/Clavulansdure. Hierbei
wird im Anschluss an die Akuttherapie eines der bei-
den letzteren als orale Erhaltungstherapie tiber einige
Monate verabreicht.

Resistenz

B. cepacia Komplex-Isolate weisen eine breit gefd-
cherte Resistenz auf. Die einzigen, tiblicherweise noch
wirksamen Substanzen sind Piperacillin, Ceftazidim,
Chloramphenicol und Trimethoprim-Sulfamethoxa-
zol. Typisch ist die Resistenz fiir Colistin.

Die in-vitro-Testung von B. pseudomallei zeigt haufig
die Wirksamkeit einer ganzen Reihe von Substanzen,
therapeutisch sollte jedoch nach oben genanntem
Standardregime verfahren werden.

Epidemiologie

Verbreitung

B. mallei und B. pseudomallei sind in Siidostasien
(insbesondere in Nord-Thailand) und Nordaustralien
heimisch. Die anderen Burkholderia-Arten sowie R.
pickettii kommen weltweit vor.

Wirtsbereich / Reservoir

Bei den genannten Spezies handelt es sich um Um-
weltkeime, die ihr Reservoir in Erde, Oberflichenge-
wissern sowie auf Pflanzen haben.

Risikogruppen
CF-Patienten fiir B. cepacia-Komplex.

Transmission / Vektoren

B. cepacia-Komplex kann durch den Genuss von nicht
pasteurisierten Milchprodukten und selten von Roh-
kost tbertragen werden. Auflerdem stellt der enge
korperliche Kontakt zu besiedelten oder infizierten
Personen ein erhebliches Ubertragungsrisiko dar.
Alle Burkholderia-Arten sowie R. pickettii konnen im
Krankenhaus tiber verunreinigte Vernebler-, Inkuba-
tor-, Respirator- oder Waschfliissigkeiten auf Patien-
ten tibertragen werden.

B. mallei wird durch engen Tierkontakt (Pferde, Esel)
auf den Menschen iibertragen, meist iiber kleine
Hautverletzungen oder Wunden.

Die Ubertragung von B. pseudomallei findet meistens
iiber den Kontakt mit kontaminiertem Oberfldchen-
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wasser statt, wenn dieses in kleine Hautverletzungen
gelangt oder eingeatmet wird.

Meldepflicht
Keine Meldepflicht nach IfSG.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir Mukoviszidose Bakteriologie

= Max von Pettenkofer-Institut fiir Hygiene und Medizi-
nische Mikrobiologie der LMU Miinchen, Pettenkoferstr.
9a, 80336 Miinchen, Tel.: 089/5160-5201

= Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Kran-
kenhaushygiene, Medizinische Hochschule Hannover,
30623 Hannover, Tel.: 0511/5326769

Web-Adressen
= http://go.to/cepacia
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ISABEL SPATH

I Burkitt-Lymphom

» Epstein-Barr-Virus

: Buschfieber

» Rickettsien

I Buschke-Lowenstein-Tumor

» Humane Papillomviren (HPV)

: Busse-Buschke’sche Krankheit

» Cryptococcus neoformans

I B-Virus

Erreger

Synonym(e)
Cercopithecine herpesvirus 1, CeHV-1, Herpesvirus
B, monkey B virus, herpes simiae

Erregerspezies
Cercopithecine herpesvirus 1, B-Virus

Taxonomie

Das B-Virus ist der Familie der Herpesviridae, der
Subfamilie Alpaherpesvirinae und dem Genus Sim-
plex-Virus zugeordnet.

Historie

Die erste dokumentierte B-Virusinfektion eines Men-
schen ereignete sich 1932, als ein Forscher (Patient
W.B.) von einem klinisch unauffilligen Affen der Gat-
tung Macaca mulatta (Rhesusaffe) gebissen wurde. Er
entwickelte eine progressive Enzephalitis und starb
nach 15 Tagen. Gay und Holden (1933) sowie Sabin
und Wright (1934) konnten nach Inokulation von
Gehirnmaterial des Patienten in Kaninchen eine En-
zephalitis auslosen und den Erreger als Herpesvirus
charakterisieren. Der Patient W.B. war namengebend
fiir das Virus.

Morphologie

Das B-Virus stellt ein 120-180 nm grof3es behiilltes
DNA-Virus dar. Das ikosaedrische Kapsid besteht aus
162 Kapsomeren und ist von einem Tegument und
einer doppelschichtigen dufleren Lipidmembran mit
Oberflachenprojektionen umgeben.

Genom

Das Virusgenom ist linear, doppelstrangig, 156.789 bp
grofd und hat mit 74,5 % einen sehr hohen G+C-Ge-
halt. Es ist wie HSV-1 und -2 strukturiert (E-Typ-
Genom) und weist eine 31 %ige Homolgie zu HSV-1
auf. Das Virusgenom des Stammes E2490 ist komplett
sequenziert (Accession-Nr. AF533768). Das Genom
beinhaltet 6 Replikationsurspriinge und 74 Gene. Im
Vergleich zu HSV gibt es Aminosiureidentidten je
nach Gen von 26,6-87,7 %.

Vermehrung

Wie bei HSV findet die akute Virusvermehrung in der
Haut oder Schleimhaut des Respirations- und Geni-
taltraktes statt. Nach Replikation in Epithelzellen wird
das Virus durch Zelllyse freigesetzt und infiziert wei-
tere Zellen oder dringt in die lokalen Nervenendigun-
gen ein. Das Virus kann Neuronen auch direkt infizie-
ren ohne vorherige Replikation. Aus experimentell
infizierten Mausen ist bekannt, dass das B-Virus in-
traxonal und transsynaptisch zu den Nervenzellen
sensorischer Ganglien, wie dem Trigeminalganglion,
Spinalganglion oder Sacralganglion gelangt, wo es in
Latenz gehen kann. /n vitro lasst sich das B-Virus u. a.
auf HeLa Zellen, Kaninchennierenzellen oder Affen-
nierenzellen vermehren. Nach 1-2 Tagen zeigt sich
ein zytopathischer Effekt mit Polyokaryozytenbil-
dung, Abrundung und/oder ballonartigen Vergréfie-
rungen.
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Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Das B-Virus verhilt sich im Makaken wie HSV im
Menschen. Fiir den Menschen und nicht menschliche
Primaten (aufler Makaken) ist das B-Virus pathogen.
Das Gen ICP34,5 (Neurovirulenzfaktor bei HSV)
fehlt im Genom des B-Virus. B-Virusisolate aus ver-
schiedenen Makakenarten weisen genetische und an-
tigenetische Unterschiede auf, iiber maégliche Patho-
genitatsunterschiede ist nichts bekannt.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung
Herpes Simiae Enzephalitis.

Inkubationszeit

Nach Biss- oder Kratzverletzung beim Menschen ver-
mehrt sich das B-Virus am Ort der Infektion. Der
zeitliche und klinische Verlauf der Krankheit hingt
stark von Art und Lokalisation der Infektionsstelle
und Virusmenge ab. Die Erkrankung beginnt nach
etwa 3-5 Tagen hdufig mit grippedhnlichen Sympto-
men. Neurologische Symptome kénnen innerhalb ei-
nes Monats auftreten.

Leitsymptome
Enzephalomyelitis.

Symptome

Im natiirlichen Wirt (Altweltaffen und hier die asiati-
sche Makakenarten) verlduft die primére B-Virusin-
fektion in der Regel asymptomatisch oder fithrt zu
einer Gingovostomatitis. Bei latenten Virustriagern
kommt es gelegentlich meist unter Stress und Im-
munsuppression zu rekurrenten Infektionen mit Blés-
chenbildung an den oralen, selten genitalen Schleim-
hauten. Bei Rhesusaffen ist das Krankheitsbild dem
der HSV-Infektion des Menschen sehr @hnlich und
geht mit Bldschen und Ulzerationen an den Lippen,
der Mundhoéhle, Zunge sowie Konjunktiven einher.
Fatal endende Infektionen kommen selten vor und
dann bei jungen Tieren. Bei anderen Affenarten
(Neuweltaffen wie Mantelaffe, Kapuzinerafte, Krallen-
affe) und dem Menschen endet die B-Virusinfektion
meist todlich. Beim Menschen kommt es zunéchst zu
lokaler Entziindung mit grippedhnlichen Symptomen
wie Fieber, Kopfweh und Muskelschmerzen. Lisio-
nen an den Verletzungsstellen konnen, miissen aber
nicht auftreten. Charakteristisch ist der Befall des Ge-
hirns (Enzephalitis) und der Meningen (Meningitis),
selten auch des Riickenmarks (Myelitis).

Pathophysiologie

Beim Menschen kommt es nach einer B-Virusinfekti-
on zu einer schweren aufsteigenden nekrotisierenden
Myleoenzephalitis mit Einschlusskorperchen in den
Nerven- und Gliazellen. Der Befall des Gesamthirns
mit himorrhagischen Nekrosen ist ein differenzialdi-

agnostisch wichtiger Befund im Vergleich zur HSV-
Enzephalitis.

Immunantwort

Obwohl HSV-spezifische Serumantikérper das B-Vi-
rus in Vitro neutralisieren, bieten HSV-Antikorperti-
ter keinen protektiven Schutz gegen eine B-Virusex-
position oder -infektion des Menschen. Aufgrund der
starken serologischen Kreuzreaktion beider Viren
und der hohen Seroprivalenz von HSV beim Men-
schen ldsst sich eine menschliche B-Virusinfektion
serologisch nur schwer diagnostizieren.

Differenzialdiagnose

Im natiirlichen Wirt sind andere Herpesvirusinfekti-
onen der Altweltaffen, wie SA8, Herpesvirus papio 2
oder Rhesus Cytomegalovirus, serologisch bzw. mole-
kularbiologisch auszuschlieflen. Beim Menschen
muss eine schnelle Abgrenzung zu HSV-1, HSV-2
oder anderen neurotropen Virusinfektionen erfol-
gen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Bei Infektionsverdacht des Menschen, insbesondere
bei Biss- oder Kratzwunden durch Makaken ist das
verursachende Tier auf Virusausscheidung zu unter-
suchen. Ein Problem fiir den diagnostischen Nach-
weis des B-Virus im natiirlichen Wirt ist die Tatsache,
dass das B-Virus in neuralen Ganglien latent vorliegt
und nur in unregelméifligen Abstanden, meist unbe-
merkt, ausgeschieden wird. Ein eindeutiger Virus-
nachweis ist daher hiufig erst postmortal maéglich.
Mit der PCR steht aber ein sensitiver und spezifischer
molekularbiologischer Test zur Verfiigung, mit dem
neben Ganglien, Gehirn-, Riickenmark- und Liquor-
proben auch Speichel- oder Blaschenfliissigkeit auf
Virusgenombestandteile untersucht werden kénnen.
In Serumproben kénnen Antikorpertiter gegen das B-
Virus ermittelt werden, wobei eine serologische
Kreuzreaktion mit nahverwandten Vertretern der
Simplex-Viren wie HSV oder SA8 beriicksichtigt wer-
den muss.

Der Umgang mit B-Virus-haltigem Proben- und Un-
tersuchungsmaterial ist nur in entsprechend ausge-
riisteten Laboratorien der Sicherheitsstufe 3 zuldssig.

Diagnostische Verfahren

Die PCR ist die Methode der Wahl, da sie in Sekreten,
Exkreten oder Organmaterial sehr schnell, spezifisch
und sensitiv das Virusgenom nachweisen kann. Eine
Aussage tiber die Infektiositit des Erregers ist damit
nicht méglich.

Eine serologische Testung von Einzeltieren oder Pri-
matenkolonien mittels Antikorper-ELISA hilft Virus-
trager zu identifizieren.
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Befund / Interpretation

Die serologische Kreuzreaktion von B-Virus, SA8,
HSV-1, HSV-2 und anderen nahverwandten Simplex-
Viren erschwert die Interpretation von Serumanti-
korpertitern.

Selbst bei einem negativen ELISA- oder auch PCR-
Befund kann nicht mit hundertprozentiger Sicherheit
von einer Virusfreiheit eines Tieres ausgegangen wer-
den. Es sollte daher auch bei negativem Testergebnis
grundsitzlich davon ausgegangen werden, dass Ma-
kaken Virustriger sein und Virus ausscheiden kon-
nen. Entsprechend sollten verschiedene Vorsichts-
mafinahmen im Umgang mit den Tieren berticksich-
tigt werden (Schutzkleidung, raumliche Trennung
von Makaken und anderen Primatenspezies, Notfall-
plan).

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Zu den wichtigsten Sofortmafinahmen nach Expositi-
on gehort die intensive Wundreinigung und unver-
ziigliche und ausreichend lange antivirale Therapie
z. B. mit Aciclovir, um die Infektion und Latenzetab-
lierung zu verhindern (» HSV-Enzephalitis).

Resistenz
Aciclovirresistente Stimme sind nicht bekannt.

Epidemiologie

Verbreitung

Das B-Virus ist weit verbreitet bei Altweltaffen und
hier vorrangig bei asiatischen Makaken wie Rhesusaf-
fen und Javaneraffen. Untersuchungen an in Gefan-
genschaft gehaltenen Makaken zeigten, dass 70-100 %
der adulten Tiere seropositiv sind und damit latente
Virustréger darstellen.

Wirtsbereich / Reservoir

B-Virusinfektionen sind enzootisch bei verschiede-
nen frei und in Gefangenschaft lebenden asiatischen
Makakenarten, z. B. Rhesusaffen und Javaneraffen,
die haufig in der biomedizinischen Forschung einge-
setzt werden. Wie das HSV geht das B-Virus in senso-
rischen Ganglien in Latenz. Nach Reaktivierung kann
das Virus zu Rezidiven fithren, aber auch ohne klini-
sche Symptome iiber verschiedene Korpersekrete un-
bemerkt ausgeschieden werden. B-Virusiosolate aus
verschiedenen Affenspezies konnen sich in ihren Gly-
koproteinen antigenetisch unterscheiden.

Fiir den Menschen und nicht menschliche Primaten
(mit Ausnahme der Makaken) ist eine B-Virusinfekti-
on fast immer tédlich. In vitro zeigt das B-Virus ein
breites Wirtsspektrum. So sind neben Affen- und
Menschenzelllinien auch Kaninchen- und Méusezel-
len permissiv.

Das Kaninchen dient als Modellsystem und entwi-

ckelt nach Infektion tiber verschiedene Infektionsrou-
ten eine todlich endende Enzephalitis.

Risikogruppen

Tierhandler, Tierdrzte, Tierpfleger, Forscher, Labor-
personal, das mit Zellkulturen und Blutprodukten
von Makaken umgeht.

Transmission / Vektoren

Die B-Virusinfektion kann zwischen Tieren durch di-
rekten Kontakt, Biss-, Kratzwunden und Geschlechts-
verkehr tibertragen werden. Das B-Virus muss zu den
Zoonoseerregern gezihlt werden, da Kontaktinfekti-
onen von Menschen durch infizierte Affen, wenn
auch verhiltnismafig selten (ca. 40 registrierte Fille),
beschrieben sind. Die bisher beim Menschen bekann-
ten B-Virusinfektionen gingen in den meisten Féllen
von klinisch unauffilligen Rhesus-Makaken aus. Eine
Ubertragung durch Affenbiss (Speichel), Kratzwun-
den, Nadelstiche, Verletzungen an kontaminierten
Gegenstanden (Kéfiggitterstibe) und sogar durch Di-
rektiibertragung von Mensch zu Mensch ist bekannt.
In etwa der Halfte der bekannten Falle haben sich
Personen, die mit Affenzellkulturen oder Blutbe-
standteilen gearbeitet haben, infiziert. In Europa sind
bisher keine B-Virusinfektionen des Menschen be-
kannt.

Pravention / Impfstoffe

Wiinschenswert wire ein europaisches Referenzlabor,
die Erstellung eines einheitlichen Mafinahmenkata-
logs und die Etablierung von B-Virusfreien Affenko-
lonien. Eine Vakzine liegt nicht vor.

Ausbruchsmanagement
MafSnahmenkatalog zur Pravention und fiir den Not-
fall (Holmes et al., 1995).

Meldepflicht
Es besteht keine Meldepflicht nach dem Infektions-
schutzgesetz.

Weiterflihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= In Deutschland keine.

= David Brown, Virus Reference Division, Central Public
Health Laboratory, 61 Colindale Avenue, London NW9
5HAT, UK

= Julia Hilliard, NIH B Virus Resource Laboratory, Georgia
State University, POB 4118, Atlanta, GA 30302-4118,
USA

Web-Adressen

= Epidemilogie: http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mm
wrhtml/00000920.htm

= Privention: http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwr
html/00015936.htm

= Privention und Behandlung: http://www.cdc.gov/mmwr
/preview/mmwrhtml/00035805.htm
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