A

: Abort

» Parvoviren

I Abort, septischer

» Bacteroides
» Campylobacter
» Chlamydia

' Absidia spp.

» Mucorales

: Abszess

» Aktinomyzeten mit fermentativem Kohlenhydrat-
metabolismus

» Arcanobakterium

» Bacteroides

» Bifidobakterien

» Bilophila

» Candida

» Coccidioides immitis

» Eubakterien

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

» Hafnia

» Nocardia

» Pasteurella multocida

» Phaeohyphomycetes

» Porphyromonas

» Propionibakterien

» Staphylococcus aureus

» Streptobacillus

: Acanthamodbenkeratitis

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

' Acanthamoeba spp.

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

|
Acanthamoebiasis, kutane

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

I Acanthocephala

MARKUS M. HEIMESAAT
Erreger

Synonym(e)
Kratzwiirmer.

Erregerspezies
Macracanthorhynchus hirudinaceus, Moniliformis mo-
niliformis, Corynosoma strumosum

Taxonomie

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

Historie

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

Morphologie

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

Vermehrung

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

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

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

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012
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Erkrankung
Acanthocephaliasis

Leitsymptome
Gastrointestinale Schmerzen, Diarrhoe.

Symptome

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

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Stuhl.

Diagnostische Verfahren

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

Therapie

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

Epidemiologie
Wirtsbereich / Reservoir

Wichtige Infektionsquelle sind Reptilien und Amphi-
bien.

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

Meldepflicht
Eine Meldepflicht gemif} Infektionsschutzgesetz be-
steht nicht.

Weiterfliihrende Informationen

Schliisselliteratur

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

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

I 0 .
Acariasis

» Kritzmilben (Sarcoptes scabiei und dhnliche)

|
Acarodermatitis

» Kritzmilben (Sarcoptes scabiei und dhnliche)

|
Acinetobacter

MicHAEL HOGARDT, ISABEL SPATH
Erreger

Erregerspezies

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

Taxonomie

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

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

Historie

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

Morphologie

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

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

Erkrankung

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

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

Differenzialdiagnose
Infektionen durch andere nosokomiale Erreger.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

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

Diagnostische Verfahren

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

Befund / Interpretation

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

Therapie

Therapeutische Mafnahmen
Antibiotische Therapie nach Resistenztestung.

Resistenz

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

Epidemiologie

Verbreitung
Weltweit.

Wirtsbereich / Reservoir

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

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

Transmission / Vektoren

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

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

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Keine bekannt.

Web-Adressen

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

Schliisselliteratur

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

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

| Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)

» Humane Immundefizienzviren (HIV)

" Acremonium spp.

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

|
Actinobacillus

> Aggregatibacter

I 0 . .o
Actinomyces israelii

» Aktinomyzeten mit fermentativem Kohlenhydrat-
metabolismus

| Actinomyces pyogenes

» Arcanobacterium
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I .
Adenoviren

MICHAELA HANDERMANN
Erreger

Erregerspezies
Humanes Adenovirus

Taxonomie

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

Historie

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

Morphologie

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

Genom

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

Vermehrung

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

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

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

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

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

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

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

Die Pathogenitdt der Adenoviren geht mit der Inhibi-
tion des Wirts-mRNA-Transportes vom Nukleus ins
Cytoplasma durch den viralen E1B-55kd- und E4-
34kd-Proteinkomplex einher. Die daraus resultierende
Unterbrechung der Wirts-mRNA-Prozessierung fiihrt
zur Inhibition der zelluliren DNA- und Proteinsyn-
these und leitet die Wirtszelldegenerierung ein. Paral-



Adenoviren 5

B Tab. 1. Adenovirus-assoziierte Krankheitsbilder (modifiziert nach Wadell, 1990)

Respirationstrakt Pneumonien
Pharynagitis, akut, febril

Auge

Pharyngokonjunktivalfieber

Follikulare Konjunktivitis

Gastrointestinaltrakt  Gastroenteritiden

Gastroenteritiden mit mesenteria-

ler Lymphadenopathie

Urogenitaltrakt Hamorrhagische Zystitis

Genitale Ulzera

Sonstige

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

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

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

Keratoconjunctivits epidemica

Hepatitis, Nephritis, Enzephalitis

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

11,21 Kleinkinder

19,37 Erwachsene

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

Erkrankungen
1. Infektionen des Respirationstraktes

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

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

Leitsymptome
Pharyngitis, Tonsillitis, Bronchitis, Pneumonie.

Symptome

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

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

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

Pathophysiologie
Betroffen sind die Schleimhautzellen des Respirati-
onstraktes.
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Immunantwort

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

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

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

Differenzialdiagnose

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

2. Augeninfektionen

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

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 5-12 Tage.

Leitsymptome
Konjunktivitis.

Symptome

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

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

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

Pathophysiologie
Es werden die epithelialen Zellen des Auges befallen.

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

Differenzialdiagnose

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

3. Infektionen des Gastrointestinaltraktes

Synonym(e)
Gastroenteritis.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betrdgt bei Gastroenteritiden 7
Tage.

Leitsymptome
Diarrhoe.

Symptome

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

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

Differenzialdiagnose

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

4. Infektionen des Urogenitaltraktes

Synonym(e)
Hamorrhagische Zystitis.

Inkubationszeit
5-10 Tage.

Leitsymptome
Hiamaturie, Dysurie.

Symptome

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

Pathophysiologie
Zielzellen sind die epithelialen Zellen des Urogenital-
traktes.

Immunantwort
Serotypenspezifische Immunantwort unter Bildung
neutralisierender Antikorper.

Differenzialdiagnose
Zystitis durch andere virale oder bakterielle Erreger.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

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

Diagnostische Verfahren

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

Befund / Interpretation

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

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

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

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

Resistenz

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

Epidemiologie

Verbreitung

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

Wirtsbereich / Reservoir

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

Risikogruppen

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

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

Prévention / Impfstoffe

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

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

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

Ausbruchsmanagement

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

Meldepflicht

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

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

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsilliarlaboratorium fiir Adenoviren:

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

Web-Adressen

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

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

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

= Center of Disease Control: http://www.cdc.gov/ncidod/
dvrd/revb/respiratory/eadfeat. htm

Schliisselliteratur

1. American Academy of Pediatrics. Adenovirus Infections
(2009) In: Pickering LK, Baker CJ, Kimberlin DW, Long
SS. 2009 Red Book: Report of the Committee on Infec-
tious Disease. 28t ed. Elk Grove Villag, IL: American Aca-
demy of Pediatrics: 204-206

2. Wold WSM, Horwitz MS. Adenoviruses (2007) In: Fields
BN, Knipe DM, Howley PM (eds). Fields Virology. 5th ed.
Philadelphia: Lippincott-Raven: 2395-2436

I Adnexitis

» Prevotella

I Adult leukemia/lymphoma (ATLL)

» Humane T-lymphotrope Viren (HTLV)

' Adulte T-Zell-Leukimie (ATL)

» Humane T-lymphotrope Viren (HTLV)

' Aedes spp.

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

| Affenpocken

» Affenpockenviren, humanpathogene
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Erreger
Affenpockenvirus
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Synonym(e)
Affenpockenvirus, Monkeypox virus, Orthopoxvirus si-
miae.

Erregerspezies
Monkeypox virus

Taxonomie

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

Historie

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

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

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

Genom

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

A {TH Referenz- Sequen-

(Eintrags- nummer/ | zier-

datum) GenBank- | zentrum

Eintrag

Chordopoxvirinae

Orthopoxvirus

Monkeypox 196858 NC_003310 SRCVB Vec-

virus Zaire-  bp AF380138  tor, Depart-

96-1-16 ment of

(12.12 2001) Molecular
Biology of
Genomes,
Russia

Vermehrung

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

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

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

Erkrankung
Affenpocken

Synonym(e)

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

B04 Monkeypox.

Inkubationszeit
12 Tage (7-17 Tage).

Leitsymptome
Fieber, Riickenschmerzen, Pockenexanthem.

Symptome

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

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

Pathophysiologie

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

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

Immunantwort

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

Differenzialdiagnose

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

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

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

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

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

Tiefe: Pockenlidsionen sind tief;

Tastempfindung: Pockenldsionen sind derb.

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

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Pockeninhalt, Pockenschorf, Rachenspiilfliissigkeit.

Diagnostische Verfahren

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

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

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

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

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

Resistenz

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

Epidemiologie
Verbreitung

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

Wirtsbereich / Reservoir

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

Risikogruppen

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

Transmission / Vektoren

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

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

Prévention / Impfstoffe

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

Ausbruchsmanagement

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

Meldepflicht

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

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

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

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

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

Web-Adressen

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

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

= Poxvirus Bioinformatics Resource Center: http://www.
poxvirus.org/
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I African Tick-Bite Fever

» Rickettsien

| Afrikanische Histoplasmose

» Histoplasma capsulatum

| Aggregatibacter

MARDJAN ARVAND
Erreger

Synonym(e)

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

Erregerspezies

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

Taxonomie

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

Historie

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

Morphologie
Kleine, teilweise kokkoide, gramnegative Stabchen.

Genom

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

Vermehrung

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

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

Erkrankungen

1. Aktinomykose (Begleitkeim)

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

Synonym(e)
» Aktinomykose.

Inkubationszeit
» Aktinomykose.

Leitsymptome
» Aktinomykose.

Symptome
» Aktinomykose.

Pathophysiologie
» Aktinomykose.

Immunantwort
Keine Daten verfiigbar.

Differenzialdiagnose
» Aktinomykose.

2. Paradontitis

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

Synonym(e)
Parodontitis.

Inkubationszeit
Sehr lang.
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Leitsymptome
Zahnfleischriickgang, Zahnlockerung.

Symptome
Chronische Entziindung des Zahnhalteapparates.

Pathophysiologie

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

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

Differenzialdiagnose
Gingivitis.

3. Endokarditis

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

Synonym(e)
Keine.

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome
Fieber und neu aufgetretenes Herzgerdusch.

Symptome

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

Pathophysiologie
Nicht bekannt.

Immunantwort
Nicht bekannt.

Differenzialdiagnose
Nicht bekannt.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

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

Diagnostische Verfahren

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

Befund / Interpretation

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

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

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

Resistenz

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

Epidemiologie
Verbreitung
Weltweit.

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

Risikogruppen

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

Transmission / Vektoren

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

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

Ausbruchsmanagement
Keine Daten verfiigbar.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Keine.

Web-Adressen

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

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

= http://www.chirurgie-portal.de/zahnmedizin/
parodontose-parodontitis.html

Schliisselliteratur

1. Mutters R (2009) Sonstige, iiberwiegend langsam wach-
sende, anspruchsvolle, gramnegative Stabchen. In: Neu-
meister, Geiss, Braun, Kimmig (ed), Mikrobiologische
Diagnostik. Thieme Verlag, Stuttgart

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

3. Steinberg JP, Del Rio C (2005) Other gram-negative and
Gram-variable bacilli. In: Mandell, Bennett, Dolin (eds)
Principles and Practice of Infectious Diseases, 6 edition.
Churchill Livingstone, New York
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» Propionibakterien
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| Aktinomykose

» Aggregatibacter

» Aktinomyzeten mit fermentativem Kohlenhydrat-
metabolismus

» Propionibakterien

| Aktinomyzeten mit fermentativem
Kohlenhydratmetabolismus

OLIVER NOLTE
Erreger

Synonym(e)

Actinomyces georgiae: Actinomyces D08

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

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

Actinomyces turicensis: CDC coryneform group E par-
tial 2

Actinomyces viscosus: Odontomyces viscosus

Erregerspezies

Gattung: Actinomyces

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

Taxonomie

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

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

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

Morphologie

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

Genom

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

Vermehrung

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

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

Erkrankungen
1. Aktinomykosen

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome

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

Symptome

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

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

Pathophysiologie
Atiologie: synergistische anaerobe oder aerob-anaero-

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

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

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht

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

2. Canaliculitis lacrimalis

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Chronisches, unilateral gerotetes Auge oft mit Epiphora.

Symptome

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

Pathophysiologie
» Aktinomykosen (Erkrankung 1)

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht.

Differenzialdiagnose

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

3. Intrauterine Infektionen

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Schmerzen.

Symptome

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

Pathophysiologie
» Aktinomykosen (Erkrankung 1)

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

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht.

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

4. Parodontitis und Karies

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Zahnschmerzen.

Pathophysiologie

» Aktinomykosen (Erkrankung 1)

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

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht.

5. Unspezifische Eiterungen

Synonyme

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

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Fieber.

Symptome

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

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

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

Immunantwort
Nicht ausreichend untersucht.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

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

Diagnostische Verfahren

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

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

Therapie

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

Resistenz

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

Epidemiologie

Verbreitung

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

Wirtsbereich / Reservoir

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

Risikogruppen

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

Transmission / Vektoren

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

Prévention / Impfstoffe

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

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

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

Web-Adressen

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

Schliisselliteratur

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

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

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

» Nocardia

' Akute epidemische Myalgie

» Coxsackieviren

I Akutes Respiratorisches Syndrom (ARD)

» Adenoviren

| Alcaligenes/Achromobacter

MicHAEL HOGARDT, ISABEL SPATH
Erreger

Erregerspezies

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

Taxonomie

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

Zur Gattung Alcaligenes zihlen A. faecalis mit den 3
Subspezies A. faecalis subsp. faecalis, A. faecalis subsp.




18 Alcaligenes/Achromobacter

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

Historie

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

Morphologie
Peritrich begeifielte, gramnegative Stabchenbakterien.

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

Vermehrung
Wachstum strikt aerob innerhalb von 24 Stunden.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

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

Erkrankung

Wundinfektionen, Ohrinfektionen, Pneumonien,
Sepsis

Synonyme

Nicht bekannt.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Unspezifisch, je nach Lokalisation der Infektion.

Symptome
Dem jeweiligen Krankheitsbild entsprechend.

Pathophysiologie
Nicht bekannt.

Immunantwort
Phagozytose, Antikorperreaktionen.

Differenzialdiagnose

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

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

Wundabstriche, Ohrabstriche, respiratorische Materi-
alien, Blutkulturen.

Diagnostische Verfahren

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

Befund / Interpretation

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

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Antibiotische Therapie nach Resistenztestung.

Resistenz

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



Alphaviren 19

Epidemiologie

Verbreitung
Ubiquitér.

Wirtsbereich / Reservoir

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

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

Transmission / Vektoren

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

Pravention / Impfstoffe
Einhaltung krankenhaushygienischer Mafinahmen.
(Katheterinfektionen!)

Ausbruchsmanagement
Nicht erforderlich.

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

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Keine bekannt.

Web-Adressen
http://www.bacterio.cict.fr/
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> Aspergillus
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Erreger

Erregerspezies

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

Taxonomie

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

Historie

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




20 Alphaviren

B Tab. 1. Humanpathogene Alphaviren. Spezies sind kursiv dargestellt, Subtypen in Normalschrift

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

Chikungunya
(CHIK)

Mayaro (MAY)  SFV X X

O ’nyong- SFV X X

nyong (ONN)
Ross River SFV X
(RRV)

Sindbis (SIN)
Ockelbo
Babanki

WEE X X

Barmah X
Forest

Barmah Forest

Semliki Forest SFV X X

(SFV)
Venezuelan VEE X
Equine Ence-

phalitis (VEE)

Everglades X
(EVE)

Mucambo X
(MUC)

Tonate
Eastern Equine  EEE
Encephalitis

(EEE)

Western Equi- WEE
ne Encephalitis

(WEE)

Highlands
(H)!

WEE

Morphologie

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

Afrika, Stidostasien,
Indien, Philippinen

Pete-
chien

trop. Stidamerika,
Panama, Trinidad

tropisches Afrika

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

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

Australien

X Afrika

X Nordl. Sidamerika,
Zentralamerika

X Sudflorida

X Brasilien, Trinidad,
Panama, Mexiko

X ostl. und nordl.
Zentralamerika und
angrenzende Gebiete
Kanadas

X westl. und zentr.
Gebiete der USA,
Stdamerika

X Ostl. USA

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

Genom

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

Vermehrung

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

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

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

Erkrankungen

1. Fieber, arbovirales

Synonym(e)

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

Inkubationszeit

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

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

Symptome

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

Pathophysiologie

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

Immunantwort

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

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

2. Epidemische Polyarthritis

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

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

Leitsymptome
Polyarthralgie, Polyarthritis, Exanthem, Fieber.

Symptome

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

Pathophysiologie

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

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

Immunantwort

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

Differenzialdiagnose

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

3. Enzephalitis, arbovirale

Synonym(e)

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

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

Leitsymptome
Fieber, Meningitis, Enzephalitis.

Symptome

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

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

Immunantwort

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

Differenzialdiagnose

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

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

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

Serologische Verfahren: Vollblut ohne Zusitze oder
Serum.

Diagnostische Verfahren

Viruskultur

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

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

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

Befund / Interpretation

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

Therapie

Therapeutische Mafnahmen

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

Resistenz
Eine Suszeptibilitdt gegeniiber bekannten Virostatika
besteht nicht.

Epidemiologie

Verbreitung

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

| :] Venezolanische Pferdeenzephalitis

- Epidemische Polyarthritis

B Abb. 1. Verbreitung humanpathogener Alphavirus-Infektionen.

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

Epidemiologische Aspekte spezieller Alphavirus-
Infektionen

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

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

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

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

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

Wirtsbereich / Reservoir

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

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

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

Risikogruppen

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

Transmission / Vektoren

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

Pravention / Impfstoffe

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

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

Meldepflicht

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

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

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

Web-Adressen

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

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

Synonym(e)
Limaxamoben.

Erregerspezies

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

Taxonomie

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

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

Historie

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

Morphologie

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

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

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

Genom

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

Vermehrung

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

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

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

Erkrankungen

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

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

Inkubationszeit
Stunden bis Tage.

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

Symptome

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

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

Pathophysiologie

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

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

Differenzialdiagnose

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

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

Synonym(e)
Acanthamobeninfektion.

Inkubationszeit
Circa 10 Tage bis Monate.

Leitsymptome
Oft unspezifisch: Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit.

Symptome

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

Pathophysiologie

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

Immunantwort
Spezifische Antikérper gegen Acanthamoben wurden
im Serum nachgewiesen.

Differenzialdiagnose

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

3. Acanthamobenkeratitis

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

Inkubationszeit
Tage bis Wochen.

Leitsymptome
Augenschmerzen, Visusverlust.

Symptome

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

Pathophysiologie

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

Immunantwort

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

Differenzialdiagnose

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

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

4, Kutane Acanthamoebiasis sowie FLA-Pneumonie

Synonym(e)
Granulomatose Hautinfektion durch Acanthamoeba sp.

Inkubationszeit
Wochen bis Monate.

Leitsymptome
Hautldsionen, Pneumonie.

Symptome
Ulzera, erythematose Blaschen.

Pathophysiologie

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

Differenzialdiagnose

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

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

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

Inkubationszeit
Wochen bis Monate.

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

Symptome

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

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

Differenzialdiagnose

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

6. Amoben als Wirte und Vehikel pathogener
Mikroorganismen

Synonym(e)
Vektoren, Trojanische Pferde.

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

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

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

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

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

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

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

Diagnostische Verfahren

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

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

Befund / Interpretation

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

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

In der Regel werden Kombinationstherapien einge-
setzt. PAME: hochdosierte systemische und intrathe-
kale Gabe von Amphotericin B und Miconazol, kom-
biniert mit Rifampicin (oral). GAE: In vitro zeigen



30 Amoben, frei lebende

Préparate wie Pentamidin oder Ketoconazol, Micona-
zol, Paromomycin oder Neomycin Wirksamkeit. 2008
wurde auch Miltefosin bei einem GAE-Patienten er-
folgreich eingesetzt. Es gibt Hinweise auf weniger vi-
rulente Stimme, die auch nach erfolgtem Erreger-
nachweis im Liquor medikamentds erreicht werden
kénnen.

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

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

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

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

Epidemiologie

Verbreitung

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

Wirtsbereich / Reservoir

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

Risikogruppen

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

Transmission / Vektoren

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

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

Pravention / Impfstoffe

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

Ausbruchsmanagement

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

Meldepflicht
Eine Meldepflicht besteht nicht.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

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

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

Web-Adressen
= Identification/Diagnosis: www.dpd.cdc.gov/dpdx
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» Humane Papillomviren (HPV)
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» Humane Papillomviren (HPV)
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» Parvoviren
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» Parvoviren

I Ancylostoma spp.
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: Andes-Virus
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I Anisakis spp.
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I Anopheles spp.
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I Anopheles-A-Virus

» Bunyaviren

I Anthrax

» Bacillus anthracis
» Bioterrorismus, infektiologische Aspekte
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