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Vorwort

Oroya-Fieber und Carrion’sche Krankheit haben sich als Erkrankungen aus der
heroischen Anfangszeit der medizinischen Mikrobiologie eingepragt. Tausende
.Gastarbeiter* kamen zum Bau der Eisenbahn von Lima hinauf nach Oroya und Tausende
— Uber 80% — starben am Fieber und an schwerer Anamie. Die es Uberstanden hatten,
entwickelten spater die so genannten peruanischen Warzen ,verruga peruana“. Der
Medizinstudent Daniel Carrion wollte den Zusammenhang zwischen Fieber und
Hautlasionen durch die Inokulation von Warzensekret in einem Selbstversuch klaren. Er
erkrankte einige Wochen danach schwer und ging schliel3lich am Oroya-Fieber zugrunde.
Neuerdings sind Bartonellosen durch die Entdeckung des Erregers der
Katzenkratzkrankheit weltweit ins Bewusstsein und in die tagliche Praxis getreten. Das hat
eine gréRere Neugier an Bartonellose geweckt und die Tur zu einem Forschungsgebiet
eroffnet, in dem inzwischen zahlreiche weitere Bartonella-Arten, Reservoire und Vektoren
entdeckt worden sind. Die Autorin des vorliegenden Heftes, Frau Privatdozentin Dr. med.
Anna Sander, gibt uns einen spannenden Bericht tiber die Geschichte sowie einen
Einblick in aktuelle Aktivitaten und praxisrelevante Hinweise fir die Diagnose und
Behandlung von Bartonellosen.
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Zusammenfassung

Bartonella-Arten: Die mit Bruzellen nahe verwandte Bartonellen sind kleine, pleomorphe,
gramnegative Stabchenbakterien, welche auf bluthaltigen Nahrmedien angeziichtet
werden kénnen. In der Reihenfolge der Erstbeschreibung sind heute folgende Bartonella-
Arten bekannt: B. bacilliformis, B. talpae, B. quintana, B. peromysci, B. vinsonii spp.
vinsonii, B. henselae, B. elizabethae, B. grahamii, B. taylorii, B. doshiae, B. vinsonii spp.
berkhoffii, B. clarridgeiae, B. tribocorum, B. alsatica, B. koehlerae, B. vinsonii spp.
arupensis, B. birtlesii, B. schoenbuchii, B. bovis (= B. weissii), B. capreoli, B. washoensis.

Reservoire: Der Mensch gilt als Reservoir fur B. bacilliformis und B. quintana, Katzen fur
B. henselae, B. clarridgeiae, B. koehlerae und B. weissii (= B. bovis). Alle anderen
Bartonella-Arten wurden aus Blut von verschiedenen anderen Saugetieren isoliert. Eine
vertikale Ubertragung von Bartonella-Arten wurde bei einer bestimmten Mause- und
Rattenart beobachtet. Kirzlich wurde Bartonella-DNA in Zecken der Arten Ixodes ricinus
(Niederlande), Ixodes scapularis (USA) sowie B. henselae-DNA in Ixodes ricinus (Italien)
nachgewiesen.

Krankheitserreger: Acht der 19 bisher beschriebenen Bartonella-Arten gelten als
humanpathogen. B. bacilliformis kommt endemisch nur in den stidamerikanischen Anden
vor (zweiphasige ,Carrién-Krankheit”, das ,Oroya-Fieber" und die ,verruga peruana®). Die
weltweit haufigsten Infektionen werden durch B. henselae (Katzenkratzkrankheit) und B.



quintana (Funftagefieber oder Wolhynisches Fieber) hervorgerufen. B. elizabethae, B.
grahamii, B. vinsonii spp. arupensis, B. vinsonii spp. berkhoffii und B. washoensis wurden
in Einzelfallen als Erreger von Endokarditis oder Neuroretinitis beschrieben. B. clarridgeiae
wird als weiterer Erreger der Katzenkratzkrankheit diskutiert. Bei immunsupprimierten
Patienten sind bazillare Angiomatose, Bazillare Peliosis hepatis, osteolytische L&sionen
und Fieber unklarer Genese die haufigsten Manifestationen einer B. henselae- oder B.
guintana-Infektion. Bartonella-Endokarditiden durch B. henselae und B. quintana werden
in letzter Zeit immer haufiger tberwiegend bei alkoholabhangigen Patienten und
Obdachlosen beobachtet.

Diagnose: Antikorper gegen B. henselae mittels Immunfluoreszenztest; IgG-Antikdrper
sind meist schon zum Zeitpunkt der Lymphknotenschwellung nachweisbar, serologische
Verlaufskontrollen erforderlich. Der kulturelle Nachweis des Erregers aus Abstrichen,
Lymphknoten oder aus Blutkulturen ist sehr schwierig. Die PCR ist eine schnelle und
spezifische Nachweismethode fiir B. henselae. Frisches oder tiefgefrorenes Material
(Biopsien, Aspirate, Abstriche) eignet sich am besten, wahrend bei formalinfixiertem
Gewebe falsch negative Ergebnisse auftreten kénnen. Bei Patienten mit systemischen
Symptomen kann auch eine PCR mit EDTA-BIlut zielfiihrend sein.

Therapie: Daten aus kontrollierten Studien fehlen fast vollstandig. Empfohlen werden fur
Carrién-Krankheit: Chloramphenicol, Tetracycline, Erythromycin; Funftagefieber:
Makrolide, Tetracycline; Katzenkratzkrankheit: Azithromycin, Doxycyclin, Rifampicin;
Bazillare Angiomatose, Peliose: Makrolide oder Doxycyclin, evtl. auch in Kombination mit
Gentamicin oder Rifampicin.

Key-words:
Bartonella, Carrién’s disease, Oroya fever, Verruga peruana, cat scratch disease, trench
fever, bacillary angiomatosis, peliosis

Summary

Species: Bartonella, closely related to brucella, are small, pleomorphic gramnegative rods
which can be grown on artificial medium supplemented with blood. The following bartonella
species are known today, presented here in the order of first description: B. bacilliformis,

B. talpae, B. quintana, B. peromysci, B. vinsonii spp. vinsonii, B. henselae, B. elizabethae,
B. grahamii, B. taylorii, B. doshiae, B. vinsonii spp. berkhoffii, B. clarridgeiae, B.
tribocorum, B. alsatica, B. koehlerae, B. vinsonii spp. arupensis, B. birtlesii, B.
schoenbuchii, B. bovis (= B. weissii), B. capreoli, B. washoensis.

Reservoirs: Man is considered as reservoir for B. bacilliformis and B. quintana, cats for B.
henselae, B. clarridgeiae, B. koehlerae and B. weissii (= B. bovis). All other bartonella
species were isolated from the blood of various other mammals. Vertical transmission of
certain bartonella species was observed in distinct mouse and rat species. Recently,
bartonella DNA was demonstrated in ticks of the species Ixodes ricinus (Netherlands) and
Ixodes scapularis (USA); additionally, B. henselae DNA was detected in Ixodes ricinus

(Italy).

Agents of human disease: Eight of 19 hitherto known bartonella species are considered
human pathogens. B. bacilliformis is endemic only in the South American Andes (biphasic
,carrion’s disease”, ,,Oroya fever and ,verruga peruana“). The most frequent bartonella
infections globally are caused by B. henselae (cat scratch disease) and B. quintana (trench
fever or Wolhynien fever). B. elizabethae, B. grahamii, B. vinsonii spp. arupensis, B.
vinsonii spp. berkhoffii and B. washoensis were found as causative agents of endocarditis



or neuroretinitis in single cases. B. clarridgeiae seems to be a further agent of cat scratch
disease. Bacillary angiomatosis, bacillary peliosis hepatis, osteolytic lesions and fever of
unknown origin are the most frequent manifestations of a B. henselae or B. quintana
infection in immunocompromised patients. Bartonella endocarditis caused by B. henselae
and B. quintana is recently reported with increasing frequency; it is predominantly seen in
patients who are addicted to alcohol and in homeless people.

Diagnosis: Antibodies against B. henselae by immuno fluorescence assay; IgG antibodies
are usually detectable at the time of lymph node swelling; control of the serological course
is necessary. Culture of bartonella from smears, lymph nodes or from blood is too time
consuming and too insensitive for routine diagnostic purposes. PCR is a quick and specific
tool for the detection of B. henselae DNA. Fresh or deep frozen specimen such as
biopsies, aspirates, and smears are ideal, whilst formalin treated tissue may vyield in false
negative results. PCR with EDTA blood is recommended in patients with systemic
symptoms.

Therapy: Results from controlled clinical studies are almost completely missing. The
following antibiotics are recommended for Carridon’s disease: chloramphenicol,
tetracyclines, erythromycin; trench fever: macrolides, tetracyclines; cat scratch disease:
azithromycin, doxycycline, rifampicin; bacillary angiomatosis, peliosis: macrolides or
doxycycline, alone or in combination with gentamicin or rifampicin.

Einleitung - Historischer Uberblick
Peru und der Bau der Eisenbahnstrecke von Lima nach La Oroya

Mehrere Jahrzehnte lang bestand die Familie der Bartonellaceae aus einer einzigen
Spezies: Bartonella bacilliformis, dem in den Flusstalern und Canyons der
stidamerikanischen Anden endemisch vorkommenden Erreger der Carrion-Krankheit. Die
Bakterien werden durch Blut saugende weibliche Sandfliegen der Gattung Lutzomya
verrucarum Ubertragen, welche in den Andentalern zwischen 500 und 3.000 m Héhe tber
dem Meeresspiegel vorkommen [1]. Ausbriche von Erkrankungen durch diesen Erreger
wurden besonders in Peru, aber auch in Kolumbien und Ecuador beobachtet. Grol3e
Epidemien traten immer dann auf, wenn grol3ere Gruppen von Fremden in diese
endemischen Gebiete kamen. 1870, kurz nach der Grindung der Republik Peru,
beschloss die damalige Regierung, eine Eisenbahn von der Hauptstadt Lima in das 5.000
m hoch gelegene Minengebiet La Oroya bauen zu lassen. Zu diesem Zweck wurden tber
10.000 Arbeiter aus Chile und den Kistenstadten Perus angeheuert, aus Gebieten, in
welchen die Carrion-Krankheit vollig unbekannt war. Im Verlauf der Bauarbeiten, und hier
besonders wéahrend der Arbeiten entlang des Rimac-Flusses, erkrankten und starben tber
8.000 Menschen an hohem Fieber und schwerer Andmie. Diejenigen, welche dieses akute
Stadium, nach der Zielstrecke La Oroya auch ,Oroya-Fieber* genannt, Giberlebten,
entwickelten Wochen bis Monate spater warzenartige Hautverdnderungen, so genannte
Lverruga peruana“. An diese Ereignisse erinnert noch heute die ,Puente de Verrugas*®, ein
Viadukt an dieser Strecke. Man sagt, dass damals jede Schiene dieser Eisenbahnstrecke
ein Menschenleben gekostet hatte [2].

Im August 1885 wollte ein junger, 26-jahriger peruanischer Medizinstudent namens Daniel
Alcides Carrion in einem heroischen Selbstversuch zeigen, dass das Oroya-Fieber und die
Verruga peruana durch ein und denselben Erreger hervorgerufen werden. Er beobachtete
9 Falle von Verruga peruana und inokulierte sich Sekret aus Hautlasionen eines 14-
jahrigen Patienten. 21 Tage danach erkrankte er mit hohem Fieber und einer schweren



Anamie, woran er nach weiteren 18 Tagen am 5. Oktober 1885 verstarb [2]. Ihm zu Ehren
wird die lange Zeit als ,Bartonellose” bekannte Erkrankung auch ,Carrién-Krankheit"
genannt.

Die wohl élteste bekannte Epidemie datiert jedoch in das Jahr 1540 zurtck, und ihr
zweiphasiger Verlauf wurde von dem Conquistador Miguel de Estete bereits detailliert
beschrieben. Gleichzeitig wies auch er schon darauf hin, dass die Erkrankung bei
Fremden sehr viel schwerwiegender verlief als bei der einheimischen Bevdlkerung [3].
Typische morphologische Veranderungen einer Verruga peruana wurden kirzlich auch in
einer rehydrierten Mumie aus der Inka-Zeit nachgewiesen [4], ein Beweis daflr, dass
diese Erkrankung schon seit vielen Jahrhunderten in dieser Region existiert.

Durch den Versuch, die Sandfliegen in den endemischen Gebieten auszurotten, sind diese
in anderen Regionen vermehrt aufgetreten. Dadurch sind in jingster Zeit neue Epidemien
in bis dahin endemiefreien Gegenden bis 3.200 m aufgetreten [5, 6], die letzte erst 1998 in
der Region Urubamba in Peru [7].

Funftagefieber und die beiden Weltkriege

Zu Beginn des Jahres 1916 beschrieben die deutschen Truppenarzte His und Werner
unabh&ngig voneinander eine zyklisch verlaufende fieberhafte Erkrankung, welche an der
Ostfront des 1. Weltkrieges, in Wolhynien, einem Gebiet in der heutigen Ukraine, unter
den deutschen Soldaten vorkam und nach Aussagen der wolhynischen Arzte in der
Zivilbevolkerung vollig unbekannt war [8]. Bereits im Juli 1916 trat die Erkrankung auch an
anderen Orten an der 6stlichen und westlichen Kriegsfront auf. Mehr als 400.000 Soldaten
erkrankten im Verlauf des Krieges [9]. Typische Symptome waren allgemeines
Krankheitsgefiuhl, etwa alle 5 Tage auftretendes rezidivierendes Fieber bis 40°C,
Gewichtsverlust, Kopf-, Brust-, Rucken-, Gelenk-, Muskel- und Knochenschmerzen, wobei
besonders das Schienbein haufig betroffen war. Je nach Zahl der Anfalle wurde eine mehr
oder weniger stark ausgepragte Anamie beobachtet. Leber- und Milzvergré3erungen
traten eher selten auf. Die Erkrankung wurde Funftagefieber (Werner) bzw. Wolhynisches
Fieber (His) genannt, ist aber auch als Werner-His’sche-Krankheit oder auch als
Schitzengrabenfieber bekannt [10]. In Selbstversuchen haben Werner und Benzler [11]
gezeigt, dass eine intramuskulare Injektion von Patientenblut nach einer Inkubationszeit
von 20 bzw. 23 Tagen die typischen Krankheitssymptome des Flinftagefiebers hervorruft,
und damit die infektiose Atiologie der Erkrankung bewiesen.

Therapeutisch wurden damals Neosalvarsan, Arsen, Chinin, Optochin, Aspirin und
Pyramidon eingesetzt, jedoch mit méaRigem Erfolg [8, 12]. Die Erkrankung galt als benigne
mit einer sehr guten Prognose. Todesfalle wurden nicht beobachtet. Die Ubliche
Krankheitsdauer betrug etwa 3 bis 4 Monate, und nach durchschnittlich 6 bis 10
Fieberschiiben waren die Beschwerden von selbst abgeklungen [12]. Rezidive wurden
jedoch bei einzelnen Patienten bis zu 11-19 Jahre nach Erstinfektion beobachtet.

Spéatere Nachforschungen ergaben, dass Berichte Gber Funftagefieber bereits seit dem
Mittelalter bekannt waren [9]. In Nordirland wurde in der zweiten Hélfte des 19.
Jahrhunderts die gleiche Krankheit beschrieben [13], und auch in Russland war die
Erkrankung nicht unbekannt [14]. Nach dem 1. Weltkrieg wurden Félle in Spanien,
Schweden, der Ukraine, Georgien und Russland [9] beobachtet, und wéhrend des 2.
Weltkrieges haben deutsche Truppen die Infektion nach Norwegen, Finnland und
Jugoslawien gebracht [15]. Danach wurden Erkrankungen in Algerien, Agypten, Athiopien,



Japan, China und Mexiko registriert [15]. Obwohl das Flinftagefieber danach
jahrzehntelang wieder in Vergessenheit geriet, werden auch heute noch Epidemien durch
diesen Erreger beobachtet. Der jingste Ausbruch wurde 1997 in Burundi beschrieben [16].

Henry da Rocha Lima, ein brasilianischer Mikrobiologe an der deutschen Ostfront

Henry da Rocha Lima wurde 1879 in Brasilien geboren, und nachdem er 1901 sein
Medizinstudium beendet hatte, kam er zur fachlichen Weiterbildung nach Deutschland.
Nach 2-jahrigem Aufenthalt am Hygieneinstitut und am Pathologischen Institut Rudolf
Virchow in Berlin kehrte er wieder nach Brasilien zurlick, wo er sich im Institut von
Oswaldo Cruz in Manguinhos besonders dem ,symptomatischen Karbunkel“, welches die
brasilianischen Viehherden vernichtete, und dem Gelbfieber widmete. 1907 fand in Berlin
eine internationale Hygieneausstellung statt, und unter 123 Ausstellern aus 20
verschiedenen Landern sprach das Komitee Brasilien den ersten Preis zu, u.a. fur die
Arbeiten am Gelbfieber und an der Beulenpest. Dies veranlasste auch deutsche
Mikrobiologen, wie Prof. S. von Prowazek und Prof. G. Giemsa, zu einem 6-monatigen
Studienaufenthalt nach Rio zu reisen. Im Gegenzug reisten brasilianische Fachgelehrte,
darunter auch da Rocha Lima nach Deutschland, wo er 1909 erst in Miinchen, danach in
Jena und schlie3lich von 1910 bis 1928 bei Prof. von Prowazek am Tropeninstitut in
Hamburg arbeitete. Sein Interesse galt dem Gelbfieber, der amerikanischen
Trypanosomiasis, der peruanischen Warze (Verruga peruana), Histoplasma capsulatum
u.a. Blastomykosen.

1914 beauftragte ihn die Heeresgruppe 1X, eine Flecktyphusepidemie in einem russischen
Gefangenenlager bei Cottbus aufzuklaren. Zusammen mit von Prowazek begann er mit
neuen Untersuchungen Uber diese Krankheit, an welcher sie beide kurz danach
erkrankten. Professor von Prowazek erlag ihr am 17. Februar 1915, wéhrend da Rocha
Lima, obwohl schwer mitgenommen, mit dem Leben davonkam. Er setzte seine
Forschungen Uber die Erkrankung fort, und es gelang ihm, das ,Virus* der Erkrankung
festzustellen. Seine Ergebnisse stellte er auf dem Kongress fur Kriegspathologie vom 26.
bis 27. April 1916 in Berlin vor. Zu Ehren der beiden Gelehrten Ricketts und von
Prowazek, die als Martyrer der Wissenschatt ihr Leben bei ihren Forschungen tber das
Fleckfieber geopfert hatten, gab er dem Erreger den Namen Rickettsia prowazekii. Durch
diese Forschungen bereicherte da Rocha Lima das Gebiet der Mikrobiologie um einen
neuen Abschnitt: die Rickettsien.

Gleichzeitig befasste er sich auch mit Untersuchungen Uber das Funftagefieber, wobei er
als Ursache eine Rickettsien-Art entdeckte, namlich

R. pediculi, welche er 1917 beschrieb [17]. Inm zu Ehren wurde diese vermeintliche
Rickettsien-Art lange Zeit Rochalimaea quintana genannt.

1928 bot ihm die brasilianische Regierung die Leitung der Abteilung fir Tier-Pathologie

des Instituto Bioldgico in Sao Paulo an, was zur endgultigen Rickkehr da Rocha Limas
nach Brasilien fuhrte [18].

Die Familie der Bartonellaceae

Phylogenetisch betrachtet gehéren die Bartonellen zur alpha-Subgruppe der
Proteobakterien und sind mit den Brucellen sehr eng verwandt [19]. Bakterien der Gattung



Bartonella sind kleine, pleomorphe, leicht gebogene, gramnegative Stabchen, welche auf
bluthaltigen Nahrmedien oder in Zellkulturen bei 30-37°C in Anwesenheit von 5% CO:2
angezichtet werden kdnnen [20, 21, 22].

B. bacilliformis war jahrzehntelang der einzige Vertreter der Familie der Bartonellaceae,
wéhrend die Familie der Rochalimaeae von Anfang an den Rickettsien zugeordnet war.
Aufgrund von phéanotypischen und genotypischen Gemeinsamkeiten schlugen Brenner et
al. 1993 vor, die Familie der Rochalimaeae mit den damals dazugehoérigen Spezies
Rochalimaea quintana, R. henselae, R. elizabethae und R. vinsonii von den Rickettsien
endgultig abzutrennen und der Familie der Bartonellaceae zuzuordnen [23]. Wenig spater,
1995, wurden auf Vorschlag von Birtles et al. auch die Familie der Grahamellen mit den
Spezies G. talpae und G. peromysci sowie drei weitere neue Spezies, namlich

B. doshiae, B. grahamii und B. taylorii in die Familie der Bartonellaceae eingegliedert [19].
Danach ist die Anzahl der neu entdeckten Spezies sprunghaft gestiegen. Es folgten 1996
die Spezies B. vinsonii subsp. berkhoffii [24], welche mdglicherweise durch Zecken
Ubertragen wird [25], und B. clarridgeiae [26], 1998 die Spezies B. alsatica [27] und 1999
drei weitere neue Spezies: B. tribocorum [28], B. koehlerae [29] und B. vinsonii subsp.
arupensis [30]. Auch in jungster Zeit hat die Beschreibung neuer Spezies angedauert. So
konnte auch in unseren Regionen aus Blutkulturen von Rehen aus dem Naturschutzgebiet
Schonbuch bei Tubingen (Deutschland) eine neue Spezies, namlich B. schoenbuchii [31],
und aus Rehen aus Frankreich B. capreoli [32] angezlichtet werden. Es lagern zur Zeit in
einigen wissenschaflichen Laboratorien noch weitere Bartonella-lsolate, die darauf warten,

charakterisiert zu werden (Tabelle 1).
Tabelle 1: Familie der Bartonellaceae und ihr naturrliches Reservoir, modifiziert nach [33]

Spezies é?gtrb(jeirchr. Reservoir Vektor

1. B. bacilliformis 1905 [34] Mensch Sandfliege
2. B. talpae 1911 [35] Maulwurf ?

3. B. quintana 1917 [36] Mensch Kleiderlaus
4. B. peromysci 1942 [37] Maus ?

5a. B. vinsonii spp. vins. 1946 [38] Wihlmaus ?

6. B. henselae 1992 [29, 40] Katze Katzenfloh
7. B. elizabethae 1993 [41] Ratte ?

8. B. grahamii 1995 [19] Maus ?

9. B. taylorii 1995 [19] Nager ?

10. B. doshiae 1995 [19] Nager ?

5b. B. vins. spp. berkhoffii 1996 [24] Hund Zecken (?)
11. B. clarridgeiae 1996 [26] Katze Katzenfloh
12. B. tribocorum 1998 [28] Ratte ?

13. B. alsatica 1999 [27] Hase ?

14. B. koehlerae 1999 [29] Katze ?

5c. B. vins. spp. arupensis 1999 [30] Maus ?

15. B. birtlesii 2000 [42] Maus ?

16. B. schoenbuchii 2001 [31] Reh ?

17. B. bovis (= B. weissii) 2002 [32] Rind / Katze ?

18. B. capreoli 2002 [32] Reh ?

19. B. washoensis 2003 [43] Erdhérnchen  ?

Natirliches Reservoir von Bartonellen



Das jeweils bekannte natirliche Reservoir der einzelnen Bartonella-Spezies ist in Tabelle
1 aufgelistet.

Der Mensch stellt bisher das einzige bekannte Reservoir fur B. bacilliformis und B.
guintana dar.

Das Reservoir fur B. henselae stellen Katzen dar. Regnery et al. [44] haben erstmals 1992
B. henselae aus der Blutkultur einer Katze isoliert. In zahlreichen folgenden
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Katzen, insbesondere junge, weibliche
Katzchen, das Hauptreservoir fur B. henselae bilden. Streunende Katzen sind haufiger
infiziert als Hauskatzen. Die Tiere tragen den Erreger zum Teil monatelang im Blut (oft
intraerythrozytar), ohne jedoch selbst daran klinisch zu erkranken [45]. Die Angaben tber
die bei Katzen gefundenen Bakteriamien schwanken zwischen 16 und 89% bei
streunenden oder in Tierheimen untergebrachten Tieren und zwischen 3 und 47% bei
Hauskatzen (Tabelle 2). Dabei wurden Keimzahlen von 3 bis mehr als 1.000 Keime/ml Blut

bestimmt.

Tabelle 2: Bakteriamie-Raten bei Katzen aus unterschiedlichen geographischen Regionen, modifiziert nach
(65]

Serologisch wurden bei den Katzen je nach geographischer Region und Tierhaltung
Antikorper gegen B. henselae in 4-100% der Tiere nachgewiesen. Die Seropravalenz in

Land Tierhaltung Bakteriamie (in %) Literatur
1. USA, Kalifornien Tierheim 41 [48]
2. USA Katzen von KKK- 89 [66]
Patienten 28
Hauskatzen
3. USA, Davis Hauskatzen 4.4 [67]
San Francisco Hauskatzen 47,7
Davis Tierheim 53
Sacramento Tierheim 70,4
4. USA Tierheim 89 [46]
5. USA Hauskatzen 12 [52]
6. Japan Hauskatzen 9,1 [68]
7. Japan Hauskatzen 8,2 [50]
8. Australien Hauskatzen 16 [69]
streunende Katzen 40
9. Indonesien streunende Katzen 21 [55]
10. Philippinen Hauskatzen 19 [54]
11. Simbabwe Hauskatzen 8 [70]
Europa:
12. Deutschland /  Hauskatzen 13 [45]
Freiburg
13. Deutschland/ Hauskatzen 1 [51]
Berlin streunende Katzen 18,7
14. Frankreich streunende Katzen 16 [53]
15. England Hauskatzen 9,4 [71]
16. Italien Hauskatzen 9,7 [72]
17. Niederlande Tierheim 8 [57]
18. Norwegen Hauskatzen, 0 [73]
Tierheim



Osterreich liegt bei 33% [46].

Katzenflohe Ubertragen B. henselae sehr zuverlassig von Katze zu Katze [47, 48], was
durchaus erklaren wirde, warum in Tierheimen sehr viel h6here Durchseuchungen
gefunden werden als in Hauskatzenpopulationen. Gleichzeitig wird die Durchseuchung der
Tiere auch von geographischen und klimatischen Gegebenheiten bestimmt. Katzen aus
kalteren geographischen Regionen (z.B. Alaska) waren wesentlich seltener infiziert als
solche aus warmeren Gegenden [49].

Neben B. henselae wurden in den letzten Jahren noch 3 weitere Bartonella-Arten aus
Katzenblutkulturen angeziichtet: B. clarridgeiae, B. koehlerae und B. weissii (= B. bovis).

B. clarridgeiae kommt in Katzen ebenfalls weltweit vor, wenngleich die
Bakteriamieh&ufigkeit von 1-42% etwas geringer ist als fur B. henselae. Die
nachgewiesenen Bakteriamieraten fur B. clarridgeiae liegen bei ca. 1% in Japan [50] und
Deutschland [51], bei ca. 12% in den USA [52] und zwischen 16 und 42% in Frankreich
[53], den Philippinen [54] und Indonesien [55]. Doppelinfektionen von B. henselae und B.
clarridgeiae wurden bei den Tieren ebenfalls beobachtet: 5 der 436 (1,14%) Hauskatzen
bei Gurfield [56]; 5 der 113 (4,4%) Katzen bei Bergmans [57], 4 von 31 (13%) bei Chomel
[54] und 1 von 450 Katzen in Japan [50]. Bei Langzeituntersuchungen tber einen Zeitraum
von 3 Jahren wurde bei einer Hauskatze eine Bakteridmie durch B. clarridgeiae Uber 18
Monate nachgewiesen [52]. Auch in Katzenflohen wurde B. clarridgeiae bereits gefunden
[57], wodurch eine Ubertragung durch diesen Vektor wie bei B. henselae wahrscheinlich
wird.

Alle anderen Bartonella-Spezies wurden aus Blutkulturen (meist intraerythrozytar) von
verschiedenen Saugetieren isoliert. Jungste Untersuchungen haben gezeigt, dass
Bartonella-Arten auch bei Kaninchen (30%), Bisamratten (14%), verschiedenen Mausarten
(70-85%), Rehen (98%) [58] sowie bei Kojoten (32%), Hunden (9%), Elchen (17%),
Rindern (49%), Fleischrindern (89%), Milchkiihen (17%), Panthern (6%), Luchsen (53%)
und Pumas (35%) [59] vorkommen. Eine vertikale Ubertragung von Bartonella spp. wurde
in 58% (18/31) der Embryos und in 37% (7/19) der Neugeborenen von Weil3fuBmausen
(Peromyscus leucopus) und wild lebenden Ratten (Sigmodon hispidus) beobachtet. Die
Isolate von den infizierten Muttertieren waren phylogenetisch homolog mit denen der
Nachkommen [60].

Kirzlich wurde Bartonella-DNA auch in 60% der untersuchten Zecken (Ixodes ricinus) in
den Niederlanden gefunden, welche weder als B. henselae noch als B. quintana
identifiziert werden konnte, zum Teil in ihrer Sequenz jedoch groRe Ahnlichkeiten zu B.
vinsonii zeigte [61]. Aus Zecken der Gattung Ixodes scapularis aus den USA [62] sowie
aus Ixodes ricinus aus lItalien [63] wurde kirzlich in 1,45% der untersuchten Zecken B.
henselae-DNA nachgewiesen.

Serologisch konnten Bartonella-Antikdrper in vielen Zootieren wie Leopard, Tiger, Lowe,
Jaguar, Puma, Wildkatze u.a. nachgewiesen werden [64]. Die meisten dieser jlingst

isolierten Bartonella-Arten sind noch nicht naher charakterisiert, sodass in Zukunft mit
weiteren neuen Spezies gerechnet werden muss.

Humanpathogene Bartonella-Arten

Von den 19 bisher beschriebenen Bartonella-Arten sind inzwischen 8 Spezies als



humanpathogen bekannt (Tabelle 3). Bartonella bacilliformis und entsprechend die
Carrion-Krankheit kommt endemisch nur in den sidamerikanischen Anden vor. Die
weltweit haufigsten und in unseren Regionen relevantesten Infektionen werden durch B.

henselae und B. quintana hervorgerufen.
Tabelle 3: Bisher bekannte humanpathogene Bartonella-Spezies

Bartonella-Art Jahr Reservoir Vektor Erkrankung Jahr
der
Beschreibung der Beschreibung
1. B. bacilliformis 1905 Mensch Sandfliege Oroya-Fieber 1870
Verruga peruana 1870
2. B. quintana 1917 Mensch Kleiderlaus Funftagefieber 1917
BA/Endokarditis 1992/93
3. B. henselae 1992 Katze Katzenfloh Katzenkratzkrankheit 1950
BA / Endokarditis 1992/93
4. B. elizabethae 1993 Ratte ? Endokarditis 1993
Neuroretinitis 1998
5. B. clarridgeiae 1996 Katze Katzenfloh Katzenkratzkrankheit 1997
6. B. grahamii 1995 Maus ? Neuroretinitis 1999
7a. B. vins. spp. 1999 Maus ? Fieber, Bakteriamie = 1999
arupensis
7b. B. vins. spp. 1996 Hund Zecken (?) Endokarditis 2000
berkhoffii
8. B. washoensis 2002 Erdhoérnchen ? Endokarditis 2002

Von Bartonella elizabethae existiert bisher nur ein einziges humanes Isolat. Es wurde
1993 von Daly [41] aus dem Blut eines immungesunden Patienten mit einer Endokarditis
isoliert. Fieber, Mudigkeit, Kurzatmigkeit, Gewichtsverlust und ein diastolisches
Herzgerausch waren die wesentlichen klinischen Symptome. Echokardiographisch wurden
ausgedehnte Vegetationen an der Aorten- und der Tricuspidal-Klappe nachgewiesen.

Kurzlich wurde ein zweiter Fall einer B. elizabethae-Infektion beschrieben [74]. Es handelt
sich hierbei um einen 31-jahrigen Mann mit einer Leber-Neuroretinitis, der einige Wochen
nach dem Biss eines Waschbaren einen plotzlichen Visus-Verlust durch ein stark
ausgepragtes Papillenddem mit weil3lichen Netzhaut-Exsudaten am rechten Auge
verzeichnete. Weitere klinische Symptome sowie eine Katzenexposition lagen nicht vor.
Die Diagnose wurde serologisch durch einen geringgradigen Antikorper-Titeranstieg
(1:128) gegen B. elizabethae gestellt, bei negativen Titern gegen andere infrage
kommende Erreger.

Das eigentliche Reservoir von B. elizabethae ist bisher nicht genau bekannt. Es liegen
jedoch Berichte vor, nach denen diese Bakterien in Nagetieren (Ratte) gefunden wurden
[75, 76]. Ob auch hier Ektoparasiten als Vektor bei der Ubertragung der Erreger eine Rolle
spielen, ist noch nicht bekannt.

Bartonella clarridgeiae wurde erstmals 1995 von Clarridge et al. [77] isoliert. Das Isolat
fiel durch seine Flagellen im Zuge von Untersuchungen eines an B. henselae erkrankten
HIV-positiven Patienten mit Katzenkratzkrankheit auf und wurde aus der Blutkultur seiner
Katze isoliert. Die genaue Charakterisierung erfolgte 1996 durch Lawson et al. [26].

Zwei Falle von menschlichen Erkrankungen durch B. clarridgeiae sind bisher beschrieben.
Kordick et al. [78] berichten 1997 Uber einen Veterinar, welcher nach einem Katzenbiss an
Fieber, Kopfschmerzen und rechts-axillarer Lymphknotenschwellung erkrankt war.



Serologisch wurden Antikorper gegen B. clarridgeiae (1:1.024), jedoch nicht gegen B.
henselae, B. quintana oder B. elizabethae nachgewiesen. Aus der Blutkultur der
entsprechenden Katze wurde B. clarridgeiae isoliert.

Der zweite Fall wurde 1998 von Margileth et al. beschrieben [79]. Es handelt sich hierbei
um einen 35-jahrigen Patienten mit Fieber, Schittelfrost, Nachtschweil3, Kopfschmerzen,
Bewusstseinstribung und Brustwandabszess, Symptome, welche als
Katzenkratzkrankheit interpretiert wurden. Aus einer Eiterprobe des Abszesses wurde
Streptococcus pneumoniae angezichtet. Da der Patient drei streunende Katzen
aufgenommen hatte, wurde retrospektiv auf Antikorper gegen Bartonellen untersucht. Es
fand sich ein isolierter niedriger Titer von 1:128 gegen B. clarridgeiae, woraus auf eine
solche Infektion geschlossen wurde. Aus der Blutkultur einer Katze konnte ebenfalls B.
clarridgeiae angeziichtet werden. Eine Infektion durch B. clarridgeiae muss in diesem Fall
durch den niedrigen serologischen Titer sowie durch den Nachweis von Pneumokokken
aus dem Brustwandabszess aul3erst kritisch betrachtet werden.

B. vinsonii subsp. arupensis wurde erst kirzlich aus der Blutkultur eines Rinderziichters
mit Fieber isoliert [30]. Die gleichen Isolate wurden auch in Mausen gefunden, welche das
natirliche Reservoir fur diese Subspezies darstellen.

Diese einzelnen Fallberichte verdeutlichen, dass auch die Liste der menschenpathogenen
Bartonella-Spezies in nachster Zukunft noch erweitert werden kdnnte.

Bartonella bacilliformis und Carrién-Krankheit (Oroya-Fieber und Verruga
peruana)

Erreger: Der &lteste und lange Zeit der einzige Vertreter der Familie der Bartonellaceae ist
Bartonella bacilliformis, der Erreger des Oroya-Fiebers und der Verruga peruana. Die
Bakterien wurden 1905 von dem peruanischen Arzt Alberto Barton in den Erythrozyten von
Patienten mit Oroya-Fieber erstmals beschrieben [34], und 1926 gelang die Anziichtung
der Keime auf bluthaltigen Nahrbdden [80]. Die ausgepragte Beweglichkeit verdankt B.
bacilliformis einem Bindel von 2 bis 16 unipolaren Flagellen [81], welche auch an der
Adhasion an die Erythrozyten beteiligt sind. Mit Antiflagella-Antikbrpern kann diese
Bindung eindeutig reduziert werden [82].

Reservoir und Ubertragung: Das einzige bislang bekannte Reservoir fiir B. bacilliformis
ist der Mensch. Die Ubertragung erfolgt durch die Blut saugende Sandfliege Lutzomya
verrucarum.

Epidemiologie: Jungste Studien belegten, dass in Endemiegebieten in Peru mehr als ein
Drittel (38%) der gesunden Bevdlkerung Antikorper gegen B. bacilliformis aufweisen [83].
In einem Endemiegebiet im Distrikt Caraz, Peru, gaben 42% der Bevolkerung
anamnestisch an, entweder an der akuten febrilen Form oder der chronisch-verrukdsen
Form der Carrién-Krankheit erkrankt gewesen zu sein. In 2/3 der Falle trat die Erkrankung
vor dem 10. Lebensjahr auf. Die Mehrzahl der Erkrankungen (89%) wurde zwischen
Januar und Juni beobachtet. In der gleichen Studie konnte gezeigt werden, dass nach
Therapie und klinischer Symptomfreiheit immerhin noch 14% der Patienten nach akutem
Oroya-Fieber und 22% der Patienten mit chronischer Verruga peruana eine Bakteriamie
mit B. bacilliformis aufwiesen [84]. Demnach stellen asymptomatische, bakteridmische
Patienten das Reservoir fur B. bacilliformis dar. Ein weiteres Vorkommen von B.
bacilliformis im Tier- oder Pflanzenreich wurde bisher nicht gefunden. Auch



Untersuchungen von Herrer und Mitarbeitern [85] zeigten, dass in endemischen Gebieten
bis zu 10% der Individuen eine asymptomatische Infektion aufweisen.

Die Carrién-Krankheit (Synonyme: Oroya-Fieber, Verruga-Fieber, Verruga peruana,
Guaitara-Fieber, oder einfach nur Bartonellose) ist eine akute hoch fieberhafte Erkrankung
mit einem typischen biphasischen Verlauf. Nach einer Inkubationszeit von 8 bis 100
(Durchschnitt 21) Tagen treten unspezifische Symptome wie allgemeines
Krankheitsgefuhl, Schittelfrost, Fieber, Kopf- und Gelenkschmerzen auf. Kennzeichen der
Akutphase (Oroya-Fieber) ist die ausgepragte Andmie durch den massiven Befall der
Erythrozyten mit B. bacilliformis (in schwersten Fallen 95-100%), gefolgt von hohem
Fieber, Dyspnoe, Lymphadenopathie, Hepatosplenomegalie und gelegentlicher
Meningoenzephalomyelitis [1, 2, 81, 86]. Die Zeitdauer dieser Phase betragt in der Regel 2
bis 4 Wochen und hat unbehandelt eine Letalitatsrate von 40% [2].

Ein bis mehrere Monate nach dem akuten Stadium treten bei den Patienten knotige
Hautveranderungen unterschiedlicher Zahl und Grél3e auf (Spatphase, kutane Form,
Verruga peruana). Am haufigsten ist die miliare Form mit vielen hdmangioméahnlichen
Lasionen der Dermis. Die Knoten bei der noduléren Form sind gréf3er, weniger zahlreich
und besonders an den Streckseiten der Extremitaten lokalisiert. Neben der Haut kénnen
auch die Schleimhéaute des Gastrointestinaltraktes, des Urogenitaltraktes und der serésen
Hohlen befallen sein. Kopfschmerzen sowie Knochen- und Gelenkschmerzen sind
maogliche Begleitsymptome [84]. Die Hautlasionen sind schmerzlos, bluten sehr leicht,
persistieren durchschnittlich 3 bis 4 Monate und heilen danach meist spontan ab.
Histologisch zeigen die vaskuldren Hautverdnderungen eine endotheliale Proliferation und
eine histiozytare Hyperplasie mit anschlie3ender Fibrose und Nekrose bei Superinfektion.
Diese Proliferation der subdermalen GefalRendothelien wird durch bisher nicht genau
beschriebene Mediatoren von B. bacilliformis angeregt [87, 88]. Elektronenmikroskopisch
finden sich kokkoide Formen von B. bacilliformis im interstitiellen Gewebe [81].

Die Diagnose der Carrion-Krankheit beruht auf dem intraerythrozytéaren Nachweis der
Erreger im Giemsa-gefarbten Blutausstrich, der Anziichtung der Bakterien aus Blut oder
Hautlasionen auf bluthaltigen Nahrmedien bei 28-32°C, serologisch durch den Nachweis
von Antikorpern [83, 89] oder molekularbiologisch durch PCR-Amplifikation von Erreger-
DNA [90].

Therapie: Therapeutisches Mittel der Wahl in der Akutphase ist Chloramphenicol,
alternativ auch Tetracyclin und neuerdings auch Erythromycin, was bei rechtzeitigem
Einsatz zu einem schnellen Fieberabfall innerhalb von 48 h fiihrt [1]. Doch auch unter
dieser Therapie liegt die Letalitat noch bei 8% [2]. Das erste Stadium hinterlasst eine
unterschiedlich stark ausgepragte Suppression der zellularen Immunitat, wodurch
Komplikationen durch opportunistische Erreger (Mycobacterium tuberculosis, Toxoplasma
gondii, Salmonellen, Shigellen) beobachtet wurden [91, 92, 93].

Zur Behandlung der verrukésen Form werden Streptomycin, Rifampicin oder Tetracyclin
eingesetzt. Bewohner aus den Endemiegebieten erkranken selten an dem Akutstadium,

und die Verruga peruana ist normalerweise die einzige Manifestation der Erkrankung in
diesem Patientenkollektiv.

Bartonella quintana und Fiinftagefieber

Der Erreger des Finftagefiebers wurde als Rickettsia quintana von Schmincke 1917



erstmals beschrieben [36]. Im gleichen Jahr beschrieb auch Henry da Rocha Lima den
Erreger als Rickettsia pediculi im Blut der Patienten sowie im Darm von Kleiderlausen und
wies schon damals darauf hin, dass sich diese Rickettsien-Art Giberwiegend im Lumen des
Magen-Darm-Kanals der Lause vermehrt und im Gegensatz zu Rickettsia prowazekii nur
ausnahmsweise in die Zellen eindringt [17]. Andere Synonyme flr diesen Erreger waren
R. weigli (94), R. wolhynica (95) und R. rochalimae [96]. Das Funftagefieber war eine
Xenodiagnose und wurde mit dem ,Lausetest” diagnostiziert. Nicht infizierte Lause wurden
den Patienten angesetzt und die Bakterien ca. eine Woche spater im Magen-Darm-Kanal
der Parasiten nachgewiesen. Erste Hinweise auf das langsame Wachstum des Erregers
finden sich schon 1916 in den Beobachtungen Tdpfers [97] an Lausen von Erkrankten:
.Erst nach dem 5. Tag liel3en sich die Organismen zunachst vereinzelt, vom 8. Tage ab in
grol3er Menge nachweisen.” Der Gastrointestinaltrakt der Lause war gleichzeitig das
zuverlassigste Kulturmedium, bis Vinson und Fuller 1961 die Anzucht auf zellfreien Medien
gelang [98]. Dabei wurde dieser Erreger von den obligat intrazellular wachsenden
Rickettsien abgetrennt und zu Ehren von Henry da Rocha Lima, welcher Herausragendes
auf dem Gebiet der Rickettsien-Forschung geleistet hat, in Rochalimaea quintana
umbenannt. Um die Koch’schen Postulate zu erfillen, wurden die angeziichteten
Bakterienkulturen Freiwilligen inokuliert, welche danach auch an Funftagefieber erkrankten
[99].

Nach den beiden Weltkriegen geriet das Funftagefieber sowie sein Erreger lange Zeit in
Vergessenheit. 1992 wurde Rochalimaea quintana als ein Erreger der Bazillaren
Angiomatose gleichsam wiederentdeckt [100]. Ein Jahr spater (1993) wurde der
extrazellular wachsende Keim endgultig von den Rickettsien abgetrennt und in Bartonella
guintana umbenannt [23].

Reservoir und Ubertragung: Das einzig bisher bekannte Reservoir fur B. quintana ist der
Mensch. Infiziert sind insbesondere immunsupprimierte, HIV-positive Patienten,
Alkoholkranke und Obdachlose.

Schon kurz nach dem Auftreten der Erkrankung (1916) wurde von H. da Rocha Lima
erkannt, dass die Kleiderlaus der wichtigste Ubertrager des Fiinftagefiebers ist [101]. In
Lausen von 73% (51/70) der Patienten mit Funftagefieber konnte er den Erreger im
Magen-Darm-Kanal der Parasiten nachweisen, wahrend in der Kontrollgruppe nur 18%
(6/33) der Patienten von infizierten Lausen besiedelt waren [17]. Lausbefall beim
Menschen ist jedoch kein Relikt der Vergangenheit. Eine Zunahme von B. quintana-
Infektionen bei Obdachlosen [102] und alkoholabhangigen Patienten [103] wird schon seit
einigen Jahren beobachtet, und schon 1995 fragten Relman [104] und Stein [105]: ,Has
trench fever returned?* Aktuelle Untersuchungen in Russland haben gezeigt, dass 19%
der Obdachlosen in Moskau mit Kleiderlausen besiedelt sind und immerhin 12,3% dieser
Parasiten mit B. quintana infiziert waren [106]. Eine vergleichbar hohe Pravalenz (8%) von
B. quintana in Kleiderlausen wurde auch bei dem Finftagefieber-Ausbruch in Burundi
gefunden [16].

Funftagefieber: Wahrend der beiden Weltkriege waren vor allem die von Kleiderlausen
befallenen Soldaten Opfer der Erkrankung. In seinem Schlusssatz schrieb Rocha Lima:
.Das wolhynische Virus ist nicht nur wahrend des Fieberstadiums nachweisbar, sondern
kann auch langere Zeit nach dem Verschwinden der Krankheitserscheinungen im Blute
vorhanden sein, sodass mit der Verbreitung der Krankheit durch gesunde Virustrager
gerechnet werden muss.” [17] Bartonella quintana wurde bis zu 8 Jahre nach Erkrankung
im Blut von Patienten nachgewiesen, und wiederholtes, mehr als 8-maliges Erkranken an
Funftagefieber wurde beschrieben [9]. Dabei konnte zwischen einem Rezidiv und einer
Reinfektion nicht immer eindeutig unterschieden werden.



Heute treten B. quintana-Infektionen im Wesentlichen bei Obdachlosen und
alkoholkranken Patienten in Form von Endokarditiden oder Bakteriamien sowie bei
immunsupprimierten, HIV-positiven Patienten als Bazillare Angiomatose, Peliosis hepatis,
Bakteriamien und Endokarditiden auf [15].

Die Diagnose wird serologisch, molekularbiologisch oder auch durch die Anzucht der
Erreger gestellt. Dabei muss betont werden, dass die Kultur aul3erst unzuverlassig und nur
sporadisch positiv ist.

Bartonella henselae und Katzenkratzkrankheit

Erreger: Den ersten Hinweis auf die Existenz einer neuen Bartonella-Spezies erbrachte
Relman 1990 [107]. Mittels eubakterieller PCR-Amplifikation aus Gewebebiopsien und
Sequenzierung des 16S rRNA-Gen-Amplifikates gelang es ihm, den Erreger der Bazillaren
Angiomatose als einen engen Verwandten von Bartonella quintana zu identifizieren,
obwohl der Keim nicht angeziichtet werden konnte. Fast gleichzeitig isolierte Slater [108]
ein mit Rochalimaea quintana eng verwandtes Bakterium aus dem Blut eines fieberhaften,
immunsupprimierten Patienten. 1992 wurde die neue Spezies Rochalimaea henselae aus
der Blutkultur eines HIV-positiven Patienten mit Fieber isoliert und charakterisiert [39] und
gleichzeitig bei weiteren HIV-positiven Patienten mit Bazillarer Angiomatose und Peliosis
hepatis beschrieben [40]. Ein Jahr spater (1993) wurde auch sie von den Rickettsien
abgetrennt, in Bartonella henselae umbenannt und in die Familie der Bartonellaceae
eingegliedert [23].

Reservoir und Ubertragung: Bei der KKK handelt es sich um eine Zoonose mit einer
Inkubationszeit von 3 bis 10 Tagen. Die Erreger werden durch Beil3en oder Kratzen von
den Katzen auf den Menschen Ubertragen. Auch eine Ubertragung tiber Katzenflohstiche
erscheint wahrscheinlich. Ubertragungen von Mensch zu Mensch wurden bisher nicht
beobachtet.

Die Katzenkratzkrankheit kommt weltweit vor und korreliert eng mit dem Vorhandensein
von Katzen, mit einer Katzenexposition, dem Alter der Katze sowie dem Vorkommen von
Katzenflohen.

Das klinische Bild einer Infektion durch B. henselae hangt entscheidend vom
Immunstatus des Patienten ab. Bei immunkompetenten Patienten fuhrt sie typischerweise
zur Katzenkratzkrankheit, wahrend bei immunsupprimierten, insbesondere HIV-positiven
Patienten Krankheitsbilder wie die Bazillare Angiomatose, die Peliosis hepatis, eine
Endokarditis, osteolytische Lasionen sowie generalisierte Infektionen entstehen kénnen.

Die Katzenkratzkrankheit wurde von dem Franzosen Robert Debré 1950 erstmals
beschrieben [109]. Nur wenig spéater erschien auch aus den Vereinigten Staaten ein erster
Bericht tGber diese Erkrankung von Greer und Keefer [110], und bereits 1954 berichteten
Daniels und MacMurray [111] Uber ein Kollektiv von 160 Patienten mit KKK. Bis 1990
erschienen mehr als 750 Veroffentlichungen, in welchen Gber mehr als 3.000 Patienten mit
KKK berichtet wurde [112].

Die Katzenkratzkrankheit (KKK) ist eine recht haufig auftretende Infektionskrankheit,
welche sich typischerweise in Form einer subakuten, gutartigen regionalen
Lymphknotenschwellung manifestiert, und ist eine der haufigen Differentialdiagnosen bei
Lymphknotenerkrankungen. In den Vereinigten Staaten wird mit einer jahrlichen



Inzidenzrate von 22.000 ambulanten (9,3/100.000 Einwohner) und mehr als 2.000
(0,86/100.000 hospitalisierte Patienten) stationaren Féllen gerechnet [113]. Bis zu 11% der
Patienten mit KKK werden stationar behandelt. Vergleichbare Daten liegen fur
Deutschland bzw. Europa nicht vor. Betroffen sind nicht nur Kinder [114, 115], sondern
haufig auch Erwachsene [116, 117, 118]. Besonders bei diesen wird die Erkrankung
zunéchst oft als malignes Geschehen fehldiagnostiziert [119]. In einer prospektiven Studie
bei Patienten mit Lymphknotenschwellungen im Kopf-Hals-Bereich aus der HNO-Klinik in
Freiburg konnten wir in 61 von 454 Féllen (13,4%) eine KKK diagnostizieren [120]. Diese
hohe Inzidenz hangt sicherlich mit einer gewissen Vorselektion der Patienten durch die
niedergelassenen HNO-Kollegen ab, zeigt allerdings auch, dass die KKK auch in unseren
Breiten keine Raritat darstellt.

Die KKK wurde anfangs tberwiegend von Padiatern beschrieben, was irrtimlicherweise
zur Annahme verleitete, dass es sich hier tberwiegend um eine Kinderkrankheit handelt.
Carithers [114] berichtet in einer Ubersichtsarbeit tiber 1.200 Patienten, dass 87% der
Erkrankten jinger als 18 Jahre waren. Dagegen waren in einer Studie von Hamilton et al.
[121] von 246 Patienten 43% alter als 21 Jahre. Die KKK tritt somit in jedem Lebensalter
auf und ist eine der wichtigsten Differentialdiagnosen bei Lymphknotenschwellungen, an
welche zur Zeit jedoch noch viel zu selten gedacht wird.

Als typische Katzenkratzkrankheit wird die klinisch-klassische Verlaufsform bezeichnet.
Sie tritt bei nicht immunsupprimierten Patienten auf und hat meist einen charakteristischen
Verlauf: Die Patienten berichten tUber eine Kratz- oder Bissverletzung durch Katzen, und
die Erkrankung beginnt in der Mehrzahl der Falle (50-76%) etwa 3 bis 10 Tage nach
Katzenkontakt mit einer kleinen, rot-braunen Papel an der verletzten Hautstelle. Die
Papeln werden ein bis mehrere mm grol3, sind meist nicht schmerzhaft und persistieren
nur wenige Tage oder auch einige Wochen lang. Diese Primarlasionen werden
gelegentlich Ubersehen oder bei Persistenz als nicht abheilende Insektenstiche
fehlinterpretiert. Etwa 2 Wochen (7-60 Tage) nach Infektion treten im Abflussgebiet der
Primarlasion ein oder mehrere weiche, meist schmerzhafte regionale
Lymphknotenschwellungen auf. Sie bleiben oft die einzigen klinischen Symptome der
Erkrankung. Am h&ufigsten betroffen sind die axillaren Lymphknoten (46%) (Abb. 1),
gefolgt vom zervikalen oder submandibuléaren (26%) und inguinalen bzw. femoralen (17%)
Bereich. Meist ist nur die anatomische Region proximal der Inokulationsstelle beteiligt, d.h.
es liegen nur einseitige Lymphknotenschwellungen vor. Sind mehrere
Lymphknotenstationen betroffen, sollte nach zusatzlichen Inokulationsstellen gefahndet
werden. Die Lymphknotenschwellungen erreichen ca. 2 bis 3 Wochen nach Erscheinen
ihre durchschnittliche Gré3e von 1 bis 5 cm, kénnen jedoch auch bis zu 12 cm grol3
werden. In dieser Form persistieren sie weitere 2-3 Wochen und heilen dann innerhalb der
nachsten 2-3 Wochen wieder ab. Bei unkompliziertemVerlauf ist somit bei der typischen
KKK mit einer Spontanheilung nach 2-4 Monaten zu rechnen. Es gibt grof3e Unterschiede
im klinischen Verlauf der einzelnen Erkrankungen. Viele Lymphknotenschwellungen
bleiben klein und unauffallig und werden meist nicht diagnostiziert.

Abbildung 1: Katzenkratzkrankheit, axillare Lymphknotenschwellung
(Freundlicherweise von Dr. K. Deichmann, Kinderklinik Freiburg, zur Verfiigung gestellt)



Einige Erkrankungsfalle (1-2%) kdénnen sehr viel schwerer und protrahiert tber mehrere
Monate verlaufen. In 10-15% der Féalle entwickelt sich eine R6tung mit Fluktuation und
anschlieBender eitriger Einschmelzung der Lymphknoten. Mehr als die Halfte der
Erkrankungen verlaufen afebril. Leichtes Fieber bis 39°C tritt in ca. 30% der Féalle auf und
ca. 10% der Patienten haben hohes Fieber tber 39°C. Zusatzlich kbnnen andere
allgemeine Symptome wie Kopfschmerzen, Ubelkeit oder Erbrechen auftreten. Seltener
kommt es zu Arthralgien, Myalgien, abdominellen Schmerzen, Exanthemen oder einer
Splenomegalie [122, 123, 114, 112, 124, 125, 126].

Die Erkrankung tritt weltweit, h&ufiger jedoch in feuchten und warmeren geographischen
Regionen auf. Sie wird das ganze Jahr tUber diagnostiziert, eine saisonale Haufung findet
sich in den Herbst- und Wintermonaten [127, 112]. Familidre Ausbrtche sind bekannt.
Meist handelt es sich hierbei um Geschwister, welche innerhalb von wenigen Wochen
nacheinander erkranken. Oft wird bei einer Erkrankung tGber den kirzlichen Neuerwerb
eines jungen Kéatzchens berichtet [128].

Atypische Katzenkratzkrankheit: Atypische Formen treten in 5-15% der
Erkrankungsfalle auf und kénnen sehr unterschiedlich verlaufen. Die haufigsten

Manifestationsformen sind in Tabelle 4 wiedergegeben.
Tabelle 4: Klinische Verlaufsformen bei atypischer KKK, nach Margileth [129]

Manifestation %
Parinauds okuloglandulares 6
Syndrom

Enzephalopathie 2,4
Systemische KKK 2
Neuroretinitis 1,4
Erythema nodosum 0,8
thrombozytopenische Purpura 0,4
Hepatosplenomegalie 0,3
atypische Pneumonie 0,2
Osteomyelitis 0,3

In etwa 2-17% aller Erkrankungen manifestiert sich eine B. henselae-Infektion am Auge
als Parinauds okuloglandulares Syndrom mit granulomatdser Konjunktivitis und Parotitis-
ahnlicher praaurikularer Lymphadenopathie. In den charakteristischen rétlich-gelben
Granulomen von wenigen mm bis mehr als 1 cm Durchmesser kénnen die Erreger



nachgewiesen werden. Das betroffene Auge ist entziindlich gerétet und meist stark
geschwollen. Sehstérungen kdnnen auftreten, bilden sich jedoch fast immer innerhalb von
einigen Wochen vollstandig zurtck [130]. Als mdglicher Infektionsweg wird eine indirekte
Inokulation des Erregers durch Reiben mit der Hand nach Katzenkontakt diskutiert,
seltener ist eine direkte Verletzung durch die Katze. Die Erkrankung ist selbstlimitierend
und heilt nach 2-4 Monaten komplikationslos ab [122, 123].

Neurologische Komplikationen treten in ungefahr 1-7% der Patienten mit KKK auf [122].
Die haufigsten Symptome sind: Enzephalitis, aseptische Meningitis, Krampfanfélle,
Myelitis, Radikulitis, Polyneuritis, Paraplegie, Neuroretinitis und zerebrale Arteriitis. Bei
Erwachsenen treten diese Komplikationen haufiger auf als bei Kindern. Die Symptome
erscheinen sehr plétzlich, in der Regel 1 bis 6 Wochen nach Auftreten der
Lymphknotenschwellungen. Krdmpfe sind haufig die ersten Anzeichen einer ZNS-
Beteiligung, sie verlaufen oft protrahiert und rezidivierend und werden in ca. 80% der
Patienten mit neurologischen Komplikationen beobachtet. Weiterhin sind Desorientiertheit,
Verwirrtheitszustande bis zum Koma beschrieben, ebenso Hemiparesen,
Reflexanomalien, Tremor und Kleinhirnataxie. Das Computertomogramm des Schadels ist
in der Regel unauffallig, jedoch zeigt das Elektroenzephalogramm haufig Veranderungen.
Infarkte und Vaskulitiden kommen nur vereinzelt vor. Das periphere Blutbild ist meist
unauffallig und im Liquor findet sich gelegentlich eine lymphozytare Pleozytose [123, 131,
132].

Systemische (disseminierte) Katzenkratzkrankheit: Bei der systemischen KKK
persistieren die Symptome (iber einen langeren Zeitraum. Uber Wochen persistierendes
hohes Fieber, Nachtschweil3, generalisierte Lymphknotenschwellungen, Krankheitsgefinhl,
Mudigkeit, Myalgien, Arthralgien, Hauterscheinungen, Gewichtsverlust und
Hepatosplenomegalie sind die am haufigsten beobachteten Symptome. Gelegentlich
finden sich Milz- und Leberabszesse. Sehr selten ist der Befall von abdominellen
Lymphknoten oder von Knochen, gefolgt von osteolytischen La-sionen oder einer
Osteomyelitis. Desgleichen sind atypische Pneumonien, Pleuraergiisse und
paravertebrale Abszesse bei KKK beschrieben [123, 112, 133]. Auch eine Paronychie
nach Katzenbiss kann im Einzelfall durch B. henselae bedingt sein [134]. Gelegentlich
kann bei immunkompetenten Patienten eine disseminierte Katzenkratzkrankheit auch
ohne periphere Lymphknotenschwellungen ablaufen. Hamatologische Manifestationen bei
systemischer KKK sind hamolytische Anamie mit Hepatosplenomegalie,
thrombozytopenische Purpura und Eosinophilie. Rezidive sind zwar selten, aber dennoch
maoglich. Auch bei diesen schwer verlaufenden Féllen von KKK erfolgt eine
Spontanheilung innerhalb von mehreren Monaten [135, 112, 136].

Dank neuer diagnostischer Moglichkeiten wurde in den letzten finf Jahren ein standig
wachsendes Spektrum an klinischen Symptomen beim Menschen als Bartonella-
Infektionen erkannt [120, 132, 135, 137, 138]. Eine Paronychie durch B. henselae nach
Katzenbiss [134] sowie eine initial als Hypopharynxkarzinom fehldiagnostizierte KKK bei
einem Landwirt [119] sind auch in unserem Klinikum nur einzelne Beispiele daftr.

Andere Infektionen durch B. henselae und B. quintana

Bei immunsupprimierten Patienten sind die Bazillare Angiomatose, die Bazillare Peliosis
hepatis, osteolytische Lasionen und Fieber unklarer Genese die haufigsten
Manifestationen einer Bartonella-Infektion.



Die Bazillare Angiomatose (BA) wurde erstmals 1983 von Stoler [139] et al. als atypische
subkutane Lasionen bei einem HIV-positiven Patienten beobachtet. Er beschrieb die
typischen Gefal3proliferationen, welche histologisch der Verruga peruana sehr ahnlich
sind, und hat mittels Warthin-Starry-Silberfarbung die Erreger im Gewebe nachgewiesen.
Klinisch manifestiert sich die BA mit Fieber (93%), niedriger CD4-Lymphozytenzahl,
kutanen oder subkutanen Lasionen (55%), Lymphadenopathie (76%), Hepatomegalie
(50%) und Splenomegalie (33%) [140]. Die Hautveranderungen im Rahmen der BA sind
im Allgemeinen schmerzlos, es besteht kein Juckreiz, ihre Anzahl reicht von
Einzellasionen bis zu mehreren hundert Effloreszenzen. Es werden vier unterschiedliche
Typen beobachtet: subkutane, teils verschiebliche, teils verbackene Tumore; exophytisch
wachsende, rétliche, haufig zentral ulzerierte und verkrustete, bei Traumatisierung leicht
blutende Knoten; dermale, meist derbe, livid-rotliche Infiltrate und gelegentlich tber
osteolytischen Herden trockene hyperkeratotische erythemattdse psoriasiforme Plaques
[125] (Abb. 2a, 2b). Zuséatzlich zur Haut kdnnen auch die Schleimhaute des
Gastrointestinaltraktes, des Urogenitaltraktes und des Respirationstraktes befallen sein.
Die viszerale Form der BA mit Gefal3proliferationen und zystischen Blutansammlungen in
der Leber und haufig auch der Milz ist als Peliosis hepatis bekannt. Die Erkrankung tritt
uberwiegend bei immunsupprimierten, HIV-positiven Patienten auf, wird gelegentlich auch
bei Patienten mit Organtransplantationen und selten auch bei Immunkompetenten
beobachtet.

Abbildung 2a: Bazillare Angiomatose (aus 125) Abbildung 2b: Bazillare Angiomatose (aus 125)
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Atiologisch sind B. henselae und B. quintana in gleicher Haufigkeit bei diesen
Erkrankungen zu finden. In einer Studie von Koehler et al. [141] waren 53% der
Infektionen durch B. henselae und 47% durch B. quintana verursacht, wobei die Haut in
fast allen Fallen betroffen war. Lymphknoten-, Leber- und Milz-Befall waren wesentlich
haufiger mit B. henselae assoziiert, Knochenlasionen und subkutane Knoten hingegen
wurden Uberwiegend bei B. quintana-Infektionen beobachtet. Eine Erregerisolierung
gelingt am besten aus der Blutkultur [141, 142, 143]. Die meisten Diagnosen werden
jedoch wegen der bereits erwéhnten Kulturschwierigkeiten histologisch oder
molekularbiologisch gestellt. Auch die Serologie ist bei diesen immunsupprimierten
Patienten nicht diagnoseweisend, da nur selten (14%) Antikdrper nachgewiesen werden
konnen [142]. Therapeutisch zeigen Makrolide und Doxycyclin die besten Erfolge,
Rezidive werden jedoch trotz adaquater Therapie beobachtet.

Die Bartonella-Endokarditis wird in letzter Zeit immer h&ufiger beobachtet. B. henselae
und B. quintana kommen gleichermal3en als Erreger in Betracht [144]. 1993 erschienen
erstmals drei Fallberichte Uber eine Endokarditis durch B. henselae, B. elizabethae und B.
quintana [41, 145, 146]. Inzwischen sind in der Literatur bei Gberwiegend



alkoholabhangigen und obdachlosen Patienten mehr als 50 Féalle von Bartonella-bedingten
Endokarditiden beschrieben. Eine B. henselae-Endokarditis wird haufig bei
vorgeschadigten Klappen und Katzenexposition gefunden, wahrend eine Endokarditis
durch B. quintana Gberwiegend bei obdachlosen Patienten mit Kleiderlausbefall
diagnostiziert wird.

Etwa 5-14% aller Endokarditiden bleiben kulturell negativ. Besonders in diesen Fallen
miissen die schwer kultivierbaren Bartonellen in der Atiologie verstarkt beriicksichtigt
werden. Diagnoseweisend kann der Nachweis von oft au3ergewdhnlich hohen Bartonella-
Antikorper-Titern sein. Die Anzucht der Erreger aus Blutkulturen ist sehr schwierig und
wird durch eine oft bereits laufende Antibiotika-Therapie erschwert. Nicht selten wird ein
Klappenersatz erforderlich, und in den meisten bisher bekannten Fallen wurde die
Diagnose molekularbiologisch aus dem operativ entfernten Klappenmaterial gestellt.

Diagnostik von Bartonella-Infektionen

Die Katzenkratzkrankheit wurde schon bald nach ihrer Erstbeschreibung als infektiéses
Geschehen erkannt, und mit dem Eiter aus befallenen Lymphknoten konnte bei den
entsprechenden Patienten ein positiver Hauttest hervorgerufen werden. So entwickelten
Hanger und Rose schon 1946 den nach ihnen benannten Hauttest. In Unkenntnis des
Erregers war die KKK lange Zeit eine Ausschlussdiagnose, welche dann gestellt wurde,
wenn mindestens drei der folgenden vier Kriterien erfullt waren: 1. Katzenkontakt mit
anschlielender Primarlasion durch BeilRen oder Kratzen, 2. ein positiver Hauttest, 3.
regionale Lymphknotenschwellungen mit Ausschluss aller bekannten in Betracht
kommenden Erreger, und 4. charakteristische histopathologische
Lymphknotenverdnderungen [115, 147]. Inzwischen wurden zuverlassige serologische und
molekularbiologische Nachweismethoden etabliert, sodass auf den umstrittenen Hauttest
heute vollig verzichtet werden soll.

Uber den moglichen Erreger der KKK wurde in der Vergangenheit viel spekuliert.
Besonders Chlamydien, Mykoplasmen, Herpesviren und atypische Mykobakterien, aber
auch Pasteurella und Rothia dentocariosa wurden ursachlich mit der Erkrankung in
Zusammenhang gebracht [148]. 1983 entdeckten Wear et al. [149] mit der Warthin-Starry-
Silberfarbung in Lymphknoten von Patienten mit KKK feine, pleomorphe Stabchen, welche
sich in der modifizierten Braun-Hopp Gewebe-Gram-Farbung gramnegativ darstellten. Mit
der Isolierung und Identifizierung eines bis dahin unbekannten Bakteriums aus
Lymphknotengewebe von Patienten mit KKK, genannt Afipia felis, glaubte man 1988 nun
endlich den eigentlichen Erreger der KKK gefunden zu haben [150]. Diese Hypothese kam
jedoch recht schnell ins Wanken. 1992 wurde aus Blutkulturen von gesunden Katzen ein
neuer Erreger, Bartonella henselae, isoliert [44]. Serologische Untersuchungen an
Patienten mit KKK zeigten zu einem hohen Prozentsatz (88%) Antikorper gegen B.
henselae, wahrend es in der Kontrollgruppe nur 6% waren [151]. Bei den gleichen
Patienten wurden keinerlei Antikdrper gegen Afipia felis gefunden, und mittels
molekularbiologischer Untersuchungen wurde

B. henselae-DNA, jedoch keine Afipia felis-DNA in dem fur den Hauttest eingesetzten
Antigen nachgewiesen [152]. 1993 konnte B. henselae erstmals aus dem Lymphknoten
eines Patienten mit Katzenkratzkrankheit auf Agarnahrbdéden angezichtet werden [116].
Zahlreiche weitere serologische [153, 127, 154, 155, 156, 157] und molekularbiologische
[158, 159, 160] Arbeiten bestatigten in der Folgezeit B. henselae und nicht Afipia felis als
den Erreger der KKK.



Serologische Nachweismethoden

Die Serologie ist sicherlich die schnellste und bisher am besten etablierte diagnostische
Methode zum Nachweis einer KKK. Antikdrper gegen B. henselae werden mittels
indirekter Immunfluoreszenz, ELISA oder Westernblot nachgewiesen. Der
Immunfluoreszenztest scheint bisher die zuverlassigsten Ergebnisse zu liefern, mit einer
Sensitivitat von 98 bis 100% und einer Spezifitat von 60 bis 98% [118, 127, 153, 154, 155,
156, 157, 161]. IgG-Antikorper (selten auch IgM-Antikorper) sind meist schon zum
Zeitpunkt der Lymphknotenschwellung nachweisbar. Diagnoseweisend sind Antikorper-
Titer von 1:512 oder hdher. Niedrigere Titer von 1:64 bis 1:256 werden auch bei ca. 30%
der gesunden Erwachsenen nachgewiesen, sie konnen jedoch auch Ausdruck einer
beginnenden oder abgelaufenen Katzenkratzkrankheit sein. In solchen Féllen sind
serologische Verlaufskontrollen zur Klarung der Diagnose erforderlich. Kreuzreaktionen
zwischen B. henselae und B. quintana treten in bis zu 95% der Félle auf [156]. Die
Katzenkratzkrankheit wird jedoch nur mit B. henselae und neuerdings auch mit B.
clarridgeiae ursachlich in Zusammenhang gebracht.

Wahrend in den USA Antikorper bei negativen Kontrollkollektiven nur in 4-6% der
untersuchten Falle gefunden wurden, scheint die Durchseuchung in Europa sehr viel
héher zu sein. Nadal et al. [161] fanden bei gesunden Blutspendern aus der Schweiz
Antikorper gegen B. henselae in 26 bis 60%, je nach stadtischer oder landlicher Herkunft
der Probanden.

In Deutschland wurde eine Durchseuchung von rund 30% bei gesunden Erwachsenen
unabhangig von einer aktuellen Katzenexposition nachgewiesen [156, 162].

Antikorper gegen B. clarridgeiae konnten kurzlich bei 3,9% der Patienten mit
Lymphknotenschwellungen nachgewiesen werden, jedoch nicht in der Kontrollgruppe
[163].

Anfangs wurde eine lebenslange Immunitat nach durchgemachter Katzenkratzkrankheit
diskutiert. Erste serologische Verlaufskontrollen zeigen jedoch, dass die Antikdrper schon
innerhalb weniger Monate oder nach einem Jahr unter die Nachweisgrenze absinken
kdnnen.

Kulturelle Nachweisverfahren

Der kulturelle Nachweis des Erregers aus Abstrichen, Lymphknoten oder aus Lysis-
Zentrifugations- oder Bactec®-Blutkulturen ist zwar erstrebenswert, durch das langsame
Wachstum von B. henselae jedoch sehr zeitaufwandig und fr die routinemanige
Diagnostik sehr unzuverlassig. Bartonella henselae wachst am besten auf bluthaltigen
Nahrmedien bei 37°C in 5% CO2-Atmosphare [39, 20, 143, 164, 165]. Durchschnittlich
nach 1-3 Wochen Bebritung erscheinen anfangs oft raue, im Agar fest haftende, kleine
Kolonien, welche nach mehreren Passagen in ein cremiges Wachstum Ubergehen (Abb.
3). Mittels typischer biochemischer Reaktionen, der Gesamtzellfettsaurenanalyse oder der
PCR-Amplifikation und Sequenzierung kénnen die Bakterien identifiziert werden [20, 39,
65, 77, 116]. Die meisten humanen Bartonella-Isolate wurden bisher aus Blutkulturen oder
Gewebebiopsien von Immunsupprimierten oder HIV-positiven Patienten mit BA oder
Endokarditis isoliert. Nur selten gelang die Anzichtung der Erreger bei
immunkompetenten Patienten mit KKK.

Abbildung 3: Mischkultur von B. henselae (kleine Kolonien) und B. clarridgeiae (grof3e raue Kolonien)



Molekularbiologische Nachweismethoden

Eine schnelle und spezifische Nachweismethode fiir B. henselae ist die PCR. Der DNA-
Nachweis des Erregers durch PCR-Amplifikation mit anschlielender Sequenzierung oder
Hybridisierung kann aus frischen oder formalinfixierten Gewebebiopsien durchgefihrt
werden [158, 160, 166, 167, 168, 169]. Frisches oder tiefgefrorenes Material (Biopsien,
Aspirate, Abstriche) ist fiir diese Untersuchung bestens geeignet, wahrend bei
formalinfixiertem Gewebe falsch negative Ergebnisse auftreten kdnnen. Bei Patienten mit
systemischen Symptomen kann eine PCR auch aus EDTA-BIut durchgefuhrt werden. Die
PCR ist wesentlich sensitiver als die Kultur, aber bisher nicht in allen Labors etabliert. Bei
sachgemal behandeltem Probenmaterial ist die Sensitivitat der PCR innerhalb der ersten
beiden Monate nach Erkrankungsbeginn sehr hoch, fallt jedoch ab dem 3.
Erkrankungsmonat deutlich ab [129].

Histopathologie

Histologisch kdnnen bei der Katzenkratzkrankheit drei Entwicklungsstadien unterschieden
werden. Initial werden eine Hyperplasie der Keimzentren sowie epitheloidzellige
Granulome mit haufigem Nachweis von Langhans’schen Riesenzellen beobachtet.
Waéhrend des zweiten Stadiums nimmt die Zahl der Granulome weiter zu, sie fusionieren
miteinander und werden von polymorphkernigen Leukozyten infiltriert [128]. Es bilden sich
zentrale Nekrosen mit progressiver Einschmelzung. Im dritten Stadium finden sich
zahlreiche eitergefillte Sinus, und durch eine Kapselruptur kann sich der Eiter in das
umliegende Gewebe entleeren [170]. Sonographisch kénnen beginnende
Einschmelzungen erkannt und durch Punktion entlastet werden. Gelegentlich sind die
Bakterien in der Warthin-Starry-Silberfarbung nachweisbar. Immunhistochemische
Nachweismethoden sind beschrieben, bleiben jedoch zur Zeit nur einzelnen Speziallabors
vorbehalten. Histopathologisch kann die KKK nicht immer von einer Tuberkulose
unterschieden werden. In solchen Fallen kann der Einsatz molekularbiologischer und
serologischer Methoden sehr hilfreich sein.

Therapie von Bartonella-Infektionen

Obwohl die meisten Spezies in vitro gegen fast alle Antibiotika sehr empfindlich sind, ist
die Therapie einer Bartonella-Infektion oft sehr unbefriedigend. Daten aus kontrollierten
Studien fehlen fast vollstandig. Penicilline und Cephalosporine haben sich trotz In-vitro-
Sensibilitat als unwirksam erwiesen, Chinolone und Trimethoprim-Sulfamethoxazol wurden



mit unterschiedlichem Erfolg eingesetzt. Als Mittel der Wahl werden fur B. henselae- und
B. quintana-Infektionen Makrolide, alternativ Doxycyclin oder Rifampicin empfohlen.

Carrion-Krankheit

Unbehandelt hat das Oroya-Fieber mit 40-88% eine der hdchsten Letalitatsraten aller
Infektionskrankheiten. Therapeutisches Mittel der Wahl in der Akutphase ist
Chloramphenicol, alternativ auch Tetracyclin und neuerdings auch Erythromycin, was bei
rechtzeitigem Einsatz zu einem schnellen Fieberabfall innerhalb von 48 h fuhrt [1]. Eine
Bakteriamie kann jedoch flr langere Zeit bestehen, und die Gabe von Chloramphenicol
kann das anschlieBende Auftreten einer Verruga peruana nicht zuverlassig verhindern
[171]. Doch auch unter dieser Therapie liegt die Letalitat noch bei 8% [2].

Zur Behandlung der verrukdsen Form werden Streptomycin, Rifampicin oder Tetracyclin
eingesetzt. Die Wirksamkeit dieser Chemotherapeutika ist jedoch nicht gesichert, zumal
bei einer Verruga peruana mit einer Spontanheilung innerhalb von einigen Monaten zu
rechnen ist.

Flnftagefieber
Das Funftagefieber zeigte in der Vergangenheit nach mehreren Fieberschiben eine hohe
Spontanheilungsrate, wurde jedoch auch mit Chloramphenicol oder Tetracyclin therapiert.

Katzenkratzkrankheit

Die Therapie der Katzenkratzkrankheit hangt entscheidend von dem Schweregrad der
Erkrankung ab. Bei der typischen KKK bei immunkompetenten Patienten wird eine
Antibiotika-Therapie nicht empfohlen. Die Erkrankung ist selbstlimitierend und bildet sich
innerhalb von 2 bis 4 bis 6 Monaten (im Einzelfall auch langer) mit und ohne Antibiose
spontan zurlck. Bisher liegt eine einzige prospektiv randomisierte, doppelt-blinde,
Placebo-kontrollierte Studie zur Therapie der KKK vor [172]. Die orale Gabe von
Azithromycin (500 mg Tag 1 und 250 mg Tag 2-5) zeigte bei der Hélfte der Patienten
(7/14) einen positiven Effekt auf die Rickbildung der Lymphknotenschwellungen innerhalb
der ersten 4 Wochen. Jedoch sind auch unter dieser Therapie bei einzelnen Patienten
neue Lymphknotenschwellungen dazugekommen oder haben bestehende weiter an
Grol3e zugenommen. Nach 4 Monaten hatten sich die Lymphknotenschwellungen sowohl
in der Placebo-kontrollierten als auch in der Azithromycin-therapierten Gruppe weitgehend
zurtckgebildet.

Bei einem atypischen Verlauf der KKK wird eine Therapie mit Makroliden, Doxycyclin oder
Rifampicin empfohlen. Spontanheilungen werden auch hier beobachtet, Daten aus
kontrollierten Therapiestudien liegen bisher nicht vor.

Bazillare Angiomatose / Peliose

Die Bazillare Angiomatose / Peliose tritt Uberwiegend bei immunsupprimierten, HIV-
positiven Patienten auf und wird in gleichem Mal3e von B. henselae und B. quintana
hervorgerufen. Eine Therapie mit Makroliden oder Doxycyclin, evtl. auch in Kombination
mit Gentamicin oder Rifampicin, ist bei diesen Patienten absolut indiziert. Entscheidend ist
hier auch die Dauer der Therapie: Je nach klinischem Verlauf sollte eine Therapie-Dauer
von 2 (bis 4) Monaten nicht unterschritten werden. In der Regel sprechen die
Hautveranderungen bei der BA auf eine Therapie mit Erythromycin (oder einem anderen
Makrolid) sehr gut an, Rezidive sind jedoch trotz adaquat erfolgter Therapie bekannt.
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