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Der Arbeitskreis Blut des Bundesmi-
nisteriums fiir Gesundheit gibt als natio-
nales Beratungsgremium Stellungnahmen
zu neuartigen Erregern ab, bewertet neue
Erkenntnisse zu bekannten Erregern und
erarbeitet entsprechende Empfehlungen
fiir die Fachoffentlichkeit. Diese Serie von
Stellungnahmen zu einzelnen Erregern
wird als Zusammenfassung des aktuellen
Wissensstandes verdffentlicht, speziell
unter transfusionsmedizinisch relevanten
Aspekten (Bundesgesundheitsbl 41: 53,
1998).

Frithere Beitrige befassten sich mit
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem
Parvovirus B1g und dem GB-Virus Typ C
(Hepatitis-G-Virus), (Bundesgesundheits-
bl 41: 78-90, 1998), HTLV-I/-II (Bundes-
gesundheitsbl 41: 512, 1998), Yersinia en-
terocolitica (Bundesgesundheitsbl 42: 613,
1999), TT-Virus (Bundesgesundheitsbl 43:
154-156, 2000), Hepatitis B Virus (HBV),
(Bundesgesundheitsbl 43: 240-248, 2000)
und Humanes Cytomegalovirus (HCMV),
(Bundesgesundheitsbl 43: 653-659, 2000),
Hepatitis A Virus (Bundesgesundheitsbl
44: 844-850, 2001), Treponema pallidum
(Bundesgesundheitsbl 45: 818-826, 2002),
Hepatitis-C-Virus (Bundesgesundheitsbl
46: 712—722, 2003), Humanes Immun-
schwichevirus (HIV) (Bundesgesund-
heitsbl 47: 83-95, 2004), Arboviren — durch
Arthropoden iibertragbare Viren (Bundes-
gesundheitsbl 47: 910-918, 2004), Coxiel-
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Anaplasma phagocytophilum, margina-
tum

Bartonella henselae

Borrelia burgdorferi, afzelii, garinii
Coxiella burnetii

Ehrlichia chaffeensis

Francisella tularensis

Rickettsia prowazekii, akari, rickettsii
Yersinia pestis

Die Krankheiten, die durch die genann-
ten Bakterien ausgeldst werden, sind im
Wesentlichen Zoonosen und als solche als
vom Tier auf den Menschen tibertragbare
Krankheiten seit etwa 100 Jahren bekannt.
Einzelne Erreger sind teils erst in den ver-
gangenen Dekaden beschrieben worden.
Aufgrund von molekularbiologischen
Analysen werden Rickettsia prowazekii,
Ehrlichia und Anaplasma in die Rickett-
siales, Bartonella in die alpha-2-Proteo-
bakterien und Coxiella, Rickettsia grylli
und Francisella tularensis in die gamma-
Proteobakterien und Yersinia pestis in die
Enterobakterien klassifiziert [1].

Die meisten Arbobakterien wach-
sen vorzugsweise intrazelluldr, Borrelien
hingegen intra- und extrazelluldr, und
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Yersinia vorzugsweise extrazellular. Die
genannten Arbobakterien zeigen, wenn
sie durch Zecken tibertragen werden, sai-
sonal gehduftes Vorkommen und ein teils
gedndertes Antigenrepertoire in Vektor
und Sduger. Rickettsia prowazekii wird
iiber die Laus ganzjahrig und weltweit
iibertragen.

Wesentliche gemeinsame klinische
Symptome der Infektion sind Fieber,
Exanthem, Kopfschmerzen und Lymph-
knotenschwellung, teils ein ausgeprigtes
Erythem an der Einstichstelle und enze-
phalitische Erscheinungen. Neutropenie
und Thrombozytopenie konnen folgen.

Therapie: Das Mittel der Wahl gegen
die meisten dieser Bakterien ist Doxy-
cyclin, gefolgt von Chloramphenicol und
Cephalosporinen. Chinolone sind gegen
R. prowazekii unwirksam. Mittel der
Wahl gegen Yersinia pestis und Francisella
tularensis sind Streptomycin oder Genta-
micin, weiterhin wirksam sind Doxycyc-
lin oder Ciprofloxacin.

Coxiella burnetii ist gesondert ab-
gehandelt worden und wird in dieser
Ubersicht deswegen nicht aufgefiihrt [2],
ebenso selten vorkommende bzw. reine
Tropenerkrankungen. Der orientalische
Rattenfloh (Xenopsylla cheopsis) soll
Yersinia pestis am effektivsten tibertra-
gen. Des Weiteren sind tiber 30 Floharten
bekannt, die als Zwischenwirte Yersinia
pestis tibertragen konnen, unter anderem



Pulex irritans (Menschenfloh), welcher
bei Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen
eine Rolle spielen kann. Die menschliche
Laus kann ebenfalls ein Vektor zur Uber-
tragung von Yersinia pestis sein [3].

Im Folgenden sind Ausfiihrungen zum
allgemeinen Wissensstand, zu den Erreger-
eigenschaften, der Infektionskrankheit,
der Epidemiologie, den Nachweisverfah-
ren sowie dem Erregervorkommen in
der Spenderpopulation erregerspezifisch
einzeln abgehandelt, gefolgt von Ausfiih-
rungen tber Epidemiologie, Abwehrlage,
Therapie und Prophylaxe in Empfan-
gerkollektiven und einer zusammenfas-
senden Bewertung fiir alle Erreger. Die
Nummerierung der Abschnitte folgt der
in den Veroffentlichungen der Untergrup-
pe des Arbeitskreises Blut ,,Bewertung
Blut-Assoziierter Erreger verwendeten
einheitlichen Struktur.

1 Anaplasma und Ehrlichia
1.1 Wissensstand iiber den Erreger

Die Einteilung erfolgt heute nach der
Trennung von Ehrlichia und Anaplasma
in:

Anaplasma: A. phagocytophilum, platys,
marginale,

Ehrlichia: E. chaffeensis mit dem Haupt-
wirt Pferd und Infektion beim Men-
schen, E. ewingii und E. canis mit
Hauptwirt Hund und selten Infektion
beim Menschen.

Bis 1987 galt die Infektion mit Ehrlichia
nur als Tierkrankheit. Die erste Beschrei-
bung von Ehrlichiose beim Hund erfolgte
1935 in Algerien mit den charakteristi-
schen Einschliissen in Monozyten in der
Giemsa-Farbung. Die erste menschliche
Erkrankung wurde als Sennetsu Neori-
ckettsiose aus Japan und Malaysia berich-
tet. Die erste Beschreibung aus USA-Ar-
kansas nach Zeckenstich stammt aus dem
Jahr 1986 [4].

1994 wurde Anaplasma phagocyto-
philum als unterschiedlicher Infektions-
erreger beschrieben und die zugeordnete
Krankheit als human granulocytotropic
anaplasmosis (HGA) bezeichnet [5].

1.1.1 Erregereigenschaften

1.1.1.1 Aufbau

Beide Erreger sind kleine, intrazellular
wachsende, Einschlusskérperchen bilden-
de gramnegative Bakterien. Menschliche
und tierische Zellen werden infiziert, bei
iiberschiissigem Wachstum bilden sich
sogenannte Morulazellen. Es konnen
2 Bakterienformen unterschieden werden,
eine groflere retikuldre Form und eine
kleine mit dichter und dicker Zellwand.
Die Zellwand enthalt keine Lipopolysac-
charide. Die in der Wand vorhandenen
Oberfldchen-Porinproteine konnen von
vielen Genen codiert werden und bilden
die Grundlage fiir die antigene Variabili-
tat der Erreger. Adhésine fiir Sdugerzellen
sind vorhanden, die ihrerseits hypervari-
able Regionen enthalten und einen sehr
unterschiedlichen Anteil von Zuckern
tragen, sodass Reinfektionen mit dem
gleichen, immunologisch differenten Bak-
terium moglich sind.

1.1.1.2 Vermehrung

Anaplasma und Ehrlichia vermehren sich
in Zellen von Nymphen- und adulten Ze-
cken, Sdugern wie Reh, Rind und Pferd
und auch vom Menschen. Im Blut wird
Anaplasma hauptséchlich in neutrophi-
len Granulozyten, Makrophagen und
Monozyten gefunden, selten in Lympho-
zyten, wahrend Ehrlichia vorzugsweise in
Monozyten und Makrophagen wiéchst. In
Zellkultur zeigt Ehrlichia einen direkten
zytopathogenen Effekt, der auch fiir einen
Teil der klinischen Manifestationen ver-
antwortlich gemacht werden kann. Ana-
plasma kann innerhalb der neutrophilen
Granulozyten nicht abgebaut werden, die
Apoptose dieser Zellen ist verzogert, so-
dass eine Produktion von Bakterien iiber
Wochen erfolgen kann.

1.1.2 Infektion und Infektions-
krankheit

Nach dem Durchdringen der Haut erfol-
gen Wachstum und Verbreitung in weiflen
Blutzellen und Manifestation der Infekti-
on in Organen wie Leber, Milz, Lymph-
knoten, auch Niere, Lunge, Herz und
Hirn. Granulombildung ist eine typische
Manifestationsform. Die Immunantwort
ist vermindert, durch das intrazelluldre
Wachstum und die Induktion von er-
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niedrigter Zahl an CD4-, CD8- und CDs-
Zellen, weiters durch die eingeschrankte
Funktion der T-Lymphozyten. Nach etwa
30 Tagen ldsst sich die Immunantwort
gegen den Erreger tiber die Bildung von
spezifischen Antikérpern messen. Die
mittlere Inkubationszeit ist 1-4 Wochen.
Leitsymptome der Infektion sind Fieber,
Kopfschmerzen, Myalgie und Unwohl-
sein. Bei Lungenbeteiligung lassen sich
rontgenologisch Infiltrate nachweisen.
Die mittlere Krankheitsdauer ist etwa
9 Tage mit einem Bereich von 1-60 Tagen.
Der klinische Verlauf reicht von milden
klinischen Symptomen bis zum todlichen
Ausgang. Mit hoherem Alter treten ver-
mehrt schwere Verldufe auf.

1.1.3 Epidemiologie

Die Ubertragung von Ehrlichia ist an Ze-
cken gekniipft mit einem saisonalen Gipfel
von Mai bis August. Ehrlichia kann durch
die Zeckenspezies Amblyomma america-
num, Dermatocenter und Ixodes tibertra-
gen werden. Ehrlichia-Infektionen sind
im Wesentlichen in Nordamerika und Siid-
ostasien gefunden worden. Anaplasma ist
weltweit in Zonen mit Zeckenbefall ver-
breitet. Etwa 2% der Zecken in Deutsch-
land sind mit Anaplasma phagocytophi-
la befallen [6]. Je nach Region tragen in
den Niederlanden Ixodes-ricinus-Zecken
Ehrlichia und Anaplasma zwischen 1-16 %
mit den hochsten Infektionsraten in Ze-
cken, die in Diinen leben [7].

1.1.4 Nachweisverfahren

Mikroskopie im Blutausstrich. Nach
Giemsa-Féarbung lassen sich die Morulae
bei Ehrlichia als multiple, runde bis ova-
le, 1-3 um groflen Einschlusskorperchen
im Zytoplasma von monozytoiden Zellen
von Blut und Knochenmark nachweisen
(B Abb. 1). Das Verfahren ist mit einer
Sensitivitdt von etwa 30 % sehr insensitiv

(8].

NAT. Fiir die klinische Diagnostik ist
die Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR)
gut geeignet, am héufigsten werden als
Ausgangsmaterial 16s rRNA und fiir die
Amplifikation die Primer HE1 und HE3
verwendet [9]. Da zwischen 1500 bp der
16s rRNA von Ehrlichia und Anaplasma
nur wenige Nukleotid-Austausche vor-
handen sind, kann zwischen beiden Er-
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Abb. 1 » Mikrosko-
pie im Blutausstrich.
[Nach Clin Micro Rev

(2003); 16:39]
Der Durchmesser der
Erythrozyten ent-
spricht einer GroB3e
von 7 pm, im unteren
Monozyten sind deut- ) ;
lich die fiir Ehrlichia
typischen Einschluss-
korperchen zu sehen.

regern mit dieser PCR kaum unterschie-
den werden. Fiir die Unterscheidung der
Spezies sind spezifische Primer entwickelt
worden [10].

Antikorpernachweis. Kommerziell er-
haltliche Immunfluoreszenz-Test-Ob-
jekttriger stehen zur Verfiigung. Um die
Spezifitit zu erhohen, sind Immunoblots
entwickelt worden [11]. Fiir Anaplasma
wurden ELISA und Immunoblot be-
schrieben, ihre diagnostische Wertigkeit
bleibt offen. Die serologische Kreuzreak-
tivitat zwischen A. marginale und A. pha-
gocytophilum im Rind betragt 63 % [12].

1.2 Blut- und Plasmaspender

1.2.1 Pravalenz und Inzidenz bei
Spenderkollektiven

Bis heute ist in Deutschland tiber keine
transfusionsassoziierte Ubertragung von
Anaplasma oder Ehrlichia berichtet wor-
den. Blutspender in Deutschland werden
nicht auf Vorhandensein von Bakterium
oder Antikorper gegen Anaplasma oder
Ehrlichia untersucht. Ehrlichia ist in
USA tiber Transplantation von Leber und
ebenso Transplantation von Pankreas
ibertragen worden [13]. In Blutspendern
mit Zeckenstichen in Zecken-Endemiege-
bieten in USA betrug die Pravalenz von
Antikorpern gegen Anaplasma phagocy-
tophila 0,9 % [14]. Im Englischen Garten
in Miinchen wurde eine infizierte Zecke
gefunden [15, 16].

1.2.2 Definition von Ausschluss-
kriterien

Es gelten die allgemeinen Ausschlusskri-
terien, die auf Ubertragung einer Infek-
tion hinweisen kdnnen, wie Temperatur-
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erhohung, Miidigkeit, Abgeschlagenheit,
Muskelschmerzen und Anidmie. Gegebe-
nenfalls sollte nach einem Zeckenstich
innerhalb der letzten 4 Wochen gefragt
werden.

1.2.3 Spendertestung

1.2.3.1 Antikorperbestimmung

Eine Bestimmung von Antikorpern er-
folgt nicht. Tests stehen zur Verfiigung,
siehe 1.1.4.

1.2.3.2 Nachweis von Anaplasma und
Ehrlichia

Da die Anzucht sehr aufwendig und zu
wenig sensitiv ist, ist die bei Bedarf ange-
wendete Methode die PCR, siehe 1.1.4.

2 Bartonella
2.1 Wissensstand iiber den Erreger

Das Bakterium ist nach A.L. Barton be-
nannt, der das intraerythrozytire Vor-
kommen von B. quintana 1909 beschrie-
ben hat. Bartonella ist der Ausldser der
bacilliformen Angiomatose und der sog.
Katzen-Kratzkrankheit. Humanpathogene
Spezies sind: B. bacilliformis, B. henselae
und B. quintana. Engere genetische Ver-
wandtschaft besteht mit Brucella und
Agrobacterium.

Bartonella bacilliformis kommt nur in
den Anden in Stidamerika zwischen 1000
und 3000 m vor und wird durch Zecken
und Miicken (Spezies Lutzomyia) tiber-
tragen. Das klinische Bild ist als Oroya-
Fieber oder Verucca peruana bekannt.

Bartonella quintana wird iber die Laus
(Pediculus humanus) iibertragen und
findet sich bei Personen mit niedrigem
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Hygienestandard. B. quintana ist weltweit
verbreitet.

Bartonella henselae ist ebenfalls welt-
weit verbreitet. Ein Tierreservoir scheint
die Katze zu sein, bei der sich bei Ausbil-
dung einer bacilliformen Angiomatose
sehr hiufig auch eine Bakteridmie findet.
Die Ubertragung von B. henselae auf den
Menschen ist mit Kontakt zu Katzen as-
soziiert.

2.1.1 Erregereigenschaften

2.1.1.1 Aufbau

Bartonella ist ein kleines 0,6-1,0 um
langes gramnegatives Stibchen, das auch
gebogen sein kann. Auf der Oberfliche
finden sich Pili, aber keine Geifleln. Mit
den Pili haftet das Bakterium an z. B. En-
dothelzellen.

2.1.1.2Vermehrung

Bartonella vermehrt sich innerhalb und
auflerhalb von Zellen in Mensch, Tier und
im Vektor. Auflerhalb des Korpers zeigt
Bartonella anspruchsvolles Wachstum.
Innerhalb der Zelle zerstort Bartonella das
Cytoskeleton. Der Befall von Endothelzel-
len ist in allen Sdugern die Regel.

2.1.2 Infektion und Infektions-
krankheit

Bartonella quintana und B. henselae.
Die Inkubationszeit betrdgt 3-38 Tage.
Akute Krankheitszeichen sind Schiit-
telfrost und Fieber, das Fieber halt fiir
etwa 1-3 Wochen an. Fieber in Schiiben
kann 6 Wochen dauern. Weitere Krank-
heitsmanifestationen kénnen sein: Kopf-
schmerz, Schmerzen im retrobulbéren
Bereich, geschwollene Lymphknoten,
Nystagmus, Myalgie, Arthralgie, Hepa-
tosplenomegalie. Chronische Infektionen
mit Rickfallfieber-dhnlichen Episoden
kommen héufig bei Patienten mit immu-
nologischer Inkompetenz vor. Bartonella
verursacht haufig eine Endocarditis, die
betroffenen Patienten sind gewdhnlich
afebril.

Lokal an der Haut oder im Lymphkno-
ten bildet sich die epitheloide Angiomato-
se aus. Die Lasionen kénnen wenige Mil-
limeter bis Zentimeter betragen und dem
Kaposi-Sarkom dhnlich sehen. Typisch
fiir Bartonella-bedingte Hautldsionen
sind geschwollene regionale Lymphkno-



ten. Enzephalopathie ist sehr selten, eben-
so selten kommen Todesfille durch B.-
henselae-Infektion vor. Ein chronischer
Krankheitsprozess tiber viele Monate ist
nur bei Immunsupprimierten (z. B. durch
HIV) beschrieben worden.

Therapiemoglichkeit: Erste Wahl sind
Tetracyclin, Rifampicin und Makrolide,
hierunter vorzugsweise Azithromycin,
weiterhin wirken Cephalosporine und
Chinolone.

2.1.3 Epidemiologie

Wie oben beschrieben, kommt B. bacilli-
formis nur in den siidamerikanischen An-
den vor. Das Wildtierreservat fiir B. bacil-
liformis ist nicht identifiziert. B. henselae
und quintana sind weltweit verbreitet.
Wesentliches Tierreservoir fiir B. henselae
sind Katzen. Prévention erfolgt tiber die
Vermeidung von Kontakt mit den Vek-
toren oder direkt Katzen. Riickfille nach
antibiotischer Behandlung kommen vor,
sodass ein Neuauftreten der Bartonel-
la-Infektion nicht automatisch mit einer
Neuinfektion gleichzusetzen ist.

In Italien wird die Privalenz von B.-
henselae-Antikdrpern in exponierten
Patienten mit 6% angegeben [17]. In
schwedischen Eliterangern, die durch
unerwartete kardiale Todesfille aufgefal-
len waren, lag die Préavalenz bei 30 % fiir
B. elizabethae, 3 % fiir B. henselae und 1%
fir B. quintana [18].

2.1.4 Nachweisverfahren

Antikorper: IgG- und IgM-Westernblot-
Tests sind entwickelt worden mit einer
Spezifitit von 70-95% [19]. Am haufigs-
ten wird der Nachweis tiber die Immun-
fluoreszenz gefithrt, mit intrazelluldr
(Vero-Zellen) wachsenden Bartonellen
als Substrat. Die Sensitivitat betragt et-
wa 90 %. ELISA sind auf dem Markt er-
haltlich. Zwischen Antikdrpern gegen
B. henselae und quintana besteht hohe
Kreuzreaktivitit.

Anzucht in Kultur: Bartonellen wach-
sen auf anspruchsvollen Nahrboden wie
frischem Blutagar und Schokoladen-Agar,
wenn die Transportzeit zum Labor kurz
ist, als kleine gelblich scheinende, glatte,
pleomorphe Kolonien. Blutkultur ist bei
Bakteridmie positiv. Aus Geweben wie
Leber, Milz, Lymphknoten und Haut ist
Bartonella isoliert worden. Mikroskopisch

kénnen gramnegative Stabchen und auch
Rundformen gesehen werden.

NAT. Eine PCR-Methode zur Unterschei-
dung der pathogenen Bartonellen ist von
Handley und Regnery [20] beschrieben
worden.

2.2 Blut- und Plasmaspender

2.2.1 Pravalenz und Inzidenz in
Spenderkollektiven

Eine Bakteridmie kann sich in chronisch
infizierten, tiber lange Zeit asymptoma-
tischen Menschen entwickeln. Ein Be-
richt iiber die Ubertragung von Bartonella
iiber Bluttransfusion bei Katzen liegt vor
[21]. Uber die Prévalenz in Blutspendern
in Deutschland liegen keine Untersu-
chungen vor, iiber Ubertragungen istauch
nicht berichtet worden.

2.2.2 Definition von Ausschluss-
kriterien

Die typischen unspezifischen Symptome
einer Infektion sind allgemeine Aus-
schlusskriterien. Hauteffloreszenzen, die
einer Angiomatose entsprechen, sollten
ein weiteres Kriterium fiir den tempora-
ren Ausschluss eines Spenders sein.

3 Borrelia
3.1 Wissensstand iiber den Erreger

Borrelien sind intrazelluldr und extrazel-
lular wachsende Spirochdten-ahnliche
Bakterien, die weltweit verbreitet sind
und im Wesentlichen in Nordamerika,
Europa und Asien iiber Zecken (Spezies
Ixodus und Dermatocentor) tibertragen
werden. Die Assoziation von Zecken-
stich, Infektion mit Borrelia burgdorferi
und akuter Arthritis in Lyme wurde 1976
gefunden [22]. Bannwarth hat die durch
Borrelien verursachte entziindliche Poly-
neuritis 1941 beschrieben [23], Herxhei-
mer und Hartmann die Acrodermatitis
chronica atrophicans 1902 [24] und Af-
zelius das Erythema chronicum migrans
1909 [25].

Unter Borrelia burgdorferi sensu lato
werden 3 pathogene Gruppen unterschie-
den: B. burgdorferi sensu strictu, der ein-
zige Stamm in Nordamerika, und zusitz-
lich die Gruppe B. afzelii und B. garinii
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in Europa. B. valaisiana gilt bisher als
apathogen.

3.1.1 Erregereigenschaften

3.1.1.1 Aufbau

Borrelien tragen eine zytoplasmatische
Membran, die ummantelt wird von Pe-
riplasma, welches die Geiflelinsertion
enthilt, und schlief3lich von der dufleren
Membran, deren Komponenten nicht
fest mit dem Periplasma verbunden sind.
Borrelien haben einen Durchmesser von
0,3-0,5 pm, eine Linge von 8-30 um und
tragen 7-11 Geifleln. Das lineare Chro-
mosom misst etwa 950 kb, zum Genom
tragen 9 zirkuldre und 12 lineare Plasmide
bei. Borrelien enthalten viele Lipoprotei-
ne wie Osp A bis F (outer surface prote-
in) [26]. Wahrend der Infektion werden
verschiedene Proteine unterschiedlich
exprimiert, wie z. B. VISE (variable major
protein like sequences expressed) [27] und
Salpis [28].

3.1.1.2Vermehrung

Borrelien wachsen unter microaerophi-
len und anaeroben Bedingungen auf
Saugerzellrasen intra- und extrazellulir.
In Kulturmedium des Barbour-Stoenner-
Kelly-II-Mediums kénnen Borrelien auch
aus Biopsiematerial kultiviert werden, auf
festen Ndhrboden konnten sie bisher
nicht vermehrt werden. Generationszeit
ist 7—20 Stunden bei 30-33°C [29]. Jede
menschliche Zelle kann infiziert werden,
einschliefSlich Synoviazellen.

3.1.2 Infektion und Infektions-
krankheit

Die klinische Pathogenitit resultiert teils
aus der Expression von verschiedenen
Proteinen. So ist z. B. Osp C kaum in der
Zecke vorhanden, aber hoch exprimiert
im Séuger, ebenso das VIsE. Da diese An-
tigene sich stdndig dndern, wird die Im-
munantwort immer wieder unterlaufen.
Die Infektion erfolgt iiber Zeckenstich,
3-32 Tage spater vermehrt sich Borrelia
im lokalen Gewebe, meist der Haut. In-
nerhalb von Tagen oder Wochen breiten
sich Borrelien im Korper aus, was zu einer
Bakteridmie und auch Befall des Zentral-
nervensystems fithren kann. Myokard,
Leber, Muskel, Retina und Milz sind wei-
tere praferenzielle Replikationsorte.
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Fiir die Induktion von Entziindungs-
mediatoren sind Osp C, DbpA und DbpB
(decorin binding protein), fibronectin
binding protein (BBK32 - 47KD prote-
in) und VISE (variable major protein like
sequences expressed) je nach Stamm ent-
scheidend. Die Krankheit wird in 3 Stadi-
en eingeteilt:

Stadium 1: Lokale Infektion
In >50 % der Infizierten entwickelt
sich ein Erythema chronicum mig-
rans, auch ohne dass ein Zeckenstich
erinnerlich ist, da die Nymphen sich
nach der Blutmahlzeit abfallen las-
sen. Das Zentrum des Erythems kann
brennen bzw. jucken und muss nicht
die typische Rotung haben.

Stadium 2: Disseminierte Infektion
Nach Tagen oder Wochen nach Ze-
ckenstich entwickeln sich als Zeichen
der himatogenen Aussaat multiple
Lésionen an der Haut, verbunden mit
Fieber, Miidigkeit, Abgeschlagenheit
und regionaler Lymphknotenschwel-
lung. Meningeale Reizung kann vor-
handen sein, auch Hepatitis, Spleno-
megalie, Kardiomyopathie, Osteomy-
elitis, Panophthalmitis.

Stadium 3: Persistierende Infektion
Monate oder Jahre nach Stich zeigen
sich intermittierende Schwellung der
Gelenke, Arthritis, axonale Neuro-
pathie, Enzephalomyelitis mit Ataxie
und kognitiven Stérungen, oder Jah-
re nach Infektion die Akrodermatits
atrophicans mit roten schmerzhaften
sklerotischen oder atrophischen Indu-
rationen der Haut. Auch nach langer
Persistenz kann in den betroffenen
Geweben Borrelia nachgewiesen wer-
den.

Wiahrend der Schwangerschaft kann Bor-
relia auf den Foeten tibertragen werden

[30].

3.1.3 Epidemiologie

Auf der nordlichen Hemisphiére sind
Borrelien in Nordamerika, Europa ein-
schliefSlich Skandinavien und Russland,
China und Japan und weiteren Lindern
verbreitet. Abhiangig vom Endemiegebiet
und der Lebensgewohnheit kénnen 1-2 %
der Menschen infiziert sein. Die Préva-
lenz unter Forstarbeitern liegt héher, im
Bayerischen Wald z. B. bei 30% [31], in

Italien bei 7% gegeniiber der Normalbe-
volkerung in der Toskana von 3% [32]. In
der Provinz um Madrid, Spanien, lag die
Antikorperprévalenz in der Allgemeinbe-
volkerung ebenfalls bei 3% [33].

Im Vorderen Orient und Vorderasien
werden weitere Borrelien, z. B. B. recur-
rentis, als Ausloser des Riickfallfiebers
meist Giber Zecken wie Ornithodorus und
die Laus, Pediculus humanus, tibertra-
gen.

In Deutschland sind in allen Regi-
onen, in denen Zecken leben, auch Bor-
relien vorhanden. Bis zu 30 % der Zecken
kénnen mit den 3 Spezies B. burgdorferi
sensu stricto, garinii und azelii befallen
sein. Im Mittel sind 11% der Zecken in
Mittel- und Stiddeutschland befallen,
altere Zecken haben eine hohere Infek-
tionsrate. Unter den 3 Borrelienarten
iiberwiegt B. garinii mit 60 %, gefolgt von
B. burgdorferi mit 32 % und B. afzelii mit
18% [6]. B. valaisiana kann in 6 % vor-
kommen, Doppel- und wenige 3-Fachin-
fektionen kommen ebenfalls vor [6]. In
den Niederlanden liegt die Infektionsrate
der Zecken zwischen 0,8 und 11,5% [7].
Menschen in allen Altersgruppen werden
infiziert, je nach geographischer Region
dauert in Deutschland die saisonale Ze-
ckenaktivitat von Mai bis Oktober oder
von Mirz bis November.

3.1.4 Nachweismethoden
Antikorper. Als Screeningtest wird {ib-
licherweise der ELISA verwendet, der
je nach Hersteller Bakterien-Lysat oder
rekombinante Proteine oder Kombinati-
onen davon enthilt. Es konnen IgG und
IgM bestimmt werden; IgM kann tiber
Monate bis wenige Jahre persistieren.
Falsch positive Reaktionen sind nicht sel-
ten, folglich wird ELISA-Reaktivitit {iber
einen Immunoblot bestitigt. Fiir den Im-
munoblot sind Interpretationskriterien
festgelegt worden [34].

Indirekter Immunfluoreszenztest: Der
IIF dient der Spezifititskontrolle. Pati-
entenantikorper werden mit Treponema
phagedenis absorbiert und nachfolgend
auf Objekttragern mit in Medium kulti-
vierten Borrelien inkubiert. Antikorper-
titer miissen quantitativ bewertet werden.
Fiir die Interpretation ist Erfahrung not-
wendig.
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Immunoblot. Derzeit verwendete Immu-
noblot-Streifen sind mit rekombinanten
VISE supplementiert [27]. Die Hauptindi-
kation zur Verwendung von Immunoblots
ist die Abklarung von falsch-positiven
ELISA-Ergebnissen und die serologische
Abklarung einer Neuroborreliose.

Anzucht in Kultur. Die Anzucht kann
gelingen in Barbour-Stoenner-KellyII-
Medium [29]. Sie ist sehr zeit- und per-
sonalaufwendig und wird deswegen fiir
Routinezwecke nicht angewendet.

Mikroskopie. Im mikroskopischen Pri-
parat erscheinen Borrelien als schwach
anfirbbare, gramnegative geschlangelte
Stabchen. Im Blutausstrich ist Borrelia re-
currentis normalerweise nur wahrend der
akuten Infektionsphase zu sehen.

NAT. Die PCR oder abgeleitete Methoden
sind fur den Nachweis von Borrelia die
Methode der Wahl. Die PCR kann in al-
len Geweben, teils nach Anreicherung der
16s DNA, durchgefiihrt werden, die Sen-
sitivitdt liegt zwischen 8o und 95% [35],
abhingig von der Primerwahl aus dem
Osp-A-Bereich und der Borreliengruppe
bei 50-70 % [36].

Tierversuch. Borrelien wachsen in Mau-
sen, besonders der Wiistenmaus (gerbil),
Ratten und Hamstern.

3.2 Blut- und Plasmaspender

3.2.1 Pravalenz und Inzidenz bei
Spenderkollektiven

Die Seroprévalenz von Blutspendern in
Deutschland und der Schweiz unterschei-
det sich nicht von der der lokalen Bevol-
kerung, sie lag in Hamburg und Wiirz-
burg bei 2,7 %, in Solothurn bei 33 % [37,
38, 39]. Neun Empfinger von Blut nach
Serokonversion des Spenders hatten bei
Nachtestung keine Borrelia-Antikdrper
[38], was auf eine geringe Ubertragungs-
effizienz hinweist. Eine Ubertragung von
Borrelia tiber Transfusion in Deutschland
ist bisher nicht berichtet worden.

Falls eine Bakteridmie besteht, kann
Borrelia durchaus fiir den Lagerungszeit-
raum der Erythrozyten in der Konser-
ve bei 4°C tiberleben, wie die Untersu-
chungen von Johnson et al. [40] und von



Tabelle 1

Ubertragung durch
Bakterien Zecke(n) Miicke Laus Floh Schmierinfektion
Anaplasma  A. phagocytophila
Ehrlichia E. chaffeensis

E. ewingii
Bartonella B. bacilli-formis B. quintana B. henselae B. henselae

(Lutzomyia als Vektor) (Katzenfloh) B. Quintana
B. bacilliformis

Borrelia B. burgdorferi B. recurrentis

B. afzelii

B. garinii
Coxiella C. burnetii C. burnetii
Francisella  F.tularensis F. tularensis F. tularensis
Rickettsia R. rickettsii R. prowazeki R. typhi

R. conorii

R. slovaca

R. helvetica
Yersinia Y. pestis Y. pestis (Xenopsylla Y. pestis aus offenen Bubonen und

(experimentell)  cheopsis, Rattenfloh)  bei Pest-Pneumonie (auch Tropfchen-
infektion)

Nadelman et al. [41] zeigen. Allerdings
kam eine Studie in einer Endemieregion
wie Connecticut zum Risiko der Ubertra-
gung von Borrelia durch Bluttransfusion
zum Ergebnis, dass praktisch keine Uber-
tragung stattfindet [42].

3.2.2 Definition von Ausschluss-
kriterien

Nachdem die Infektion mit Borrelia tiber
Zeckenstich erfolgt und entweder lokale
oder ibliche allgemeine Entziindungs-
zeichen auslost, werden sich klinisch in
Fieber, Miidigkeit, Abgeschlagenheit ma-
nifestierende Borreliosen durch die tib-
lichen Ausschlusskriterien fiir Blutspen-
der erfasst.

Wenn erforderlich, kann nach einem
Zeckenstich innerhalb der letzten 6 Wo-
chen gefragt werden; allerdings ist der
wahrgenommene Zeckenstich kein zu-
verldssiges Ausschlusskriterium, da, wie
oben erwdhnt, die Nymphen nach Stich
wieder abfallen, sodass der Stich unbe-
merkt bleibt.

3.2.3 Spendertestung und
Aussagekraft

Blutspender werden bis heute nicht rou-
tinemafig auf Vorhandensein von Borre-
lia- Antikorper untersucht. Die derzeitige
epidemiologische Situation rechtfertigt
weiterhin kein allgemeines Spender-
Screening auf Borrelia [38].

3.2.3.1 Antikorperbestimmung
Borrelia-Antikérperbestimmung tiber
ELISA ist sehr sensitiv, wenn eine Inku-
bationszeit von etwa 4-6 Wochen abge-
laufen ist. Zur Abklarung falsch positiver
Reaktionen wird der Immunoblot durch-
gefiihrt (siehe 3.1.4.)

3.2.3.2 Direktnachweis von Borrelia

Bei Verdacht auf Infektion erfolgt der
Nachweis am giinstigsten aus Plasma
nach Anreicherung tiber Zentrifugation
oder mittels Feinnadelbiopsie aus der ent-
ziindeten Haut um die Einstichstelle der
Zecke. Eine allgemeine Spenderuntersu-
chung auf Borrelia iiber z. B. die PCR ist
nicht erforderlich.

3.2.4 Spenderbefragung

Eine Befragung wegen einer moglichen
Exposition nach Zeckenstich wird teilwei-
se durchgefiihrt, sie ist in den Wintermo-
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naten kaum weiterfithrend. Andere Zei-
chen der bakteriellen Infektion, wie z. B.
Fieber, werden durch die tiblichen Aus-
schlusskriterien fiir Blutspender erfasst.

3.2.5 Spenderinformation und
-beratung

Eine ausfithrliche Beratung ist nur erfor-
derlich, wenn ein Zeckenstich innerhalb
der jiingsten 1-2 Monate erinnerlich ist.
Die Beratung sollte neben der Informati-
on tiber Borrelien andere relevante Arbo-
bakterien und auch Arboviren, wie z. B.
FSME (Frithsommer-Meningoenzephali-
tis-Virus, siche Ubersichtsartikel Arbovi-
ren), mit einschliefSen.

4 Francisella tularensis
4.1 Wissensstand iiber den Erreger

Der Genus Francisella gehort zur Subklas-
se Gammaproteobakterien, Ordnung Thi-
otrichalis und bildet hier eine eigene Fa-
milie Francisellaceae, die nahe verwandt
ist mit der Familie Piscirickettsiaceae und
néchste Verwandtschaft mit der Ordnung
Legionellalis (Coxiella, Rikettsiella) zeigt.
Das Bakterium wurde 1910 von McCoy
und Chapin aus einem toten Erdhorn-
chen aus Tulare in Kalifornien isoliert
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[43]. Francis beschrieb das Krankheitsbild
10 Jahre spater genauer als Hirschfliegen-
fieber und auch die menschliche Infekti-
on [44]. Francisella ist auf der gesamten
nordlichen Hemisphire verbreitet, beson-
ders in bodennahen Tieren wie Nagern
und iiber 100 anderen Saugern endemisch
vorhanden. Das natiirliche Reservoir ist
bisher nicht identifiziert, es wird jedoch
vermutet, dass der Erreger in der Umwelt
unter bestimmten Bedingungen und tie-
rischen Organismen {iber Monate bis Jah-
re persistiert.

Neben der Ubertragung durch den
Kontakt mit infizierten Tieren, sind auch
Laborinfektionen vorgekommen [45].
Francisella wird iiber Arthropoden als
Vektor, unter ihnen auch Zecken und
Miicken, durch den direkten Kontakt mit
infizierten Tieren und kontaminierten
Umweltmaterialien tibertragen [46]. Eine
Mensch-zu-Mensch-Ubertragung ist un-
wahrscheinlich.

Innerhalb des Genus Francisella gibt
es 2 Spezies philomiragia und tularensis.
Letztere teilt sich in 4 Subspezies auf, wo-
von humanpathogen vorrangig F. tularen-
sis ssp. tularensis (Vorkommen in Norda-
merika) und ssp. holarctica (Vorkommen
in Europa und der gesamten nérdlichen
Hemisphire) sind [47]. Die Krankheits-
bilder sind mit der Eintrittspforte des
Erregers verbunden und héufig durch
Lymphknotenschwellungen und Hautul-
cera charakterisiert. F. philomiragia wur-
de in Texas in Wasser- und Bodenproben
gefunden [48].

Francisella tularensis ssp. tularensis gilt
als potenzielles bioterroristisches Agens
und erfordert bei Anziichtung S3-Labor-
bedingungen.

4.1.1 Erregereigenschaften

4.1.1.1 Aufbau

Francisella ist ein relativ kleines, schwach
anfarbbares gramnegatives, coccoides, ae-
rob wachsendes, weiflich-graue Kolonien
bildendes, Katalase-positives Bakterium.
Das Bakterium ist unbeweglich, bildet
keine Sporen und besitzt eine elektronen-
transparente lipidreiche Kapsel, die zur
Virulenz des Erregers beitragt.

4.1.1.2Vermehrung
Francisella wéchst im Labor auf an-
spruchsvollen Nahrboden mit Blut und
einem hohen Cysteingehalt, am besten
auf Herz-Cystein-Blut-Agar, aber auch
auf Schokoladen-Agar und Thayer-Mar-
tin-Agar, der fiir die Anzucht von Gono-
kokken geeignet ist. Es wichst bei 37°C in
feuchter Atmosphire mit 5-10%, CO,-
Anteil innerhalb von 2-5 Tagen zu etwa
3-5 mm groflen, weifllich-grauen, glin-
zenden Kolonien heran (8 Abb. 2).
10-50 Organismen bilden 1 HID (hu-
man infektiose Dosis) nach Inokulation
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Abb.2 <« Cystein-
Herz-Blutagar-Platte
mit Kolonien von

F. tularensis (PD

R. Grunow, Robert
Koch-Institut, Berlin)

Abb. 3 < Intrazel-
luldres Wachs-

tum von F. tularen-

sis (nach ASM News
(2003) 11:560 [49]).
Der Durchmesser der
Zelle entspricht et-
wa 20 pm, die Lan-

ge der Francisellen et-
wa 1 pm. Typisch fiir
F. tularensis ist das in-
trazellulare Wachs-
tum, das schlie8lich
zum Zelltod fiihrt und
grof3e Mengen der
Bakterien freisetzt

oder Inhalation. Etwa 10% Organismen
sind fiir die Infektion tiber Nahrung not-
wendig. Nach der Aufnahme vermehren
sich die Bakterien intrazelluldr in lym-
phoiden Geweben, die priméren Zielzel-
len stellen Zellen des retikulohistozytaren
Systems dar, aber auch Hepatozyten wer-
den infiziert (B Abb. 3) [49]. Die Immun-
abwehr ist vorrangig T-Lymphozyten ver-
mittelt. Antikorper stellen einen Indikator
fiir eine erfolgte Exposition dar. Charakte-
ristisch sind Lymphknotenschwellungen,
die im Spatstadium nekrotisieren konnen,
Papel-, Ulcera- und Granulombildung.



Im Wasser kann sich Francisella in
Amoben vermehren [50]. Befallene Amo-
ben werden nicht abgetétet, Francisella
verliert jedoch durch die Amoébenpassage
nach mehreren Monaten an Virulenz im
Maustest.

Unter kithlen und feuchten Bedin-
gungen betrigt die Stabilitdt der Bakterien
Wochen bis Monate. Gegeniiber gingigen
Desinfektionsmitteln und Hitzebehand-
lung ist der Erreger sensitiv. Typischer-
weise konnen die Bakterien bereits bei
60°C fiir eine Stunde abgetotet werden.

4.1.2 Infektion und Infektions-
krankheit

Die klinische Manifestation hangt wesent-
lich von der Anzahl der inokulierten Bak-
terien, deren Virulenz und der Immunant-
wort des Wirtes ab. Das Krankheitsspekt-
rum reicht von einer asymptomatischen
Infektion, tiber eine schwere Sepsis bis
zum Tod. Die Inkubationszeit betragt im
Mittel 3-5 Tage mit einem Bereich von
1-21 Tagen. Die Infektion kann mit plotz-
lichem Auftreten von Fieber, Schiittelfrost,
Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, Hus-
ten, Myalgie, Atembeschwerden, Diarrhé
verbunden sein. Fieber steigt tiber 39°C an
und bleibt einige Tage bestehen. Die Ak-
tivierung der MglA-regulierten Gene bei
Wachstum in Makrophagen ist fiir die Vi-
rulenz und Pathogenitit bedeutend [51].
Die Erkrankung ist mit einer addquaten
antibiotischen Therapie in der Regel gut
behandelbar. Je nach Erregertyp betragt
die Letalitdt unbehandelt bis zu 30 % oder
mehr [52].

Die ulceroglanduldre Form entwi-
ckelt sich nach Inokulation des Erregers
tiber Arthropoden oder direkten Kontakt
mit kontaminierten Tieren, Kadavern,
Ausscheidungsprodukten oder anderen
Umweltmaterialien mit typischerweise
Schwellung der regionalen Lymphknoten.
Alle Entziindungszeichen begleiten das
Hauptulkus, dessen Rand hart wird. Die
Nekrose im Lymphknoten kann abszedie-
ren und nach auflen bzw. innen durchbre-
chen, Superinfektion mit weiteren Bakte-
rien ist nicht selten.

Die okuloglanduldre Form tritt relativ
selten auf und ist meist durch Schmier-
infektionen bedingt. Selten scheinen
kontaminierte Staube oder Aerosole die
Ursache zu sein.

Die oropharyngeale Tulardmie bildet
sich nach oraler Aufnahme von Francisel-
la iber Nahrung oder Wasser aus. Charak-
teristisch ist neben den Allgemeinsymp-
tomen eine fast ausschliefllich einseitige
zervikale Lymphknotenschwellung.

Die respiratorische Tulardmie tritt
nach Inhalation von infizierten Stauben
und Aerosolen, meist bei Feldarbeiten,
auf und stellt die schwerste Verlaufsform
der Tulardmie und kann sich neben den
Allgemeinsymptomen mit dem Bild einer
Pneumonie mit Husten, Brustschmerz
und erhohter Atemfrequenz manifestie-
ren. E tularensis kann sich nach Inhalati-
on direkt in den alveoldren Epithelzellen
vermehren [53]. Eine sekundire Pneumo-
nie nach himatogener Streuung des Erre-
gers ist ebenfalls moglich. Bei lingerem
Bestehen der Pneumonie kann die Gra-
nulombildung im Roéntgenbild dem Bild
der Tuberkulose dhneln.

Der Begriff typhoidale Tulardmie wur-
de frither angewendet, wenn typische du-
Bere Zeichen der Tulardmie nicht sichtbar
waren. Derzeit sollte diese Bezeichnung
nur noch bedingt angewendet werden,
wenn die Infektionsroute nicht erkannt
werden kann.

Bei einem Drittel der Francisella Infi-
zierten treten 2—-3 Wochen nach Infekti-
on Hauterytheme auf, die Ausdruck der
Bakterienverbreitung und angelaufenen
Immunreaktion sind. Einschmelzende,
abszedierende Lymphknoten treten auch
dann noch auf, wenn die akuten Krank-
heitszeichen tiberwunden sind.

4.1.3 Epidemiologie

Francisella tularensis ist auf der gesam-
ten nordlichen Hemisphére verbreitet.
Personen mit einem besonderen Risiko
stellen Jager, Feld- und Forstarbeiter und
andere in der Natur exponierte Berufs-
und Freizeitgruppen dar. Nager sind das
bevorzugte Tierreservoir fiir Francisella,
aber auch in anderen Saugetieren und
Vogeln kommt Francisella vor. Bei der
Ubertragung auf den Menschen spielen
neben dem direkten Kontakt Arthropo-
den als Vektoren eine wesentliche Rolle.
Fiir européische Zecken ist eine Pravalenz
von 0,1-2 % beschrieben [54], z. B. sind in
Tschechien und Osterreich etwa 2% der
Zecken in Endemiegebieten mit Franci-
sella infiziert [55]. Ubertragung erfolgt
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durch Zeckenstich der Spezies Ixodes,
Dermatocentor, Amblyomma, und durch
Miicken der Spezies Aedes, Culex und
Anopheles [46]. Ein Drittel von 27 Jagern
und Treibern einer Hasenjagd erkrankte
2005 zum Teil mit akuten Erscheinungen
an Francisella tularensis im Landkreis
Darmstadt-Dieburg [56].

Auf das Vorkommen von Francisella
in Siiflwasseramoben und die Moglichkeit
der Verbreitung durch Wasser ist unter
4.1.1.2. hingewiesen worden.

4.1.4 Nachweismethoden
Antikorper. Etwa 2 Wochen nach Auf-
treten der klinischen Symptome kénnen
IgG-, IgA- und IgM-Antikorper gleichzei-
tig nachgewiesen werden. Die gebildeten
Antikorper persistieren langer als 10 Jah-
re. Als Schnelltest steht ein Rohrchen-
bzw. Objekttrager-Agglutinationstest
zur Verfligung, dessen Sensitivitdt nicht
100 % erreicht [57]. Als Screening- und
Bestatigungstests werden ELISAs und
Westernblot verwendet. Diese Tests sind
hoch sensitiv und spezifisch fiir die Sub-
species holarctica und tularensis, sind der-
zeit jedoch nicht kommerziell verfiigbar
und je nach Bedarf auf europdische oder
nordamerikanische Francisella-Stimme
zu adaptieren [58, 59].

Anzucht in Kultur. In Standardbouillon,
wie Luria Bertani (LB), wichst Franci-
sella tularensis nicht. Auf mit Cystein an-
gereicherten Blutndhrboden wichst das
Bakterium innerhalb von etwa 48 h zu
Kolonien bei 37°C unter aeroben Bedin-
gungen mit 5-10% CO, aus. Im Fall von
klinischen Proben ist am ehesten die An-
zucht aus Abstrichen von Hautulcera oder
Blut moglich. Die gezielte Anzucht erfor-
dert fiir Labors die Sicherheitsstufe S3 (die
Subspecies holarctica ist in Deutschland
allerdings als Erreger Risikogruppe 2
eingestuft). Begleitflora unterdriickt das
Wachstum von Francisellen, geeignete
Antibiotikacocktails zur Abschirmung der
Kultur, insbesondere aus Umweltproben,
befinden sich in der Entwicklung. Proben
aus der Umwelt sollten tiber 0,45 pm oder
0,22 pum Filter konzentriert werden und
das filtrierte Material kultiviert werden.

Tierversuch. Eine weitere Moglichkeit
der Anzucht besteht in der Inokulation
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Tabelle2

Fiir Europa bedeutende Rickettsien

Rickettsien Vektor Krankheit

R. akari Milbe Rickettsien-Pocken

R. conorii Zecke Boutonneuse-Fieber, Zeckenbissfieber

R. helvetica Zecke Fleckfieber mit langsam abheilenden Papeln
R.slovaca Zecke Fleckfieber mit langsam abheilenden Papeln
R. felis Katzenfloh  Katzenfloh-Fleckfieber (Ausnahme Mensch)

R. prowazekii Laus

Epidemisches Fleckfieber, Brill-Zinser-Krankheit, die Jahre nach Infektion auftritt, Kreuzreaktion mit Proteus OX19
(Weil-Felix-Reaktion). Die Laus stirbt an der R. Infektion, der Lauskot ist infektios

R.sibirica Laus, Zecke Fleckfieber mit langsam abheilenden Papeln
R. typhi Floh Murines Fleckfieber
R. rickettsii Zecke Rocky-Mountains-spotted-Fieber (nur Nordamerika — Reiseanamnese)

von Untersuchungsmaterial in die Maus,
in der F. tularensis innerhalb einer Woche
anwichst.

NAT. Mehrere kommerzielle PCR-Tests
fiir den Nachweis von F. tularensis wei-
sen die genomische Region des Franci-
sella outer membrane protein fopA [60]
oder das 17-kDa Lipoprotein nach [61].
Mit der RD1-PCR gelingt in den meisten
Fillen die Differenzierung der Subspezi-
es [62]. Die PCR ist empfindlicher als die
Anzucht, eine TagMan-Methode zum
Nachweis des Bakteriums in Sdugern und
Vektoren ist beschrieben [63]. Eine Reihe
weiterer molekularbiologischer Verfahren
zur Typisierung der Francisellen wurde
beschrieben.

4.2 Blut- und Plasmaspender

4.2.1 Pravalenz und Inzidenz bei
Spenderkollektiven

In Deutschland ist bis heute keine Uber-
tragung von E tularensis tiber Blut berich-
tet worden. Aus Saint Louis, USA, liegt ein
Bericht iiber die Ubertragung von F. tu-
larensis tiber ein Nierentransplantat vor,
bei der die Infektion im Empfanger nach
Diagnostik im Spender erfolgreich mit
Antibiotika behandelt wurde [64].

4.2.2 Definition von Ausschluss-
kriterien

Es gelten die allgemeinen Ausschlusskri-
terien fiir Spender mit Zeichen einer In-
fektion. Hauptursache fiir den Erwerb der
Francisella-Infektion in Deutschland ist
Verletzung bei der Ausweidung infizierter

Hasen oder der Verzehr kontaminierten
Hasenfleisches [56].

4.2.3 Spendertestung und
Aussagekraft

Aufgrund der epidemiologischen Situa-
tion mit sehr geringen Infektionszahlen
und keiner bekannt gewordenen Uber-
tragung tiber Blut in Deutschland ist eine
Testung derzeit nicht erforderlich.

5 Rickettsia
5.1 Wissensstand iiber den Erreger

Rickettsien sind kleine gramnegative
Bakterien mit obligatem intrazelluldrem
Wachstum im Sduger, die zu den alpha-
Proteobakterien gehoren. Aus der Fami-
lie der Rickettsien sind in jiingster Zeit
aufgrund genetischer Analysen die Spe-
zies Ehrlichia, Anaplasma und Orienta
(O. tsutsugamushi) abgetrennt worden.
Teils werden die verschiedenen Rickett-
sien in die spotted fever group (SFG
- R. africa, R. conori, R. sibirica, R. slo-
vaca, R. rickettsii, R. honei, R. japonica)
und die Typhus group (TG - R. typhi und
R. prowazekii) eingeteilt, bisher ist diese
Unterteilung nicht international aner-
kannt (B Tabelle 2).

5.1.1 Erregereigenschaften

5.1.1.1 Aufbau

Rickettsien sind 0,4 bis etwa 1,5 pm grofie,
schwach anfirbbare gramnegative Stib-
chen. Uber die Gramféirbung sind Rickett-
sien sehr schwierig zu sehen, sodass meist
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die Farbung mit Acridinorange bevorzugt
wird. Das Genom ist mit 1,1-1,6 Mbp sehr
klein. Die Zellwand enthélt Lipopolysac-
charide, Peptidoglycane und das Haupt-
oberflachenprotein (outer membrane
protein P, Omp P) mit etwa 135 kDa, ein
kleines Oberflachenprotein (Omp A) und
ein 17 kDa Lipoprotein [65]. Die Proteine
Omp A und Omp B werden nur zeitweise
wihrend der Reifung der Bakterien auf
der Oberfliche exprimiert. Die Lipopoly-
saccharide der verschiedenen Rickettsien
fithren zu immunologischer Kreuzreakti-
on. Rickettsien tragen auf der Oberflidche
eine Kohlenhydratschicht. Rickettsien
koénnen sich in der Sdugerzelle frei bewe-
gen. Im Vektor werden Rickettsien trans-
ovariell tibertragen, sodass bei iippiger
Besiedelung und Vermehrung eine hori-
zontale Ubertragung auf den befallenen
Séuger ebenfalls stattfinden kann [66].

5.1.1.2 Vermehrung

Rickettsia vermehrt sich in Zellen des
Vektors und in sehr vielen Zellen des infi-
zierten Saugers. Im Labor kann Rickettsia
auf Vero-, HEL- und L-929-Zellen ange-
zlichtet und vermehrt werden.

5.1.2 Infektion und Infektions-
krankheit

Bei Inokulation in die Haut werden Ri-
ckettsien tiber die Lymphbahn und den
Blutweg weiter verbreitet. Uber die Pro-
teine Omp A und Omp B und Phos-
pholipase heften sich Rickettsien an die
Oberflache von Endothelzellen und an-
deren Zellen und werden phagozytiert,
entkommen der Lyse im Phagosom und



wandern in den Zellkern. Dort vermehren
sie sich durch Langsspaltung, werden am
Actinskelett zur Zelloberfliche geschleust
und freigesetzt. Zell-zu-Zell-Ubertra-
gung, z. B. in Haut und Lunge, ist moglich.
Die befallene Zelle stirbt nach Tagen ab,
sodass bei Endothelzellbefall Blutungs-
neigung resultiert. Das Uberwinden der
Infektion ist an die schnelle Bereitstellung
von zytotoxischen CD8-T-Lymphozyten
des Wirtes gebunden.

Manifestationsorte der R.-Infektion
sind neben der Haut und dem Gefaf3sys-
tem eine interstitielle Pneumonie, intersti-
tielle Myokarditis, perivaskuldre Einblu-
tungen in Gehirn, Gastrointestinaltrakt
und Niere.

Die Inkubationszeit betragt 2-14 Tage,
im Mittel 7 Tage. Die Temperatur steigt
auf tiber 39°C.

Bei R.-conori-Infektion ist der Verlauf
meist mild. Dieses Bakterium zeigt einen
fleckfieberdhnlichen Krankheitsverlauf.
Vorkommen ist Siidosteuropa, Afrika,
Mittlerer Osten bis Zentralasien. Die In-
kubationszeit betrdgt 5-7 Tage. Klinisch
auffilligstes Zeichen sind die geschwol-
lenen Lymphknoten mit der Tendenz zu
oberflichlicher Einblutung in die Haut an
der Stichstelle. Die Verbreitung im Kérper
erfolgt hauptsichlich iiber die Blutbahn,
die Endothelzellen sind massiv infiziert.
Todesfille kommen vor.

Fiir R. akari betragt die Inkubations-
zeit 10-17 Tage. Das Bakterium kommt in
Nordamerika und Zentraleuropa vor. Bei
R. akari bildet sich pro Stich eine singuldre
Papel aus, aus der sich ein Blaschen bil-
det, welches zentral einfillt, einblutet und
verschorft. Regionale Lymphknoten sind
geschwollen. Das Krankheitsbild wird als
Rickettsien-Pocken beschrieben.

R. prowazekii ist Erreger des weltweit
verbreiteten endemischen Fleckfiebers
(Flecktyphus) mit fleckigem Hautauschlag
und 8- bis 10-tdgigem Fieber-Continua
mit bis zu 40°C. Die Inkubationszeit be-
tragt 7-14 Tage. Typisch sind anfangs
bohrende Kopf- und Gliederschmerzen,
ab dem 4.-7. Tag das Haut-Exanthem. Je
nach Erndhrungslage der Infizierten be-
steht eine hohe Todesrate (Napoleonische
Armee iiber 100.000 Tote). Hiufig kommt
es nicht zur kompletten Heilung, dann
sind Rezidive haufig, sog. Brill-Zinsser-
Krankheit (Erstbeschreibung des rezidi-

vierenden Krankheitsbildes durch Nathan
Brill 1898 in New York [67], Herstellen
des epidemiologischen Zusammenhangs
durch Hans Zinsser 1933 [68]).

5.1.3 Epidemiologie

R. akari und R. prowazekii sind weltweit
verbreitet. Die Ubertragung héngt von
der Verbreitung der Vektoren und den
hygienischen Verhiltnissen ab. Durch die
transovarielle Ubertragung bleiben die
befallenen Vektorregionen jahrzehntelang
infektios, da auch Nutztiere des Menschen
befallen sind [69]. Wildtierpopulationen
sind nur teilweise befallen.

5.1.4 Nachweismethoden

Anzucht in Kultur. Bei anamnestischen
Hinweisen auf Exposition und klinischen
Symptomen sollte zum Nachweis der Ri-
ckettsien moglichst frith in der Infekti-
onsphase Heparinblut abgenommen und
auf Kulturzellen gebracht werden. Etwa
0,5 ml Heparinblut oder Extrakte von
Gewebeproben werden auf Vero-, Lg29-,
HEL- oder MRCs-Zellen gebracht, bevor
mit der antibiotischen Doxycyclin-The-
rapie beim Patienten begonnen wird. Ers-
tes Wachstum der Bakterien kann nach
2-3 Tagen gesehen werden. Der Nachweis
der Rickettsien erfolgt {iber Immunfluo-
reszenz oder Immunperoxidase-Farbung.
Fur die Anzucht von Rickettsia sind S3-
Laborbedingungen erforderlich.

Antikorper. Standard ist immer noch die
indirekte Immunfluoreszenz mit kommer-
ziell erhaltlichen, Rickettsien-infizierten
Zellen. IgM- und IgG-Nachweis erfolgen
getrennt. Weiterhin kénnen Antikorper
iiber Latex-Agglutination (R. rickettsii)
und ELISA nachgewiesen werden. ELISA
fiir die verschiedenen Rickettsien, ein-
schliefllich Orienta tsutsugamushi werden
kommerziell angeboten.

Bei der Beurteilung der Ergebnisse
miissen die Kreuzreaktionen, wie Weil-
Felix-Reaktion von Proteus vulgaris und
mirabilis, mit beriicksichtigt werden.
Kreuzreaktionen zwischen Rickettsia und
Ehrlichia kommen vor. Fiir den Nachweis
einer akuten Infektion ist der Titeranstieg
entscheidend.

NAT. Die PCR ist die zuverldssigste Me-
thode, um Rickettsien nachzuweisen.
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Verléssliche Ergebnisse werden erhalten,
wenn das Gen des 17-kDa-Lipoproteins
amplifiziert wird [70]. Ergebnisse konnen
in Speziallabors innerhalb von 6 Stunden
erhalten werden [71].

5.2 Blut- und Plasmaspender

5.2.1 Pravalenz und Inzidenz bei
Spenderkollektiven

Eine routinemaflige Testung von Spen-
dern auf Antikorper oder das Bakterium
ist aufgrund der epidemiologischen Situ-
ation derzeit nicht angebracht. Antikorper
gegen Rickettsia in Blutspendern sind in
Stidfrankreich, Pravalenz von 5-20 % [72]
und Malaysia, Pravalenz von 15% [73],
bestimmt worden. Die Rickettsia-Anti-
korperprévalenz ist von der Region ab-
héngig, so wurden in Nordgriechenland
fiir R. conorii 8 % und R. typhi 2% [74], in
Zentralspanien fiir R. typhi 7% [75] und
Westspanien fiir R. conorii 74 % [76] be-
schrieben.

Da sich Rickettsien in Endothelzellen
vermehren, kénnen sie tiber Bluttrans-
fusion in der akuten, préiklinischen und
auch rezidivierenden Phase iibertragen
werden. Ein Fall von Ubertragung von
R. rickettsiae durch Bluttransfusion, den
der Empfinger bei antibiotischer Thera-
pie tberlebte, der Spender nicht, ist 1978
beschrieben worden [77].

5.2.2 Definition von Ausschluss-
kriterien

Anamnestische Angaben zu Zeckenstich,
Lausstich und Lausbefall und Aufenthalt
in endemischen Regionen sind valide
Ausschlusskriterien, ebenso die typischen
abheilenden Papeln und Kratzspuren an
der Haut.

5.2.3 Spendertestung und
Aussagekraft

Eine Testung der Spender auf Rickettsia-
Antikoérper oder Rickettsia-Nukleinsdure
findet in Deutschland nicht statt, ist auf-
grund der derzeitigen epidemiologischen
Lage auch nicht erforderlich.

5.2.4 Spenderbefragung

Bei Verdacht konnen zielgerichtete Fragen
nach Lausbefall und Zeckenstich zur Ver-
hinderung der Ubertragung von Rickett-
sia iber eine Blutspende beitragen.
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5.2.5 Spenderinformation und
-beratung

Bei entsprechenden anamnestischen An-
gaben ist eine Beratung indiziert, die auch
von Arzten mit Fachwissen in einem ex-
ternen Zentrum vorgenommen werden
kann.

6 Yersinia pestis
6.1 Wissensstand iiber den Erreger

Yersinien sind Mitglieder der Familie der
Enterobacteriaceae. Als psychrophile Bak-
terien sind Yersinien in der Lage, sich bei
4°C zu vermehren. Diese Fahigkeit spielt
eine wichtige Rolle in der Transfusions-
medizin. Sie kann insbesondere bei Yersi-
nia enterocolitica zur Vermehrung bei der
Lagerung in Blutkonserven fithren [78].
Yersinien leben im Erdboden, ebenso in
Tieren wie Nagern, Schweinen, Vogeln
[79]. Die Pest, ausgelost durch Yersinia
pestis, trat in der modernen Geschichte
in 3 groflen Pandemien auf: die justinia-
nische Pest (531580 n. Chr.), die Pest des
14. Jahrhunderts oder auch der ,,Schwar-
ze Tod“ genannt und die Hongkongpest
Ende des 19. Jahrhunderts, denen mehr
als 100 Millionen Menschen zum Opfer
fielen [80].

6.1.1 Erregereigenschaften

6.1.1.1 Aufbau

Yersinia pestis ist ein gramnegatives,
unbewegliches Stabchen mit bipolarer
Anfirbung (Aussehen der Sicherheits-
nadel, @ Abb. 4). Es werden 3 Biovare
unterschieden: Antiqua, Mediaevalis und
Orientalis. Die Virulenz von Y. pestis ist
an die Anwesenheit von verschiedenen
Plasmiden gebunden. Das 70 kb Viru-
lenzplasmid codiert fiir die Expression
des Typ-III-Sekretionssytems, welches
durch kontaktabhingige Injektion von
Effektorproteinen in Makrophagen diese
lysiert und fiir das V-Antigen. Das 110-
kb-Plasmid kodiert fiir den Faktor der
antiphagocytischen Fraktion (Fra 1) und
das 9,5 kb Plasmid fiir die temperaturab-
héngige Protease (Plasminogen activator
protein — Pla Protease) [80, 81].

6.1.1.2 Vermehrung

Yersinia pestis wichst schneller bei 28°C
als bei 37°C und sollte mindestens 48 h
kultiviert werden. Virulente Isolate wach-
sen bei 37°C als kleinere Kolonien im Ver-
gleich mit avirulenten. Abhingig von der
Wachstumstemperatur wird die Expressi-
on der Gene auf den Plasmiden gesteuert
und somit die Virulenz beeinflusst.

6.1.1.3 Inaktivierbarkeit und Stabilitat
unter Umweltbedingungen

Allgemeines siehe unter 1.1.3. Ahnlich
wie andere Arbobakterien, z. B. Coxiella
burnetii und Francisella, ist Yersinia pes-
tis sehr widerstandsfahig in der Umwelt.
Das Bakterium wichst ab einer Tempe-
ratur von o°C und vermehrt sich auch in
geronnenem Blut. Jedoch ist der Erreger
empfindlich gegeniiber Sonnenlicht und
wird leicht durch hohe Temperaturen und
Desinfektionsmittel abgetotet.

6.1.2 Infektion und Infektions-
krankheit

Die Pathogenitdt wird im Wesentlichen
von der Art der Plasmidausstattung be-
einflusst; dadurch erklart sich, dass in
geographisch begrenzten Regionen un-
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Abb.4 <« Yersinia pes-
tis, in der transmissi-
onselektronenmikros-
kopischen Aufnahme.
Die Lange des Bakte-
riums entspricht etwa
1-2pm

terschiedlich pathogene Yersinia-pes-
tis-Stimme unregelmafig auftreten. Die
Abwehrreaktion im Menschen beruht
auf Antikorpern und auf der schnellen
Bildung von zytotoxischen T-Lympho-
zyten, die gegen die Virulenzfaktoren, die
von dem 70-kb-Plasmid kodiert werden,
gerichtet sind [82], ferner gegen Cafi,
welches von dem 110-kb-Plasmid kodiert
wird, einem als Chaperon wirkenden Pro-
tein [83].

Rattenfloh. Bei Vorhandensein des 9,5-
kb-Plasmids wird das aufgesaugte Blut im
Floh von Y. pestis zur Gerinnung gebracht,
Yersinia vermehrt sich im Koagulum. Dies
fithrt zum Sistieren der Darmmotilitit,
sodass beim néchsten Blutsaugen regur-
gitiert wird und Tausende von Yersinien
in die Haut der Ratte bzw. des Menschen
injiziert werden.

Mensch. Bubonenpest. Sie ist die hau-
figste Form der Manifestation. Mit einer
Inkubationszeit von 2-7 Tagen treten
plotzlich Fieber (38,5-40°C) und Schiit-
telfrost auf. Innerhalb von Stunden treten
schmerzhaft geschwollene Lymphknoten
auf, die zum regionalen Abflussgebiet



des Einstiches des Rattenflohs gehoren.
Die Grof3e kann bis zu 10 cm betragen,
die betroffenen Gliedmaflen - da der
Stich meist an den Extremitéten erfolgt
- werden geschont. Eitrige Ulceration des
Lymphknotens kann auftreten. Benach-
bart vom Lymphknoten konnen Blaschen
und Pusteln auftreten als Zeichen bakte-
rieller Metastasen. Eine Bakteriamie ist in
80 % der Beulenpestfille nachweisbar.

Septische Pest. Wenn die Bakterien nicht
im Lymphknoten zuriickgehalten werden
kénnen, tritt eine Sepsis auf. Die Patienten
werden ziigig moribund. Primére Sepsis
ohne die Phase der Lymphknotenschwel-
lung oder der Pneumonie kommt vor. Oh-
ne Therapie fiihrt die Sepsis zum schnel-
len Tod, dessen Vorstadium intravasale
Gerinnung ist, was zur peripheren Min-
derdurchblutung fiihrt, die Haut bldulich
aussehen lasst und diesem Krankheitsbild
den Namen Schwarzer Tod gegeben hat.

Lungenpest. Durch Inhalation des Erre-
gers oder iiber hdmatogene Ausbreitung
von Y. pestis wird die Lunge erreicht.
Symptome sind Tachypnoe, Dyspnoe,
Husten und blutiger Auswurf. Das Spu-
tum ist purulent. Y. pestis kann durch
die grofle Anzahl im Sekret und Auswurf
direkt auf umgebende Personen iiber
Schmier- oder durch Tropfcheninfekti-
on iibertragen werden. Eine Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung ist dennoch selten.
Unbehandelt verlduft die Lungenpest
todlich.

Therapie von Y. pestis: Mittel der Wahl
sind Streptomycin oder Gentamicin, wei-
terhin wirksam sind Doxycyclin und
Ciprofloxacin, sowie Chloramphenicol
bei Pestmeningitis. Resistente Y.-pestis-
Stamme in Endemiegebieten sind sehr
selten.

6.1.3 Epidemiologie

Die Pest ist eine typische, iiber den Vek-
torstich tibertragene Zoonose. Y. pestis ist
gegenwirtig in den Naturherden in vielen
Landern Afrikas, Amerikas und Asiens
enzoonotisch verbreitet. Ausbriiche mit
100-1000 Betroffenen kommen jahrlich
vor. Endemische Herde fiir Y. pestis fin-
den sich bis heute im stidlichen Afrika ein-
schlieflich Madagaskar, von Stidrussland
bis nach Indien, in der Mongolei, China

und Indonesien und im Westen Norda-
merikas und im mittleren Stidamerika.

Wesentliche Wirte sind Ratten (Rattus
rattus, Rattus norwegicus), wesentlichster
Ubertrager ist der Rattenfloh (Xenopsylla
cheopis). Weitere Tierwirte sind Erdh6rn-
chen, Kaninchen, Feldmiuse und selten
Dromedare. Andere epidemiologisch
relevante Vektoren neben dem Floh sind
nicht bekannt.

6.1.4 Nachweismethoden

Bei Verdacht auf Infektion mit Y. pestis
muss die bakteriologische Diagnostik in
einem Labor der Sicherheitsstufe 3 erfol-
gen.

Antikorper. Antikorper sind 1-2 Wochen
nach Auftreten der Symptome nachweis-
bar. Bei ca. 5% der Infizierten werden
keine Antikérper gebildet. ELISA fiir IgM
und IgG sind entwickelt worden.

Anzucht iiber Kultur. Y. pestis wéchst
auf den meisten Kulturmedien, wie oben
erwahnt, besser bei 28°C als bei 37°C.
Geeignete Nahrboden sind McConkey-,
Blut- und modifizierter CIN- (Cefsulodin
Irgasan Novobiocin-)Agar unter aeroben
Bedingungen, je nach Temperatur sind die
kleinen durchscheinenden Kolonien nach
24-48 h sichtbar. Die Differenzierung er-
folgt tiber die biochemisch nachgewie-
senen Enzymleistungen und fehlende
Beweglichkeit von Y. pestis sowie mole-
kularbiologische und immunologische
Methoden.

NAT. Mehrere Methoden zum Nachweis
iiber die PCR sind publiziert worden, vor
allem unter dem Aspekt, dass Y. pestis als
bioterroristische Waffe eingesetzt werden
konnte. Vorteil der PCR gegeniiber der
langwierigen biochemischen Charakteri-
sierung ist, dass der Nachweis direkt von
dem Koloniematerial oder sogar direkt
aus der Probe erfolgen kann und inner-
halb von ca. 2-3 h eine Aussage iiber das
Vorhandensein von Y. pestis getroffen
werden kann. Mehrere Real-time-PCR-
assays sind beschrieben: Chase et al. [84]
nutzt als Nachweis den chromosomalen
Marker yp48 zur Abgrenzung von Y. pes-
tis gegentiber anderen Yersinien. Andere
Tests basieren auf dem Nachweis der Y.-
pestis-spezifischen Plasmide [8s, 86].
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Nach Infektionsschutzgesetz § 6 ist der
Nachweis, klinische Verdacht, Erkran-
kung, Tod durch Yersinia pestis melde-
pflichtig.

6.2 Blut- und Plasmaspender

6.2.1 Pravalenz und Inzidenz bei
Spenderkollektiven

Da Yersinia pestis nur endemisch und
auflerhalb von Deutschland vorkommt,
sind fiir Deutschland keine Zahlen er-
hoben. Der mit Yersinia pestis infizierte
Patient zeigt Zeichen der akuten Entziin-
dung und féllt somit unter den allgemei-
nen Spenderausschluss.

6.2.2 Definition von Ausschluss-
kriterien

Es gelten die allgemeinen Kriterien fiir
Spender mit Zeichen einer Infektion.
Lymphknotenschwellung und febrile Zei-
chen sind Anfangssymptome der Infekti-
on. Nur fiir einen Teil der Riickkehrer aus
Endemiegebieten gilt die Tropensperre,
anamnestische Fragen konnen einen Hin-
weis auf Infektion abkléren.

6.2.3 Spendertestung und
Aussagekraft

Aufgrund der epidemiologischen Situa-
tion sind keine Infektionen, die auf eine
Blutspende zurtickzufiihren sind, in den
vergangenen Jahrzehnten bekannt gewor-
den. Somit ist eine Testung auf Yersinia
pestis derzeit nicht erforderlich.

7 Giiltig fiir alle Arbobakterien

7.1.1.3 Inaktivierbarkeit und Stabilitat
unter Umweltbedingungen
Arbobakterien kénnen unter giinstigen
Bedingungen monatelang im Boden oder
im Wasser in Siifiwasseramoben vermeh-
rungsfihig bleiben und zeigen somit eine
hohe Umweltresistenz. In Analogie zu
anderen Nichtsporenbildnern sind Hitze-
einwirkung bei 65-70°C fiir 10 min und
chemische Behandlung mit 1% Phenol,
5% Wasserstoffperoxid, 5% Chloroform,
0,5% Hypochlorit, und 5% Formaldehyd
flir 10-30 min als effektiv fiir eine Inakti-
vierung anzusehen. Desinfektion mit 70 %
Ethanol fiir 1 min inaktiviert Arbobakte-
rien.
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7.3 Empfanger

7.3.1 Prévalenz und Inzidenz von
Blut-assoziierten Infektionen und
Infektionskrankheiten bei Empfan-
gerkollektiven

Es liegen wenige Daten zur Pravalenz und
Inzidenz bei Empfingern in Deutschland
vor. Regional unterschiedliche Immunitt
besteht vor allem fiir Infektion mit Borre-
lia, die abhéngig ist von der Zeckendich-
te, der Zeckendurchseuchung mit Borrelia
und dem Freizeitverhalten und Beruf des
Empfingers. Fiir Anaplasma, Ehrlichia,
Bartonella, Francisella und Rickettsia liegt
die Antikorperpréavalenz im niedrigen
Prozentbereich. Eine Exposition gegen-
tiber Yersinia pestis ist fiir in Deutschland
Lebende nicht anzunehmen.

Folgende Antikorper-Pravalenzen
werden nach einer Studie in Frankreich
von Raoult angegeben [1]:

Bartonella: 0,1-0,001 %,

Borrelia: 1-0,01 %,

Francisella: 0,1-0,001%,

Rickettsia prowazekii: bis zu 35 % Durch-
seuchung in Obdachlosen,

Rickettsia typhi: 0,001 %,

Ehrlichia: 0,01% in den USA [10].

7.3.2 Abwehrlage
Die Abwehrlage ist abhdngig von allge-
meinem Status des Infizierten, vorhan-
dener Immunitdt, Immunreaktivitit,
Lebensalter und exogenen Faktoren. Der
wesentliche Faktor fiir das Auslosen eines
chronischen Verlaufs der Infektion durch
Arbobakterien resultiert aus dem primér
intrazelluldren Wachstum der Arbobakte-
rien und der kontinuierlichen Anderung
des antigenen Oberflichenprofils. Die
Infektiositdt von Blut kann durch Leuko-
zytendepletion nicht vollstindig aus dem
Blut entfernt werden, da die Bakterien
auch extrazellular vorhanden sind.
Geringe Mengen an freien Bakterien
werden tiber unspezifische Abwehrme-
chanismen wie Komplement-Lyse, Op-
sonisierung und LPS (Lipopolysaccharid)
gerichtete Phagozytose und weitere Me-
chanismen der angeborenen Immunab-
wehr entfernt. Da die Abwehrreaktion
mit zunehmendem Lebensalter abnimmt
muss nach Ubertragung von Arbobakte-
rien bei den iiber 60-Jdhrigen mit chro-
nischem Verlauf und/oder Rezidiv der

Infektion gerechnet werden (siehe Brill-
Zinsser-Krankheit unter Rickettsia pro-
wazekii). Auch die méglichen Komplika-
tionen wie Abszessbildung, Endokarditis,
Myokarditis, Enzephalitis und immunre-
aktive Arthritis kommen bei alten Per-
sonen gehéuft vor.

Nach Transfusion einer bakteriell kon-
taminierten Konserve sind frithestens
innerhalb von 2-3 Wochen erste Antikor-
per als messbare Immunantwort und der
iibertragene Erreger tiber die NAT zumin-
dest in Speziallabors nachweisbar (siehe
6.1.4.). Fulminante und ziigig todliche
Verldufe sind bei Immunschwéche, beson-
ders ausgelost durch HIV, bei Bartonella-,
Francisella- und Rickettsia-Infektionen
beschrieben worden [1]. Bei Patienten
ohne Immunschwiche sind die priméren
Leitsymptome der Arbobakterieniibertra-
gung hohes, teils rezidivierendes Fieber
besonders induziert {iber das freigesetzte
Lipopolysaccharid (Endotoxin). Fieber
kann bei Immunschwiéche fehlen, eben-
so die typische Lymphknotenschwellung
(87].

Das weitere Schicksal des infizierten
Empfingers wird im Wesentlichen von
der ziigig eingeleiteten antibiotischen
Therapie bestimmt, wie das Beispiel der
Ubertragung von Rickettsia rickettsii
durch Bluttransfusion zeigt [77].

Impfung. Nur gegen Borrelia burgdorfe-
ri ist ein Impfstoff entwickelt und an ca.
450.000 Probanden in den USA verimpft
worden [88]. Dieser Impfstoff ist insbe-
sondere wegen des Auftretens von unge-
klarter Arthritis, die in fraglich kausalem
Zusammenhang mit der Impfung stand,
wieder vom Markt genommen worden.
Gegen Infektion mit den weiteren Ar-
bobakterien steht bisher kein Impfstoff
fiir den Menschen zur Verfiigung. Auch
bei Tieren ist die Impfstoffentwicklung
schwierig. So hat der Impfstoff gegen Afi-
pia (Bartonella) felis bei Katzen und der
gegen Coxiella burnetii bei Schafen keine
allgemeine Anwendung gefunden.
Impfstoffe gegen Rickettsia rickettsii
wurden u. a. aus militarischem Interesse
vor und im 2. Weltkrieg in Deutschland
entwickelt und auch getestet, konnten
aber wegen mangelnder Schutzwirkung
und nicht zu vernachlédssigender Neben-
wirkungen nicht zur Marktreife gelangen
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[1], sodass heute kein Impfstoff zur Verfii-
gung steht. Proteine, die die Pathogenitt
bei Infektion mit Francisella tularensis
beeinflussen, sind in ersten Impfversu-
chen erfolgreich gewesen [89]. Ein Le-
bendimpfstoff mit einem in den Purin-
stoffwechsel eingreifenden, deletierten
Protein von Francisella tularensis erzeugt
in Miusen eine Immunitit, die sie gegen
eine todliche Dosis des Wildbakteriums
schiitzt [9o]. Eine Teilimmunitét gegen
Yersinia pestis mit einem Impfstoff, be-
stehend aus dem Cafl-Protein, ldsst sich
in Méusen erzeugen [83].

7. 3.3 Schweregrad und Verlauf der
Erkrankung

Etwa zwei Drittel der Infektionen durch
Arbobakterien verlaufen in Immunge-
sunden asymptomatisch und selbstlimi-
tierend (siehe oben). Bei klinischer Ma-
nifestation ist, wie das Beispiel Rickettsia
rickettsii zeigt, bei frithzeitiger Therapie
(4. Tag) ein milder Krankheitsverlauf
und Uberleben des Empfingers mog-
lich, wihrend der Spender ohne Therapie
verstorben ist [77]. Chronische Arbobak-
teriuminfektionen duflern sich mit den
iiblichen Zeichen einer durch bakterielle
Toxine ausgelosten Entziindung wie un-
regelméflige Fieberschiibe, Nachtschweif3,
Abgeschlagenheit, Miidigkeit, Lymph-
adenopathie, Arthritis der kleinen bzw.
groflen Gelenke bis hin zur Perivaskulitis,
Endokarditis, Myokarditis und Enzepha-
litis. Anamnestisch sind Zeckenstiche
bzw. Laus- und Flohstiche nicht immer
zu eruieren. Da die Therapie effektiv und
ohne grof3e Nebenwirkungen ist, sollte bei
Verdacht auf Infektion durch Arbobakte-
rium eine ziigige antibiotische Therapie
auch ohne spezifischen Erregernachweis
eingesetzt werden; die schnelle Therapie
beeinflusst das Uberleben besonders bei
Infektion mit Yersinia pestis.

7.3.4Therapie und Prophylaxe

7.3.4.1 Therapie

Mittel der Wahl bei unbekannter Arbo-
bakteriuminfektion ist Doxycyclin, weiter-
hin sehr wirksam sind Chloramphenicol,
Ampicillin und Cephalosporine. In der
Regel sind Chinolone in hoher Dosierung
(750 mg 2-mal taglich fiir 5—7 Tage) wirk-
sam, bei Rickettsien wirken Chinolone



nur teilweise. Fiir Yersinien ist die Kom-
bination von Doxycyclin plus Gentamicin
derzeit wohl am wirksamsten.

Da die meisten Erreger, Ausnahme
Yersinia pestis, intrazellular wachsen, soll-
te die Therapie fiir 2-3 Wochen gegeben
werden. Eine langere Gabe empfiehlt sich
auch bei Beteiligung des Nervensystems.
Nach wiederholter Infektion, wie z. B. mit
Borrelien, bildet sich eine Teilimmunitat
aus, sodass die Borrelien bei Reinfektion
tiber das Immunsystem inaktiviert bzw.
eliminiert werden konnen, ohne dass kli-
nische Symptome auftreten.

7.3.4.2 Prophylaxe

Entsprechend dem Hauptiibertragungs-
weg ist die Exposition gegeniiber Zecken
und den anderen unter 1.1. wiedergege-
benen Vektoren zu vermeiden und da-
durch die Infektion zu verhindern. Eine
Moglichkeit der Ubertragung durch di-
rekten Kontakt besteht bei Bartonella,
Coxiella, Francisella und Yersinia, bei
diesen Bakterien sind auch Laborkonta-
minationen vorgekommen.

7.3.5 Ubertragbarkeit

Arbobakterien sind grundsitzlich tiber
einen Vektor {ibertragbar - Ausnahme
siehe 7.3.4.2. Alle Arbobakterien befallen
zumindest zeitweise Endothelzellen, Ma-
krophagen und neutrophile Granulozyten
und kénnen eine temporire Bakteridmie
verursachen. Besonders im anfinglichen
akuten Stadium der Infektion sind sie
iiber Blut bzw. Erythrozytenkonzentrate
und Thrombozytenkonzentrate tiber-
tragbar. Infektionen durch Arbobakterien
sind jedoch bisher in Deutschland nicht
gemeldet worden.

7.3.6 Haufigkeit der Applikation
sowie Art und Menge der Blut-
produkte

Bisher ist eine Ubertragung von Arbo-
bakterien tiber Blut in Deutschland nicht
bekannt geworden, sie wire im akuten
und im chronischen Stadium der In-
fektion moglich. Da die Erkrankung zu
Entziindungszeichen fithrt und nach den
allgemeinen Richtlinien den Spenderaus-
schluss nach sich zieht, ist auch nicht mit
einer grofen Zahl nicht diagnostizierter
und unregistrierter Ubertragungen zu
rechnen.

Die Ubertragung von Arbobakterium
iiber gefrorenes Frischplasma ist theo-
retisch méglich. Eine Ubertragbarkeit
durch Plasmaderivate ist aufgrund des
Herstellungsprozesses ausgeschlossen, da
die Bakterien abgereichert und vollstin-
dig inaktiviert werden. Bei Plasmakom-
ponenten fithrt sowohl die Inaktivierung
durch Hitze als auch die Behandlung mit
Detergenz zum Infektionsverlust von Ar-
bobakterien.

7.4 Blutprodukte

7.4.1 Belastung des Ausgangs-
materials und Testmethoden

Die Belastung von Blut oder Plasma mit
Arbobakterien ist unbekannt, sie ist jedoch
in Deutschland aus infektionsepidemiolo-
gischen Aspekten als duflerst gering anzu-
sehen. Fiir die nur tiber Zecken tibertrag-
baren Bakterien sollte, wenn tiberhaupt,
eine saisonale Hiufung vorkommen, die
bisher nicht beobachtet wurde.

Da alle Arbobakterien auch intrazel-
luldr wachsen und extrazelluldr vorkom-
men, sind sie aus Blut oder zellhaltigen
Blutkomponenten nicht zu entfernen.

7.4.2 Moglichkeiten zur
Abtrennung und Inaktivierung
von Infektionserregern

7.4.2.1 Abtrennung

Aus Blut oder zellhaltigen Blutkomponen-
ten sind Arbobakterien nicht zu entfer-
nen. Eine Leukozytendepletion kann zur
Abreicherung fiithren, z. B. bei Ehrlichia,
Francisella oder Rickettsia, jedoch keine
vollstindige Entfernung der Bakterien
bewirken.

Aus Plasma konnen Bakterien grund-
satzlich durch hochtourige Zentrifugation
oder durch Filtration iiber 0,22 pum Filter
entfernt werden, beide Moglichkeiten
sind fiir gefrorenes Frischplasma nicht
praktikabel. Kleine Bakterien wie Coxiel-
la, Rickettsia und weitere Arbobakterien,
nicht jedoch Borrelia und Yersinia, kon-
nen auch Filter mit dieser Porengréfie
penetrieren [2].

7.4.2.2 Inaktivierung

Arbobakterien sind iiber Hitzeeinwirkung
>65°C oder durch Pasteurisierung z. B.
60°C fiir 10 Stunden zu inaktivieren. Bei
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den gramnegativen Bakterien wird durch
die Hitzeeinwirkung Lipopolysaccharid
aus der Zellwand freigesetzt, welches in-
travends verabreicht zur Endotoxin-in-
duzierten febrilen Reaktion bis hin zum
Endotoxinschock fithren kann.

In Thrombozytenkonzentraten sind
Arbobakterien durch Behandlung mit
Psoralen oder dhnlichen Substanzen in-
aktivierbar.

7.4.3 Praktikabilitat und Validier-
barkeit der Verfahren zur Elimina-
tion/Inaktivierung von Infektions-
erregern
Arbobakterien konnen teilweise in Zell-
kultur zu Mengen vermehrt werden, die
ein Speiken von Blut bzw. Plasma erlau-
ben. Fiir Francisella tularensis subsp. tu-
larensis, fast alle Rickettsien und Yersinia
pestis sind S3-Bedingungen nach Bio-
stoff-Verordnung erforderlich, S2-Bedin-
gungen sind erforderlich fiir Anaplasma,
Bartonella, Borrelia und Ehrlichia.
Derzeit ist keine Notwendigkeit einer
Validierung aus infektionsepidemiolo-
gischen Griinden gegeben, auch deswe-
gen, da keine durch Blut tibertragenen
Arbobakterium-Infektionen bekannt ge-
worden sind.

7.5 Bewertung

Arbobakterien sind intrazelluldr wach-
sende Erreger, die sich auch in Endothel-
zellen und Makrophagen bzw. Granulo-
zyten vermehren konnen und tiber Blut
tibertragbar sind. Bei Ubertragung kon-
nen sie schwere, auch todliche Infektionen
auslosen, bei chronischem Verlauf zu kon-
sumierender Erkrankung mit Beeintréch-
tigung von Organfunktion fiihren.

Die Prévalenz von Arbobakteriumin-
fektionen ist in Deutschland sehr gering,
mit der Ausnahme von Infektionen mit
Borrelia burgdorferi, B. afzelii und B. ga-
rinii, welche eine Privalenz von 10-30 %,
besonders in Endemiegebieten, erreichen
kann.

Das im Allgemeinen geringe Risiko
der Ubertragung von Arbobakterien lsst
sich weiter vermindern, wenn Spender
mit gemindertem Hygienestatus von der
Spende ausgeschlossen werden. Akut und
chronisch infizierte Blutspender werden
iiber die klinische Symptomatik durch



Bekanntmachung

die allgemeinen Spenderausschlusskrite-
rien erfasst, und die Ausschlusskriterien
haben sich als wirksam erwiesen.

Die geringe Bedeutung der Ubertra-
gung von Arbobakterien wird dadurch
belegt, dass in den letzten 30 Jahren in
Deutschland keine transfusionsbedingten
Ubertragungen berichtet worden sind.
Derzeit haben Arbobakterien fiir die Si-
cherheit von Blutprodukten und Plasma-
derivaten in Deutschland keine Bedeu-
tung.

Dieses Papier wurde am 19.3.2007 fer-

tiggestellt und vom Arbeitskreis Blut am

30.5.2007 verabschiedet. Es wurde erarbei-

tet von den Mitgliedern der Untergruppe

»Bewertung Blut-assoziierter Krankheits-

erreger des Arbeitskreises Blut:

Dr. Johannes Bliimel, Prof. Dr. Reinhard
Burger, Dr. Christian Drosten, Dr.
Albrecht Groner, Prof. Dr. Lutz Giirt-
ler, Dr. Margarethe Heiden, Dr. Wal-
ter Hitzler, Prof. Dr. Dr. Bernd Jan-
sen, Dr. Horst Klamm, Prof. Dr. Wolf-
Dieter Ludwig, Dr. Thomas Montag-
Lessing, Dr. Ruth Offergeld, Prof. Dr.
Georg Pauli, Prof. Dr. Rainer Seitz,
Dr. Uwe Schlenkrich, Dr. Volkmar
Schottstedt, Dr. Hannelore Willkom-
men.
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