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Bartonellen-Infektionen
Haufig, aber haufig verkannt

Das durch Bartonellen verursachte Spektrum an Erkrankungen reicht von leichten, lokal beschrdnkten Infektionen
bis hin zu schwersten systemischen Infektionsverldufen. Die Diagnostik ist nicht immer einfach, die Therapie stellt kein
groBes Problem dar. Die gréBte Hiirde: Daran denken!

In Deutschland werden die meisten
Bartonellosen beim Menschen durch
B. henselae und B. quintana verur-
sacht, die tGbrigen 13 gegenwartig als
humanpathogen geltenden Spezies
darften nur eine deutlich geringere
klinische Rolle spielen.

Bartonella henselae ist weltweit ver-
breitet und wird typischerweise durch
Biss- oder Kratzwunden von jungen
(symptomlosen) Katzen auf den Men-
schen Ubertragen. Ca. 13% der Haus-
katzen in Deutschland sind bakteria-
misch, bei streunenden oder in Tier-
heimen untergebrachten Katzen liegt
der Anteil zwischen bei 16-89%. Uber-
tragungen von Mensch-zu-Mensch
kommen nicht vor, familidre Hau-
fungen sind wahrscheinlich durch
Kontakt mit demselben Tier bedingt.
Die KKK wird in Deutschland selten
diagnostiziert, obwohl die Seroprava-
lenz von anti-B. henselae 1gG bei etwa
10% liegt und rund 14% aller Lympha-
denopathien im Kopf-Hals-Bereich
durch den Erreger verursacht werden.
Die Inkubationszeit betragt ca. 3-10
Tage bis zum Auftreten der Hautlasion
und weitere 2-6 Wochen bis zur Ent-
stehung einer Lymphadenitis.

Bartonella quintana ist ebenfalls welt-
weit endemisch, der Mensch galt bis-
her als das einzige Reservoir, mogli-
cherweise kdnnen auch Hunde infiziert
sein. Eine Ubertragung erfolgt durch

Klinisches Krankheitsbild Ursachliche Bartonellen-Spezies

Katzenkratzkrankheit
Endokarditis
Bazillare Angiomatose, Peliosis hepatis

Schiitzengraben-Fieber (Wolhynisches-
Fieber, Flinftagesfieber, ,trench fever®)

Carrién-Krankheit
Unspezifische Symptome

Tab. 1 Erkrankungsbilder und Erreger

den Kot von Kleiderlausen. Infektionen
sind an schlechte sanitare und unhygi-
enische Lebensbedingungen geknlpft
und waren wahrend des 1. Weltkriegs
unter Soldaten weit verbreitet. B. quin-
tana gewinnt zunehmende Bedeutung
als Erreger von Bakteriamien und
Endokarditiden bei HIV-infizierten Pa-
tienten und Obdachlosen, die auf-
grund des haufigen Befalls mit Kor-
perlausen (Vektor) vom sog. ,,urban
trench-fever” bedroht sind. Ende-
mische Foci bestehen noch in Russ-

B. henselae, selten B. clarridgeiae
B. henselae, B. quintana und andere

B. henselae, B. quintana
B. quintana

B. bacilliformis, B. ancashensis
Nagetierassoziierte Bartonellen

land, Mexiko, Bolivien, Nordafrika, Bu-
rundi und Athiopien. Die Inkubations-
zeit betragt 3 Tage bis 5 Wochen.
Aktuelle Kriegsaktivitaten lassen be-
fUrchten, dass das Schiitzengrabenfie-
ber wieder haufiger vorkommen wird.

Bartonella bacilliformis und Bartonel-
la ancashensis: verursachen das sog.
Oroyafieber. Das Verbreitungsgebiet
des Erregers ist Sidamerika, hier v.a.
die Hochtaler der Anden (Peru, Ko-
lumbien, Ecuador, Bolivien, Chile).

Abb. 1 Links: Bartonella henselae mit Expression des langen trimeren Autotransporteradhasins BadA
Entnommen aus: Kaiser et al., 2011. Rechts: Mit B. henselae (blau) infizierte Endothelzellen (rot, Rasterelek-
tronenmikroskopie). Entnommen aus: van Belkum et al., 2021
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Asymptomatische bakteriamische Pa-
tienten stellen das Erregerreservoir
dar. Ein Drittel der gesunden Bevolke-
rung aus den Endemiegebieten Perus
besitzt Antikdrper gegen B. bacillifor-
mis. Sandmucken der Gattung Lutzo-
myia, die in den Andentalern in Héhen
zwischen ca. 500 und 3.000 m vor-
kommen, Ubertragen B. bacilliformis
durch Aufnahme infektidésen Blutes
asymptomatischer Patienten. Die
Inkubationszeit der biphasischen
Erkrankung betragt etwa 3 Wochen.

KATZENKRATZKRANKHEIT

B. henselae (selten B. clarridgeiae) ist
der Erreger der Katzenkratzkrankheit
(KKK) sowie einer ,kulturnegativen*
Endokarditis. Der Erreger verursacht
bei Immunsupprimierten (z.B. AIDS-
Patienten) die vaskuloproliferativen
Erkrankungen bazilldre Angiomatose
und Peliosis hepatis.

Von der KKK sind vor allem Kinder
und Jugendliche (Uberwiegend zwi-
schen September und Februar) be-
troffen. Nach Infektion (Katzenkratzer,
-bisse) entsteht nach wenigen Tagen
eine nicht juckende Hauteffloreszenz,
von der die Erreger in die regionalen
Lymphknoten (v.a. axillar oder zervi-
kal) drainiert werden. Dort tritt nach
Tagen bis Wochen eine ausgepragte
Lymphadenitis auf, die durch ein
,Parinaud‘sches okuloglandulares
Syndrom® (Symptomenkomplex von
Lymphadenitis und nichteitriger Kon-
junktivitis) kompliziert werden kann.
Kinder leiden zusatzlich haufig unter
Ubelkeit, auch Fieber, Kopf- und Glie-
derschmerzen, Arthralgien, Exan-
theme oder Thrombopenien kommen
vor. Intermittierende Fieberschibe
und rezidivierende, oft heftige Bauch-
schmerzen kénnen auf einen Befall
von Leber und Milz (mit oftmals sono-
grafisch sichtbaren Mikroabszessen)
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hinweisen. Bei immun-
supprimierten Pati-
enten kénnen die Erre-
ger disseminieren. Sel-
ten kommt es zu neu-
rologischen Komplika-
tionen wie Enzephalitis
und Neuroretinitis. Der
Erreger wird mit vielen
anderen Erkrankungen
in  Verbindung ge-
bracht, die wissen-
schaftliche Evidenz

____[lnfectioe | ForTBIMLOUNG____________________________________________

Das in Peru endemische Oroya-Fieber erreichte widhrend des Baus

der Eisenbahnstrecke von Lima in das 5.000 m hoch gelegene Minen-

hierfar ist oftmals um-
stritten. Es gibt keiner-
lei Beleg, dass ,,Striae”
(Hautdehnungsstrei-
fen) durch B. henselae-
Infektionen hervorge-
rufen werden kénnen.
Die KKK heilt zumeist unbehandelt in-
nerhalb von 6-12 Wochen spontan ab,
weswegen in der Regel weder eine
chirurgische Intervention noch anti-
bakterielle Therapie notwendig wird.
Bei prolongierter oder disseminierter
Infektion, Organbefall oder der bazil-
ldren Angiomatose/Peliosis wird eine
Therapie mittels intrazellular wirk-
samer Antibiotika wie Azithromycin
(alternativ: Clarithromycin oder Doxy-
cyclin) evtl. in Kombination mit Rifam-
picin fur 5 Tage (bis Monate) empfoh-
len. Rickfalle bei immunsupprimierten
Patienten sind haufig. Immunsuppri-
mierte und HIV-infizierte Patienten
sollten den Kontakt zu Katzen meiden.
Eine Prophylaxe gegen nicht-tuber-
kuldse Mykobakterien bei HIV-infi-
zierten Patienten schitzt vor einer
Erkrankung mit Bartonella spp..

VASKULOPROLIFERATIVE
KRANKHEITSBILDER

Bartonellen besitzen die einzigartige
Fahigkeit, beim Menschen patholo-
gisches BlutgefaBwachstum auszu-

gebiet La Oroya Ende des 19. Jahrhunderts traurige Beriihmtheit:
Etwa 8.000 Menschen starben an ,,0roya-Fieber*. Der Name eines
Viadukts (,,Puente de Verrugas®) dieser Bahnstrecke erinnert noch
heute an die Toten; man sagt, jede Schwelle dieser Eisenbahn-
strecke habe ein Menschenleben gekostet. Hier ein Bild des Autors des
Beitrags zusammen mit dem Projekt betrauten Mitarbeiter Dr. Alexander
Dichter am Viadukt ,,Puente de Verrugas® an der Bahnstrecke Lima -

La Rocha im Rahmen einer Feld-Studie (Peru, November 2022)

[6sen. An den vaskuloproliferativen
Krankheitsbildern Bazillare Angioma-
tose (kutan) oder Peliosis hepatis (he-
patisch) leiden in erster Linie insbe-
sondere HIV Patienten mit niedrigen
CD4-Zellzahlen im AIDS Stadium der
Erkrankung, die durch das Auftreten
starker Blutungen aus diesen GefaB-
konvoluten geféhrdet sind. Die Thera-
pie besteht aus der Gabe von Erythro-
mycin Uber mindestens 2 Monate, in
der Regel kommt es darunter zu einer
vollstandigen Rickbildung der Lasi-
onen. Rezidive sind haufig, so lange
es nicht gelingt die Grunderkrankung
erfolgreich zu behandeln.

SCHUTZENGRABENFIEBER

B. quintana verursacht das sog. Schit-
zengrabenfieber (Wolhynisches Fieber,
Fanftagefieber, trench fever). Nach
einer Inkubationszeit von 1-3 Wochen
beginnt die Krankheit plétzlich mit Fie-
berschiben von jeweils etwa 5 Tagen
Dauer, die von Schuttelfrost, Arthral-
gien und Kopfschmerzen begleitet
werden. Die Erkrankung kann Cber
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Monate persistieren und heilt in der
Regel spontan aus. Das Korrelat der
charakteristischen pratibialen Schmer-
zen sind osteolytische Lasionen. Heute
spielt B. quintana eine klinische Rolle
als Ausléser von fieberhaften Bakteri-
amien und Endokarditiden v.a. bei
Obdachlosen. Unkomplizierte Erkran-
kungen kénnen mit Doxycyclin behan-
delt werden. Bei chronisch bakteria-
mischen Erkrankungen und bei Endo-
karditis ist eine Kombinationstherapie
(Doxycyclin und Gentamicin) ange-
zeigt.

Konsiliarlabor fiir Bartonellen
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Nationales Konsiliarlabor fiir Bartonellen

Das Leistungsangebot des Konsiliar-
labors flr Bartonellen umfasst den
konventionellen und molekulargene-
tischen Erregernachweis mittels se-
rologischer Untersuchungsmethoden
(Antikérpernachweis mittels Immun-
fluoreszenztest). Fir die infektions-
serologische Untersuchung wird Se-
rum als Probenmaterial verwendet
und far den molekularbiologischen
Nachweis vorzugsweise EDTA-BIlut,
Biopsate, Punktate, Liquor.

Hinweis:

Einsendung von Material nur nach
vorheriger Absprache.

Konsiliarlaboratorium flr Bartonellen
Paul-Ehrlich-Str. 40

D-60596 Frankfurt am Main

Telefon: +49 69 6301 - 5019

Fax: +49 69 6301 - 83431

E-Mail:  volkhard.kempf@kgu.de
whttps://www.unimedizin-ffm.de/
einrichtungen/institute/zentrum-
der-hygiene/medizinische-mikrobi-
ologie-und-krankenhaushygiene

»KULTURNEGATIVE*
ENDOKARDITIS

Bartonella spp. sind flr bis zu 3% der
Endokarditiden verantwortlich, fast im-
mer sind B. henselae oder B. quintana
ursachlich. B. henselae-Endokarditis Fal-
le werden primar bei Patienten mit vor-
bestehenden Herzklappenerkrankun-
gen und Kontakt zu Katzen beobach-
tet, an B. quintana-Endokarditiden
leiden v.a. sozial deprivierte, obdachlose
Patienten. Die Therapie besteht in einer
prolongierten Antibiose mit Gentami-
cin, Ceftriaxon und ggf. Doxycyclin.

CARRION-KRANKHEIT

Die Carrién-Krankheit wird durch
B. bacilliformis verursacht und verlauft
in zwei Phasen. Das Oroya-Fieber
stellt das akute Stadium der Erkran-
kung dar: Nach ca. 3 Wochen Inkuba-
tionszeit treten zundachst starkes
Krankheitsgefthl, hohes Fieber, Schiit-
telfrost, Kopf- und Gelenkschmerzen
auf. Die ausgepragte hamolytische
Andmie wird durch den massiven Be-
fall der Erythrozyten mit B. bacillifor-
mis verursacht, unbehandelt liegt die
Letalitat bei 40-90%. Antibiotika der
Wahl sind Ciprofloxacin, Chloram-
phenicol, Tetracyclin oder Erythromy-
cin. Bei rechtzeitigem Einsatz fuhrt
eine Therapie zu schnellem Fieber-
abfall, trotz Behandlung betragt die
Letalitat noch ca. 8%. Ein bis mehrere
Monate nach dem akuten Stadium tre-
ten kutan lokalisierte hamangiomahn-
liche Hautverdnderungen (Verruga
peruana) auf, die sich an Extremitaten
und Schleimhauten finden. Die Lasi-
onen sind schmerzlos, bluten leicht,
persistieren Uber 3-4 Monate und hei-
len meist spontan ab. Zur Behandlung
der Verruga peruana werden Strep-
tomycin, Rifampicin oder Tetracyclin
eingesetzt. Schutz vor Mickenstichen
(Schutzkleidung, Repellents) sowie die

Bekampfung der Sandmicken sind
geeignete Praventionsmdglichkeiten.

NAGETIER-ASSOZIIERTE
BARTONELLEN

Insgesamt 23 bestatigte Infektionen
des Menschen mit Nagetier-assoziier-
ten Bartonellen wurden berichtet
(Bartonella vinsonii subsp. arupensis,
B. elizabethae, B. alsatica, B. triboco-
rum, B. vinsonii subsp. vinsonii, B. do-
shiae, B. grahamii und B. rattimassili-
ensis). Zwolf dieser Patienten litten an
einer akuten fieberhaften Erkrankung,
drei Patienten an Endokarditis, drei
Patienten an Lymphadenopathie, zwei
an unspezifischen Symptomen und je-
weils ein Patient an bazillarer Angio-
matose, hepatischen Lasionen oder
Neuroretinitis (Ubersicht in: Kriigel et
al., 2022). Zwei dieser Patienten waren
immungeschwacht (HIV-Infektion,
Leukamie). Das eingesetzte Antibioti-
katherapieregime umfasste haufig die
Verabreichung eines Makrolids in
Kombination mit Doxycyclin tber
mehrere Wochen (Krlgel et al., 2022).
Infektionen mit Nagetier-assoziierten
Bartonellen werden sehr selten dia-
gnostiziert, vermutlich weil (i) Arzte
sich der Existenz von (Nagetier-asso-
ziierten) Bartonella-Infektionen nicht
bewusst sind, (ii) nur unspezifische
Symptome bei den Patienten vorlie-
gen, (iii) Labore die anspruchsvollen
Erreger nicht nachweisen kdnnen,
oder (iv) Infektionen mit Nagetier-as-
soziierten Bartonella-Arten tatsachlich
selten sind.

LABORDIAGNOSTIK

Die am besten geeigneten Verfahren
zur Diagnose von B. henselae- oder
B. quintana Infektionen sind Immun-
fluoreszenztests (IFT) zum serolo-
gischen Nachweis spezifischer Anti-
korper. Ein direkter Erregernachweis
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Stellungnahme:
»2023 ESC-Guidelines for the
management of endocarditis*

Das Konsiliarlabor erreichen wiederholt Anfragen zu
folgender Thematik: In der Publikation ,2023 ESC
Guidelines for the management of endocarditis“ (Del-
gado et al., 2023) ist zur Diagnostik einer Bartonella-
Endokarditis in Tabelle 9 geschrieben: ,Investigation
of rare causes of blood culture negative endocardi-
tis“: Bartonella spp. Serology (IgG phase | >1:800),
blood cultures, tissue culture, immunohistology, and
16S rRNA sequencing of tissue”. Diese Angaben sind
falsch: (i) Es existiert kein Phase | IgG in Bartonella-
Infektionen, (ii) eine Serumverdiinnung von 1:800 wird
in keinem der dem Konsiliarlabor bekannten Testver-
fahren eingesetzt (die nachsten waren: 1:512/1.024
oder 1:640/1.280), (iiij kommerziell verfligbare Anti-
korper fir Immunhistologie sind dem Konsiliarlabor
nicht bekannt und (iv) neben der 16S-rDNA-Sequen-
zierung sind zahlreiche andere PCR-Verfahren eta-
bliert. Eine Korrektur dieser Angaben durch die Auto-
ren erscheint notwendig.

____[lnfectioe | ForTBIMLOUNG____________________________________________

Infektionen mit Bartonella
schoenbuchensis durch Hirschlaus-
fliegen?

Immer wieder wird in der Laienpresse Uber ver-
meintliche Infektionen des Menschen mit Bartonella
schoenbuchensis (angeblich durch Hirschlausfliegen
Ubertragen) berichtet. Dabei wird vor der ,fliegenden
Zecke” und der durch einer B. schoenbuchensis-
Infektion mit ,toédlicher Herzentziindung“ gewarnt.
FiUr diese Behauptungen existiert keinerlei Evidenz.
Eigene Untersuchungen ergaben eine Prévalenz von
ca. 70% von B. schoenbuchensis — DNA in Hirsch-
lausfliegen (Regier et al., 2018), jedoch existiert in der
internationalen Literatur kein einziger Fallbericht, der
eine Ubertragung dieses Erregers auf einen Patienten
nahelegt. Lediglich ein vage beschriebener Fall einer
Infektion mit B. schoenbuchensis (nach vorheriger,
kausal unklarer Zeckenexposition) mit unspezifischen
Symptomen (Fatigue, Muskelschmerzen, Fieber) wur-
de beschrieben (Vayssier-Taussat et al., 2016). Weder
ist eine spezifische serologische Diagnostik noch
eine evidenzbasierte Therapieempfehlung verfligbar.

(in der Regel PCR-basiert) sollte
immer dann angestrebt werden, wenn
die Serologie nicht zu einer eindeu-
tigen Diagnose fuhrt oder wegen
Immunsuppression unzuverlassig
erscheint.

Nach derzeitigem Kenntnisstand sind
folgende Untersuchungen mangels
Evidenz abzulehnen: (i) Westernblots
(kein definiertes Bandenmuster im
Westernblot), (ii) Lymphozytentrans-
formationstests (keine definierten An-
tigene), (iii) Infektionsnachweis Uber
zirkulierende Serum-VEGF-Level (kei-
nerlei Evaluationsdaten), (iv) mikros-
kopischer Nachweis einer veranderten
Erythrozytenmorphologie mittels
Dunkelfeldmikroskopie (keinerlei in-
fektionsbiologische Grundlage).

SEROLOGIE
Die wichtigsten Nachweisverfahren flr

B. henselae oder B. quintana Infek-
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tionen sind infektionsserologische
Untersuchungen. Die Pravalenz von
Antikdrpern liegt (je nach cut off-
Wert) bei gesunden Erwachsenen bei
~7-30% und bei Kindern bei 3,5-13%.
Der Nachweis von spezifischen 1gG-
Antikorpern ist gut etabliert und
oftmals hilfreich, der Nachweis von
IgM-Antikdrpern wegen der langen
Inkubationszeiten von Bartonella-
Infektionen seltener wegweisend. I9G-
Titer von =256 (oder =320) im Im-
munfluoreszenztest deuten auf eine
vorliegende oder Gberstandene Infek-
tion hin, als negativ gelten Titer von
<64 (oder <80). Dazwischenliegende
lgG-Titer sind oftmals schwierig zu
interpretieren und kdénnen auch das
Resultat verschiedener unspezifischer
Kreuzreaktionen (z.B. mit Mycoplasma
pneumoniae-Antikérpern) sein. ,,Kul-
turnegative” Endokarditiden sind
meistens durch sehr hohe Titer cha-

rakterisiert. Zur Zeit sind lediglich far
B. henselae und B. quintana kommer-
zielle serologische Teste erhaltlich.

MOLEKULARER NACHWEIS

Der direkte Erregernachweis aus Biop-
saten gilt als Goldstandard und sollte
dann zum Einsatz kommen, wenn z.B.
serologische Untersuchungen nicht zu
einer eindeutigen Diagnose flUhren.
Die Notwendigkeit einer invasiven Ma-
terialgewinnung stellt einen deut-
lichen Nachteil dar und schrankt den
Einsatz in der Praxis ein. Der Nachweis
Bartonella-spezifischer DNA mittels
PCR und die nachfolgende Sequenzie-
rung der Amplifikate ist die zur Zeit
die zuverlassigste Methode. Verschie-
dene PCR-Verfahren und Zielstruk-
turen sind im Einsatz. Der Nachweis
erregerspezifischer DNA aus Herz-
klappen sollte der Standard sein.
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MIKROSKOPIE

In der histologischen Diagnostik
kommt (je nach Verfligbarkeit) die
Warthin-Starry-Farbung (Versilbe-
rungstechnik) zum Einsatz (Haut-
oder Gewebebiopsate). Diese Farbung
ist nicht spezifisch fir Bartonellen,
darUber hinaus erfordert die Beurtei-
lung groBte Erfahrung seitens des Un-
tersuchers. Antikdrper zum spezi-
fischen Nachweis der Bakterien (Im-
munhistologie, Immunfluoreszenz)
sind kommerziell nicht verflgbar.
B. quintana- und B. bacilliformis-Infek-
tionen kénnen mikroskopisch (z.B.
durch Farbung nach Giemsa) anhand
der in den Erythrozyten erkennbaren
Erreger aus Blutausstrichen diagnos-
tiziert werden.

KULTUR

Bei KKK besteht nur eine sehr geringe,
bei vaskuloproliferativen und bakteri-
amischen Krankheitsbildern hingegen
eine realistische Erfolgsaussicht zur
Anzucht von Bartonella spp. Die meis-
ten Bartonella spp. bendtigen bis zu
vier Monaten, bis dass ein Erreger-
Wachstum verzeichnet werden kann,
allein deshalb wird die Erstanzucht in
den meisten Routinelaboratorien nicht
gelingen. Die Kultur von B. quintana in
Blutkultur-Flaschen (z.B. bei Vorliegen
einer Endokarditis) gelingt manchmal.
Neu beschriebene Flissigmedien las-
sen erwarten, dass die Anzucht der
Erreger in Zukunft haufiger méglich
sein wird. Die Testung der Antibiotika-
Empfindlichkeit von Bartonellen hat
keinen Einzug in die Routinediagnos-
tik gefunden.

BEWERTUNG DER BEFUNDE

Der direkte Erregernachweis mittels
Kultur oder molekulargenetischer Me-
thoden beweist eine Infektion mit Bar-
tonella spp. Hohe Antikdrper-Titer bei

Vorliegen einer Lymphadenitis oder
Endokarditis sind ebenfalls wegwei-
send. Die Interpretation leicht erhéhter
Antikérper-Titer bei unklaren Lymph-
knotenschwellungen ist schwierig und
muss unter Einschluss der klinisch und
anamnestisch vorliegenden Daten in-
terpretiert werden. In serologisch un-
klaren Fallen sind Folgeuntersuchun-
gen (Titerverlauf) zu empfehlen.

Priv.-Doz. Dr. med. Silke M. Besier

Univ.-Prof., Dr. med. Volkhard A. J. Kempf
Nationales Konsiliarlaboratorium

fir Bartonellen

Institut ftir Medizinische Mikrobiologie und
Krankenhaushygiene
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