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Zusammenfassung

Dieses Dokument ist meiner tfting am 29.05.1995 gewidmet.
Egal wer diese Seiten lesen sollte. Er kommt nicht drumherum die entsprechenden Ka-
pitel in einem Lehrbuch durchzulesen, um einige Astingen verstehen zwhiien.
Diese Zusammenfassung ist nur zum naagitchen Eintrichtern der wichtigsten Dinge

gedacht.
Es ist darauf zu achten, dal’ zwgtichst allen Situationen Beispiele vorhanden sind.

Frei nach dem Motto: Nennen Sie mir mal ein paar DNA-Viren!
Ich tbernehme keinerlei Garantierfdie Richtigkeit der Zusammenfassung!
Viel Gluck bei Euren Rifungen.
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BAKTERIOLOGIE, allgemeiner Tell

1 Morphologie

1.1 Definitionen

Mikroorganismen = Protisten

Einzelindividuum nur mikroskopisch sichtbar.

Protisten: Bakterien, mikroskopisch kleine Pilze und Algen
h6éhere Protisten = Eukaryonten

niedere Protisten = Prokaryonten : Bakterien

1.1.1 Unterschiede zwischen Prokaryonten und Eukaryonten

Das genetische Material der Eukaryonten ist in Chromosomen organisiert, welche aus DNA
und Histonen bestehen. Sie liegen in einem membraniitahZellkern.

Das sogenanntBakterienchromosom ist dagegen ein ringFimiges DNA ohne Membra-
numhillung und liegt somit frei im Zytoplasma.

Eine Sonderstellung nehmen Viren ein. Sie haben keinen eigenen Stoffwechsel und keine
zellulare Struktur. Sie sind also als tote Makromallekzu bezeichnen.

1.2 GrofRe und Form der Bakterienzellen

e Stibchen (Zylinderform) ca..&n breit, ca. 5-1Qm lang
¢ Kokken (Kugelbakterien) ca. Q5 Durchmesser
e Spiroctdten (Schraubenbakterien) ca. &1 breit, ca. 2@m lang

e Fadenbimige Bakterien (Streptomyces) sind z.T. wesentlaigEr als 20m

1.2.1 Kokken
Nach der Zellteilung bleiben die Zellen meist in charakteristischer Form aneinaanutpem”

Es gibt verschiedene Anordnungen: kettenartig (Streptococcus), traubenartig (Staphylococ-
cus), paarweise (Neisserien) oder auch reg8ligninehrpaarig.

1.2.2 Stbchen

Es gibt gerade, regelffige (Bacillus, E.coli), zugespitzte Zellenden (Fusobakteriurapc®en
mit Endosporen (Bacillus) und gebogenal&thien (Vibrio)
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1.2.3 Schraubenbrmige Bakterien

Sie leiten sich aus der zylindrischen Version ab, sind nur mehrfach gebogen. Es gibt Spirillen,
die starr sind und Spiroeltén, die flexibel sind.

1.2.4 Gestalihderung durch dufRere Einflisse

Die Zellform ist genetisch weitgehend vorbestimmt. Jedoch kann sich diese, z.B. durch Ein-
wirkung von Antibiotikaandern. Dann entsteht z.B. die sog. L-Form welche keine Zellwand
mehr aufweist.
1.3 Struktur und Funktionen der Bakterienzelle
Die Bakterienzelle besteht von auf3en nach innern aus folgenden Teilen:

e Zellwand

e Zytoplasmamembran

e Zytoplasma mit Ribosomen

¢ Bakterienchromosom

1.3.1 Das Bakterienchromosom

Das Bakterienchromosom ist nicht von einer Membran withiohd besteht aus DNA. Es
ist ein ca. Imm langer, an den Enden geschlossener Faden. Es gibt natzticukleinere
DNA—-Molekiile, die sog. Plasmide

1.3.2 Zytoplasma

Es entlalt Proteine,dsliche RNA, Salze, Stoffwechselprodukte und Wasser

1.3.3 Ribosomen

Die Ribosomen sind die Orte der Proteinsynthese.

1.3.4 Zytoplasmamembran

Sie stellt die physiologische Barriere dar und kontrolliert den Stoffein— und austritt. Sie be-
steht aus Lipiden (Matrix) und Proteinen (Enzym— und Transportfunktion).

Bei grampositiven Bakterien gibt es nur die Zytoplasmamembran unterhalb der Zellwand.
Gramnegative besitzen dagegen noch eine Au3enmembran aufR3erhalb der Zellwand.
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1.3.5 Zellwand der Bakterien

Sie besteht aus Murein und ist elastisch. Gedpen hiedermolekularen (Salze, Zucker, Was-
ser) Stoffen ist sie durcassig. Die Heteropolysaccharidstruktur des Mureins kommt nur bei
Bakterien, nicht aber bei Mensch, Tieren und Pflanzen vor und ist daher ein hochselektiver
Angriffspunkt flir zellwandwirksame Antibiotika, z.B. Penizilline! Praré’ Nebenwirkun-

gen sind somit ausgeschlossen.

Die Zellwand von grampositiven Bakterien ist ein dichtes, mehrschichtiges Peptidglykan.
Die der gramnegativen Bakterien ist dagegemrmdund meist einschichtig und ist mit der
AulRenmembran verbunden.

Die AuRenmembran der gramnegativen Bakteaénélt der Zytoplasmamembran esith”
jedoch zuatzlich Lipopolysaccharide (LPS), die nach auf3en aus ihr hervorragen. lhr Lipi-
danteil hat toxische Eigenschaften, der jedoch erst bei der Lysis der Zelle aktiv wird und
somit als Endotoxin bezeichnet wird.

1.3.6 Medizinische Bedeutung der Zellwand

1. Die Zellwand ist der Teil der Bakterienzelle, der mit der AuRenwelt, also auch mit dem
Immunsystem des Makroorganismus, in Kontakt tritt. Die als antigene Determinante
fungierende Obewdichenstruktur rufen die Bildung von Antikdern hervor, die zur
Agglutination bzw. bei Gegenwart von Komplement und Phagozyten zur Phagozytose
oder Zellabbtung tihren.

2. Die Lipopolysaccharide gramnegativer Bakterien stellen Endotoxine dar.

3. Die Zellwand ist der Angriffspunktui’” Lysozym, das in der arenflissigkeit und
anderen Sekreten enthalten ist.

4. Beta—Laktamantibiotika (Penizilline) inhibieren die Neusynthese des Peptidglykans.
Sie wirken deshalb nur auf Bakterien, die in der Teilung begriffen sind.

1.3.7 Bakteriensporen

Die Zahl der sporenbildenden Bateriengattungen ist, insgesamt gesehen, gering. Es wird zwi-
schen Endosporen, welche innerhalb der Zelle gebildet werden, und Konidiosporen, die am
Ende entstehen, unterschieden. Unter den medizinisch wichtigen Bakterien findet man die
Fahigkeit zur Endosporenbildung in den Gattungen Bacillus und Clostridium. Beides sind
grampositive Stbchen. Sie sind resistent gegen: Kochen, Trockenheit, Desinfektionsmittel.
Endosporen lassen sich erst durch eine Behandlung bei 121 Grad Celsius in gespanntem
Dampf mit einer Einwirkunsgzeit von 15-20min at#i. Die Widerstanahigkeit Ef3t sich

durch die mehrschichtige Zellwand und dem geringen WassergehaltestkPro Zelle gibt

es nur eine Spore. Sie dient also nicht der Vermehrung, sondern nudldemauern widri-

ger Lebensumatide.
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1.3.8 GeilReln und Pili

Die Geil3eln (Flagellen) dienen der Fortbewegung. Sie bestehen aus Flagellin und ihre An-
ordnung an der Zelle ist meist charakteristisch. Durch ihren hohen Gehalt an Protein sind sie
gute Antigene.

Neben den Geil3eln findet man bei manchen Bakterienaueeie Anlahgsel, die als Fim-

brien oder Pili bezeichnet werden. Sie dienen derafning der Bakterie. Sie bestehen eben-
falls aus Protein (Pilin).
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2 Genetik

Die Genetik befal3t sich mit der Weitergabe, Konstanz undinerbarkeit der Erbanlagen.
Die Gene sind in der Desoxyribonuklemsé (DNA) lokalisiert.

2.1 Struktur des Bakterienchromosoms

Wie schon im Abschnitt Morphologie eahint, liegt bei Bakterien die DNA als ringfihi-

ger Doppelstrang (= Bakterienchromosom, Nukleid) vor. Beide Einagige sind spiralig
umeinander gewunden. Die beidenadigé setzen sich aus einer langen Kette von Nukleo-
tiden zusammen, dieber Phosphodienbcken verkapft sind. Jedes Nukleotid besteht aus
einem Phosphatrest, einem Zucker (Desoxiribose) und einer Purinbase (entweder Adenin
oder Guanin) oder einer Pyrimidinbase (entweder Cytosin oder Thymin). Jeder Purinbase
auf einem Strang steht eine Pyrimidinbase auf dem gagégEn Strang gegebér; beide
Stringe werden durch lockere Wasserstaftienbindungen zwischen den Basen zusam-
mengehalten. Die Basensequenz eines Stranges ist kompégrmenSequenz des anderen
Stranges. Dabei steht Adenin immer Thymin gegeer'und Guanin immer Cytosin.

2.2 Verdopplung des bakteriellen Chromosoms

Bei der Zellteilung wir die DNA verdoppelt, also identisch repliziert. Diese Verdopllung
erfolgt nach einem semikonservativem Mechanismus: Bei der Replikation weichen die um-
einandergewundenen Doppetstge auseinander (Entspiralisierung). An jedem Einzelstrang
erfolgt die Neusynthese eines Komplenastianges. Daran sind die DNA—-Polymerasen be-
teiligt. Diese verknpfen die zum Elternstrang komplemareii Nukleotide miteinander und
synthetisieren einen neuen Polynukleotidstrang. Jeder Elternstrang dient somit also als Ma-
trize fur einen Tochterstrang. An der Trennung der beideaufgie sind die bakterielle Gyrase
sowie Initiationsproteine betiligt.

2.3 Genetische Kode und Proteinsynthese

Die in den Genen (= DNA) vorliegende Information muf3 in die Sequenz der in den Protei-
nen vorliegenden Aminagirenubersetzt werden. Die DNA ist dabei nicht selbst die Matrize
fur die Proteinsynthese. Dazu dient die Messenger—Ribonuélai@gin—RNA). Sie ist ein-
strdngig und entllt statt Thymin Urazil und statt Desoxiribose Ribose. Die Umkopierung
von DNA in die m—RNA wird als Transkription bezeichnet. Das beteiligte Enzym ist die
DNA-abhangige RNA—-Polymerase. Die Basensequenz der m—RNA ist der der DNA kom-
plementéi.

Die Information der DNA wird durch die lineare Reihenfolge der Basen im DNA-Strang
determiniert. DieKodebuchstaben entsprechen den einzelnen Basen der DNA. Je 3 Kode-
buchstaben ergeben ein Kodewort, kodieren alseirie Aminogure. Diese Basentripletts
werden linear durch Ablesen von Anfang der m—RNA gelesen; es gibt Rausen im Kode.

Die Umsatzung der Information der m—RNA in die Proteine erfolgt am Ribosom und wird als
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Translation bezeichnet. Die Proteinsynthese ist ein energieverbrauchender Prozel3. Es wer-
den dazu Aminaaliren aktiviert und an eine ihr entsprechende Transfer—Ribonukiems”
(t-RNA) angelangt. Die so beladenen t—RNAs treffen sich am Ribosom mit der m—RNA.
Dort erfolgt die Verknipfung der Aminoaiiren geral3 der in der m—RNA enthaltenen Infor-
mation.

Die Art der Informationabertragung von der DNA auf die m—RNA und von dort durch
Translation auf die Proteine wird atentrales Dogma der Molekularbiologie bezeichnet. Es

gilt fur alle Prokaryonten, Enkaryonten und DNA-haltige Viren.

2.4 Mutationen

Unter Mutationen versteht man eine sprunghafte, ungerichtete und weitervererblaaugever”
rung eines Genes.

2.4.1 Mutationsarten

e Punktmutation: Austausch einer Base gegen andere Base. Transition, falls gleich-
artige Basen vertauscht werden (z.B. PurinbasBurinbase) und Transversion,
wenn eine Purin—gegen eine Pyrimidinbase (oder umgekehrt) ausgetauscht wird.

¢ Insertion oder Deletion: Einschub oder Verlust eines BasenpaanéstfZur \erschie-
bung des Leserahmens (frame—shift) der Basentripletts.

2.4.2 Spontane Mutation

Die spontane, d.h. nicht induzierte Mutation kommt mit einewufitjkeit von etwal 0—°
bis 10~'? vor. Solche Mutationendinen jedoch durch die Stempeltechnik nach Lederberg
indirekt selektiert werden.

2.4.3 Induzierte Mutationen

Diese werden erzeugt durch Einwirkung chemischer Mutagene (z.B. salpedrige, $0ly-
zyklische Kohlenwasserstoffe) oder energiereiche Strahlyn§t(ahlen, UV). Grundsz-

lich unterscheiden sich durch Induktion gewonnene Mutationen nicht von den spontanen,
jedoch wird die Rate durch Mutagene um bis zu 1000 madletth”

Wirkungsweise einiger Mutagene:

e Basenanaloga werden anstatt von Basen in die DNA eingebaut
e salpetrige &ire, alkylierende Agenzieulifen zu chem. Varnderungen der Basen
¢ Akridinfarbstoffe: Einschub zwischen Baseunhft zu frame—shift

e energiereiche Strahlung: UVift zur Bildung von Tymindimeren (Folge: Ablesefeh-
ler)
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2.5 Genetische Rekombination und Merkmalsbertragung

Hierunter versteht man den Austausch von genetischem Material bei Bakterien vom Spender
(= Donor) zum Empdihger (= Akzeptor).

Dieser Vorgang wird als Rekombination bezeichnet. Das Enge#ichromosom ealt ein
DNA-Segment und bei deashsten Zellteilung wird dieses eingebaut, sodal? einer der Nach-
kommen das rekombinierte Chromosom atith™

Diese Integration von DNA kann auf verschiedene Arten erfolgen:

¢ allgemeine, homologe Rekombination: die DNA—Partnassen die gleiche Basense-
guenz haben, alsabér ein Maximum an Homologie vergén

e ortsspezifische Rekombination: Spender—DNA wird an definierter Stelle inssaggat
chromosom eingebaut

¢ nicht homologe Rekombination: Eingliederung an verschiedenen Stellen des Chromo-
soms noglich

Da dieUbertragung von Merkmalen bei Bakterien nicht mit einer Rekombination gleichzu-
setzen ist, sind noch mehrdodertragungsmechanismen bekannt: Die Transformation, die
Konjugation, die Insertion und die Transposition sowie die Transduktion.

2.5.1 Transformation

Isolierte, bsliche DNA wird von Empdihgerzelle aufgenommen unghft zur Rekombina-

tion. Nur kompetente Zellen (us5en in der Lage sein hochmolekulare, intakte DNA aufzu-
nehmen und mSsen sich in einer bestimmten Wachstumsphase befinden) sind dazu in der
Lage. Transformation ist nur zwischen eng verwandten Baterienspezies anen&t einer

Art moglich.

2.5.2 Konjugation

Wahrend des physikalischen Kontakts von Spender— und &rgpfzelle erfolgt die unila-
terale Ubertragung genetischen Materials. Die Rekombination findet im Akzeptor—Stamm
Sstatt.

F—Faktor und Konjugation: Der F—Faktor ist ein kleines, autonom replizierendes DNA—
Element, das die agerzelle zur Konjugation mit geeigneten Eapgérzellen beiffiigt.
Dieses wirduber eine Plasmabcke in die andere Zelle geschleust. Vor Ausbildung
dieser Bricke wird uber die sog. Sex—Pili Kontakt aufgenommen. Diesen Vorgang
nennt man Konjugation.

HFr—Zustand des F—Faktors: Bei HFr—Zellen ist der F—Faktor in das Bakterienchromo-
som integriert worden. Sie sind in der Lage chromosomale Gene auf dieaBigegpf”
zelle zuUbertragen (HFr=high frequency of recombination)
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Zur Ubertragung wird das Chromosom inmitten des integrierten F—Faktoffnge”
und entspiralisiert; ein Strang wandert in die Eaygiérzelle, der andere verbleibt in
der Spenderzelle. In beiden Zellen erfolgt dann eine Neusynthese der kom@ement”
Strdnge.

F'—Zustand des F—Faktors: Durch Ausgliederung des F—Faktors aus dem Chromosom wird
eine HFr-Zelle wieder zur'=Zelle. Bei einer ungenauen Ausgliederung erfolgt die
Mitnahme benachbarter chromosomaler Gene. Dieser F—Faktor mit kleinen chromos-
malem Genabschnitt wird F'—Faktor genannt.

Plasmide: Plasmide sind extrachromosomale, zidwa,"doppelstrangige DNA—-Molal€,
die sich unabarigig vom Bakterienchromosom repliziereankién. Die meisten Plas-
mide befihigen die Tagerzelle zur Konjugation undbertragung der Plasmidgene.
Plasmidibertragungendtinenuber Speziesgrenzen hinaus stattfinden. Plasmide sind
fur den Teger entbehrlich; Besitz von Plasmid(en) ist jedoshdén Teger vorteil-
haft.
Plasmide kodiererut'sehr verschiedenartige Eigenschaften; medizinisch wichtg sind:

e multiple Antibiotikaresistenz durch Resistenzplasmide. Sie tragen gleichzeitig
Resistenzgene gegen mehrere Antibiotika und die zur Konjugaticbgem Gene.

e Toxinbildung: Viele bakterielle Toxine werden nur gebildet, wenn der entspre-
chende Stamm ein bestimmtes Plasmadjty'das die Toxigene ergh, z.B. Te-
tanustoxin, Enterotoxine.

¢ Resistenz gegen Desinfektionsmittel und Schwermetalle.
e Abbau von Aromaten (Einsatz in &tanlagen)
¢ Antibiotikaproduktion (Herstellen med. wichtiger Stoffwechselprodukte)

e Bakteriozinbildung (Proteine, gegen die der eigene Stamm resistent ist, die aber
andere Stinme aliten oder hemmen)

2.5.3 Insertion und Transposition

Insertionssequenzen (IS—-Element) sind relativ kleine DNA—Abschnitte, die sowohl im Bak-
terienchromosom als auch auf Plasmiden vorkommen. Ihr Einbau (Insertion) erfolgt daher
nach der nichthomologen Rekombination (s. oben). Sienkh zu Mutationen und Ablese-
fehlern in den nachfolgenden DNA—Abschnittemfén.

Transposons sind sog. springende Genealsieln den IS-Elementen, tragen abeazlgh

Gene iir pheinotypische Merkmale, z.B. Antibiotikaresistenz. Soakén sich nicht selbst
replizieren oder eine Konjugation einleiten. Dagegen sind sie bezgl. der Integration in an-
dere genetische Elemente, v.a. Plasmide, sehr flexibel. Die Transposition unterliegt keinerlei
Steuerung durch die Zelle. Viele Resistenzplasmide bestehen aus hintereinandergeschalteten
Transposons.
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2.5.4 Transduktion

Hierbei wird das genetische Material mittels eines temperenten Bakteriophbgeragen.

Dieser kann entweder zaizlich zu seinem Genom oder anstatt seines Genoms, kurze Ab-
schnitte des Bakteriengenomisertragen.

Es ist also auch oglich, daf? Antibiotikaresistenz auf diese Weideitragen wird.

In Abh&ngigkeit von der Art des Phagen unterscheidet man 2 Klassen der Transduktion: die
unspezifische und die spezifische. Bei der unspezifischen Transduktion nehmen einige Pha-
genpartikel statt Phagen—DNA ein deraBe’ ihrer DNA—entsprechendesu&t Bakterien—

DNA auf. Zur spezifischen Transduktion b&igte Phagen gliedern sich an einer definierten
Stelle ins Genom. Beim Heraustrennen dieses Phagen—DNA werden benachlzkeadt”
herausgetrennt. Somit ist jedoch der Phage salinstigine Vermehrung defekt.
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3 Normale Flora

3.1 Definitionen und Grundlagen

Unter normaler Flora versteht man die Gesamtheit der Mikroorganismen, die efigim”

an den normalerweise besiedelteargérpartien anzutreffen ist und die vom menschlichen
Organismus ohne Krankheitserscheinungen toleriert wird. Sie besteht aus Bakterien, Pilzen
und Protozonen (Urtierchen, tierische Einzeller).

Viele Spezies der Normalfloraokihen bei einer Schachung der natlichen Abwehrlage

des Wirtes endogene Infektionen hervorrufen. Beim Gesunden stets besiedelt sind die Haut
sowie nach aul3en offeneoipertolen, also der Oropharynx und der Nasopharynx bis zum
Kehlkopf, der Intestinaltrakt und der Urogenitaltrakt. Allbrigen Organe sind im Normal-
zustand steril.

3.2 Etablierung der Flora und Adharenz

Eine dauerhafte Besiedlung geschieht durch Anheftung (=afaitZ) der Mikroorganismen
an Epithel und anderen Obextkien.

Standig vorhandene Flora: residente Flora

Vorubergehend vorhandene Mikroorganismen: transiente Flora

Haftungsstrukturen der Bakterien:

e Schleime, Kapseln (= meist unspezifisch)

¢ Proteine, Glykoproteine, Oligo— und Polysaccharide der AuRenmembran und Lipotei-
chonsgiuren der Zellwand (= meist hochspezifisch)

¢ Haftorganellen (z.B. Pili)

Durch die strukturellen Unterschiede zwischen den Epithelien kommt es zu einer biotopspe-
zifischen Verteilung der Mikroorgansimen.

3.3 Substratangebot und Errahrung

Neben der Bhigkeit zur Adlarenz kontrollieren und beeinflussen andere Faktoren die Flora.
Einer der wichtigsten Regulatoren ist daah¥stoffangebot. Die Nahrungszusammensetzung
des Wirtes beeinfluf3t ebenfalls die Florazusammensetzung.

Man unterscheidet drei Formen der Bhniing:

Exogene Errehrung: Flora partizipiert an Nahrung des Wirtes

Endogene Errdhrung: Produkte des Wirtes (z.B. Schleime, Sekrete, Zelldetrituglesn’
die Flora

Intermikrobielle Ern“ahrung: Produkte von Mikroorganismen dienen Anderen als Nah-
rung
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3.4 Physikochemische Faktoren
3.4.1 Feuchtigkeit

Die Feuchtigkeit stellt einen limitierenden Faktar tlie Hautflora dar.

3.4.2 Sauerstoff und Redoxpotential

Diese beiden Faktoren sindrfstrikte aerobe und strikte anaerobe Bakterien limitierend.
Sauerstoffverbrauchende Bakterien erleichtern hier strikt anaeroben Bakterien die Existenz.

¢ Hautflora: enthlt wegen starker Sauerstoffexpositigdverwiegend aerobe Bakterien

¢ Mundhole: Zahnfleischfurchen und Zahnbelag: niedrigekbnzentration, niedriges
Redoxpotential, zahlreiche strikte Anaeorobier

¢ Gastointestinaltrakt: Die strikten Anaerobier nehmen von oben nach unten zu.

3.4.3 pH-Wert

Ein niedriger pH-Wert engt das Spektrum der Mikroorganismen auf azidophiee(g-
bende) und azidotolerante Arten ein.

3.4.4 Spileffekte

Korperflissigkeiten, Sekrete, Nahrungs— und Kotbreilsp alle nicht haftenden Bakterien

fort. Fazes des Menschen bestehen zu 30% aus Mikroorganismenmasse.

3.5 Antagonismen und Synergismen

Wirt und Flora, aber auch Mikroorganismen untereinander, beeinflussen sich wechselseitig,
so dal3 sich normalerweise ein Gleichgewicht einstellt.

3.5.1 Antagonistische Beziehung

e zwischen den Mikroorganismen durch Substratkonzentration, Hemmstoffe

e zwischen Makroorganismus und Mikroorganismen durch: Lysozym, Galleaslo-
kale Immunitt
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3.5.2 Synergetische Beziehungen

Die Flora verleiht dem Wirt die sog. Kolonisationsresistenz; das Eindringen florafremder
Organismen wird durch die Flora verhindert. Eine Hemmung odeotdht kann somit zu
Uberwachsen durch eingedrungene Mikroorganismen aus der Elorent Die Ausschei-
dung mikrobieller Enzyme und Produktagt, allerdings insgesamt gesehen nur in geringem
MalRe, zur menschlichen Eahiung bei. Hier sei das Spalten von Faser— und Ballaststoffen
im Dunndarm und die von der Mikroflora produzierten Vitamine K, Thiamin, B12,dtols™

und Biotin genannt.

3.6 Auswirkungen metabolistischer Rhigkeiten der Flora
3.6.1 Metabolismus von Nahrungsadditiven und Chemotherapeutika

Es gibt eine Vielzahl von Stoffen, die durch Mikroorganismeranelert werden.

Nitratreduktion zu Nitrit

Reduktion von Azoverbindungen zu aromatischen Aminen

Inaktivierung von Beta—Laktamantibiotika

Inaktivierung von Chloramphenicol und Nitroimidazolen

Aktivierung von Digoxin zu Digoxigenin

e zahlreiche Transformationen von Gallans&n unter anderen Steroiden

3.6.2 Mikrobielle Gasproduktion

Die Darmgase sind zum grof3en Teil auf mikrobielle Akaviturickzutihren. Dadurch ent-
steht z.B. Kohlendioxid, Wasserstoff, Methan, Schwefelwasserstoff, Ammoniak, Indol, Ska-
tol, fluichtige Amine, Methanthid und kurzkettige Fatigén.

3.7 Beschreibung der normalen Flora in den einzelnen Biotopen

Die normale Flora des Menschen weist eine enorme Artenvielfalt auf. Etwa 500 verschiedene
Spezies &hnen vom Menschen isoliert werden.

3.7.1 Haut

Hier herrscht eine vergleichsweisarttige Flora, besonders in trockenen Bereichen. Typi-
sche Bereiche mitdtierer Flora sind Schweilddsén der Achseln, auf dem Brustbein und
entlang der Wirbekslile sowie auf den Fuf3sohlen. Auch die Kopfhaut und die fett— und
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talgdnisenreichen Regionen der Stirn und zu beiden Seiten der Nagelrdlind recht reich-
haltig besiedelt.
Die haufigsten Gattungen:

e Mikrococcus
e Staphylococcus
e Corynebacterium

e Propioninbacterium

Der Staphylococcus ist bei etwa 40% der gesunden Erwachsenen in der Hautflora nachweis-
bar. Er stellt einen Risikofaktouf Infektionen dar und ist von Bedeutung Krankenpfle-
gepersonal (potentieller Keinatgér, Hospitalismus).

3.7.2 Mundhohle und Respirationstrakt

Die Mundhohle un der obere Respirationstrakt (bis Kehlkopf) weist ein grol3es Spektrum
aerober und anaerober Mikroorganismen auf.
Besonders dicht besiedelt sind die Schleamite"der Tonsillen und der Rachenhinter-
wand sowie Ahne und das Zahnfleisch. Insgesamt herrschen hohe Keimzahlen in der
Mundflora. Diese ist auch abhgig von der Art der Eratirung und richtige Mundhy-
giene.

Der untere Respirationstrakt und der Sinus sind beim Gesunden steril. DafSorgen das
Flimmerepithel und Alveolarmakrophagen.

3.7.3 Gastrointestinaltrakt

Der Osophagus und der Magen weisen beim Gesunden keine residente Flora auf. Vereinzelt
konnen aus der Mundflora heruntergeschlucldaretolerierende Mikroorganismen nachge-
wiesen werden. Daran ist vor allem die Azatitdie aktive Perestaltik und das hohe Redox-
potential Schuld.

Im Dunndarm findet eine Alkalisierung des Mageninhaltes statt und das Redoxpotential
sinkt. Somit steigt die Zahl der nachweisbareanstigen Flora.

Das Kolon schlieBlich entit die gio3te Anzahl an Mikroorganismen. Es sind zwischefi 10

und 102 Keime pro g Darminhalt nachweisbar. Mehr als 400 verschiedene Arten sind hier
nachweisbar.

Bei der Geburt ist der Intestinaltrakt steril; schon kurz danach findet eine Besiedlung durch
von der Mutter und aus der Umwelt erworbene Bakterien statt. Die hohe Keimzahl von E.coli
und Streptokokken gehen beim brustmilctedmén Kind innerhalb weniger Tage maK

und Bifidobakterien und Laktobazillen dominieren dann. Etwa mit dem 3. Lebensjahr gleicht
die Flora des Kindes weitgehend der des Erwachsenen.
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3.7.4 Urogenitaltrakt

Die Harnohre sind mit Ausnahme der distalen Urethra steril. Beim Gesunden sind im Uri-
nen keine Mikroorganismen nachweisbar. Im unteren Bereich der Urethra, besonders an den
Orifizien, wird die normale Urethraflora von der Intestinalflora mit aeroben gramnegativen
Stabchen (E.coli) und Enterokokken sowie der Hautfldvarlagert.

Die Vagina der geschlechtsreifen Frau stellt ein ganz anderes Biotop dabh®sviégende

Anteil der Vaginalflora besteht aus Laktobazillen und Streptokokken. Gerade die Laktoba-
zillen sorgen @i einen niedrigen pH-Wert, der weitgehend das Eindringen nicht azidotole-
ranter Mikroorganismen verhindert. Intestinale Bacteroides—Arten sind kein Bestandteil der
residenten Vaginalflora.
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4 Pathogenese und Infektabwehr

4.1 Infektion und Infektionskrankheit

Durch die Normalflora wird der Wirt nachweislich nicht geadigt.

Infektion: Falls Mikroorganismen an einem zuvor von ihnen nicht befallenem Wirt haften,
ins Gewebe eindringen, sich dort vermehren und immunologische Reaktionen sowie
Gewebeschdigung bzw. Entzridungen verursachen, so spricht man von einer Infek-
tion.

Infektionskrankheit: Eine Infektion fihrt nicht immer zu einer Krankheit. Aul3er in einer
asymptomatischen Infektion ohaefRere Symptome kann der Verlauf in einer subkli-
nischen Form bis zu dem voll ausgagtén typischen Krankheitsbild und ggf. Tod des
Patientendhren.

Eine pathologische Kolonisation isafig Vorstufe der Infektionskrankheit.

4.1.1 Erreger von Infektionskrankheiten

e exogene Erreger: Erreger kommen von auRen

— Erreger—Ausscheider: natlberstehen einer Krankheit
— Keimtrager: ohne klinische Erkrankung
e endogene Erreger: Infektionsbahnung durch Saiwig der natlichen Resistenzla-
ge

4.1.2 Eindringen von Krankheitserregern in den Korper

Dies ist noglich durch:

e Mikrotraumen

e aktive Durchwanderung der Haut

e Haftung an Schleimdwiten

e \ektoren (Arthropoden (= Gliedar3er))

Haufig — und deshalb klinisch besonders wichtig — sind die Infektionen, deren Eintrittspforte
an Schleimhuten liegt. Durch primre Infektion mit nachfolgender Epithelsdigung wird
haufig der Superinfektion der Boden bereitet.
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4.1.3 Ausbreitung der Erreger im Wirt

Lokalinfektion

Allgemeininfektion: Der Erreger gelangt ins lymphatische Gewebe. Nach der Inkubations-
zeit kommt es zur &hatogenen Streuunglpergang in Blutbahn) und sie gelangen so
in die Organe (z.B. Tuberkulose, Syphilis, Typhust&tri, Masern).

Sepsis: Hierbei durchbricht ein Erreger einer urapglich lokalen Infektion die Abwehr-
barriere. Dies birgt die Mglichkeit von metastatischen Sekanihfektionen. Fieber
ist fir eine Sepsis chrakteristisch.

4.1.4 Tropismus und Inkubationszeit

Tropismus: Pradikationsstellen der Krankheitsmanifestation (bevorzugte Stelle): Welches
Korperteil bzw. welches Organ befallen wird, istfig durch die Eintrittspforte deter-
miniert.

Inkubationszeit: Intervall zwischen Aufnahme/Eindringen des Erregers und Krankheitsbe-
ginn:
e bei exogenen Infektionskrankheiten relativ gut bekannt

¢ bei latent verlaufenden oder endogen entstehenden Infektionskrankheiten kaum
zu definieren.

4.2 Pathogenitits— und Virulenzfaktor

Krankmachende Eigenschaften eines Erregers in ihrer Gesamtheit werden als Pathogenit”
bezeichnet. Nur wenige Infektionskrankheiten lassen sich auf einen einzelnen Pattisgenit”
faktor (Toxin) zutickfliihren. Virulenz bedeutet den Grad der Pathogéeitizelner Sthme

einer Spezies.

4.2.1 Toxine

Exotoxine = extrazelludir abgegebene Proteine mit hoher Tosziihd guter Antigenatt’
(Fremdlorpererkennbarkeit)

Endotoxine:
e Lipopolysaccharid—Komplex
e Lipid—A
¢ wichtiger Pathomechanismus bei Sepsis u.a.
e Pyrogeniét (fieberausiSend), Komplementawsiing
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Unterscheidung nach Wirkungsweise:

¢ membranscadigende Toxine (Alpha—Toxin von Staphylococcus aureus)
e aus Untereinheiten bestehende Toxine

— Fragment B: Bindung an Effektorzelle
— Fragment A: intrazell@ie Toxinwirkung (Diptherie—Toxin, Cholera—Toxin)

4.2.2 Adhasion (Adhdrenz)

Die bakterielle Adlasion an MukosaepithelzellenHit dazu, dafl3 der normalerweise kei-
mentfremdend wirkende Sekretstrom in Mupt#) ' Darmkanal und Urogenitaltrakt nicht
zur Eleminierung dhrt. Nach der Vermehrung der Zellen wird eine Invasion ins Gewebe
erleichtert. Adlarenz ist auch Voraussetzung fias Wirksamwerden von Choleratoxin und
Enterotoxin.

Die adlarenzvermittelnden Bestandteile von Bakterien heif3erasidie. Besondere Bedeu-
tung haben dabei Fimbrien (Pili) gefunden. Andere Bakterien bewirkeavkdla durch Bin-
dung an Glykolipiden und Glykoproteinen von Epithelzellen. Eine besondere Rolle kommt
den Lektinin (Proteine/Glykoproteine) zu, die mit bestimmten Kohlenhydraten in spezifi-
scher Weise reagieren.

Die Adhdrenz bildet die Grundlageifdie Penetration!!

4.2.3 Siderophorbildung

Pathogene Bakterien sichern ihren Eisenbedarf durch spezielle Eisenbindungs— und trans-
portsysteme. Siderophore (Eisenkomplexbildner) werden ausgeschieden und nach Komplex-
bildung wieder in die Bakterie zucktransportiert (Enterochelin, Ferrichrom, Pyochelin).

4.2.4 Kapselbildung (Phagozytoseschutz)

Aul3erhalb der Zellwand, besitzen viele bakterielle Erreger einatziugie Hille, meist aus
Polysacchariden: die Kapsel
Bekapselte Bakterien werden nur schwer phagozytiert.

425 Resistenz

Resistenz gegen intrazelldie Abtotung: Zahlreiche Bakterien veragien innerhalb von
Phagozyten zuberleben und sich sogar zu vermehren (= fakultativ intrazebuBak-
terien)

Serumresistenz: Frisches Serum kann auf manche gramnegative Bakterieteallt wir-
ken. Es gibt unspezifische Serumbakterizidie und eine Serumresistenz durch bakteri-
elle Oberféichenproteine, die Komplemativierung hemmen.
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4.2.6 Genetik der Pathogendts— und Virulenzfaktoren

Die meisten PathogeaitSfaktoren sind chromosomal kodiert; manche sehr wichtige werden
von Plasmiden reguliert.

4.3 Infektabwehr des Makroorganismus
4.3.1 Immunitat und Resistenz

Die Abwehrleistung des Makroorganismus gegen Infektionen wird duralrlichié Resi-
stenz und erworbene Immuaitgevahrleistet. Hierbei bedeutet Resistenz die Summe der
unspezifischen Abwehreinrichtungen, die bei einer Infektion sofort wirksam weoherek;
bevor im Rahmen der Immunantwort spezifische Abwehrfaktoren gebildet werden.
Resistenz ist angeboren und auf Grund ihrer Unspatzbiit wirksam. Absolute Resistenz
bedeutet, dal? der Mensch gegen bestimmte Krankheitserreger niclanghgf ist. Die
absolute Resistenz ist genetisch festgelegt. Imratirst 'eine Abwehrleistung durch anti-
genspezifische Antiteper und spezifisch reagible T-Lymphozyten.

Das entstehen der Immuaitsetzt also entweder einen Kontakt mit dem Antigen (= aktive
Immunitdt) voraus oder sie kommt durélbernahme spezifischer Immunprodukte zustande
(= passive Immunitt).

4.3.2 Barrieren und Selbstreinigungsmechanismen

¢ intakte Haut

e Schleimlaute

e Speichelflul3, Darmperistaltik, @anenfluld

e Gallensiure

e klebriger Schleim im unteren Respirationstradadjt Erreger ein

e mukoziliare Schutzschicht in Nasestiién und oberen Respirationstrakt

e Erreger—Phagozytose durch Alveolarmakrophagen

4.3.3 Korpereigene antimikrobielle Resistenzfaktoren

e Sduremantel der Haut
¢ niedriger pH—Wert im Magensaft, Vaginalsekret
¢ Bakterizidie und Fungizidie durch ungesgte Fettauren der Haut

e Lysozym: gebildet in Lysosomen, wirkt durch Muramidase (zetstlembran gram-
positiver Bakterien), ist wirksam in @rien, Speichel, Darmsaft
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e kationische Produkte (Sperminim Ejakulat)
¢ Normalflora verhtet Infektionen

¢ Kolonisationsresistenz

4.3.4 Phagozytose

Phagozytose ist Leistung von polymorphkernigen Granolozyten und mononuklearen Zellen.

polymorphkernige Granolozyten: zirkulierenim Blut, an den Gaf3wanden haftend, End-
zellen mit wenigen Stunden Lebenszeit

Monozyten/Makrophagen: nach 2 Tagen in der Blutbahn Einwanderung ins Gewebe, dort
Differenzierung in Histozyten, Alveolarmakrophagen u.a.

Die Chemotaxis bewirkt die Einwanderung phagozytierender Zellen aus der Blutbahn bzw.
aus der Umgebung in den Ort der Infektion. Die Chemotaxis geht aus von: Erregerbestand-
teilen, Komplement, Lymphokinen u.a.

Die Opsonierung ist der Vorgang der Kontaktaufnahme zwischen Phagozytenzellmembran
und Infektionserreger. Dies geschieltiei Rezeptoren, die man in unspezifisch und spe-
zifisch gliedert. Immunglobolin— bzw. C3b-beladene Erreger sind opsoniert (,,zubereitet”).
Aufnahme ins Zellinnere (Phagozytose): Bildung von Phagosom (= phagezydkuole),
Vereinigung mit Lysossomen (= Phagolysosom).

4.3.5 Erregerabttung

in polymorphkernigen Granolozyten

¢ sauerstoffab&rigige Abttungsmechanismen:
— H,0O,—Myeloperoxidase—Halogen System
— Superoxid—Anion u.a.
¢ sauerstoffunaldrigige Abbtungsmechanismen:
— Lysozym, Laktoferrin, kationische bakterielle Proteine

in Makrophagen: Mikrobizidie durch Katalase, lysosomale Hydrolase, Wasserstoffperoxid
u.a.

4.3.6 Komplementsystem

Komplement, ein wichtiges humorales Abwehrsystem, wirkt als unspezifisches Amplifi-
kationssystem spezifischer Immunreaktionen und unspezifischarrtiizgsprozesse. Die
Aktivierung geschieht entweder anilperablaingig oder durch Bakterien, Viren und Pilze
selbst.
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4.3.7 Spezifische Immunt und Infektabwehr

Das spezifische Immunsystem ist mit seinem humoralem Schenkel ¢4k und dem
zellularen Schenkel (spezifisch reagible T-Lymphozyten) an der antimikrobiellen Abwehr
beteiligt.

Die Toxinneutralisation bei Diphterie, Tetanus, Botulismus bildet u.a. die Grundiagas”
Uberleben des Patienten und den Aufbau einer langdauernden antitoxischen mmunit”

Sog. extrazellwdie Bakterien werden in Phagozyten intrazeltabgebaut.

Fakultativ intrazelludire Erregeuberleben bzw. vermehren sich intrazediulihre Abwehr
beruht auf Makrophagenbildung und Granulombildung. Dies ist ein Zusammenspiel von T—
Lymphozyten und Makrophagen. Die T-Lymphozyten setzen nach Stimmulierung Lympho-
kine frei. Diese besitzen einen chemotaxisbewirkenden Faktor und locken Monozyten an.
Der Makrophageninhibitionsfaktoat 'die Phagozyten vor Ort und der Makrophagenakti-
vierungsfaktor stimuliert sie zu ephter Leistung.

Das Ergebnis ist ein Granulom, welches aus zentraler Nekrose mit Erreger, Makrophagen
und Lymphozyten, Riesenzellen und Epitheloidzellen besteht. Im Innern eines solchen Gra-
nuloms ist die Makrophagenaktivierung arar&sten und die aktivierten Makrophagen besit-
zen gesteigerte Mikrobizidie. Die meisten Infektionen durch fakultativ intrazedtreger
gehen mit einer allergischen Reaktion vom wgeiten Typ einher (Tuberkulin—, Lepromin—

und Histoplasmin—Reaktion).
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5 Epidemiologie der Infektionskrankheiten

Die Epidemiologie ist die Lehre von dem Auftreten und den Ursachen von Volkskrankhei-
ten. Die Epidemiologie der Infektionskrankheiten wird durch die biologische Verflechtung
Erreger—Wirt-Umwelt bestimmt.

5.1 Erregerreservoir

e endogene Erreger:sie sind klinisch wichtig, weil sie Erregerabfiger Infektions-
krankheiten sind. Aber weil sie als nialbértragbar gelten, sind sie nicht meldepflich-
tig (Sepsis, Entereokokken u.a.)

e exogene Erreger:sie existieren in der unbelebten Umwelt des Menschen.

¢ Anthroponosensind Infektionskrankheiten, deren einzigerurather Wirt der Mensch
ist. Eine Erregerquelle ist somit nur der kranke Mensch (Syphilis, Diphterie, Keuchhu-
sten, AIDS u.a.). Daslberstehen solcher Krankheiten hingt'in unterschiedlichem
Mal3e Immuniat:

— Gonorrhoe hintedf3t fast keine Immurat”
— Lues und Tuberkulose erzeugen Infektionsimmainit”
— langdauernde bzw. lebenslange Immanist selten (Diptherie, Masern)

Da immune Individuen nicht als Erregerquelle in Betracht kommen, besitzen sie eine wich-
tige Rolle bei der Eindinmung von Seuchen.

e Zoonosersind Infektionskrankheiten, die zwischen Wirbeltier und Mendo#rtragen
werden (Milzbrand, Tollwut)

e durch Vektoren verbreitete Infektionskrankheiten sind z.B. Gelbfieber, Fleckfieber,
Malaria

5.2 Infektionsquellen undUbertragungswege

e Ubertragung von Mensch zu Mensch:

— direkteUbertragung (Kontakt—, ®pfcheninfektion)
— indirekteUbertragungber Lebensmittel)
— vertikaleUbertragung (diaplazentar)

¢ Ansteckung des Menschen durch Tiere und deren Ausscheidungen = Zoonosen

e sekundire Infektionsquellen: Lebensmittel, Trinkwasser
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5.3 Infektionsketten

¢ homogen-homonome Infektionskette bei Anthroponosen
o diaplazentar&bertragung z.B. bei Syphilis undoRsin
e Zoonosen haben meist komplizierte Infektionsketten (direkt durch Tierbif3, indirekt)

e durch Vektoren verbreitete Krankheiten: der Mensch ist meistens Endwirt

5.4 Morbidit'at — Mortalit'at — Letalitat
Morbidit'at = n Krankheitsélle auf 100.000 E/jahr
Mortalit'at = Todesélle auf 100.000 E/jahr

Letalitat = n Todesélle unter 100 Kranken (in %)
Inzidenz = n Neuerkrankungen innerhalb eines Jahres

Pravalenz = n Neuerkrankungen an einem Stichtag

5.5 Endemie — Epidemie — Tardivepidemie — Pandemie

Endemie: eineubertragbare Krankheit kommtastdig in einer Region vor und unterliegt
saisonalen Schwankungen urakslarer Rhythmik

sporadische FRlle: im engeren Sinne = eingeschlepptd|&”

Epidemie: gehauftes Auftreten einarbertragbaren Krankheit ortlicher und zeitlicher Be-
grenzung

Tardivepidemie: Kontaktketten und Inkubationszeit wirken bremsend. Ein eingreifen der
Gesundheitsbaiden erleichter bei rechtzeitiger Erkennung das &mualien

Explosivepidemie: gré3ere Personenzahlen werdeotplich erfaldt

Pandemie: Ausbreitung von Krankheitember bestimmte Zei@wime ohneitliche Begren-
zung

5.6 Krankenhausepidemien — infektoser Hospitalismus

e Gruppenerkrankungen in Krankeasern durch hochresidente Erreger

¢ Richtlinie des Bundesgesundheitsamtes
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5.7 Erfassungubertragbarer Krankheiten

Die Grundlagetif die Ermittlungsttigkeiten legt:

¢ Bundesseuchengesetz
e Gesetz zur Bekimpfung der Geschlechtskrankheiten

e es besteht Meldepflicht
Bekdmpfungubertragbarer Krankheiten:

e Isolierung der Kranken
¢ Desinfektion von Kleidung, Wohnung, Ausscheidung
e erregerspezifische Therapie

e Schutzimpfungen

29
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6 Direkte Krankheitsdiagnose durch Bakteriennachweis

6.1 Vorbemerkung

Atiologische Diagnose:

e direkt (z.B. durch Erreger— oder Toxinnachweis)
¢ indirekt (z.B. durch Antikipernachweis)

Signifikantes Untersuchungsmaterial stammt vom Ort der Infektion und ist unter strikter Ver-
meidung akzidenteller oder florabedingter Kontamination zu entnehmen.

Bei nichtaichtbaren Erregern ist der mikroskopische Nachweis die einzuggidhkeit der
Diagnose. Dagegen steht die geringe Empfindlichkeit des mikroskopischen Nachweises und
meist ist auch die mikroskopische Morphologie uncharakteristisch.

Das Arbeiten mit diesen Proben gbfdet das Laborpersonal und es gelten spezielle Unfall-
verhitungsvorschriften; man betngt eine Erlaubnisui’ das Arbeiten mit Krankheitserre-

gern und es findet eine Einteilung in Risikogruppen 1-4 statt.

6.2 Entnahme und Transport von Untersuchungsmatertial

Die Entnahme ist immer eiregZtliche Tatigkeit.

6.2.1 Operations— und Biopsiematerial

Die Entnahme von Organen, Organteilen oder Gewebeproben findet unter aseptischen Be-
dingungen statt und wird unverglich in sterile Gedize ohne Zwdze gebracht.

6.2.2 Sektionsmaterial

Eine Entnahme ist unmittelbar postmortal und unter sterilen Bedingungen durbheroif™

6.2.3 Blutkulturen

Indikationen sind Sepsisverdacht, Endokarditis u.a.. Destigste Zeitpunkt ist bei Fieber-
beginn. Ein Absterben der Erreger durch Antibiotikanachwirkungen oder Blutbakterizidie
wird durch den Zusatz von Komplementhemmern verhindert. Ein Transport solgkchmst
schnell erfolgen.



6 DIREKTE KRANKHEITSDIAGNOSE DURCH BAKTERIENNACHWEIS 31

6.2.4 Eiter

Material aus Abszessen und Empyemen sollte durch Punktion unter aseptischen Bedingun-
gen erfolgenUbliche Eitererreganberstehen meist auchrigere Transportzeiten relativ gut.
Anaerobier sind vor allem bei Eiterungen zu erwarten, die vom Verdauungskanal und vom
weiblichen Genitale ausgehen (sauerstofffreies Transportmedium). Eiter aus offenen Pro-
zessen wird mit Abstrichtupfer vom Wundrand aufgenommen oder aus tiefen Wunden mit
Venenkatheter aufgesaugt. Ein schneller Probentransport ist angebracht.

6.2.5 Liquor

Liquor wird durch Lumbal— oder Subokzipitalpunktion unter sterilen Bedingungen entnom-
men. Liquor bei eitriger Menengitis gett'’zu den wenigen Untersuchungsmaterialien, aus
denen durch Mikroskopie eine Schnelldiagnose erstellt werden kann. Liquor ist stets eiliges
Untersuchungsmaterial.

6.2.6 Eiter und Sekrete aus Kopfbereich

¢ Bindehautsekret
e Gelorgangs— und Mittelohrsekrete

e Material aus Mund, Rachen, Nase

Schneller Transport wegen Haifigkeit der Erreger.

6.2.7 Stuhl

Stuhl ftir den Nachweis von Salmonellen, Shigellen und anderen Darmpathogenen wird in
ein sauberes GaR ohne Urinbeimengung abgesetzt.

6.2.8 Harn

Der Harn ist so zu entnehmen, dal3 die Harnbeladung mit den in der vorderen Urethra ange-
siedelten Keimen ausgeschlossen wird:

e Mittelstrahlurin
e Katheterurin

e suprapubische Blasenpunktion
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6.3 Mikroskopischer Erregernachweis

Es gibt die diversesten Nachweisglichkeiten, von denen hier nur einige exfwit sein sol-
len:

¢ an Nativpgparaten

— Technik des hitngenden Tropfen
— Tuschepaparat = Negativdarstellung
— Kapseldarstellung

monochromatischedfbungen

dichromatische &'bungen (Granafrbung)

Spezial@irbungendii Geil3eln, Kapseln, Sporen

Fluoreszenzmikroskopie

Elektronenmikroskopie

6.4 Kulturelle Verfahren zum Nachweis bakterieller Erreger

Bakterien sind auf agarhaltigeraNrloden und in Rissigmedienuchtbar. Eine dchtung ist

eine kulturelle Vermehrung aus urgpglich einer vitalen Baterienzelle und stellt die emp-
findlichste Nachweismethoddérhaupt dar.

Bakteriologische [dhrmedien kihnen bestehen aus: Peptonen, Fleischextrakten, Spurenele-
menten, Vitaminen, verschiedenen Salzen und Glukosézers. Eine Identifizierung der Er-
reger kann mit fortschreitender Zeit immer genauer ausfallen. Dazu werden dann je nach
Vermutung verschiedensteaNrtden benutzt.

6.5 DNA-Sonden @ir den spezifischen und schnellen Erregernachweis

In allen lebenden Zellen finden sich Gene oder DNA-Sequenzen sowie deren direkte Pro-
dukte, r@dimlich RNA-Sequenzen. Falls ein mikrobieller Erreger im Matertial vorhanden ist,
mussen sich auch seine DNA-Sequenzen finden lassen. Mit Hilfe einer erregerspezifischen
Sonde kann daher der Mikroorganismus durch den Vorgang der DNA—Hybridisierung nach-
gewiesen werden.
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7 Indirekte Krankheitsdiagnose durch Antik drpernachweis
— Serologische Techniken

Eine indirekte Diagnoseber den Nachweis von Antikpern im Serum kann bei bestimmten
Infektionskrankheiten notwendig werdenratfig handelt es sich dabei um Infektionen durch
schwer oder nicht anchtbare Erreger wie Rickettsien, Mykoplasmen. Die Grundlage der
serologischen Methode sind die Antigen—Awtigér—Reaktion.

Zwei wesentliche Parameter sindrfdie Qualitit einer serologischen Methode wichtig,
namlich Sensivitt und Spezifitt. Die Sensitivitit eines Testes gibt an, wieviel Prozent der

an einer Infektion erkrankten Personen mit diesem Test erfal3t werden. Die Spesitier
Prozentsatz von untersuchten Personen ohne Erkrankung bei denen die Untersuchung auch
negativ auddllit. Methoden mit 100% Sensieitund 100% Spezift'gibt es nicht.

Da bei Erstinfektion bis zum Zeitpunkt einer Antilperproduktion wenigstens eine Woche
verstreicht, ist nach 10 bis 14 Tagen ein zweites Serum (und auch ein drittes) zu untersuchen.
Ein vierfacher Titeranstieg im Vergleich zum Erstserum kann dann als starker Hinweis auf
eine infektose Genese dienen.

7.1 Einsatz serologischer Methoden zum Antigennachweis

Eine Detektion von einem Antigen ist durch Einsatz von Aoitgern mit bekannter Spezi-
fitat moglich.

7.2 Komplementbindungsreaktion (KBR)

Bei der KBR wird die in einem ersten System eingetretene Antigen—aupédieaktiomber

die Nachschaltung eines zweitenhélytischen Systems sichtbar gemacht.

Prinzip: Das Komplement im Serum wird durch Hitze inaktiviert und anschlie3end eine
Verdinnungsreihe erstellt. Im Hauptsystem wird eine definierte Menge Komplement zu-
gegeben und im Indikatorsystem wird eine definierte Menge aus Erythrozyten und ihren
Antikorpern zugegeben. Eine negative Reaktion im HauptsystBtrkKibmplementui Indi-
katorsystenubrig; Himolyse der Testerythrozyten = negativer Ausfall. Verbrauch von Kom-
plement im Hauptsystem:atiiolyse der Testerythrozyten bleibt aus = positive KBR.

7.3 Préazipitation

Reagiert ein Antikiper mit einem gelSten Antigen in Rissigkeit oder einem halbfest-
en Medium, lohnen Antigen—Antikiperpezipitate entstehen, d.h. die eingesetztstidhe
Antigene werden durch gripitierende Antikiper im Bereich der optimalen Konzentratio-
nen ausgelt.

Es gibt neben dem klassischeraBpitationstest und Ringtest noch weitere Testmethoden:

¢ Doppeldiffusion nach Ouchterlony



7 INDIREKTE KRANKHEITSDIAGNOSE DURCH ANTIKORPERNACHWEIS — SEROLOGISCHE

Radiale Immundiffusion

Immunelektrophorese

Gegenstromimmunelektrophorese

Immunoblot—Techniken

7.4 Agglutination

Agglutinierende Antikper bilden zusammen mit korpuskutén Antigenen makroskopisch
sichtbare Agglutinate. Grundg&lich konnen mittels Agglutination entweder Antikper oder
Antigene nachgewiesen werden. Auch hier gibt es verschiedenste Methoden:

e Widal-Reaktion

Weil-Felix—Reaktion

Gruber—Reaktion

Hamagglutination

Latextest

Koagglutination

7.5 Fluoreszenzserologie

Antigene lonnen in Ausstrichen oder Gefrierschnitten durch Fluorescein—Isothiocyanat—
gekoppelter Antikfper nachgewiesen werden. Es gibt die direkte und indirekte Immunfluo-
reszenz.

Anwendung: Antigenidentifizierung, Anttkpernachweis (durch indirekte)

7.6 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Wie beim fluoreszenzoptischen Nachweis von Aoitgern oder Antigenen besteht das De-
tektionssystem dieser Antigen—Andiperreaktion im Einsatz eines markierten Aotiérs.

Beim ELISA wird als Marker hufig das Enzym Peroxidase eingesetzt. Die Reaktion findet
in Mikrotiterplatten statt und der entstehende Farbumschlag wird mit dem blof3en Auge oder
einem Photometer abgelesen.
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7.7 Weitere Methoden

Dantiber hinaus gibt es noch diedglichkeit AntikGrper mit radioaktiven Isotopen zu mar-
kieren. Der Sabin—Feldmann—Test basiert auf einer speziellen Farbreaktion, bei der spezifi-
sche Antilorper verhindern, dal3 sich Toxoplasmen mit Methylenbéabédi.

Es ist auch rmoglich die Infektositt von Mikroorganismen durch spezifische Aotigér
aufzuheben (Neutralisationsteste). Anwendung: Nachweis von Tetanustoxin, Nachweis von

Botulismustoxin.
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VIROLOGIE, allgemeiner Teil

8 \Virologie, allgemeiner Teill

Viren sind 1r eine Vielzahl von Erkrankungen verantwortlich. Sie sind bei ihrer Vermeh-
rung von lebenden Zellen abhgig und unterscheiden sich von anderen Mikroorganismen
wesentlich.

8.1 Viruseigenschaften

¢ Viren sind nur elektronenmikroskopisch darstellbar

¢ die Gi63e von Viren be#agt ca. 15-45@m

die genetischen Information ist DNA oder RNA

ihnen fehlen zelldie Strukturen (z.B. Zellorganellen, Mitochondrien, Ribosome, usw.)
und sind daher bei der Vermehrung auf lebende Zellen angewiesen

Viroide sind hillenfreie, sehr kleine einzelsingige RNA—Molekle, die als Krankheitser-
reger bei Pflanzen bekannt geworden sind.

Prione sind sehr kleine hydrophobe Proteine, die wahrscheinlich keine Nualei@€nt-
halten. Es sind Stoffe, die mit dem Auftreten einer Infektion assoziiert sind.

8.1.1 Chemische Zusammensetzung von Viren

¢ Nukleingiuren speichern die genetische Information von Viren (DNA oder RNA, Einzel-
oder Doppelstrang)

¢ Virusproteine stellen entweder Strukturproteine dar oder sind Enzyme

e Lipide kénnen zuatzlich Bestandteil deauR3eren Virushile sein

8.1.2 Virusstruktur

Viele gleichartige Proteinuntereinheiten (Kapsomere) umgeben die VirusnddemnsSie

sind symmetrisch angeordnet und bilden einen typischen Proteinmantel, der Kapsid genannt
wird und zusammen mit der Nukleiagie das Nukleokapsid. Entsprechend der symme-
trischen Anordnung wird zwischen kubischer Symmetrie (z.B. Herpesviren) und helikaler
Symmetrie (z.B. Rhabdoviren) unterschieden. Viren, die weder helikale noch ikosaedrische
Symmetrie aufweisen, werden als komplexe Viren bezeichnet (Poxviridae).
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8.2 Virusklassifikation

In der heutigen Zeit werden Viren meist nach ihren physikalisch—chemischen Kriterien ein-
geteilt. Die taxonomische Einordnung erfolgt nach deren Nuldeiretyp, dem Molekular-
gewicht, der Art des Genoms, dem Virionendurchmesser, der Kapsidsymmetrie, der Anzahl
der Kapsomeren, dem Vorhandensein oder der Abwesendheit einerifieysieim Repli-
kationsort (im Zellkern oder Zytoplasma).

8.2.1 DNA-Viren

e Poxviridae (Variola—, Affenpocken— und Kuhpockenvirus)

Herpesviridae

Adenoviridae

Papovaviridae (Papilloma— und Polyomaviren)

Parvoviridae (Parvovirus B19,atirend der Schwangerschaft zum Absterben odeadeh”
gung fihrend)

Hepadnaviridae (Hepatitis—B—Virus (HBV))

8.2.2 RNA-Viren

¢ Picornaviridae (Enteroviren, Rhinoviren)

¢ Reoviridae (Rotaviren)

e Orthomyxoviridae (Influenza A-, B- und C- Viren)

e Paramyxoviridae (Parainfluenza—, Masern—, Mumpsviren)

¢ Rhabdoviridae (Tollwutvirus)

e Togaviridae (Rtelnvirus)

¢ Flaviridae (Ftihsommer—Meningoenzephalitis—Virus (FSME-Virus))

¢ Retroviridae (HIV)
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8.3 Virusvermehrung

Eine Virusvermehrung kann nur in der lebenden Zelle stattfinden. Das Wirtsspektrum kann
betéchtlich variieren. UnteBuszeptibilitit versteht man die Eigenschaft infiziert werden zu
konnen. Eine produktive Infektion ist nur in permissiven Zellesghith. Permissiv &inen
jedoch auch nicht suszeptible Zellen sein. Suszeptible Zetamési auch nichtpermissiv
sein.

Fur ihre Vermehrung bringen Viren ihr Genom in eine suszeptible Zelle ein. Viele Viren
bringen aul3erdem virusspezifische Enzyme mit, welcheusi@fé Vermehrung begtigen.
Stadien des Infektionsprozesses:

Adsorption

Penetration

Uncoating

Synthesephase

Zusammenbau der Viruspartikel

Virusausschleusung

8.3.1 Infektion einer Wirtszelle

Durch die Adsorbtion (mittels Rezeptoren) bindet sich ein Virus an seine Wirtszelle an.
Danach gelangen die Viren durch einen energiaajigen Prozel3, die Penetration, in die
Wirtszelle. Durch Pinozytosedkinen Viruspartikel in zytoplasmische Vakuolen aufgenom-
men werden. Durch Fusion der Plasmamembran der Wirtszelle mit der Mileishischmel-

zen beide und die Virusilé gelangt nicht in die Zelle. Durch Uncoating wird die Virusnu-
kleinsure in der Wirtszelle freigelegt. Die Virusvermehrung ist von der Struktur des viralen
Genoms abéirigig (DNA oder RNA, einzel- oder doppebstigig, segmentiert oder nichtseg-
mentiert, Polart bei einzelsaingigen RNA-Viren).

8.3.2 Expression und Replikation des viralen Genoms

DNA-Viren: Bei den meisten DNA-Viren wird das Virusgenom im Zellkern repliziert und
kann daher wirtseigene Enzyme nutzen. An der virdielDNA als MAtrize erfolgt die Re-
plikation der Virus—DNA und die Transkription in virale—RNA. An der m—RNA werden
verschiedene Polypeptide synthetisiert. Virale Strukturproteine werden mit neusynthetiiser-
ter Virus—DNA zu Nukleotidkapseln zusammengesetzt. VorsdeDNAmMufR zumchst eine
komplemerdie DNA synthetisiert werden, wobei eine doppelstrangige DNA entsteht. bei
ss/ds—DNA-Virenmul3 zumchst die partiell einzelgtngige DNA durch eine viruseigene
DNA—-Polymerase in einen Doppelstrang und ipercoli—Molektil ibertihrt werden. An-
schlieBend werden zwei verschiedene RNA—Klassen transkripiert: eine m—RNA und eine
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virale RNA, die als Matrizedi die Transkription viraler DNA durch eine reverse Transkrip-
tase dient.

RNA-Viren: Einzelstengige RNA-Viren knnen in drei Gruppen eingeteilt werden: Vi-
ren, bei denen die Virus—RNA direkt als m—RNA fungiert, werderPals—Strang—RNA—

Viren bezeichnet. Bei deMinus—Strang—RNA-Viren mul3 zurchst eine Plus—Strang—
RNA transkripiert werden. Das notwendige Enzym bringt der Virus mit. Es entsteht kom-
plemnBire m—RNA, an welcher virusspezifische Polyppeptide synthetisiert werden, und eine
weitere Plus—Strang—RNA als Matrizarfdie Synthese virale (Minus—Strang) RNA.

Bei denRetroviren (z.B. HIV) besteht das Genom aus zwei identischear§jen viraler
Plus—Strang—RNA, welche miteinander verbunden sind. Einzige Funkion der viralen RNA
ist, als Matrize i die Synthese viraler DNA zu dienen. Dafitissen die Viren die Rever-

se Transkriptase mitbringen. Sie synthetisiert komplearenDNA. Die virale RNA wird

durch Ribonulease abgebaut, so daf} an der verbleibenden earzgilgeri DNA ein kom-
plemenéirer DNA-Strang synthetisiert werden kann.

Bei dendoppelstrangigen RNA Virenwird das Genom durch eine viruseigene Polymerase
transkribiert. Es entstehen verschiedene m—RNAs (Plus—Strang—RNA), an denen einerseits
virale Polypeptide, andererseits auch einzatggige komplemeaté RNA, aus welcher dsR-

NA gebildet wird, synthetisiert werden.

8.3.3 Zusammenbau und Freisetzung von Viren

e die Freisetzung von nichturahiten Viren erfolgt durch Zellzerstung

¢ die Freisetzung von unuifiten Viren erfolgt durch Knospung. Durch den Einbau vira-
ler Glykoproteine in die Wirtszellmembran alhdiese neue antigene Speaijtivo-
durch diese Zellen ein Angriffszielif die Immunabwehr werderokinen.

8.3.4 Bakteriophagen

Bakteriophagen sind Viren, die nur Bakterien infizieremkén.

e wegen ihres engen Wirtsspektrums werden sie bei der Typisierung bestimmter Bakte-
rien eingesetzt

e Lytische Infektion: das Genom wird in das Bakterium injiziert und neue Phagen wer-
den durch Zellzerstung freigesetzt

¢ lysogene Infektion:fuhrt zu keiner Zellzerstung, sondern zu einer Integration des
Phagengenoms ins Bakteriengenom. Phatogenetische BedeututgnfMenschen
besitzen integrierte Phagen, die zur Bildung von Diphtherie— oder erythrogenem Toxin
(Scharlach) @hren lonnen. Eine lysogene Infektion kann in eine lytische Infektion
ubergehen.
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8.4 Virusgenetik

Die genetische Information von Viren kann durch Mutation oder Rekombination modifiziert
werden, wobei Mutationeruf'das Virus letal seindinen.

8.4.1 Genetische Mechanismen

Bei den Mutationen unterscheidet man zwischen der spontanen und der induzierten Mutati-
on. Unter eineRekombination versteht man eine physikalische Interaktion viraler Genome

in einer mischinfizierten Zelle. Die gentechnische Rekombination findet Anwendung bei der
Produktion gentechnologisch hergestellter Impfstoffe.

8.4.2 Nichtgenetische Mechanismen

Interferenz: Ein Virus, welches eine Zelle infiziert, kann diese derart beeinflussen, dal sich
ein zweites Virus nicht vermehren kann. Auch ist esgiich, daf? ein Virus mit seiner ei-
genen Vermehrung interferiert. Bei dgnanotypischen Mischungkdonnen durch Doppel-
infektion mit verschiedenen Viren Viruspartikel entstehen, dend®ere Struktur nicht der
eingeschlossenen genetischen Information entspricht. Im Verlauf der Virusvermehrung ent-
stehen aber wieder Viren, die der eingeschlossenen Information entsprechen.

8.4.3 Defekte Viren

Unter defekten Viren werden inkomplette, nicht vermehrualgigfé Viren verstanden, deren
Genom eine oder mehrerarfdie Vermehrung bestigten genetischen Informationen feh-
len. Bei einer Infektion werden nur Teile des Virus gebildet, so dal? keine iogsktiViren
entstehen (abortive Infektion). Die fehlenden Informationenrién jedoch durch sog. Hel-
ferviren zur Vertigung gestellt werderBatellitenviren nutzen Genprodukte, welche von
anderen nichtvermehrungsfigen Viren produziert werden (Hepatitis—D nur bei gleichzeiti-
ger Anwesenheit von Hepatitis—B).

8.5 Virale Pathogenese

8.5.1 Virustibertragung

FolgendeUbertragungswege sind bekannt:

¢ Viele Viren werden aerogen (z.B. dpcheninfektionubertragen. Hierzuatilen u.a.
Viren, die sich im Respirationstrakt vermehresnkén.

e Fakal-oral werden u.a. Virembeértragen, die den Gastrointestinaltrakt infizieren und
mit dem Stuhl ausgeschieden werden.
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e Durch sexuelle Kontakte kann es zlipertragungiber die Schleimaite des Genital-
traktes kommen.

e Zur perkutanetUbertragung sind Verletzungen der Haut notwendig. Daesleh klei-
ne, nicht sichtbare Risse der Haut oder der Schleimhaut sein. Auch durch Injektion von
Viren in die Blutbahn.

e Die intrauterindJbertragung von der Mutter auf das ungeborene Kind,

e sowie eine Virugbertragung durch Organtransplantation.

8.5.2 Virusausbreitung im Wirtsorganismus

Bei lokalen Infektionen gelangen die Viren meisiber die Schleimhautobeatthen des
Respirations— und Gastrointestinaltraktes in den Wirtsorganismush&mfz.B. Influenza-
virenim Respirationstrakt und Retroviren im Gastrointestinaltrakt zu einer lokalen Infektion.
Bei generalisierten Infektionenwerden viele Vireruber den Lymph— oder Blutweg entwe-
deruber infizierte Blutzellen oder frei im Plasma ausgebreitet. Daher treten Symptome auf,
die weit vom Inokulationsort entfernt liegen.

Die Virusausbreitung kann aucioér die Nervenbahngneuronal) erfolgen.

8.5.3 Zell- und Gewebetropismus und Zellrezeptoren

Am Zielorgan angelangt, ussen sich die Viren an eine Wirtszelle anheften, da ohne Ad-
sorption eine Aufnahme in die Zelle nichtoglich ist. Hierbei weisen die Viren einen spe-
zifischen Zell- bzw. Gewebetropismus (—affmjtauf, der auf spezifische Rezeptoren der
Wirtsoberftiche und besonderen Obaditienstrukturen der Viren beruht. Diese OlaetiEn-
strukturen (Proteine) auf dem Virus werden Virulenzfaktoren genannt. Die Infektion findet
dann wie im Kapitel Virusvermehrung (Kap. 8.3)statt.

8.5.4 Immunantwort und andere AbwehrmafRnahmen des Wirtsorganismus

Der Organismus antwortet spontan mit den unspezifischen AbwehrmalRnahmen. Die spezifi-
sche Immunantwort dagegen wird erst durch den Antigenreiz induziert.

Interferone sind biologisch sehr aktive Proteine, die eine hohe Wirts—, jedoch keine Virusspe-
zifitat aufweisen. Sie wirken direkt auf virusbefallene Zellen und hemmen dadurch die Vi-
rusvermehrung. Eine Steigerung der Pathogéwrdn Viren ist durch vorhandene spezifische
Antikorper steigerbar. Eine Virusinfektion kann auch zur ProduktionAuioantik orpern,

die gegen nichtinfizierte Gewebe gerichtet sindhrén.

8.5.5 Virus—Persistenz, Virus—Latenz und Slow-Virus—Erkrankungen

persistierende Infektion: infektiose Viren sind nach akuter Infektion noch nachweisbar.
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latente Infektion: infektidse Viren sind nicht nachweisbar, jedoch deren Nuk&ins(Re-
aktivierung noglich).

Slow—Virus—Erkrankung: monate—, hufig jahrelange Inkubationszeit ohne Krankheitser-
scheinungen.

8.6 Prophylaxe und Therapie von Virusinfektionen
8.6.1 Schutzimpfungen

Schutzimpfungen eroglichen es virale Infektionskrankheiten auszurotten oder zumindest
einzudimmen.

Passive Immunisierung: Durch dieUbertragung virusspezifischer Antikger (Immunglo-
buline) kann eine nichtimmune Person prophylaktisciwiénige Wochen bis Monate
geschitzt werden.

¢ Immunglobulin—Paparate vom Menschen werden aus einem Spenderpool herge-
stellt und enthalten somit alle Antkper der Spenderpopulation (Hepatitis—A—,
Poliomyelitis—, Masern—Prophylaxe).

¢ Hyperimmunglobuline stammen aus ausgesuchten Spenderkollektiven und ent-

halten virusspezifische Antipier in besonders hoher Konzentration (prophylaxe
von Hepatitis—B, Mumps, &&éln, Tollwut).

¢ Rekonvaleszentenserum wird von Personen gewonnen, die von einer Infektions-
krankheit genesen sind (Lassafieber).

Neben der Prophylaxe kann eine Indikation auch nach der Virusexposition (Hepatitis—
B, Rételn, Tollwut) bestehen.

Aktive Immunisierung:

¢ Beim Lebendimpfstoff handelt es sich um vermehruabgfé, u.a. in ihrer Neu-
rovirulenz abgeschachte Viren (Poliomyelitis, Masern,d&ln, Mumps)

e Totimpfstoffe enthalten nichtvermehrungkige, inaktivierte Viren (Influenza,
Tollwut). Die Schutzzeit in der RegelikzZer.

e gentechnologisch hergestellter Impfstoff: Seit einigen Jahren ist ein sog. rekom-
binierter Hepatitis—B-Impfstoff im Handel. Ein groRer Vorteil dieses Impfstoffes
ist, daf3 nur ein Virusprotein verabreicht wird und kein ganzes Partikel.

Bei einigen Impfviren (Mumps, Influenza, Tollwut, Gelbsucht), die auhREérembryonen
oder Hihnerfibroplastenzellen geafitet werden, ist bei ttinereiweiRempfindlichkeit gRte
\orsicht geboten.
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8.6.2 Antivirale Chemotherapie

Eine wirksame antivirale Substanz muf3, ohne den normalen Zellstoffwechselazligshn

in virusspezifische Synthesevargje eingreifen. Deshalb stehen derzeit nur wenige solcher
Substanzen zur Variung (Herpesviridae). Die Stoffe wirken dahingehend, daf? sie bei der
Replikation die normalen Basen ersetzen und somit durch Ablesefehler den Vorgang hem-
men. Deshalb unterscheidet man zwischen Purinanaloga und Pyrimidinanaloga. Interferone
sind ebenfalls Stoffe, die eine Virusverbreitung hemmen. Sie werden nach viraler Induktion
in Leukozyten oder von T-Lymphozyten gebildet oder aus induzierten Fibroblastenzellinen
gewonnen. Interferone sind allerdings speziesspezifisch, nicht dagegen virusspezifisch.

8.7 Diagnostik viraler Erkrankungen

Die Labordiagnose einer Viruserkrankung beruht zum einen auf dem Nachweis des Erre-
gers und zum anderen auf dem Nachweis virusspezifischergkpak Viren lonnen durch
Anztichtung oder durch den Nachweis viraler Antigene bzw. viraler Nuldeireshachge-
wiesen werden.

8.7.1 Virusanzucht

Da Viren Parasiten sind betigt man zur Anzucht lebende Wirtszellen (Zellkulturen, Brutei
und Versuchstier). Amduifigsten werden heute Zellkulturen zur Virusanzucht verwendet,
da diese ein relativ einheitliche Wirtssystem darstellen. Kulturen, die direkt von Organen
oder Geweben stammen, werden als Rriulturen bezeichnet. Sekusdtulturen entstehen
nach Subkultivierung von Priankulturen. Das Anzuchtmedium eathalle notwendigen
Bestandteile fur die Zellvermehrung. Im Erhaltungsmedium kommt es zu keiner Zellver-
mehrung, die Zellen werden jedoch lebeis§ gehalten.

8.7.2 Nachweismethoden zur Identifizierung von Viren in Zellkulturen

Nach Beimpfung einer Zellkultur mit Untersuchungsmaterial wird diese regf&@bmiinter

einem Umkehrmikroskop auf das Auftreten eines zytopathischen Effektes beobachtet. Dieser
aul3ert sich durch Zellzewsting oder Bildung von Riesenzellen. In der Regel sind weitere
Identifizierungsmethoden notwendig.

Es wird unterschieden in den

¢ Indirekten Nachweis
— Interferenz—Test (eine bereits infizierte Zelle ist €inen anderen Virus nicht
mehr emp&nglich)

— Behandlung mit organischerokiingsmitteln (Chloroforr#\ther) zur Unterschei-
dung von umhliten und nichtumbllten Viren
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— Hamagglutinierende Viren (manche infizierten Zellen exprimieren Rezeptoren
fur Erythrozyten (Fimagglutinine) und diese werden nach der Knospung Be-
standteil der Virustille. Setzen sich Erythrozyten an, so kann man diese mikro-
skopisch nachweisen).

e Direkter Nachweis
Die obigen Nachweise sind relativ unspezifisch im Gegensatz zu Verfahren, bei denen
zum Nachweis spezifische Antikger eingesetzt werden.

— Neutralisationstest (spezifische virusneutralisierende Arige ' machen eine Vi-
rusvermehrung unaglich)

— Plaquereduktionstest (Variante des Neutralisationstestes; der Virus wird durch
eine Agarschicht so gezhtet, dal? er sich nur von Zelle zu Zelle ausbreiten kann;
werden sie durch die Antidkper nicht neutralisiert, so hinterlassen sie Plaques
(zelltrtmmer)).

— Das fiher taufig verwendete Brutei (empbryoniertelitierei) spielt heute nur
noch in Speziatillen eine Rolle. Die Zellkulturtechnik hat es abmgtl”

— Versuchstiere werden nur in Ausnahédn indiziert (z.B. Coxsackie—A-Viren
in Mausen, dieyinger als 48 Stunden alt sinayst aus: abakterielle Meningi-
tis, Perikarditis, Herpangina, epidemische Pleurodymie, Poliomyalitndiche
Lahmungen)

8.7.3 Antigennachweis aus Patientenmaterial — infizierten Zellkulturen

e Unspezifischer Virusnachweis
Hinweise auf eine Virusinfektion in Zellkulturen.

— lichtmikroskopisch findet man nach Aartiung Einschluldperchen im Zyto-
plasma oder im Kern von infizierten Zellen

— elektronenmikroskopische Darstellung viraler Feinstrukturen in infizierten Zel-
len.

e Spezifischer Virusnachweis
Spezifischer Nachweis mit virusspezifischen Aotpern
— direkter Immunfluoreszenztest
— Enzymimmuntest (Farbreaktion, mikroskopisch, photometrisch)
— Radioimmuntest (Markierung mit3})
— Latexagglutinationstest (Verklumpungen)
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8.7.4 Nukleingiurenachweis
Durch Hybridisierung erfolgt der Nachweis viraler Nukleansé oder auch viraler Enzyme,
die zur Replikation bestigt werden.

Die Hybridisierungstechniken dienen zum Nachweis homologer Nuldameséquenzen.
Man unterscheidet:

¢ Dot-Blot—Hybridisierung
e In situ—Hybridisierung

¢ Hybridisierung in Rlissigphase

Sie basieren auf der Basenpaarung einzaigfiger komplemeatér Nukleingurestange.

8.7.5 Nachweis spezifischer Anti&rper

Es werden drei Antiiiperklassen unterschieden:

¢ IgM—Antikorper (verschwinden relatividii)

lgG—Antikdrper (existieren lange Zeit)

IgA—Antikorper (werden von Schleinalaten gebildet und verschwinden relativHj”

Nichtspezifischer Antigipernachweis

— Paul-Bunnell-Test: IgM—Antiper kbonnen mit Schaf—, Rinder— oder Pferde—,
nicht jedoch mit Meerschweinchenerythrozyten agglutinieren.

Spezifischer Antikipernachweis
— Komplementbindungsreaktion
— Hamolyse—-in—Gel-Test
— Hamagglutinationshemmtest
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VIROLOGIE, spezieller Teil

9 Hepadnaviridae

Familie Vertreter
Hepadnaviridae Hepatitis—B—Virus (HBV)
Animale Hepatitisviren

Der Hepatitis—B—Virus ist nicht nur Ursache einer akuten Hepatitis—B—Infektion, sondern ist
auch an der Entstehung von chronischen Lebererkrankungen, Leberzirrhose uactiprim”
Leberzellkarzinom beteiligt.

9.1 Hepatitis—B—Virus (HBV)

Grol3e 42—-4%m
Symmetrie ikosaedrisch
Hulle vorhanden

Eigenschaften: Nukleingiure _ zirkuéire ss/ds—DNA
Molekulargewicht 1,6-2,1 x fDalton
Replikation im Zellkern
Zusammenbau im Zytoplasma
Freisetzung vermutlich durch Knospung

Pathogenese:parenteral&bertragung (unter Umgehung des Magen—Darm—Traktes) durch:

e Blut
e andere Krperflissigkeiten

Durch Vednderung der Antigerat der Zellobertiche werden die infizierten Hepato-
zyten von der kipereigenen Immunabwehr als fremd erkannt und eleminiert.

Klinik, Verlauf:

¢ haufig inapparent oder subklinisch

akute Hepatitis

chronische Hepatitis

— chronisch persistierend
— chronisch aktiv

primares Leberzellkarzinom

HBV-Infektion wahrend der Schwangerschaft
Diagnose aus Serum:

¢ Nukleingiurenachweis
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e Antikorpernachweis
¢ Antigennachweis

Therapie: Eine spezifische Therapie gibt es bei der Hepatitis—B nicht. Antivirale Chemo-
therapeutika waren bisher erfolglos.

Prophylaxe und Schutzimpfung:

e passive Immunisierung durch Hepatitis—-B—Immunglobulin
e aktive Immunisierung:

— Gabe von HBsAg (mitlerweile gentechnologisch erzeugt)
— Impfschema beachten
— Impferfolg kontrollieren

Personengruppen, denen eine Hepatitis—-B—Schutzimpfung empfohlen wird:
e medizinisches und zahnmedizinisches Personal, mit direktem Kontakt zu Patien-

ten, Blut, Gewebe oderdtpersekreten,

¢ Patienten, denerdlufig Blut oder Blutbestandteilédértragen werden (z.B.aftio-
phile, Dialysepatienten),

¢ Patienten in psychatrischen Anstalten odeisergeeinrichtungen, Zerebralgeadlg-
te oder Verhaltensgeste,

¢ Neugeborene HBsAg—positiverwiter,

e Homosexuelle,

¢ Prostituierte,

o Fixer,

e Geschlechtspartner und eventl. Familienamgegje von chronisch Infizierten.

Epidemiologie: Vermutlich 200 Millionen Menschen weltweit

9.2 Hepatitis—D-Virus
Eigenschaften:

e defekter Virus
e berotigt HBV als Helfervirus

Pathogenese:

e simultane Infektion mit HBV
e Superinfektion von HBsAg—agern

Diagnose:
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¢ Antigennachweis
e Antikorpernachweis
¢ Nukleinsgiurenachweis

Prophylaxe durch Hepatitis—B—Impfung
Epidemiologie:

e parenteralébertragung
e besonderes Risikaf?

— Fixer

— Hamophile

10 Retroviridae

Familie Subfamilie \ertreter
Retroviridae Oncoviridae
Spumaviridae
Lentiviridae HIV-1
HIV-2

Retroviren erstmals 1980 entdeckt (HTLV):

e HTLV-1
o HTLV-2
o HTLV-3

— HIV-1
— HIV=-2

10.1 Human Immunodeficiency Virus (HIV)

Grol3e ca. 90-120m
Symmetrie ikosaedrisch
Hulle vorhanden
Eigenschaften: Nuklginsﬁure lineare ssRNA
" Polarigt Plus—Strang

Molekulargewicht 6 x 10Dalton
Replikation und Zusammenbau im Zytoplasma
Freisetzung durch Knospung

Nach Adsorption fusioniert der Virus mit derutié und gelangt so in die Zelle. Die
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virale RNA wird durch die Reverse—Transkriptase in die DNA der Wirtszelle einge-
baut. In dieser Form kann die genetische Form Monate bis Jahre latent bleiben, ohne
die betroffene Zelle in ihrer Funktion zuos€n. Bei der Zellteilung wird sie auf die
Tochterzelle vererbt. Zu jeder Zeit ist eine Reaktivieruragiich.

PathogeneseZielzellen sind in erster Linie T4—Zellen. Es kommt jedoch nur bei ca. jeder
10.000sten Zelle zur Infektion mit Zellzeosting. Die massive Minderung an T4-—
Zellen wird also in indrirekten Mechanismen vermutet. Der Nachweis von HIV im
Hirngewebe und auch im Liquor ist ein Hinweis auf neurotropes Verhalten.

Klinik, Verlauf: Ubertragung durch:

e Blut
e Sperma

Vaginalsekret

von Schwangeren aufs Kind

kontaminierten Gegeretden

Organtransplantation

Inkubationszeit: ca. 14—-25 Tage

Latenzzeit: ca. 6 Monate — 15 Jahre
e akute Phase (unchrakteristische klinische Symptome)
e Latenzzeit
e AIDS

— Tumore
— rezidivierende oder persistierende Infektionen
— opportunistische Infektionen

Diagnose:

e Virusanzucht

¢ Antigennachweis

¢ Nukleinsgiurenachweis
e Antikorpernachweis

Therapie und Prophylaxe:

¢ Azidothymidin als Reverse—Transkriptase—Hemmer (starke Teakiaiif lemo-
poetisches System)

e Expositionsprophylaxe
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11 Hepatitis Non—A, Non-B (HNANB)

Es gibt zwei Formen der viralen Hepatitis, die keinem der bekannten Hepatitiserregern
(A,B,D) zugeordnet werdendkinen und bei denen andere Ursachen einer Lebererkrankung
ausgeschlossen sind:

e parenterale Form (Hepatitis—C-Virus)

¢ enterale Form (Hepatitis—E—Virus)

11.1 Hepatitis—C-Virus

Eigenschaften: Verwandtschaft mit Toga— oder Flaviviridae
Pathogenesewenig bekannt

Klinik, Verlauf:

¢ Inkubationszeit: 20—60 Tage
e bis zu 50% der Patienten entwickeln eine chronische Form der Erkrankung

Diagnose: AusschluRverfahreruf?

e HAV
¢ HBV und
e andere hepatotrope Erreger

Therapie und Prophylaxe existieren nicht.
Epidemiologie:

e weltweite Verbreitung
e parenteralébertragung durch Blut und Blutprodukte
e Infizierte kbnnen vermutlich jahrzehntelangabér von Erregern sein

11.2 Hepatitis—E-Virus
Eigenschaften: nicht ganz entschkselt, Verwandschaft mit Caliciviridae
Klinik, Verlauf:

¢ Inkubationszeit: 30—40 Tage
¢ Anorexie, extreme Mdigkeit, schleichend
e schwerer Krankheitsverlauf bei Schwangeren
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Diagnose: durch AusschluRverfahrenif”

o HAV,
¢ HBV und
e andere hepatotrope Erreger

Therapie und Schutzimpfung existieren nicht.
Prophylaxe nur durch Meiden von kontaminierten Lebensmitteln
Epidemiologie:

o fakale—oraldJbertragung
¢ hohe Mortalitit in der Schwangerschaft

12 Schutzimpfungen
e aktive Impfung: das Immunsystem wird aktiviert und es bildet sich ein dauerhafter
Schutz aus.

e passive Impfung: Immunglobuline werden ohne Aktivierung des Immunsystems zu-
geftihrt, es entsteht nur ein temjoet Schutz.

12.1 Passive Impfung

¢ natirliche passive Immunét bei Neugeborenen.

e Passiwbertragene Immunglobulin@hkinen Bakterientoxine und Viren neutralisieren,
die Phagozytoseofdern und das Komplementsystem aktivieren.

e Bei der Gabe von heterologem Antiserum besteht die Gefahr anaphylaktischer Reak-
tionen.

e menschl. Hyperimmunseren haben hohe Amgeititer gegen bestimmte Antigene.
Wichtig kann ihr Einsatz bei Tollwut, Diphterie, Tetanus, Zytomegalie, Keuchhusten,
Varizellen oder Hepatitis—B und &hsommermeningoenzephalitis (FSME) sein.

12.2 Aktive Impfung

Diese Impfstoffe aktivieren das Immunsystem. Drei Arten von Impfstoffen werden verwen-
det:

e Totimpfstoffe
e Lebendimpfstoffen

e Toxoide
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12.2.1 Totimpfstoffe

Vorteil: Anwendungsraglichkeit bei immunsupprimierten Patienten.

Nachteil: Antigenstimulus ist geringer als bei Lebendimpfstoffen

¢ Keuchusten (Beschnkung auf Risikogruppen
e Typhus

e Cholera

e Poliomyelitis

¢ Tollwut (die Impfstoffe lonnen prophylaktisch und postexpositionell eingesetzt wer-
den)

¢ Influenza (Herz—, Kreislaufkrankheiten, chron. Erkrankungen des Respirationstraktes
oder der Nierealtere Personen in Gemeinschaftseinrichtungen)

¢ Hepatitis—B (indiziert bei Personal des Gesundheitsdienstes, Homosexuellen, Dro-
genablngigen, keine Gefahr der HI\dbertragung)

e FSME (Land- und Forstarbeiter, Personen in Endemiegebieten)
¢ Pneumokokkenrgltere Menschen)

¢ Meningokokkenmeningitis (Reise in Risikaider)

12.2.2 Lebendimpfstoffe

Sie enthalten vermehrungsfige, in ihrer Virulenz jedoch stark abges@uohte Erreger. Die-
se lonnen bei abwehrgeschwefiten Patienten eine Erkrankung agsfi.

e Tuberkulose (ansteckungsgéfdete Neugeborene, tuberkulinnegatltere Kinder,
exponierte Erwachsene)

e Typhus
e Poliomyelitis

e Masern (kontraindiziert bei Allergie gegeruHriereiweil3; Kombination mit Mumps—
und Rotelnimpfung)

¢ Roteln (Ziel: Verhitung von Ritelnembryopathien)

¢ Gelbfieber (bei Reisen in Endemiegebiete, kontraindiziert bei Schwangeren)
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12.2.3 Toxoidimpfstoffe

Unter Toxoiden werden Toxine verstanden, deren Taadiziticht jedoch deren Antigeatt,”
durch eine Formalinbehandlung aufgehoben wurde.

¢ Diphterie (heute noch notwendig)

e Tetanus (Auffrischungsimpfung)
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