
Bartonella henselae verbindet Infektionsforschung 
mit Blutgefäßwachstum
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Der Beginn der AIDS-Pandemie Anfang der 1980er 
Jahre rückte viele Krankheitsbilder in das Be-

wusstsein der Infektionsmedizin, die davor lediglich 
als »Raritäten« galten. Keime, die nur unter bestimm-
ten Bedingungen pathogen sind (opportunistische Er-
reger), machten den immungeschwächten Patienten 
zu schaffen. Neben atypischen Lungenentzündungen 
(zum Beispiel verursacht durch Pneumocystis jirovecii)
häuften sich unter anderem Berichte über Blutgefäß-
wucherungen bei AIDS-Patienten. Diese litten hierbei 
unter schmerzhaften, blutgefüllten, tumorähnlichen 
Schädigungen (Läsionen) der Haut 2. Später erkannte 
man, dass diese Läsionen auch in inneren Organen auf-
treten können und durch das überschießende Wachs-
tum von kleinen Blutgefäßen charakterisiert sind. In 
Gewebeproben (Biopsien) aus diesen Läsionen wur-
den mikroskopisch stäbchenförmige Bakterien nach-
gewiesen. Da eine empirische Antibiotika-Behandlung 
häufig eine komplette Rückbildung der Erkrankung 
bewirkte, folgerte man, dass die Gefäßneubildungen 
durch eine bakterielle Infektion verursacht sind. Das 
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Bei gesunden Menschen verläuft die Infektion mit 

Bartonella henselae als vergleichsweise harmlose 

»Katzenkratzkrankheit«. Erst mit Beginn der AIDS-

Pandemie zeigte sich, dass das Bakterium bei immun-

geschwächten Patienten auch die pathologische Neu-

bildung von Blutgefäßen auslösen kann. Diese 

Pathogenitätsstrategie unterscheidet die Spezies der 

Bartonellen von allen anderen bakteriellen Infektions-

erregern des Menschen. Für Mikrobiologen ist 

Bartonella henselae deshalb ein interessanter Modell-

organismus, weil Blutgefäßwachstum in erster Linie 

eine Domäne der Tumorforschung ist. 

brachte der Krankheit den Namen »Bazilläre Angio-
matose« ein /1/. Bald wurde ein epidemiologischer Zu-
sammenhang zwischen der Krankheit und dem Kon-
takt der Betroffenen mit Katzen hergestellt.

Molekulare Verfahren zum Nachweis unbekann-
ter Erreger waren zu dieser Zeit noch nicht entwickelt 
[siehe »Mikrobiologischer Nachweis von Erregern«, 
Seite 28]. Insofern waren die Kultivierung und an-
schließende biochemische Charakterisierung von Bak-
terien die einzige Möglichkeit, neuartige Pathogene 
zu identifizieren. Im Falle der Bazillären Angiomato-
se war dies schwierig, da die Erreger sich auf Nährbö-
den nicht gut vermehren lassen. Erst 1991 konnte der 
Erreger der Bazillären Angiomatose schließlich identi-
fiziert werden. Damals war die Polymerase Kettenre-
aktion (PCR) zwar schon als Verfahren bekannt, aber 
erst mit der gezielten Amplifikation konservierter Gen-
abschnitte der 16S-rDNA konnte ein universeller Bak-
terien-Nachweis etabliert und im Falle der Bazillären 
Angiomatose zum erfolgreichen Einsatz gebracht wer-
den. Dies gelang erstmals David Relman an der Stanford 

1 Das Bakterium 
Bartonella hen-
selae, bekannt als 
Erreger der Kat-
zenkratzkrankheit,
besiedelt die En-
dothelzellen von 
Blutgefäßen. Die-
se Aufnahme mit 
dem Rasterelekt-
ronenmikroskop
zeigt die grün 
markierten Bakte-
rien auf der rosa 
angefärbten Zelle.
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University (Kalifornien, USA). Er identifizierte die bis 
dahin unbekannten Bakterien zunächst als Bartonella 
quintana-ähnliche Spezies /8/. Sie wurden dann endgül-
tig als Bartonella henselae klassifiziert. Später stellte sich 
heraus, dass die bereits bekannte bakterielle Spezies B. 
quintana ebenfalls vaskuloproliferative Erkrankungen 
auslösen kann.

Von einem nahe verwandten Bakterium der glei-
chen Gattung, Bartonella bacilliformis, wusste man zu 
dieser Zeit bereits, dass es ähnliche Krankheitsbilder 
auslösen kann: Die Carrion’sche Erkrankung zeichnet 
sich in der ersten Phase durch eine Vermehrung der 
Erreger in den roten Blutkörperchen (Erythrozyten) 
aus (»Oroya-Fieber«). In der zweiten Phase treten Ge-
fäßneubildungen (»Verruga peruana«) auf. Diese Er-
krankung ist auf die südamerikanischen Anden be-
grenzt. Somit war seit den 1990er Jahren klar, dass die 
Gattung Bartonella Erreger mit vaskuloproliferativen 
Eigenschaften einschließt (B. bacilliformis, B. henselae, 
B.quintana). Diese Fähigkeit zur Induktion von Blutge-
fäßwachstum unterscheidet Bartonellen von allen an-
deren humanpathogenen Bakterien.

Heute ist es mit komplexen Nährmedien möglich, 
B. henselae sowohl auf Agarplatten als auch in Flüssig-
medien zu kultivieren. Im Vergleich zu anderen Er-
regern wachsen sie jedoch sehr langsam. Mikrobiolo-
gisch handelt es sich bei der Spezies der Bartonella um 
gram-negative Stäbchenbakterien, die als alpha-2-Pro-
teobakterien klassifiziert werden. B. henselae wächst fa-
kultativ intrazellulär, das heißt, diese Bakterien kön-
nen sich sowohl innerhalb als auch außerhalb von 
Wirtszellen vermehren.

Ein Bakterium mit zwei Gesichtern
Viel häufiger als die Bazilläre Angiomatose löst die 

Infektion mit B. henselae die »Katzenkratzkrankheit« 
aus. Wenn der Erreger von infizierten Katzen auf im-
munkompetente Menschen (in erster Linie Kinder) 
übertragen wird, kommt es zu einer ausgeprägten Ent-
zündung der ableitenden Lymphknoten. Während die 
Katzenkratzkrankheit fast immer spontan ausheilt, ver-
ursacht B. henselae bei immunsupprimierten Patienten 
chronische Infektionen, in deren Verlauf offensichtlich 
angiogenetische Prozesse in Gang gesetzt werden /1/.

Obwohl die Bazilläre Angiomatose wegen der deut-
lich verbesserten antiretroviralen HIV-Therapie mitt-
lerweile keine große klinische Relevanz mehr besitzt, 
ist die Tatsache, dass Bartonellen als einzige bekann-
te bakterielle Spezies angiogenetische Prozesse indu-
zieren können, von großem wissenschaftlichem Inte-
resse. B. henselae wird heute als Modellorganismus für 
die Untersuchung bakterieller Infektionen mit Gefäß-
beteiligung angesehen. Dies könnte von fachübergrei-
fendem Interesse sein, da der Prozess der Angiogenese 
in verschiedenen medizinischen Fragestellungen (etwa 

bei malignem Tumorwachstum) eine wichtige Rolle 
spielt und bakterielle Infektionen im Zusammenhang 
mit Tumorerkrankungen immer wieder kontrovers dis-
kutiert werden.

Pathogenität von B. henselae
Es ist schwierig, die Pathogenese einer Bazillären 

Angiomatose zu untersuchen. Dies liegt unter ande-
rem daran, dass B. henselae sehr gut an seinen primä-
ren Wirt (Katze) sowie an den Fehlwirt (Mensch) an-
gepasst zu sein scheint. Aufgrund dieser Wirtsspezifität 
existieren bis heute keine Tiermodelle für die Bazillä-
re Angiomatose. Bislang wurde deshalb der Infektions-
prozess von B. henselae überwiegend in vitro unter Zu-
hilfenahme von Zellkulturmodellen untersucht, denn 
Bartonellen können viele verschiedene Zelltypen infi-
zieren. Als Habitat der Erreger gelten Endothelzellen 
(Zellen, die Blutgefäße auskleiden). Diese Vermutung 
ist durch die Beobachtung begründet, dass B. henselae 
in den Gefäßwucherungen der Bazillären Angiomatose 
kulturell, molekularbiologisch und auch mikroskopisch 
nachweisbar ist /1/. In der Tat erweisen sich Endothel-
zellen als hochgradig empfindlich für Infektionen mit 
B. henselae. Nach primärer Infektion werden die Barto-
nellen zum Teil einzeln, zum Teil als bakterielle Agglo-
merate in die Endothelzellen aufgenommen. Dort per-

2 Bazilläre Angio-
matose. Blutge-
füllte Hautläsionen 
bei einer 49-jähri-
gen AIDS-Patien-
tin mit Bazillärer 
Angiomatose am 
Unterschenkel.
Die Patientin litt 
an einer fortge-
schrittenen HIV-
Infektion.
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3 Biologie von B.-henselae-Infektionen. In der Auslösung von 
vaskuloproliferativen Krankheitsbildern durch B. henselae
überlagern sich wahrscheinlich mehrere Mechanismen. Zum 
einen kommt es nach Infektion mit den Erregern zur Hem-
mung des programmierten Zelltods (Apoptose). Dies ist in ers-
ter Linie durch Proteine (Beps) verursacht, die vom Bakterium 
in die Wirtszelle injiziert werden. Zum anderen kommt es (ab-
hängig von der Expression von BadA) zur Aktivierung einer 
HIF-1 regulierten Zellantwort, die ihrerseits zur Proliferation 
von Endothelzellen beiträgt.
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sistieren die Erreger in einer bisher noch nicht genau 
charakterisierten Vakuole. 

Bartonellen verhindern das Absterben der infizier-
ten Zellen, indem sie über ein spezielles Sekretionssys-
tem (»VirB/D4-Typ IV Sekretionssystem«) bakterielle 
Proteine in die Zelle injizieren (Bartonella-Effektor-Pro-
teine). Diese verhindern die Auslösung des program-
mierten Zelltods (Apoptose), der bei der Eliminierung 
infizierter Zellen eine wichtige Rolle spielt. Zur Auf-
rechterhaltung des Habitats »Endothelzelle« setzten 
B. henselae im Verlauf einer Infektion noch andere Me-
chanismen ein. So aktivieren sie die Freisetzung an-
giogenetisch wirksamer Zytokine oder stimulieren das 
Wachstum der Endothelzellen auch direkt [zur Über-
sicht siehe /4/]. 3

Angiogenese: Wachstum von Blutgefäßen
Bei gesunden Erwachsenen findet Blutgefäßwachs-

tum nicht statt. Die einzige Ausnahme ist der Aufbau 
der Gebärmutterschleimhaut bei Frauen. Angiogene-

B.henselae BadA

Kopf

Stiel

Anker

äußere
Membran

4 Elektronenmikroskopie von B. henselae (Stamm Marseille) 
und schematische Zeichnung des Adhäsins BadA. Das Bakte-
rium exprimiert auf seiner Oberfläche einen dichten BadA-
Saum. Die Länge von BadA beträgt circa 240 Nanometer,  
die Größe des trimeren Proteinkomplexes liegt bei circa 
1000Kilodalton (Monomer circa 340Kilodalton). Warum 
BadA eine derartig bemerkenswerte Länge besitzt, ist derzeit 
nicht klar. Das trimere Adhäsin ist durch den »Membranan-
ker« in der äußeren Membran der gramnegativen Bakterien 
verankert. Ein langer und aus repetitiven Elementen bestehen-
der »Stiel« bedingt die extreme Länge von BadA. An der Spit-
ze von BadA befindet sich der »Kopf«, der ebenfalls aus ver-
schiedenen Unterelementen zusammengesetzt ist. Der Kopf 
ist für eine Reihe der biologischen Funktionen von BadA (zum 
Beispiel Adhärenz an Wirtszellen und Proteine der extrazellu-
lären Matrix) verantwortlich. Die genaue Rolle des Stiels im 
Infektionsverlauf ist bislang kaum bekannt, er könnte bei der 
Bindung des Bakteriums an einzelne Matrixproteine eine 
wichtige Rolle spielen. Im Vergleich dazu eine elektronenmik-
roskopische Aufnahme B. henselae BadA-. Dieser Stamm zeigt 
keine Expression von BadA.

Direkte Verfahren:
a)mikroskopisch (Lichtmikroskop, Elektronen-

mikroskop)
b)kulturell (auf Nährböden, in Flüssignährmedien,

in Zellkulturen)
c)molekulargenetisch (hochempfindlicher Nach-

weis für Erreger, die schlecht oder nicht kulti-
vierbar sind): Bei der Polymerase-Kettenreakti-
on (PCR) wird ein spezifischer Genbereich des 
Erregers ausgewählt und mithilfe von Oligonuk-
leotidsequenzen (Primern) markiert. Das Enzym 
DNA-Polymerase vervielfältigt diesen Abschnitt, 
so dass er in ausreichender Menge für den Nach-
weis vorliegt.

Die Kombination des mikroskopischen Nachweises 
mit der Anzucht in Kultur geht auf Robert Koch 
(1870er Jahre) zurück. Molekularbiologische Ver-
fahren zum Erregernachweis wurden erst ab den 
1990er Jahren entwickelt.

Indirekte Verfahren:
Bei schlecht erreichbaren oder nicht kultivierbaren 
Erregern versucht man, die Erreger-spezifischen 
Antikörper aus dem Blutserum des Patienten nach-
zuweisen. Neuere Verfahren detektieren Erreger-
spezifische T-Zellen (zum Beispiel bei Tuberkulose).

Mikrobiologischer Nachweis
von Erregern

se (Gefäßneubildung) wird erst bei pathologischen Vor-
gängen aktiviert, etwa während der Heilung einer tie-
fen Hautwunde oder bei Sauerstoffmangel im Gewebe, 
wie er bei Tumorerkrankungen oder Durchblutungsstö-
rungen auftritt. Am Anfang dieses mehrstufigen Pro-
zesses stehen Signalkaskaden, in denen unter anderem 
Zytokine ausgeschüttet werden. Bestandteile des Gewe-
bes (der extrazellulären Matrix) werden aufgelöst; En-
dothelzellen vermehren sich und wandern in Richtung 
der schlechter mit Sauerstoff versorgten Bereiche.

Der Schlüsselfaktor für die Aufrechterhaltung der 
Sauerstoff-Versorgung und Steuerung der Angiogene-
se in Säugetieren ist der Hypoxie-induzierbare Faktor 
HIF-1. Er wird aktiviert, sobald Sauerstoffmangel im 
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Gewebe entsteht. Bei ausreichendem Sauerstoffgehalt 
wird dagegen die Untereinheit HIF-1  innerhalb von 
Minuten abgebaut. Auch B. henselae aktiviert im Infek-
tionsverlauf HIF-1 /9/. HIF-1 fungiert dabei gewisser-
maßen als »Genschalter« für verschiedene angiogene-
tische Zytokine. Zu diesen Genen gehört beispielsweise 
der vaskuläre endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF), 
der bekanntermaßen eine wesentliche Rolle beim Blut-
gefäßwachstum in malignen Tumoren spielt.

Ein Bindeprotein mit Kopf, Stiel und Anker
Bartonella Adhäsin A (BadA) ist ein wichtiger Pa-

thogenitätsfaktor von B. henselae. Es hat eine doppel-
te Funktion: Einerseits vermittelt es die Bindung der 
Bakterien an den Wirt, andererseits ist es für die Ak-
tivierung von HIF-1 von entscheidender Bedeutung. 
BadA ist ein Außenmembranprotein von enormer Grö-
ße (drei monomere Proteinketten bilden ein hochmo-
lekulares Trimer), das sich aus einem globulären Kopf, 
einem langen Stiel und einem Membrananker zusam-
mensetzt. 4 Besonders wichtig ist seine Funktion als 
Adhäsin, also als Bindeprotein zwischen dem Bakteri-
um und Endothelzellen einerseits sowie dem Bakterium 
und Proteinen der extrazellulären Matrix (Fibronektin, 
Kollagene) andererseits /9/. Erst die Bindung von Barto-
nellen an Wirtszellen ermöglicht ihre Interaktion mit 
dem Wirt und die Induktion verschiedener zellulärer 
Prozesse (etwa die HIF-1-Aktivierung und VEGF-Sekre-
tion). Bartonellen, die kein BadA auf ihrer Membrano-
berfläche exprimieren, binden kaum noch an Protei-
ne der extrazellulären Matrix oder an Endothelzellen. 
Offensichtlich kommt der Kopf-Domäne von BadA in 
der Adhärenz an Zellen und Proteine sowie in der Aus-
lösung von Angiogenesekaskaden eine entscheidende 
Bedeutung zu. Die Rolle der langen Stiel-Untereinheit 
von BadA im Infektionsprozess ist zum gegenwärtigen 
Zeitpunkt weitgehend unklar [zur Übersicht siehe /4/]. 

Aktivierung von HIF-1: ein generelles Phänomen  
in bakteriellen Infektionen?
Zwischenzeitlich ist bekannt, dass die Aktivie-

rung von HIF-1 keinesfalls ein für Bartonellen spezifi-
sches Phänomen ist. Auch viele andere Bakterien wie 
Staphyolococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa und Yersi-
nia enterocolitica können im Infektionsverlauf zu einer 
Aktivierung von HIF-1 führen /3, 10/. Dies ist sowohl in 
Zellkulturmodellen als auch an Gewebeproben von 
Menschen mit Infektionserkrankungen gezeigt worden.

Offensichtlich verursachen verschiedene Faktoren 
und Vorgänge in Infektionen eine Aktivierung von 
HIF-1: (i) bakterielle Lipopolysaccharide (Bestandteile 
der Zellwand von gramnegativen Bakterien) /2/, (ii) der 
Abfall des Sauerstoffpartialdrucks im infizierten Gewe-
be /10/, (iii) die Expression von BadA bei B. henselae /9/

sowie (iv) bakterielle Siderophore (Eisenkomplexbild-
ner, zum Beispiel von Durchfallerregern) /3/. Welche 
biochemischen Vorgänge zu diesen Vorgängen beitra-
gen, ist bislang nur ansatzweise erforscht.

Auch die biologische Rolle von HIF-1 in Infektio-
nen ist weitgehend unklar. Während bei Infektionen 
mit B. henselae die Aktivierung von Gefäßwachstum als 
Maßnahme zur Sicherung des eigenen Habitats »En-
dothelzelle« verstanden werden kann, scheint HIF-1 
in unterschiedlichen Infektionsmodellen sowohl pro-
tektive als auch antiprotektive Wirkung zuzukommen. 
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