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Tropenkrankheit Oroya-Fieber: Aufklarung des
Krankheitsmechanismus eroffnet Moglichkeit neuartiger
Therapie

Der in Siidamerika heimische Infektionserreger Bartonella bacilliformis verursacht eine
der gefahrlichsten Infektionserkrankungen iiberhaupt: das sogenannte , Oroya-Fieber”.
Ohne antibiotische Behandlung fiihrt es in mehr als 90 Prozent der Falle zum Tod, denn
der Erreger zerstort die roten Blutkorperchen. Forschende der Universitatsmedizin
Frankfurt haben aufgeklart, wie der Erreger die Krankheit auslost. In Laborexperimenten
gelang es ihnen zudem, die Zerstorung der roten Blutkorperchen zu hemmen. Die
Ergebnisse eroffnen die Moglichkeit, eine neuartige Therapie gegen diese oft todliche
Infektionskrankheit zu entwickeln.

FRANKFURT. Das Oroya-Fieber ist zwar eine aullerst schwere Infektionskrankheit, gehort aber zu
den so genannten vernachlassigten Tropenkrankheiten (Neglected Tropical Diseases). Denn die
Infektion tritt - bisher - ausschliefSlich in hochgelegenen Talern der suidamerikanischen Anden auf,
vor allem in Peru, aber auch in Ecuador und Kolumbien. Von der Forschung und der
Arzneimittelentwicklung wurde die Krankheit daher bislang kaum beachtet. Ausgelost wird das
Oroya-Fieber durch das Bakterium Bartonella bacilliformis, das durch den Stich infizierter
Sandmicken der Gattung Lutzomyia ubertragen wird. Die Erkrankung beginnt meist mit hohem
Fieber und einer massiven Zerstorung roter Blutkorperchen (Erythrozyten) und resultiert in einer
sogenannten hamolytischen Anamie. Ohne antibiotische Behandlung endet das Oroya-Fieber in bis
zu 90 Prozent der Falle todlich. Bereits 26 Prozent der Erreger sind resistent gegen das
Standardantibiotikum Ciprofloxacin, was eine antibiotische Behandlung deutlich erschwert.

Lutzomyia-Sandmucken kommen bisher nur in Sudamerika vor. Als Folge der Klimaerwarmung
sowie der zunehmenden Reisefrequenz erwarten Experten jedoch, dass sich das Verbreitungsgebiet
dieser Sandfliegen kiinftig auch auf andere Kontinente und bis nach Europa ausdehnen konnte.

Ein internationales Forschungsteam um Prof. Volkhard Kempf von der Universitatsmedizin Frankfurt
und der Goethe-Universitat hat jetzt mehr als 1.700 genetische Varianten des Erregers hergestellt
und analysiert und so zwei Proteine identifiziert, die Bartonella fur die Zerstorung der roten
Blutkorperchen benotigt: Ein sogenanntes Porin, das den Austausch zum Beispiel von Ionen mit der
Umgebung ermoglicht, sowie ein Enzym namens o/B-Hydrolase, die beide zusammen fur die
Hamolyse verantwortlich sind. Strukturanalysen und gezielte Punktmutationen zeigten, dass die
hamolytische Aktivitat von Bartonella bacilliformis strikt von der enzymatischen Intaktheit der a/B-
Hydrolase abhangt. ,Beide Proteine sind im Zusammenspiel fur die Zerstorung humaner
Erythrozyten entscheidend und liefern damit eine Erklarung fur das charakteristische Krankheitsbild
des Oroya-Fiebers”, erklart Dr. Alexander Dichter, Erstautor der Studie. ,Das macht die o/p-
Hydrolase zu einem geeigneten Zielprotein fur medikamentose Wirkstoffe.”

In Laborexperimenten konnten die Forschenden denn auch einen Hemmstoff identifizieren, einen
Phospholipase-Inhibitor, der die Aktivitat der a/B-Hydrolase blockiert und auch die Hamolyse von
Erythrozyten verhindern kann. ,Wenn es gelange, auf eine solche Weise auch im menschlichen

Korper gezielt die krankmachende Wirkung des Bakteriums auszuschalten, hatte man womoglich
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eine Therapie, gegen die sich kaum Resistenzen bilden konnen®”, ist Dichter uiberzeugt.

»Das Oroya-Fieber ist ein ernstes Gesundheitsproblem in Peru und Stidamerika, an dem jedes Jahr
hunderte Menschen sterben, ohne dass dieses von der restlichen Welt zur Kenntnis genommen wird.
Die Krankheit ist armutsbedingt und zahlt zu den vernachlassigten Tropenkrankheiten, die viel zu
wenig Beachtung in der Offentlichkeit erhalten”, erklart Prof. Volkhard Kempf, Direktor des Instituts
fur Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene der Universitatsmedizin Frankfurt, an dem
auch das vom Robert Koch-Institut benannte Konsiliarlabor fiir Bartonella-Infektionen angesiedelt
ist. ,Umso mehr freuen wir uns, dass wir das Fundament fur die Entwicklung neuartiger
Therapiemoglichkeiten gegen das Oroya-Fieber gelegt und damit einen wichtigen Beitrag im Kampf
gegen diese vernachlassigte Tropenerkrankung geleistet haben.”

Nach dem Auslaufen der Forderung fur das Projekt bemiithe man sich jetzt um
Finanzierungsmoglichkeiten, um die Forschung fortzusetzen, so Kempf. ,Nachdem wir die Hamolyse
aufgeklart haben, wollen wir als nachstes wissen, wie der Erreger an die Erythrozyten bindet, da ja
die Adharenz von Erregern an Wirtszellen immer den ersten Schritt einer Infektion darstellt. Die
Adharenzmechanismen eines verwandten Erregers, des Bakteriums Bartonella henselae, konnten
wir vor einigen Jahren bereits aufklaren.”

Hintergrundinformationen:

Nachweis von Bartonella bacilliformis: Auf den Spuren einer gefahrlichen Infektionskrankheit (2023)
https://aktuelles.uni-frankfurt.de/unireport/auf-den-spuren-einer-gefaehrlichen-...

Forschungsachse Frankfurt - Lima

Die Publikation stellt einen weiteren Erfolg einer seit 2019 bestehenden Kooperation zwischen dem
Universitatsklinikum Frankfurt und der Universidad Peruana Cayetana Heredia in Lima dar und
reiht sich in eine Reihe von Veroffentlichungen im Rahmen des deutsch-peruanisches
Wissenschaftsnetzwerks ein, in dem mehrere Wissenschaftler aus Lima bereits in Frankfurt tatig
waren und die Frankfurter im Jahre 2022 im Rahmen einer Expedition in das Endemiegebiet
diagnostische Proben sammelten. Im Zuge eines weiterfuhrenden Projekts analysierte der
peruanische Nachwuchswissenschaftler Luis Solis-Cayo im Jahr 2024 und 2025 neue Bartonella
bacilliformis-Patientenisolate aus Peru auf ihre krankmachenden Eigenschaften.

Die Forschungsarbeiten wurden durch das Land Hessen im LOEWE-Zentrum DRUID (2018-2024)
gefordert. Es hatte zum Ziel, die Forschung der hessischen Universitaten im Kampf gegen
vernachlassigte Tropenkrankheiten voranzutreiben. https://www.loewe-druid.de/
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