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Schon relativ bald nach dem Ende des
letzten Weltkrieges wurde den Infekti-
onskrankheiten eine abnehmende Be-
deutung sowohl in klinischer Hinsicht
als auch aus seuchenhygienischer Sicht
attestiert. Mehrere Ursachen waren fiir
die Entwicklung einer relativen Sorglo-
sigkeit hinsichtlich des Bedrohungspo-
tenzials von Infektionskrankheiten ver-
antwortlich, in deren Folge die Aufmerk-
samkeit fiir diese Krankheiten sank und
das Lehrangebot an den medizinischen
Hochschulen sowie die finanzielle Forde-
rung der Infektionsforschung verringert
wurden.

Was waren die Ursachen fiir diese Sorg-
losigkeit? Zum einen wurden vor gut
50 Jahren die ersten antibakteriell wirksa-
men Antibiotika weltweit eingefiihrt, spa-
ter kamen antivirale Therapeutika hinzu.
In der Mitte des vorigen Jahrhunderts be-
gann auch eine umfassende wissenschaft-
lich geplante und nachvollziehbare, sehr
erfolgreiche Entwicklung von Impfstof-
fen gegen bakterielle und virale Infektio-
nen. Viele Kinderkrankheiten verloren ih-
ren Schrecken, insbesondere die Kinder-
lahmung. Eine verbesserte individuelle
Hygiene und die Verwirklichung seuchen-
hygienischer Mafinahmen vor allem im
Trink- und Abwasserbereich trugen eben-
falls dazu bei, dass die Inzidenz der Infekti-
onskrankheiten in den industrialisierten
Landern in der zweiten Hilfte des letzten
Jahrhunderts deutlich riickldufig war. Im
Bereich der Transfusionsmedizin konnte
insbesondere gegen Ende des 20. Jahrhun-
derts durch die Einfiithrung von Spender-
auswahlkriterien und Testung der Spen-
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der auf die transfusionsrelevanten Infek-
tionen wie Syphilis, Hepatitis und HIV ei-
ne zunehmende Infektionssicherheit bei
Bluttransfusionen erreicht werden.

Ein radikales Umdenken bei Arzten,
Wissenschaftlern und im 6ffentlichen
Gesundheitsdienst setzte ein, als AIDS
1981/82 als neuartige Infektionskrankheit
diagnostiziert werden konnte und wenig
spéter feststand, dass es sich hierbei um
eine virale Erkrankung handelt, die pri-
mdr sexuell sowie tiber Blut und Blutpro-
dukte tibertragen wird. Verstarkt wurde
diese Bewusstseinsanderung auch durch
das Auftreten neuer, bisher unbekannter
Infektionen wie der Bovinen Spongifor-
men Enzephalopathie (BSE) der Rinder,
vorwiegend in England Mitte der 8oer-
Jahre. Bei dieser Krankheit bemerkte
man wenig spéter, dass es sich um eine
Infektionskrankheit handeln musste, die
nach heutigem Kenntnisstand offenbar
von einem kontagiosen Eiweif3, einem pa-
thogenen Prion, verursacht wird.

© Die derzeitige Privalenz der
Infektionskrankheiten ist weltweit
gesehen unakzeptabel hoch

Dieses Umdenken in der Infektionsme-
dizin fithrte zu der Erkenntnis, dass in
den letzten Jahrzehnten eine ganze Rei-
he von Infektionen als klinisch neue Er-
krankungen definiert werden mussten
(B Ubersicht 1). Daraus resultiert die Er-
kenntnis, dass wir auch in Zukunft mit
neuartigen Infektionskrankheiten rech-
nen miissen und dass Epidemien mit bis-
her unerkannten Erregern oder eine Aus-

breitung bekannter Erreger zu erwarten
sind. Instrumentarien und internationa-
le Netzwerke, vor allem der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO), miissen ausge-
baut werden, um neue Epidemien oder
gar Pandemien moglichst frith zu erken-
nen und zu bekdmpfen. In diesem Zusam-
menhang ist anzumerken, dass die derzei-
tige Prévalenz der Infektionskrankheiten
weltweit gesehen ohnehin unakzeptabel
hoch ist (B Tabelle 1). Wahrend parasi-
tdre und Infektionskrankheiten in den
Industrielandern fiir weniger als 1% aller
Todesursachen verantwortlich sind, be-
trégt dieser Anteil in den Entwicklungs-
lindern immer noch iiber 40%.

Die ausschlaggebenden Faktoren fiir
die Renaissance altbekannter und das
Auftreten neuer Seuchen und deren Kon-
sequenzen werden im Folgenden aufge-
fithrt. Es ist wieder einmal das Handeln
des Menschen, das Risiken erhoht und in
diesem Fall die Ausbreitung von Infekti-
onserregern erleichtert. Da von allen Mik-
roorganismen Viren als evolutiondr am
erfolgreichsten eingestuft werden miis-
sen und, vereinfachend zusammenge-
fasst, mit ihren hohen Mutationsraten Se-
lektionsvorteile besonders effektiv und
schnell realisieren kénnen, steht die zu-
kiinftige Entwicklung von viralen Infek-
tionskrankheiten im Mittelpunkt dieses
Beitrags.

Schwierigkeiten in der
Infektionshekdampfung

Impfstoffe gelten als die effektivsten und
preiswertesten Arzneimittel, die man
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bzw. MMWR 2001/Vol.50/No.53)

Tabelle 1
Globale Mortalitatsstatistik 2001: die wichtigsten Todesursachen
(WHO-Health Report 2002, http://www.who.int)

Félle (Millionen)  Prozentsatz
Herz-/Kreislauf-Erkrankungen 16,7 29,2
Infektionen (einschlieBlich parasitare) 15,0 26,2
Krebs 71 12,5
Unfille, Selbstmord, Gewalt, Kriege 5,2 9,1
Kindersterblichkeit (Perinatal conditions) 2,5 43
Lungenerkrankungen 3,7 6,5
Erkrankungen der Verdauungsorgane (z.B. Leberzirrhose) 2,0 3,4
Neuropsychiatrische Erkrankungen 1,1 1,9
Diabetes mellitus 1,0 1,7
Erkrankungen der Genitale und Nieren 0,8 1,5
Schwangerschaftshezogene Todesfélle (Maternal conditions) 0,5 0,9
Nahrstoffmangel (z. B.Jod, Vitamin A) 0,5 0,8
Tabelle 2

Der Einfluss erfolgreicher Impfstoffe (USA). (Aus: Folkers u. Fauci, Nat Med 4,1998;

Erkrankung Gipfel der Inzidenz Falle 2001
Diphtherie 206.939 (1921) 2
Masern 894.134 (1941) 116
Mumps 152.209 (1968) 266
Keuchhusten 265.269 (1934) 7.580
Kinderladhmung 21.269 (1952) 0
Roteln 57.686 (1969) 23

kennt (B Tabelle 2).Jedoch stehen fiir vie-
le Infektionskrankheiten wie AIDS, He-
patitis C oder Rotavirusinfektionen, die
in Entwicklungsldndern bei Sduglingen
eine hohe Mortalitit verursachen, noch
keine Impfmaoglichkeiten zur Verfiigung.
Auch gegen viele bakterielle Infektionen
fehlen effektive Vakzine. Noch gravieren-
der in quantitativer Hinsicht ist, dass es
bisher keinen einzigen Impfstoff gegen
eine parasitdre Infektion gibt.
Angesichts von 2 Millionen Malariato-
desfillen pro Jahr ist die Entwicklung ei-
nes Impfstoffs gegen Malaria daher eben-
so erstrebenswert wie ein Impfstoff ge-
gen AIDS. Mehr als édrgerlich ist weiter-
hin, dass aus finanziellen Griinden Impf-
stoffe hdufig dort nicht zur Verfligung
stehen, wo sie am dringendsten beno-
tigt werden, vor allem in Lindern der
Dritten Welt. Man muss sich auch darii-
ber im Klaren sein, dass viele Infektions-

krankheiten ausgerottet werden konn-
ten, wenn die gefihrdete Population welt-
weit geimpft wiirde. Dies ist 1977 bereits
mit der Ausrottung der Pockenviren ge-
lungen und wird wahrscheinlich inner-
halb dieses Jahrzehnts auch beim Polio-
virus, dem Erreger der Kinderldhmung
erreicht. Weiterhin kénnten Erkrankun-
gen wie Hepatitis-B-Infektionen, wie Ma-
sern, Mumps und Roteln durch weltwei-
te konsequente Impfung ausgerottet wer-
den, da es fiir diese Viren kein Tierreser-
voir gibt.

Ein weiteres Problem in der Infekti-
onsbekdmpfung ist der unsachgemifle
Einsatz von Antibiotika sowohl in der Hu-
manmedizin als auch als Leistungsforde-
rer in der Tiermast, der die Resistenzent-
wicklung bei Bakterien fordert. Es ist ein
Phidnomen der letzten 20 Jahre, dass zu-
nehmend Bakterienstimme in Kranken-
hiusern diagnostiziert wurden, die multi-
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resistent gegen zuvor wirksame Antibioti-
ka geworden sind.

Entwicklungen der modernen Inten-
sivmedizin wie der Einsatz von Zytosta-
tika oder die Unterdriickung der immu-
nologischen Abstoflung von Transplanta-
ten fithrten zu einer steigenden Zahl von
iatrogen immunsupprimierten Patienten,
die durch opportunistische und andere
Infektionen in einem besonderen Maf3
gefdhrdet sind. Auch hier sehen wir al-
so eine Situation, in der (medizinischer)
Fortschritt eine Erregerausbreitung be-
giinstigt.

Infektionskrankheiten im Wandel

Im angelsachsischen Sprachraum spricht
man seit einigen Jahren von den ,,Emer-
ging Infectious Diseases® oder gar von
»Emerging Epidemics“. Damit bezeich-
net man die Tatsache, dass Infektions-
krankheiten weltweit gesehen quantita-
tiv im Anstieg begriffen sind und dass
zunehmend neue Infektionskrankheiten
oder neue humanpathogene Erreger di-
agnostiziert werden. Von Menschen ver-
ursachte Risiken sowie eine mangelnde
Technologiefolgenabschitzung erleich-
tern den Infektionserregern das Leben.
Zu den Risiken gehoren

== technologische Fortschritte,

== Verinderungen der Umwelt,

== Verinderungen im Lebensstil und
stark erhohte individuelle Mobilitit/
Reisetdtigkeit,

== bioterroristische Anschlige.

Risiken durch technologischen
und medizinischen Fortschritt

Beispielhaft kann hier die Landwirtschaft
erwihnt werden, die sich einerseits welt-
weit schnell entwickeln muss, um eine
wachsende Bevolkerung erndhren zu kon-
nen, die andererseits aber auch unter ei-
nem standigen Kosten- und Wettbewerbs-
druck steht. Die dafiir notwendigen tech-
nologischen Entwicklungen umfassen
unter anderem eine ausgepragte Mecha-
nisierung sowie den Einsatz von Herbizi-
den und Insektiziden, die unvermeidlich
zu Verdnderungen in Flora und Fauna in
den Anbaugebieten fiithren. Virusstdm-
me, die auf Zwischenwirte (Vektoren) an-



Zusammenfassung - Abstract

gewiesen sind, erfahren durch diese Ein-
griffe hdufig eine zunehmende Verbrei-
tung. Hierzu nur ein einziges von zahl-
losen Beispielen: Die starke Ausweitung
des Kakaoanbaus in Mittel- und Stidame-
rika seit Mitte der 6oer-Jahre fiihrte zu
einer zunehmenden Verbreitung eines vi-
ralen hdmorrhagischen Fiebers (Oropou-
che-Fieber), dessen Erreger ein durch
Stechmiicken iibertragenes Bunyavirus
ist. Die infizierten Stechmiicken fanden
fiir ihre Vermehrung in mit Regenwasser
gefiillten Kakaoschalen ideale Brutbedin-
gungen. Die ,, Therapie® war in diesem
Fall einfach: Kakaoschalen durften nicht
auf den Feldern liegen bleiben.

Eine Intensivierung der Massentier-
haltung zur Versorgung mit animalen
Proteinen war erst moglich, nachdem
die gefahrlichsten Tierseuchenerreger
entweder durch Impfung oder durch
Tierbestandssanierungen unter Kontrol-
le gebracht werden konnten (z. B. Tuber-
kulose, Brucellose). Die Intensivierung
der Tierhaltung, insbesondere durch
gleichzeitige Aufzucht verschiedener Ar-
ten, bringt die Gefahr mit sich, dass Vi-
ren durch Spezieswechsel eine verdnder-
te pathogene Bedeutung fiir Mensch und
Tier erlangen konnen.

Influenzaviren sind hierfiir ein typi-
sches Beispiel. Wirklich neue, durch Imp-
fung mit aktuellen Impfstoffen praktisch
nicht abzuwehrende und damit geféhrli-
che Influenzavirusvarianten entstehen
immer dann,wenn sich entweder im Tier
(z.B. Schwein) oder im Menschen nach
Doppelinfektionen mit humaner und avi-
drer Influenza durch Neukombinationen
(Reassortment) neuartige Influenzavari-
anten bilden, gegen die dann keine Po-
pulationsimmunitit vorliegt. Schweine
sind das klassische ,,Mischgefa3 huma-
ner und avidrer Influenzaviren. Daher ist
die z. B.in Siidchina tibliche gleichzeitige
Haltung von Gefliigel und Schweinen ein
stindiges Bedrohungspotenzial. Bei dem
in seinem Ausmaf historisch einmaligen
Ausbruch der Gefliigelpest (Influenza A/
H5N1) Anfang des Jahres 2004 in fast ei-
nem Dutzend asiatischer Staaten wurde
der intensive Kontakt mit Tieren auch
direkt gefahrlich. Eine Reihe von Men-
schen starb nach engem Kontakt zu infi-
ziertem Gefliigel. Bereits 1997 hatte H5N1
erstmals direkt auf den Menschen {iber-
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Zusammenfassung

Im Zeitalter der Antibiotika und Impfstoffe wurde
vor dem Auftreten von AIDS den bekannten Infekti-
onskrankheiten nicht selten eine abnehmende kli-
nische Bedeutung beigemessen. Dariiber hinaus
wurde zuweilen die Ansicht vertreten, dass bisher
unbekannte Infektionskrankheiten kaum noch

zu erwarten seien. Bei genauer Analyse der Lage
der Infektiologie ergibt sich jedoch ein sehr ande-
res Bild. In den letzten Jahrzehnten sind zahlreiche
neuartige Infektionskrankheiten klinisch erkannt
worden.Neue humanpathogene Viren, Bakterien
und Parasiten sind entdeckt worden, altbekannte

haben ihre klassischen Verbreitungsgebiete verlas-
sen.Vor allem virale Erreger kénnen sich auch stan-
dig genetisch verandern und dadurch neue Rele-
vanz fiir die Klinik erhalten. Der Beitrag zeigt, dass
es in erster Linie der Mensch ist, der durch sein
Handeln Auftreten und Verbreitung von Infektions-
krankheiten in der Vergangenheit beeinflusst hat
und in der Zukunft bestimmen wird.

Schliisselworter
Neue Infektionen - Evolution von Erregern -
Risikofaktor Mensch

Human factors in emerging infectious diseases

Abstract

In the era of antibiotics and vaccines and prior to
the appearance of AIDS, well-known infectious di-
seases received decreasing clinical attention. Oc-
casionally, the opinion was also expressed that
new types of infectious diseases could no lon-
ger be expected. However,a more detailed ana-
lysis of the state of infectious diseases yields qui-
te a different picture. A variety of new infectious
diseases has clinically been defined over the last
few decades.New viruses, bacteria, and parasites
with pathogenic potential for humans have been
detected and well-known microorganisms have
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spread beyond their original geographic areas. In-
fectious agents, in particular viruses, permanent-
ly alter their genomes and may thus gain new
clinical relevance. This article demonstrates that
primarily the behavior of man influenced the na-
ture and distribution of infectious diseases in the
past and will affect the spread of infectious disea-
ses in the future.

Keywords
Emerging infectious diseases -
Evolution of infectious agents - Risk factor man



Leitthema: Zoonosen

gegriffen, in Hongkong, sodass damit
auch der Mensch selbst ,Mischgefaf3“
fiir avidre und humane Influenzaviren
sein kann.

Durch Massentierhaltung kann sich
avidre Influenza in Gefliigelfarmen rasch
verbreiten. Ein grofler Ausbruch vom
Subtyp A/H7N7 fand im Februar 2003 in
den Niederlanden statt. Es wird vermutet,
dass freilaufendes Gefliigel sich am Kot
von durchziehenden Wildenten, die mit
A/Hy7Ny7 infiziert waren, angesteckt hatte.
Mehr als 260 Menschen mit engem Kon-
takt zu erkranktem Gefliigel bekamen ei-
ne Bindehautentziindung,bei etwa einem
Viertel von ihnen wurde das aus dem er-
kranktem Gefliigel stammende Influenza-
virus nachgewiesen; ein Tierarzt starb an
der Erkrankung. Bei Schweinen in Mas-
sentierhaltung, konnte aufgrund serologi-
scher Untersuchungen eine Infektion mit
dem Virus nachgewiesen werden, ohne
dass es bei den Tieren zu Erkrankungen
kam.

Auch das Auftreten von BSE (Rinder-
wahnsinn) und der neuen Variante der
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vC]JD)
sind Ergebnisse von Anderungen in der
Tierfiitterung. Es steht aufer Frage, dass
aus der Schlachtung und Tierkorperbe-
seitigung gewonnene proteinreiche Tier-
mehle sowie moglicherweise auch Tierfet-
te, die bei der Rinderfiitterung eingesetzt
wurden und unerkannt den BSE-Erreger
enthielten, das wichtigste Vehikel fiir die
Ausbreitung der Krankheit waren. Das
infektiose Agens war dabei nur ungenii-
gend inaktiviert worden. Die bisher rund
140 Fille von vCJD, ganz vorwiegend im
Vereinigten Konigreich aufgetreten, kon-
nen plausibel dadurch erklidrt werden,
dass diese Menschen sich durch den Ge-
nuss von Nahrungsmitteln infiziert hat-
ten, die aus BSE-infizierten Tieren herge-
stellt worden waren.

Auch der stindig steigende internatio-
nale Handel fiihrt zu einem Anstieg im-
portierter Infektionskrankheiten. Futter-
mittel- und Rinderexporte aus dem Ver-
einigten Konigreich haben in anderen eu-
ropdischen Lindern zum Auftreten von
BSE gefiihrt. Der internationale Handel
von Affen, vor allem zu Forschungszwe-
cken, und in fritheren Jahrzehnten noch
nicht so reguliert wie heute, hat wieder-
holt zu Infektionen des wissenschaftli-

chen Personals in den Empféngerinstitu-
ten gefiihrt. Bekanntestes Beispiel ist die
Infektion von Wissenschaftlern am Paul-
Ehrlich-Institut in Frankfurt und bei den
Behringwerken in Marburg durch so ge-
nannte Filoviren aus afrikanischen Grii-
nen Meerkatzen, die 1968 importiert wor-
den waren. Aus den Affen und infizier-
ten Menschen wurde das kausale Agens,
spéter als Marburg-Virus bezeichnet, iso-
liert. Die Infektionen verliefen schwer
und zum Teil todlich.

Auch therapeutische und prophylakti-
sche Fortschritte in der Humanmedizin
resultieren in eindrucksvollen Beispie-
len fiir neue Transmissionswege von Er-
regern. Dies trifft insbesondere fiir die
Transfusionsmedizin zu. So wurden be-
reits in den Jahren 1911 und 1915 die ers-
ten Berichte iiber Malaria- und Syphili-
serkrankungen im Zusammenhang mit
Transfusionen veroffentlicht, und eine
1943 publizierte Arbeit beschrieb bereits
das gehidufte Auftreten von Gelbsucht 3-
4 Monate nach einer Transfusion. Nach
Entdeckung des Hepatitis-B-Virus und
der Entwicklung spezifischer Nachweis-
verfahren konnte auch eine Untersu-
chung der Blutspender auf das Hepati-
tis-B-Oberflichenantigen erfolgen, und
viele transfusionsassoziierte Infektionen
konnten dadurch verhindert werden. Es
sollte jedoch noch bis 1989 dauern, bis
auch das Hepatitis-C-Virus als haufigster
Ausloser der ,,Non-A-non-B-Hepatitis®
entdeckt wurde. Durch die Einfithrung
der Untersuchung von Blutspenden auf
Anti-HCV 1990 sank die Zahl transfusi-
onsassoziierter HCV-Infektionen erheb-
lich. Seit 1999, mit Einfithrung des HCV-
Genomnachweises, wurde dem Paul-Ehr-
lich-Institut kein solcher Fall mehr ge-
meldet. Noch vor der Entdeckung des fiir
AIDS urséchlichen Erregers ,,HIV, An-
fang der 8oer-Jahre des vergangenen Jahr-
hunderts erkannte man aufgrund epide-
miologischer Zusammenhinge, dass die-
se Immunschwiche auch transfusionsas-
soziiert auftreten konnte.

Strikte Spenderauswahlkriterien, um
infektiose Personen von der Blutspende
auszuschlief3en, und die Einfithrung der
Testung von Blutspendern auf transfusi-
onsrelevante Infektionen sowie Mafinah-
men zur Virusinaktivierung von Plasma-
derivaten haben wesentlich dazu beige-
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tragen, dass heute das Risiko, eine Syphi-
lis, Hepatitis oder HIV-Infektion durch
Gabe von Blut oder Blutprodukten zu
erwerben, in den Industriestaaten ver-
schwindend klein geworden ist.

Neue Infektionsrisiken kénnten aber
auch durch Xenotransplantation, die
Ubertragung von tierischen Zellen, Ge-
weben oder Organen auf den Menschen,
entstehen. Die favorisierten Spender-
tiere sind Schweine — wegen ihres Stoff-
wechsels, der dem des Menschen dhnelt,
der vergleichsweise groflen mikrobio-
logischen Sicherheit, der Organgrofie
und aus Kostengriinden. Die weit fortge-
schrittene Charakterisierung von Viren
des Schweins, z. B. Herpesviren, und die
Entwicklung empfindlicher Methoden
zum Nachweis dieser Erreger hat wichti-
ge Grundlagen gesetzt fiir die Ziichtung
von Tieren, die solche Erreger nicht besit-
zen.

Wihrend die meisten Erreger durch
Auswahl und geeignete Haltung der
Schweine beseitigt werden konnen, ist
das fiir so genannte PERVs nicht mog-
lich. Diese ,,porcinen endogenen Retro-
viren® sind im Erbgut aller Schweine
verankert. PERVs konnen menschliche
Zellen infizieren. In einer Versuchsrei-
he wurde kiirzlich im Robert Koch-In-
stitut gezeigt, dass Affen, denen grofle
Mengen an porcinen endogenen Retro-
viren verabreicht wurden und deren Im-
munsystem dhnlich wie bei einer Trans-
plantation unterdriickt wurde, nicht mit
dem Virus infiziert worden sind. Auch
bei Affen, die Organe vom Schwein er-
halten hatten, und bei Patienten, die ers-
te klinisch-experimentelle Xenotrans-
plantationen erhielten, z. B. Inselzel-
len des Schweins bei Diabeteskranken,
konnte keine Ubertragung von PERV's
nachgewiesen werden. Doch konnen die
moglichen Risiken der Xenotransplanta-
tion nach wie vor noch nicht vollstandig
abgeschitzt werden.

Risiken durch Veranderungen
in der Umwelt

Mittlerweile ist der Mensch in fast jeden
Winkel der Erde vorgedrungen, d. h., er
kam mit vielen Spezies erstmals in Kon-
takt. Dadurch wurde es méglich, dass zo-
onotische Erreger von seltenen Tierar-



ten auf den Menschen iibergehen konn-
ten (Transspezies-Transmission).

Die Affenpocken konnen hier zur II-
lustration herangezogen werden. Affen-
pocken traten in Zentralafrika praktisch
nur dort auf, wo umfangreiche Waldro-
dungen vorgenommen worden waren.
Der Ubertragungsweg ist nicht eindeutig
geklart. Wahrscheinlich ist der Name irre-
fithrend, da offenbar einheimische Nager
die natiirlichen, nicht krank werdenden
Wirte dieser Virusfamilie sind und Affen
genauso wie Menschen durch diese Vi-
ren als heterologe Wirte infiziert werden
konnen. Bisher gingen die Fachleute da-
von aus, dass der Mensch zwar individu-
ell infiziert werden kann, das Virus aber
nicht auf andere Menschen {iibertragt.
Besorgnis erregend ist eine Entwicklung
aus den letzten Jahren, dass offenbar Af-
fenpockenviren durchaus von Mensch
zu Mensch tibertragen werden kénnen,
wenngleich (noch?) mit niedriger Effizi-
enz.

Die Situation in Zentralafrika ist des-
halb potenziell gefdhrlich, weil weltweit
vor nun fast 30 Jahren die Pockenvirus-
impfung berechtigterweise eingestellt
wurde. Die junge Bevolkerung wire ge-
gen ein Affenpockenvirus, das sich an
den Menschen adaptiert hétte, nicht ge-
schiitzt. Bei den mit Kuhpockenvirus ge-
impften dlteren Menschen scheint nach
infektionsepidemiologischen Untersu-
chungen noch ein gewisser Schutz zu be-
stehen. Das Gefahrenpotenzial durch Af-
fenpocken wird von der Weltgesundheits-
organisation und anderen einschldgigen
Instituten genau beobachtet. Die potenzi-
elle Bedrohung durch Affenpocken, auch
in den Industriestaaten, bestétigte ein
Ausbruch in den USA im Friithjahr 2003,
bei dem sich iiber 30 Personen mit dem
Virus infiziert hatten. Urséchlich war die
Haltung von Prdriehunden als Haustie-
re, die sich in einer Tierhandlung bei aus
Afrika importierten Nagern infiziert hat-
ten.

© FernstraBenbau und Wasserwirt-
schaft fordern die Ausbreitung
von Erregern

Fernstraflenbau kann zur Ausbreitung
derjenigen Erreger fiihren, die in den
neu erschlossenen und zuvor nur sehr we-

nig bevolkerten Siedlungsgebieten nicht
vorhanden waren. Der Bau der Transama-
zonica in Brasilien erlaubte die Ausbrei-
tung der Malaria in das zentrale Amazo-
nasbecken. Anfang der 8oer-Jahre erfuhr
HIV seine schnellste Ausbreitung entlang
der Fernstrafle von Kampala nach Mom-
basa. Wasserwirtschaft, also unter ande-
rem Staudammbau und landwirtschaftli-
che Bewisserungsprojekte, erlauben die
Ausbreitung sowohl parasitirer Erkran-
kungen wie Malaria, Schistosomiasis
und Bilharziose als auch von Viren, die
von Miicken als Zwischenwirt abhdngig
sind. Stauseen in den Tropen sind wegen
ihrer parasitdren Verseuchung grundsétz-
lich fiir den Menschen nicht zum Baden
geeignet.

Mobilitat und Lebensstil
als Risikofaktoren

Die {iberwiegend erst nach dem Zweiten
Weltkrieg neu entstandenen Megastidte
in den Entwicklungsldndern mit ihrer
sehr hohen Bevolkerungsdichte und ih-
ren unzureichenden offentlichen Hygie-
neeinrichtungen sind fiir die Entstehung
von Epidemien pradestiniert. Diese Stad-
te besitzen normalerweise keine flachen-
deckende einwandfreie Trinkwasserver-
sorgung und Abwasseraufbereitung, so-
dass Infektionen mit Enterobakterien
und Enteroviren endemisch und prak-
tisch unvermeidbar sind. Hinzu kommt,
dass offene Wasserbehilter ideale Brut-
stitten fiir Miickenlarven darstellen, die
mit unterschiedlichen Viren infiziert sein
kénnen, die von Miicken auf Menschen
tibertragbar sind (z. B. Gelbfiebervirus,
Dengue-Virus). Ratten und andere Nage-
tiere kénnen ebenfalls zahlreiche unter-
schiedliche Bakterien- und Virusstdm-
me iibertragen (z. B. Lassa-Virus).
Promiskuitit ist keine Erfindung der
Neuzeit. Dennoch hat die in einigen in-
dustrialisierten und Drittweltlindern ge-
sellschaftlich tolerierte oder ignorierte Li-
beralisierung sexueller Verhaltensweisen
zu einer Zunahme sexuell {ibertragbarer
Infektionskrankheiten gefiihrt. AIDS ist
dafiir nur ein Beispiel, auch die anderen
klassischen venerischen Krankheiten
sind keinesfalls riickldufig. Auch intra-
vendser Drogenmissbrauch kann natiir-
lich zu einer effektiven Verbreitung sol-
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cher Erreger fiihren, die durch Blut iiber-
tragbar sind.

© Mikroorganismen ,reisen” am
effizientesten in infizierten Tieren
oder Menschen

Truppenverschiebungen, Fliichtlinge,
Emigranten und natiirlich auch Urlau-
ber kénnen fiir den Transport von hu-
manpathogenen Erregern sorgen. Die
Medizingeschichte ist voll von Berichten
dariiber, wie das Aufeinandertreffen bis-
her getrennt lebender Populationen zur
Erregerausbreitung fiihrt. Klassische Bei-
spiele sind die Einschleppung der Syphi-
lis durch die Truppen von Columbus
nach ihrer Riickkehr aus Zentralamerika
und der Pocken durch Cortes und seine
Truppen nach Stidamerika. Die Einschlep-
pung der Masern auf die Falklandinseln
zu Beginn des letzten Jahrhunderts und
auf die Far6erinseln Ende der 30er-Jah-
re fithrte zu schweren Epidemien unter
der einheimischen Bevolkerung, die zu-
vor noch nie mit Masernviren in Beriih-
rung gekommen war. In diesem Zusam-
menhang ist an die Gefdhrdung von Fern-
urlaubern, die in tropische Gebiete rei-
sen, zu erinnern. Sie kénnen Infektions-
krankheiten wie Malaria, Gelbfieber, He-
patitiden oder auch HIV in ihre Heimat
zuriickbringen.

Die Uberwindung weiter Strecken
ist sowohl fiir aerogen iibertragene Er-
reger als auch in kontaminiertem Was-
ser fiir fikal-oral tibertragene Erreger
nur wenig effizient. Auch die Medizinge-
schichte zeigt, dass die Ausbreitung von
Seuchen durch infizierte Menschen und
Tiere am effizientesten war. Die Beulen-
pest iibersprang leicht weite Entfernun-
gen durch infizierte Ratten auf Schiffen
und brach im Mittelalter immer wieder
primér in Hafenstddten aus. Das Gelbfie-
bervirus kam offenbar mit dem Sklaven-
handel nach Amerika. Das Dengue-Virus
erreichte den amerikanischen Kontinent,
weil gebrauchte Autoreifen aus Thailand
importiert wurden, in denen sich Regen-
wasser angesammelt hatte, das Moskito-
larven enthielt. Die Larven und die sich
daraus entwickelnden Moskitos waren
mit dem Dengue-Virus infiziert.

Auch 2 Epidemien aus jiingster Zeit
machen deutlich, wie leicht Infektions-
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erreger ,auf Reisen“ gehen konnen: Die
seit 1999 herrschende Westnil-Virusepi-
demie in den USA ist vermutlich durch
importierte Vogel oder Insekten ausge-
16st worden. Das Westnil-Virus infiziert
iiber Moskitos aber nicht nur Vogel, son-
dern auch eine Reihe anderer Tierarten
sowie den Menschen. Bei Menschen ver-
laufen die meisten Infektionen inappa-
rent, aber bei etwa jedem Fiinften kommt
es zu dem grippedhnlichen Westnilfieber.
Ein kleiner Teil der Betroffenen erkrankt
an einer Enzephalitis, die tédlich enden
kann.In den USA starben seit Beginn der
Epidemie mehrere hundert Menschen
durch das Westnilvirus.

Zu Beginn des Jahres 2003 schlief3-
lich wurde ein neuartiges Coronavirus
nicht zuletzt durch den intensiven welt-
weiten Flugverkehr zur neuen und uner-
warteten Bedrohung fiir die Menschheit.
Ausgehend von einem initial kleinen In-
fektionsherd in einer chinesischen Pro-
vinz ,reiste“ der Verursacher des schwe-
ren akuten Atemwegssyndroms (SARS)
in rund 30 Staaten und fiihrte zu etwa
8.400 Infektionen und mehr als 9oo To-
desfillen.

Bioterroristische Anschlage
als Risikofaktor

Pockenviren sollten sich offiziellen An-
gaben zufolge nur noch in den Hochsi-
cherheitslaboratorien der USA (in Atlan-
ta) und Russlands (in Koltsowo, Nowosi-
birsk) befinden. Es ist jedoch nicht aus-
zuschlieflen, dass noch in anderen Labo-
ratorien Pockenviren vorhanden sind.
Die WHO hat nie zertifiziert, ob 1980 al-
le Laboratorien, die mit Pockenviren ge-
arbeitet hatten, diese tatsdchlich vernich-
teten. Im Umfeld der groflen Umwélzun-
gen in der ehemaligen Sowjetunion wur-
de der Umzug des Hochsicherheitslabors
von Moskau nach Nowosibirsk ebenfalls
mit Sorge betrachtet. Die Verantwortli-
chen haben zugegeben, dass es nie eine
Inventur gegeben hat. Vor diesem Hinter-
grund sah sich das Robert Koch-Institut
nach dem 11. September 2001 und den
Milzbrandbriefen im Oktober desselben
Jahres in den USA veranlasst, Vorsorge
zu treffen und der Bundesregierung zu
empfehlen, Pockenimpfstoff fiir die ge-
samte Bevolkerung zu bevorraten. Noch

im Oktober 2001 richtete die Bundesre-
gierung am Robert Koch-Institut eine
»Zentrale Informationsstelle des Bundes
fiir Biologische Sicherheit* (IBBS) ein.
Inzwischen ist diese Informationsstel-
le Teil eines Zentrums fiir Biologische
Sicherheit geworden, in dem neben der
Modellierung von Szenarien zur Abwehr
bioterroristischer Anschldge insbesonde-
re die Schnelldiagnostik relevanter Erre-
ger und Toxine auf- bzw. ausgebaut wird
(s. auch Bundesgesundheitsblatt Novem-
ber 2003 mit dem Themenschwerpunkt
Biologische Sicherheit).

Bedingungen fiir Ausbreitungs-
erfolge von Infektionserregern

Ein Erreger kann nur dann sein Verbrei-
tungsgebiet erweitern, wenn es ihm ge-
lingt, geographische Barrieren, die Popu-
lationen trennen, zu tiberwinden. Gelingt
dies einem Erreger, so muss seine Konta-
giositdt so grofd sein, dass er in einer neu-
en Population nach transienten Infektio-
nen nicht immunologisch eliminiert wer-
den kann. Dies ist immer dann der Fall,
wenn dem Erreger bei seiner geographi-
schen Ausbreitung die gleiche Wirtsspezi-
es, z. B. der Mensch, zur Verfiigung steht.
Versucht jedoch ein Erreger eine Spezies-
barriere zu iiberwinden, d. h. eine neue
Tierart oder erstmals den Menschen zu in-
fizieren, so sind diese Erreger initial nur
schlecht an den neuen Wirt adaptiert,und
nur in den seltensten Féllen kommt es zu
einer dauerhaft erfolgreichen Transspezi-
es-Transmission (8 Ubersicht 2).

Bei seinem Ausbreitungsbestreben
ist es fiir einen Mikroorganismus keines-
falls von evolutiondrem Vorteil, eine be-
sonders hohe Pathogenitét an den Tag
zu legen. Es konnte die Gefahr bestehen,
dass der Erreger seine neue Wirtspopula-
tion ausrottet und damit selbst zum Aus-
sterben verurteilt ist. Als zu Beginn der
50er-Jahre die Kaninchenpocken (Myxo-
matose) absichtlich in Australien einge-
fithrt wurden, um der dort herrschenden
Kaninchenplage Herr zu werden, betrug
die Letalitit der Infektion fiir Kaninchen
etwa 99%. Diejenigen Kaninchen, die die
Infektion iiberlebten, bevolkerten mit ih-
ren Nachkommen langsam wieder den
Kontinent, erreichten allerdings nur ein
Viertel der urspriinglichen Populations-
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dichte. Fiir diese Population ist die Myxo-
matose nur noch zu etwa 20% letal. Mit
anderen Worten: Es hat sich ein neues
Gleichgewicht zwischen der Populations-
dichte des Wirts und der Letalitit des Er-
regers eingestellt.

Schritte in der Erregermanifestation

Aufgrund genetischer und epidemiolo-
gischer Uberlegungen kann davon aus-
gegangen werden, dass wirklich neuarti-
ge Erreger in der Natur nur sehr selten
entstehen. Natiirlich verdndern sich vie-
le Mikroorganismen stindig (8 Uber-
sicht 3), als neu oder neuartig sollte man
jedoch nur solche Erreger kennzeichnen,
deren genomische Verdnderungen zu ei-
nem leicht messbaren Selektionsvorteil
(z.B. verdnderter Tropismus, verdnderte
Pathogenitit) gefiihrt haben.

Insbesondere Viren besitzen ein sehr
plastisches Genom, d. h. die Fahigkeit
zur schnellen genomischen Verdnderung.
Punktmutationen ereignen sich perma-
nent bei der Replikation von DNA und
noch viel hiufiger bei der Vermehrung
von RNA, weil die RNA-abhdngigen Po-
lymerasen kein Korrektursystem gegen
den irrtiimlichen Einbau eines falschen
Nukleotids in eine wachsende RNA- oder
DNA-Kette besitzen (B Tabelle 3).

Viren mit ihrem normalerweise ext-
rem kleinen Genom konnen sich durch
genomische Deletionen, durch Rekombi-
nationen und durch Gensegmentaustau-
sche schnell verdndern. So gut wie im-
mer fiihren diese genomischen Verdnde-
rungen zu einer reduzierten Fitness oder
gar zur Letalitdt des Mikroorganismus,
sind fiir das Virus also nicht von Vorteil.
Diesen scheinbaren Nachteil kompensie-
ren Viren durch ihre hohe Replikations-
rate, und gelegentlich kommt es eben zu
jenen genomischen Verdnderungen, die
zu einer erh6hten Fitness fithren. Letzte-
re kann auch die Pathogenitét erh6hen
oder reduzieren (letzteres ist viel hdufi-
ger) oder zu einem verdnderten und er-
weiterten Tropismus fithren.

Punktmutationen kénnen ebenfalls
zu Verdnderungen der Immunogenitit
von Viren fithren. Die Influenzaviren
sind hierfiir das bekannteste und epide-
miologisch wichtigste Beispiel. Solche
Punktmutationen werden auch als Esca-



pemutanten bezeichnet, man findet sie
z. B. bei Hepatitis-B-Viren oder bei Re-
troviren. Durch Punktmutationen kon-
nen neutralisierende Epitope verdndert
werden, d. h., die Mutanten konnen we-
nigstens voriibergehend der Neutralisa-
tion durch Antikérper entgehen, bis die
humorale Immunitit die Mutanten wie-
der erkannt hat. Sind die Mutanten hoch-
kontagits und treffen sie auf eine Popula-
tion, die durch friihere Infektionen nicht
gefeit ist, so konnen sie sich besonders
schnell im Sinne einer Epidemie oder
Pandemie ausbreiten. Fiir die Mikroorga-
nismen ist die Rekombination neben der
Mutation eine weitere Moglichkeit, verén-
derte Nachkommenschaft zu bilden. Bei
Viren muss es zur Doppelinfektion einer
einzigen Zelle kommen, damit die Geno-
me der Elternviren rekombinieren kon-
nen. Bakterien haben bekanntlich als zu-
meist extrazelluldr wachsende Mikroor-
ganismen andere Mechanismen des Ge-
naustausches entwickelt, z. B. den Trans-
fer von Erbmaterial durch Konjugation,
d.h. durch Ubertragung auf die bakteri-
elle Nachbarzelle, oder iiber Phagen. Wie
bei den Punktmutationen haben rekom-
binante Nachkommen nicht unbedingt
einen Selektionsvorteil, es sei denn, sie
konnen schneller replizieren als die El-
tern, haben einen erweiterten Tropismus,
oder sie haben, z. B.bei Bakterien, ein An-
tibiotikaresistenzgen aufgenommen.

Viren mit einem segmentierten Ge-
nom wie die Orthomyxoviren, zu denen
auch die Influenzaviren gehéren, konnen
durch Segmentaustausch mit anderen
Stimmen ihrer Virusfamilie ihre Immu-
nogenitdt und ihren Tropismus drastisch
und schnell &ndern. Wie bereits oben er-
wihnt, kann es bei Doppelinfektionen in
einer Wirtszelle zum Segmentaustausch
kommen. Pandemien der Influenzaviren
erfolgen meist nach einem Austausch
von Genen von Virusstimmen, die natiir-
licherweise in verschiedenen Wirten hei-
misch sind.

Verdnderungen im Genom, insbeson-
dere bei den genomisch kleinen Viren
mit ihrer hohen Replikationsrate, garan-
tieren noch lange nicht, dass ein Erreger
evolutiondr erfolgreicher sein wird als
seine viralen Vorfahren. Im 20. Jahrhun-
dert haben wir jedoch immer wieder erle-
ben konnen, dass ein bisher unbekanntes

Ubersicht 1

Kleine Auswahl klinisch neu erkannter Infektionen (etwa seit 1960)

Bakterielle Infektionen
B-Streptokokken
Campylobacter
Helicobacter
Legionellen

Yersinien

Bartonella

Borrelien

Virale Infektionen

Viren der hamorrhagischen Fieber, z. B. Marburg-Virus, Ebola-Virus, Lassa-Virus, Hantaan-Virus
FSME-Virus (Friihsommer-Meningoenzephalitis)

Humane T-Zell-lymphotrope Viren (HTLV-I,-I)

Humane Immundefizienzviren (HIV-1,-2)

Humane Herpesviren (z.B. HHV-6 bis -8)

Infektionen durch Proteine (Prionen)
Kuru des Menschen
Neue Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJK)

Infektionen durch Pilze
Penicillium marneffei
Scedosporium prolificans
Cunninghamella bertholletiae

Ubersicht 2

Kriterien fiir den evolutiondren Erfolg von Infektionserregern

Verfiigbarkeit empfanglicher Wirte (und wenn notwendig empféanglicher Zwischenwirte)
Dauer der Infektion (akut, chronisch, persistierend)

Leichtigkeit der Ubertragbarkeit

Leichtigkeit der geographischen Ausbreitung durch mobile Wirte

Optimale Korrelation zwischen Ubertragbarkeit und Virulenz

Ubersicht 3

Molekulare Mechanismen der mikrobiellen Evolution

Punktmutationen (alle Erreger, besonders haufig bei RNA-Viren)
Rekombinationen (alle Erreger, haufig z. B. bei Retroviren; Alphaviren)
Genetisches Reassortment (Segmentaustausch bei Orthomyxoviren, z. B. Influenza; Bunyaviren)

Genetische Konjugation und Transduktion, inkl. Transfer von Antibiotikaresistenz-
und Virulenzgenen (Bakterien)

Ubersicht 4

Schritte in der Virusmanifestation

1.Das Virus entwickelt sich in der Natur

2.Das Virus hat sich im Tier etabliert, ist aber bisher ohne Kontakt zum Menschen
3.Ausgepragte Exposition und Infektion des Menschen fiihrt zu einer neuen Erkrankung
4.Bereits bekannte Viren verursachen neuartige Erkrankungen

5.Bereits bekannte Viren ohne (zumindest erkennbares) pathogenes Potenzial

6.Bekannte Infektionskrankheiten mit unbekannter, vermutlich viraler Atiologie
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Virus, das z. B. eine einzige oder nur we-
nige Tierspezies als natiirlichen Wirt be-
sitzt,in umfangreichen Kontakt mit Men-
schen kam und sich an den Menschen
adaptieren konnte (8 Ubersicht 4). Eine
solche Wirtsbereichserweiterung kann,
muss aber nicht zur Erkrankung fiihren,
da viele Infektionen mit Viren, Bakterien
und auch Parasiten relativ apathogen ver-
laufen.

In den letzten Jahrzehnten konnten
auch immer wieder Mikroorganismen
(s. @ Ubersicht 1), die bereits bekannt wa-
ren, als Erreger von Krankheiten identifi-
ziert werden. Ein umfangreich publizier-
tes Beispiel ist die chronische Infektion
mit Helicobacter pylori, einer Bakterien-
spezies, die mittlerweile unbestritten fiir
die chronische Gastritis verantwortlich
ist, die langfristig sogar zur Entwicklung
eines Magenkarzinoms fiithren kann.

Dariiber hinaus gibt es eine grofie An-
zahl von Mikroorganismen, die den Men-
schen zwar infizieren kénnen, aber nicht
humanpathogen zu sein scheinen. Um-
gekehrt gibt es jedoch auch Infektions-
krankheiten, deren Ursache bisher nicht
bekannt ist. Letztlich gibt es auch noch
Erreger, die sich unserem molekularbio-
logischen Versténdnis, d. h. unseren Vor-
stellungen iiber ihre Replikationsstrategi-
en und iiber ihre Pathogenitdtsmechanis-
men, weitgehend entziehen. Dazu geho-
ren z. B. die Viroide (,,nacktes“ Erbmate-
rial, meistens RNA ohne jede Proteinhiil-
le) oder die Prionen (infektiGse Eiweifde).
Viroide verursachen héufig 6konomisch
verheerende Pflanzenkrankheiten, sie
konnen Plantagen vernichten. Pathogen
gefaltete Prionen fithren zu den gefiirchte-
ten zentralnervosen Degenerationen, den
schwammartigen Gehirnerweichungen,
wie z. B. zur Bovinen Spongiformen Enze-
phalopathie (BSE), zu Scrapie der Schafe
oder zur neuen Variante der Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit des Menschen.

Parameter fiir den evolutionédren
Erfolg von Viren

Natiirlich muss eine Virusfamilie auf ei-
ne ausreichende Anzahl von Angehori-
gen ihrer Wirtsspezies treffen, um ihr ei-
genes Uberleben sicherzustellen (s. auch
@ Ubersicht 2). Letztlich miissen die Viren
mehr Individuen infizieren kénnen, als

infizierte Individuen sterben. Einige Vi-
ren erreichen dieses Ziel dadurch, dass
sie nach Infektion lebenslang chronisch-
persistierend im Wirt verbleiben (gilt fiir
Herpesviren, Retroviren). Bei Viren, die
auf Zwischenwirte wie Miicken oder Na-
ger angewiesen sind, ist zusétzlich not-
wendig, dass diese Zwischenwirte in aus-
reichender Anzahl zur Verfiigung ste-
hen.

© Die Uberlebensstrategien
von Viren sind sehr unterschiedlich

Die Replikationsstrategien von Viren sind
auflerordentlich unterschiedlich (akut,
chronisch, persistierend). Wie bereits er-
wihnt (8 Ubersicht 2), miissen sich insbe-
sondere pathogene Viren so verhalten,
dass die Pathogenitét nicht iiberhand
nimmt und die Wirtspopulation Gefahr
lauft,ausgerottet zu werden. Der evolutio-
nire Erfolg wird weiterhin determiniert
von der Leichtigkeit der Ubertragung
(Kontagiositdt) und von der Leichtigkeit
der Ausbreitung, die der infizierte Wirt
verursachen kann. Wirtsspezies mit ho-
her Populationsdichte und hoher Mobili-
tdt erleichtern Viren das Uberleben.

Bei pathogenen Mikroorganismen
kommt es letztlich fiir den evolutiondren
Erfolg auf eine optimale Korrelation zwi-
schen Ubertragungsfihigkeit und Viru-
lenz an. Auch hier kann man 2 extreme
Beispiele aus der Virologie zur Verdeutli-
chung anfiigen:

Das Tollwutvirus fithrt (unbehan-
delt) wahrscheinlich immer akut zum
Tod des frisch infizierten Wirts. Al-
so muss es stets schnell auf einen neu-
en Wirt {ibertragen werden. Hilfreich
ist es deshalb fiir Tollwutviren, dass sie
ein sehr breites Wirtsspektrum (Tropis-
mus) haben, nimlich fast alle Warmblii-
ter, den Menschen eingeschlossen, infi-
zieren konnen. Nach Ubertragung wan-
dert das Virus sowohl in das zentra-
le Nervensystem (ZNS) als auch in die
Speicheldriisen, wo es sich vermehrt.
Uber die Infektion des ZNS kommt es
zu einer Verhaltensdanderung beim infi-
zierten Tier (oder Menschen): Es entwi-
ckelt sich eine stark erh6hte Aggressivi-
tit und damit beim Tier, und tibrigens
auch beim infizierten Menschen, ein er-
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hohtes Beiflverhalten. Da das Tollwutvi-
rus sich gleichzeitig in den Speicheldrii-
sen vermehrt und im Speichel in hohen
Titern vorhanden ist, sorgt dieses Virus
so fiir eine méglichst ziigige Ubertra-
gung, typischerweise innerhalb von 2-

3 Wochen nach Infektion, auf einen neu-
en Wirt, bevor der vorherige Wirt an der
Tollwut verstirbt.

Ganz anders verhilt sich z. B. das hu-
mane Immundefizienzvirus, dessen Kon-
tagiositdt zum Gliick relativ gering ist. Da-
fiir persistiert dieses Retrovirus lebens-
lang im Menschen und kann es sich leis-
ten, sexuell nur relativ ineffizient iiber-
tragen zu werden. Genaue Untersuchun-
gen bei HIV-diskordanten Paaren haben
gezeigt, dass im Durchschnitt an die 500
ungeschiitzte Sexualkontakte notwendig
waren, bis HIV 50% der zuvor nicht infi-
zierten Partner infiziert hatte (das heifst
aber nicht, dass es nicht auch beim aller-
ersten sexuellen Kontakt passieren konn-
te). Deshalb ist HIV auch keinesfalls da-
ran interessiert, einen frisch infizierten
Wirt zu schnell krank zu machen, da es
sonst seine eigene Ubertragungsmdoglich-
keit gefdhrden wiirde. Die in unseren Lan-
dern zu beobachtende lange Latenzzeit
zwischen primdrer HIV-Infektion und
dem Ausbruch von AIDS (unbehandelt
durchschnittlich 10 Jahre) gibt HIV aus-
reichend Zeit, erneut iibertragen zu wer-
den.

Ubertragung zwischen den Spezies

Die Medizingeschichte zeigt, dass die
Transspezies-Transmission von Viren
auch im 20. Jahrhundert, in dem solche
Ubertragungen natiirlich besser denn je
zuvor wissenschaftlich untersucht und do-
kumentiert werden konnten, zu zum Teil
verheerenden Epidemien oder Pandemi-
en gefiihrt haben. Dazu einige Beispiele:

Influenzaviren kénnen die Spezies-
barriere zum Menschen direkt iiber-
springen. Ein Beispiel ist das Auftreten
des A/H5N1-Virus 1997 in Hongkong
und 2003 in Siidchina sowie 2004 in ei-
ner Reihe von asiatischen Lindern oder,
wie schon erwihnt, von A/H7N7 eben-
falls im Jahr 2003 in den Niederlanden.
Eine Ubertragung des Erregers von
Mensch zu Mensch fand aber noch nicht



oder nicht in nennenswertem Umfang
statt; das Virus hatte sich offenbar noch
nicht ausreichend an den neuen Wirt an-
gepasst. Die Neuzusammensetzung (Re-
assortment) ganzer Gensegmente in tie-
rischen ,,Mischgefdflen® fithrte bisher
mindestens 2-mal, 1957 und 1968, zu Pan-
demien (einer weltumspannenden Epi-
demie). 1968 z. B. trat ein ganz neues Vi-
rus auf, das sich wahrscheinlich aus ei-
nem menschlichen A/H2N2-Virus und
einem Vogel-A/H3N2-Virus zusammen-
setzte. Das resultierende A/H3N2-Virus
16ste eine Pandemie aus. Das Schwein
gilt als besonders effektives ,,Mischge-
faf3“ bei der Produktion neu kombinier-
ter Viren, weil es Rezeptoren fiir mensch-
liche und avidre Influenzaviren hat.
Aber auch Doppelinfektionen beim Men-
schen besitzen das theoretische Potenzi-
al zum Reassortment.

== AIDS wird durch HIV verursacht,
und HIV stammt von Altweltaffen ab
(dort SIV genannt: simianes Immunde-
fizienzvirus). Das weltweit am haufigs-
ten vorkommende HIV-1 ist nach unse-
rem heutigen gut fundierten Kenntnis-
stand von Schimpansen auf den Men-
schen iibergegangen. Aber die nattirli-
chen Wirte sind afrikanische Affen - die
Rotkopf-Mangabe und die Grof3e Weif3-
nasenmeerkatze. Schimpansen jagen
diese kleineren Affen und verzehren sie.
Im Lauf der Zeit entstand in den Schim-
pansen eine Hybridform der beiden
SI-Viren, die dann spéter auf den Men-
schen tibertragen wurde. HIV-1 schaff-
te es hochstwahrscheinlich schon in den
30er- bis 4oer-Jahren des letzten Jahr-
hunderts, auf den Menschen iiberzu-
springen. Es verbreitete sich zunéchst
nur langsam in Zentralafrika. Die welt-
weite Verbreitung von HIV-1 begann et-
wa 1975. Der Ursprung von HIV-2, das
vor allem in Westafrika verbreitet ist, ist
das SIVsm der Rauchgrauen Mangabe
(engl. Sooty mangabey). SIV verursacht
in seinen natiirlichen Wirten keine Er-
krankung, d. h,, tiber Jahrtausende oder
noch ldnger haben sich SIV und sein
Wirt miteinander dergestalt arrangiert,
dass der natiirliche Wirt nach der Infek-
tion gesund bleibt und damit SIV auch
iiber einen lidngeren Zeitraum auf ande-
re Affen iibertragen kann. Affenarten,
die wihrend der Evolution nicht mit

Tabelle 3

Beispiele viraler Mutationsraten

Infektion bzw. Erreger

Humanes Immundefizienzvirus
(HIV)/AIDS

Influenza
Lassa u.a. hamorrhagische Fieber
Gelbfieber, Dengue-Fieber

Bovine Spongiforme Enzephalopathie
(BSE)

Neuartige virale Erkrankungen (Beispiele)

Virus Mutationsrate pro Nukleotid pro Vermehrungszyklus
Poliovirus 10°¢

Influenza-A-Virus 10

Humanes Immundefizienzvirus 104

Tabelle 4

Faktoren, die die Ubertragung und/oder Krankheits-
entstehung begiinstigen

Migration in Stadte, Reisetatigkeit, Promiskuitat, Prostituti-
on, kontaminierte Blutprodukte und Spritzen

Maglicherweise die gemeinsame Aufzucht von Gefliigel
und Schweinen, was das Reassortment der Viren erleichtert

Urbanisierung mit Zunahme der virustragenden Ratten,
damit zunehmende Expositionsrate

Zunahme des Zwischenwirts Moskito

Verdnderungen in der Futtermittelherstellung

SIV in Beriihrung gekommen sind, wie
Rhesusaffen, erleiden bei (z. B. experi-
mentellen) SIV-Infektionen das gleiche
Schicksal wie der HIV-infizierte Mensch
- als nicht-natiirliche Wirte entwickeln
sie simianes AIDS (SAIDS). Es ist nicht
bekannt und daher eines der zentra-

len Themen der AIDS-Forschung, war-
um natiirliche Wirte lebenslang SIV tra-
gen und dennoch gesund bleiben, hete-
rologe Wirte (z. B. Mensch, Rhesusaffe)
unbehandelt jedoch AIDS entwickeln
und versterben. Gegenwirtig zéhlt die
AIDS-Forschung mehr als 2 Dutzend Af-
fenarten in Afrika, die natiirlicherweise
SIV infiziert sind. Nur 2-mal haben sich
SIV-Stdmme bisher als HIV-1 und HIV-
2 im Menschen etablieren kénnen; wahr-
scheinlich erfolgte die Transspezies-
Ubertragung durch gejagte Affen und
iber Hautverletzungen des Jagers. We-
nig ermutigend ist die Vorstellung, wei-
tere andere SIV-Stémme konnten eben-
falls noch auf den Menschen tiibertragen
werden, mit unbekannten epidemiolo-
gischen und medizinischen Konsequen-
zen. Jetzt schon wird das Auftreten von
AIDS als grofite medizinische Katastro-
phe der Neuzeit gewertet.

== Auch der Rinderwahnsinn, BSE,

ist moglicherweise eine Transspezies-
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Transmission. Ein héufig zitierter Erkla-
rungsansatz ist, dass Scrapieerreger in-
folge gednderter Produktionsbedingun-
gen bei der Futtermittelherstellung ak-
zidentell vom Schaf auf das Rind iiber-
tragen wurden und sich dann an die
neue Wirtsspezies adaptiert haben.
Nach der Prionhypothese wire aber
auch vorstellbar, dass BSE im Rind
durch eine spontane oder genetisch be-
dingte Fehlfaltung des Prionproteins
und den Ubergang in eine infektidse
Isoform de novo entstanden ist. Den-
noch steht aufler Frage, dass, wie schon
beschrieben, die Verfiitterung nicht aus-
reichend inaktivierter Tiermehle und
moglicherweise auch Tierfette fiir die
Verbreitung entscheidend waren. Die-
se Transmissible Spongiforme Enze-
phalopathie (TSE) zeigt ein beunruhi-
gend breites Wirtsspektrum. Futtermit-
tel aus BSE-infizierten Rindern fiihr-
ten zu Infektionen von Katzen, Léwen
und Panthern mit dem BSE-Erreger
und zur Entwicklung einer TSE-Erkran-
kung. Bei dieser ungewohnlich breiten
oralen Ubertragbarkeit des TSE-Erre-
gers ist es nicht verwunderlich, dass
sich auch der Mensch in bisher zahlen-
méflig zum Gliick seltenen Fillen mit
dem BSE-Erreger infizierte.
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Leitthema: Zoonosen

Ubersicht 5

«Virale und zelluldre Rezeptoren
« Genetische Resistenz des Wirts

* Die Immunabwehr des Wirts

Regulation der Virusreplikation durch
+Virale Polymerasen

Virale Virulenz

« Oft abhdngig von Enzymen der Wirtszelle

« Oft abhdngig von mehreren viralen Funktionen

Beispiele des Selektionsdrucks auf Viren

Wirtszellbereich (Tropismus) wird reguliert durch

« Transkriptionelle Regulation der viralen Replikation durch die Wirtszelle
* Wirtszellenzyme (Methylasen, Proteasen, Glycosidasen, Glycosyltransferasen)

« Virale genomische Erkennungssequenzen fiir virale und zellulare regulatorische Proteine
«Virale RNA Spleiss-Sequenzen (alternatives Spleissen)

Ubersicht 6

Technologiefolgenabschétzung

Weitere und verbesserte Impfstoffe

Globales Uberwachungssystem (Surveillance)

Infektionskrankheiten - Praventionsstrategien

Verbesserte offentliche Gesundheitsfiirsorge (insbesondere im Trinkwasser—/Abwasserbereich)

Weitere und verbesserte, insbesondere antivirale Therapien

Verbesserte Kontrolle und ggf. Elimination der Zwischenwirte (Miicken, Nager)

Im (Jbrigen ist es nicht selten, dass die
natiirlichen Wirte eines Erregers sich
mit dem Erreger evolutiondr dergestalt
arrangiert haben, dass die Erreger sich
vermehren diirfen, der Wirt aber nicht
krank wird. Mit einem Spezieswechsel
kann aber auch (s. oben) eine erhohte Pa-
thogenitdt einhergehen.

Neuartige Viren
und Selektionsdruck

Wie bereits erwihnt, besitzen insbesonde-
re RNA-haltige Viren eine sehr hohe Mu-
tationsrate (B Tabelle 3). Es stellt sich des-
halb die Frage, warum bei der bekannt
hohen Mutationsrate nicht noch viel hdu-
figer neuartige Viren entstehen und sich
ausbreiten.

Es gibt einen groflen Selektions-
druck, der das Uberleben und erst
recht die Ausbreitung mutanter Viren
beschrénkt. Viren sind in ihrer parasi-
tdren Beziehung zur Wirtszelle aufleror-
dentlich spezialisiert. Fast jeder Schritt
im Lebenszyklus des Virus ist abhidngig
von komplementéren Eigenschaften der

Wirtszelle, die diesen Schritt ermégli-
chen muss.

So sind z. B. Mutationen im 3-dimen-
sionalen Virusrezeptor, der zum Ando-
cken an die Wirtszelle dient, meistens
todlich fiir das Virus. Nach Einschleusen
des Viruserbmaterials in die Zelle ist des-
sen Vermehrung abhingig von positiv re-
gulierenden zelluldren Transkriptionsfak-
toren, die, um die virale Replikation zu
ermdoglichen, unverédnderte Erkennungs-
sequenzen auf dem viralen Genom be-
nétigen. Virale Enhancer- und Promoter-
regionen diirfen ebenso wenig stark mu-
tiert sein wie virale RNA-Spleiss-Sequen-
zen. Die viralen Proteine werden haufig
noch von zelluldren Enzymen (Methyla-
sen, Proteasen, Glycosyltransferasen und
Glycosidasen) modifiziert, was normaler-
weise nur moglich ist, wenn die entspre-
chenden viralen Gene nicht extensiv mu-
tiert sind. Unabhéngig von der viralen
Mutationsfahigkeit wird Virusvirulenz
hiufig von mehreren Genen bestimmt.
Mutation in einem Gen kann zum voll-
standigen Verlust der Virusvirulenz fiih-
ren. Oft ist auch die Ausprigung der Vi-

620 ‘ Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 7 - 2004

rusvirulenz noch abhéngig von post-
translationalen Modifikationen durch
zelluldre Enzyme.

Da einerseits viele Virusfamilien evo-
lutiondr sehr erfolgreich, andererseits
aber genomisch klein und in ihrem Ver-
mehrungszyklus kompliziert sind, wird
deutlich, dass fast alle Mutationen von
evolutiondrem Nachteil sind. Beispiele
fiir den Selektionsdruck auf die Viruse-
volution sind in der B Ubersicht 5 zusam-
mengefasst.

Pravention und Bekdmpfung neuer
Infektionskrankheiten

Neuartigen Infektionskrankheiten, z. B.
den in den letzten Jahren so ,erfolgrei-
chen (aus der Sicht der Viren) Virusin-
fektionen (B Tabelle 4), sind wir selbstver-
standlich nicht schutzlos ausgeliefert.

Zum einen kann und muss man die be-
einflussbaren Ursachen, die die Ubertra-
gung oder Krankheitsentstehung begiins-
tigen,bekdmpfen (B Tabelle 4). Zum ande-
ren gibt es in den Landern mit einem ho-
hen Medizinstandard ein breites Arsenal
an Moglichkeiten zur Infektionsbekdmp-
fung. Wie bereits eingangs erwdhnt, ver-
fiigen wir tiber Impfstoffe und Antibioti-
ka gegen bakterielle Infektionen sowie
iiber Medikamente gegen parasitdre und
viral Erkrankungen. Vor allem gibt es in
industrialisierten Staaten im Allgemei-
nen eine hohe individuelle Hygiene und
sehr hohe 6ffentliche und medizinische
Hygienestandards.

In den Landern jedoch, in denen der
medizinische Standard nicht so hoch ist,
sind sowohl die diagnostischen und the-
rapeutischen Moglichkeiten der Bekamp-
fung von Infektionskrankheiten einge-
schrankt als auch die medizinischen Mafi-
nahmen durch Nicht-Einhalten von Hy-
gieneregeln selbst eine potenzielle Infek-
tionsquelle. Die Wiederverwendung von
nicht ausreichend sterilisierten medizini-
schen Instrumenten oder Injektionsna-
deln hat z. B. in Agypten in der 2. Hilfte
des vergangenen Jahrhunderts zur grofi-
ten iatrogenen HCV-Epidemie gefiihrt,
und auch bei der Ausbreitung von HIV
in Entwicklungsldndern spielen diese
Ubertragungswege sowie Transfusionen
von nicht ausgetestetem Blut ebenfalls ei-
ne grofle Rolle. Deshalb, und weil die Me-



gastidte der Dritten Welt von den Exper-
ten als die potenziellen Ausgangsorte fiir
neue Epidemien angesehen werden, muss
es in erster Linie dort zu einer Verbesse-
rung der 6ffentlichen Gesundheitsvorsor-
ge kommen (8 Ubersicht 6). Man konnte
es bereits vor iiber 100 Jahren in Europa
erleben, in neuerer Zeit auch in den sich
entwickelnden Léndern: Allein die Ein-
fithrung einer einwandfreien Trinkwas-
serversorgung und die Kldrung der Ab-
wisser fithrt zu einer drastischen Reduk-
tion oral {ibertragener Infektionen.

Was wir weiterhin brauchen, ist eine
verbesserte Technologiefolgenabschit-
zung, um die Risiken, die sich aus dem
menschlichen Handeln ergeben, mog-
lichst vorab kalkulieren zu konnen. Da-
riiber hinaus sollten Impfstoffe und The-
rapeutika zur Behandlung viraler (und
parasitdrer) Infektionen weiterentwi-
ckelt werden. Diese miissen auch in den
Entwicklungsldndern zur Verfiigung ste-
hen, ebenso wie das Know-how und die
Technologie, um Transfusionen infekti-
onssicher zu machen, insbesondere in
Gebieten mit hoher Hepatitis- und HIV-
Prévalenz.

Die epidemiologische Uberwachung,
die in den letzten Jahren von der WHO in
Genf im Sinne eines Netzwerks etabliert
worden ist, trigt zur Fritherkennung von
Infektionen bei und hilft entscheidend,
rechtzeitig notwendige Mafinahmen zur
Vermeidung einer Ausbreitung zu ergrei-
fen. In diesem Netzwerk kooperieren un-
ter anderen Mikrobiologen und Kliniker,
um vor allem die Slums der tropischen
Megastéddte zu iiberwachen. Auf Anfor-
derung konnen internationale mobile Ar-
beitsgruppen aus Klinikern und fachkun-
digen Wissenschaftlern Verdachtsfillen
nachgehen. Das Informationsnetz wird
ausgebaut, um dhnlich wie bei der Friih-
erkennung neuer Influenzavirusstimme
moglichst rechtzeitig neue bzw. neuartige
Infektionen diagnostizieren zu kénnen.

Betrachten wir die Evolution, so sind
es eigentlich nur die Mikroorganismen
und unter diesen insbesondere die Vi-
ren, die evolutionidr mindestens ebenso
erfolgreich waren wie der Mensch. Wir
werden uns auch zukiinftig auf die Ver-
anderungsfahigkeit von Mikroorganis-
men, insbesondere von Viren, verlassen
konnen. Deshalb liegt es am Handeln des

Menschen sicherzustellen, dass Viren evo-
lutiondr nicht noch erfolgreicher werden
als bisher und damit das Bedrohungspo-
tenzial fiir den Menschen erhohen kon-
nen. Eine AIDS-Epidemie sollte uns Leh-
re genug sein.

Dieser Beitrag beruht in Teilen auf
dem Vortrag ,,Die Renaissance alter und
neuer Seuchen als Konsequenz menschli-
chen Handelns® im Rahmen der Akade-
mievorlesung der Berlin-Brandenburgi-
schen Akademie der Wissenschaften.
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