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Schon relativ bald nach dem Ende
des letzten Weltkrieges wurde den
Infektionskrankheiten eine abneh-
mende Bedeutung sowohl in klini-
scher Hinsicht als auch aus seuchen-
hygienischer Sicht attestiert.
Mehrere Ursachen waren fiir die
Entwicklung einer relativen Sorglo-
sigkeit hinsichtlich des Bedrohungs-
potentials von Infektionskrankheiten
verantwortlich, in deren Folge die
Aufmerksambkeit fiir diese Krankhei-
ten sank und das Lehrangebot an
den medizinischen Hochschulen so-
wie die finanzielle Férderung der In-

fektionsforschung verringert wurden.

Was waren die Ursachen fiir diese
Sorglosigkeit? Zum einen wurden
vor rund 50 Jahren die ersten anti-
bakteriell wirksamen Antibiotika
weltweit eingefiihrt, spater kamen
erste antivirale Therapeutika auf den
Markt. In der Mitte des vorigen Jahr-
hunderts begann auch eine Entwick-
lung von Impfstoffen gegen bakteri-
elle und virale Infektionen. Viele
Kinderkrankheiten verloren dadurch
ihren Schrecken, insbesondere die
Kinderlahmung. Eine verbesserte
individuelle Hygiene und die Ver-
wirklichung seuchenhygienischer
MabBnahmen vor allem im Trinkwas-
ser- und Abwasserbereich trugen
ebenfalls dazu bei, dass die Inzidenz
der Infektionskrankheiten in den

industrialisierten Landern in der

zweiten Halfte des letzten Jahrhun-
derts deutlich ricklaufig war. Auch
im Bereich der Transfusionsmedizin
konnte insbesondere in der zweiten
Halfte des 20. Jahrhunderts durch die
Einfithrung von Spenderauswahlkrite-
rien und Testung der Spender auf
transfusionsrelevante Infektionen wie
Syphilis und Hepatitis B eine zuneh-
mende Infektionssicherheit bei Blut-

transfusionen erreicht werden.

Ein radikales Umdenken bei Arzten,
Wissenschaftlern und im 6ffentlichen
Gesundheitsdienst setzte ein, als
AIDS 1981/82 als neuartige Infekti-
onskrankheit diagnostiziert werden
musste und wenig spater feststand,
dass es sich hierbei um eine virale
Erkrankung handelt, die primar sexu-
ell sowie Uiber Blut- und Blutprodukte
uUbertragen wird. Verstarkt wurde
diese Bewusstseinsanderung weiter
durch das Auftreten neuer unbe-
kannter Infektionen wie der Bovinen
Spongiformen Enzephalopathie (BSE)
der Rinder, vorwiegend in England
Mitte der 80er Jahre. Auch bei dieser
Krankheit bemerkte man wenig spa-
ter, dass es sich um eine Infektions-
krankheit handeln musste, die offen-
bar von einem kontagidsen Eiweil3,

einem Prion, verursacht wird.

Dieses Umdenken unter den Fachleu-
ten in der Infektionsmedizin fithrte zu

der Erkenntnis, dass in den letzten
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Jahrzehnten eine ganze Reihe von
Infektionen als klinisch neue Erkran-
kungen definiert werden mussten
(Tabelle 1). Daraus resultiert auch
die Erkenntnis, dass wir in Zukunft
mit neuartigen Infektionskrankheiten
rechnen miissen und dass Epidemi-
en mit bisher unerkannten Erregern
oder eine Ausbreitung bekannter
Erreger zu erwarten sind. Wir mus-
sen ein Instrumentarium entwickeln,
das geeignet ist, neue Epidemien
oder gar Pandemien vorherzusagen
und rechtzeitig zu bekampfen. In die-
sem Zusammenhang ist anzumerken,
dass die derzeitige Pravalenz der
Infektionskrankheiten weltweit gese-
hen ohnehin unakzeptabel hoch ist.
Wahrend parasitare und andere In-
fektionskrankheiten in den Industrie-
landern nur fur 1 % aller Todesursa-
chen verantwortlich sind, betragt
dieser Anteil in den Entwicklungslan-

dern immer noch tber 40 %.

Schwierigkeiten in der
Infektionsbekampfung
Impfistoffe gelten als die effektivsten
und preiswertesten Arzneimittel, die
man kennt. Jedoch stehen fiir viele
Infektionskrankheiten wie AIDS, He-
patitis C, Rotavirusinfektionen oder
Malaria keine Impfmoglichkeiten
zur Verfugung. Ein weiteres Problem
in der Infektionsbekdmpfung ist der
unqualifizierte Einsatz von Antibiotika,
sowohl in der Humanmedizin als

auch als Leistungsforderer in der

Auswahl klinisch neu erkannter Infektionen
(etwa seit 1960)

Bakterielle Infektionen

> B-Streptokokken

> Campylobacter

) Helicobacter

> Legionellen

> Yersinien

) Bartonella

) Borrelien

Virale Infektionen

> Infektionen mit Viren der hamorrhagischen Fieber, z.B. Marburgvirus,
Ebolavirus, Lassavirus, Hantaanvirus

> FSME Virus (,,Frihsommer-Meningoenzephalitis*)

> Humane T-Zell lymphotrope Viren (HTLV-], -II)

> Humane Immundefizienzviren (HIV-], -2)

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

Infektionen durch Proteine (Prionen)

> Kuru des Menschen

> Neue Variante der Creutzfeldt-Jacob-Krankheit

Tiermast, der zur Resistenzentwick-
lung bei Bakterien fiihrt, die in der

Behandlung problematisch sind.

Entwicklungen der modernen In-
tensivmedizin wie der Einsatz von
Zytostatika oder die Unterdrickung
der immunologischen Absto3ung
von Transplantaten fithrten zu einer
steigenden Zahl von iatrogen immun-
supprimierten Patienten, die durch
opportunistische und andere Infek-
tionen in einem besonderen Mal3e
geféhrdet sind. Diese Patienten sind

auch in hohem Maf3e auf Transfusio-

nen angewiesen, so dass hier die Not-
wendigkeit der Versorgung der Patien-
ten mit erregerfreien Blutprodukten

besonders deutlich wird.

Ausschlaggebend fur die Renais-
sance altbekannter und das Auftreten
neuer Seuchen ist letztlich wieder
einmal das Handeln des Menschen,
das Risiken erhoht, in diesem Falle
die Ausbreitung von Infektionserre-
gern erleichtert. Dazu gehoren tech-
nologische und medizinische Fort-
schritte, Veranderungen in der Umwelt,

Veranderungen im Lebensstil und
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eine stark erhohte individuelle Mobi-

litat.

Risiken durch technologi-
schen und medizinischen
Fortschritt

Beispielhaft kann hier die Landwirt-
schaft erwahnt werden. Deren tech-
nologische Entwicklungen umfassen
unter anderem eine ausgepragte
Mechanisierung sowie den Einsatz
von Herbiziden und Insektiziden, die

unvermeidlich zu Veranderungen in

Flora und Fauna in den Anbaugebie-

ten fuhren. Ein Eingriff wie die starke
Ausweitung des Kakaoanbaus in Mit-
tel- und Stidamerika Mitte der 60er
Jahre fihrte zu einer zunehmenden
Verbreitung eines viralen hamorrha-
gischen Fiebers (Oropouche-Fieber):
Stechmiicken, die Ubertrager des Er-
regers, hatten in den zahllosen, mit
Regenwasser gefilllten Kakaoschalen

ideale Brutbedingungen vorgefunden.

Die Intensivierung der Massentier-
haltung zur Versorgung mit animalen
Proteinen birgt, insbesondere durch
gleichzeitige Aufzucht verschiedener
Arten, die Gefahr, dass Viren durch
Spezieswechsel eine veranderte
pathogene Bedeutung fiir Mensch
und Tier erlangen kénnen. Influenza-
Viren sind hierflir ein typisches Bei-
spiel. So beruhten die Influenza A-
Viruspandemien von 1957 und 1968
beide auf einem genomischen Seg-
mentaustausch zwischen Virusstam-
men des Menschen und von Vogeln
und Schweinen, die zu neuartigen

Influenzastammen fiihrten.

Beunruhigend fur die Transfusions-
medizin ist die Tatsache, dass Erreger
von Ubertragbaren spongiformen
Enzephalopathien (TSE), z. B. vCJK,
im Tierversuch mit dem Blut tibertra-

gen werden konnen. Eine transfusi-
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onsassoziierte Infektion ist demnach
theoretisch moéglich, wenngleich es
bislang keine Hinweise auf eine Uber-
tragbarkeit beim Menschen gibt. Da
zur Zeit Testverfahren fehlen, die sich
zum Screening von Blutspendern eig-
nen, wurden praventive Mal3nahmen
im Bereich der Spenderauswahl ein-
gefithrt, um die Produktsicherheit zu

erhohen.

Auch therapeutische und prophylak-
tische Fortschritte in der Humanme-
dizin resultieren in eindrucksvollen
Beispielen fiur neue Transmissions-
wege von Erregern. Dies trifft insbe-
sondere flir die Transfusionsmedizin
zu. So wurden bereits in den Jahren
1911 und 1915 die ersten Berichte
uber Malaria- und Syphiliserkrankun-
gen im Zusammenhang mit Transfu-
sionen veroffentlicht und eine 1943
publizierte Arbeit beschrieb bereits
das gehaufte Auftreten von Gelbsucht
drei bis vier Monate nach einer
Transfusion. Dies fiihrte zur Einfith-
rung von Spenderauswahlkriterien
und der Einfithrung von vorgeschrie-
benen Laboruntersuchungen, um in-
fektidse Spender von der Spende

auszuschlieBen.

Nach Entdeckung des Hepatits-B-
Virus und der Entwicklung entspre-
chender Nachweisverfahren konnte
auch eine Untersuchung der Blut-

spenden auf das Hepatitis-B-Ober-



flachenantigen erfolgen und viele
transfusionsassoziierte Infektionen
dadurch verhindert werden. Es sollte
jedoch noch bis 1989 dauern, bis
auch das Hepatits-C-Virus als haufig-
ster Ausloser der , Non-A-non-B-He-
patitis" entdeckt wurde. Durch die
Einfiihrung der Untersuchung der
Blutspenden auf Anti-HCV 1990 sank
die Zahl transfusionsassoziierter HCV-
Infektionen erheblich, seit 1999, mit
Einfihrung des HCV-Genomnach-
weilses, wurde dem Paul-Ehrlich-In-

stitut kein solcher Fall mehr gemeldet.

Grundsatzlich ist zu beachten, dass
alle Erreger, die im Laufe einer In-
fektion im Blut vorkommen, aul3er
auf dem ,naturlichen Infektionsweg"
potenziell auch transfusionsassoziiert

ubertragen werden kénnen.

N

Plasmodium in Erythrozyten ~
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Zur Vermeidung dieses Risikos sind
neben den etablierten Testverfahren
auch strikte Spenderauswahlkriteri-
en, Pathogeninaktivierungsverfahren
von Plasmaderivaten und Quaranta-
nelagerung von gefrorenem Frisch-
plasma eingefuhrt. Es bleibt abzu-
warten, inwieweit neue Ansatze wie
die Pathogeninaktivierung von labi-
len Blutkomponenten in Zukunft wei-

tere Fortschritte bringen.

Risiken durch Verdnderun-
gen in der Umwelt
Mittlerweile ist der Mensch in so
ziemlich jeden Winkel der Erde vor-
gedrungen, das heil3t, er kam mit fast
allen Spezies der Fauna und der
Flora in Kontakt. Dadurch wurde es
moglich, dass zoonotische Erreger

von seltenen Tierarten auf den Men-

schen tibergehen konnten (Transspe-

zles-Transmission).

Die Affenpocken zum Beispiel tra-
ten in Zentralafrika praktisch nur dort
auf, wo umfangreiche Waldrodungen
vorgenommen worden waren.
Besorgniserregend ist eine aktuelle
Entwicklung, dass offenbar Affen-
pockenviren entgegen friherer Mei-
nung durchaus von Mensch zu Mensch
Ubertragen werden kénnen, wenn-
gleich (noch?) mit niedriger Effizi-
enz. Im Juni 2003 infizierten sich in
den USA mehrere Dutzend Personen.
Sie hatten engen Kontakt zu erkrank-
ten Prariehunden gehabt, die sich
vermutlich bei einer importierten
kranken Gambia-Riesenhamsterratte
angesteckt hatten. Es handelt sich
hier um den ersten Ausbruch dieser

Art auB3erhalb von Afrika.

FernstraBenbau kann zur Ausbrei-
tung derjenigen Erreger fithren, die
in den neu erschlossenen und zuvor
nur sehr wenig bevolkerten Sied-
lungsgebieten nicht vorhanden waren.
So erfuhr Anfang der 80er Jahre HIV
seine schnellste Ausbreitung entlang
der FernstraB3e von Kampala nach
Mombasa. Wasserwirtschatftliche
Eingriffe, also unter anderem Stau-
dammbau und landwirtschattliche
Bewdasserungsprojekte, erlauben
die Ausbreitung sowohl parasitarer

Erkrankungen wie Malaria, Schisto-
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somiasis und Bilharziose als auch von
Viren, die von Miicken als Zwischen-

wirt abhangig sind.

Mobilitdt und Lebensstil
als Risikofaktoren

Die tiberwiegend erst nach dem
Zweilten Weltkrieg neu entstandenen
Megastadte in den Entwicklungslan-
dern mit ithrer sehr hohen Bevolke-
rungsdichte und ihren unzureichen-
den offentlichen Hygieneeinrichtungen
sind fiir die Entstehung von Epidemi-
en besonders pradestiniert. Die in
einigen industrialisierten und Dritt-
weltlandern gesellschaftlich tolerier-
te oder ignorierte Liberalisierung
sexueller Verhaltensweisen fiihrte zu
einer Zunahme sexuell ibertragba-
rer Infektionskrankheiten, insbeson-
dere von AIDS. Auch intravendser
Drogenmissbrauch kann natiirlich zu
einer effektiven Verbreitung derjeni-
gen Erreger, die durch Blut tibertrag-
bar sind, fithren.

Mikroorganismen ,,reisen’ am effi-
zientesten in infizierten Tieren oder
Menschen. Ein klassischer Fall aus
der Medizingeschichte ist die Ein-
schleppung der Syphilis durch die
Truppen von Columbus nach ihrer
Rickkehr aus Zentralamerika. Jings-
tes Beispiel fur den Transport von
humanpathogenen Erregern tiber
Kontinente ist SARS. Ausgehend von
einem initial kleinen Infektionsherd

in Sudchina wurde der Erreger in-

nerhalb kurzer Zeit in insgesamt

31 Staaten verbreitet und fihrte zu
tber 8.000 Infektionen und mehr als
900 Todesfallen. Transfusionsassozi-
ierte Infektionen wurden im Rahmen
der Epidemie nicht bekannt, jedoch
wurde auch hier die Spenderrick-
stellung nach Reisen in Endemiege-
biete als umgehende praventive

MabBnahme angeordnet.

Im Jahr 2002 wurde in Nordameri-
ka eine explosionsartige West-Nil-
Virus (WNV)-Epidemie beobachtet,
die bisher grof3te belegte Epidemie
einer Arbovirusinfektion in der west-
lichen Hemisphdre. Man geht davon
aus, dass Voégel das WNV im Jahre
1999 erstmals in die USA einge-
schleppt haben. Bei dieser Epidemie
wurden mehrere fiir WNV neue Uber-
tragungswege beobachtet, unter
anderem auch transfusionsassoziierte

Infektionen. Als Konsequenz wurde in

SARS-Coronavirus ™
Foto: Gelderblom, RKI, Berlin

diesem Sommer das Screening aller
Blutspender mit einem Genomnach-
weis fir West-Nil-Virus eingefithrt. Da
uber das Vorkommen von WNV in
Deutschland nichts bekannt ist, be-
gann Mitte 2003 unter Mitwirkung
des Robert Koch-Instituts eine Studie
zur Untersuchung der Pravalenz und
Inzidenz von WNV. Praventive Mal3-
nahmen wie die vom Paul-Ehrlich-
Institut angeordnete temporare Ruick-
stellung von Nordamerika-Reisenden
tragen zur Sicherheit der Blutproduk-

te bei.

Bedingungen fiir Aus-
breitungserfolge von
Infektionserregern

Gelingt es einem Erreger, eine iso-
lierte Population zu verlassen, so muss
seine Kontagiositat so grof3 sein, dass
er in einer neuen Population nach
transienten Infektionen nicht immu-

nologisch eliminiert werden kann.



Dies ist immer dann der Fall, wenn
dem Erreger bel seiner geographi-
schen Ausbreitung die gleiche Wirts-
spezies, zum Beispiel der Mensch,
zur Verfugung steht. Versucht jedoch
ein Erreger eine Speziesbarriere zu
uberwinden, das heil’t eine neue
Tierart oder erstmals den Menschen
zu infizieren, so sind diese Erreger
mitial nur schlecht an den neuen Wirt
adaptiert und es kommt in den sel-
tensten Fallen zu einer dauerhaft er-

folgreichen Transspezies-Transmission.

Aufgrund genetischer und epide-
miologischer Uberlegungen kann
davon ausgegangen werden, dass
wirklich neuartige Erreger in der

Natur nur sehr selten entstehen.

5, oA
West-Nil-Virus ~
Foto: Gelderblom, RKI, Berlin

Nattrlich verandern sich viele
Mikroorganismen standig, als neu
oder neuartig sollte man jedoch nur
solche Erreger kennzeichnen, deren
genomische Veranderungen zu ei-
nem leicht messbaren Selektionsvor-
teil (z.B. veranderter Tropismus, ver-

anderte Pathogenitat) gefiihrt haben.

Insbesondere Viren besitzen ein
sehr plastisches Genom, das heif3t,
die Fahigkeit zur schnellen genomi-
schen Veranderung. So gut wie
immer fithren diese genomischen
Veranderungen zu einer reduzierten
Fitness oder gar zur Letalitat des
Mikroorganismus, sind fiir das Virus
also nicht von Vorteil. Diesen schein-
baren Nachteil kompensieren Viren
durch ihre hohe Replikationsrate,
und gelegentlich kommt es zu jenen
genomischen Veranderungen, die
Zu einer erhohten Fitness fihren.
Letztere kann auch die Pathogenitat
erhohen oder zu einem veranderten

und erweiterten Tropismus fithren.

Die Medizingeschichte zeigt, dass
die Transspezies-Transmission von
Viren zum Teil verheerende Epide-
mien oder Pandemien verursacht
hat. Bei der Influenza-Pandemie
1918/19 starben rund 20 Millionen
Menschen. HIV, das von Altweltaffen
abstammt (dort SIV genannt: simia-
nes Immundefizienzvirus) hat bis
heute mehr als 25 Millionen Men-

schen getdtet, in manchem afrikani-

schen Staat sind bis zu dreiB3ig Pro-

zent der Bevolkerung infiziert.

Sind wir neuartigen Infek-
tionskrankheiten schutzlos
ausgeliefert?

Neuartigen Infektionskrankheiten,
zum Beispiel den in den letzten Jah-
ren so ,erfolgreichen” (aus der Sicht
der Viren) Virusinfektionen sind wir
selbstverstandlich nicht schutzlos
ausgeliefert. Zum einen sollte man
die beeinflussbaren Ursachen be-
kampfen, die die Ubertragung oder
Krankheitsentstehung begtinstigen
(Tabelle 2). Zum anderen verfigen
wir in den Landern mit einem hohen
Medizinstandard tiber ein breites
Arsenal an Impfstoffen und Antibioti-
ka gegen bakterielle Infektionen
sowie Medikamenten gegen para-
sitare Infektionen und gegen einige
Viruserkrankungen. Vor allem haben
wir im allgemeinen eine hohe indi-
viduelle Hygiene und sehr hohe
offentliche und medizinische Hy-

gienestandards.

In Landern der Dritten Welt dage-
gen sind sowohl die diagnostischen,
als auch die therapeutischen Mog-
lichkeiten der Bekdmpfung von In-
fektionskrankheiten eingeschrankt.
Auch die medizinischen MaBnahmen
selbst kénnen durch das Nicht-Ein-
halten von Hygieneregeln eine po-
tenzielle Infektionsquelle darstellen.

Die Wiederverwendung von nicht

N
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Beispiele neuartiger viraler Erkrankungen und
Ursachen, die die Ubertragung oder Krankheits-

entstehung begiinstigen

Infektion bzw. Exrreger

> Faktoren, die die Ubertragung und/oder

Krankheitsentstehung begiinstigen

Humanes Immundefizienz- » Migration in Stadte, Reisetatigkeit,

virus (HIV) / AIDS

Homosexualitat, Prostitution, kontaminierte

Blutprodukte und Spritzen

Influenza

> Moglicherweise die gemeinsame Auf-

zucht von Enten und Schweinen, was das
Reassortment der Viren erleichtert

Lassa u.a. hamorrhagische » Urbanisierung mit Zunahme der virustra-Fie-
ber genden Ratten, damit zunehmende
Expositionsrate

Celbfieber, Dengue-Fieber » Zunahme des Zwischenwirts Moskito

Bovine Spongiforme Enze- » Veranderungen in der Futtermittelher-

phalopathie (BSE)

stellung

ausreichend sterilisierten medizini-
schen Instrumenten oder Injektions-
nadeln hat z.B. in Agypten in der
zweiten Halfte des letzten Jahrhun-
derts zur groften iatrogenen HCV-
Epidemie gefiihrt und auch bei der
Ausbreitung von HIV in Entwick-
lungsldndern spielen diese Uber-
tragungswege sowie Transfusionen
von nicht ausgetestetem Blut eine
grof3e Rolle. Deshalb, und weil die
Megastadte der Dritten Welt als die
potentiellen Ausgangsorte fiir neue
Epidemien angesehen werden, muss
es in erster Linie dort zu einer Ver-
besserung der offentlichen Gesund-
heitsvorsorge kommen. Man konnte
es bereits vor Uiber 100 Jahren in
Europa erleben, in neuerer Zeit auch
in den sich entwickelnden Landern:

allein die Einfiihrung einer einwand-

Tabelle 2 ~

freien Trinkwasserversorgung und
die Klarung der Abwadsser fuhrt zu
einer drastischen Reduktion oral

Ubertragener Infektionen.

Was wir weiterhin brauchen, ist eine
verbesserte Technologiefolgenab-
schatzung, um die Risiken, die sich
aus dem menschlichen Handeln er-
geben, moglichst vorab kalkulieren
zu kénnen. Dartiber hinaus sollten
Impfstoffe und Therapeutika zur Be-
handlung viraler (und parasitarer)
Infektionen weiter entwickelt werden.
Diese miissen auch in den Entwick-

lungslandern zur Verfiigung stehen,

ebenso medizinisches Know-how und

Technologie.

Die epidemiologische Uberwach-
ung, die in den letzten Jahren von der
Weltgesundheitsorganisation in Genf
im Sinne eines Netzwerks etabliert
worden ist, tragt zur Friherkennung
von Infektionen bei und hilft entschei-
dend, rechtzeitig notwendige MaB3-
nahmen zur Vermeidung einer Aus-
breitung zu ergreifen. In diesem
Netzwerk kooperieren unter anderem
Mikrobiologen und Kliniker, um vor
allem die Slums der tropischen Me-
gastadte zu iberwachen. Auf Anfor-
derung kénnen internationale mobile
Arbeitsgruppen aus Klinikern und
fachkundigen Wissenschaftlern Ver-
dachtsfallen nachgehen.

Betrachten wir die Evolution, so
sind es eigentlich nur die Mikroorga-
nismen und unter diesen insbeson-
dere die Viren, die evolutiondr min-
destens ebenso erfolgreich waren
wie der Mensch. Wir werden uns
auch zukinftig auf die Verander-
ungsfahigkeit von Mikroorganismen,
insbesondere von Viren verlassen
konnen. Deshalb liegt es auch am
Handeln des Menschen, sicherzu-
stellen, dass Viren evolutionar nicht
noch erfolgreicher werden als bisher
und damit das Bedrohungspotential
fiir den Menschen erhohen kénnen.
Eine AIDS-Epidemie sollte uns Lehre

genug sein.



