Nach der Seuche ist vor der Seuche

Neue Krankheiten wie das Ebolafieber oder die Lungenentzindung SARS
tauchen immer wieder auf. Die Medizin versucht daher, den
RuUstungswettlauf zwischen Mensch und Mikrobe grundsatzlich besser
zu verstehen und neue Abwehrstrategien zu entwickeln.

Stephan Berry

Sie liegen vier Wochen im Koma — und als Sie
aufwachen, ist die Welt menschenleer: Thre Be-
wohner sind von einem Killervirus dahin gerafft
worden. Mit diesem Albtraum beginnt der Film 28
Days Later. Mérderische Virusepidemien wurden
schon oOfter im Kino abgehandelt, meist sind
wahnsinnige Wissenschaftler oder skrupellose
Militdrs an der Seuche schuld. Drehbuchautoren
lieben das, doch die Wirklichkeit sicht anders aus.
Die Natur bringt alleine gefihrliche Epidemien
hervor; ein Kommentator im Wissenschaftsjour-
nal Nature schrieb anlidsslich SARS, Mutter Natur
sei immer noch , die ultimative Bioterroristin®,

Erinnert sich tberhaupt noch jemand an SARS?
Die Erkrankung trat im November 2002 in China
auf und breitete sich im ersten Halbjahr 2003 ra-
pide aus. Durch Isolierung von Infizierten lie3
sich der exponentielle Anstieg eindimmen, und im
Sommer sank die Rate der Neuinfektionen. Die
Weltgesundheitsorganisation WHO hat schlie3lich
im Juli 2003 die Epidemie fir beendet erklirt.
Experten gehen allerdings davon aus, dass uns
SARS langfristig erhalten bleibt, und so sind die
Struktur und das Vethalten des auslésenden
Coronavirus bis heute Gebiete, auf denen aktiv
geforscht wird.

Alte und neue Bedrohungen

Neue Infektionskrankheiten wie Ebola, AIDS,
Legionellose oder eben SARS tauchen mit scho-
ner Regelmiafigkeit auf: Seit 1975 wurden rund 30
Krankheiten erstmalig beschrieben. Das liegt in
manchen Fillen daran, dass der Erreger bisher
unbekannt war, obwohl er schon lange sein Un-
wesen treibt, wie etwa das Magenbakterium
Helicobacter pylori. Daneben gibt es jedoch reihen-
weise ,,noch nie da gewesene® Krankheiten, deren
Erreger den Menschen friher nicht infiziert ha-
ben. Ein Beispiel ist die Legionellose. Das Bakte-
rium 1 egionella pneumophilalebt als Parasit in Amo-
ben, aber friher hatte es keine Chance, den Men-

schen zu befallen. Diese Gelegenheit ergab sich
erst durch die moderne Wasserversorgung, die
Legionella und seinem Wirt gute Lebensbedingun-
gen bietet.

Obendrein lassen sich aber auch viele altbe-
kannte Erreger immer noch schlecht bekimpfen.
Gegen viele gibt es auch keine Schutzimpfung,
obwohl schon seit Jahrzehnten daran gearbeitet
wird. Im Fall AIDS beispielsweise hat man im
Laufe der Jahre immer wieder neue Strategien zur
Impfstoff-Entwicklung vorgeschlagen, aber ein
endgiiltiger Durchbruch steht bis heute aus. Und
zu allem Ubel treten zunehmend Resistenzen ge-
gen die vorhandenen Medikamente auf. Bakte-
rielle Infektionen wie Tuberkulose, frither gut
behandelbar, werden so wieder lebensbedrohlich.
Diesen Trend gibt es auch bei anderen Erregern:
Die wenigen Mittel gegen Malaria oder HIV wet-
den durch Resistenzen schnell wirkungslos. In
Europa ist schon jeder zehnte Neuinfizierte mit
einem resistenten HIV-Stamm infiziert, in Nord-
amerika ist die Hdufigkeit solcher Stimme noch
grofler.

Der RuUstungswettlauf

Die optimistische Vorstellung, wir kénnten eines
Tages alle Seuchen ausrotten, gehort aus diesen
Griinden der Vergangenheit an. Auch ist deutlich
geworden, dass die Suche nach Wunderpillen, die
die Erreger ein fur alle Mal vernichten, zu kurz
greift. Es hat sich deshalb im vergangenen Jaht-
zehnt eine neue Sicht der Infektionserkrankungen
herausgebildet, die auf der Evolutionsbiologie
fufit: Entstehung und Ausbreitung von Seuchen
sind ein Teilgeschehen der gesamten biologischen
Evolution. Menschen und Krankheitserreger be-
finden sich dabei in einem evolutiondren Wett-
rusten. Ein fithrender Kopf der neuen, evolutio-
niren Infektionsmedizin in Deutschland ist der
Mikrobiologe Jorg Hacker. Er leitet das Robert-
Koch-Institut in Berlin. ,,Ich persénlich halte eine
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evolutionsbiologische Interpretation von Krank-
heitssymptomen fiir auBerordentlich interessant
und attraktiv®, sagt Hacker. Als Beispiel fithrt er
die Frage nach dem Ursprung des Fiebers an. Es
habe sich entwickelt, ,,weil sich der K&rper mit
dieser Reaktion bestimmter Mikroben, nicht nur
der Infektionserreger, entledigt.*

Nun leben die Krankheitserreger vom Men-
schen und haben eigentlich nicht das Ziel, uns zu
vernichten. Dadurch wird oft die Evolution von
weniger aggressiven Erregerstimmen begtinstigt:
Je linger der befallene Wirt lebt und je weniger
krank er sich fuhlt, desto besser kann er andere
anstecken und dem Frreger zu erfolgreicher
Verbreitung verhelfen. Viele gefihrliche neuartige
Infektionen sind deshalb Unfille, weil ein nicht an
den Menschen angepasster Erreger diesen infi-
ziert. HIV beispielsweise stammt von afrikani-
schen Affenviren namens SIV ab. Diese sind weit
verbreitet, jeder zweite Affe ist infiziert — doch bei
Affen haben die SI-Viren keine so vetheerenden
Wirkungen wie der noch junge HIV beim
Menschen.

Die Evolution der Mikroben kann allerdings
ebenso die Zunahme der Aggressivitit begtnsti-
gen. Zum einen deshalb, weil Krankheitserreger
den Kampf gegen das Immunsystem bestehen
mussen. Der FErreger der Pest, das Bakterium
Yersinia pestis, hat zum Beispiel gleich mehrere
Tricks auf Lager, mit denen er das Immunsystem
Uberlistet: Er kann sich zum Beispiel erfolgreich
gegen den Angriff der Phagocyten wehren, die als
HHresszellen® eigentlich dafur zustindig sind, Fin-
dringlinge zu vernichten. Obendrein gelingt es
Yersinia pestis, die Produktion spezieller Signal-
stoffe, der Cytokine, zu unterdriicken, die fir die
Immunantwort des Wirtes wichtig sind. In dhnli-
cher Weise gelingt es vielen Viren, das Interferon-
system des Korpers lahm zu legen, das eigentlich
eine hochst effiziente Abwehr gegen virale Fin-
dringlinge darstellt.

Obendrein miissen sich Erreger auch gegen die
Konkurrenz aller anderen Keime behaupten, die
im selben Patienten vorkommen. Fir das Bakte-
rium Staphylococcus anrens etwa wurde gezeigt, dass
die aggressivsten Formen auch den grof3ten
Verbreitungserfolg haben. Staphylokokken sind an
Erkiltungskrankheiten beteiligt, aber sie verursa-
chen auch gefdhrliche Wundinfektionen, insbe-
sondere in Krankenhiusern.

Das Wettrtisten der Supermichte war durch
technische Neuerungen gekennzeichnet: Auf die
Atombombe folgte die Wasserstoffbombe, auf

diese die Neutronenbombe. Auch darin ist das
biologische Wettriisten vergleichbar. Viele Erreger
Uberrumpeln das Immunsystem mit einer neuen
Strategie. HIV beispielsweise befillt nicht einfach
irgendwelche Korperzellen. Er tétet vielmehr
Zellen des Immunsystems, und legt damit genau
jene Abwehr lahm, die ithn sonst stoppen konnte.
Ahnlich perfide ist der Ebola-Virus: Bei einer In-
fektion bildet das Immunsystem wie tblich Anti-
korper — und das macht sich Ebola zunutze. Er
benutzt diese Antikorper als Fintrittskarte, um in
Zellen des Immunsystems zu gelangen und sich
dort zu vermehren. Yoshihiro Kawaoka von der
Universitat Tokyo hat mit Kollegen diese hinter-
hiltige Strategie aufgedeckt. Er vermutet, dass sie
auch zur extremen Gefihrlichkeit von Ebola bei-
tragt. Dieser Mechanismus wurde tibrigens ebenso
bei Coronaviren entdeckt, also Verwandten des
SARS-Erregers.

Das Waffenarsenal des Feindes
Bakterien sind genetisch extrem flexibel, und un-
ter Stress nimmt ihre Mutationsrate noch zu.
Stress ist aber flir Bakterien alles, was ihnen das
Leben schwer macht — das menschliche Immun-
system ebenso wie Antibiotika. Auch andere
Krankheitserreger haben eine hohe Evolutionsrate
und konnen schnell auf Abwehrmal3nahmen ihrer
Wirte reagieren. Speziell Viren sind echte Ver-
wandlungskiinstler — was die Entwicklung von
Medikamenten und Impfungen sehr erschwert.
Bei Mutationen entstehen neue Merkmale in-
nerhalb der mutierten Zelle, doch in den vergan-
genen Jahren ist die grof3e Bedeutung eines weite-
ren Mechanismus deutlich geworden: der Aus-
tausch von Erbgut. Viele Gene zirkulieren als ge-
netische Shareware unter Mikroben, insbesondere
solche, die ein Bakterium erst zum Krankheitser-
reger machen. Oft sind diese speziellen Krank-
heitsgene in regelrechten Paketen zusammenge-
fasst. Wenn ein ungefihrliches Bakterium ein sol-
ches Genpaket erwirbt, so erhilt es mit einem Mal
die gesamte Ausriistung, die es zum Killer macht.
Auf diese Weise sind neuerdings etliche gefihrli-
che Formen von Esherichia coli aufgetaucht, das an
sich ein harmloses Darmbakterium ist. Dieses
Weiterreichen von Genen ist auch deshalb so
leicht, weil verschiedene Bakterien dieselben
Tricks anwenden: Die Tricks, mit denen sie Wirts-
zellen erkennen, sich an sie anheften, in sie ein-
dringen und sie schlieflich schidigen, sind tberall
ahnlich. Eine solche Universalwaffe ist zum Bei-
spiel eine molekulare Injektionsnadel, mit der ver-
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schiedene Bakterien jeweils arteigene Gifte in
Wirtszellen einschleusen.

Zum Ristungswettlauf von Menschen und Er
regern gehoren auch die Resistenzen gegen Anti-
biotika und andere Wirkstoffe. Besonders unan-
genehm ist dabei, dass auch Resistenzgene von
einer Mikrobe zur nichsten weiter gereicht wer-
den. Oft tauchen resistente Keime schon kurz
nach FEinfihrung eines Wirkstoffes auf: 1959
wurde Methicillin eingefithrt — als Wunderwaffe
gegen penicillinresistente Staphylokokken. Bereits
Anfang der 60er Jahre gab es jedoch weltweit
methicillinresiste Staphylokokken. Gegen das
Notfall-Antibiotikum Vancomycin sind inzwi
schen auch einige Stimme unempfindlich. Medi-
ziner sagen vorher, dass es bald gegen manche
Stimme von  Staphylococcus anrens iberhaupt kein
wirksames Mittel mehr geben wird. Und das ist
kein FEinzelfall: Enterokokken sind dhnlich ge-
tahrlich, und auch bei ihnen gibt es inzwischen
Stimme, die gegen das Notfall-Antibiotikum
Teicoplanin resistent sind. Bei der Tuberkulose
sind die gefiahrlichen RISE-Stimme resistent ge-
gen vier wichtige Wirkstoffe (Rifampicin,
Isoniazid, Streptomycin, Ethambutol). Es existie-
ren aber auch Tuberkulose-Stimme, die gleich
gegen 11 verschiedene Mittel unempfindlich sind;
sie verursachen eine hohe Sterblichkeit zum Bei-
spiel bei AIDS-Patienten.

Es gibt viele verschiedene Mechanismen der
Resistenz. Bakterien wehren sich zum Beispiel
gegen Penicilline mit Fiweil3en, die den Wirkstoff
spalten und unschidlich machen. Wie es sich fiir
einen Rustungswettlauf gehort, hat der Mensch
auf diese Gegenmalinahme mit einer Gegen-
Gegenmalinahme reagiert: Es gibt Stoffe, die
Penicillin spaltende Eiweille lahm legen, und ei-
nige wie die Clavulansiure werden deshalb kom-
biniert mit Penicillinen verabreicht. Wen sollte es
wundern, ecinige Bakterien sind bereits gegen
Clavulansiure resistent. Und die Forschung wie-
derum arbeitet an neuen Wirkstoffen, die
Clavulansiure ersetzen sollen ...

Resistenzen richten sich oft nicht gegen die
einzelne Substanz, sondern gegen viele Vertreter
einer Stoffgruppe. Noch gravierender sind Falle,
in denen die Empfindlichkeit gleich gegen meh-
rere Wirkstoffgruppen herabgesetzt ist. Dies er-
reichen Bakterien, indem sie die Durchlissigkeit
ihrer Zellwand fur Molekiile aller Art vermindern.
Auch gibt es molekulare Pumpen, die Medika-
mente wieder aus der Bakterienzelle herausbefor-
dern, bevor sie Schaden anrichten konnen. Sie

werden als multidrug transporter bezeichnet. Wie ihr
Name sagt, wirken sie oft gegen viele Antibioti-
kagruppen gleichzeitig. Beim Stichwort Resistenz
denkt man zwar meist an Bakterien, aber die
grundlegenden Aspekte sind bei anderen Erregern
verbliffend dhnlich. Auch bei Pilzen oder Malaria
gibt es Resistenz durch multidrug transporter, also
durch unspezifische molekulare Pumpen. Und wie
Bakterien bilden krank machende Hefe- und
Schimmelpilze dauerhafte Resistenzen, die lange
nach dem Absetzen der Wirkstoffe bestehen
blieben.

Was tun?

Immer mehr Details unseres Wettriistens mit den
mikroskopischen Gegnern werden entschliisselt —
natirlich immer verbunden mit der Hoffnung auf
neue Abwehrstrategien. Fin aktuelles Beispiel:
Menschliche Zellen bilden ein spezielles Eiweil3,
das Retroviren wie HIV an der Vermehrung hin-
dert. Figentlich ein guter Schutz gegen AIDS. Vor
einigen Jahren hat man jedoch herausgefunden,
dass HIV diesen Schutz mit einem Molekul na-
mens Vif unwirksam macht. Also wire Vif ein
potenzielles Angriffsziel fir zuktnftige Anti-HIV-
Wirkstoffe.

Bei Bakterien ist das Problem der Resistenzen
akut. Vorhandene Resistenzen werden niemals
wieder vollig verschwinden, aber durch sparsamen
Finsatz der Wirkstoffe werden sie zumindest sel-
tener. Generell bleibt es jedoch dabei, dass Bakte-
rien auf Antibiotika mit Resistenzen reagieren.
Dieses zunichst rein biologische Problem gewinnt
durch wirtschaftliche Aspekte noch an Brisanz:
Die Pharmaindusttie verliert zunehmend das Inte-
resse an der Entwicklung neuer Antibiotika, fiir
immer weniger neue Wirkstoffe wird die Zulas-
sung beantragt. Der Grund: Antibiotika verlieren
durch die Resistenzbildung neben ihrem medizini-
schen auch den kommerziellen Wert rasch. Und
ganz neue Wirkstoffe andererseits, gegen die es
noch keine Resistenzen gibt, sind auch keine Ver-
kaufsschlager — gerade sie werden ja von den
Arzten als Reserve fiir Notfille zuriickgehalten.

Fin Ausweg konnte sein, dass man bei der Be-
kimpfung von bakteriellen Infektionen in Zu
kunft andere Wege geht und Einsichten der Evo-
lutionsbiologie nutzt: Bisherige Antibiotika toten
wahllos alle Bakterien, und erzeugen einen starken
Selektionsdruck in Richtung Resistenz. Neuartige
Medikamente hingegen konnten sich gezielt gegen
jene Zellen richten, die Giftstoffe produzieren
oder andere krank machende Merkmale aufwei-
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sen. Die Bakterien als solche wurden toleriert,
aber sie wiirden letztlich gezihmt, weil gerade die
harmlosen unter ih-nen einen Uberlebensvorteil
hitten. Doch so plausibel diese Idee auch zu-
nichst klingt, man muss einrdumen, dass sie zwar
schon seit linge-rem in der Fachliteratur diskutiert
wird, dass aber ein durchschlagender klinischer
Erfolg noch nicht demonstriert wurde.

Generell funktionieren alle Erfolge im Kampf
gegen Krankheitserreger nach der Methode ,,zwei
Schritte vor — einer zuriick®: Die Bemiihungen,
die Kinderlihmung endgiiltig auszurotten, zeigen
das recht deutlich. Die Impfkampagnen ab 1955
fihrten dazu, dass die reichen Linder in Europa
und Nordamerika ab den spiten sechziger Jahren
praktisch poliofrei waren. In den Entwicklungs-
lindern jedoch lie3 sich diese Erfolgsgeschichte
aus einer Reihe von Grinden nicht einfach wie-
derholen. Die Weltgesundheitsorganisation star-
tete deshalb 1988 eine groBle Initiative, um bis
zum Jahr 2000 die Krankheit weltweit zu besiegen.
Dieses Ziel wurde verfehlt, aber die Zwischenbi-
lanz ist trotzdem zunichst beeindruckend: Die
weltweite Zahl der Erkrankungen, 1988 noch auf
350.000 Fille geschitzt, ist um mehr als 99 Pro-
zent gesunken. Gleichzeitig ist die Zahl der Lin-
der mit endemischer Polio um mehr als 96 Pro-
zent gesunken, von rund 125 Lindern auf nun-
mehr ganze vier: Afghanistan, Pakistan, Indien
und Nigeria. Allerdings halt sich in diesen vier
Problemlindern die Kinderlihmung sehr hartni-
ckig. Es hat sich seit einigen Jahren ein Sockel im
Bereich von 500 bis 1500 verbleibenden Fillen
pro Jahr eingependelt, und alle Anstrengungen,
auch diese letzten Infektionen ginzlich zu verhin-
dern, waren frustrierend und erfolglos. Dafiir gibt
es verschiedene Ursachen, zum Beispiel logisti-
sche Schwierigkeiten, die die notige vollstindige
Durchimpfung in den betroffenen Gebieten ver-
hindern. Das gilt insbesondere fiir Afghanistan,
das seit Jahrzehnten unter Krieg und Burgerkrieg
zu leiden hat. Die indischen Bundesstaaten Uttar
Pradesh und Bihar hingegen bleiben durch hohe
Bevolkerungsdichte und schlechte sanitire Bedin-
gungen Hochburgen der Kinderlihmung. Aber
auch andere gesellschaftliche Faktoren konnen
eine Rolle spielen. Als im Jahr 2004 in mehreren
Lindern Gertchte tber angebliche Gefahren der
Polioimpfung kursierten, nahm die Impfbereit-
schaft deutlich ab — und Polio kehtte in 13 bereits
poliofreien afrikanischen Lindern zuriick.

Superseuchen, die in wenigen Tagen ganze
Landstriche entvolkern, wird es auch weiterhin

wohl nur im Kino geben. Doch soviel ist sicher:
Der Ausgang des Riistungswettlaufs mit unseren
winzigen Feinden bleibt offen.
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