Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch -
Gesundheitsschutz 2003 - 46:949-955
DOI10.1007/500103-003-0713-3

Zusammenfassung

Die Pest ist eine hochinfektidse bakterielle
Erkrankung von Nagetieren, die durch Vekto-
ren auf dem Blutweg ibertragen wird. Als
Vektor (Zwischenwirt) dient der Rattenfloh,
der fiir die Verbreitung des Pesterregers
(Yersinia pestis) hauptsachlich verantwortlich
ist. Der Erreger wird nur unter besonderen
Umstanden auf den Menschen Gibertragen,
bei dem schwere Verlaufsformen der Erkran-
kung mit hoher Letalitat auftreten. Die Pest
ldsst sich nicht vollstandig ausrotten, kann
aber durch entsprechende Surveillance-Pro-
gramme in den weltweit auftretenden Ende-
miegebieten besser kontrolliert werden. Das
Pestbakterium ist eine der wahrscheinlichs-
ten Biowaffen fiir terroristische Anschlége.
Auch wenn Opfer nach solchen Anschldgen
nicht vollig verhindert werden kénnen, kann
ihre Zahl durch eine schnelle Identifizierung
des Erregers und die schnelle Einleitung ent-
sprechender Gegenmal3nahmen gering
gehalten werden.
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Yersinia pestis
Eine Bedrohung fiir die Menschheit

N ach dem 11. September 2001 ist die
Wabhrscheinlichkeit fiir eine versehentli-
che oder absichtliche Freisetzung eines
sog. biologischen Agens gestiegen. Die
Pest, eine primdre Erkrankung von Na-
getieren, hat 25% der Bevolkerung Euro-
pas im 14. Jahrhundert hinweggerafft
und eine tief greifende Auswirkung auf
die europdische Zivilisation gehabt, die
bis in die Gegenwart weiterwirkt. Der
Erreger der Pest, Yersinia pestis, wird
heute aufgrund seiner biologischen Ei-
genschaften - hohe Infektiositit, Letali-
tdt und Stabilitdt - auch als ein potenzi-
eller biologischer Kampfstoff betrachtet,
der bei Attentaten mit bioterroristi-
schem Hintergrund verwendet werden
konnte. Ist die Bedrohung fiir die
Menschheit heute genauso grof3, wie vor
Jahrhunderten? Oder hat sich unser
Wissen iiber den Pesterreger so weit ver-
bessert, dass es uns die notwendigen
Werkzeuge liefern kann, um uns auch
bei einer absichtlichen Freisetzung aus-
reichend zu schiitzen?

Geschichte

In der neueren Geschichte werden 3
grofle Pestpandemien dokumentiert.
Eine vierte Beschreibung von Beulen-
pest und Pestpneumonie (die ,,agypti-
sche Pest®) findet man moglicherweise
sogar schon in der Bibel.

Die justinianische Pest. Die justinianische
Pest (531-580 nach Chr.) begann mit ei-
nigen Pestfdllen in Konstantinopel und
breitete sich 542 bis nach Agypten aus,
wo sie eine Epidemie verursachte [1, 2].
Von dort kehrte sie wieder nach Europa
zurtick und erreichte iiber Italien
schlieSlich das Rheingebiet.
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Die Pest des 14.Jahrhunderts. Die Pest des
14. Jahrhunderts, d. h. die zweite Pande-
mie oder der ,,Schwarze Tod“ breitete
sich von der Hafenstadt Caffa am
Schwarzen Meer (dem heutigen Feodo-
siya auf der Insel Krim), die den Genue-
sen als Handelszentrum diente, in ganz
Europa aus. 1346 belagerten die Tartaren
Caffa, als unter ihnen die Pest ausbrach.
Um sich der vielen Pestopfer zu entledi-
gen, bauten sie Katapulte und warfen die
Toten {iber die Stadtmauern. Die verwe-
senden Leichen verunreinigten die Stra-
f3en von Caffa, und die Pest verbreitete
sich schnell in der belagerten Stadt. Die
Genuesen verlieflen Caffa mit ihren
Schiffen und segelten zuriick nach Itali-
en. Sie brachten Ratten, Flohe und somit
den ,,Schwarzen Tod“ in ihre Heimat.
Dieses Ereignis kann als erstes Beispiel
fiir die Verwendung des Pesterregers als
Biowaffe betrachtet werden. Die Pest
breitete sich dann schnell entlang der
Handelswege aus, die durch Italien,
Frankreich, England, Deutschland, Dé-
nemark, Schweden, Polen und Finnland
fithrten, und erreichte schliefflich Gron-
land. Ungeféhr 25% der damaligen euro-
péischen Bevolkerung wurde durch die
Pest getotet.

Die ,,Grofle Pest“ dnderte die Le-
benseinstellung der Menschen, verur-
sachte neuen Aberglauben und prégte
die europdische Folklore in der Re-
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Abstract

Plague is a highly contagious bacterial
vector-borne disease transmitted by rodent
fleas (vectors). Yersinia pestis, the causative
plague agent, infects human (target)s only
under special conditions, resulting in severe
forms of disease with high lethality. Plague
cannot be eradicated, but it can be put under
surveillance in the endemic loci of infection,
which are distributed throughout the world.
Plague is supposed to be one of the most
probable candidates for intentional release
in bioterrorist attacks. Although it is impos-
sible to exclude initial casualties, we can
greatly decrease them by efficient early
detection of the bacteriological agent and
immediate response.
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Abb. 1 A Weltweites Vorkommen natiirlicher Pestherde in Nagertierpopulationen [5]. Die grauen
Flachen zeigen, dass die Pest gegenwartig in vielen Landern Afrikas, Amerikas und Asiens enzootisch
bzw. auch endemisch verbreitet ist

naissance. Die Pest war auch der Haupt-
grund dafiir, dass die Hygiene verbes-
sert wurde. So setzte sich der Gebrauch
von Seife als Desinfektionsmittel immer
mehr durch. Hiuser aus Stein boten Fl6-
hen ebenfalls weniger Moglichkeiten,
sich zu verbergen und so zu tiberleben.
Die Ratten- und Flohpopulationen wur-
den bekdmpft, und Rattenfinger waren
wichtige Beamte, die sogar in Shakes-
peares Romeo und Julia (Akt 3, Szene 1)
erwdhnt werden. Die Ubertrdger der
Pest, die schwarzen Ratten der Gattung
Rattus rattus, wurden schlief8lich von
braunen Ratten (Rattus norvegicus) ver-
dringt, die normalerweise nicht in der
ndheren Umgebung des Menschen leben
[2,3]. Entsprechendes wurde auch in den
s50er-Jahren des letzten Jahrhunderts in
der Stadt Antananarivo in Madagaskar
beobachtet, als R. norvegicus nach und
nach R. rattus,den dortigen Hauptiiber-
triager der Pest, ersetzte [4]. Jedoch sind
beide Arten normalerweise gegen Pest
relativ resistent (LDs, 103 bzw. 10°). Es
kann aber auch nicht ausgeschlossen
werden, dass eine mutierte, weniger vi-
rulente Y.-pestis-Variante oder die Aus-
breitung der enteropathogen Spezies
Y. pseudotuberculosis, einer nahen Ver-
wandten von Y. pestis, eine natiirliche
Immunisierung von Ratten und Mensch
hervorgerufen hat.

Die dritte Pandemie. Die dritte Pandemie
begann 1894 in den Hunan- und Can-
ton-Regionen von China, die natiirliche
Pestendemiegebiete sind. Die Krankheit
wurde durch kleine Nagetiere auf die lo-
kale menschliche Bevolkerung iibertra-
gen und gelangte schliefSlich in die Ha-
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fenstadt Hongkong. Von dort verbreite-
te sich die Pest mithilfe der modernen
Transportmittel, z. B. mit Dampfschiffen,
schnell weltweit. 1894 entdeckte der
Schweizer Biologe Alexandre Yersin den
Pesterreger und konnte dadurch Robert
Kochs Annahme bestétigen, dass Pest
durch Bakterien verursacht wird. Yersin
nannte den Erreger Pasteurella pestis, je-
doch wurde dieser wissenschaftliche
Name im 20. Jahrhundert zu Ehren Alex-
andre Yersins in Yersinia pestis umbe-
nannt.

Die Pest heute

Pest ist gegenwdrtig in Naturherden in
vielen Lindern Afrikas, Amerikas und
Asiens enzootisch bzw. auch endemisch
verbreitet (Abb. 1) [5]. Wie die WHO im
Jahr 1999 berichtete, traten in 14 Lander
insgesamt 2.603 Pestfille (mit 212 Todes-
fillen) auf [6]. Diese Werte sind mit den
bekannten Durchschnittswerten (von
1988-1997: 2.547 Fille, 181 Todesfille)
vergleichbar. In der letzten Dekade wur-
den 76,2% der Fille und 81,8% der To-
desfille aus Afrika berichtet. Das Auftre-
ten des Pesterregers korreliert somit mit
der geographischen Verteilung seiner
natiirlichen Reservoire in einigen Ldn-
dern Afrikas (z. B. Uganda, Madagaskar,
Demokratische Republik Kongo, Verei-
nigte Republik von Tansania) und La-
teinamerikas.

Im Jahr 1900 kam der Pesterreger
iiber den Hafen von San Francisco auch
in die Vereinigten Staaten [7]. Dort trat
die Lungenpest letztmalig in den Jahren
1924-1925 in Los Angeles auf. Wahrend
dieser Epidemie erkrankten 32 Personen



an einer Pestpneumonie, 31 davon star-
ben. Danach waren in den Vereinigten
Staaten meist nur Einzelpersonen be-
troffen, die in den sylvatischen Gebieten
in der Ndhe von durchseuchten Nage-
tierpopulationen lebten [8, 9]. Y. pestis
wurde also erst vor relativ kurzer Zeit
nach Amerika eingeschleppt.

Wihrend der dritten Pandemie
kam die Pest auch nach Australien,
konnte sich dort aber nicht etablieren,
moglicherweise aufgrund der nicht vor-
handenen Zwischenwirte und der feh-
lenden natiirlichen Wildnager-Reservoi-
re.

Biologie des Pesterregers

Y. pestis ist ein unbewegliches, gramne-
gatives kokkoides Stibchenbakterium
der Gruppe der Enterobacteriaceae. Es
ist fakultativ anaerob und bildet keine
Sporen. Der Erreger wichst optimal bei
28°C auf bluthaltigem Ndhrboden und
bendtigt 48 Stunden fiir ein wahrnehm-
bares Wachstum. Das Vorhandensein
von CO, unter anaeroben Bedingungen
kann die Wachstumsrate deutlich ver-
bessern. Pest ist eine typische, auf dem
Blutweg iibertragene zoonotische
Krankheit, die Nagetiere befillt; Men-
schen spielen im lingerfristigen Uberle-
benszyklus des Pesterregers keine Rolle.
Fiir eine effektive Ubertragung des Er-
regers benotigt Y. pestis Flohe als Zwi-
schenwirte [10].

Vektoren

Die Pest kann durch mehr
als 30 Floharten iibertragen
werden.

Der orientalische Rattenfloh, Xenopsylla
cheopis, soll der effektivste Pestiibertra-
ger sein. Normalerweise nimmt der Floh
bei einer ausreichend starken Bakte-
ridmie des Wirtes ca.300 Y. pestis-Zellen
auf. Im Laufe von 3-9 Tagen kénnen die
Bakterien den Proventriculus des Flohs
blockieren. Der hungrige infizierte Floh
sucht sich einen neuen Wirt und wiirgt
den Blutklumpen zusammen mit ca.
2X104 Bakterien in die Bisswunde des
Sdugetierwirts [8,11]. Mehr als 30 weite-
re Floharten sind nachgewiesene Pest-
iibertrdger, einschliellich des Men-
schenflohs Pulex irritans, der eine wich-
tige Rolle bei der direkten Mensch-zu-

Mensch-Ubertragung der Pest wihrend
der 2. Pandemie gespielt hat [3].

Wéhrend des zweiten Weltkrieges
haben die Japaner P, irritans benutzt,um
Menschen in China mit Pest zu infizie-
ren [12].In den USA ist der gewdhnliche
Floh von Felsen- und Bodeneichhorn-
chen - Diamanus montanus — der wich-
tigste Ubertriger der menschlichen Pest
[8]. Der Floh trocknet — wenn er nicht
auf dem Wirt parasitieren kann - bei
sehr heiflem und trockenem Wetter
schnell aus. Feuchtigkeit iiber 65% und
Temperaturen zwischen 20°C und 26°C
begiinstigen sein Uberleben. Der Floh
kann 6 Monate ohne Nahrungszufuhr
iiberleben.

Wirte

Es gibt eine heterogene, wirtsspezifische
Empfinglichkeit fiir die Infektion mit
Y. pestis — einige Tierarten sind hoch
empfindlich, die meisten aber sind ge-
méfigt resistent [8,10]. Viele Arten ent-
wickeln eine klassische Beulenpest mit
Bakteridmie. Der optimale Wirt fiir eine
effektive Pestiibertragung ist mafig re-
sistent. Dies ist notwendig, um eine hohe
Bakterienkonzentration im Blut (Bakte-
ridmie) zu erreichen, die die Ubertra-
gung des Erregers auf einen neuen Wirt
und somit den Erhalt seines Lebenszy-
klus gewdhrleistet.

In den Epidemiegebieten liegt der
Pesterreger latent in einer geringen An-
zahl von Tieren vor. In einem solchen
enzootischen Zustand wird ein bestdn-
diger Nagetier-Floh-Infektionszyklus in
einer verhéltnismaf3ig resistenten Wirts-
population aufrechterhalten, und die
Fl6he miissen nicht mit weniger geeig-
neten Wirten vorlieb nehmen. Die Epi-
zootie betrifft die gemdf3igt resistenten,
besonders aber die sehr anfilligen Sdu-
getiere, in deren Population es nach ei-
ner Ausbreitung des Pesterregers zu ei-
ner hohen Sterblichkeit kommt. Nach
dem Tod ihrer Wirte miissen sich die
Flohe neue Nahrungsquellen suchen. Sie
koénnen unter diesen Umstdnden dann
auch den Menschen befallen. Jedoch
spielt der Menschen als Wirt fiir Y. pestis
keine entscheidende Rolle.

Katzen sind im Gegensatz zu den
meisten Fleisch fressenden Tieren sen-
sitiv gegeniiber dem Pesterreger und er-
kranken nach der Infektion meist an
Lungenpest. Beim Husten einer Haus-
katze entstehen sehr effektive kleinste

Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 11:2003 ‘ 951

Aerosoltroépfchen, die leicht vom Men-
schen inhaliert werden kénnen [13]. Ge-
wohnlich reichen schon 1 bis 10 Bakteri-
en aus, um Nagetiere und Primaten auf
oralem, intradermalem, subkutanem
oder intravenésem Wege zu infizieren.
Eine aerogene Infektion ist bei nicht hu-
manen Primaten erst ab ca. 100 bis 2Xx104
Bakterien erfolgreich.

Tenazitit
Y. pestis kann:

e bis zu 7 Monaten im Boden,

5-6 Monate auf Kleidung,

bis zu 40 Tagen auf Getreide,

80-90 Tage in Milch,

in Wasser, Lebensmitteln und

Getreide iiber Wochen,

e in Fl6hen bis zu 2 Monaten,

e bis zu 2 Monaten bei 35°C in
Kadavern

iiberleben [8, 10, 11]. Der Pesterreger
wird leicht durch hohe Temperaturen
(60°C - 30 Minuten, 100°C - einige Se-
kunden) und Desinfektionsmittel abge-
totet. Der Erreger ist anfillig gegen Son-
nenlicht.

Die Virulenzfaktoren
von Yersinia pestis

Die vollstindige Genomsequenz von
Y. pestis [14] und von verwandten Yersi-
nienarten hat gezeigt, dass alle human-
pathogenen Yersinien chromosomale
Virulenzdeterminanten sowie das auf
dem 75-Kb-Virulenzplasmid kodierte
Typ-III-Sekretionssystem besitzen. Letz-
teres paralysiert die Makrophagen
durch kontaktabhingige Injektion der
Effektorproteine [15]. Zwei zusétzliche
Plasmide sind allerdings spezifisch fiir
den Pesterreger. Ein 110 Kb grof3es Plas-
mid (pFra) kodiert fiir ein Oberflichen-
kapsel-Protein, das Fraktion-1-Antigen
(Fra1). Es wirkt der Phagozytose durch
die Makrophagen entgegen. Das Plas-
mid tragt auch das Gen fiir eine Phos-
pholipase D (PLD), die das bakterielle
Uberleben innerhalb des Flohdarms si-
chert [16]. Ein 9,5 Kb grofles Plasmid
(pPCP1) kodiert zudem fiir den Plasmi-
nogenaktivator (Pla), der fiir die Ver-
breitung des Bakteriums, ausgehend
vom urspriinglichen Eintrittsort, not-
wendig ist [17]. Es werden aber auch
hochvirulente Y. pestis-Stimme be-



schrieben, die im Hinblick auf die Pro-
duktion des Fraktion-1-Antigens oder
des Plasminogenaktivators Defekte auf-
weisen [18,19,20,21]. So konnen aeroso-
lisierte Pla-negative Y. pestis-Stimme
mit der gleichen Effektivitit wie der
Wildtyperreger eine Lungenpest verur-
sachen [22]. Das Endotoxin von Y. pestis
konnte eine bedeutende Rolle fiir die Pa-
thogenese spielen, zumindest wurde es
im Blut von Patienten mit Beulenpest
und auch im Blut von Rekonvaleszenten
nachgewiesen [30].

Phénotypie

Die Biovare Antiqua, Mediaevalis und
Orientalis werden aufgrund ihrer unter-
schiedlichen Befahigung, Glycerinvergi-
rung, Nitratreduktion und Ammoniak-
oxidation durchfiihren zu kénnen, un-
terschieden [23]. Alle 3 Biovare dhneln
sich jedoch in ihrer Pathogenitét und in
ihrem epizootisches Potenzial. Eine wei-
tere Untergruppe, die sich von der Y. pes-
tis-Hauptgruppe durch ihre Féhigkeit,
Rhamnose zu verwerten, sowie im Hin-
blick auf ihre Virulenz fiir Nagetiere un-
terscheidet, bildet die Gruppe der
Rhamnose-positiven Stdmme (sog.
Y. pestoides) [24]. Sie sind ebenfalls hu-
manpathogen. Y. pestoides-Stimme tra-
gen vergroflerte Varianten des pFra-
Plasmids, das fiir die Proteine Fra1 und
Ymt (PLD) kodiert. Einige Gruppen (wie
z.B. Y. pestoides F) besitzen kein pPCP1-
Plasmid und exprimieren somit nicht
den mit der bakteriellen Invasion asso-
ziierten Plasminogenaktivator. Diese
Gruppe von atypischen Y. pestis-Stam-
men kann jedoch fiir BT-Zwecke beson-
ders interessant sein, da auch hier eine
hohe Virulenz mit dem Verlust der fiir
die Diagnostik verwendeten Marker
(wie z. B. Fra1 oder Pla) einhergeht
(s.auch Kapitel zur Diagnostik).
Wildtypstimme sind normalerwei-
se gegen die meisten Antibiotika in ho-
hem Grade empfindlich. Jedoch wurden
in unterschiedlichen Teilen der Welt be-
reits multiresistente Isolate identifiziert
[25, 26, 27]. Diese Isolate sind eine zu-
sdtzliche potenzielle Bedrohung, da hier
eine optimale antibiotische Behandlung
erst nach Isolierung des Agens und nach
seiner Resistenztestung moglich ist, was
einen Zeitverlust von mehreren Tagen
bedeutet (s. auch Kapitel zur Therapie).
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Krankheitsformen
Beulenpest

Die Beulenpest (regionale Lymphadeni-
tis) ist das Resultat eines Flohbisses, der
das Bakterium unter die Haut verbringt.
Danach wandert der Erreger iiber das
Lymphgefaf3system zum néchstgelege-
nen Lymphknoten. Eine schmerzhafte
Lymphadenitis (Bubo) entwickelt sich
innerhalb von 2-7 Tagen. Die Beulenpest
war die am héufigsten beobachtete Form
des ,Schwarzen Todes®. Als Symptome
fallen vor allem vergroflerte und ge-
schwollene Lymphknoten (am hdufigs-
ten Inguinallymphknoten) auf. Erkrank-
te leiden auch unter Kopfschmerzen,
Ubelkeit, schmerzenden Gliedern, Fie-
ber, Erbrechen, neurologischen Stérun-
gen und an einem allgemeinen Krank-
heitsgefiihl [11]. Der Tod wird durch At-
mungs- oder Herzversagen verursacht.
Die Letalitét bei unbehandelter Pest liegt
iiber 50%, nach Behandlung bei 10-15%.
Beulenpest ist nicht von Person zu Per-
son iibertragbar. Eine Bakteridmie ist in
etwa 80% der Beulenpestfille durch po-
sitive Blutkulturen nachweisbar [28].

Pestseptikdamie

Die Pestseptikdmie ist eine Bakteridmie
ohne ein sichtbares Bubo (primére Pest-
septikdmie). Die Symptome entsprechen
denen der Beulenpest, jedoch treten ver-
mehrt Erschépfung, Kreislaufkollaps,
septischer Schock, Organausfall, Blutun-
gen, DIC (disseminierte intravasale Ko-
agulation) und in ernsten Fdllen Nekro-
sen der Extremitéten auf. Die DIC kann
eine dunkel violette Firbung der Haut
verursachen. Der ,,Schwarze Tod“ erhielt
seinen Namen von dieser tiefpurpur-
nen, fast schwarzen Verfarbung. Kranke
verstarben normalerweise noch an dem
Tag, an dem die Symptome auftraten.
Die Letalitdt betrdgt unbehandelt fast
100% [29]. Auch bei Behandlung liegt
die Sterblichkeit noch bei 30-50%. Bei
Pestbakteridmie enthélt Blut zwischen
10 und 4x107 Zellen/ml. Dennoch ist zu-
mindest ein Patient bekannt, der
107 Pestbakterien/ml Blut hatte und die
Infektion iiberlebte [30].

Pestpneumonie

Die Lungenpest wird durch die hdmato-
gene Weiterverbreitung der lokalen Beu-
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lenpest, der Pestseptikdmie (sekundére
Pestpneumonie) oder durch die Einat-
mung von infektidsen Tropfchen (pri-
mére Pestpneumonie) hervorgerufen.
Zum Krankheitsbild, wie es bereits fiir
die Pestseptikdmie beschrieben wurde,
tritt noch Atemnot hinzu [31]. Die pri-
mire Pneumonie hat eine Inkubations-
zeit von 1-3 Tagen. Die Sterblichkeit lag
frither unbehandelt bei 90-95%. Es wird
angenommen, dass trotz Behandlung
immer noch 5-10% der Patienten
versterben wiirden [29]. Die Lungenpest
war die zweithdufigste Form des
»Schwarzen Todes“. Typisch war ein
schleimiges Sputum, das Blut enthielt.
Wihrend des weiteren Krankheitsver-
laufs verfliissigte sich das Sputum zu-
nehmend und wurde hellrot. Bei einer
absichtlichen Verbreitung von Pestaero-
solen ist zu erwarten, dass eine primére
Lungenpest die am héufigsten anzutref-
fende Erkrankungsform wire.

Weitere Formen

Pharyngitis und zervikale Lymphadeni-
tis werden durch die Einatmung einer
grofleren Menge infektioser Tropfchen
als Resultat des Gebrauches aerosolisier-
ter Pesterreger oder durch die Aufnah-
me von infektiosem Gewebe hervorge-
rufen [32]. Die Pestmeningitis tritt in
6-7% der Fille meist 9-14 Tage nach er-
folgloser Behandlung bei Kindern auf
[33]. Auch Haut- und enterische Formen
der Pest wurden beschrieben [31,34]. Die
seltenere selbstlimitierende Form der
Pestinfektion — Pestis Minor (Pestis lae-
vissima) - tritt normalerweise am An-
fang und am Ende von Epizootien oder
von Epidemien auf.

Diagnose

Die Darstellung von gramnegativen, bi-
polar gefdarbten, sicherheitsnadelférmi-
gen, kokkoiden Stabchen in Schmierpra-
paraten aus Lymphknotenproben in der
lichtmikroskopischen Farbung (Abb. 2)
sollte den Verdacht auf Y. pestis lenken.
Die direkte oder indirekte Fluoreszenz-
mikroskopie mittels eines polyklonalen
oder monoklonalen anti-Frai-Kapselan-
tigen-Antikorpers zeigt in Schmierpra-
paraten leuchtend griin gefarbte kokkoi-
de Stébchen. Diese Technik kann bei ei-
nem positiven Ergebnis als Schnellnach-
weismethode benutzt werden. Dies trifft
auch fiir den Nachweis von Y. pestis-spe-



zifischen Genabschnitten (wie z. B. des
Frai-Kapselantigen-Gens, des V-Antigen-
Gens, des Plasminogenaktivator-Gens) in
Verdachtsproben zu [35, 36, 37 38, 39, 40,
41]. Zur schnelleren Auswertbarkeit der
Assays konnen auch Lightcycler-, Smart-
cycler- oder TagMan-Technologien zum
Einsatz kommen. Y. pestis kann aus Blut,
aus Sputum und aus Bubomaterial ver-
haltnisméRig einfach kultiviert werden.
Das Kapselantigen Frai ldsst sich durch
Immunoassays (wie z. B. Capture-ELISA)
oder durch chromatographische Dip-
Sticktests sowie mittels des indirekten
Hémagglutinationstests nachweisen. Ein
vierfacher Anstieg des Y. pestis-Antikor-
pertiters im Patientenserum wird als Be-
wetis fiir eine stattgefundene Infektion ge-
wertet. Im Allgemeinen basiert die Diag-
nose jedoch auf dem Nachweis des Vor-
handenseins des Kapsel-Antigens Fra1
oder seines Gens in einer Probe. Anzu-
merken ist, dass das Antigen vom Bakte-
rium kontinuierlich erst bei einer Tempe-
ratur von 37°C, d. h. im Sdugetierwirt ex-
primiert wird. Wie bereits erwahnt, gibt
es aber voll virulente Peststimme, die das
Frai-Gen verloren haben bzw. das Prote-
in nicht produzieren. Diese werden daher
von Routinediagnostika nicht erfasst. Sie
stellen in einem BT-Szenario eine beson-
dere Gefahr dar, da mit einer verzogerten
Diagnosestellung und folglich mit einem
verzdgerten Behandlungsbeginn zu rech-
nen ist.

Therapie

Kranke und Infektionsverddchtige sind
sofort stationdr unter Barrierebedin-
gungen zu isolieren. Die meisten Infi-
zierten kénnen mit Antibiotika und ei-
ner unterstiitzenden Therapie erfolg-
reich behandelt werden, besonders
wenn die Behandlung in frithen Stadien
der Krankheit eingeleitet wird [10, 42].
Die Behandlungsdauer muss mindes-

- L]

Abb. 2 < Bipolare Firbung
. derY. pestis-Stdabchen
mit Methylenblau

tens 10 Tage betragen (Streptomycin,
Gentamicin, Tetracyklin, Fluoroquino-
lon, Chloramphenicol bei Pestmeningi-
tis, Sulfonamid bei Exposition). Trotz
Behandlung betrégt die Letalitdt aber
immer noch ca. 10%. Nach einem uner-
warteten BT-Angriff wére mit einer
groflen Anzahl von Erkrankten zu rech-
nen. Bei einer epidemieartigen schweren
Pneumonie (Fieber >38,5°C, Lymphkno-
tenschwellung und einsetzendem Hus-
ten) von vorher gesunden Erwachsenen
sollte immer eine antibiotische Behand-
lung durchgefiihrt werden. Das Auftre-
ten einer solchen Symptomatik sollte
auch den Verdacht auf eine absichtliche
Freisetzung von Pestbakterien erregen.

Bei Ansteckungsverddchtigen muss
ebenfalls eine Antibiotikagabe erfolgen.
Dies trifft auch fiir alle Mitglieder eines
Haushaltes sowie fiir alle Kontaktperso-
nen zu, die sich einem Erkrankten, der
weniger als 48 h behandelt worden ist, in
einem Abstand von weniger als 2 m ge-
ndhert haben. Zur Prophylaxe sind
Doxycyclin (100 mg p.o. fiir 7 Tage) und
Ciprofloxacin (500 mg fiir 7 Tage) die
bevorzugten Antibiotika. Als Alternati-
ve kann im begriindeten Einzelfall auch
Chloramphenicol (1 mg p.o. fiir 7 Tage)
appliziert werden.

Chirurgische Masken (besser Mas-
ken der Schutzstufe 3P), Einmal-Klei-
dung, Einmal-Handschuhe und Augen-
schutz miissen vom Pflegepersonal wih-
rend der Behandlung getragen werden.
Die Ansteckungsverddchtigen miissen
isoliert werden. Der Krankheitsver-
dacht, die Erkrankung sowie der Tod
sind namentlich zu melden.

SchutzmaBnahmen

Es miissen alle Malnahmen ergriffen
werden, um den Kontakt mit dem Bakte-
rium zu vermeiden. Hierzu zédhlen z. B.
die Entwesung zur Bekdmpfung der
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Flohvektoren und der Reservoirtiere,
Vermeidung des direkten Kontakts mit
kontaminierten Geweben und keimhal-
tigen Aerosolen. Der Umgang mit an
Pestpneumonie Erkrankten ist auf das
Notwendigste zu beschranken.

Impfstoffe

Mehrfach wurden Versuche durchge-
fithrt, einen Pestimpfstoff zu entwickeln.
Der erste Impfstoff aus abgetoteten voll-
standigen Zellen wurde vom russischen
Arzt W. Haffkine bereits im Jahr 1890
hergestellt. 1942 entwickelte K. F. Meyer
den sog. USP-Impfstoff aus virulenten,
mit Formalin abgetoteten Pestbazillen,
der weniger Nebenwirkungen aufwies
[43]. Mit dem attenuierten Peststamm
Y. pestis EV76 [44] wurden Immunisie-
rungen bei mehr als 10 Millionen Perso-
nen durchgefiihrt. Dieser Stamm wurde
1926 auf Madagaskar von einem Pestto-
ten isoliert und anschliefSend durch La-
borpassagen in seiner Virulenz stark ab-
geschwicht. Beide Impfstoffe schiitzen
jedoch nicht vor der Infektion mit Aero-
solen. Zudem ist nach ihrer Applikation
mit einer Vielzahl an unerwiinschter
Wirkungen zu rechnen.

Eine Eradikation der Pest diirfte
mit den zurzeit verfiigbaren
Mitteln unmaglich sein.

Rekombinante(r) Subunit-Impfstoffe,
die auf dem Kapsel-Antigen (rFra1) oder
dem V-Antigen (rV-Ag) bzw. auf einer
Kombination aus rFra1 und rV-Ag basie-
ren, haben in Impfstudien an Tieren be-
reits viel versprechende Ergebnisse ge-
liefert [45]. Neuste Impfstoffentwicklun-
gen befassen sich auch mit der Applika-
tion von rekombinanten Antigenen (rV-
Ag, rV-Ag mit IL6 oder rV in Kombina-
tion mit rFra1), die mittels Poly-L-lactid
(PLLA) mikroverkapselt sind, oder mit
der Verwendung von gentechnisch ver-
anderten Salmonella-Stimmen als mog-
liche Lebendimpfstoffe [46, 47]. Einat-
mung oder intranasale Applikation der
Impfstoffe konnten eine weitere Mog-
lichkeit sein, um die Leistungsfihigkeit
von Impfstoffen zu erhhen.

Eradikation

Kann die Pest ebenso ausgerottet wer-
den wie die Pocken? Im Hinblick auf



diese Frage gibt es einen kritischen Un-
terschied zwischen diesen beiden
Krankheiten. Der Mensch ist der einzi-
ge Wirt fiir Variola vera,den Erreger der
echten Menschenpocken. Die Pest ist
hingegen eine zoonotische Erkrankung,
die viele Reservoire in der Umwelt hat.
Der Mensch ist fiir Y. pestis letztendlich
nur ein Fehlwirt und somit evolutionér
gesehen ein totes Gleis. So kann man nur
mittels leistungsfidhiger Surveillance-
Programme versuchen, die enzootische
Pest zu steuern. Eine Eradikation diirfte
mit den zurzeit verfiigbaren Mitteln un-
moglich sein.

Y. pestis als mogliches
bioterroristisches Mittel

Wihrend des zweiten Weltkrieges griin-
dete das damalige japanische Kaiser-
reich eine Spezialeinheit zur Erfor-
schung und Erprobung der biologischen
Kriegsfithrung [12]. Diese Einheit arbei-
tete auch auf dem Gebiet der Entwick-
lung von Methoden zur Ausbringung
von Y. pestis in die Umwelt. Sie priifte die
»Wirksamkeit* der Pestausbringung zu-
erst an chinesischen Kriegsgefangenen,
die mit pestinfizierten Flohen in Kon-
takt gebracht wurden. Die Sterblichkeit
betrug ca.50-60%. Spiter wurden grofie
Mengen an mit Pest infizierten Flohen,
die aus Flugzeugen abgeworfen wurden,
gegen die Bevolkerung der Mandschu-
rei eingesetzt. Diese ungenaue Weise der
Erregerausbringung fiithrte aber auch
regelmiflig zu Infektionen der Flug-
zeugbesatzungen. Die Flohe wurden in
den oberen Teil einer Bombe einge-
bracht, die dann iiber chinesischen Stid-
ten zur Explosion gebracht wurde. Diese
Angriffe fithrten zu kleineren Epidemi-
en und verbreiteten Terror unter der Be-
volkerung.

Folgende Eigenschaften lassen
Y. pestis als besonders geeignetes bioter-
roristisches (BT) Mittel erscheinen [48]:

e Y. pestis ist hochvirulent (1-10 Bakte-
rien kénnen Nagetiere und Primaten
infizieren),

e es gibt in der menschlichen Bevolke-
rung keine natiirliche Immunitat.
Eine Wiederinfektion ist jederzeit
moglich,

o Pest hat eine kurze Inkubationsperi-
ode (1-7 Tage),

o bis jetzt liegt kein wirksamer Impf-
stoff gegen die Pestpneumonie vor,

Leitthema: Biologische Sicherheit

e Y. pestis kann aus enzootischen
Gegenden (zahlreiche Quellen welt-
weit!!) leicht verfiigbar gemacht
werden,

e Y. pestis ist einfach und in groflen
Mengen mit minimaler Ausriistung
zu kultivieren,

e Pestsuspensionen konnen einfach
aerosolisiert werden,

e eine Infektion ldsst sich wegen der
Ahnlichkeit zur Symptomatik ande-
rer Krankheiten (z. B. Tuberkulose,
Rotz, Sepsis, Melioidose, Tulardmie)
selten schnell klinisch identifizieren,

e multiresistente Stimme wurden von
Pestopfern isoliert und sind somit
verfiigbar.

So konnte die frithe Meldung einer bio-
terroristischen Anwendung der Pest
eine wichtige Rolle spielen, um die Zahl
der Todesopfer zu verringern. Bestimm-
te Feststellungen und Beobachtungen
miissen die Aufmerksambkeit des behan-
delnden Arztes aber vor allem der Ge-
sundheitsbeh6rden auf eine mogliche
BT-Attacke lenken. Diese sind:

o Auftreten der Pest an nicht
enzootischen Orten,

e Erkrankung von Personen ohne
bekannte Exposition,

e Fehlen der sog. ,ratfalls“ (Nagetier-
todesfille) vor einer Endemie/
Epidemie,

e Beobachtung von Aerosolwolken,

o Auftreten infizierter oder
untypischer Vektoren (Flohe und
Nagetiere),

e Kontamination der Nahrungsmittel-
oder Wasserversorgungen kann
nicht ausgeschlossen werden, ob-
gleich diese Art der Ausbringung
weniger wahrscheinlich ist.

Die WHO hat den ersten Schritt zur Eta-
blierung eines internationales Pro-
gramms zum Schutz gegen BT unter-
nommen [49].

Auswertung des Beulenpest-
Falles in Manhattan
vom November 2002

Ein Paar aus dem US-Bundesstaat New
Mexiko stellte sich nachts in einem
Krankenhaus mit Grippe-dhnlichen
Symptomen vor [50]. Beide Patienten
wurden mit Aminoglykosiden und
Doxyzyklin behandelt. Der 53 Jahre alte
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Mann, der auch Diabetiker war, verfiel
in einen kritischen Zustand mit den Pri-
mérsymptomen sekunddre Septikdmie
und Multisystemausfall. Die 47 Jahre alte
Frau erholte sich schnell. Eine Blutkul-
tur des minnlichen Patienten wurde
mittels Polymerasekettenreaktion und
Immunfluoreszenz auf das Vorhanden-
sein von Y. pestis untersucht und war mit
beiden Techniken positiv. Diese Patien-
ten erkrankten innerhalb von 48 Stun-
den nach ihrer Ankunft in New York
City. Eine feldepidemiologische Studie
zeigte, dass Tiere (Flohe und Nagetiere),
die im Umfeld des Paares in New Mexi-
ko lebten, mit Y. pestis infiziert gewesen
waren. Hitten sich diese Patienten nicht
in einem Endemiegebiet vor dem Aus-
bruch der Erkrankung aufgehalten, hit-
te von einem BT-Hintergrund ausgegan-
gen werden miissen.

Danksagung Ich méchte mich bei Herrn Dr.
Neubauer und Frau Noelting fiir ihre Unter-
stiitzung bedanken.
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