SARS-Epidemie

El Winzig und patho-
gen: Das SARS-
Coronavirus halt
Forscher und Arzte
in Atem.

Weltweiter *
SARS-Alarm

Von Wolfgang Preiser,
Hans-Reinhard Brodt,
René Gottschalk,
Jindrich Cinatl,

Holger Rabenau

und Hans Wilhelm Doerr

Eine neue Seuche e
auf dem Vormarsch?

Mitte Marz 2003 |6ste die WHO einen weltweiten Alarm aus, nachdem sich
eine neuartige, schwere und unter bestimmten Umstdnden hochansteckende
Atemwegserkrankung scheinbar unaufhaltsam lber weite Teile der Welt aus-
zubreiten schien. Am 15. Marz desselben Jahres landeten die ersten Patien-
ten mit Verdacht auf Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom (SARS) in
Frankfurt und wurden auf die Isolierstation des Universitatsklinikums auf-
genommen. Ausléser war ein zuvor nicht bekanntes Coronavirus, das heute
als SARS-CoV | bezeichnet wird. Derzeit laufen Untersuchungen zur Biolo-
gie und Epidemiologie des neuen Erregers, zu antiviralen Hemmstoffen sowie
zu Desinfektions- und Inaktivierungsmoglichkeiten und neuen Therapieop-
tionen. Daneben wird analysiert, wie sich das 6ffentliche Gesundheitswesen
auf eine mogliche Wiederkehr vorbereiten muss. SARS ist ein Beispiel dafir,
wie schnell sich eine Infektionskrankheit in der modernen Welt international
ausbreiten kann und wie wichtig in einem solchen Falle eine gut koordinier-
te internationale Kooperation ist. Frankfurter Forscher berichten.

neue Infektionskrankheit auf (siehe »emerging in-

fectious diseases«, Seite 17). Diese schwer verlaufen-
de und zumeist hochansteckende Atemwegserkrankung
breitete sich zunachst von der Weltoffentlichkeit unbe-
merkt in der chinesischen Provinz Guangdong (Kanton)
aus. Ein nephrologisch tatiger Arzt, der sich in einem
Krankenhaus in Guangdong infiziert hatte und wahrend
eines Hongkong-Besuchs schwer erkrankte und ver-
starb, verursachte dort in einem Hotel einen explosiven
Infektionsausbruch: Etliche Gaste des Hotels steckten
sich — zunachst unerkannt — an und trugen die Infekti-
on nach Vietnam, Singapur, Kanada, Irland und die
USA B. Als im Franzosischen Hospital in Hanoi ein Ge-
schaftsmann mit einer grippedhnlichen Symptomatik
schwer erkrankte, der sich zuvor in Hongkong im glei-
chen Hotel aufgehalten hatte, rief man den WHO-Arzt
Carlo Urbani zu Hilfe, der die Weltgesundheitsorganisa-

Im November 2002 trat im Siidosten Chinas eine
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tion (WHO) informierte. Er beschrieb die neue Krank-
heit, die man zundchst fiir eine hochpathogene Geflii-
gel-Influenza gehalten hatte, und bezeichnete sie als
Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom (SARS;
Severe Acute Respiratory Syndrome). Auch er infizierte
sich mit SARS. Auf Bitte der WHO schickte die Infektio-
logie der Universitdtsklinik Frankfurt einen Mitarbeiter
als WHO-Berater nach Bangkok; dieser konnte den
schicksalhaften Verlauf der Erkrankung bei Carlo Urbani
jedoch nicht authalten.

SARS kommt nach Deutschland

In der Nacht zum 15.Marz 2003 benachrichtigten die
Gesundheitsbehorden Singapurs die WHO, dass sich ein
32-jahriger Arzt, wahrscheinlich an SARS erkrankt, an
Bord eines Flugzeugs auf dem Riickflug von New York
tiber Frankfurt nach Singapur befinde. Vor dem Verlas-
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sen Singapurs hatte er einen Patienten mit einer schwe-
ren Atemwegsinfektion behandelt, der in Hongkong
ebenfalls im besagten Hotel logiert hatte. Da die hohe
Infektiositdt von SARS zum damaligen Zeitpunkt noch
unbekannt war, hatte der Arzt trotz seiner Erkrankung
die Reise nach New York angetreten, begleitet von sei-
ner Frau und deren Mutter. Dort aber erkrankte er so
schwer, dass die Familie eine frithzeitige Riickkehr nach
Singapur via Frankfurt beschloss EH. Die WHO, die am
12. Mdrz 2003 vor der Seuche global gewarnt hatte
(»global alert«), alarmierte das Hessische Kompetenz-
zentrum fir hochkontagiose, lebensbedrohliche Erkran-
kungen unter Fiihrung des Frankfurter Gesundheitsam-
tes. Innerhalb von nur zwei Stunden kehrten alle Mitar-
beiter der Isolierstation im Universitatsklinikum aus
dem Wochenende auf die Station zuriick und bereiteten
den Isolierbetrieb technisch und organisatorisch vor.
Der Arzt, seine 30-jahrige schwangere Ehefrau und die
62-jahrige Schwiegermutter wurden direkt vom Flug-
hafen in der Isolierstation aufgenommen, die iibrigen
Passagiere des Flugs untersucht und registriert. Die
scheinbar ebenfalls erkrankte Schwiegermutter wurde
zusammen mit dem kranken Arzt unter hochster Isolie-
rung in ein Zimmer, die bei Aufnahme noch gesunde
Ehefrau zu ihrem eigenen Schutz getrennt in einen ei-
genen Raum gelegt. Als sie am nachsten Tag ebenfalls
Symptome entwickelte, wurden alle drei gemeinsam

Infektionskette der Hotelgaste in Hongkong, Februar 2003

H SARS breitet sich tber ein Hotel in Hong-
kong in der Welt aus. »A« bezeichnet den
Nephrologen aus Guangdong, der Ende
Februar von dort nach Hongkong reiste; im Ho-
tel steckte er zehn Personen an, die ihrerseits
wiederum Infektionsausbriiche in ver-
schiedenen Krankenh&usern Hongkongs und in
anderen Landern verursachten. Unten rechts
der in Singapur infizierte Arzt, der zusammen
mit seinen Verwandten in Frankfurt aufgenom-
men wurde (rot umrandet).

HCW: Health Care Worker (Klinikpersonal)

El Reiseverlauf der Frankfurter SARS-Patienten.

behandelt. Bemerkenswerterweise litt die Schwieger-
mutter aber nicht an SARS und infizierte sich nicht
trotz ihres langen, engen Kontakts’!. Noch am selben
Tag gab die WHO einen Reisehinweis heraus: SARS, als
»weltweite Gesundheitsbedrohung« bezeichnet, breite-
te sich offensichtlich in Windeseile entlang interkonti-
nentaler Flugrouten aus. Aus Kanada waren mittlerwei-
le acht, aus Singapur 16 Falle gemeldet. Die WHO verdf-
fentlichte eine auf epidemiologischen und klinischen
Kriterien basierende Falldefinition 1.

Alle drei Patienten wurden zundchst eine Woche
lang unter Respiratorschutz und anschlieRend von Arz-
ten und Pflegepersonal mit besonderen Schutzmasken,
Schutzkitteln, Handschuhen und Schutzbrillen medizi-
nisch betreut, bis ihr Fieber zuriickging. Nach einer wei-
teren Woche stationdrem Aufenthalt konnten sie nach
18-tdgiger Behandlung den Riickflug nach Singapur an-
treten.

Isolierung des Erregers

Bei den Frankfurter Patienten galt es zundchst, fiir das
Krankheitsbild tibliche Erreger auszuschlieSen. Dazu
wurden binnen 24 Stunden in den Instituten fiir Medi-
zinische Virologie der Universitdten Frankfurt am Main
und Marburg mehrere hundert Tests aus Rachen- und
Nasenabstrichen sowie Blutproben durchgefiihrt. Dabei

Forschung Frankfurt 2/2004



SARS-Epidemie

konnte zumindest eine Infektion mit Chlamydia pneumo-
niae nachgewiesen werden. Dies reichte aber nicht, das
Krankheitsbild ausreichend zu erklaren, zumal eine ent-
sprechende Antikorper-Stimulierung ausblieb. Daher
initiierte die WHO Mitte Mdrz 2003 ein internationales
Netzwerk virologischer Laboratorien zur Erforschung
der Ursache von SARS. Daran waren in Deutschland das
Institut fiir Medizinische Virologie der Universitdt Frank-
turt, die Abteilung Virologie am Bernhard Nocht-Institut
(BNI) fiir Tropenmedizin in Hamburg und das Virologi-
sche Institut der Universitat Marburg beteiligt. Durch
tdgliche Telefonkonferenzen und eine geschiitzte Inter-
netseite wurden Daten und Zwischenergebnisse quasi
»in Echtzeit« zur Diskussion gestellt. Elektronenoptisch
wurden in Marburg und Frankfurt zundchst Paramyxo-
virus-dhnliche Partikel entdeckt H; auch in Hongkong
und in Kanada wurden bei etlichen SARS-Patienten
Vertreter dieser Virusgruppe nachgewiesen. Entschei-
dend war der Frankfurter Zellkultur-Versuch mit Patien-
tenproben (Sputum). Der so isolierte Erreger erwies sich
im Elektronenmikroskop als Coronavirus. Eine moleku-
largenetische Analyse am Bernhard Nocht-Institut in
Hamburg zeigte, dass es sich hierbei um ein neues Coro-
navirus handelte, das mit den bereits bekannten Corona-
viren des Menschen - sie verursachen vor allem harmlo-
se Erkaltungs- und Durchfallerkrankungen - zwar ver-
wandt, aber nicht identisch war /%, Praktisch zeitgleich
wiesen zwei weitere Mitglieder des WHO-Labornetz-
werks in Hongkong und in den USA ebenfalls das neuar-
tige Coronavirus bei SARS-Patienten nach. Die beteilig-
ten Labors erzielten diesen Durchbruch unabhdngig
voneinander mit ahnlichen Methoden. Dies ware ohne
das WHO-Netzwerk sicherlich nicht derartig rasch mog-
lich gewesen. Den endgiiltigen Beweis, dass es sich bei
dem neuartigen Virus tatsdchlich um die Ursache von
SARS handelt, lieferte der Nachweis von spezifischen
Serumantikorpern und Tierversuchen mit Makakenaf-
fen. Bereits Mitte April 2003 gab die WHO offiziell be-
kannt, dass die Ursache von SARS eindeutig identifiziert
war. Binnen weniger Tage wurden molekularbiologische
Tests zum Nachweis des viralen Genoms verdtfentlicht.
Auch das Robert Koch-Institut in Berlin entwickelte nach
entsprechenden Vorarbeiten in Frankfurt eine Standard-
prdparation und in Zusammenarbeit mit einer Firma
einen kommerziellen Immunfluoreszenz-Antikorper-
test/3.

Untersuchungen zur Stabilitat
des Erregers und Austestungen
von Desinfektionsmitteln

Noch vor der Entdeckung des ursachlichen Erregers war
in Guangzhou klar geworden, dass es sich um einen ge-
fahrlichen Krankenhauserreger — rund 20 Prozent der
Infizierten waren Krankenhausmitarbeiter — handeln
musste, denn einer SARS-Erkrankung ging fast stets der
enge Kontakt mit Erkrankten voraus; auSerdem schiitz-
te das Tragen einer Atemschutzmaske vor einer Anste-
ckung. Aber auch andere Ubertragungswege, zum Bei-
spiel durch Schmierinfektionen wurden diskutiert.

Um effektive Bekampfungsmaflnahmen gegen den
Erreger zu entwickeln, mussten Untersuchungen zur
Empfindlichkeit des Virus gegeniiber verschiedenen
Umweltbedingungen, zum Beispiel Austrocknung, Tem-
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Wahrscheinlicher Fall (Probable Case)

1. Erkrankung nach dem 1. November 2002 mit hohem Fieber (>38 °C) und Husten
oder Atembeschwerden sowie

2. mindestens eine der folgenden Expositionen innerhalb von zehn Tagen
vor Symptombeginn: — enger Kontakt mit einem SARS-Fall
— Reiseanamnese in einem betroffenen Gebiet
— Wohnsitz in einem betroffenen Gebiet sowie

3. radiologisch nachgewiesene Pneumonie oder
Respiratorisches Distress Syndrome (RDS) oder

4. Nachweis von SARS-Coronavirus.

Ausschlusskriterium: Eine alternative Diagnose, die die Erkrankung
vollstéandig zu erklaren vermag.

1 SARS-Falldefinitionen der WHO, zuletzt revidiert am 1. Mai 2003
(http://www.who.int/csr/sars/casedefinition/en/)

H Elektronenmikro-
skopische Untersu-
chung von Zellkul-
tur-Uberstand; es
fanden sich Coro-
navirus-ahnliche
Partikel.

»emerging infectious diseases«

Unter dem Begriff »emerging in- — die zunehmend mehr Men-
fectious diseases« fasst man Infek- schen infizieren, wie das Den-
tionskrankheiten zusammen /%, gue-Virus;

— deren Erreger neu entdeckt — die tatsdchlich noch nie zuvor
wurden, auch wenn die Erkran- beim Menschen aufgetreten
kung selbst schon bekannt war, sind oder die nach langerem
wie das Kaposi-Sarkom-assozi- »Untertauchen« wieder als
ierte Herpesvirus; Krankheitskeime in Erschei-

— deren Bedeutung zunimmt we- nung treten. Viele dieser neuar-
gen der steigenden Zahl von im- tigen Infektionserreger sind
mungeschwachten Patienten, zoonotischen Ursprungs, das
wie das Zytomegalievirus; heil3t, sie greifen von einem na-

— die sich in neue geografische tiirlichen Reservoir im Tierreich
Gebiete ausbreiten, wie auf den Menschen iiber, wie
das West-Nil-Virus nach HIV und Influenza A-Virus-
Amerika; Subtypen.
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Lakritz aus der SiiBholzpflanze Glycyrrhiza glabra

Glucoronic acid

I3 Lakritz aus der StiBholzpflanze Glycyrrhiza glabra L. wird
derzeit als SARS-Medikament auf seine klinische Wirksamkeit
geprift.

peratur oder Desinfektionsmittel, durchgefiihrt werden.
Das SARS-CoV weist in getrocknetem Zustand noch
nach sechs Tagen eine gewisse Restinfektiositat auf. Al-
lerdings kann es durch Erhitzen sowie die Verwendung
iiblicher Desinfektionsmittel vollstandig inaktiviert wer-
den /¥,

Die Suche nach antiviralen Wirkstoffen

Waihrend seit 50 Jahren eine stets steigende Zahl von
Chemotherapeutika und Antibiotika mit grolem Erfolg
bei bakteriellen Infektionen eingesetzt werden, hat die
Forschung nach spezifischen Wirkstoffen gegen Virusin-
fektionen erst relativ spat zu klinisch umsetzbaren Erfol-
gen gefiihrt. Zu den klinisch breit angewendeten Viro-
statika gehort unter anderem Ribavirin, das bei Infektio-
nen mit verschiedenen Viren gute Erfolge zeigt. Die kli-
nischen Erfolge bei SARS waren dagegen eher begrenzt.
Daher machte sich das Institut fiir Medizinische Virolo-

El Im April 2003
fuhr das WHO-
Team, darunter Dr.
Wolfgang Preiser
vom Institut fir Vi-
rologie des Univer-
sitatsklinikums
Frankfurt, nach
Guangdong, friiher
Kanton, um die
Lage vor Ort zu
eruieren. Hier war
SARS erstmals im
November 2002
aufgetreten. Auf
einer Pressekonfe-
renz nahm der
WHO-Pressespre-
cher Chris Powell
(links im Bild)
Stellung dazu,

wie man die Epi-
demie eingrenzen
und bekampfen
sollte.

gie direkt nach der Isolierung des neuen Virus auf die
Suche nach méglichen Therapeutika fiir SARS-infizier-
te Patienten und untersuchte in Zellkultur sowohl
»Klassiker« der antiviralen Chemotherapie wie Ribavi-
rin und Interferon als auch eine Vielzahl von »Exoten«
und pflanzlichen Extrakten. Das Ziel war es, Stoffe zu
finden, die eine hohe antivirale Wirksamkeit besitzen,
ohne den Patienten zu schadigen. Dabei erwiesen sich
Glycyrrhizin, ein Extrakt aus der StiSholzwurzel (Gly-
zyrrhiza glabra L.), und Interferon beta als vielverspre-
chende Therapiekandidaten />¢. Die Kombination bei-
der Substanzen wirkte noch effektiver.

Glycyrrhizin ist unter anderem in Lakritze enthalten
und wurde schon im Mittelalter in der Volksmedizin
verwendet @. In der traditionellen chinesischen Medi-
zin wird die Substanz heute unter anderem zur Be-
handlung von chronischer Hepatitis und Leberzirrhose
eingesetzt. Neben Glycyrrhizin und einigen davon abge-
leiteten Derivaten besitzt auch rekombinant hergestell-
tes Interferon beta in vitro eine hohe anti-SARS-CoV-
Aktivitdt. Weitere vielversprechende anti-SARS-Kandi-
daten sind Hemmstoffe, die bestimmte SARS-CoV-spezi-
fische Enzyme inhibieren.

Bekdmpfung der SARS-Epidemie

Sowohl das Geschehen um das Hongkonger Hotel als
auch verschiedene » Geriichte« wiesen schon friih dar-
auf hin, dass SARS seinen Ursprung in China hatte.
Dort allerdings hatten sich die Behorden mit eindeuti-
gen Informationen lange Zeit zuriickgehalten und zu-
ndchst verharmlosend von einem Chlamydien-Aus-
bruch gesprochen, der unter Kontrolle sei. Die WHO
drangte China, ein unabhéngiges Expertenteam ins Land
zu lassen, um sich von der Lage dort zu iiberzeugen.
Am 23. Marz 2003 trafen die Teammitglieder, darunter
Wolfgang Preiser von der Frankfurter Virologie, in Pe-
king ein. In ersten Gesprdachen mit Vertretern der Ge-
sundheitsbehorden und Seuchendamtern stellte sich he-
raus, dass es in der siidchinesischen Provinz Guangdong

Forschung Frankfurt 2/2004
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Die Autoren

Prof. Dr. Holger F. Rabenau, 45, links
oben im Bild, ist Technischer Leiter
des diagnostischen Diensts am Institut
fur Medizinische Virologie des Frank-
furter Universitatsklinikums. In dieser
Funktion gilt sein Interesse der Verbes-
serung und Standardisierung der viro-
logischen Laboratoriumsdiagnostik.
Ein weiterer Schwerpunkt seiner Arbeit
ist die Virussicherheit von pharmazeu-
tischen Produkten, wie aus Blutplasma
hergestellten Praparaten, die poten-
ziellen Infektionsrisiken fir medizini-
sches Personal und die Testung von
Desinfektionsmitteln auf ihre Wirksam-
keit gegenliber verschiedenen Viren.

Prof. Dr. Hans Wilhelm Doerr, 59,
Zweiter von links, ist Direktor des Insti-

Anzeige

tuts fir Medizini-
sche Virologie.
Wissenschaftlich
beschaftigt er sich
neben den Proble-
men der virologi-
schen Krankenver-
sorgung vorrangig
mit der Zytomega-
lie, einer speziel-
len Herpeserkrankung, die als geflirchte-
te Komplikation »opportunistisch« bei
Patienten mit einer Schwachung des Im-
munsystems auftritt.

Prof. Dr. Jindrich Cinatl, 45, Zweiter von
rechts, ist Leiter der experimentellen Vi-
rusforschung und des Zellkulturlaborato-
riums am Institut fir Medizinische Viro-
logie. Er beschéftigt sich wissenschaft-
lich seit langem mit der in vitro-Entwick-
lung und Evaluation antiviraler und anti-
tumoraler Therapien — letzteres in Ko-
operation mit dem »Verein fiir krebskran-
ke Kinder Frankfurt e.V.« und der Frank-
furter »Stiftung fir Krebskranke Kinder«.
Sein Hauptinteresse gilt der Onkomodu-
lation durch Viren, zum Beispiel des Zy-
tomegalievirus.

Dr. Wolfgang Preiser, 38, rechts im Bild, ist seit 2000 Fach-
arzt fr Mikrobiologie und Infektionsbiologie und Oberarzt am
Institut fir Medizinische Virologie des Universitatsklinikums.
Er studierte in Frankfurt und London Medizin, erwarb an der

London School of Hygiene and Tropical Medicine das Diplom
und wurde unter anderem am University College London zum
Member of the Royal College of Pathologists ausgebildet. Ab

Méarz 2003 war er fiinf Wochen lang als Mitglied eines Exper-
tenteams der Weltgesundheitsorganisation WHO zur Beratung
der Behorden in China.

Privatdozent Dr. Hans-Reinhard Brodt, 53, ist
kommissarischer Leiter des Schwerpunkts In-
fektiologie der Medizinischen Klinik Il und Be-
griinder sowie Leiter der Isolierstation am Uni-
versitatsklinikum. Es handelt sich um eine der
wenigen Einrichtungen, bei denen trotz groBt-
moglicher Infektionssicherheit samtliche Mog-
lichkeiten der modernen Intensivmedizin zur Verfligung stehen.

Dr. René Gottschalk (nicht im Bild), 47, ist Leiter der Abteilung
Infektiologie am Gesundheitsamt Frankfurt am Main und steht
dem Hessischen Kompetenzzentrum fir hochkontagiose lebens-
bedrohliche Infektionskrankheiten vor. Dieses Zentrum ist flr
das ganze Bundesland Hessen zustandig; im Verdachtsfall ver-
anlasst ein Mitarbeiter des Frankfurter Gesundheitsamts den
Transport des Erkrankten mit einem speziell ausgersteten
Fahrzeug der Frankfurter Feuerwehr in die Isolierstation des
Frankfurter Universitatsklinikums.

Forschung Frankfurt 2/2004

19


foedische
Rechteck

foedische
Rechteck


20

Forschung intensiv

April 2003.

einen massiven Ausbruch einer neuartigen, anstecken-
den nicht-bakteriellen Pneumonie gegeben hatte, des-
sen Hohepunkt im Februar 2003 mittlerweile iiber-
schritten sei. Diese Félle erfiillten alle die von der WHO
entwickelten Falldefinition fiir SARS. Retrospektive Un-
tersuchungen ergaben, dass sich erste SARS-Erkran-
kungsfélle bis November 2002 zuriickverfolgen lieRen.
Ein {iberproportional grof3er Anteil dieser frithen SARS-
Patienten war auf Tiermarkten oder in Kiichen tatig.
LieR sich aus dieser Tatsache ein Hinweis auf ein Tierre-
servoir des neuen Erregers ableiten?/”

Nach einer guten Woche in Peking durfte das WHO-
Team nach Guangdong reisen E. Hier war es gelungen,

Weltweite Anzahl der wahrscheinlich gemeldeten SARS-Fille

Anzahl der Falle
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El Weltweite Anzahl der gemeldeten wahrscheinlichen SARS-Falle seit dem
1.11.2002 bis zum 10.7.2003 nach Woche des Krankheitsbeginns. Nicht eingetra-
gen sind 2527 Falle (fast alle aus Peking), flr die diese Information nicht vorliegt.

ohne Kenntnis des Erregers, allein durch konsequente
Anwendung infektionsvermeidender Mallnahmen, wie
Atemschutzmasken, strikter Hygiene, Isolierung von Pa-
tienten und Kontaktpersonen, die weitere Ausbreitung
der Infektion zu bremsen H. Unklar blieb jedoch, wieso
sich SARS iiber Hongkong in weite Teile der Welt hatte
ausbreiten konnen, innerhalb Chinas auflerhalb von
Guangdong jedoch angeblich kaum Falle aufgetreten

E Besuch des WHO-Expertenteams in einem SARS-Krankenhaus in Guangzhou,

waren. Es bedurfte erheblicher Be-
miihungen, die offiziellen Stellen in
China zur offenen Zusammenarbeit
zu iiberreden. Dann stellte sich her-
aus, dass gerade die Hauptstadt Pe-
king von SARS stark betroffen war.
In geringerem MafSe waren auch in
anderen Provinzen des Landes
SARS-Fille aufgetreten. Da die im
Februar in Guangdong erfolgreich
praktizierten Infektionsschutzmaf3-
nahmen zur Eindimmung von
SARS aufgrund mangelnder Kom-
munikation nicht ausreichend wei-
tergegeben worden waren, wurden
Hanoi, Hongkong, Toronto, Singa-
pur und spater Taiwan, aber auch
andere Landesteile Chinas, insbe-
sondere Peking, weitestgehend unvorbereitet mit der
Epidemie konfrontiert. Erst als das offizielle China die
Notwendigkeit einer konsequenten, raschen und um-
fassenden Bekampfung erkannt und akzeptiert hatte,
wurde das ganze Ausmal} sichtbar: Allein Peking hatte
mehr SARS-Fille zu verzeichnen als jedes andere Ge-
biet der Welt, einschlief8lich der Ursprungsprovinz Gu-
angdong. Mit dullerst rigorosen und strikt umgesetzten
Malinahmen gelang es dann iiberraschend schnell, die
Ubertragungskette von Mensch zu Mensch zu unterbre-
chen: Im Juli 2003 meldete die WHO das Ende der Epi-
demie. In den Wochen davor hatte die WHO erstmalig
in ihrer Geschichte voriibergehend Reisewarnungen fiir
die am starksten betroffenen Gebiete ausgesprochen,
wonach alle nicht unabdingbaren Reisen dorthin ver-
schoben werden sollten; dies fiihrte flankiert von ent-
sprechender Medienberichterstattung zu einem erhebli-
chen Riickgang des Tourismus mit gravierenden wirt-
schaftlichen Auswirkungen. Auch herbe Riickschldge
blieben nicht aus, denn sowohl im kanadischen Toron-
to, als auch in Taiwan flackerte die Epidemie in der
Endphase noch verschiedene Male auf, da Vorsichts-
mafnahmen zu friih eingestellt worden waren.

Insgesamt sind weltweit 8096 SARS-Fille mit 774
Todesfdllen in 30 Lindern gemeldet worden (Stand:
21.April 2004). Damit handelt es sich bei SARS zweifel-
los um eine potenzielle Bedrohung der Weltgesundheit;
ihre zukiinftige Entwicklung ist derzeit noch nicht ab-
sehbar.

Kommt SARS wieder?

Die Moglichkeit »stummer« Infektionen beim Men-
schen, die dann méglicherweise, dhnlich der Influenza,
in jahreszeitlichem Rhythmus zum Ausloser von Epide-
mien werden konnten, gilt als wenig wahrscheinlich.
Mit Sicherheit gibt es den vermehrungsfahigen Erreger
allerdings in zahlreichen Labors. Obwohl wéhrend des
gesamten Ausbruchs keine einzige Laborinfektion ge-
meldet wurde, haben sich inzwischen nach dem Ende
von SARS bereits mehrere Forscher in Labors infiziert.
Zwei weitere Fille von Laborinfektionen, die sich kiirz-
lich in Peking ereigneten, verdeutlichen, wie wichtig es
ist, Schutzmallnahmen der biologischen Sicherheits-
stufe 3 strikt einzuhalten. Auch traten seit dem Jahres-
wechsel 2003/2004 in Guangdong wieder vereinzelte
SARS-Falle auf. Die Infektionsquelle ist bisher unklar.
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Anscheinend greifen die nach vermutetem Risiko fiir
ein Wiederaufflackern gestaffelten Empfehlungen der
WHO zur frithestmoglichen Erkennung von SARS-Fal-
len (http://www.who.int/ csr/sars/postoutbreak/en/): So sol-
len im Siiden Chinas sdmtliche Patienten mit einer
SARS-dhnlichen Krankheit routinemafig auf den Erre-
ger getestet werden. In Hongkong, Vietnam, Singapur,
Peking, anderen chinesischen Provinzen und Taiwan
gelten weniger umfassende Vorgaben, und in den Nied-
rigrisiko-Gebieten wie Deutschland werden SARS-Tests
derzeit nur in Ausnahmefallen durchgefiihrt.

Der Ursprung des SARS-Co-Virus ist nach wie vor
nicht sicher gekldrt. Nach genetischen und anderen
Analysen handelt es sich nicht um ein »mutiertes« Co-
ronavirus des Menschen ’#, sondern um ein bislang un-
bekanntes Virus aus dem Tierreich, das aus unbekann-
ten Griinden plotzlich die Fahigkeit erwarb, die Artgren-
ze zu Uiberwinden, als Zoonose Menschen zu infizieren
und sich in der menschlichen Population auszubreiten.
Dabei veranderte sich das Virus bestandig. Bisher sind
SARS-CoV-dhnliche Viren bei verschiedenen Tierarten
nachgewiesen worden, so beim Larvenroller (Paguma
larvata, Familie Schleichkatzen, in der Presse oft unge-
nau als »Zibetkatze« bezeichnet), Marderhund (Nyctereu-
tes procyonoides; diese Art ist heute auch in Deutschland
heimisch) und Chinesischer Sonnendachs (Melogale mo-
schata). Diese und zahlreiche weitere Tierarten werden
auf Markten in Guangdong lebend gehandelt und gelten
als Delikatessen. Bei den jiingst aufgetretenen SARS-Fal-
len handelt es sich nach genetischen Analysen eventuell
um direkte Ubertragungen aus dem Tierreich.

Ausblick

SARS ist ein Beispiel dafiir, wie schnell eine Infektions-
krankheit in der modernen Welt internationale Bedeu-
tung erlangen kann. Im Unterschied zu den meisten an-
deren in jlingerer Zeit neu aufgetauchten Infektions-
krankheiten, wie zum Beispiele Ebola, Hanta oder
Nipah, kann sich SARS entlang der internationalen und
interkontinentalen Flugrouten sehr schnell iiber gro8e
geografische Entfernungen hinweg auszubreiten. Dies
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macht den Erreger besonders gefdahrlich. Zudem ist der
Erreger hoch variabel.

Die Forschung zur weiteren Verbesserung der dia-
gnostischen Labortests, zur Entwicklung antiviraler
Wirkstoffe und von Impfstoffen lauft weiter. Die grof3te
Herausforderung wird sein, ein mogliches Wiederauftre-
ten von SARS rechtzeitig zu erkennen; denn nur durch
eine frithestmogliche Isolierung von Betroffenen und
moglichen Kontaktpersonen lassen sich neuerliche gro-
Rere Ausbriiche vermeiden. Die Manahmen rund um
die Entdeckung des Erregers und der Ausbreitungsbe-
kdmpfung demonstrieren, wie wichtig eine gut koordi-
nierte internationale Kooperation ist. Obwohl die Situa-
tion wahrend des SARS-Ausbruchs zeitweilig aul3er
Kontrolle zu geraten schien, macht die dufBerst effekti-
ve, in der Seuchengeschichte einmalige globale Zusam-
menarbeit bei der erfolgreichen Bekampfung dieser
Herausforderung Mut. Eine solche Kooperation ist aller-
dings nur moglich durch die Schaffung von Kompetenz-
netzwerken wie in Frankfurt. Auch Isolierstationen
spielen bei der Eindimmung groBer Epidemien eine
grof3e Rolle; daher sollten sie in der Ndhe internationa-
ler Grofflughafen flachendeckend aufgebaut werden.
Ein ungelostes Problem stellen die erheblichen Kosten
dar: Insgesamt entstanden dem Universitatsklinikum fiir
die Behandlung der beiden SARS-Patienten Kosten von
rund 230500 Euro, wie sich wegen der infektiologisch
notwendigen Dokumentation aller Manahmen genau
errechnen lief8. Hinzu kommen weitere Kosten durch
die Isolierung von Verdachtsfillen, bei denen sich keine
SARS-CoV-Infektion bestdtigte. Diese Kosten werden
ebenso wie die enormen jahrlichen Vorhaltekosten
einer Isoliereinheit derzeit weder vom Land noch von
den Krankenkassen angemessen {ibernommen und
stellen somit die Zukunft der Isolierstation in Frage.

SARS hat nicht nur gezeigt, wie wichtig es ist, eine
gute klinische, epidemiologische und labordiagnostische
Infrastruktur vorzuhalten und entsprechende Kompe-
tenzen aufzubauen; es zeigt auch, dass die moderne me-
dizinische Wissenschaft im Kampf gegen kiinftige Her-
ausforderungen durchaus gewappnet ist, so sie rechtzei-
tig und mit aller Konsequenz eingesetzt wird. L 4
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