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Die Ruhe nach dem Sturm

Neue Forschungsergebnisse zu SARS

eit der Eindimmung der welt-

weiten SARS-Epidemie im Juli
2003 ist es still geworden um diese
erste neue Seuche des 21.Jahrhun-
derts. Die betroffenen Lander hat-
ten Zeit, die wirtschaftlichen Scha-
den, die die Epidemie angerichtet
hatte, zu bewaltigen, und die Ge-
sundheitssysteme konnten sich mit
der Erarbeitung eines Notfallkata-
logs fiir einen moglichen zukiinfti-
gen Ausbruch beschaftigen. Nie-
mand weil} derzeit, ob SARS von
seinem nach wie vor nicht definitiv
bekannten Reservoir in der Natur
erneut auf den Menschen tibersprin-
gen wird. Erheblich ist auch das

zukiinftige Falle auch so glimpflich
ablaufen werden. Daher gehen die
Forschungsarbeiten zu SARS un-
vermindert intensiv weiter, um die
diagnostischen Moglichkeiten zu
verbessern und Mittel zur Vorbeu-
gung und Behandlung der Krank-
heit zu finden; auch am Universi-
tatsklinikum Frankfurt laufen
solche Forschungsvorhaben /Y.

Virologische Testmethoden

So ist zum Beispiel die zuverldssige
virologische Labordiagnose von
SARS nach wie vor nicht befrie-
digend geldst. Ein vom Robert
Koch-Institut in Berlin koordinier-

Prof. Dr. Jindrich Cinatl (Zweiter von rechts), Dr. Wolfgang Preiser (Dritter von rechts)
und Prof. Dr. Holger F. Rabenau (Zweiter von links) vom Institut fiir Medizinische Vi-
rologie (Direktor: Prof. Dr. Hans Wilhelm Doerr) der Johann Wolfgang Goethe-Univer-
sitat in Frankfurt am Main wurden mit dem Wissenschaftspreis »Klinische Virologie
2004« der Deutschen Vereinigung zur Bekampfung der Viruskrankheiten e.V. (DVV)
und der Gesellschaft fir Virologie e.V. (GfV) ausgezeichnet. Die Forscher erhielten
den mit 3000 Euro dotierten Preis fiir ihre Verdienste um die Entdeckung, Thera-
pie, Inaktivierung und epidemiologische Uberwachung des SARS-assoziierten Coro-

navirus.

Gefahrenpotenzial, das von Labor-
infektionen in Forschungseinrich-
tungen ausgehen kann. Nach Fallen
in Singapur und Taiwan infizierten
sich im Frithjahr 2004 - bedingt
durch offenbar eklatante VerstoRe
gegen einschlagige Sicherheitsvor-
kehrungen — mehrere Mitarbeiter
eines Pekinger Forschungslabors
sowie einige ihrer Kontaktpersonen
aullerhalb. Erschreckenderweise
blieb dies zunédchst unbemerkt. Zum
Gliick jedoch konnte dieser Aus-
bruch relativ schnell eingeddmmt
werden. Doch niemand weil3, ob

ter internationaler »Ringversuch,
bei dem verschiedene Labors das-
selbe Material erhalten und unab-
héngig voneinander und ohne
Kenntnis des »Soll«-Ergebnisses
testen und an dem 58 Laboratorien
in 38 Landern teilnahmen, zeigte
zwar erfreuliche Ergebnisse: Die
meisten der teilnehmenden Labors
beherrschten die Diagnostik des
SARS-Coronavirus mit Hilfe von
molekularbiologischen Methoden
gut ¥, Allerdings, und hierin liegt
das Problem, ldsst sich das SARS-
Virus nur bei etwa 70 Prozent der an

SARS leidenden Patienten auch tat-
sachlich nachweisen; dies bedeutet,
ein negatives Testresultat schlief3t
eine Infektion nicht mit Sicherheit
aus. Deshalb priiften Wissenschaft-
ler unter Federfiihrung des Bern-
hard Nocht-Instituts in Hamburg
die beiden kommerziell erhéltlichen
SARS-Tests der zweiten Generation
sowie einen selbst entwickelten mit
einer anderen Zielsequenz im Vi-
rusgenom auf ihre Nachweisemp-
findlichkeit. Obwohl sich alle Ver-
fahren als technisch ausgereift und
optimal sensitiv erwiesen, konnten
auch sie die Diagnoserate in Patien-
tenproben aus den oberen Atem-
wegen nicht deutlich steigern /.
Deshalb sollten in Zukunft vorzugs-
weise Proben aus dem unteren
Atemtrakt — sie weisen eine hohere
Viruskonzentration auf - fiir den
Nachweistest herangezogen wer-
den. Dies ist jedoch technisch nicht
einfach und vor allem mit einer er-
heblichen Ansteckungsgefahr fiir
das Krankenhauspersonal verbun-
den.

Testung von Spenderblut

Trate SARS wieder auf, dann ware
die Frage einer Ubertragung durch
Blutspenden von grofier Relevanz,
wie die jiingsten Erfahrungen mit
dem West-Nil-Virus in den USA ge-
zeigt haben. Eine Studie des Frank-
furter Blutspendediensts bestatigte,
dass frisch infizierte SARS-Pati- en-
ten tatsdchlich eine, wenn auch nur
relativ geringe und kurzanhaltende,
Virdmie (Virus im Blut) zeigen. Es
wurde ein auf der »real-time«-PCR
basierendes Testverfahren entwi-
ckelt, das bei einem Wiederauffla-
ckern der SARS-Epidemie als Rou-
tine-Screeningverfahren fiir
gespendetes Blut angewendet wer-
den kénnte, um betroffene Blut-
konserven schnell und eindeutig zu
identifizieren /4.

Pathogenese

Neue Forschungsergebnisse ver-
deutlichen, dass der SARS-Erreger
nicht nur die Lunge, sondern auch
den Darm beféllt: Viele SARS-Pa-
tienten wiesen gastrointestinale
Symptome auf und hatten grof3e
Mengen Virus im Stuhl. Zwei Typen
von menschlichen Darmzellen, Ca-
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co-2 und CL-14, zeigten sich fiir das
SARS-Virus empfanglich, wie Zell-
kulturversuche im Institut fiir Me-
dizinische Virologie der Frankfurter
Universitatsklinik ergaben. Diese
Zellen verfligen iiber einen mittler-
weile identifizierten Rezeptor, das
Angiotensin-Converting Enzyme 2
(ACE2), an den das Virus bindet,
um in die Zelle einzudringen. Nor-
malerweise l6sen virusbetallene
Zellen ihren eigenen Untergang
durch ein korpereigenes Selbstzer-
storungsprogramm aus, die so ge-
nannte Apoptose. Molekularbio-
logische Untersuchungen haben
jetzt ergeben, dass in SARS-infizier-
ten Darmzellen Gene, die an der
Auslosung des zelleigenen Selbst-
mordprogramms beteiligt sind, he-
runterreguliert und solche, die der
Apoptose entgegenwirken, aktiviert
werden. Auf diese Weise schiitzt
sich das Virus offensichtlich gegen
die automatische Zerstérung seiner
Wirtszelle, ohne die es sich nicht
vermehren kann //.

Vorbeugung und Behandlung-
Prophylaxe und Therapie

Wie konnen wir uns vor einer er-
neuten SARS-Epidemie schiitzen?
Impfstoffe, darunter solche mit ab-
getdteten SARS-Viren, sind zwar in
Arbeit, haben jedoch den Nachteil,
dass es meist Wochen dauert, bis
der Geimpfte eine belastbare Im-
munitdt aufgebaut hat. Eine passive
Immunisierung mit gegen das Virus
gerichteten Antikdrpern bietet da-
gegen die Chance, bei einem Aus-
bruch gezielt und umgehend als
»Sofortschutz« diejenigen Personen

prophylaktisch zu behandeln und
zu schiitzen, die mit Infizierten in
Kontakt kamen und sich dabei an-
gesteckt haben konnten; eventuell
lief3e sich auch der Krankheitsver-
lauf bei bereits Erkrankten damit
abschwachen. In Zusammenarbeit
mit Virologen der Universitdten
Frankfurt, Leiden und Rotterdam
gelang es der hollandischen Bio-
technologie-Firma Crucell in Leiden
kiirzlich, einen neutralisierenden
Antikorper herzustellen. Dieser
kiinstliche humane Antikorper be-
wies im Tierversuch seine Wirk-
samkeit /. Fanden sich Geldgeber,
um eine ausreichende Menge dieses
Prdparats zu produzieren und vor-
rdtig zu halten, konnte man fiir den
Fall einer erneuten SARS-Epidemie
vorsorgen.

Nattirlich hat SARS, verglichen
mit Krankheiten wie AIDS, eine
vergleichsweise geringe Bedeutung,
denn allein an AIDS sterben in Afri-
ka Tag fiir Tag genauso viele Men-
schen wie insgesamt an SARS er-
krankten (8096, von denen knapp
774 starben). Doch im Frithjahr
2003, als die SARS-Epidemie auf
ihren Hohepunkt zusteuerte, gab es
Wochen, die an die Anfinge der
AIDS-Pandemie in den frithen
1980er Jahren erinnerten: wenige
Betroffene, aber eine geradezu ex-
plosive Ausbreitungstendenz. SARS
von Anfang an mit aller Macht zu
bekdmpfen und den » Anfangen zu
wehren«, bevor es zu spat gewesen
ware, war aus diesem Grund die
einzig richtige und sinnvolle Strate-
gie /7. SARS stellt dariiber hinaus
ein Beispiel fiir eine so genannte

Charakterisierung des humanen monoklonalen Antikérpers
CR03-014 in vitro

y

Die Bindung von CR03-014 (links) an die auBere Peplomer-
Region des SARS-Coronavirus wurde durch indirekte Immuno-
gold-Farbung elektronenmikroskopisch sichtbar gemacht, wéh-
rend der nicht gegen SARS-CoV gerichtete Kontrollantikérper
clgG1 (rechts) nicht bindet. Der Balken entspricht 100 nm.

»emerging infectious disease« dar,
die die Menschen und Gesundheits-
systeme in aller Welt auch in Zu-
kunft beschaftigen werden — man
denke nur an die asiatische Vogel-
grippe /. Daher ist SARS auch eine
Modellkrankheit fiir die Herausfor-
derungen, mit denen sich die Ge-
sundheitssysteme in Zukunft im
Zusammenhang mit global auftre-
tenden Krankheiten auseinander-
setzen mussen. *
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Neben der Entwicklung neuer virusdiag-
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