Die Pest

Martin PFEFFER

Abstract: Plague. Plague is an often severe infectious disease caused by the bacterium Yersinia (Y.) pestis. In the majority of cas-

es the infection is transmitted by fleas which acquired the bacterium from rodent hosts. Yersinia pestis evolved from the closely re-

lated Y. pseudotuberculosis by acquiring certain plasmid-encoded virulence factors. Some of these factors allow survival of the bac-

terium in the flea. In particular they are responsible for a biofilm-related blockage of the proventricular valve, which connects

the flea’s oesophagus with its midgut. In consequence, the flea begins to starve and, while attempting to satisfy its hunger, trans-

mits Y. pestis via regurgitation into each host from which it tries to feed. This fascinating pathomechanism led to devastating pan-

demics in remote and relatively recent history, one of which is known as the Black Death (medieval times), with an estimated

loss of about 200-300 million people worldwide, unexcelled by any other infectious disease or by war in recorded history. Through

better hygiene and antibiotic treatment the danger from plague had declined, but in mainly rural areas of Africa, Asia and the

Americas, it is still responsible for about 2000 cases annually, 10-20 % of them with a fatal outcome.
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1. Einleitung und Historisches

Die Pest ist in vielerlei Hinsicht eine bemerkenswer-
te Erkrankung. Sie wird durch das Bakterium Yersinia
(Y.) pestis hervorgerufen, welches sich erst im Laufe der
letzten ca. 20.000 Jahre aus dem nahe verwandten Bak-
terium Y. pseudotuberculosis zu einem auBerordentlich vi-
rulenten Erreger entwickelt hat (ACHTMAN et al. 1999,
2004). Im Zuge dieser Entwicklung hat Y. pestis Plasmi-

de akquiriert, die eine effiziente Ubertragung durch Flo-
he erméoglicht — eine weltweit vorhandene, aber von Pa-
thogenen wenig genutzte dkologische Nische (GAGE &
Kosoy 2005). In den letzten 2000 Jahren hat kaum eine
andere Infektionskrankheit die Menschheit derart in
Angst und Schrecken versetzt, wie die Pest. Im Verlauf
von drei groBen Pandemien kam es vor allem in Europa
zu sozialen und 6konomischen Krisen, die ihren Ver-
gleich mit irgendeiner anderen Infektionskrankheit oder
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Abb. 1: Geographischer und zeitlicher Verlauf der drei groBen Pestpandemien der Neuzeit. Die sogenannte
Justinianische Pandemie wurde von Y. pestis Biovar Antiqua verursacht und hatte ihren Ursprung (blauer Stern)
am nérdlichen Ende des ostafrikanischen Grabenbruchs in der Gegend des heutigen Athiopien und Sudan. Die
als Schwarzer Tod bezeichnete Pestpandemie des Mittelalters kam aus den zentralasiatischen Steppen (grtner
Stern) nach Europa und wurde von Y. pestis Biovar Medievalis verursacht. Der genauere Verlauf dieser Pandemie
ist in Abbildung 2 dargestellt. Die dritte groBe und zurzeit noch nicht abgeschlossene Pandemie wurde/wird von
Y. pestis Biovar Orientalis ausgeldst. Sie nahm ihren Anfang am Ende des vorletzten Jahrhunderts in HongKong,
wo der Erreger auch zum ersten Mal von Alexandre YersIN (1863-1943) und Shibasaburo Kitasato (1856-1931) fast
gleichzeitig im Jahr 1894 isoliert und beschrieben wurde. Ende des vorletzten Jahrhunderts gelangte der Erreger

schlieBlich nach Nordamerika.
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Abb. 2: Geographischer und zeitlicher Verlauf der Pestpandemie des

Mittelalters in Europa. Hier wird die Verbreitung tber die Schifffahrt und den
Seehandel deutlich, da die groBen europaischen Hafen als Ausgangspunkt fur

die nachfolgenden Seuchenzlge in das Landesinnere dienten (nach CLIFF,

HAGGETT & SMALLMAN — RAYNOR's World Atlas of Epidemic Diseases von 2004).
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einem kriegerischem Konflikt seit Beginn unserer Zeit-
rechnung suchen. Die erste sogenannte Justiniansche
Pandemie hatte ihren Ursprung in der Region des heu-
tigen Athiopien, Sudan und Siidigypten etwa um 540
nach Christus (Abb. 1). Zwei Jahre spiter wiitete die
Pest bereits in Konstantinopel, der Hauptstadt des Ro-
mischen Reiches und dem damaligen Zentrum der
Macht. Von dort aus gelangte die Pest nach Nordeuro-
pa, wo sie im Verlauf der folgenden 50 Jahre die auf 100
Millionen Menschen geschitzte Gesamtpopulation
Europas um ein Fiinftel auf ca. 80 Millionen reduzierte.
Es dauerte ca. 150 Jahre, bis die Population wieder den
Bestand von vor der Pandemie erreichte. Die zweite
Pandemie nahm ihren Verlauf von den zentralasiati-
schen Steppen im 14. Jahrhundert. Die Ausbreitung
dieser Pandemie, die als ,,Black Death* (Schwarzer Tod)
in die Geschichte einging, war vor allem iiber Schiff-
fahrtswege in einem viel kiirzeren Zeitraum moglich, als
noch 800 Jahre zuvor (Abb. 2). So wurden die Hifen
von Alexandria, Konstantinopel, Messina, Genua und

Marseille zum Ausgangspunkt von sich landeinwiirts
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Abb. 3: ,Dr. Schnabel aus Rom” ist ein Kupferstich
von Paulus FUrsT, 1656, der einen Arzt oder Bader
zeigt, der sich um die Pestkranken kiimmerte. Der
Stock diente wahrscheinlich als Werkzeug, um aus der
Distanz z. B. den Arm eines Erkrankten anzuheben.
Vor direktem Kontakt schitzten auch die Handschuhe.
Die kurios aussehende Maske wurde wahrscheinlich
verwendet, um darin wohlriechende Krauter oder
Dergleichen (Parfim) zu verwahren und dem Behan-
delnden so ein Arbeiten bei Faulnis- und Verwesungs-
geruch zu erméglichen. Auch die Kopfbedeckung und
die Augenglaser sind wahrscheinlich Ausdruck einer
personlichen Schutzbekleidung, wenn gleich das da-
malige Verstandnis von Ansteckung dies noch nicht
begrindete. Im Mittelalter herrschte immer noch das
Dogma der Humoralpathologie aus der Antike, nach
dem sich Krankheiten aus einer Verschiebung der vier
Korpersafte (gelbe Galle, schwarze Galle, Blut und
Schleim) entwickelten. Infektidse Erreger und somit
auch ein Infektionsschutz waren im Mittelalter noch
nicht bekannt.

rasch ausbreitenden neuen Pestgebieten. Der Verlauf
dieser Epidemie ist schon wesentlich besser dokumen-
tiert und es sind viele Holzschnitte aus dem Mittelalter
erhalten, die Szenen mit Pestkranken oder deren Be-
handlung darstellen (ZIETZ & DUNKELBERG 2004). So
auch der ,,Dr. Schnabel aus Rom*“ (Abb. 3), der einen
Menschen zeigt, der sich durch das Tragen einer schna-
belférmigen Gesichtsmaske vor der Ansteckung und
wahrscheinlich  dem  Verwesungsgestank — schiitzen
mochte. Diese Pandemie forderte ca. 25 Millionen
Menschenleben in der Alten Welt. Besonders betroffen

war England, wo ca. jeder Dritte der Pest zum Opfer fiel.

Die Einschnitte im alltiglichen Leben waren so grof,

dass sich alles nach dem Verlauf des Seuchenzuges rich-
tete. Vielerorts war im Mittelalter der Glaube die letzte
Instanz der Hoffnung, und so wurden in vielen Gemein-
den Kirchen und Kapellen errichtet, um den Allmich-
tigen gnidig zu stimmen, oder sich fiir ein ,,Verschonen*
zu bedanken (Abb. 4). Die dritte Pandemie schlieBlich
hatte ihren Ursprung 1894 in China, von wo sie iiber
Hongkong ihren Siegeszug rund um den Globus antrat
und so auch fiinf Jahre spiter in San Fransisco, Kalifor-
nien, die Neue Welt erreichte. Ein grundsitzlich ande-
res Verstindnis der Medizin mit der Kenntnis um die In-
fektionswege der Pest sowie eine vollig andere Hygiene-
situation haben zumindest in den aufstrebenden Indus-
trienationen dieser Zeit viel von dem Schrecken des
schwarzen Todes genommen. Dennoch werden die Ver-
luste nach unterschiedlichen Quellen mit bis zu 200
Millionen Menschen beziffert (SHERMAN 2006). Neben
diesen drei grofen Pandemien sind etwa 100 kleinere
Pestepidemien in vielen Lindern der Alten Welt abge-
laufen, so dass die Summe der Verluste an Menschenle-

Abb. 4: Das
.Fieberkircherl” von
Ohlstadt in
Oberbayern ist ein
Beispiel dafur, wie die
von der Pest
geschundenen
Gemeinden sich Hilfe
oder Abbitte von Gott
erhofften. Ein Viertel
der Bewohner fiel
damals der Pest zum
Opfer, was die
Ortschaft zu dem
GellUbde veranlasste
eine Kirche zu bauen,
wenn denn der
Schwarze Tod endlich
vorbei ware (Foto: Dr.
H.-P. REMLER, Haupt-
und Landgestut
Schwaiganger,
Oberbayern).
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Abb. 5: Yersinia pestis Stamm EV76 in Reinkultur auf einer CIN-Agarplatte.

Dabei handelt es sich um ein Yersinien-Selektivsupplement, bei dem u.a.
Gallensalze eine stérende Begleitflora hemmen sollen. Der Indikator
Neutralrot lasst bei Saurebildung des verstoffwechselten Mannits die Kolonien
rot erscheinen. Im rechten Teil der Abbildung sind die kurzen
Stabchenbakterien desselben Stammes nach Gramfarbung dargestellt.
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ben, die die Pest seit der Pandemie des Justinian gefor-
dert hat, wahrscheinlich weit iiber 300 Millionen liegt
(DATTA 1994). Eine weitere sehr gute Beschreibung und
chronologische Darstellung der Pestpandemien finden
sich bei PERRY & FETHERSTON (1997) und ZI1ETZ & DUN-
KELBERG (2004).

2. Erreger

Yersinia pestis ist ein Gram-negatives, kurzes Stiib-
chenbakterium, das zum Genus Yersinia aus der Familie
der Enterobacteriaceae gehort. Es wiichst aerob und an-
spruchslos was den Nihrboden betrifft, ist unbeweglich

und bildet keine Sporen (Abb. 5). Es ist sehr nahe ver-
wandt mit Y. enterocolitica und Y. pseudotuberculosis, aus
dem es sich, wie oben dargestellt, entwickelt hat (TIT-
BALL et al. 2003). Die Pathogenitit des Pesterregers fiir
den Menschen, die natiirlichen Nagetier-Reservoire
und den Hauptvektor Floh beruht auf Virulenzfaktoren,
die sowohl auf dem Bakterienchromosom als auch auf
Plasmiden kodiert sind. Virulente Y. pestis-Stimme ha-
ben in der Regel drei Plasmide (PRENTICE & RAHALISON
2007; Abb. 6).

Das 70-75 kb grofie Virulenzplasmid (pCD1) kommt
bei allen pathogenen Yersinien (Y. pseudotuberculosis, Y.
enterocolitica, Y. pestis) vor und triigt u. a. die Informati-
on fiir ,Yersinia outer proteins (Yop)“. Diese Proteine
bilden einen Sekretionsapparat des Typs Il und modu-
lieren unspezifische Abwehrmechanismen des infizier-
ten Organismus. Das 9,5-kb-Plasmid (pPla) kodiert fiir
einen Plasminogenaktivator, der bei 37 °C Inkubations-
temperatur Fibrinolyse- und bei 25 °C Koagulase-Eigen-
schaften hat. Diese Protease scheint fiir das Eindringen
in die Haut und die Verbreitung von Y. pestis im Korper
bei der Infektion durch Flohstiche wichtig zu sein. Eine
subkutane Injektion mit 9,5-kb-Plasmid-defizienten Y.
pestis-Stimmen l6ste bei Miusen keine Infektion aus.
Das 110-kb-Plasmid (pMT1) schlieBlich trigt die Gene
fir die Bildung des Fraktion-1-Kapsel-Antigens (F1-
Antigen). Dieses Glykoprotein wird nur bei Temperatu-
ren iiber 33 °C exprimiert und ist stark immunogen.
Ebenso kodiert dieses Plasmid das ,,Yersinia murine to-
xin (Ymt)“. Diese Phospholipase mit einer GroBe von
61 kDa scheint fiir das Uberleben von Y. pestis im Floh
und somit fiir die Vektor-iibertragene Infektion wesent-
lich zu sein (HINNEBUSCH et al. 2002; Abb. 6).

Apathogene Pathogene Y. pseudo-
Yersinia Yersinia  tuberculosis

. = chromosomale DNA

@ = Virulenzplasmid pMT1 (syn.: pFra)

@*@*g*%*

@® = Virulenzplasmid pYV (syn.: pCD1, pCad)

© = Virulenzplasmid pPla (syn.: pPst, pPCP1)

FlohUbertragung Flohibertragung sehr
mdglich, aber effektiv; Verlust der en-
noch ineffizient terischen Lebensweise

R

Abb. 6: Darstellung der Entwicklung eines apathogenen Enterobakteriums aus dem Genus Yersinia hin zum
hochpathogenen Bakterium Yersinia pestis. Im Verlauf der letzten ca. 20 000 Jahre kam es zur Aufnahme
verschiedener Virulenzplasmide, die sukzessiv eine Humanpathogenitat, die Besiedelung des Darmes von
Warmblitern (chromosomaler hms-Lokus, hier nicht extra dargestellt), das Uberleben in FIéhen und schlieBlich
den Verzicht der enterischen Lebensweise zu Gunsten der exklusiv Floh-tbertragenen Lebensform bewirkten.



Lange Zeit hat man Isolate von Y. pestis aufgrund ih-
rer biochemischen Eigenschaften in drei Biovare einge-
teilt (Antiqua = Glyzerol positiv, Arabinose positiv, Ni-
trat positiv; Medievalis = Glyzerol positiv, Arabinose
positiv, Nitrat negativ; Orientalis = Glyzerol negativ,
Arabinose positiv, Nitrat positiv), die jeweils fiir die drei
groBen Pandemien in den letzten anderthalb Tausend
Jahren verantwortlich waren. 2004 kam mit dem Biovar
Microtus noch ein viertes hinzu, welches eine Punkt-
mutation im napA-Gen sowie eine 122 Basenpaar grolie
Deletion im araC-Lokus aufweist. Es zeichnet sich daher
durch die Kombination Glyzerol positiv, Arabinose ne-
gativ, Nitrat negativ aus (ZHOU et al. 2004). Diese Klas-
sifizierung ist jedoch eher von akademischem Interesse,
da die Unterscheidung weder diagnostische noch thera-
peutische Bedeutung hat und die Trennschérfe nicht ge-
niigt, um die Biovare fiir epidemiologische Analysen zu
verwenden. In den Herkunftsregionen von Y. pestis in
Zentralasien finden sich alle bekannten Biovare, wih-
rend die genetisch sehr einheitlichen ,Klone“, die z. B.
nach Madagaskar oder nach Nordamerika eingeschleppt
wurden, alle dasselbe Biovar sind. Mittlerweile sind et-
liche Genome von Y. pestis-Isolaten komplett sequen-
ziert. Die GroBe der chromosomalen DNA betrigt etwas
iiber 4,5 Millionen Basenpaare.

Die Tenazitiit des Erregers ist unter natiirlichen Be-
dingungen sehr hoch. In Flshen kann Y. pestis bis zu sie-
ben Monate und im Erdboden (Nagerhohlen) wahr-
scheinlich bis zu einem Jahr tiberleben. In feuchtem Mi-
lieu (Wasser, feuchten Lebens- oder Futtermitteln)
bleibt der Erreger iiber Wochen lebensfihig. In Leichen
und Nagerkadavern kann Y. pestis bei niedrigen Tempe-
raturen ebenfalls Monate tiberleben (DRANCOURT et al.
2006). Aus Herz, Lunge und Milz von Leichen kann
man Y. pestis deshalb regelmifig nachweisen. Sonnen-
licht, Wirme, Wechsel von Feuchtigkeit und Austrock-
nung hingegen schidigen die Pesterreger: Sonnenlicht
inaktiviert Y. pestis in 4 Stunden, bei 56 °C innerhalb
von 15 Minuten. Die iiblichen Desinfektionsmittel in-
aktivieren Y. pestis ebenfalls zuverlissig.

3. Ubertragung, Epidemiologie und
Vorkommen

Yersinia pestis wird in den allermeisten Fillen durch
Flshe von infizierten Tieren oder Kadavern auf Mensch
oder Tier iibertragen. Wie spiiter bei den unterschiedli-
chen Krankheitsbildern erldutert, kann auch die orale
Aufnahme des Erregers oder dessen Inhalation zur In-
fektion fihren. Im natirlichen Ubertragungsgeschehen
ist dies jedoch von untergeordneter Bedeutung. Bei den
derzeit bekannten natiirlichen Pestherden in Asien,
Afrika und Amerika handelt es sich um enzootische

Herde, bei denen Y. pestis zwischen Tieren eines wenig
empfinglichen, meist enzootischen Nagetier-Reservoirs
mit niedriger Morbiditit und Letalitit (z. B. Erdhorn-
chen, Murmeltiere) zirkuliert. Von diesen Tieren kann
es wie in Abbildung 7 gezeigt direkt auf den Menschen
tibertragen werden. Diese Form ist v.a. in sehr Lindli-
chen Gebieten von Bedeutung, wo die Jagd auf diese
Reservoirtiere eine wichtige Proteinquelle darstellt (so-
genanntes ,,bush meat“) oder eine landestypische Deli-
katesse ist wie ,gefiilltes Murmeltier in der Mongolei.
Carnivoren konnen sich iiber den Verzehr pestinfizier-
ter Nagetiere oder nach Flohstichen von auf sie iiberge-
tretenen Flohen infizieren. Auf diese Weise kann sich
der Mensch iiber freilaufende Katzen oder bei der Jagd
auf Wildcarnivoren infizieren (SALKELD & STAPP 2006).
Normalerweise wird die Infektion des Menschen aus
diesen Naturherden jedoch nicht direkt, sondern tiber
einen epizootischen Zyklus vermittelt. Diese Zyklen be-
stehen aus hoch empfinglichen, epizootischen Reser-
voirtieren, die mit hoher Morbiditit und Letalitit infi-
ziert werden. Wihrend die Tiere des natiirlichen enzoo-
tischen Reservoirs kaum Kontakt zum Menschen haben,
leben die hauptsichlichen epizootischen Wirte Rattus
rattus und R. norvegicus in seiner unmittelbaren Umge-
bung (STENSETH et al. 2008). Durch Naturkatastrophen
(z. B. Erdbeben) oder kriegerische Auseinandersetzun-
gen kann sich die enzootische Nagetierpopulation ver-
mehren oder neue Gebiete besiedeln und dann zur Aus-
breitung der Erreger auf die epizootischen Reservoirtie-
re fithren. Diese sterben schnell (sog. ,rat falls“) und die
hungrigen Flohe weichen auf den Fehlwirt Mensch aus,
bei dem es dann zeitverzogert zu Pestfillen kommt. Die-
se Beobachtungen waren allen drei grofen Pestpande-
mien gemein. Der Hauptvektor fir die Ubertragung auf
den Menschen ist daher auch der orientalische Ratten-
floh (Xenopsylla cheopis; Abb. 8), selten gibt es auch
Ubertragungen durch Menschen-, Hunde-, Katzen- und
Hiihnerflshe. Durch die starke Vermehrung von Y. pes-
tis und die Wirkung der temperaturabhingigen Koagula-
se des Erregers kommt es zum Verschluss des Proventri-
culus des Rattenflohs (DARBY et al. 2002). Der Saugakt
am Menschen fithrt daher nicht zur Sittigung, sondern
verursacht ein Regurgitieren erregerhaltigen Sekrets in
die Wunde. So werden weitere Saugversuche provoziert.
Dies ist sowohl bei stichsaugenden als auch bei poolsau-
genden Floharten gleichermalen der Fall. Auch der Kot
des Flohs ist infektids und durch Kratzen, aufgrund von
Juckreiz nach dem Flohstich, kann Y. pestis in die Wun-
de eingerieben werden. Auch Pestfille durch Hautkon-
takt mit an Pest erkrankten Kamelen wurden aus der
Region Astrachan in Russland und aus Libyen bekannt
(CHRISTEE et al. 1980). Der Genuss von roher, infizierter
Kamelleber und Ziegenfleisch fiihrte in einigen Fillen
zu Infektionen. Infizierte Hauskatzen konnen durch

629



Abb. 8: Der
orientalische
Rattenfloh Xenopsylla
cheopis. Im oberen
lichtmikroskopischen
Bild ist der Floh vor
einer Blutmahlzeit zu
sehen, im unteren Teil
sieht man den
blutgefullten Magen
des Tieres. An dem
mit dem Pfeil
gekennzeichneten
Bereich befindet sich
der Ubergang vom
Osophagus in den
Magen, der durch die
Biofilm-formenden
Eigenschaften von
Yersinia pestis fast
vollstandig
verschlossen wird.
Beim nachsten Biss
wird der
erregerhaltige
Mageninhalt
regurgitiert, die
Bakterien Ubertragen
und somit der Wirt
infiziert.
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der Naturherd, in dem Y. pestis von Flohen auf
Nagetiere (teilweise auch Lagomorphe) Ubertragen
wird, bei denen es nur zu geringer Mortalitat fuhrt.
Weltweit wurden Uber 200 Arten von Nagetieren und
14 verschiedene Hasenartige als auf nattrliche Weise
mit Y. pestis infiziert beschrieben (GaGe & Kosoy 2005).
Von diesem Naturherd aus kénnen sich Carnivoren
beim Fressen von infizierten Nagetieren infizieren
oder wenn deren Fléhe auf den gréBeren Sauger
wechseln (SALKELD & STAPP 2006). Vogel und Reptilien
besitzen eine naturliche Resistenz gegentber einer
Infektion mit Y. pestis. Die Infektion kann aber Uber
streunende Hauskatzen oder bei der Jagd auf den
Menschen Ubertragen werden. Diese Form der
Ubertragung ist furr die meisten Pestfélle in
Zentralasien oder in Nordamerika verantwortlich. Ein
Ubertrag der Infektion in eine Hausratten- (Rattus
rattus) oder Wanderrattenpopulation (Rattus
norvegicus) stellt meist den Ausgangspunkt fur
gréBere Ausbriiche an Pesterkrankungen beim
Menschen dar. Hier spielt der orientalische Rattenfloh
(Xenophsylla cheopis) die Schlusselrolle, da bei dieser
Flohart der Magenverschluss fast immer vollstandig
ausgebildet wird und damit die Ubertragung durch
die hungernden Fl6he duBerst effektiv ist. Zudem
leben beide Rattenarten in unmittelbarer Umgebung
des Menschen, so dass ein Biss und damit eine
Infektion durch einen infizierten Rattenfloh haufig
vorkommen kann. Daher wird dieser
Ubertragungszyklus auch als epidemischer Zyklus
beschrieben. Hierdurch kommt es geh&uft zu Fallen
von Beulen- oder Bubonenpest. Die fast immer todlich
verlaufende Lungenpest kann sich aus einer
Beulenpest entwickeln, oder aber durch Inhalation
von Y. pestis-haltigem Staub primér etablieren. So
kann es bei der Betreuung Pestkranker zu
nosokomialen Infektionen und auch zu primaren
Lungenpestfdllen kommen.

Abb. 7: Schematische Darstellung der hauptsachlichen
Ubertragungswege von Y. pestis. Zentral dargestellt ist



Kratzen oder BeiBlen bzw. Verbreiten infektidser Aeroso-
le ebenfalls die Pest auf Menschen iibertragen, wie dies
in den USA regelmiBig dokumentiert wird (GAGE et al.
2000). Von Mensch zu Mensch besteht ein Ubertra-
gungsrisiko durch Trépfcheninfektion bei engem Kon-
takt mit Patienten mit Pestpneumonie (s.u.). Unbehan-
delte Rekonvaleszenten kénnen iber Wochen Y. pestis
im Sputum aushusten und Sekundirfille verursachen
(SMITH 1996). Die infektiose Dosis von Y. pestis ist ge-
ring (etwa 100 Bakterien).

Yersinia pestis ist gegenwirtig in Naturherden Afri-
kas (Tansania, Demokratische Republik Kongo, Mada-
gaskar, Uganda), Asiens (Kasachstan, Mongolei, Viet-
nam, Myanmar, Indien, China) und Amerikas (Peru,
Brasilien, Bolivien, westliche Bundesstaaten der USA)
enzootisch und auch endemisch verbreitet (Abb. 9). In
simtlichen Verbreitungsgebieten unterscheidet sich der
silvatische Wildnagerzyklus iiber Nagerflohe (z. B. Xe-
nopsylla brasiliensis, X. astia, X. vexabilis, Pulex irritans,
Nosopsyllus fasciatus, Malaraeus telchinum, Stivalius co-
gnatus, Neopsylla setosa, Oropsylla montana, Citellophilus
tesquorum) vom synanthropen Rattenzyklus mit dem
Rattenfloh (Xenopsylla cheopis) als Vektor, der fiir die
humanen Infektionen die hochste Bedeutung hat. Sehr
lange Zeit hat man angenommen, dass das iiber das Plas-
mid vermittelte Phinomen der proventrikuliren Blo-
ckade nur den orientalischen Rattenfloh betrifft. Eine
Reihe von Arbeiten hat jedoch gezeigt, dass zur effekti-
ven Ubertragung von Y. pestis auch eine bei vielen an-
deren Floharten beobachtete partielle Vormagenblocka-
de ausreichend ist (WILDER et al. 2008; EISEN et al.
2006, 2008a, 2008b, 2009; GAGE & Kosoy 2005). Die-
se neueren Daten sind fiir das generelle Verstdndnis der
Epidemiologie dieser Erkrankung, v.a. aber die didak-
tisch praktische Einteilung der obigen Zyklen wichtig,
die sich sicherlich in einigen Regionen der Welt in die-
ser klassischen Teilung nicht mehr lange werden halten
konnen. ANISIMOV et al. (2004) listet 80 der derzeit be-
kannten ca. 1500 Floharten als potentielle Pestiibertri-
ger, aber noch ist die Datenlage fiir viele Floharten un-
ter natiirlichen Bedingungen nicht ausreichend, um das
in der Abbildung 7 gezeigt Bild véllig zu verlassen (Lo-
RANGE et al. 2005).

4. Klinik

Infektionen mit Yersinia pestis konnen verschiedene,
schwere Krankheitsbilder hervorrufen, die sich auch
nacheinander entwickeln kénnen. Allen gemein ist ei-
ne hohe Letalitit, wenn eine wirksame Antibiose nicht
zeitnah initiiert wird.

v

v

Abb. 9: Die geographische Lage der natirlichen Pestherde mit Stand des
letzten Pesthandbuchs der Weltgesundheitsorganisation WHO von 1999.
Dunkelblau sind die Naturherde dargestellt, in denen Y. pestis in den

Nagetierpopulationen vorkommt. Demgegenuber sind in hellblau die Areale
dargestellt, in denen es zu humanen Erkrankungen im Zeitraum von 1970 bis
1998 gekommen ist (modifiziert nach Sansculotte’s plague disease incidence

world map). Es wird deutlich, dass die Pest keineswegs eine vergangene

Seuche des Mittelalters ist, sondern noch in groBen Teilen der Welt heimisch

ist. Mit ca. 2000 Fallen pro Jahr ist ihre Bedeutung global jedoch

vergleichsweise gering.

4.1. Bubonenpest

Die hiufigste Verlaufsform einer klinisch apparen-
ten Yersinia pestis Infektion (iiber 90 % der Fille) ist die
durch Flohe iibertragene Bubonenpest. Die Inkubati-
onszeit betrigt 2-7 Tage. Die Erreger gelangen nach dem
Biss meist lymphogen zum nichstgelegene Lymphkno-
ten, wo sich die Erreger vermehren. Da die Flohbisse
i.d.R. an den Extremititen erfolgen, sind dies v.a. die in-
guinalen und axilliren, aber auch die zervikalen Lymph-
knoten. Entsprechend sind die Lymphadenitis und Lym-
phadenopathie meist einseitig ausgeprigt. Neben der
massiven und schmerzhaften VergroBerung der regioni-
ren Lymphknoten kommt es zu Petechien, Ekchymosen
und Himorrhagien. Derart verinderte Lymphknoten
werden als »Bubo« (lat. Beule) bezeichnet, daher auch
der Begriff Bubonen- oder Beulenpest. Begleitet werden
diese lokalen Verinderungen von Kopfschmerzen und
hohem Fieber. In vielen Fillen wird gleichzeitig auch ei-
ne Symptomatik des Gastrointestinaltraktes (Erbre-
chen, Ubelkeit, Durchfall) beobachtet. Die bis zu tau-
beneigroBen Bubonen neigen zur Ulzeration, was ein
Drainieren nach aufen ermoglicht. Dies ist fiir den wei-
teren Krankheitsverlauf meist forderlich, da eine weite-
re Streuung im Korper seltener stattfindet, die beispiels-
weise zu einer sekundiren Pestpneumonie fithren kann.

4.2. Pestpneumonie

Die primire Pestpneumonie tritt innerhalb von 1-3
Tagen nach der Inhalation von Bakterien akut und ful-
minant ein. Klinisch finden sich Abgeschlagenheit, ho-
hes Fieber, Schiittelfrost, Kopf- und Muskelschmerzen
sowie Husten, daneben Sinusitis und Tonsilitis. Das
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Sputum ist bei der Lungenpest meist blutig und es wer-
den grofie Mengen Y. pestis ausgeschieden. Im Thorax-
Rontgenbild sind die fleckigen oder homogenen Ver-
schattungen einer Bronchopneumonie sichtbar. Im wei-
teren Verlauf kommt es rasch zu Dyspnoe und Zyanose,
wobei der Tod aufgrund akuten respiratorischen Herz-
kreislaufversagens und einer himorrhagischen Diathese
in 2-4 Tagen bei mehr als 80 % der Fille eintritt. Bei
septischer Streuung in die Lunge von einem Bubo im
Rahmen der Septikdmie kommt es bei 5-15 % der klini-
schen Fille zur sogenannten sekundiren Pestpneumonie
oder Lungenpest, die ebenfalls meist perakut verliuft.
Bei primérer und sekundirer Lungenpest setzt die Anti-
biotikatherapie meist zu spit ein. Wird eine Antibioti-
katherapie mehr als 24 Stunden nach Erkrankungsbe-
ginn begonnen, 148t sich der Verlauf der Erkrankung da-
durch kaum mehr beeinflussen. Dies erkliirt die Letalitit

von 80-100 % (RUSSELL et al. 1997).

4.3. Pestsepsis

Sowohl als Komplikation der Bubonenpest als auch
der Pestpneumonie kommt es hiufig zur Pestsepsis. Sie
ist durch eine extrem hohe Bakteriimie gekennzeich-
net. Aufgrund der hohen Bakteriendichte und der von
Yersinia pestis gebildeten Virulenzfaktoren ist die Sepsis-
begleitende Gerinnungsstérung besonders ausgeprigt.
Innerhalb von 24 Stunden fiihrt eine disseminierte in-
travasale Gerinnung (DIC) zu Schock, Multiorganver-
sagen und innerhalb kurzer Zeit zum Tod. Die Pestsepti-
kimie ist die am schwersten verlaufende Form der Pest,
bei der trotz rasch einsetzender Antibiotikatherapie
mehr als die Hilfte der Patienten nicht iberleben
(MARGOLIS et al. 2008). Als Komplikation der DIC
konnen die zahlreichen und teilweise grofen Fibrin-
thromben zu einer Verlegung der peripheren Gefille
fiihren. Die hieraus resultierenden Nekrosen der Akren
waren namensgebend fiir den ,schwarzen Tod“ (Abb.

10).

4.4. Andere Verlaufsformen

Seltene Formen sind pharyngeale Infektionen nach
Inhalation oder Ingestion und primir gastrointestinale
Infektionen (LESLIE et al. 2010). Eine selten beobachte-
te Form der Pest ist die Pestmeningitis. Im Verlauf einer
systemischen Pest (Pestseptikimie, s.0.) kommt es zum
Eindringen des Erregers in das Zentralnervensystem.
Meningitis mit Fieber, Nackensteife, Bewusstseinsein-
triitbung und Krampfanfillen ist die Folge. Eine primir
kutane Form mit ulzerierenden Pusteln sowie auch
leichtere, selbstlimitierende Verldufe und asymptomati-
sche Fille wurden ebenfalls beschrieben.

Im Rahmen der HIV-Forschung der letzten Jahre
fand man heraus, dass ein bestimmter Chemokin-Rezep-

tor (CCR5, syn. CD195) auf humanen T-Zellen, den
wichtigsten Ko-Rezeptor bei der Infektion von CD4-po-
sitiven T-Zellen darstellt. Ein bestimmter Polymorphis-
mus dieses Lokus, die sogenannte-CCR5-A32-Deletion,
vermittelt eine gewisse Resistenz gegeniiber einer Infek-
tion mit dem HI-Virus. Die Tatsache, dass die Mutation
CCR5-A32 zwar nicht auf Europa beschrinkt ist, aber
bei Kaukasiern im internationalen Vergleich wesentlich
hiufiger vorkommt, legte die Vermutung nahe, dass die
Seuchen des Mittelalters eine wichtige Rolle bei der Se-
lektion und damit der Vermehrung der Mutation ge-
spielt haben kénnten. Hochrechnungen zu der Vorkom-
menshiufigkeit von CCR5-A32 unterstiitzten diese
These, da zur Zeit des Schwarzen Todes das Verhiltnis
dieser Mutation ca. 1:20.000 betrug. Heute trigt jeder
Zehnte in Europa CCR5-A32 in sich. Somit wiirde man
eine reduzierte Letalitit bei CCR5-A32-Trégern erwar-
ten. Versuche mit CCR5-A32-defizienten Miusen
konnten dies jedoch nicht bestitigen, lediglich die Auf-
nahme der Bakterien in die Makrophagen war zeitlich
verzogert (MECSAS et al. 2004; ELVIN et al. 2004).

5. Diagnostik

Die Diagnose einer Pestinfektion erfolgt neben der
(Reise-) Anamnese (auch moglichen Kontakt mit infi-
zierten Tieren) in erster Linie durch den Nachweis des
Erregers. Bei der weitaus hiufigsten Form der Pest, der
Beulenpest, wird Lymphknotenaspirat zum direkten
Nachweis verwendet. Die Serologie spielt in der Pestdi-
agnostik kaum eine Rolle. Neben der spezifischen Tes-
tung auf Y. pestis sind im Labor eine Leukozytose
(12.000-22.000 Leukozyten/ul) und die Parameter einer
Verbrauchskoagulopathie auffillig, die Leberwerte sind
meist erhoht (BUTLER et al. 1974; RUSSELL et al. 1997).

5.1. Klassische bakteriologische
Nachweisverfahren

In Direktpriiparaten (Lymphknotenaspirat, positive
Kultur etc.) nach Gramfirbung erscheint Y. pestis als
kurzes, Gram-negatives Stibchen (Abb. 5). Bei den Fir-
bungen nach Giemsa, Wayson oder mit Methylenblau
kann man eine typische (aber nicht pathognomoni-
sche) bipolare Fiarbung erkennen. Der mikroskopische
und/oder kulturelle Nachweis in Eiter gelingt bei etwa
75 % der Erkrankten. Blutkulturen zeigen eine geringe-
re Sensitivitit (60 %). Im Falle von Pestseptikimie
kann die Diagnose in nahezu 100 % durch die Blutkul-
tur gestellt werden (MARGOLIS et al. 2008). Die Diagno-
se der Lungenpest kann durch den mikroskopischen
Nachweis Gram-negativer Stibchen mit typischer Mor-
phologie im Sputum geduBert und durch Kultur besti-
tigt werden. Liquor von Patienten mit Pestmeningitis
bietet das typische Bild einer bakteriellen Meningitis



mit deutlicher Erhohung der Granulozyten. Der Erreger
kann hiufig, aber nicht immer mikroskopisch im Liquor
nachgewiesen werden. Die Kultur ist in den allermeis-
ten Fillen positiv. Die Erreger kénnen in hitzefixierten
Abstrichen auch mit monoklonalen Antikérpern gegen
das F1-Antigen mittels direkter oder indirekter Immun-
fluoreszenztechnik diagnostiziert werden (TOMASO et al.

2007).

Zur Sicherung der Diagnose und zur Erstellung eines
Antibiogrammes ist die kulturelle Anzucht unabding-
bar. Diese sollte auf Blut-, MacConkey- und Yersinia-
CIN-Agar sowohl bei 28 °C als auch bei 37 °C erfolgen:
Das Wachstumsoptimum von Y. pestis liegt bei 28 °C,
jedoch nur bei Temperaturen von 35-39 °C (Kérper-
temperatur) wird das spezifische F1-Antigen gebildet,
auf dessen Nachweis derzeit die meisten immunologi-
schen Verfahren beruhen. Auf Blutagar sieht man nach
24 h Bebriitung kleine, durchscheinende Kolonien, die
spiter grauweil bis leicht gelblich werden und keinen
Himolysehof bilden. Auf MacConkey-Agar wichst Y.
pestis mit winzigen, Laktose-negativen Kolonien, die
nach 2-3 Tagen wieder verschwinden. Die Zusitze im
Yersinia-CIN-Agar kénnen die Begleitflora bei kontami-
nierten Proben unterdriicken, beeintrichtigen aber z. T.
auch das Wachstum von Y. pestis (Abb. 5). Yersinia pes-
tis ist Katalase-positiv und Oxidase-negativ, eine Identi-
fizierung auf Basis der biochemischen Eigenschaften ist
mit kommerziellen Systemen (z. B. API® 20E, bioMé-
rieux) nicht eindeutig moglich. Die Antibiotika-Resis-
tenztestung mittels Agardiffusionstest wird auf Miiller-
Hinton-Agar mit Streptomycin, Tetrazyklin, Doxycy-
clin, Ciprofloxacin, Gentamicin, Chloramphenicol und
Trimethoprim-Sulfamethoxazol bei 37 °C fiir 24 Stun-
den durchgefiihrt. Quantitative und damit direkt thera-
peutisch nutzbare, mittlere Hemmkonzentrationen kon-
nen mittels Etests® (AB BIODISK, Schweden) oder
Mikrodilutionsmethode bestimmt werden (WONG et al.
2000; BUTLER 2009).

5.2 Antigennachweis und PCR

Das wichtigste derzeit fiir die Diagnostik relevante
Antigen ist das F1-Kapselantigen. Zahlreiche immuno-
logische Verfahren, vom Streifentest iiber ELISA bis zur
Zytofluorometrie wurden fiir den Nachweis dieses Anti-
gens entwickelt. Schnelltests haben sich auch unter
Feldbedingungen als zuverlissig erwiesen und die Diag-
nose in ca. einem Dirittel der klinischen Verdachtsfille
bestiitigt (RAHALISON et al. 2000). Der F1-Antigen-
Nachweis kann schon frith im Krankheitsverlauf gelin-
gen (NEUBAUER et al. 2000b; TOMASO et al. 2007).

Zahlreiche konventionelle und Echtzeit-PCRs wur-
den fiir den spezifischen Nachweis von Y. pestis publi-
ziert. Die Y. pestis-spezifischen Zielgene liegen wie oben

ausgefiihrt auf Plasmiden, aber auch ein chromosomales
Zielgen sollte mitgefiihrt werden (NEUBAUER et al.
2000a; IQBAL et al. 2000; TOMASO et al. 2003, 2008).

Fiir molekular-epidemiologische Untersuchungen oder

gegebenenfalls auch zu forensischen Zwecken kann eine
Genotypisierung, basierend auf der Analyse von SNPs,
Unterschieden in der Zahl von tandem repeats ver-
schiedener Genloci, Sequenzierung oder DNA-Arrays
durchgefiihrt werden. Diese Untersuchungen konnen
nicht nur zur Phylogenie von Y. pestis genutzt werden,
sondern sind auch von praktischer Relevanz im Verlauf
von Ausbruchsuntersuchungen (POURCELL et al. 2004).

6. Therapie

Fiir die Therapie werden folgende Antibiotika emp-
fohlen: Gentamicin oder Streptomycin, Doxycyclin,
Ciprofloxacin, Chloramphenicol (bei Pestmeningitis),
Trimethoprim-Sulfomethoxazol, sowie Cephalosporine
der 3. Generation. Trotz Therapie liegt die Letalitiit der
Pest bei natiirlichen Ausbriichen heutzutage insgesamt
bei etwa 10 % (BUTLER 2009). Die unbehandelten Fille
der Bubonenpest weisen eine Letalitiit von 50-60 % auf,
bei der Lungenpest und der Pestsepsis betrigt die Leta-
litit nahezu 100 %. Die Therapie der letzten beiden
Krankheitsbilder muss innerhalb der ersten 24 Stunden
nach Auftreten der Symptome initiiert sein, um eine

Abb. 10: Nekrose der

Akren durch

GefaBverschluss der
Endstrombahnen im
Verlauf einer
Pestsepsis. Eine
disseminierte
intravasale Gerinnung
fuhrt Gber kleine
Fribrinthromben zur
Mangelversorgung
der Akren und zu
deren Nekrose (Foto:
Dr. J. PoLanp, CDC).
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nennenswerte Uberlebenschance der Patienten zu errei-
chen. Mit jihrlich 1.000-3.000 der WHO gemeldeten
Fillen (http://www.who.int) ist die Pest heutzutage eine
seltene Erkrankung (DENNIS et al. 1999). Durch die ho-
he Pathogenitit des Erregers und weil der Grofteil der
Fille in medizinisch unterversorgten Lindern Afrikas
und Asiens vorkommt, ist die Pest nach wie vor bedeut-
sam (PRENTICE & RAHALISON 2007).

Peststimme mit Plasmid-kodierten Resistenzen ge-
gen Fluoroquinolone, Tetrazyklin und Streptomycin
wurden in Vietnam und auf Madagaskar aus Patienten
isoliert (GALIMOND et al. 1997; GUIYOULE et al. 2001;
WiLLIAMS et al. 1978). Gegen Imipenem waren in einer
Studie mit 92 Isolaten ca. 20 % der Stimme resistent in
vitro (WONG et al. 2000). Bislang existiert ein einziger
Bericht iiber einen multiresistenten Stamm aus Mada-
gaskar. In der Praxis ist jedoch eine untypische Resis-
tenz gegeniiber einem Antibiotikum weniger relevant,
als die unverziigliche Applikation tiblicherweise wirksa-
mer Antibiotika (-kombinationen) (GALIMOND et al.
2006). In Nordamerika wurden interessanterweise bis-
lang noch keinerlei Resistenzen bei Y. pestis beschrie-
ben, unabhiingig davon ob die Erreger vom Menschen,
kleinen Nagetieren oder Flohen isoliert worden waren
(WAGNER et al. 2010). Neben der Antibiose miissen die
Patienten intensiv supportiv behandelt werden, um
simtliche Vitalfunktionen aufrecht zu erhalten.

7. Prophylaxe
Wie aus der Verbreitungskarte (Abb. 9) ersichtlich

ist, bestehen natiirlich vorkommende Pestherde nur
noch in kleineren Regionen in bestimmten Teilen
Nord-, Mittel- und Stidamerikas, in Zentralasien ostlich
bis nach Vietnam und in Afrika siidlich des Aquators.
In diesen Gebieten ist die Expositionsprophylaxe die
beste VorbeugemaPnahme und senkt ein Infektionsrisi-
ko erheblich. Yersinia pestis wird von den CDC in die
Kategorie der potentiell gefihrlichsten, biologischen
Agenzien eingestuft. Sollte sich ein Kontakt z. B. aus
beruflichen Griinden nicht vermeiden lassen, so ist eine
personliche Schutzausriistung unbedingt erforderlich.
Bei gezielten Arbeiten mit dem Erreger oder mit konta-
miniertem Material sind entsprechend die Vorschriften
fiir mikrobiologisches Arbeiten der Sicherheitsstufe 3 zu
beachten. Die Pest ist eine Quarantine-pflichtige Seu-
che mit Meldepflicht an die WHO. Die WHO kann
auch um Unterstiitzung gebeten werden, um eine mog-
liche Einschleppung oder Ausbriiche moglichst friihzei-
tig zu erkennen und gegebenenfalls Gegenmalinahmen
(Quarantine) einzuleiten.

An einer gezielten Prophylaxe im Sinne einer Vak-
zinierung wird nach den Ereignissen des 11. September

wieder vermehrt geforscht. Viele Regierungen dieser
Welt sehen erneut die Gefahr, das Y. pestis als biologi-
scher Kampfstoff eingesetzt werden konnte, wie es von
den Japanern im zweiten Weltkrieg bereits erprobt wur-
de, als 1941 Y. pestis-infizierte Menschenflohe (Pulex ir-
ritans) in der Mandschurei freigesetzt wurden (WORS-
HAM et al. 2007). Es gibt attenuierte Stimme, wie bei-
spielsweise den in Abb. 5 gezeigten Stamm EV76, die
hierfiir verwendet werden konnten, oder formalin-inak-
tivierte Formulaturen, die gesamtes Bakterienlysat bein-
halten. Die hochimmunogene Fraktion 1 des Kapselan-
tigens zeigte im Méusemodell protektive Wirkung nach
Applikation auf verschiedenen Routen und entspre-
chender Belastungsinfektion. Dieses Antigen wiirde
sich fiir eine Subunit Vakzine oder einen rekombinant
hergestellten Impfstoff eignen (WILLIAMSON et al. 1997,
2000; Bossl et al. 2004).

8. Zusammenfassung

Die Pest ist eine der bedeutsamsten Erkrankungen
der menschlichen Geschichte. In drei groBen Pande-
mien und etlichen Epidemien hat die Pest geschitzte
300 Millionen Menschenleben seit Beginn unserer Zeit-
rechnung gefordert und damit die Entwicklung der Ge-
sellschaft v.a. in Europa beeinflusst wie kaum ein ande-
res Geschehen. Die Pest wird durch das Bakterium Yer-
sinia pestis verursacht, das erst vor wenigen Jahrtausen-
den aus einem avirulenten Klon des nahe verwandten Y.
pseudotuberculosis hervorgegangen ist. In dieser ver-
gleichsweise kurzen Zeit hat Y. pestis wichtige Merkma-
le akquiriert, die es so bedeutsam gemacht haben. Ne-
ben bestimmten Pathogenititsfaktoren war sicher die
ErschlieBung der Flshe als Ubertréiger entscheidend fiir
den Erfolg bei der globalen Ausbreitung. Dabei ist der
Mechanismus fiir einen GliederfliiBler-iibertragenen Er-
reger einzigartig: Die Bakterien bewirken einen Ver-
schluss des Verdauungstraktes der Flshe zwischen Oso-
phagus und Magen. In der Konsequenz werden bei je-
dem neuen Bissversuch Bakterien in die Wunde des
neuen Wirtes verbracht und dieser so infiziert. Der Floh
selber kann seinen Hunger nicht stillen und in seinen
Bemiihungen nicht zu verhungern infiziert er stindig
weitere Wirtstiere, ohne dass er seinem eigenen Schick-
sal, dem Hungertod, entkommen kann. Auch wenn die
Pest ihren Schrecken als ,Schwarzen Tod“ durch die
global bessere hygienische Situation und natiirlich auch
die Moglichkeiten einer Antibiotikatherapie eingebiifit
hat, so ist sie in vielen Gebieten Asiens, Afrikas und
Amerikas immer noch eine gefiirchtete Erkrankung, die

in iiber 10 % der Fille todlich verliuft.
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