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Roman M. Marek und Stefan H. E. Kaufmann

Gesundheit aus Sicht der Immunologie und
Infektionsbiologie: Neun Chancen fiir die
Zukunft

Abstract: The Concept of Health in Immunology and Infection Biology: Nine Op-
portunities for the Future. Looking at our individual immune systems, one might
get the impression that health is mostly a personal matter. However, infection
biology immediately points to the fact that health is the outcome of a global joint
effort undertaken not only by all humans, but actually by all living beings. From
the very large to the very small, health is based on a fragile balance and the su-
ccessful collaboration of numerous single entities in a highly sensitive and
complex network that connects our innermost world with that of the outside.
Diseases have been with us forever, and in the course of time, they shaped our
political and cultural community. Yet, they also are one of the main drivers of
evolutionary development. In that capacity, they have promoted progress from
simple life forms to complex beings, i.e., ourselves. Thus, health can also be seen
as the product of innumerable tiny coincidences. Politics, academia and society
should ensure prevention of future detrimental (or harmful) coincidences with
such tragic outcomes.

1 Einleitung — Der Mensch und seine
Infektionskrankheiten

Infektionskrankheiten begleiten die Menschheit seit Anbeginn: Dank tropischer
Krankheiten wie Malaria, der Afrikanischen Schlafkrankheit und verschiedener
parasitischen Fadenwiirmer (Filariosen) wurden unsere Vorfahren wohl nur 17 bis
20 Jahre alt (Aker & Cecil 1983). Tatsdchlich haben ansteckende Krankheiten iiber
Jahrhunderte hinweg unsere wirtschaftliche, politische, kulturelle und soziale
Entwicklung beeinflusst (Frith 2012; Huremovi¢ 2019). Vielen Menschen diirfte
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dabei nicht bewusst sein, dass die meisten der heute bekannten Krankheiten
relativ jung sind. Sie entstanden erst, als der Mensch vor etwa 10.000 Jahren
sesshaft wurde, sich eine groflere Bevolkerungsdichte entwickelte und man mit
der Domestizierung von Tieren begann. So sind etwa 60% der menschlichen
Infektionskrankheiten durch einen Artensprung von Haus- und Nutztieren ent-
standen (Zoonosen), und von den etwa fiinf neu auftretenden Krankheiten pro
Jahr sind drei Zoonosen (OIE 2015). Die Masern stammen vom Rind (Domesti-
zierung vor ca. 8000 Jahren), die Grippe vom Schwein (Domestizierung vor
ca. 10.000 Jahren) und die Pocken vom Kamel (Domestizierung vor ca. 3000 his
4000 Jahren) (Buselmaier 2015). Auch Vorrite, Abfille und Exkremente zogen
Schadlinge an, inshesondere Ratten und Mduse — mit ihnen kam die Pest, die sich
regelrecht ins kulturelle Geddchtnis der Menschheit eingebrannt hat (Schwarzer
Tod). Tatsachlich wird die Pestepidemie, die zwischen 1346 und 1353 in Europa
zum Tod von bis zu 50 Millionen Menschen fiihrte — etwa 60% der damaligen
Bevolkerung - als ,,The Greatest Catastrophe Ever* bezeichnet (Benedictow 2005).
Auch die Pocken (Blattern), Lepra (Aussatz), Syphilis (franzésische Krankheit),
Tuberkulose (Schwindsucht, WeifSer Tod), Diphtherie (Wiirgeengel der Kinder) oder
das so genannte Kindbettfieber haben tiefe Narben im kulturellen Ged&chtnis
hinterlassen.

Interessanterweise sind die meisten todlichen Epidemien menschengemacht.
Wéahrend Europa z. B. iiber Jahrhunderte von Seuchen heimgesucht wurde, blie-
ben andere Kontinente verschont. Dies dnderte sich allerdings mit deren ,Ent-
deckung’: Die Unterjochung Amerikas ist nicht etwa auf iiberlegene Technik zu-
riickzufiihren, vielmehr wurde der Grofdteil der indigenen Bevolkerung durch
eingeschleppte Krankheiten regelrecht ausgerottet (Ashburn 1947; Chambouley-
ron et al. 2011; Cook 1998; Drake & Oxenham 2013). So scheint es erstaunlich, dass
ein Aufsatz aus dem Jahr 1983 im Fachmagazin Military Medicine mit folgendem
Fazit endet:

On the whole, an overview of Europe’s history suggests that diseases have spurred the in-
habitants of the European continent to positive efforts. The diseases can be seen as historic
forces impelling or motivating Europeans to find new ways to counter the challenges pres-
ented by disease, to search for cures, and to press forward with such concerns as commerce,
the development of a high culture, and war (Aker & Cecil 1983).

Tatsachlich haben Epidemien die wissenschaftliche Erforschung von Pravention,
Impfschutz, Antibiotika und Epidemiologie geradezu vorangetrieben (Frith 2012;
Huremovi¢ 2019). Auch die aktuelle Pandemie fiihrt zu vermehrten Anstrengun-
gen in der Infektionsbiologie, inshesondere was die Entwicklung von Impfstoffen
angeht. In der historischen Perspektive zeigen sich gerade auf diesem Gebiet
zahlreiche Parallelen zu Emil von Behrings Aktivititen im Zusammenhang mit
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seiner Impfung gegen den Wiirgeengel der Kinder (Diphtherie), etwa im Hinblick
auf die Rolle staatlicher Regulierung und Forderung, 6ffentlich-private Partner-
schaften sowie die Impfgegnerschaft (Kaufmann 2017).

2 Infektionskrankheiten: Der Teufelskreis aus
Panik und Vernachldssigung

Einem bekannten Bonmot zufolge kiimmert man sich erst dann um seine Ge-
sundheit, wenn diese nicht mehr da ist. Fiir Infektionskrankheiten gilt indes das
Gegenteil: Diesen schenken wir unsere Aufmerksamkeit erst dann, wenn die
Epidemie da ist. Bereits im Jahr 2013 wurde der Deutsche Bundestag im Bericht
zur Risikoanalyse im Bevélkerungsschutz 2012 iiber das Szenario eines weltweiten
Coronavirus-Ausbruchs informiert. Trotzdem war man auf das Auftreten einer
derartigen Pandemie — im Gegensatz zu Landern wie Siidkorea oder Taiwan (Chiu
et al. 2020; Han et al. 2020; Lee 2020; Onchi & Ihara 2020; Park et al. 2020;
Summers et al. 2020; Wang et al. 2020; Wu et al. 2020) — nicht ausreichend vor-
bereitet (pandemic preparedness):

Die Regierung wird sich in den ndchsten Wochen und Monaten wohl noch 6fter kritische
Frage gefallen lassen miissen. Die Pandemie hitte sie am Ende wohl nicht verhindern
konnen. Dass hierzulande Desinfektionsmittel, Schutzbekleidung in Krankenhdusern und
einfache Masken knapp werden, schon (Merlot 2020).

Angesichts der mangelhaften Vorbereitung vieler Lander und der drohenden
Schwichung der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO)
fordern viele Institutionen daher, den Teufelskreis aus ,,Panic and Neglect* zu
durchbrechen (Pandemic Action Network et al. 2020). Bereits seit 2005 bestehen
Pline fiir ein internationales Uberwachungssystem von Krankheitsausbriichen
(surveillance) (World Health Organization 2005), damit diese bekdmpft werden
kdnnen, bevor sie zu einer Epidemie oder gar Pandemie anschwellen konnen. Der
wichtigste Ansatzpunkt hierbei war eine Erweiterung der seit 1969 bestehenden
Internationalen Gesundheitsvorschriften (IGV) der WHO. Um zu vermeiden, dass
sich eine nationale Gesundheitskrise in eine internationale verwandelt, ver-
pflichteten sich die Unterzeichnerstaaten dazu, potentielle Bedrohungen umge-
hend zu melden und die koordinierende Rolle der WHO bei der Bekampfung
weltweiter Bedrohungen anzuerkennen. Auf3erdem sollten national und inter-
national Uberwachungssysteme zur Friiherkennen von Seuchenausbriichen auf-,
bzw. ausgebaut werden. Angesichts der dringenden Notwendigkeit der Erweite-
rung der bestehenden IGV stand bereits kurz nach der Unterzeichnung fest:
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,Hoffentlich greifen die internationalen Gesundheitsvorschriften bei einer realen
Bedrohung ziigig und werden nicht hinter eigenniitzige Handelsinteressen zu-
riickgestellt“ (Kaufmann 2008, S. 310). Diese Hoffnung hat sich leider nicht er-
fiillt, und so fiihrt uns COVID-19 vor Augen, dass Gesundheitsprobleme nur
weltweit und nur gemeinsam angegangen werden konnen: Gesundheit ist ein
globales Phianomen.!

Bereits vor COVID-19 sahen wir auf globaler Ebene immer hdufiger Ausbriiche
mit dem Potential, sich zu Epidemien und dann gar Pandemien zu entwickeln.
Diese Entwicklung ist hauptsdchlich in zwei Bereichen festzustellen: Erstens
nehmen Antibiotika-Resistenzen durch unsachgemafie Anwendung, industrielle
Massentierhaltung und verantwortungslose Antibiotika-Herstellung dramatisch
zu (Larsson et al. 2020; Laxminarayan et al. 2020; Nijsingh et al. 2019; Schief3l
2020). In Bezug auf Antibiotika ist das Versagen des Marktes so offensichtlich
geworden, dass von Seiten der Wissenschaft bereits gefordert wird, Antibiotika
zum globalen offentlichen Gut (public common good) zu erklaren (Kaufmann
2016; Nijsingh et al. 2020; Singer et al. 2020). Zweitens steigt die Zahl unbere-
chenbarer Seuchenausbriiche in den Ldndern des Globalen Siidens. Griinde
hierfiir sind hdufig der zunehmend enge Kontakt zwischen Tier und Mensch, die
zunehmende Urbanisierung sowie die vermehrte Migration und Mobilitdt. Fiir
eine hohe Geschwindigkeit der Ausbreitung sorgt in erster Linie der Flugverkehr:
4,54 Milliarden Menschen saf3en 2019 in einem Flugzeug (Mazareanu 2020). Da-
mit wichst die Gefahr einer weltweiten Ausbreitung, die auch uns treffen kann
(Morse et al. 2012; United Nations Environment Programme and International
Livestock Research Institute 2020).

In der Forschungsgemeinschaft der Infektiologen hat sich ,,Erniichterung
breitgemacht: ,,Von 1940 -2004 sind 325 Infektionskrankheiten neu entstan-
den bzw. wieder aufgetreten” (Buselmaier 2015, S. 27). Wahrend es bei der Mu-
tationsrate zwischen Menschen und den meisten Mikroorganismen keinen we-
sentlichen Unterschied gibt, ist der entscheidende Faktor die Generationsrate:
Beim Menschen betrédgt diese etwa 35 Jahre, bei einem Bakterium unter giinstigen
Bedingungen nur etwa 20 Minuten, auf jeden Fall meist nicht ldnger als einige
Stunden. Hinzu kommt, dass viele Bakterienarten untereinander Erbinformatio-
nen austauschen konnen (etwa Gene fiir Resistenzen gegen Antibiotika), dies
fiihrt in der Masse zu einer noch gréfleren Anzahl von Kombinationsmoglich-
keiten als bei der sexuellen Fortpflanzung. Das bedeutet, dass uns Mikroorga-

1 Auf die internationalen Vernachldssigungen der Seuchengefahr, verbunden mit einem Aufruf
auf eine komplette Kehrtwende, hat die von der WHO ins Leben gerufene unabhdngige Kom-
mission unter der Leitung von E.J. Sirleaf und H. Clark hingewiesen (https://theindependentpa
nel.org/).
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nismen in ihrer evolutiondren Entwicklung, d.h. der Anpassung an neue Le-
bensbedingungen immer {iberlegen sind. Diese Feststellung mag etwas erniich-
ternd sein, doch die ,hoheren‘ Lebewesen setzten auf die Strategie der Speziali-
sierung (d.h. auf die Entwicklung von Organen wie Herz, Lunge, Gehirn, Haut
etc.), daher hat der Mensch noch ein As im Armel: sein Immunsystem.

3 Das Immunsystem: Missverstanden,
unterschatzt und unterforscht

Unser Immunsystem verrichtet Tag fiir Tag seine Arbeit; doch erst, wenn es einmal
nicht mehr funktioniert, scheint es unsere Aufmerksambkeit auf sich zu ziehen:

Die Immunantwort gehort zu den am meisten unterschatzten Funktionen des Korpers: Sie
kann problemlos Milliarden verschiedene Strukturen unterscheiden. Bildlich gesprochen
hitte sie kein Problem damit, jeden einzelnen der 6,5 Milliarden Menschen [Update: heute
7,5 Milliarden Menschen] dieser Erde genau zu erkennen. Und sie kann nach dem Schliissel-
Schloss-Prinzip ebenso viele Strukturen zum Einfangen dieser unzédhligen Kontakte bilden
(Kaufmann 2008, S. 40).

Falschlicherweise wird das Immunsystem oft als Einheit wahrgenommen. Neben
mechanischen und physiologischen Barrieren des Korpers (z. B. der Haut oder der
Magensiure) besteht unsere Immunabwehr tatsichlich aber aus einer Vielzahl
spezialisierter Zellen, die sich in zwei grof3e Funktionseinheiten unterteilen las-
sen: das angeborene und das erworbene Immunsystem (Japanische Gesellschaft
fiir Immunologie 2011). In der Realitdt verwischt aufgrund der zahlreichen Ko-
operationen und Wechselwirkungen diese nur scheinbar klare Trennung, ganz
abgesehen davon, dass es bei den Zellen auch Mischformen gibt (Bhandoola et al.
2013; Fang & Zhu 2017). Den Hauptteil der Arbeit erledigt das angeborene
Immunsystem — es bekdmpft im tdglichen Kleinkrieg die iiberwiegende Mehrheit
eindringender Krankheitserreger. Die hier beteiligten Zellen nutzen generelle
Muster, um sofort zu erkennen, ob eine Struktur koérperfremd ist und zu Viren,
Bakterien, Pilzen, Parasiten, Abfallprodukten oder schadlichen Substanzen
passt. Auch entartete Krebszellen werden erfasst. Die so identifizierten Ein-
dringlinge, Krebszellen oder Schadstoffe werden blockiert, umschlossen, durch-
16chert, aufgefressen, aufgelost und abgefiihrt. Das System ist so erfolgreich, dass
es sich von der Fruchtfliege bis zu uns fast unverdndert erhalten hat (Martinelli &
Reichhart 2005). Einigen Krankheitserregern gelingt es jedoch, das angeborene
System zu {iberlisten: Sie tarnen sich z.B. mit harmlos aussehenden Zuckermo-
lekiilen, ziehen sich in korpereigene Zellen zuriick, oder produzieren Signale, die
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unsere Immunantwort hemmen. Erst in diesen Fallen haben wir iiberhaupt einen
Namen fiir eine Krankheit: Atemwegsinfekte, Durchfallerkrankungen, die unter-
schétzten Kinderkrankheiten, aber auch HIV/Aids, Tuberkulose, Malaria, Grippe
oder die grofie Gruppe der sogenannten vernachldssigten Krankheiten, die durch
tropische Parasiten und Wiirmer hervorgerufen werden. Gelingt Krankheitserre-
gern die Ausbreitung, rufen die Zellen der angeborenen Immunantwort das er-
worbene Immunsystem zur Verstdrkung.

Was wir gemeinhin mit dem Begriff ,,Immunsystem“ assoziieren, ist die
Aufgabe der erworbenen Immunabwehr: Krankheitserreger werden durch eine
passgenaue, spezifische Immunantwort abgewehrt (Kaufmann 2020). Die Reak-
tion der adaptiven Immunantwort dauert etwas ldnger — jedoch nur beim ersten
Mal. Denn das erworbene Immunsystem speichert einmal erkannte Krankheits-
erreger und 16st bei Wiederholungstiatern sofort die passende Immunabwehr
aus — dies schlief3t iibrigens auch Zellen des angeborenen Immunsystems mit ein,
denn diese sind durch friihere Auseinandersetzungen mit Erregern trainiert und
durch epigenetische Verdnderungen besser auf den nichsten Schlag vorberei-
tet. Das Adjektiv ,,passend“ bezieht sich hier vor allem auf Antikorper, dies sind
von spezialisierten Zellen des Immunsystems entwickelte und hergestellte Y-for-
mige Eiweiflmolekiile. Man kann sie sich wie einen Schliissel vorstellen, der zu
einer spezifischen Struktur auf der Oberfldche eines Krankheitserregers — dem
Schloss — passt. Wenn der Schliissel passt, bleibt der Antikdrper an der Oberfldche
kleben und Schadstoffe und Krankheitserreger werden markiert oder unschadlich
gemacht.

Haufig wird angenommen, dass zur Herstellung eines Schliissels ein Abdruck
von der gesuchten Oberflachenstruktur gemacht wird — so als wiirde man heifles
Wachs ins Schliisselloch gief3en, um ein Modell des Schliissels zu erhalten. Dies
wiére wohl die effizienteste Methode; doch die Natur hat eine andere, zwar we-
niger effiziente, dafiir aber faszinierende Mdéglichkeit gefunden. Bei allen Vor-
gdngen in den Zellen unseres Korpers wird peinlich genau darauf geachtet, dass
die Erbinformation im Zellkern nicht verdndert wird, denn dies wiirde hdchst-
wahrscheinlich zu Funktionsverlusten und schlimmstenfalls zu Krebs fiihren.
Bei der Entstehung bestimmter Zellen des erworbenen Immunsystems aber gibt es
eine Ausnahme: Hier werden spezifische Teile der Erbinformation nach dem
Zufallsprinzip neu zusammengewiirfelt, um so individuelle, einzelangefertigte
und zufillig generierte Schliissel zu erzeugen (Krangel 2009). Bei der Entstehung
dieser Zellen steht somit noch gar nicht fest, auf was fiir eine Struktur ihr
Schliissel iiberhaupt passt, ja es steht noch nicht einmal fest, ob der Schliissel
tiberhaupt zu irgendeiner Struktur passt. In einem ersten Schritt muss deshalb
zundchst sichergestellt werden, dass diese Schliissel nicht zufallig korpereigene
Strukturen erkennen und als schddlich markieren. Die Zellen, die auf kopereigene
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Strukturen ansprechen, werden deshalb direkt in den Zelltod geschickt. Versagt
dieser wichtige Kontrollmechanismus, konnen sich Autoimmunkrankheiten bil-
den. Die frisch erzeugten Schliissel konnen aber auch zu harmlosen Strukturen
(etwa aus Lebensmitteln) passen, in diesen Fillen konnen Allergien entstehen. In
den meisten Fillen aber werden die zufillig generierten Zellen auf keine Struktur
passen, die Zellen zirkulieren fiir ihre Lebensspanne im Blut und sterben dann
ab - selbst wenn ein vielleicht spater aufgetretener Krankheitserreger das pas-
sende Schloss zu ihrem Schliissel gewesen ware.

Ob eine spezifische Immunantwort ausgebildet wird, hdngt also zum Grof3teil
vom Zufall ab: Erst im seltenen Fall, dass tatsdachlich einer der individuell er-
zeugten Schliissel einigermafien zur Oberflichenstruktur eines Krankheitserre-
gers passt, kommt ein Prozess der Verfeinerung und Anpassung in Gang: Die Zelle
und ihr Schliissel werden weiter zufdllig modifiziert, um eine optimale Passge-
nauigkeit des Schliissels zu erreichen. So faszinierend und ausgekliigelt dieser
Prozess ist — dass wir weiterhin an Krankheiten leiden, zeigt, dass er fehleran-
fallig ist und manchmal zu lange dauert. Gesundheit stellt sich aus dieser Per-
spektive dar als stdndiger Kampf zwischen unserem Korper und der Auf3enwelt,
als das Ergebnis einer ausgekliigelten und ausbalancierten Zusammenarbeit un-
zdhliger spezialisierter Zellen, letztlich aber auch als das Resultat eines gewis-
sermaflen mikro-evolutiondren Prozesses, der sich aus Zufall und Gliickstreffern
speist. Es scheint ratselhaft, weshalb die Natur ein derart ineffizientes und feh-
leranfalliges System entwickelt hat, das gleichzeitig iiberraschend gut funktio-
niert. Das Ratsel wird umso grofler, wenn man bedenkt, dass sich das gleiche
Prinzip — d.h. die Herstellung zufdlliger Schliissel — parallel bei verschiedenen
Gruppen von Lebewesen entwickelt hat (Homoplasie) (Dickerson & Findly 2017;
Magadan et al. 2015; Miiller et al. 2018).

Die Uniibersichtlichkeit dieses Systems erschlief3t sich, wenn man bedenkt,
dass sich die verschiedenen Zellarten gegenseitig beeinflussen, denn Immun-
antworten miissen angeschoben oder gehemmt werden - iiber alle unterschied-
lich festen Organen und bis ins Kleinste verastelte Gefdf3 hinein. Diese Prozesse
beruhen auf einem fein aufeinander abgestimmten System, Storungen konnen
zum Beispiel zu Immunpathologien fiihren, d.h. eine iiberschieBende Immun-
reaktion richtet gréf3eren Schaden an, als der Erreger selbst. Die Komplexitit des
Systems und der Kommunikation zwischen den involvierten Zellarten in viel-
schichtigen molekularen Netzwerken und Regelkreisen ist kaum zu iiberschitzen:

Importantly, the immune apparatus is increasingly seen as a highly diffuse organ comprising
not only bone marrow, thymus and spleen, but also lymph nodes and lymphoid follicles
which are spread throughout the body and interconnected by circulating leukocytes and
soluble mediators. [...] Future immunology will have to take into account an integrated view
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on these crosstalks at all levels from organs to tissues to cells to molecules (Kaufmann 2019b,

S. 11).

So sind selbst nach jahrelanger Forschung noch immer nicht alle Botenstoffe
(Zytokine) entdeckt, und selbst bei einer so gut erforschten Zytokin-Familie wie
dem Interleukin-1 (IL-1) sind noch viele Fragen offen (Dinarello 2019). IL-33 zum
Beispiel ist Mitglied dieser Familie, doch obwohl es ein zentrales und weit ver-
breitetes Alarmin ist (d.h., seine Funktion kann mit dem Heulen einer Alarmsi-
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rene verglichen werden), wurde es erst 2005 entdeckt. Der auf verschiedenen
Zellen vorkommende Rezeptor, d.h. das Gegenstiick, an das IL-33 andockt, um
eine Signalkaskade auszul6sen, wurde hingegen bereits 1989 entdeckt. 16 Jahre
lang also wusste niemand, wozu dieser wichtige und gar nicht so seltene Rezeptor
dient (Peine et al. 2016). Es wundert daher nicht, dass in der biomedizinischen
Forschung Umbenennungen und Neu-Systematisierungen an der Tagesordnung
sind. Besagter Rezeptor heifit jetzt ST2 bzw. IL-1R4 (Interleukin-1 receptor-4), zuvor
wurde er unter anderem auf die Namen IL1RL1 (Interleukin-1 receptor-like-1), T1,
Fit-1 (Fos-induced transcript-1), oder DER4 getauft.

Die technischen Moglichkeiten, mit denen man heute lebende Zellen anhand
ihrer Oberflachenstrukturen sortieren kann, waren noch vor einigen Jahrzehnten
undenkbar (Flow-Cytometry, Multiparameter, MELC/MICS). So ist es gelungen,
immer feinere Unterschiede zu erkennen und neue stabile Subpopulationen zu
identifizieren. Es ist deshalb durchaus denkbar, dass das Spektrum an Zellen, die
wir dem Immunsystem zuordnen, zukiinftig noch erweitert wird. Denn die ent-
scheidende Einheit fiir Leben und Krankheit ist und bleibt die Zelle, es ist also von
essentieller Wichtigkeit, einzelne Zellen sortieren und untersuchen zu kénnen
(Radbruch 2020). Beim Nachweis der genetischen Disposition, bei der raschen
und spezifischen Diagnose und Prognose bereits Infizierter, aber auch bei der
Entwicklung von neuen Impfstoffen und Antibiotika werden Omics-Technolo-
gien (Genomics, Proteomics, Metabolomics etc.) und Big-Data-Analysen (d.h. die
Analyse riesiger Datenmengen) entscheidende Beitrédge leisten. Die damit ver-
bundene Grundlagenforschung miindet in eine Fiille vielversprechender For-
schungsgebiete, von denen einige hier kurz umrissen werden sollen.

4 Neun Chancen fiir die Zukunft

4.1 Individualitdt des Immunsystems

Die Infektionsbiologie hat sich vom Dogma ,,ein Erreger — eine Krankheit*“ ver-
abschiedet. Immer mehr Krankheiten haben multifaktorielle Ursachen, d.h., dass
Erreger eine wichtige, aber nicht die einzige, manchmal sogar nicht einmal die
wichtigste Rolle spielen. Hierzu zdhlen Ko-Infektionen, wie z. B. mit Helminthen,
die durch Immunmodulation das Risiko fiir zahlreiche bakterielle und virale In-
fektionskrankheiten erhthen, sowie sich gegenseitig beeinflussende Komorbidi-
taten, wie z.B. bei Typ-II-Diabetes und Tuberkulose. Ein gutes Beispiel fiir mul-
tifaktorielle Ursachen ist Tuberkulose, an der nur 10 % der Infizierten erkranken.
Gleichzeitig sind aber weltweit ca. 1,7 Milliarden Menschen mit dem Erreger in-
fiziert, so dass die Morbiditats- und Mortalitdtsdaten erschreckend hoch bleiben.
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Diese Dualitdt war bereits vor iiber 125 Jahren ein wichtiger Diskussionspunkt, als
Robert Koch die ursachliche Bedeutung von Mikroben aufklarte, wahrend Rudolf
Virchow an der Charité darauf beharrte, dass auch solche Krankheiten eine innere
Ursache haben (Kaufmann & Winau 2005). Diese nur scheinbare Dualitit ist nun
aufgelost: Beide hatten Recht. Der Krankheitserreger ist die Ursache, die geneti-
sche und sonstige korperliche Disposition des Infizierten entscheidet aber, ob die
Krankheit ausbricht oder nicht. Hinzu kommen noch Umweltfaktoren, wie z.B.
Luftverschmutzung. Um Infektionen besser behandeln und Impfstoffe optimieren
zu konnen (Human Vaccines Project), gilt es deshalb, die Individualitdt des Im-
munsystems des Menschen besser zu verstehen und auszunutzen.

4.2 Biologische Therapien: Plastizitdt und quantitative
Unterschiede einzelner Zellen

Obwohl prinzipiell alle Zellen des Korpers die gleiche Erbinformation besitzen,
gibt es auch bei Zellen der gleichen Art stabile Unterschiede, z. B. im Hinblick auf
ihre Produktion wichtiger Botenstoffe (Helmstetter et al. 2015). Erst seit Kurzem
richtet sich das Forschungsinteresse vermehrt auf die Individualitdt einzelner
Zellen, auch weil die technische Erfassung quantitativer Differenzen in der Pro-
duktion einzelner Proteine (z. B. mit Hilfe einer Fangmatrix) hochst anspruchsvoll
ist. Tatsdchlich aber konnen diese kleinen, aber feinen Unterschiede entschei-
dend sein fiir den spéateren Lebensweg einer Zelle, oder fiir ihr therapeutisches
Potential. Eine direkte Therapieoption, die sich aus dieser Grundlagenforschung
ergibt, sind Zelltherapien (Buchholz et al. 2018; Hartmann et al. 2017; Li et al.
2019; Singh & McGuirk 2020). Uber die genaue Einzelzellanalyse kénnen Zellen
mit bestimmten niitzlichen Eigenschaften aus dem Blut des Patienten isoliert und
aufBerhalb des Korpers unter idealen Bedingungen vermehrt und eventuell durch
genetische Modifikation weiter verbessert werden (T cell gene engineering, CAR-T/
NK Zelltherapien). Anschliefend werden diese Zellen wieder in den Kérper zu-
riickgegeben, um dort gegen die Krankheit zu arbeiten: Die verdnderten Zellen des
Immunsystems erkennen nun z. B. Tumore, die zuvor fiir das Immunsystem ,un-
sichtbar‘ waren. In der Vergangenheit haben derartige Zelltherapien bereits ,,in
einigen klinischen Anwendungen zu spektakuldren Therapieerfolgen fiir Krebs-
patienten mit weit fortgeschrittener Tumorerkrankung gefiihrt“ (Buchholz et al.
2018, S. 38). Fiir zelltherapeutische Ansitze ist aber von gréfiter Wichtigkeit, dass
man erstens genau die Zellen findet und isoliert, die man bend6tigt, und dass
zweitens diese Zellen dann auch ihren Phanotyp beibehalten und sich nicht in der
Zwischenzeit verdandern, oder gar zu Krebszellen entarten.
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4.3 Impf- und Diagnoseplattformen

Bis heute ist umstritten, welche Prozesse und Umstinde bestimmen, ob eine Zelle
nach einer iiberstandenen Infektionskrankheit abstirbt, oder ob sie sich zu einer
Geddchtniszelle weiterentwickelt, die gehegt und gepflegt wird, damit sie bei
einer erneuten Infektion sofort fiir den Abwehrkampf bereit steht. Sind es zum
Beispiel die ,Kriegshelden’, also die, die sich im Kampf gegen den Krankheitser-
reger hervor getan haben und besonders erfolgreich waren? Oder haben sich die
,Kriegshelden‘ am Ende zu sehr verausgabt, so dass eher unbeteiligte Zellen zur
Geddchtniszelle beférdert werden, die nur am Rande eines Infektionsherdes pa-
trouilliert haben? Welche Prozesse fiihren dazu, dass Krankheiten chronisch
werden, dass also die Immunabwehr irgendwann resigniert und die spezifischen
Zellen erschopft aufgeben? Das immunologische Gedachtnis ist nicht nur eine
Schliisseleigenschaft unseres Immunsystems, es ist auch fiir die Entwicklung von
Impfstoffen und fiir Impfstrategien von essentieller Wichtigkeit: Im Idealfall soll
eine Impfung ja symptomlos bleiben, sich aber trotzdem tief im immunologischen
Geddchtnis verankern und langfristig schiitzen, bestenfalls bereits nach nur ei-
ner Immunisierung. Doch obwohl Impfungen zu den kostengiinstigsten, erfolg-
reichsten und effizientesten Praventionsmaf3inahmen zdhlen, ist die Entwicklung
geeigneter Impfstoffe sehr kostenintensiv. Fiir die effektive Bekdmpfung von In-
fektionskrankheiten ist aber von entscheidender Wichtigkeit, dass die Impfung
flaichendeckend zum Einsatz kommt. Besonders in den Landern mit niedrigem
oder mittlerem Einkommen miissen sie moglichst kostengiinstig erhiltlich sein,
was zum Beispiel durch grole Absatzmengen erreicht werden kann (Kaufmann
2019a). In der Zwischenzeit haben die mRNA-Impfstoffe und die Andenovirus-
Vektorimpfstoffe ihren hohen Wert bewiesen: In zahlreichen Industrieldndern
wurden bereits mehr als die Hélfte der Menschen zumindest einmal geimpft.
Dagegen hinken die Lander des globalen Siidens hinterher. Ziel muss aber sein,
dass alle Menschen auf der Erde baldmoglichst eine Impfung erhalten. Die CO-
VID-19-Pandemie hat deutlich gezeigt, dass Diagnostik und Impfung von ent-
scheidender Wichtigkeit sind. Die genetische Information des neuen Virus war
relativ schnell entschliisselt und wurde umgehend der Forschungsgemeinschaft
zur Verfiigung gestellt. In dieser Erbinformation enthalten ist auch der Bauplan
fiir die Oberflachenstruktur des Virus. Die Hoffnung ist, dass man in Zukunft diese
genetische Information nutzen kann, eine bewdhrte und genehmigte Impfplatt-
form minimal zu modifizieren, um so einen neuen, passgenauen Impfstoff zu
erhalten. Das Ziel wére also, eine Art Impfplattform zu entwickeln, die je nach
Bedarf mit neuen Oberflichenstrukturen beladen angewendet werden kann
(Kaufmann 2021). Ein solcher Impfstoff miisste dann nicht immer die gesamten
klinischen Phasen durchlaufen, da seine Sicherheit und die Dosierung weitge-
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hend bekannt sind. Denkbar widre zum Beispiel, bereits heute angewendete
Adenoviren als Plattform zu nutzen, diese konnen sich ndmlich im Menschen
nicht vermehren. Durch Gentechnik kénnte die natiirliche Oberflachenstruktur
des Adenovirus mit der gewiinschten Oberflichenstruktur eines gefdhrlichen
Erregers gespickt werden. Einmal in den menschlichen Korper gelangt, konnten
die harmlosen, aber mit heterologen Antigenen modifizierten Adenoviren das
adaptive Immunsystem anlernen. Ein anderer Ansatz bedient sich direkt der
Erbinformation des Krankheitserregers: Bei den Nukleinsdure-Impfstoffen wer-
den Teile der Bauanleitungen fiir Oberflichenstrukturen eines Krankheitserregers
in den Korper gebracht. Bei DNA-Impfstoffen werden dazu spezielle Maf3nah-
men bendtigt, so werden z.B. mit Hilfe elektrischer Felder Zellmembranen vor-
iibergehend durchlidssig gemacht (Elektroporation). Im Gegensatz dazu kénnen
mRNA-Impfstoffe wie eine gewOhnliche Impfung direkt injiziert werden, aller-
dings muss hierfiir die mRNA vor einem raschen Abbau durch unseren Korper
geschiitzt werden, etwa durch stabilisierende Sequenzen oder eine Verpackung in
lipidreiche Kapseln. Ist die Erbinformation einmal in unsere eigenen Zellen ge-
langt, dann beginnen diese mit der Produktion von harmlosen Oberflachenpro-
teinen eines Erregers, auch in diesem Fall sollen diese dann unser Immunsystem
anlernen. Nach diesem Prinzip arbeiten mehrere der neu entwickelten COVID-19-
Impfstoffe. Doch wahren in der Veterindrmedizin Impfstoffe auf Basis von Nu-
kleinsduren bereits verwendet werden, ist fiir den Menschen noch kein Impfstoff
dieser Art zugelassen. Der Vorteil dieser Methoden ist, dass schnell und kosten-
glinstig grofle Mengen an Impfstoffe bereitgestellt werden konnen. Allerdings
sind auch bei der Diagnostik Zeit und Geld entscheidende Faktoren. Wie sich
gezeigt hat, kommt unsere derzeitige Diagnosetechnik im Fall einer Pandemie
schnell an ihre Grenzen, und selbst einfachste Reagenzien kdénnen zur Mangel-
ware werden. Wiinschenswert ware hier, dass es einen Test gdbe, der ohne Labor
funktioniert und den man im Idealfall zuhause wie einen Schwangerschaftstest
anwenden konnte. Gerade bei Krankheiten mit unspezifischen Symptomen, oder
Infektionen, bei denen viele Menschen asymptomatisch bleiben, wéare ein solches
System, das in den eigenen vier Wanden angewendet zwischen verschiedenen
Krankheiten unterscheiden konnte, duflerst niitzlich. Auch hier wére eine Dia-
gnoseplattform erstrebenswert, die nach dem Baukastenprinzip mit Teilen aus der
Erbinformation eines Erregers bestiickt werden kdnnte. Wie sich in der aktuellen
Pandemie gezeigt hat, ist bei neu auftretenden Krankheiten Schnelligkeit ein
entscheidender Faktor. Fiir generisch verwandte Impfstoffe und Diagnosever-
fahren konnten beschleunigte Zulassungsverfahren entwickelt werden.
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4.4 Antibiotika-Resistenzen: Antiinfektiva systematisch
regulieren und entwickeln

Im Wettlauf mit den Mikroorganismen haben Antibiotika dem Menschen in den
letzten 70 Jahren dazu verholfen, die Oberhand zu gewinnen. Heutzutage jedoch
steht dieser Vorteil auf dem Spiel, denn immer schneller verbreiten sich unter
problematischen Krankheitserregern Resistenzen gegeniiber gdngigen Antibioti-
ka. Gleichzeitig haben Forschung und Entwicklung auf diesem Gebiet drastisch
abgenommen, was nicht zuletzt auf 6konomische Kurzsichtigkeit zuriickzufiihren
ist (Kaufmann 2016). Hinzu kommt noch, dass die meisten aktiven Komponenten
haufig unter katastrophalen Bedingungen auf3erhalb der EU hergestellt werden,
wo in Abwesenheit von Umweltstandards Unmengen dieser Subtanzen in die
Umwelt entlassen werden (etwa im Abwasser), was nachweislich zu Resistenz-
bildung gefiihrt hat. Die aktuelle Pandemie hat erneut die Systemrelevanz anti-
viraler, antimykotischer und antibiotischer Wirkstoffe vor Augen gefiihrt, der
Nachholbedarf an Forschung und Entwicklung sowie der addquate Umgang mit
diesen Substanzen sollte international auf héchster Ebene thematisiert werden.
Insbesondere der Einsatz in der industriellen Tiermast — in den USA wandern
80 9% aller Antibiotika in den Veterinédrbereich und nur 20 % in die Humanmedizin
(Martin et al. 2015) — oder im Pflanzenschutz sollten verboten werden; geradezu
weltfremd mutet es an, wenn es iiber den Einsatz von Streptomycin, Oxytetra-
cyclin und Gentamicin beim Pflanzenschutz heif3t: ,,Antibiotics have been in-
dispensable for crop protection in the United States for more than 50 years
without reports of adverse effects on human health or persistent impacts on the
environment* (Stockwell & Duffy 2012). Meist wird dabei noch {ibersehen, dass
Antibiotika in der Tiermast zur Wachstumsférderung eingesetzt werden — haufig
auch noch in subtherapeutischen Dosen, die Resistenzbildung noch férdern —
und nicht zur Prophylaxe oder Therapie von Infektionen (die in den meisten
Fillen wohl auf Uberziichtung und eine tierquélerische Haltung zuriickzufiihren
sind). Ein 2016 im Auftrag der britischen Regierung erstellter Bericht zur Resis-
tenzbildung gegen Antibiotika kommt zu einer erschreckenden Prognose: Wenn
sich Resistenzen wie bisher verbreiten konnen, kommt es bis ins Jahr 2050 pro
Jahr zu bis zu zehn Millionen zusétzlichen Todesfdllen (gegeniiber derzeit ,nur
700.000 zusitzlichen Verstorbenen pro Jahr) und einem wirtschaftlichen Verlust
von 1,5 Milliarden Euro pro Jahr (O’Neill 2016). Im Jahr 2019 wurde die Umsetzung
der damals empfohlenen Maf3inahmen {iberpriift, die Bilanz war eher erniichternd
(Clift 2019): Zwar wurden mehrere Initiativen zur Forderung innovativer Anti-
biotikaforschung gestartet, doch die daraus resultierende Entwicklung neuer
Antibiotika, aber auch von Impfstoffen und Diagnostika blieb hinter den Erwar-
tungen zuriick — und wahrend der Antibiotikaverbrauch in der Landwirtschaft der
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industrialisierten Lindern gesunken ist, war dies bei den Schwellenldndern und
armeren Landern nicht der Fall. Inshesondere mangelt es vielen Landern des
Globalen Siidens an einem funktionierenden 6ffentlichen Gesundheitswesen, an
sauberem Wasser, sowie an hygienischen Sanitédreinrichtungen - dabei wiirden
alleine diese Mafinahmen den Bedarf an Antibiotika deutlich verringern. Insge-
samt bleibt auch die Dokumentation des Antibiotikaverbrauchs sowie die Un-
tersuchung der Resistenzentwicklungen ungeniigend — selbst im humanmedizi-
nischen Bereich. Auch wenn der Antibiotikaverbrauch generell deutlich gesenkt
werden muss, werden wir sie trotzdem weiterhin benotigen. Neue Forschungs-
ansdtze versprechen Auswege aus dieser verfahrenen Situation, etwa durch den
gezielten Einsatz von Bakteriophagen, d. h. Viren, die spezielle Bakterien befallen.
Bakteriophagen haben den Vorteil, dass sie meist hoch spezialisiert sind und so
nur schadliche Bakterien toten konnten. Der daraus entstehende Nachteil ist, dass
man zuvor eine genaue Diagnose iiber den Krankheitserreger treffen muss, im
Klinischen Alltag ist dafiir aber meist die Zeit zu knapp. Trotzdem kommen be-
reits jetzt in der so genannten Phagentherapie Bakteriophagen zum Einsatz, be-
sonders bei chronischen Infektionen mit multiresistenten Erregern (Golkar et al.
2014; Gordillo Altamirano & Barr 2021; Petrovic Fabijan et al. 2020; Rahimzadeh
et al. 2020; Wan et al. 2021; Wittebole et al. 2013). Da sich die Pharmaindustrie aus
dem Bereich der Antiinfektiva-Entwicklung weitgehend zuriickgezogen hat,
sollten 6ffentliche Fordermittel dafiir eingesetzte werden, Entwicklung und kli-
nische Priifung zu finanzieren.

4.5 Therapeutische humane Antikdrper

Eine weitere noch nicht ausreichend erforschte Therapiemoglichkeit besteht
darin, schiitzende Antikdrper aus Menschen zu isolieren, die eine Infektions-
krankheit {iberstanden haben. Diese Antikorper konnten dann in grofiem Maf3-
stab gentechnisch hergestellt werden, um damit Risikopatienten zu schiitzen. Die
Antikdrper wiirden nach Verabreichung fiir eine Zeit im Korper zirkulieren und
diesen passiv schiitzen bzw. bereits eingedrungene Krankheitserreger bekamp-
fen. Teilweise wurde dieser Ansatz bereits jetzt zur Behandlung von schwer an
COVID-19 erkrankten Patienten genutzt (Convalescent plasma therapy). Ein wei-
terer Therapieansatz ware, die entsprechenden Antikorper gleich kiinstlich
herzustellen (Customized antibodies) (Borrebaeck & Ohlin 2002); in der biome-
dizinischen Forschung sind mafigeschneiderte Antikdrper zum Markieren spezi-
fischer Strukturen Alltag. Fiir HIV ist es einer Arbeitsgruppe bereits gelungen,
einen Antikorper zu erzeugen, der zugleich drei verschiedene Oberflachenstruk-
turen des HI-Virus erkennt — jedoch gébe es fiir solche Antikdrper noch weitere
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Anwendungsmoéglichkeiten: ,, Trispecific Abs thus constitute a platform to engage
multiple therapeutic targets through a single protein, and could be applicable for
diverse diseases, including infections, cancer and autoimmunity“ (Xu et al. 2017,
S. 1). Zur Neutralisation von Erregern oder Giftstoffen ist aufierdem eine Mini-
malversion des Antikorpers geeignet: so genannte Nanokorper (Nanobodies, Vi H).
Diese kommen in der Natur in Kamelen, Dromedaren, Lamas und Haien vor
und sind aus mehreren Griinden fiir die therapeutische Anwendung interessant
(Harmsen & De Haard 2007; Khodabakhsh et al. 2019; Liu & Huang 2017; Muyl-
dermans 2013): Sie besitzen eine hohe Stabilitdt gegeniiber Hitze, Sdure und
abbauende Enzyme, sie sind leicht und giinstig herzustellen, sie erkennen
Strukturen dufderst genau — auch solche, die normale Antikdrper nicht erkennen,
sie konnen oral verabreicht werden, sie konnen aufierdem leicht in Zellen ein-
dringen, um auch dort zu wirken, und unser Képer scheidet sie iiber die Niere
wieder aus. Da Nanokdrpern die Komponente des normalen Antikorpers fehlt, die
Entziindungsreaktionen auslost, bleibt eine iiberschieflende Immunreaktion aus.
Dadurch eigenen sie sich vor allem zum Umhiillen und Blockieren von Fremd-
korpern, als weitere Anwendungsbereiche gelten aufierdem die Behandlung von
Krebs (Kijanka et al. 2015; Lecocq et al. 2019; Moradi et al. 2020; Zhu et al. 2020),
die Heilung von Verletzungen der Blutgefdf3en (Hdmostase) (Peyron et al. 2020),
die Bekdmpfung von Allergien (Flicker et al. 2020) oder die Diagnostik (Bastos-
Soares et al. 2020; Chakravarty et al. 2014).

4.6 One Health: Mensch, Tier, Zoonosen

Die aktuelle Pandemie lenkte erneut Aufmerksamkeit auf eine Sdugetiergruppe,
die schon in der Vergangenheit mehrfach unangenehm aufgefallen war: Fleder-
mé&use sind nicht nur ein Reservoir fiir SARS-CoV-2, sondern auch fiir andere
Corona-Viren (SARS, MERS), sowie eine Vielzahl weiterer Krankheitserreger wie
Tollwut und Hepatitis C, oder Ebola-, Marburg-, Nippah- und Lassa-Viren (Ba-
nerjee et al. 2019; Calisher et al. 2006; Han et al. 2015; MacKenzie 2020). Diese fiir
den Menschen &duflerst gefdhrlichen Viren schaden Fledermdusen nicht; denn
wahrend bei Menschen eine iiberschlieende Reaktion des Immunsystems (Im-
munpathologie) wesentlich fiir den eigentlichen Schaden sorgt, sind Fledermé&use
in der Lage, ihre Immunantwort auf ein Minimum zu reduzieren. Aus dieser Be-
obachtung kdnnte sich bereits ein Hinweis auf Therapieoptionen ergeben. So zeigt
sich hier der springende Punkt des One-Health-Konzepts: Es geht nicht nur dar-
um, dass zwischen allen Lebewesen auf diesem Planeten ein enger (genetischer)
Zusammenhang besteht und wir alle voneinander (6kologisch) abhéngig sind.
Entscheidend ist vielmehr, dass wir voneinander lernen konnen. Manche Tiere
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erkranken nicht an unseren Krankheiten, oder sie haben Moglichkeiten, die wir
nicht haben. Die fantastischen Regenerationsmoglichkeiten des Axolotl-Sala-
manders (Ambystoma mexicanum) sind dabei nur das wohl bekannteste Beispiel
(Nowoshilow et al. 2018). Doch wihrend diese positive Sichtweise das noch nicht
anndhrend ausgeschopfte Potential von One Health aufzeigt, sollte man auf der
anderen Seite die Gefahren nicht unterschatzen: ,,Der enger werdende Kontakt
zwischen Mensch und Tier sowohl in der Wildnis als auch in der industrialisierten
Massentierzucht erhoht in besorgniserregender Weise das Risiko, dass neue
Krankheitserreger den Menschen befallen, von denen einer das Zeug zu einer
Pandemie haben wird“ (Kaufmann 2008, S. 306). Wahrend fiir den Laien die
COVID-19-Pandemie wie das Ergebnis einer Verkettung ungliicklicher Umstdande
wirken mag, gab es fiir die Fachwelt nie einen Zweifel, dass das Auftreten der
ndchsten Pandemie nur eine Frage der Zeit ist. Leider schien die neue Krankheit
fiir den Laien vor allem ein Problem der anderen zu sein — vortrefflich lief3 sich mit
dem Finger auf die vermeintlich unhygienischen Zustdnde des inzwischen zu
trauriger Beriihmtheit gelangten Siidchinesischen GrofShandelsmarktes fiir Fische
und Meeresfriichte Wuhan zeigen. Tatsdchlich aber kann jederzeit ebenso gut in
Europa ein neuer Krankheitserreger vom Tier auf den Menschen iiberspringen,
etwa in Tierzuchtanlagen — hier fallen zudem Unmengen Exkremente an, in
Schlachtereien, oder der fleischverarbeitenden Industrie — inklusive riesiger Ab-
fallmengen, die fachgerecht entsorgt werden miissen. Leider setzt sich auch in
Deutschland zu h&ufig die Industrie mit ihren Eigeninteressen durch (Hartmann
2020; Schief3l 2020; Thadden), wihrend der Verbraucher seinen Fleischkonsum
nur allzu zogerlich zu iiberdenken scheint und vor allem auf den Preis schielt.

4.7 Forschungsschwerpunkt Mykologie

Aus geschichtlichen und technischen Griinden ist die Welt der Pilze bisher noch
nicht ausreichend in den Fokus der Forschung geraten; erst seit kurzem stehen
uns Technologien zur Verfiigung, die es Wissenschaftlern erlauben, dieses dritte
grofBe Reich eukaryotischer Lebewesen zu erforschen (Cooke 2020; Hyde et al.
2018). Pilzinfektionen nehmen bei Menschen und Tieren in den letzten Jahr-
zehnten zu (Fisher et al. 2012; Seyedmousavi et al. 2018): ,,Fungal diseases are
currently emerging at record rates, posing a direct threat to global biodiversity in
the face of climate change* (Greenspan et al. 2017). Tatsédchlich wére gerade der
Klimawandel ein dringender Grund dafiir, die Forschungsaktivitaten auf dem
Gebiet der Mykologie zu verstarken (Ball et al. 2020; Bidartondo et al. 2018).
Erstens erlaubt der allgemeine Temperaturanstieg schiadlichen Pilzen, neue Ge-
biete zu erobern. Dies ist z.B. im Fall des San Joaquin Valley Fevers (Kokzidioi-
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domykose) bereits geschehen (Ashraf et al. 2020). Zweitens konnten das erwdrmte
Klima dazu fiihren, dass sich Pilze generell an hohere Temperaturen gewShnen
(Casadevall et al. 2019; Fisher et al. 2012; Garcia-Solache & Casadevall 2010). Fiir
den Menschen wire das fatal, denn dass wir nur dufderst selten an Pilzinfektionen
erkranken, liegt vor allem an unserer Korpertemperatur, die fiir Pilze meist zu
hoch ist (Bergman et al. 2010; Robert & Casadevall 2009). Ein weltweit wirmeres
Klima konnte die Pilze dazu zwingen, héhere Temperaturen zu tolerieren, was
ihnen letztlich auch den Menschen als Lebensraum erschlief3en konnte. Die Be-
handlung solcher Pilzinfektionen kénnte sich schwierig gestalten, denn auch
Pilze konnen Resistenzen entwickeln. Andererseits konnen Pilze auch neue,
hochst vielversprechende Ansdtze aufzeigen fiir die Entwicklung neuer Antibio-
tika (King et al. 2014; Lucas et al. 2016; Pathak et al. 2019). Bereits das erste An-
tibiotikum wurde aus der Pinselschimmelart Penicillium notatum isoliert — be-
sonders interessant ist aber nun die Entdeckung, dass ein Molekiil des Pilzes
Aspergillus versicolor offenbar gezielt ein Resistenzgen (NDM-1) des Bakteriums
Klebsiella pneumoniae blockiert, so dass ein durch Resistenzbildung unwirksam
gewordene Antibiotikum wieder wirken konnte (Park 2014). Die Hoffnung ist hier,
dass sich dieses Prinzip auch auf den Menschen iibertragen lasst, damit neue
Kombinationsprdparate die Therapieoptionen im Fall von Infektionen entschei-
dend erweitern. Au3erdem wurden einige der Mittel fiir die Behandlung von Tu-
morerkrankungen oder zur Unterdriickung des Immunsystems (Ciclosporin) z.B.
in der Transplatationsmedizin, bei Psoriasis oder bei Morbus Crohn ausgehend
von Pilzprodukten entwickelt, auch auf diesem Gebiet gibt es noch grofies Po-
tential (Ramos et al. 2015; Uzma et al. 2018).

4.8 Das Mikrobiom und das Immunsystem

Wir erkennen zunehmend, dass unser Korper ein weiteres Organ besitzt: das
Mikrobiom, d.h. die Gesamtheit alle Mikroorganismen (Bakterien, Pilze, Viren)
u.a. auf der Haut, im Magen-Darm-Kanal und in den Luftwegen. Das Mikrobiom
ist fiir unser Immunsystem eine Herausforderung — und umgekehrt (Fritsch &
Abreu 2019). Die Rolle unseres Immunsystems ist in erster Linie, den Korper zu
schiitzen; in Bezug auf unser Mikrobiom muss es dafiir zwischen schddlichen und
niitzlichen Mikroorganismen unterscheiden und das Gleichgewicht bewahren,
denn auch Niitzliches kann iiberhandnehmen und Schaden anrichten. Um diese
Aufgabe zu erfiillen, muss unser Immunsystem lernen, dass nicht alles, was
korperfremd ist, schadlich ist. Die erworbene Toleranz gegeniiber Andersartigem
kann im Hinblick auf Immunpathologien und Allergien von Vorteil sein (Kotas &
Medzhitov 2015; Wang et al. 2019). Die Einfliisse des Mikrobioms besonders auf
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Stoffwechselkrankheiten, neurodegenerative Erkrankungen, aber auch auf zahl-
reiche immunologisch bedingte Krankheiten und auf Infektionskrankheiten so-
wie moglicherweise auf andere bislang als nicht ansteckend geltende Erkran-
kungen kénnen am besten mit modernen Omics-Technologien aufgeklart werden
und sind ein riesiges neues Forschungsthema von z. T. noch unterschatzter Be-
deutung (Gomaa 2020). Neurologische und psychologische Erkrankungen treten
meist zusammen mit einer Reihe systemischer Komorbiditdten auf, inshesondere
mit Stérungen des Immunsystems und des Stoffwechsels, aber auch des Mikro-
bioms. In der Wissenschaft und medizinischen Versorgung sollte daher ein sys-
temischer Ansatz verfolgt werden, der den Gesamtzusammenhang beriicksichtigt
(Qureshi & Mehler 2013). Die gezielte Beeinflussung der Zusammensetzung un-
seres Mikrobioms (Microbiome engineering) konnte so verschiedene Krankheiten
wie Ubergewicht, Diabetes, chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und neurologische Stérungen therapieren (Holmes et al.
2020; Inda et al. 2019; Sasmita 2019). Insbesondere der Zusammenhang zwischen
Mikrobiom und psychischer Gesundheit ist ein immer noch nicht ausreichend
erforschtes Gebiet (Cryan et al. 2019; Konturek & Zopf 2016; Sherwin et al. 2016).
Unstrittig ist, dass wir unser Mikrobiom brauchen: ,,Moreover, our microbiome is
increasingly viewed as a human organ vital to health and disease and tightly
intertwined with the immune system“ (Kaufmann 2019b, S. 11). So produzieren
unsere bakteriellen Mitbewohner etwa im Darmtrakt Stoffwechselprodukte (Me-
tabolite), die unser Korper benétigt und die z.B. unser Immunsystem beeinflus-
sen. Zudem nehmen unsere Darmbakterien Einfluss auf die Wirkung bestimmter
Medikamente. Ein genaueres Verstindnis dieser Organismen, die ihrer Anzahl
nach gegeniiber den Zellen unseres Kopers sogar in der Mehrheit sind, ist dem-
nach nicht nur entscheidend fiir Patienten mit chronisch entziindlichen Erkran-
kungen des Darms (z.B. Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa), sondern fiir die
Erhaltung unserer Gesundheit und unseres Wohlbefindens im Allgemeinen.

4.9 Wechselbeziehung Gehirn — Immunsystem

Heute wissen wir, dass unser Immunsystem nicht nur unser Wohlbefinden be-
einflusst, sondern dass es auch in einer engen Beziehung mit verschiedenen
psychischen und neurologischen Erkrankungen steht (Ambrdsio et al. 2018;
Ashwood et al. 2011; Filiano et al. 2016; Gupta et al. 1998; Jha et al. 2017; Liu et al.
2017; Na et al. 2014; Savino et al. 2020; Waisman et al. 2015). Dank verbesserter
technischer Moglichkeiten (Schain & Kreisl 2017) konnte gezeigt werden, dass
Entziindungen nicht mehr nur bei den klassischen immun-gesteuerten neurolo-
gischen Krankheiten (z. B. Multiple Sklerose oder Meningoenzephalitis) eine Rolle
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spielen, sondern dass entziindliche Prozesse auch bei Storungen beteiligt sind,
die man bisher nicht als entziindlich angesehen hat (Alzheimer, Parkinson,
Huntington, Amyotrophe Lateralsklerose, Schlaganfall oder Schadel-Hirn-Trau-
ma) (Degan et al. 2018; Khansari & Sperlagh 2012). Tatsdchlich wirken sich nicht
nur akute entziindliche Prozesse auf unsere Gefiihle aus — wenn wir Fieber haben,
fiihlen wir uns miide, schlapp und ,krank‘ —, sondern auch chronische subkli-
nische entziindliche Prozesse (low-level inflammation) scheinen zum Beispiel mit
Depressionen in einem Zusammenhang zu stehen (Milenkovic et al. 2019; Zhao &
Liu 2019). Zu erwdhnen wére hier, dass die meist unterschitzten Zahnfleisch-
entzlindungen zu den haufigsten bakteriell-induzierten Entziindungskrankheiten
iiberhaupt gehoren, auch hier scheint es einen Zusammenhang mit Depressionen
zu geben (Berk et al. 2013; Nascimento et al. 2018; Rosania et al. 2009). Selbst auf
unser Sozialverhalten scheinen sich entziindliche Vorgdnge auszuwirken. Der
klassisch entziindungsfordernde Botenstoff IFN-y zum Beispiel scheint anti-so-
ziales Verhalten zu bewirken: ,,Meta-analysis of the transcriptomes of a range of
organisms reveals that rodents, fish, and flies elevate IFN-y/JAK-STAT-dependent
gene signatures in a social context, suggesting that the IFN-y signalling pathway
could mediate a co-evolutionary link between social/aggregation behaviour and
an efficient anti-pathogen response“ (Filiano et al. 2016, S. 425). Aus evolutionérer
Sicht ist eine derartige Verhaltensdanderung sinnvoll, denn erkrankte Individuen
sollten sich isolieren, um andere nicht anzustecken. Doch das Verhiltnis von
Immunsystem und Psyche ist keine Einbahnstra3e. Der umgekehrte Weg, namlich
der von der Psyche zum Immunsystem ist fast noch interessanter, aber kaum
erforscht. Es gibt zahlreiche Hinweise darauf, dass sich psychoaktive Substan-
zen, z.B. Ayahuasca oder Kambd, auch auf unser Immunsystem auswirken (Dos
Santos 2014; Dos Santos et al. 2011; Frecska et al. 2013; Hesselink & Winkelman
2019; Maji¢ et al. 2021; Schmidt et al. 2020; Szabo 2015; Szabo et al. 2014). Diese
Substanzen entstammen meist regionalen Medizintraditionen und sind — zum
Teil aus regulatorischen Griinden - trotz ihres vielversprechenden Potentials noch
nicht ausreichend erforscht. Doch die Zusammenhédnge zwischen Immunsystem
und Psyche bieten ein vielversprechendes Untersuchungsgebiet, auf dem sich
interdisziplindre Ansitze zwischen biomedizinischer Grundlagenforschung und
Psychologie besonders anbieten.



Gesundheit aus Sicht der Inmunologie und Infektionshiologie =— 279

5 Fazit — Der Klempner und die
Krankenschwester

Bereits im September 2019, also vor der aktuellen Pandemie warnte das Global
Preparedness Monitoring Board, eine gemeinsame Initiative von Weltgesund-
heitsorganisation und Weltbank:

A rapidly spreading pandemic due to a lethal respiratory pathogen [...] poses additional
preparedness requirements. Donors and multilateral institutions must ensure adequate in-
vestment in development of innovative vaccines and therapeutics, surge manufacturing
capacity, broad-spectrum antivirals and appropriate non-pharmaceutical interventions. All
countries must develop a system for immediately sharing sequences of any new pathogen for
public health purposes, along with the means to share limited medical countermeasures
across countries (Global Preparedness Monitoring Board 2019, S. 8).

Da irgendwo auf dieser Welt immer eine ansteckende Krankheit unerwartet aus-
brechen kann (Kaufmann 2008, S. 280) und deshalb gilt ,,Nach der Pandemie ist
vor der Pandemie“, bleibt zu hoffen, dass Pandemieforschung, Immunologie und
Infektionsbhiologie nachhaltig unterstiitzt werden und eine koordinierte Euro-
pdisierung auf diesen Fachgebieten eingeleitet wird, denn: ,,Das Buch der Infek-
tionskrankheiten bleibt gedffnet, und es wird wohl immer offen bleiben® (Kauf-
mann 2008, S. 280). Wichtig ist vor allem die Erkenntnis, dass Pandemien kein
Naturphdnomen sind. Der Mensch foérdert das Entstehen neuer Krankheiten
mafdgeblich, etwa durch die ErschlieSung vormals unberiihrter Naturgebiete,
die industrielle Massentierhaltung, den Klimawandel, die Verschmutzung der
Gewadsser, den generellen schlechten Gesundheitszustand ganzer Populationen,
Antibiotikamissbrauch, mangelhafte Krankenhaushygiene, das Versagen offent-
licher Gesundheitsinstitutionen, sowie den internationalen Reise- und Waren-
verkehr (Buselmaier 2015, S. 27-28). In unserer globalisierten Welt ist auch das
Entfernteste quasi vor unserer Haustiir. Vorschnell ist auch der Reflex, immer auf
die iiblichen Verdachtigen zu zeigen: Der Slum in Indien, das kleine Dorf im
afrikanischen Dschungel oder der chinesische Tiermarkt. Vielen diirfte nicht be-
wusst sein, dass auch z. B. Europa eine Brutstitte neu auftretender Krankheiten ist
(emerging disease hotspot) (Jones et al. 2008; Morse et al. 2012), als Beispiel sei
hier nur an die Bovine spongiforme Enzephalopathie (BSE) erinnert. Bei Infek-
tionskrankheiten zeigt sich am deutlichsten, dass die Grenzen zwischen Tieren
und Menschen eine kiinstliche ist, hier sind dringend weitere Forschungsinitia-
tiven auf dem Gebiet One Health erforderlich.

In letzter Zeit wurde der Welttffentlichkeit zudem schmerzhaft bewusst, was
es fiir Folgen hat, wenn populistische Regierungen sich iiber wissenschaftlich
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fundierte Ratschlage hinwegsetzen und akademische Institutionen kaltstellen
(Interlandi 2020). Tatsdchlich sind biologische, soziale und 6konomische Ver-
héltnisse untrennbar miteinander verkniipft (Hartmann 2020). So zeigt sich hier
einmal mehr die politische Dimension von Gesundheit. Der tddlichste Feind der
Infektionskrankheit ist das Dreigespann aus Hygiene, Aufklarung und Impfung.
Arzte und Krankenhduser sind unverzichtbar, doch Kanalisation, Bildung, aus-
gewogene Erndhrung und Prdvention haben zusammen genommen sicherlich
mehr Menschenleben gerettet. Unsere Anerkennung sollte demnach nicht nur
dem medizinischen Personal gelten, sondern ebenso unserem Klempner und
unserer Lehrerin. Gerade in Bezug auf Bildung und Wissenschaftskommunikation
hat die aktuelle Pandemie Defizite erkennen lassen. Bereits Anfang 2019 erkldrte
die WHO Impfgegner zu einer der zehn gréfiten Gefahren fiir die globale Ge-
sundheit (Frithwein 2019). Die Impfgegnerschaft ist dabei kein neues Phdnomen:
»Alle Epidemien von der Pest im Mittelalter iiber die Cholera im 19. Jahrhun-
dert bis zur Corona-Pandemie heute wurden von Desinformationen und Ver-
schworungstheorien begleitet* (Reich 2020). Auf diesem Gebiet konnte es helfen,
die Risikowahrnehmung weiter zu erforschen, um durch eine verbesserte Kom-
munikation die Akzeptanz notwendiger Mafinahmen im Gesundheitswesen zu
erhohen. Es ist bekannt, dass das Verstdndnis fiir statistische Zusammenhéange
fehlt — die Anekdote besitzt daher mehr Schlagkraft —, und dass auch das Prin-
zip exponentieller Wachstums- und Verbreitungsprozesse nur schwer durch den
menschlichen Geist erfasst werden kann (Kaufmann 2008, S. 308; Stocker 2020).
Erste Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass besonders Manner verstarkt
angesprochen werden miissen (Galasso et al. 2020). Allerdings ist insgesamt
wichtig, ,,eine Krisenkommunikation zu etablieren, die das Prinzip von Sorge und
Solidaritdt als Grundelement betont und aufwertet. Und dabei eben auch die
Verwundbarkeit und Bediirftigkeit von uns allen deutlich macht*“ (Hahne 2020).

Auch wenn der Blick auf das individuelle Immunsystem zundchst den Ein-
druck erweckt, Gesundheit sei vor allem die Sache des Einzelnen, zeigt die
Infektionsbiologie sehr schnell auf, dass Gesundheit ein globales Gemein-
schaftsprodukt ist nicht nur von allen Menschen, sondern tatsdchlich von allen
Lebewesen zusammen:

Die Biosphdre lebt davon, dass alle an ihr Teilnehmenden ihre Interessen haben, die es
vonseiten des Menschen zu respektieren gilt. Alles Lebende trdgt zur Biosphédre bei und
erhdlt etwas aus ihr. Das kognitive Imperium westlicher Pragung iibersieht gern, dass auch
wir Menschen in diesem Stoffwechsel aller Lebewesen leben. Stattdessen betrachten wir
alles, was kein Mensch ist, als Ding, iiber das wir verfiigen (Thadden).

Im Groflen wie im Kleinen ist Gesundheit das Ergebnis einer fragilen Balance,
einer gelungenen Zusammenarbeit zahlreicher Einzeleinheiten in einem ebenso
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storempfindlichen wie komplexen Netzwerk, das unser Innerstes mit der Au-
Benwelt verkniipft. Krankheiten begleiten den Menschen seit jeher, sie formten
unsere politische und kulturelle Gemeinschaft. Sie sorgten aber als Stérung im
System auch dafiir, dass sich Lebewesen in ihrem andauernden Abwehrkampf zu
immer komplexeren Gebilden entwickelten, unter ihnen der Mensch selbst. Die
Herausbildung von Antibiotikaresistenzen ist dabei nur eines der letzten Kapitel
in dieser langen Geschichte, die ohne das Verstandnis evolutiondrer Prozesse
kaum zu erfassen ist. So ist Gesundheit letztlich auch das Produkt unzdhliger
winziger Zufdlle. Wenn Politik, Forschung und Gesellschaft an einem Strang
ziehen, werden sich ungliickliche Zufalle in Zukunft nicht mehr so tragisch aus-
wirken. Denn die schwarzen Schwdne kommen haufiger vor, als man denkt; ent-
scheidend ist deshalb, die Bedingungen so zu gestalten, dass ihr Auftreten ver-
hindert wird oder schneller kontrolliert werden kann (Taleb 2007).
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