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Dass Infektionserreger und Toxine fiir die biologische
Kriegsfithrung und dhnliche Zwecke missbraucht wer-
den konnen, ist seit langem bekannt (Tabelle 1). Mit den
2002 in den USA veriibten Milzbrandanschlédgen trat das
Problem in das Bewusstsein einer breiteren Offentlich-
keit und schuf sehr schnell eine Atmosphére allgemeiner
Beunruhigung. In der Folge erfuhren wissenschaftliche
Arbeiten besondere Aufmerksamkeit, bei denen nicht
auszuschlieflen war, dass von ihnen ein Gesundheitsrisi-
ko fiir die Bevolkerung ausgehen konnte. Dazu gehorten
u.a. die Herstellung des Poliomyelitisvirus durch chemi-
sche Synthese' sowie gentechnische Modifikationen an
einem Mausevirus, die nicht, wie beabsichtigt, zu einer
Steigerung, sondern zu einer Blockade des Immunschut-
zes fithrten.> Aus dieser Situation heraus wurde 2005 das
National Science Advisory Board fiir Biosecurity
(NSABB)® als Beratungsorgan fiir die US-Regierung
gegriindet. Das NSABB war sich dabei von Anfang an der
Dual-Use-Problematik bewusst, d. h. der Tatsache, dass
wissenschaftliche Forschung haufig zu Ergebnissen fiihrt,
die nicht nur fir nutzliche, sondern auch fiir schadliche
Zwecke angewendet werden kénnen. Es galt deswegen, kla-
re Kriterien fiir die Abgrenzung besonders risikobehafteter
Projekte von allen anderen Forschungsvorhaben zu finden
und dabei den wissenschaftlichen Fortschritt nie aus den
Augen zu verlieren. Besonders risikoreiche Forschung wird
jetzt als Dual Use Research of Concern (DURC) bezeichnet,
bei der durch das NSABB sieben Kategorien unterschieden
werden (Tabelle 2). In den meisten dieser Fille zielen die
experimentellen Mafinahmen darauf ab, einen Erreger mit
Eigenschaften zu versehen, die er urspriinglich nicht hatte
(sog. Gain of Function-Experimente /GOF-Experimente).
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Dies gilt in besonderem Maf3e fiir einige Arbeiten auf
dem Gebiet der Influenzaforschung, die in den letzten Jah-
ren erhebliches Aufsehen erregt haben.* Diese Untersu-
chungen hatten die Erhéhung der Ubertragbarkeit und der
Ausbreitungsfahigkeit sowie die Veranderung des Wirtsbe-
reichs dieser Erreger zum Ziel und sind damit den DURC-
Kategorien 4 und 5 des NSABB zuzuordnen.

Influenza-A-Viren gehoren zu den wichtigsten Krank-
heitserregern des Menschen. Aufgrund ihrer hohen ge-
netischen Flexibilitit verdndern sie sich standig, so dass
es zu keinem dauerhaften Immunschutz und damit zu
den jéhrlichen Epidemien kommt. Dariiber hinaus im-
ponieren diese Viren durch ein breites Wirtsspektrum,
wobei man heute davon ausgeht, dass Vogel das Reser-
voir darstellen, aus dem die Erreger gelegentlich auf an-
dere Spezies iibertragen werden und sich dann an den
neuen Wirt anpassen. Wenn auf diese Weise ein bislang
unbekanntes Virus beim Menschen auftaucht, kann es
zur Pandemie kommen, wie dies 1918, 1957, 1968, 1977
und 2009 der Fall war. Dabei handelt es sich in der Regel
um ein dramatisches Ereignis, auch wenn die Folgen
nicht immer so verheerend sind wie 1918 bei der Spani-
schen Grippe. Die Faktoren, die Pathogenitit, Wirtsspe-
zifitat und andere biologische Eigenschaften der Erreger
bestimmen, verstehen wir bislang nur in Ansitzen. Thre
genaue Kenntnis ist jedoch fiir die Kontrolle und Be-
kampfung der Influenza, insbesondere fiir die Frither-
kennung von Pandemien, unerlisslich. Die auf dem Ge-
biet der Influenzaforschung titigen Virologen messen
dabei in ihrer tiberwiegenden Mehrheit GOF-Experi-
menten grofite Bedeutung bei.?
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Als Hauptkandidat, der eine zukiinftige Pandemie
auslosen konnte, galt lange Zeit das H5N1-Virus, eines
der sogenannten Vogelgrippeviren. Dieses Virus hat sich
im letzten Jahrzehnt tiber weite Teile der Erde ausgebrei-
tet, wobei ihm Millionen von Vogeln zum Opfer gefallen
sind. Beim Menschen wurden bislang nur wenige Infek-
tionen beobachtet, die allerdings in der Regel einen sehr
schweren Verlauf hatten. Dass das Virus bislang nicht zu
einer Pandemie fiihrte, beruht in erster Linie darauf,
dass es im Gegensatz zu humanen Influenzaviren nicht
auf dem Luftweg von Mensch zu Mensch tbertragen
wird. Von zentraler Bedeutung fiir die Influenzavirusfor-
schung der letzten Jahre war deswegen die Frage, ob und
auf welche Weise H5N1-Viren diese Eigenschaft erwer-
ben konnen.

Wichtige Antworten darauf haben in ihren bereits er-
wihnten Studien die Arbeitsgruppen von Y. Kawaoka in
den U.S.A. und R. Fouchier in den Niederlanden gelie-
fert.® Diese Studien wurden an Frettchen (Mustela puto-
rius furo) durchgefiihrt, das wegen der Ahnlichkeit der
Krankheitssymptome als besonders gutes Tiermodell fiir
die Influenza beim Menschen gilt. Durch Kombination
gentechnischer und klassisch-virologischer Methoden
konnten H5N1-Viren so verandert werden, dass sie auf
dem Luftweg von einem Tier zum anderen iibertragen
wurden. Obwohl beide Gruppen bei ihrem Vorgehen
unterschiedliche Wege einschlugen, kamen sie zu er-
staunlich dhnlichen Ergebnissen. Es zeigte sich ndmlich,
dass die Adaption an das Frettchen auf ganz wenigen
Mutationen beruhte, die das Andocken des Virus an die
Zelloberfliche, sein Eindringen in die Zelle sowie die
Replikation des Virusgenoms veranderten. Auch wenn
aus anderen Untersuchungen bereits bekannt war, dass
diese Mutationen wichtige Eigenschaften der Influenza-
viren, z. B. Wirtsspektrum und Pathogenitit, beeinflus-
sen, und wenn es offen bleiben muss, wie weit die am
Frettchen gemachten Beobachtungen auf den Menschen
tibertragen werden konnen, so haben die Arbeiten doch
sehr grofle Bedeutung. Sie zeigen ndmlich, dass der
Wirtswechsel ein bei weitem nicht so komplexer Prozess
sein muss, wie bislang gemeinhin angenommen, und
dass die entscheidende Konstellation genetischer Verén-
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derungen durchaus auch in der Natur auftreten konnte.
In der Tat wird in einer weiteren Publikation darauf hin-
gewiesen, dass ein Teil der Mutationen bereits recht hau-
fig in H5N1-Feldisolaten beobachtet wird, so dass es u.U.
nur noch ein kleiner Schritt bis zur volligen Anpassung
an den Menschen sein konnte.” Dariiber hinaus findet
man bei dem neuen Vogelgrippevirus vom Subtyp
H7Nog, das im letzten Jahr zum ersten Mal auftrat und
bereits zahlreiche schwere Infektionen beim Menschen
hervorrief, fast genau dieselben Mutationen.® Insgesamt
zeigen diese Untersuchungen, dass Vogelgrippeviren
eine erhebliche Bedrohung fiir den Menschen darstellen,
dass somit eine weltweite Uberwachung notwendig ist
und dass wir nun ganz bestimmte Merkmale kennen, auf
die wir bei der Uberwachung besondere Aufmerksam-
keit richten miissen.

Die Arbeiten iiber die aerogene Ubertragung von
avidren Influenzaviren beim Frettchen riefen sofort eine
sehr kontrovers gefiihrte Diskussion hervor, in der ei-
nerseits die Bedeutung der Ergebnisse fiir die Frither-
kennung neu auftretender Influenzaviren und die
schnelle Entwicklung spezifischer Impfstofte und Thera-
peutika hervorgehoben, auf der anderen Seite aber die
Gefahr einer Pandemie beschworen wurde, die von den
verdnderten Viren ausgehen konnte.” Die Influenzaviro-
logen einigten sich deswegen 2012 darauf, die Weiterfiih-
rung derartiger Experimente zunichst bis zu einer tiefer
gehenden Risiko-Nutzen-Abschitzung auszusetzen. Da
die Fachwissenschaftler in ihrer Mehrheit zu dem Schluss
kamen, dass der Nutzen dieser Untersuchungen eindeu-
tig {iberwiegt, wurde das Moratorium nach einem Jahr
aufgehoben. Eine ganze Reihe wichtiger Fragen stehen
aber immer noch auch aus Sicht der Naturwissenschaft-
ler ungekldrt im Raum. Dazu gehoren Kontrollmafinah-
men: Sollen diese vor Projektaufnahme, z.B. bei der Be-
willigung der Foérdermittel, oder vor der Verdffentli-
chung der Forschungsergebnisse stattfinden? Sollten
Forschungsergebnisse ohne brisante Details, d.h. in zen-
sierter Form, veroffentlicht werden? Sollen die Verof-
fentlichungen auf eine begrenzte Leserschaft beschrankt
werden? Soll die Veréffentlichung derartiger Studien
ganz verboten werden? Wichtig ist schliellich die Frage
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nach den Kontrollorganen. Reicht die Selbstkontrolle
der Wissenschaftler? Sollen Zeitschriftenherausgeber
kontrollieren? Brauchen wir neue staatliche Organe, wie

® oder

sie vom Deutschen Ethikrat gefordert werden,'
kénnen wir ein in Gestalt der Zentralen Kommission fiir
die Biologische Sicherheit'* bereits bestehendes Gremi-
um mit der Aufgabe betrauen, wie dies von der Gesell-
schaft fiir Virologie vorgeschlagen wurde?'” Grundsitz-

lich gilt jedoch, dass auf DURC-Projekte nicht verzichtet

Tabelle 1: Waffenfihige Erreger und Giftstoffe
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werden kann, wenn wir Fortschritte im Kampf gegen
hochpathogene Erreger machen wollen.
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Erreger Ubertragung von Mensch zu Letalitat Gegenmafinahmen
Mensch

Milzbrand Nein < 80% Antibiotika

Pest Ja 90-100% Antibiotika

Tulardmie Nein <60% Antibiotika

Enzephalitiden Ja <50% (Impfung)

Pocken Ja < 90% Impfung

Hdimorrh. Fieber Ja <100% keine

Rizin Nein <100% keine

Botulinum-Toxin Nein <90% keine

Tabelle 2: DURC-Kategorien (NSABB)"*
Experimente, die abzielen auf

1. Steigerung der Schadlichkeit eines Infektionserregers oder Toxins

2. Aufhebung der Immunitit oder der Wirksamkeit einer Immunisierung ohne medizinische

oder veterindrmedizinische Berechtigung

3. Resistenzvermitttlung gegen therapeutische oder prophylaktische MafSnahmen

sowie Aufhebung der diagnostischen Nachweisbarkeit

4. Steigerung von Stabilitit, Ubertragbarkeit oder Ausbreitungsfiihigkeit eines Erregers oder Toxins

5. Anderung des Wirtsbereichs eines Erregers oder Toxins

6. Steigerung der Empfindlichkeit einer Wirtspopulation

7. Herstellung eines neuartigen Krankheitserregers oder Toxins oder Wiederherstellung eines verschwundenen Erregers oder Toxins
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