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Zusammenfassung

| Zusammenfassung

Diese Arbeit beschéaftigt sich mit der Erforschung Véersinia (Y.) pestign historischem
Skelettmaterial. Die Digdin Paldomikrobiologie verspricht, Beweise zu liefern, die durch die
Erforschung moderner Pathogene nicht méglich waren und dadurch méglicherweise das Verstandnis
zuhistorischen Infektionen zu verandern (Tsangaras & Greenwood 2012).

Yersinia pestisals der Erreger der Pest wird fir drei Pandemien der Menschheitsgeschichte
verantwortlich gemacht: die Pest der Moderne, den Schwarzen Tod im l4demdachfolgenden
Jahrhunderten sowie die Pest des Justinian.

Diese Dissertation beschaftigte sich mit deracNweis und der Typisierung des PEstegers in
historischen Individuen verschiedener Fundodes den beiden letztgenannten Pandemi&azu
wurden methodisch zwei Wege beschritten: Der Nachweis des Erregers auf molekulargenetischer
Ebene durch die Detekin verschiedener Loci und ein davon unabhangiger alternativer Weg zur
Detektion des Phogens tber den Nachweis seines Kapselproteins. Le¥¢eggru beschreiten, ist

in dieser Arbeit nicht geglickt. Dafir waren die auf PolymekasttenReaktion(PCRperuhenden
Ansatze umso erfolgreicher.

Fur die Analysen standen Individuen von vier Fundorten in Deutschland und der Schweiz aus
unterschiedlichen Zeitstellungen zur Verfigung. Die Skelette des Gréaberfelds Aschheim
Bajuwarenring datieren ins 6. Jahrhundetdie Individuen aus Manchirgichl und Basel ins 14. bis

17. Jahrhundert und die sketaten Uberreste von drei Menschen aus Brandenburg in die Zeit des
Dreil3igjahrigen Kriegs.

Nach der Erprobung eines fur das zur Verfligung stehende Material optimal gegigbxtraktions
Protokolls und der Etablierung neuer PRRtokolle wur@n die Verfahren auf Extraktetaet DNA
(aDNA) angewandt. Dabei wurde zur Generierung authentischer Ergebnisse im neu etablierten
aDNALabor des ArchaeoBioCenters der LMU gearbeiles die maximalen Mdoglichkeiten der
Verhinderung von Kontaminationen bereitstellt.

Es ist in dieser Arbeit gelungepereits publizierte PestNachweisein Skeletten aus Aschheim und
ManchingPichlzu reproduzieren und damit zu validieren. Darlber hinaarske in Individuereines
weiteren, bisher molekulargenetisch nicht untersuchten Fundorts in Brandenburg die Anwesenheit
der Pest gezeigt werdemurch tiefer gehende molekulargenetische Untersuchungen andeoei

sowie Single Nucleotide Bmorphismen (8P)wurden die jeweiligen Erreger in einen bereits
existierenden phylogenetischen Stammbaum eingeordnet.

Durch den Beweis der Anwesenheit der Pest in Aschheim im 6. Jahrhundert wurde das Bakterium
Yersinia pestigindeutig als Verursacher der ersten Pamie identifiziert ¢ eine Assoziation, die

nach anfanglichem Konsens zuldtzt~rage gestellt worden wa&pekulationerum das éblogische
Agenskdnnenjetzt definitiv eingestelliverden. Die Ergebnisse dieser Arbeit beenden auch weitere
Diskussionen beglich des Biovars des Erregers wahrend der ersten Pandenrigh Dypisierungen
wurde gezeigt, dass es sich bei diesem Erreger um einen anderen handelt als diém,dierzweite

oder dritte Pandemie verantwortlich ist.

Der Nachweis und die TypisierungsdErregers im Zuge des Schwarzen Todes in Mareighbund
Brandenburg schlie3t die bis dato existierende genauer charakterisierte Detektionsliicke in
Deutschland. Bisher waren nur in England, Frankreich und den Niederlanden der bzw. die Erreger
durch zvei Arbeitsgrupen aus Mainz und Tubingen/Katea glaubhaft detektiert worden. Der in
Deutschlanddentifizerte Erreger passt dabei zu den Ergebnissen der anderen FunidoEeropa
Zudem scheint es in Deutschland lber einen langeren Zeitraum nur einegeByp gegeben zu
haben, da die Ergelsse der Individuen aus Brandenburg und Manciitiahl in allen untersuchten

Loci genau ubereinstimmten.

Obwohl aufgrund ungentigenden Quellenmaterials nicht exakt belegbar scheint der Weg der Pest zu
diesen beiden lettgenannten Fundorten in Deutschland ein anderer gewesen zu sein als der zu den
anderen européischen Fundorten.



Einleitung

I| Einleitung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit dem Nachweis der Pest, einer seit Jahrhunderten endemisch und
epidemisch auftretenden InfektiokRsankheit. Eingangs wird in diesem Kapitel auf die drei
Pestpandemiender Menschheitsgeschichteingegangen(Abschnitt 1). In weiteren Abschnitten
werden das verursachende Bakteriuxersiniapestis (Abschnitt 2) sowie die Pathogenese und
C2NX¥SY RSN Y NabstAnit® befeuchidt. Ha in dieser Arbeit DNA aus historischem
Skelettmaterial untersucht wurde, werden afdieRend die Erhaltungsbedingungen des
Erbmaterias im Knocherbzw. Zahrsowie das Problem der Degradatiphbschnitt4) erklart, bevor

durch einen Blick auf vorausgehende Arbeiten aduelle Forschungsstanf@bschnitt5) dargestellt

wird. Am Ende dieses Kapitels steht die Formulierung der Ziele und Fragestellung der vorliegenden
Dissertation(Abschnitt7).

1 Drei Pestpaneémiender Menschheitsgeschichte

Bevor auf die einzelnen Pandemien der Menschheitsgesch&htgegangen wirdAbschnittl.2), ist
es notig, diverse Begriffsdefinitionen vorzunehn{@schnittl.1).

1.1 Begriffsklarung

51 & 2 Redflibezeichnetnicht notwendigerweisenur die Beulenpest, sonderrdiente den
Zeitgenossender historischen Pandemiemls generelle Beschreibung figine schwereoder
weitverbreitete PestilenfQunha 2004)L Y ! £ G SNJidzy o6ST SAOKYySiGS RAS a3
Typhus Malaria, DengueFieber und anderersteckende Seucheieren finale Krankheitshilder wie
Gewichtsverlust, Benomenheit, Flussigkeitsverlust, Bluthusten, Diarrhoe, Hautgeschwire,
Augeentzindwngen, Lymphknotetschwellungen entsprechen sich (Bergdolt 2006, 2000)
Gemeinsames Kennzeichen dieser Krankheiten ist auch, d&ss Zusammenbruchdes
Immunsystems eine mehr odeweniger einheitliche Symptomatik hervoft, die rasch zum Tod

fuhrt (Bergdolt 2000)Heute beschreibt der Begrifi t S &irie Godliche Epidemie oder Pestilenz

(Scott & Duncan 2001)

Der. SANRATF of OKgl NI SNF MNIRRA § f & D NS &80 108 geti i8S y 1 @
Jahrhundert (Morris 1971) bzw. 17. JahrhunderBdrgdolt 2006)in Gebrauchsein Laut dem
Medizinhistoriker Klaus Bergdo 2 f f o SNARG RAS YIFdFA3GNRLKS Sa

t Sadyvyeidikz2a 3SaO0OKIFITFSyasx faz2 aRSY {OKglFNI Sy ¢2R
PGSNI ASKSya KI 6).Dj urépingitkeBR 2. tSIR Swiziidzy 3 @2y a{ Q&g NJ SN
der Bezeichnungollen sichim Zug der Erkrankungchwarz verfarbende Kdorperpartiegefuhrt

haben (Suerbaumet al. 2009; Joneset al. 1979). Der Historiker OleBenedictow hingegen
widergricht der Namensgebung aufgrund von SymptoniBenedictow 2004ynd fihrt als Grund

SAYSY «0SNBSGI dzyIaAFTSKESNI RSa fLOSAYAAOKSY | dzaR
aZ3OKNBO1ftAOKa |fa | dzOKD'Irsay DDR6sINBehedictod SMEREigdY 1 | yys
hingegenN6o SNESGT G al NI Y2NRAG YA(G RoBResstindzgpAdhtNsiO 6 NA y 3
RIFFNNI dzax RAS . ST SAOKydzyd af{ OKgl NI SNIJ ¢2Rda Yy dzNJ
(Kiessling 2005) eine Eingrenzung, die aucer Historike Manfred Vasold fordert, um den ersten

Ausbruch von nachfolgenden Wellen abzugrenzen (Vasold 2868gre Autoren setzen das Ende

1351 an, folgen aber der Eingrenzung (z. B. Bergdolt 2006; Perry & Fetherston 1997).

Die Pest kann sowohl enzootiselis aut endemischherrschen.Eine cEndemié beschreibtein

gehauftes, r&imlich begrenztes, aber zeitlich unbegrenztestreten einer Krankheit in einer Region,

von der einAnteil der Population erfasst wirdkrameret al. 2009; siehe auchTabelle1). Zur
Beschreibung einer Endemie unter Tieren wird der Begriff Enzoonose verwendet (Reuter 2007) auch
gebrauchlich ist Enzootie5 A S&4S . SAINATFTFS any ROLIDBREANSG 1 W RIS
o Iy RS MAHeslafgktionsepiB YA 2t 23AS GSNAG QKA RS yebades $obd SA Yy SN
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T SAGt AOK dzy R NNdzYf AOK o6SaINByl (Sa yRBYNB@ESYW ST BRE
einesich tber Lander und Kontinente ausbreitende Epidemie (Kratrer2009).

Tabellel: Unterscheidung zwischen Epidemie, Pandemie ur

Endemie.

zeitlich begrenzt | rdumlich begrenzt
Epidemie ja ja
Pandemie ja nein
EndemidEnzootie | nein ja

1.2 Die Pest vom 6. Jahrhundert bis heute

In der Geschichte der Menschheibgis drei groRe Pestpandemietiie vieleTodesopferg laut der
WeltgesundheitsorganisatiodlVHO Uber 200 Millionen (WHO 200@) gefordert haben die
Justinianische Pest, der Schwarze Tod und die Moderne (Besrbaumet al. 2009; Perry &
Fetherston 1997WHO 2009)

Justinianische Pest

Der Beginn dedustinianischen Pest im byzantischen Reich féllt in die Zeit der Regentschaft von
Kaiser Justinian (Little 2007; Allen 197®hwohl esnoch zwor in historischen Texten Hinweise auf

die Pest gibt(siehe Kapitl Diskussion Abschnitt6), werden die zyklisch wiederkehrenden Rest
Epidemien zwischen 541 und 75MAals erste Pandemie bezeichnet (Perry & Fetherston 1997).
Perrry &Fetherstondatieren die Justinianische Pest lediglalf die Zeit von 541 bis 544 Ad

geben mit Bezug auf ihre Quellen fir die Zeit zwischen 558 und 654 die zweite bis elfte Epidemie der
Krankheit an, die in achbis zwdlfjahrigen Zyklen wiederkehr(Berry & Fetherston 1997Anderen
Quellen zufolgdabendie Zyklerzwischen der ersten Epemie und dem 20. Schub vibis 15 Jahre
betragen(Biraben 1975)In Europaund dem Vorderen Orientraten seit dem ersten Ausbruch 18
schwere Epidemien aufStathakopoulos 2004)JeanNoél Biraben(1975) listet siebenEpidemien

unter europaischer Beteiligung und huf den Orient beschréank8chiibeauf. Durch die wenigen
Uberlieferten schriftichen Dokumente und die Neigung zeitgendssischer Autoren, Todeszahlen zu
Ubertreiben, vermeiden die meisten Historiker jedoch eine Angabe von Zgfelen (Perry &
Fetherston 1997). Schatzungen zufolge sind von 542 bis 700 n. Chr. 40 bis 50 Prozent der
Bevolkerung gestorben (Russel 1968jtte des 8. Jahrhunderts verschwand @est(Biraben 1975;
Brandes 2005; Niederstatter 2001)

Historiker wie Lester K. Littleund der Arzt und MedizinhistorikerAugust Hirschsowie der
Molekularbiologe Robert Sallares zitieren mehrere zeitgendssische Autoren, um den
Ausbreitungsweg der Pest d@rzugeben(Little 2007; Hirsch 1881; Sallares 200¢r Historiker
Prolop, der in den frihen 540ern am Hof von Justinian in Konstantinopel war, schreibt in seinem
2 SNJ at SNEAAZOKSNI YNRSIAZ Rik Belusiudetva ik lJoliSs4ABzy 0 S NJ R
begonnen und sich von dowestwarts nach Alexandria undeiter Uber das Meer verbreitet, sei

aber nach NorderauchRichtungPaléastina undyriengelangt Im zweten Jahr soll die Pest Prak
zufolgein der Mitte des Friuhlings Byzanz [spater Konstantinopeute Istanbul] erreicht haben

(Little 2007). Im Winter 543 seien lItalien, Spanien, Nordafrika sowie im Norden Reims und Trier
erreicht worden (Bergdolt 2006).aut einem weiteren Zeitgenossen, Agathias, habe die Pest nach
544, als sie in Konstantinopalfadrte, nie wirklich gestoppt, sondern sei von Ort zu Ort gezogen bis
sie im Frihling 588 zum zweiten Mal ausbrécittle 2007).Die betroffenen Gebiete der bekannten

Welt waren letztendlich Nordafrika, Europait Italien und SpanienZentrat und Siudagin sowie
Arabien (Perry & Fetherston 1997bwohl Kaisedustinian544 die Pest fur erloschen erklarte,
flackerte sie 577 wieder auf und blieb im Mittelmehrraum rund 200 Jahre endemisch (Bergdolt
2006).

Aufgrund der von den Chronisten benutzten Bezeiclyana LJS & (0 A & aQWlBmzMaEArtNEks

nutzt als Ubersetzung des Ausdks bei den Romera [ S A&taSisSy@At @S h NA IAY £ Y a3 N
MacArthur 1957); 2 RS NJ o 3 i giby & 2alit IHXskh-keinen Zweifel an der Beulenpest (Hirsch



Einleitung

1881). Auch nach Meinung von Sallares unterstitzen die historischen urkundliche Belege die
allgemeine Auffassung, dagsrsinia pestidie Justinianische Pest verursacht [@allares 2007)

Der Schwarze Todnd seine nachfolgenden Wellen

Vom?7. bis 14. (Vasold 2003xW. 8. bis 14. JahrhundertDrancourt & Raoult 2002; Brandes 2005)
scheint Eurom pestfrei gewesen zu seimnd auch den meisten epidemischen Krankheiten
entkommen zu sein(Perry & Fetherston 1997)wenngleich noch in der Zwischenkriegszeit
Medizinhistorike der Auffassungvaren, dasslie Pestauch vor dem 14. Jahrhundert in Mitteleuropa
grassierte (Vasold 2003) Andere Quellen sprechen davon, dass die Pest bereits Ende des 6.
Jahrhunderts aus Séuropa verschend (Scott & Duncan 2001; Twigg 1984nd dort fir die
nachsten 700 Jahmeicht auftrat (Twigg 1984).

Die zweite Pestpandemie verbreitete sichtwscheinlich aus Zentrélsien kommend.330 bis 1346
entlang von HandelsroutefPerry & Fetherston 1997)aut zeitgendssischen Berichten erreichte die
Pestim Frihjahr 1347 mit Caffa erstmals eine europdaische Stadt (Bergdolt 208ffa. ode Kaffa
heiRt heute Feodossija und liegt auf desel Krim die heutezur Ukrainegehoért Caffa war eine
Handelsniederlassung deBenuese, die mit tartaischen, russis@n und asiatischerHandlern
Beziehungenunterhielten Seit 1346 war die Stadt jedoch von den Tartaren belagert worden. Als
unter den Tartaren die Pest ausbra&latapultierten siedie Leicherdaut dem Zeitgenossefabriele

de Mussigmittels Wurfmaschinemi die Stadtsodasglie Bewohner ebenfallsterbensollten Da die
Christen die &ichen nicht wegschaffen konmewarfen siesie ins Meer, was dazu gefiihrt haben
soll, dass die ganze Luft verpestet und das Wasgeagiftet wurde (Bergdolt 1989)Wie nochin
Abschnitt 3.1 in diesem Kapitel beschrieben wird, ist eine Verbreitung der difersinia pestis
verursachten Pest so jedoch nicht mdglich. Die EntstehungPestrbeim Menscherist an einen
RattenFloh als ¥ktor gebunden(WHO 2009) der seinen toten Wirt verlasgfTikhomirov 1999;
Gross 2009)wodurch von Toterselbstkeine Infektionsquelle mehr ausgetdie einzig mogliche
verbleibende Gefahr wéren Fl6he, die sicltimin Kleidung aufhalten. Kleidung, Gétdieeund andere
Handelswaren werden in vielen historischen Quellen der zweiten Pandemnigerstitzt von den
Schlussfolgerungen jener Forscher, welche die dritte Pandemie studiert hapeals
Transportmedium von RattenfloheiXénopsylla cheopisangeseher{Sallares 2007 Dem Historiker
Robert S. Gottfried erscheintakirscheinlicher, dass die Nageopulation der Stadton den Nage

auf dem Land infiziert wurdéGottfried 1983). Zudem besteht Zweifel an Gabriele de Mussis als
Augenzeugen. Dieser soll seideimat Italien wahrend des Schwarzen Tods nicht verlassen und seine
Geschichte von zurtickkehrenden Seefahraofgegriffen habeng eine Quelle, die Gottfried als
aYAOKG AYYSN) OSNINaaftAOKda ¢ SNI &iBeséhiziBbungdgrNA SR ™
Luftvepestungzur Erklarung der Zeitgenosséir die Entstehung der Pedsiehe AbschnitB.2 in
diesem Kapitel).

Unterschiedlichen Angaben nach soll ein Mensals alem Heer(Bergdolt 2000) bzw. sollen
italienische Bwohner Caffas auf der Flucht ddestverbreitethaben (Lechner 1884; Gottfried 1983).
Von Caffa aus sollanfizierte FIoheauf Ratten, Waren und der Kleidurgn Seeleute nach Siden

und Westen verschleppt worden sein. 1347 erreichte die Pest Trapemurder Sudkiste des
Schwarzen Meeres, Alexandria und Zypern. Im Sommer 1347 ist sie in Konstan#usgehend

von jederneu infizierten Hafehund Handelsstadt der Levanteerbreitete sich die Seuche weiter
(Bergdolt 2000Q)so laut de MussisachGenuaund Venedig (Bergdolt 1989pas erste von der Pest
betroffene westeuropéischesebiet war Sizilignin dessen Stadt Messirmvolf genuesischeschiffe

laut Michele da Piazzauf der Flucht vor der Pesin Oktober 1347 anldgn. Von Sizilien aus
erreichte de Pestper Schiff die Hafenstadte der Adria und des Tyrrhenischen Meers mit Venedig,
Pisa und GenuéBergdolt 2000)Als die von den Schiffen ausgehende Gefahr erkannt worden war,
soll n Genua versucht worden sein, daslegeneines Schiffes gewaltsamzu verhindern (Ziegler
1972) Als ein Schiff, das in Italien nicht anlanden durfte, in Marseilles geldscht ywudde die Pest
nach Frankreich eingeschlepgZiegler 2009) Seit dem Schwarzen Tod bis zur Mitte des 17.
Jahrhunderts zogealle zehnbis 20 Jate grol3ere oder kleinere Pestziige durch Europa (Koelbing
1984), venn auch nicht haufigPerry & Fetherston 1997).
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Die Pest traf in der Mitte des 14ahrhunderts auf eingebeutelte Bevélkerunglurz nach 1300
verschlechterte sich in Europa das Klima alswArkung einer fortschreitenden Abkihlung und
beendete damit das warme mittelalterliche Regimé [ Y6 mMdpy 0> RIF & tFf N2
FNNKYAGOGSE I f GSNI AOKS 2 NNNYSLISNA2RSAG 2 RIMNWestRIF & £ ¢
und Mitteleuropa des 14. Jahrhunderts kam es zu starken und langandauernden
Witterungsschwankungen. Waren die Sommer in den spéaten zwanziger, dreiBiger Jahren und
achtziger Jahren des 14. Jahrhunderts Uberwiegend warm und (zu) trockemnwse in den
sechziger Jahremornehmlichfeucht. In den dreif3iger Jahren des 15. Jahrhunderts folgten in Mittel
und Westeuropaharte Winter bzw. lange winterliche Kalteperioden aufeinander. Die Winter der
Jahre 1407/08 und 1422/23 erreichten historische Bedeutung, da das Eis der Qbtxegiet
werden konnte Der in England im Mittelalter teilweise Uber 100 Jahre ununterbrochen erfolgreich
betriebene Weinbau verzeichnete Misserfoldeifgrund der ungiinstigen Witterung kam es in Italien
bereits Anfang des 14. Jahrhunderts zu schlechten EmienJahr 1315 reifte das Getreide in ganz
Europa nicht aus (Lamb 1989und in deren Folge zHungersnéten (Vasold 199 RBegenperioden
gefahrdeten den Salzgewinn durch Meerwasserverdunstung, wodurch Fleisch nicht gepokelt bzw.
konserviet werden konnte. #s Folge des EiweiBmangels halieh eine Infektanfalligke&ntwickelt,

da die Antikdrperbildung gehemmt wurde (Bergdolt 2006). Laut Vasold endeten die vermehrt
auftretenden Krankheiten vor allem fir Kinder tédlich (Vasold 1991).

Der Schwarze Tod im 1ldahrhundert soll geschatzt 50 Millionen Menschen das Leben gekostet
haben (WHO 2000)Andere Quellen geben mit Bezug auf die Zeit von 1347 bis 1351
Bevdlkerungsverluste von rund einem Drittel an, asoa 25 Millionen Tote (Suerbauet al. 2009;
Bergdolt 2006) ausgehend von eineBevolkerungin Europavon 75 bis 80 Millionen Menschen
(Bergdolt 2006)Ebenfalls von rund einem Drittel Toter sind laut RoberGS8ttfried Berater von

Papst Clemens Vingesichts von 23.840.000 Opfern ausgegangen. In seinerk W@ 1983 gibt
D2GGFNASR RAS al {GdzSttaiaSy {OKNGT dzy3Sy 1 dzNJ a2 NDb
Prozent an (Gottfried 1983pPie Zeitgenossen geben die Zahl der Ogfnr hoch ang mit mehr

Toten als ein Gebiet Uberhaupt Einwohnératte. Beispiele dafir listendiverse Quellen
(Niederstatter 2001; Koelbing 1984; Buess 195fiehe auch KapiteMaterial, Abschnitt4). Laut
Niederstatter ist das Ausdruck demittelalterlichen Sichtweise, nicht abevon realistischen
Schatzungen (Niederstatter 200Tyotz der hohen Mortalitat wahrend der Epidemie des Schwarzen
Todes sindaber die bedeutemisten Effekte durch die zyklisch wiederkehrenden Epidemien
begriindet (rry & Fetherston 1997).

Aus historischer Sicht halt Hirsclie dvermutung, dass es siém Mittelalter um die Beulenpest
gehandelt hat, flr begrindet. Zwar seiied Seuchengeschichte des Mittelalters reich an
chronistishen MittS A £ dzy 3Sy N6 S Ny jedodh avGréeB viete tSEu&héns 16. und 17.
Jahrhundert ausdriicklich £ & o/ f I R& 2 R & yaRdHAigh2NRAINI at Sa A & 0 dzo
bezeichnet, was fiir eine groBedeutung der Beulenpest unter diesent S a i &dprBofid(Hisch

1881) Eine ausfuhtichere Schilderung der Krankheit firtdsich jedoch von Seitenarztlicher
Schriftsteller des Mittelaltersicht unddas WenigeAngefihrtebeweise, dassie unter demalten,
allgemeinen. S 3 NASTaTueksthiedeneschwere epidemische Krankheitsformeamengt haben.
Nurder Schwarze Tod sei ausfuhrlich geschildert woitrsch 1881)

Die moderne Pest

Die dritte Pandemie beganin den 1850er Jahrenn der chinesischen Provin¥innan Seit
mindestens 1800 hatte die Pest dort fast ausschlief3lich wilde Nagfallen. Als eine muslimische
Rebellion ausbrach, in dem Folge viele Menschen starben oder fliichteten, verbreitete sich die Pest
langsam sidwaérts und durch China aus (Kohn 200834 kamsie in HongKkongan, wo der
Schweizer Tropwmarzt Alexandre Yeirs und ein japanischer Schiller Robert Kochs, Shibasaburo
Kitasato,unabhangig voneinander und mit einigen Tagen Abstand das Bakterium als Erreger der Pest
erkannten(Bergdolt 2006; Perry & Fetherston 199Dga Kitasato jedoch in den Verdacht kam, ein
anderes Bakterium beschrieben zu haben, entstand eine jahrzehntelange Debatte um den
BEstbeschreiber des Pesirregers (Bergdolt 2006Rurch die Isolierung deBacterium pestisvurde

die Arbeit des Franzosen Paul Louis Simadeptiert, der bei seinem Studiumer Pest in den
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1890ern in Indocima die Verbindung zwischen Meaen und Rattengst hergestellt und die
Bedeutung des Rattenflohs in der Ubertragung zwischen ihnen postoditiet (Simond 1898)

Der Mikroorganismus wurdeeg seiner Entdeckung mehrfachmbenannt. Zunéchst wurde es
Bacterium pestigenannt. Nach 1900 und bis 1923 hiefBeawcillus pestisspaterPasteuerella pestis
(Kohn 2008; Butler 1983). 1971 wurde das Bakterium zu Ehren von Yer¥iarsmia pestis
umberannt (Carmichael 1993).

Zwisclen 18%6 und 1907 wurde die Pest pefxhiff nach Indien, Afrika, Thailand, BurmaHawali,
Australien,Nord- und Stidamerik&erbreitetund erreichte in der Folge die ganze WkHut Angaben
der WHO dauerte die dritte Pandemie bis 1959, als weltweit nur 2@h Fallen berichtet wurde
(Kohn 2008)Bedingt durch das Aufkommen effektivigffentlicher Gsundheitsmaliahmen und seit
dem Einsatz von Antibiotika atwa 1950 sind die Mortalitatsraten und die Verbreitung sporadischer
Pestfalle im Vergleich mit vorhezlgehenden Pandemien stark reduzig/HO 201Q) Dennoch
dauert die dritte Pandemie bis heute gRarkhillet al. 2001; WHO 2010)n den Jahrer2004 bis
2009 wurden aus 16 Landern insgag 12503 Félle von Pest beim Menschen gemeldet, inklusive
843 Tode. Afrika Bt dabei am starksten betroffenDie Krankheit istjedoch nicht auf
Entwicklumgslander beschrank2009 wurden as den Vereinigten Staaten von AmerKaFélle an
die WHO gemeldet,ihf Menschen starbell\WHO 2010)In Europa existiereheute natirliche Foci
nur in Randgebieten der Kaspischen Senkeiom@stendes Kaukasu@ikhomirov 1999).

Biowaffe

Die Pest heute hat daneben eine Bedeutung als potentielle Biowaffe (z. B. Gross 2009; WHO 2009).
Zwar scheint eine vorsatzliche Verbreitung schwijedg viele Erreger viele Menschen infizieren
mussten, um eine Epidemie auszulésen. Dennoch stufen die Centers for Disease Control (CDC)
Yersinia pestisls Kategoriéd-Biowaffenagens ein (Suerbauet al. 2009). Das Schleudern der
Pesttoten seitens der Taten in die Stadt Caffa wird als der erstmaligeenn auch strittige (siehe
oben) ¢ Einsatz als biologische Waffe gewertet (Sallares 2007). Im Zweiten Wekhtleg die
Japaner den Pesterreger gegen Chingesetzt haben (Williams & Wallace 1989 INorgthamet al.
2007)

2 Yersinia pestis

Eigenschaften

Yersinia pestiggehért zur Famié der gramnegativenEnterobacteriaceagEngelkirk & Duben
Engelkirk 2008; Brubaker 1991; Worshatral. 2007)und wird zusammen miden beiden anderen
humanpathogenen Baktien, Y. enterocoliticaind Y. pseudotuberculos{Sodeinde & Goguen 1988;
Perry & Fetherston 1997%owie acht weitererArten in das Genus deYersiniengezahlt(Perry &
Fetherston 1997)Y. pestigst der einzigeErregerder humanen Pest (Butler 1994)as Bakteriunist
unbeweglich, nicht sauefest, bildet keine Sporen und erscheint in klinischem Material nach
verschiedenen Farbungen wie Giemsa, Wright oder Wayson in Form einer Sicherhei{Beade&
Fetherston 1997; Tikhomirov 1999 rsache dafir ts dass die Enden des Bacillus Farbe besser
aufnehmen (Tikhomirov 1999 ptimal wéachst der Coccobacillus bei 28 bis 30 °C, vermehrt sich aber
auch zwischen 4Cund etwa 40 °C (Perry & Fetherston 19973s Bakteriunwachst langsam. Zur
Koloniebildung beétigt es auf angereicherten Medier24 bis 48 Stunden(Brubaker 1991) In
bestimmten Medien kann die Generationszeit auch nur 1,25 Stunden bet(&geggs & Perry 1991)
Zwar existiert keine richtige Kapsel, bei einem Wachstum tber 33 °C Yilgestigedoch eire Hiille
aus, die Kapsehntigen oder Fraktion 1 (F1) genannt wiglrubaker 1972N: Perry & Fetherston
1997;sieheKapitelMethoden, Abschnitt3.1).

Evolution

Y. pestis ist ein hocheinheitlicher, hockkonservierter Klon des EnteropathogensY.
pseudotuberculosi§Achtmanet al. 1999) Neuesten Ergebnissen zufolge liegt die Abspaltung 1500
bis 6400 Jahre zuriudCuiet al. 2013). Anhand von 2298 SNPs in den Gaeo von 133 Stammen
haben Cuiet al. (2013) den derzeit aktuellsten phylogenetischen Baum VYorpestiserstellt und
damit den seit 2010 bestehenden Baum von Morlal. (2010) erweitert(sieheAbbildungl). Der
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Stammbaum enthélt nun einen dritten und vierten Ast (Branch 3 undid)sich gleichzeitig mit den
&aGSy wm dzyR H 6NKNBYR SAySa a.A3 .Fy3aa +y RS
abgespalten haben.
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Branch O

0.PE2 0.PE7

ROOT
Y. pseudotuberculosis

Abbildung 1: Aktueller phylogenetischer Stammbaum voviersinia pestisiach den Daten von Cuit al. (2013).Y. pestis

ging vor 1500 bis 6400 Jahren aus dem Bakteriunpseudotuberculosiservor, welches den Ursprung des Stamm

(Branch 0) bildet. Vom Stamm spalten sickgesamt vier Aste (Branchs 1 bis 4) ab. Diese untergliedermaatterum in

molekulare Gruppen. Bei ihrer Bezeichnung wuddealte BiovasNomenklatur von Devigant (1951) beibehalten.

Abbildung aus Harbeak al.(2013) mit leichten Modifikationen mitriaubnis der Autoren.

In den Sammbéaumen wurde dialte BiovarNomenklatur beibehalten, um den Wechsel in die neue
GruppenNomenklatur zu erleichtern (Achtmaet al. 2004). René Devignant hatteY. pestis
urspriinglich1951 kasierend auf biochemischen Eigehaftenin Varietaten/Biovaresingeteilt und
sie aufgrund der heutigen geographischen Verteilung der Biovare jeweils einer der dreiiramd
zugeordnet (Devignat 195T:abelle2). Da jedoch Medievalis und Antiglkeine monophyletischen
Gruppen sind und di¥. pestidopulationen mit den als Biovare bezeichneten Phan#tsegorien
nur teilweise kmpatibel sind hatten Achtmanet al. vorgeschlagen)Y. pestisstatt in Biovare
basierend auf molekularer Verwarfuit in molekulare Gruppen einzuteilen (Achtmeinal. 2004).
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Tabelle 2: Einteilung vonYersinia pestisnach Devignat (1951) in Varietaten/Biovare basierend
biochemischen Eigenschaften.

Varietat Il: Antiqua Varietat Ill: Medievdis | Varietat |: Orientalis
GlycerolFermentierer | ja ja nein
Nitrat-Reduzierer ja nein ja
Ursprung Afrika Kaspisches Meer HongKong
Vorkommen heute Zentralasien SidOstRussland Hauptfoci in Indien,

Burma, SudChina

Assoziation Justinianische Pest Blak Death Moderne Pest ab 1894
Genom

Seit der Abspaltungon Y. pseudotuberculosisat sichY. pestizu einem durch Blut Ubertragenen,

obligaten Pathogen entwickelt (Gage & Kosoy 2008). Vergleich zu dem Genom vov.
pseudotuberculosist das vorY. patisstark reduzier{Chainet al.2004) Y. pestisinterscheidet sich

von seinem Vorfahren jedoch durch die Akquirierung mehrerer genomischer Komponenten inklusive
zweier VirulenzPlasmide (Parkhi#t al. 2001). Neben einem Chromosom mit einer GroRe 4@5

Megabasen (Parkhikt al. 2001) enthalt é& Mehrheit derY. pestisStamme drei Plasmidé&. B.

Ferber & Brubaker 1981; B&burion & Shafferman 1981; Filippet al. 1990 sieheAbbildung?2).

Diese werdenin Derivaten des KIMstammsopPCPd& F NNJ ot SAGAOAY X /-2 3dzk | 2
I 1 G A qBodendel’ Goguen 1988; Perry & Fetherston 1990DHF NNJ a OF £ OA dzy RS LIS
(CalziursAbhéngigkeit) un@dpMT14F NNJ a YI dza £ S | £ Ridanderg2 Stammeé exdi@ny | y Y
weitere PlasmieBezeichnungenBeispielsweise wird das pMPlasnid in anderen Stammen als KIM

dlJC NI &  Bnf & \Fetherston 1997). Das pRiasmid ist mit 100 bis 110 kb das groRte der

drei Plasmide, gefolgt vom 70 kb grof3en Plasmid pIYV)¢ das bei allen pathogenen Yersinien
vorkommt¢ und dem 9,5 kb grof3en Plasmid pP@#Hst;Parkhillet al. 2001)

Plasmid pPCP1/pPst

Plasmid pCD1/pYV
Plasmid pMT1/pFra

Abbildung 2: Das Genom der Mehrheit delf. pestisStamme besteht neben einen
Chromosom aus drei Plasmiden.

Zwei Gene, kodiert auf jeweils einem Plasmid, wurden in dieser Arbeit partiell untersucht. Auf
Einzelheitenzu den Genenwird in den Abschnitten2.1.1 und 2.1.5 im Kajtel Methoden
eingegangen.

3 Pathogenese und Formeaer Pest

Das Bild von der Pathogenese der Hedtrankung hat sich im Laufe der Zeit gewandelt. Im néchsten
Abschnitt 8.1) wird ausfuhrlich die Lehrmeinung in der Moderne widergegeben, ein Wissen, das den
Betroffenen im Mittelalter nicht gegeben war. Die Zeitgenossen der beiden ersten Pestpandemien
hatten dafiir andere Erklarungen fir das Auftreten der Pestlchein Abschnitt 3.2 beschrieben

sind
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3.1Lehrmeinung in der Moderne

Die Pest ist eindakterielle Zoonoseyerursacht durch das Bakteriunfersinia pesti§Gross 2009)
Wichtigste Ubertrager der Pest sind Flof@orshamet al. 2007; Vasold 2003; Pollitzer 1954)
Xenopsylla cheopisird dabei als Hauptvektor angenommen (Hirst 1925; Butler 1994; Bayliss 1980;
siehe weiter unten in diesem Abschnitt).

Der natirliche Lebenszyklusies Pestbakteriums(siehe Abbildung 3) spielt sich zwischen
Nageterreservoir und dem angepasstéagetierfloh ab, der als Ubertrager (Vektor) fungidtan
spricht von einem slyvatischen Zykl\gilde NagetArten sollen emfinglich fur die Infektion, aber
resistent gegen die Krankheit sein (WHO 200BgstEpidemien treten entweder bei zyklisch
wiederkehrenden Populatior&ipfeln ihrer Ublichen Wirte auf oder folgen ihnen (Sallares 2007).
Springt der Nagetierfloh versehentlich auf eine Ratte Uber, so kann eibane Rattenpest
entstehen(Gross 2009)Rattengehéren zu den wenigen Wirbeltieren, die an der Pest erkranken und
versterben (Vasold 2003) FIohe erkranken nicht (Morris 1971Menschen scheinen in der
Aufrechterhaltung der Pest in der Natur keine Rdile spielen(Butler 1994, 1983; Gill 1928).
Aufgrund der hauslichen Néhe der Ratten oder seltener anderer Nagetiere zum Menschen, kdnnen
aberauch Menschen von einem infizierten Floh gebissen we(@moss 2009pder durch Kontakt

mit eineminfizierten S&ugtier erkranken(Hinnebusch & Schwan 1998)ehr als200 verschiedene
Saugerund mindestens 80nterschiedlichewilde NagefFloh-Artensind natirlich oder artifiziell mit

Y. pestignfiziert bzw. infizierbar (Pollitzer 1958eim Menschen tritt Pegedoch nur in seltenen
sporadischen Fallem Regionenmit sylvatischer Pest aufDouglas & Wheeler 1943F ist ein
zufélliger Wirt (Sallares 20Q7h der Literaturwird auchdie Ubertragung von Pest zwischen Nagern
und zu anderen Tieren durch wilde Nagéni, Kanibalismus oder moglicherweisgurch
kontaminierten Boden (Tikhomirov 1999%kowie durch die Inhalation von aerolisierten infektidsen
Flissigkeiten und direkten Kontakt mit infektiosem Tiergewebe beschrieben (Butler 1994). Dennoch
ist das akzeptiertdodell und der haufigste Ubertragungsweg der Pest vom infizierten Nadeten
Menschendie durch Flohe vermittelte indirekt&)bertragung(Eisenet al. 2006; Tikhomirov 1999;
Butler 1983)

Haufigkeiten verschiedenePestformen

Beim Menschen treten dreunterschiedlich haufigeHauptformen der Pest auf: Beulenpest,
septikamische Pest und Lungenpest (WHO 2000; Jenes 1979). Die klassischézw. haufigste
Form der Krankheit ist die Beulenpest (Perry & Fetherston 1997; Butler 1994; Chahtalin98)

in deren Verlauf sich eine sekundéare Regtikdmie (Teissieret al. 1921a)und eine sekundare
Pneumonie entwickeln kdnnerfSwearengen 2012pie Beulenpeststellt mit 75 bis 85 Prozent die
haufigste Auspragung der Krankheit dar (Gross 2009; Keyes ZB08)sekundare Septikamie
entsteht nahezu immer in Folge einer Beulenpest, ist jedoch in milden Fallen revétiilogd 1923

IN: Pollitzer 1954)In drei bis 25 Prozent der Falle tritt eine sekundéare LungenpestBetiedictow
1992; Butler1983; Cantey 194 IN: Butler 1983)Die primare Lungenpest isin Vergleich zur
Beulenpestvergleichsweise selte(lGross 2009; Butler 1983)nacht lediglich einen Anteil von funf
Prozent der Pestfélle aus (Gross 20@ig priméare Varianteler Pestseptikdmientsteht eberfalls
selten (Philip & Hirst 1917; Butler 1994t laut Keyeseinen Anteil voril5 Prozen{Keyes 2005)
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Abbildung 3: Pathogeneseund Formender Pest.Rote Pfeile geben Uber das Blut verlaufende Wege an, blaue F
Infektionen durch Trépfchen. Gelb hinterlegte Felder geben die Symptome der jeweiligen Pestform an, orangegten
die Haufigkeit dergweiligen Form undila hinterlegtedie mit einem Kreuz symbolisieriestalitdtsrate.Rote Punkte bei dei
Person mit Beulgmest kennzeichnen héufige Lokalisationsorte von Bubonen im Nacken, der Achsel und der Le

Letzerer treten sie mit 6675 Prozent am haufigsten auf.
h = Stunden, d = Tage
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Beulenpest

Eine Beulenpest entsteht folgendermal3éfat ein Rattenfloh beiiger infizierten Ratte Blut gesaugt,

so gerinnt dirch die Umgebungstemperatur im Magen des Flohs das Blut. Verantwortlich daftr ist
der Virulenzfaktor Koagulase, der abhangig von der Temperatur verschiedene Funktionen aufweist.
Unter 30 °C wirkt das Enzygerinnungsfordernd, dartber fiihrt es zur Fibrinoly&ross 2009), zur
enzymatischa Aufspaltung von FibrigReuter 2007)Im Vormagen und Osophagus des Flohs dehnt
sich dais Gerinnungsgemischus Blut, Bakterien und Hamiaus, was zu einer Blockade des
Vomagens fuhrt(Gross 2009)Diese Blockade entsteht in etwa zwolf Prozent der Flohe (Bayliss
1980).

Auf der Suche nach einer neuen Blutmahlzeit verlassen blockierte, hurkdige tote Ratterund
kénnen dabei auf einen Menschen als neuen Wirt treff@iktomirov 1999; Gross 2009Beim
erneuten Blutsaugerermischen sich frisches und geronnenes Biraufhinder Floh die Bakterien

in den neuen Wirt injiziertim neuen Wirt kommt es durch die Kdrpertemperatur von °& zur
Fibrinolyse, aufgrund der sichedErreger systaisch besser ausbreiten konnéGross 2009)An der
Einstichstelle entwickelt sich der Pdatiméarinfekt. Dieser besteht aus einem Blaschen, in dem sich
Bakterien stark vermehre(Suerbaunet al. 2009) Das Auftreten erster Symptome nach kodation

des Erregers wird in der Literatareist mit zweibis sechs Tagen (Gross 2009; Suerbatial. 2009;
Joneset al. 1979) bzw. zwei bis acht Tagen (Butler 19%f)gegeben.Symptomatisch werden
plétzlich auftretended-ieber,Unwohlsein, Kopfschmerzamd Schiittelfrost beschriebefSuerbaum

et al. 2009; Perry & Fetherston 1997; Butler 1998)nen Tag spéater entsteharharakteristische,
schmerzhafte Schwellungen der drainierenden Lymphknoten, sogenannte Buybomen zwar
dadurch, dass Bakterien vom mérinfekt aus tber die afferenten Lymphbahnen zu einem lokalen
Lymphknoten gelanger{Suerbaumet al. 2009) und sich dort vermehren (Butler 1994fine
Erkrankung derLymphknotenwird als Lymphadenopathie bezeichngiReuter 2007) Bubonen
entstehengewo6hnlich, mit 60 bis 75 Prozerit) der LeistgWHO 2000; Jonext al. 1979). Begriindet

wird dies damit, dass FIbhe meistens im Bereich der Beine zubdidemeset al. 1979) Das
griechischeWort fiir a [ S Agakih@ah ihren Namen.Sie kénnen aber auch in déchsel oder im
Nacken (WHO 2000; Butler 199dyler an mehreren Stellerentstehen (Cunha 2009)Da oft
Blutungen in den Lymphknoten entstehescheinen diese blauliefchwarz durch die Haut durch.
Solange die Lymphknoten geschlassind, besteht keine Anstkurgsgefahr (Gross 2009)

Septikdmie

Wenn die Filterkapazitat der Lymphknoten erschopft ist und diese Abwehr zusammenbricht, treten
die Erreger in die Blutbahn Ub&Buerbaunet al. 2009; Sebbanet al. 2005) Verantwortlichhierfir

ist die hohe Konzemttion von Toxin in und in der Naheon primaren Bubonen, die zur
hamorrhagischen Infiltration der Zellwande der benachbarten Adern fihrt und als Konsequenz zur
Einwanderung von Bakterien ins BIl§Pollitzer 1954) Die Bakterien l6sen ein schweres
Krankhetsbild mitintravasaler Verbrauchskoagulopathaes (Suerbaumet al. 2009) Dabei werden
durch die Aktivierung der Blutgerinnung vermeRibrinthromben gebildet, die zu Mikrothrombosen
fuhren. Gleichzeitig kommt es zu einer reaktiv gesteigerten Fibri@olyd damit zu einem erhohten
Verbrauch an Gerinnungsfaktoren, Fibrinolysefaktoren und Thrombozyten, was zu einer vermehrten
Blutungsneigung fuhriDie Verbrauchskoagulopathistellt keine Erkrankung an sich dar, sondern ist
die Folgeerscheinung einer Gukrankheit wie Sepsis, kann aber zu lebensbedrohlichem
Organversagen durch Thrombosierung der Mikrozirkulation und masBikgungen flihren (Reuter
2007). Uber das Blutwerden Leber, Lungen und Milmd gegetenenfalls auch die Meningen
befallen.In den irizierten Organen und insbesondere in der Haut bilden sich Hdmorrhagien aus.
Haufig entstehkin septischer Scho¢suerbaunet al. 2009)

In diesem dsammenhang ist es wichfidie Begriffe Baldriamie und Septikédmie zu unterscheiden.
Eine Sepsis oder Sé@mmie bezeichnet in der klassischen Definition von Hugo Schottmuller
(Internid, Hamburg, 18671936) Krankheitszu&hde, bei denen aus einem Hekbnstant oder
periodisch Mikroorganismen in die Blutbahn eindringen und dabei klinische Krankheitsersgjeginun
hervorrufen. Treten durch eine passagere Einschwemmung von Bakterien ins Blut keine klinischen
Symptome auf, wird dies Bakteriamie genaficepper & Trautmann 2009)
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Ene Bakteriamieendet nicht zwangslaufig todlich, betroffene Patienten kdnnen sichoken
(Pollitzer 1954)ln den frihen, akuten Stadien einer Beulenpest soll sials einzigartige Eigenschaft
der Pest¢ immer eine massivewenn auch intermiierende Bakteriamie entwickelr{Butler 1983,
1994) Teissieret al. (1921b)zufolgeist selbg bei mild verlaufenden Beulenpe&éllen im friihen
Krankheitsstadium eine Bakteriamilich, dielaut Ohotoaber zwischen dem zweiten und zehnten
Tag verschwindet und nur bei schweren Faltariber hinaus bestehen bleilfOhoto 1923IN:
Pollitzer 1954) Die Persistenzeiner Bakteriamiein spateren Stadieriihrt zu einer ungunstigen
Prognose(Butler 1983; Teissiest al. 1921a) Die Tierversuche vodawetz & Meyewunterstitzen
diese Behaptung. Sie habemezeigt, dass in Folge der lymphatischen Verbregitdas Blut immer
invadiert wird, nachdem die lokale Abwehr Uberwunden wurde, die anfangliche Bakteriamie
aufgrund der effektiven Filterung von Leber und Niere aber nur eine kurze Zeit dauert. Werden die
Filter Uberrannt, tauchen Bakterienach ihrer massan Vermehrung wieder im Blutsystem auf
(Jawetz & Meyer 1944)

Dieoben beschriebeneekundare Septikamie ist abzugrenzen vengtimaren septikdmischen Pest.

Sie ist ge&nnzeichnet durch das Vorhandensein vonktsden im Blut ohne Auftreten einer
Lymphalenopathie (Perry & Fetherston 1997; Butler 1994, 1983). Es entstehen also keine Bubonen
(Philip & Hirst 1917; Perry & Fetherston 1997; Butler 1994, 19B4&).dieserPestformgelangen
Bakterien durcheine Wunde(Jelinek 2012) durch Inokulation (Butler B98ns Blut wobei das
Immunsystem entweder wegen einer heftigen Infektion odegeneiner verringerten Resistenz des
Wirts Uberrollt wird (Pollitzer 1954 ein Szenario, dass sithut dem Historiker Benedictowei
einem Flohbiss abspielen kann (Bengemlic 2010) Andere Autorennennen den Kontakt mit
infizierten Nagern odeanderen Wirtenals Ursach€Keim & Wagner 20Q9Patienten klagen tber
Fieber, oft leiden sie an Schiittelfrost, Kopfschmerzend Unwohlsein Gastrointestinale
Beschwerden wurden hidraufiger beschrieben als bei Beulenpest, wenn auch nicht auf statistisch
signifikantem Niveau.Der Todkanninnerhalb vonl8 bis24 Stunden eitreten (Philip & Hirst 1917)
Klinisch erinnert eine Pe&eptikdmie an andere durch gramegative Bakterien versachte
SeptikdmienSie ist daher schwerer zu diagnostizieren (Perry & Fetherston 1B8dégsursache bei
einer Septikdmie ist meist ein Zustand septischen Schocks mit refraktarer Hypotonie,
Nierenversagen, gastrointestinalen Symptomen und Lethargieleibelgvon massiven Blutungen
(Jelinek 2012).

Als weiterer Punkt muss angemerkt werden, dass bei Pestfabereits mesenterische
Lynphadenopathien mit und ohne oberflachlichen Lymphadenopathieschrieben wrden (z. B.
Joneset al. 1979; Kaufmanret al. 1980. Das Mesenterium bezeichnetas Aufhangeband des
Verdauungskanals (Eichhorn 200BebenNerven und Gefalen verlaufen Lymphknotanischen
den beiden Blattern des MesenteriunfReuter 2007). Die dort lokalisierten Lymphadenopathien
kénnen fir die beshriebenen AbdominatiSchmerzen bei Patienten mit Pestseptikdmie
verantwortlich sein Diese Patienten kdnnen Beulenpdsille reprasentieren, bei denen Bubonen
durch einepalpatorischeUntersuchung nicht zugénglickaren Ein Patient der Hukt al-Studie
hatte Schmerzen in deAchselhdhle, jedoch keinen Bubo, wdaher eire frihe Formeiner
Beulenpest darstellekann(Hullet al. 1987)

Lungenpest

Werden im Zuge einer Beulenpest Uber das Biet Lungen befalleiButler 1994) entwickelt sich
innerhalb vorein bisdrei Tagen eine sekundare Pestpneumomdeseentsteht laut einer Studie von
Hull et al. Gber Pestfélle in den 1980ern in New Mex#achbei Patienten mit Septikdmiend das
mit doppelter Wahrscheinlichkeit verglichen mit BeulenpBstienten, venn dies auch ebenfalls
nicht auf statistisch signifikantem Niveau gezeigt wurde (Euldl. 1987). Der Patient leidet an
Atemnot und Husten, das Sputum ist hell, blutig gefarbt und purulent. Die Infizierten zeigkem i
RegelPurpura, die nekrotisch wden und zu Gangran fuhrgiBuerbaumet al. 2009) Purpua sind
durch Blutungen entstehend®o6tungen der Haut und Schleimhaut. Gangran bezeichnen einen
Gewebeuntergang mit Nekrose, Autolyse und schwarzlicher Verfarbung (Reuter Re&€iDis funf
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Tage nachAuftreten der ersten Symptome einer sekundaren Pestpneumonie stirbt der Infizierte
(Suerbaunet al.2009).

Das Fatalan der sekundanme LungenpestPatienten konnen Bakterien abhusten und dadurch tber
Aerosole verbreiten(Gross 2009; Suerbauet al. 2009 Ratsitorahinaet al. 2000) Bei der durch
diese Tropfchen infizierten Kontaktperson gelamgBakterien direkt in die LungéGross 2009;
Suerbaumet al. 2009) Die direkte Ubertragung von Mensch zu Mensch ist jedoch selten, geschieht
nur wahrend Lungenpé£pidemien(Butler 1994) Bei einem Lungenpegtusbruch in Madagaskar
schatzten Ratsitorahinaet al. die Infektionsrate in der Kontaktpopulation au,4 Prozent
(Ratsitorahinaet al. 2000). Bakterien sollen ausgehend von der Quallell normales Sprechdzw.
Husteniber zwei Meter verteilt werden kdnnefByrne 2012; Drancoust al. 2006) Die Reichweite
verdoppelt sich bei ungehindertem Niesen (Byrne 20B2).einerprimaren Lungenpestverden die
Lymphknoten als Abwehrbarriere umgangen. Symptomatisodten plotzlich hohes Fieber,
Schittelfrost und Kopfschmerzen auf. Am zweiten Tag treten produktiver Husten, blutiger Auswurf,
Thoraxschmerzen und Dyspn@atemnot) auf (Jelinek 2012)Sekundar entwickelt sich rasch eine
Bakteriamie (Pollitzer 1954per Tod tritt nachein biszwei Tagen Inkubatiomsit und weiteren ein

bis zwei &gen Krankheitsdauer e{iVHO)

Mortalitatsraten

Die verschiedenen Pestauspragungen fihren zu unterschiedlichen ProgbiseBeulenpesendet
unbehandelt in 30 bis 60 Prozentrdealletddlich (Gross 2009; Suerbausat al. 2009; Carmichael
1993; Butler 1994; Cunha 20090d das nach zwei bis vier Tagen nach Auftreten erster Symptome
(Butler 1994) Andere Quellen sprechen von eire®- bis 75prozentigen (WHO 2009) bz®0- bis
90-prozentigen Letalita{Benedictow 2010; Jonext al. 1979; Hatcher 1977)Bei einer friihzeitigen
Diagnose kann sie jedoch erfolgreich mit Antibiotika behandelt welgi¢HO; Butler 1994)Durch

eine frihzeitige Behandlung kann die Mortalitatsrate augigeProzent gesenkt werden (Jones

al. 1979; Jelinek 2012)das heif’t auf etwa 1bis 15 Prozent (Butler 1994; WHO 200%ie
Lungenpest unterscheidet sich von einer Beulenpest in ihrem sehr viel schnelleren Voranschreiten
und einem fastiusnahmslosddlichen Endeg(Pollitzer 1954)Sie ist die am h&ufigsten tédliche Form
der Krankheit (Worshanet al. 2007). Bei einer unbehandelten primaren Lungenpdi&gt die
Letalitéat bei nahezu oder exakt00 ProzeniRatsitorahinaet al. 2000; Butler 1994; Hatcher 1977;
WHO 2009)wenn nicht innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten von Symptomen eine Behandlung
gestartet wird (Ratsitorahinaet al. 2000; Butler 1994; WHO 200%ine septikdmische Pest endet
immer todlich, bei Behandlung vielleicht bei 40 Prozent der Palld@ 2009)Menschen, dignfolge

einer primaren Pestseptikdmierben,erhieltenentwedereine falsche Diagnose oder wurdeitht
rechtzeitigmit geeigneten Antibiotikdbehandelt(Hullet al. 1987; Butler 1983)

Bedeutung des Menschenflonsnd anderer Vetoren

Xenopsylla cheopisoll der Hauptvektor sein, da er leichter die beschriebene Blockade ausbildet als
andere Floharten (Benedictow 2010 d weltweit der effizientestdJbertrager ist(Hirst 1925; Butler
1994; Bayliss 1980)Neben denworientalischerRdtenfloh wird auch der MenschenfloRulex irritans

als Ubertrager des Pesterregers diskutiert (Joaesl. 1979). Im Vergleich zum Rattenfloh fehlt
diesem aber ein Vormagen (Gross 2009), weswegen der zur Beulenpest fihrende Infektionsweg nicht
maoglich ist Jedochglaubte PautLouis Simond dasseine Infektion Gber die Inokulation von
infizierten Fazes, die gleichzeitig zum Saugen in Flissigkeitstrépfchen abgegeben inatideBiss
Wunde des WirtsTiereserfolgt (Simond 1898)In der Aufrechterhaltung nd Verbreitung der Pest

soll dieserMechanismusaber eine vernachléassigbare Rolle spieléicht jeder infizierte Floh soll
entgegen dem allgemeinen Glauben grol3e Bakterienmengen in Fakaltropfchen abgeben. Die
Bakterien werden in geringer Anzatun zehrbis 400 Zellemnd so unregelmafig gefunden, dass sie

im Transfer von infektiosem Agens zum Saugetierwirt keine Rolle spielen kénnen (Douglas & Wheeler
1943).Mehreren Autoren(Butler 1983; Gross 200®rw. der von Pollitze(1954) zitierten Plague
ResearciCommissioreufolgeist der Menschenfloh kein effektiver Vektder misse in geniigender
Dichte vorhanden sein, um die Pest unter Menschen verbreiten zu kénnen, was in der Vergangenheit
durchaus der Fall gewesen sein gdMbasold 2003)Dennoch habe reselien oder jenals Pest von
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Mensch zu Mensch Ubertragen (Butler 1983). Laut Benedictow sei in keinem der Millionen Falle von
Beulenpest jemals ein Menschenfloh beteiligt gewesen (Benedictow 2010).

Auchandere Ektoparasiten wiBettwanzen(Cimex lectularius)duse und Fliegen konnéh pestis
enthalten (Bayliss 198Q)wenn sie kontaniniertes Blut von Rstopfern aufgenommen haben. Sie
spielen allerdingsebenfalls offenbar eine geringe bis gar keine Rolle als Vektoren der Krankheit
(Worshamet al. 2007; Baylis4980) Zwarliel3 sich durch die Inokulation vovi. pestiBakterien aus
zerdriicktenLause und deren Ausscheidungeatie Pestvom Menscherauf das Meerschweinchen
ubertragen(Blanc & Baltazard 1941kyleerschweinchen, diewch bei Ubertragungsversuchen der
Pest vom Menschen durdh irritansverwendetwurden (Blanc & Baltazard 1941 agtellen dlerdings

ein hier ungeeignetes Modatlar, da MenschenlauséMleerschweinchemungernals Nahrungsquelle
nutzen (Drancouret al. 2006).Zudem zeigten sichefangene Tie, die hochsuszeptibel fir Nager
Ektoparasien sind, wenig suszeptibel fir menschliche Ektoparasiten (Dranevwat 2006). Auch
Drancourtet al. weisen daher darauf hin, dass nicht bewiesen sei, dass humane Ektopawdisiten
Pestauf natirlichem Wegibertragen kénnten (Drancousdt al. 2006).

3.2Die Pestin Verstandnis des mittelalterlichen Menschen

Der mitteldterliche Mensch wusste noch nichts von BakteriBis ins 17. Jahrhundert fehlen die
technischen Voraussetzungen, Erreger optisch cal#r andee Weisezu identifizieren Dennoch

hatten die Zeitgenosse seit der AntikeErklarungen fiidas Auftreten der PegBergdolt 2006) Die
Mediziner des Spatmittelalters verlie3en sich auf antike Fachautoren wie Hippokrates und Galen, die
die humoralpathologishe Krakheitslehre vetraten. Gesundheitsstorungen bedeutetedemnach

eine Fehimischung der vier Korpersaf@lut, Schleim sowie gelbe und schwarze Galle. Ein
Uberschuss des feuchtarmen Blutesbeispielsweisebedeutete eine Gefahr der Faulnis von
Orgaren, welche nach Uberzeugung der antiken und mittelalterlichen Arzte den eigentlichen
Pestvorgang darstellte. Die Faulnis saif zwei Wegerin den Kérper gelangt seimus der Nahrung

oder aus der LuftSpeisen wie verdorbener Fisch sollen Magen und Dafimieren haben kénnen.

Die Luftwiederumsolldurch Ausdiinstungen, sogenannte Miasmeerpestet waden sein(Bergdolt

2000). Daher wurde schon friih ein Zusammenhang zwischen Erdbeben mit der assoziierten Offnung
von Erdspaltung und Pestseuchen vermutgls Miasmenquellen g&in auch stehende Gewasser,
Tumpel, trag flielende Flumsne und Zisternen. Theologen und Philosophen waren berzeugt, dass
Sterbende oder unmittelbar Verstorbene giftige Miasmen abgeben. Die Miadihearie wurde an

den Universitate teils noch bis in das 18. Jahrhundert hinein gelefBergdolt 2006) Die
Pesttheorien des Mittelalters gipfelten im Pesthauchmodell von Gentile da Foligno. Er machte die
dzy ANy adA3aS Y2yaildSttlridAz2y RSNJ RNBA o2daXdN&yra t €1y
verantwortlich, dass krankmachende Ausdiinstungen von Meer und ibadlid Luft gesogn, erhitzt

und verdorben auf die Erde zurlickgeschleudert wurderirdWdieser Pesthauch eingeatmet,
BSNRAOKGSG SN aAOK dzyY | SN&dinbzieRsie] DimtHde adsgeatBetey S NI o
Luft konnten andere angesteckt werden (Bergdolt 2000).

Fiur die Zeit der Justinianischen Pésschreibt Bergdoltdie vonvielen Zeitgenossererwahnten
Naturkatastrophen wie Unwetter und Erdbeben, merkwirdige asgisiche Konstellationen und
Kometenerscheinungerndie der PestorausgingenDie zweitePandemie im 14. Jahrhundefdlgte
ebenfallsauf ungunstige klimatische Bedingungen (siehe Abschnittin diesem Kapitgl(Bergdolt

2006)

Wahrend der Justinainischen Pest sollen nicht nur Geistliche Uberzeugt gewesen sein, dass Gott die
Menschen strafen woll¢Bergdolt 2006)Ahnlich ist esvahrend der zweiten Pandemi&sexistierte

die Pradestinationslehre, Gott schicllee Pestals Strafe fur die Sinden der Menschgang 2004)

Dass es sich um ein unbarmherziges Gottesurteil handstieien am wahrscheinlichsten, da die
Ursache der Katastrophe unklar bliggergdolt 2006)

Daneben war man seit der Antike davon Uberzeutpss Seuchen auch absichtlich herbeigefuhrt
werden konnten. Zu Beginn der zweiten Pamie entwickelten sich Fremdenhasend
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Siundenbocksucheder im Vorwurf der Brunnenvergiftung an die Juden gipfelte und zu Morden
fuhrte (Bergdolt 2006)

Zur Behandlungon Pestkrankennd Gefahrdeterstand den Arzten als traditioneller Heilversudgr
Aderlasszur Verfigungum mit dem Blut den Korpersaft zu reduzietesiem die Hippokratiker die
9A3SyalOKI TGSy aKSAOd& dzy FPesthetléndrididéndaucthuizesénaitéRy S K|
(Bergdolt 2006) Der medizinisch interessiert&Kaiser des byzantinischen Reiches, Johannes
KantakuzenogBergdolt 2000) schrieb in seiner Chronik, dasgh daraufhin eine tbelriechen
Masse aus ihnen ergoss und Erkrankte so gerettet aerkonnten (deutsche Ubersetzung bei
Haeser 186p Der GeschichtsschreiberProkop hatte bereits festgestellt, daswine
Uberlebenswahrscheinlichkeit bestand, wenn Biestbele nach auen apfatzte, wodurch sich der
infektidse Inhalt nach auf3en entleerdnnte. Daneben wurden wéahrend der zweiten Pandemie
bestimmte Diaten empfohlen, ein Klimawechsel oder Sport in geschlossenen und durch
Raucherungen gereinigten Raumen, um die Einatmung verpesteter Luft zu verhiDderben gab
esdie Allheilmittel Theri& und Mithridat Allerdings war bis zum 18. Jahrhundert eine Belhang

der Pest wenig effektivDies gelang erst mit der Entwicklung effizienter Antibiotikden dreil3iger

und vierziger Jahren des 20. JahrhundéBsrgdolt 2006).

4 Erhaltund Degradation von Biomolekilenn Skelettmaterial

Eine Infektion mit Y. pestishinterlasst keine spezifischen Knochenverdnderun¢g@nupe 1986;
Gilbert et al. 2004) weshalb eine osteologische Bestatigung nicht moglich und eine retrospektive
Diagnose komplett DNBasert ist (Gilbertet al. 2004).Die Akronyme odDN$6 1 6 @ a5b! @ &G SKS
den deutschen bzw. englischen Begriff fir die Erbinformation einer Zefigy,
oDesoxyribonukleinsauce o & B 2 E & NRA 0 2.y Diad MdekilObedtebt lalkiér Basen den
Purinen Aénin und Guanin sowie den Pyrimidinen Cytosiand Thymin,sowie Phosphat und
ZuckermolekilenDie DNA ist als Doppelhelix organsiemtvei Einzelstrange mitnterschiedlicher
Polaritatsind zu einer Schraubeerdreht Die Basen liegetiabeiim Inneren derDoppelhelix, wobei
jede Base in einem Strang mit einer komplementafi@ase in einem anderen Strang durch
Wasserstoffbriicken verknupft ist. Adenin ufilymin bilden zueinander zweiBticken aus, Cytosin
und Guanin dreiDas Molekiil ist aufgrund der Phosgteste des Rickgrates negativ geladen.

Relevant fiir den Nachweis eines bakteriellEmegers, der in das Blut irdiaren kann (siehe Kapitel
Einleitung Abschnitt 3.1), ist die Pulpahdhle die neben Nerven und lockerem Bindegewebe
BlutgefaRe enthalt (Grupet al. 2012).Zwar ist nichendgultiggeklart, we und wo DNA in Knochen
und Zahnen erhalten bleiben kanaber es existieren verschiedene Theorien, die von deruBigd
der DNA anHydroxylapatitozw. Kollagenausgehenzusammengefasst b&amposet al. 2012, den
beiden Hauptbestandteile der Hartgewebe Knochen und Z&hne. Der mineralische Bestandteil ist
analog dem geologischen Hydroxylapatit, eindfalziumPhosphatGemisch Das triglhelikale
Molekil Kollagen | bildet mit® Prozentden grof3ten Teil der organischen Grundsubstanz, des
OsteoidqGrupeet al.2012).

Die Interaktionen von Kollagen mit DNA sind vergleichsweise undurchsichtiger und wurden bisher
seltener urersucht (Camposet al. 2012). Nach einer Hypotheseavird DNA irgendwie in der
organischerMatrix gefangen und bildegntwedereinen Komplex mit Kollageist der ProteinMatrix
beigesetzt oder mit Proteinen kreuzverknUditNA soll dabei nicht nur an Kgén binden, sondern

als Gerust fur die Bildung von Fibrillen dierfptrevlishvili & Svintradze 2005b; Kitamwagal. 1997)
Alternativ kénnen nach dem Tod Kollagenfragmente, die durch Hydrolyse oder mikrobielle
Degradation von unmineralisiertem Osteoickifrgeworden sind, in porése Stellen des Knochens
eingelagert werden (Campat al. 2012).Kollagensoll zudemdie Stabilitat der Hydrathillend die
Struktur der DNADoppelhelixférdern (Mrevlishvili & Svintradze 2005ayvas das Uberdaun von
DNA verlangen kann (Campost al.2012)

Vor dem Aufkommen dieser Theaonigvurde gemutmalf3t, dass DNA durch Hyxddapatit stabiisiert

wird (Lindahl 1993; Okazaldt al. 2001) und dass sie in Bioapatiristallen tberdauern kann
(Salamoret al. 2005) Dazu soll es mderum zwei Mechanismen gebebie Adsorption von DNA an
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den Hydroxyalapatit sollin vivo wahrend des Wachstums und der Knochenremodellierung
stattfinden bzw. sollen bei der Degradation der zellularen Komponenten des Knochengewebes DNA
Fragmente in Knoclmporen gelangen, wo sie sich mit einer Lésung aus KalzimthPhosphatonen
vermischen jeschrieben bei Campaost al. 2012). Mehrere Autoren gehen davon aus, dass der
zuletzt beschriebene Weg, namlich die Bindung von DNA an den Hydroxylapatit, fur AegrHait
verantwortlich ist (Campost al. 2012; Burger 2007; Kemp & Smith 2005¢n Mechanismus dafur
beschreiben Okazakt al. (2001) die wahrscheinliche Interaktion ist die von Calzilanen im Apatit

mit den negativ geladenen PhospHatuppen der DN (Abbildung4).
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Abbildung4: Schematische Darstellung der vermuteten Bindung der DNA an den Hydroxylapatit des ZahkseSeite:
Schematischer Aufbau des Zahns mit Zahnhalteaipawivo(nach M. Schulz IN: Grupéal. 2012, Seite 92RechteSeite
(nach Okazalet al. 2001) Ausschnitt aus demngenommenemost mortemstattfindenden Interaktion der DNA mit der
Hydroxylapatit: Die Phosph#bnen der DNA binden an die Calzionen (Cé‘) des Hydroxylapatits.

Proteine bleiben auf &hnliche Weise erhalten. Nach dem Tod diffundieren Proteine aus dem
Kapillarsystem in die Knochenmatrix, wo sie aufgrund ihrer negativ geladenen Gruppen an das
Mineral gebunden werden und maskiert ugescliitzt durch das schwer Ioslichealdumphosphat
erhalten bleiben (Wiechmanet al. 1999).

Trotz dem DNA in Hartgewebe erhalten bleiben kann, wird meinder Arbeit mitcalter DNAX
(aDNA) mit zwei grundlegenden Problemen konfrontiert: Degradationed Kontaninationen
(Tsangaras & Greenwood 2012uf letztere wird inAbschnitt5 in diesem Kapitekingegangenlm
Folgenden sollebegradationen behandelt werdemie zuden Charakteristika von aDNA fuhren:
wenige,kurze Fragmente mpost mortementstandenen DNModifikationen.

Nach dem Tod eines Individuums beginnt mit der Autolyse das erste Stadium der Leichenzerstérung,
in dem korpereigene Enzyme organische Bestandteile abbaddsm weitere Stadien folgen
nacheinander Faulnis und Verwesung. Erstere wird vor allem durch Bakterien bemdrist durch

einen starken Flussigkeitsverlust gekennzeichiWetrwesungdindet in eher trockenem Miliewstatt.

Hierbei zerfallerverbliebeneangetrocknete Weichgewebe tiig unter Mitwirkung vonPilzhyphen
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Unter besonderen Umstanden wsehnelle AustrocknungPaéboet al. 2004; Hofreiteret al. 2001b)
geringen Temperaturen oder hohe Salzkonzentrationen werden die Nukleasermgeh selbst
zersetzt, bevor sie alle DNWolekile zu Mononukleotiden abbauen konntemann greifen
langsamereProzesse die DNA gifaaboet al. 2004; Hofreiteret al. 2001b) die beispielswese
oxidativer und hydrolytischer Agind Letztee fihren zur Ziestérung ces PhosphodiesteRiickgrats
der DNA zu Depurinierungen und Deamerungen(Willerslev & Cooper 2005)

Als Depurinierung wird das spontane Freiwerden einer Base durch die Hydrolyse MNer
glykosidischen Bindung bezeichr{€ruvostet al. 2008) Es entsteherapurinische/ apyrimidinische
Stellen ARSteller), eine haufige Form eines DM&hadens(Pruvost et al. 2008) welche zu
Strangbrtchen fuhrefWillerslev & Cooper 2005)

Als Folgeron Strangbriichesind aDNAFragmente kurz. Ihre GroRRe wird dier Literaturmit meist
100-200 Basenpaarenbfp) angegeben(Paébo 1989; Paabet al. 1989; Priferet al. 2010) wobei
gelegentlich Stlcke von 1500 bp auftreten kdnnen (Paabo 19&9ylichen mit DNA aus frischem
Gewebe ist aDNA jedoch ausnahmslos kif2égabaet al.2004).

Eine lydrolytische Deaminierunghingegen also der Verlust der Aminogruppe¢H,) der Base,
resultiert im Einbau von falschen Basen wahrend einer PCR (Paabo 198€)hinhdomit zu einer
veranderten BasenpaarunBaswahrscheinlich amveitestenakzeptierte Beispiel eines solchpaost
mortem entstandenen biochemischen Schadens (Gilbett al. 2006a) ist die hydrolytische
Deaminierung von Cytosin zu Uracil oder seinen Analoga, woraus bei einer nachfolgenden
enzymatischen Replikation efi T- bzw. G A-Basenaustausch resultiedaUracil wie Thymin mit
Adenin paarfz. B. Pruvostt al. 2008; Gilberet al. 2005b; Hofreiteret al.2001a).Nach Hanseet al.
wird diese Transition als Typ 2 bezeichaatl abgegrenzzu Typ iTransitionenHansenet al. 2001)
von A G bzw. T C(Gilbertet al. 2005b; Karran & Lindahl 1988iehe Tabelle3), die durch die
Deaminierung von Adenin zu Hypoxanthin entstehen (Paébal. 2004; Lindahl 1993)Der
Vollstandigkit halber: Auch Guanin kann deaminiert werden. Es entsteht Xanthin (R&&@b®004;
Lindahl 1993), was jedoch zu keiner veranderten Basenpaarung fihrt, da Xanthin wie Hypoxantin
bevorzugt mi Cytosin paart (Lindahl 1998ieheTabelle3).

Tabelle3: Resultate der Deaminierung von DNgasen.

Base Deaminationsprodukt | Paarungspartner 1. PCR| Paarungspartner 2. PCR| Transition Typ
Cytosin (C)| Uracil (U) A (statt G) A+T G Thzw.G A | 2
Adenin (A) | Hypoxanthin (H) C (statt T) C+G A- Gbzw.F C | 1
Guanin (G)| Xanthin (X) C C+G keine -

In der Vergangenheit wurde diskutiert, ob beide Transitidgpen tatsachlichendogene ®NA
Schéden darstelle(siehe Diskussiobei Gilbertet al. 2006aund Brotherton et al. 2007). Neuesten
Ergebnisse nach spielenTyp ZXTransitionen keine oder nur eine kleine Rolle bei Schadens
induzierten Miskodierungen (Gilbertet al. 2006a; Brothertonet al. 2007; Stilleret al. 2006)
Stattdessen werden sie als nielibdogenes, durch PCRs generiertes Phanomen angesehen
(Brotherton et al. 2007; Gilbertet al. 2006a) Misskodierungd &sionenkdnneng als Alternative zu
Deaminierungprozessen ¢ durch regulare Fehler der P@®lymerase bei der Amplifikation
entstehen(Hanseret al. 2001; Hofreiteret al. 2001a).Hingegen solleifyp 2Schaden die dominante
Form der Schadersduzierten Misskodierungdésionen darstelleriGilbertet al. 2006a; Brotherton

et al. 2007; Stilleret al. 2006) Diese sind Brothertonet al. zufolge allein durch Cytosin
Deaminierungen zu erklargBrothertonet al. 2007)¢ einem Prozess, der auch &alterBorschungen
nach die haufigste Form eines DMgthadengarstellt (Lindahl 1993; Hofreiteet al. 2001a) Eine
zwischenzeitlich angenommeneauf einem wbekannten chemischen Prozess beruhende
Modifikationen von Guanin zu einem Aderfmalogn (Gilbertet al. 2006a; Stilleret al. 2006) soll
dabei leinen Beitragguden Typ 2Schadereisten(Brothertonet al.2007).

Basendeaminierungen kodnnen sich in einelektropherogramm, in einer Darstellung der
Basenabfolge eines DMNgrangs, als Mischbasen zeigen (siefebildung 5). Mischbasen zu
detektieren ist jedoch weniger schlimm als sie nicht zu entdecken. Statt sigesem Fall als
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Degradationserscheinungen zu erkennen, kdnnen sie als authentische Mutationen gedeutet werden
(Pruvostet al.2008), die zu falschen Aussagen lber evolutionares Geschehen fiihren mégen.

Abbildung5:

Elektrophgogramm  mit
Mischbase. Dargestellt
sind die einzelnen Base
jeweils als unterschiedlict
farbige Peaks (unten) un
als  Buchstaben. Hie
Uiberlagern ein Cytosin (C
und ein Thymin (T), wa
nomenklatorisch als 3
dargestellt wird (siehe
Anhangl2).

Zu den siclhaupts&hlich manifestierenden oxidativen Schaden bei aDNA z&hlen Oxidationsprodukte
von Pyrimidinen(Paabo 1989)in aDNASequenzen ist ein groRer Anteil an Cytesind Thymin
Resten oxidativ zu Hydantoinemodifiziert, die die DN#&Rolymerase und damit die PCR blockieren
(Hosset al. 1996)

Neben hydrolytischen und oxidativen Prozessen kann aDNA durch Kreuzverkniipbasg@nortal
modifiziert werden. Kreuzverknipfungen zwischen nicht komplementéaren beiaigrb Basen in
einem DNAMolekul entstehen beispielsweise durch Alkylierungen. Derartige DNA kann nicht
amplifiziert werdenWillerslev & Cooper 2005)

Wie in totem Gewebe wird auch in metabolisch aktivem Gewebe DNA gescHaeidtinterschied
besteht dam, dass in lebenden Organismen DSi¢haden durchenzymatischeDNAReparatur
Prozesse repariert werden kénnen, wahrend DNA aus archaologischem Mategiadiert wird
(Pruvostet al. 2008; Lindahl 1993Mit der Zeitkumulierendie der DNA zugefiigten ScleidHosset

al. 1996)so sehr, dass kein brauchbares Molekul mehr Ubrig bigilotfreiter et al. 2001b) Wenn
DNAin arch&ologischen Hartgeweben wie Knochen und Zahn erhalieibt, dann in geringen
Mengen und kurzen Fragmenten (Pruvestl.2008).

Obwahl Campost al. festgestellt haben, dass der DNFehalt innerhalb des ersten Jahres nach dem
Tod stark abfall{Camposet al. 2012) ist die Dauer der Bestattung nicht ausschlaggebend fir den
DNAErhalt(Hagelberget al. 1989; Smithet al. 2003) Faktorenwie der Salzgehalt der Umgebung, der
pHWert, das Vorhandensein von Sauerstoff und WassdDNA ist wasserlosliclh sowie das
ausgesetzSeinvon Strahlung beeinflussen die Zerfallsrate von D@Amposet al. 2012) Das
SchlusseKriterium fur die Langlelgkeit von aDNA soll jedoch die Temperatur sein (Lindahl 1993;
Poinar 2003)Proben, dien kalter Umgebung aufbewahrt waden, stellenbrauchbarees genetisches
Material bereitals deichatrige Proben, die bei warmerenemperaturenbegraben warer(Smithet

al. 2001) Pruvostet al. habendaruber hinaugjezeigt, dass sich frisch ausgegrabene Knochen besser
fur aDNAStudien eignen alsotkche, die im Museum aufbewahrt wurden. Grund dafir ist neben der
erhdhten Temperatur der bessere Zugang von Sauerstoff@Btat al. 2007).
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5 Kontamination

aDNA ist durcheine geringe Anzahl endogener Molekile, kurze Fragmente spos¢ mortem
entstandene MolekiiModifikationen charakterisiert. Daher ist eir@DNA enthaltene Probe der
standigen Gefahr der Kontamination aesgtzt (Cooper & Poinar 2000). Grundsatzlich kommen drei
Arten von Kontaminationsquellen in Fra@g@mp & Smith 2005)

1. PraLaborKontaminationen, die wéahrend der Bestattung, Ausgrabung oder Handhabung von
skeletalen Uberresten entstehen, bevor Probenegin aDNA_abor gebracht werden.

2. IntraLaborKontaminationen des Typs 1. Kontaminationen mit moderner DNA, beispielsweise
durch den Gebrauch kontaminierter Plastikprodukte und Reagenzien oder durch den Umgang mit
moderner DNA.

3. IntraLaborKontaminaionen des Typs 2: Kreuzkontaminationen mit Amplifikaten einer
vorhergehenden PCfRarry over)

Pr&LaborKontaminationen

Die Gefahr der Kontamination von Sk&da stellt sich ab ihrer Ausgrabundirchélogen und
Anthropologen kénnen Skelette durch dieamtlhabung oder das Wascheder Knochen
kontaminieren (Gilbertet al. 2005b; Sampietrcet al. 2006; Gilbertet al. 2006b). Jedoch soll es
Unterschiede zwischen Knochen und Zahnen in $eszeptibilitatfir Kontaminationen geben.
Mehrere Autoren haben in dev¥ergangenheit postulierfDrancourtet al. 1998)oder gezeigt (Gilbert

et al.2006b; Gilberet al. 2005b; Pillet al.2013), dass Zahne weniger kontaminationsanfallig sind fur
DNA oder dass sie leichter zu dekontaminieren sind.

Relevant fur die Analysgon Yersinia pestigst die Pulpahdhlevon Zahnen S A y Salirlick
3Sa 0Kt 2 aa gpréhgourtetlalkiOIB)Yiin der einer Hypothese von Drancouet al. (1998)
zufolgeReste von Bakterien erhalten bleiben konn&ilbertet al. haben festgestellt, dgs die Pulpa
relativ vor UmwekKontaminationen geschiitzt ist (Gilbeat al. 2004)¢ und das in doppelter Weise.

Bei einem intakten, im Kieferknochen festsitzenden Zsind die permeablen Wurzelspitzen durch
den Knochen (Sampietret al. 2006) unddie Pupahdhleist durch das umgebende Dentinnd
Enamelgeschiitzt(siehe Abbildung4). Allerdings: werderzdhne gewaschen oder die Wurzel direkt
gehandhabt, hilft das Enamels nicht mehr bei der Verhinderung von Kordtiorien (Gilbertet al.
2005b). Dennockverden Zahne la Material der Wahl fiir klassische aDR#dien empfohlen (Pilkit

al. 2013).

Intra-LaborKontaminationen des Typs 1

Kontaminiete Reagenzien sind eine Quelle von Kontaminatiadeh moderne DNA_eonardet al.
amplifiziertenin PCRs in jedem deier unabhéngigehaboreihrer Studierroutinemafig FremdDNA
domestizierteTierArten ¢ sowohl in DNAremplatefreien Kontrollen (no template control = NTC) als
auch in aDNAxtraktenandererSpeziesZu den nicht-humanen KontaminationsquellezdhltenDNA

der Kuh, des Schweins und des Huhvach Ausschluss denorganischen PGBestandteileWasser,
Magnesiumchlorid (Mgglund Puffer und der Feststellung, dass Primer chemisch synthetisiert und
HPLC aufgeneigt werden, erklarten sie, dass dNTPs das einzige -RéBgenz mit einer bekannten
Verbindung zu TieDNA sind. Ein Hersteller hatte verraten, d&@oxynukeosidMonophosphate
durch die Hydrolyse von TieDNA erhalten und dann chemisch zu Triphosphgteosphoryiert
werden(Leonardet al.2007).

Intra-LaborKontaminationen des Typs 2

Intra-LaborKontaminationen des Typs 2 sind deswegen kritisch, weil dner erfolgreichen
Amplifikation 18" bis 1G° amplifizierte Molekiileentstehen (Pruvostet al. 2005; Champlotet al.
2010; Kwok & Higuchi 1989Einige davon kénnen nach dem Offnen eines -P@s, um
beispielsweise auf einem Agarosegel den Amplifikationserfolg zu testen, in entstehenden Aerosolen
durchdie Kleidung oder Haare désiborarbeites verschlgpt werden. In einer nachfolgenden neu
angesetzten PCR mit einer anderen Probe kénnen diese Amplifikate nochmals vervielfaltigt werden
und damit das eigentliche Ergebnis maskieflesitspeich & Engels 2012)
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Die Kontamination®roblematik zusammen mit degenannten Eigenschaften alter DNA machen die
Arbeit unter aDNABedingungen in einem eigenen Labor sowie die Entwicklung und den Einsatz
bestimmter Methoden notwendig.

6 Aktueller Forschungsstand

Die Erforschung der Pest waach 1893zunéachst e Gebiet é&r Medizin (Vasold 2003) Spater

nahmen sich Historiker des Themas an und entwickelten aufgrund (vermeintlicher) Unterschiede in

der Epidenplogie der modernenPest im Verdeich zu jahrhundertealten Uberlieferungen
Alternativtheorien, die in der Annahmepfelten, dass der Schwarze Tod und die Justinianische Pest

keine durchYersinia pestisverursachte Pest gewesen sein kdnnen (Absch@if). Durch die

gyt aidSKdzy3 SAySa ySdzSy % SATAE wird R&GNII9ID Nefh 2 NA OK d
naturwissenschatftlicher Ansatz zur Aufdeckung des urséchlichen Agens verfolgt (Al@s2hnitt

6.1 Alternativtheorien

Das Interesse, Beweise fiit pestisals atilogisches Agens der Opfer dedhw8arzen Todes und der
Justinianischen Pest zu finden, war in der Vergangenheit gestiegen, da das Bakterium durch
verschiedene Alternativtheorierals Verursacher deffriih- und spéatmitteldterlichen Epidemie

(nahezy ausgeschlossen worden w@rwigg 1995; $dt & Duncan 2001Cohn 2002N: Clouse 2002;
zusammengefasst beBenedictow 201) Historische PedEpidemien sollen demnach keine
Beulenpest gewesen seirffzusammengefasst bei Benedictow 2010), was bisher als erwiesen
angenommen wurde (Karlsson 19%&he auch Abschnitil.2in diesem Kapitel)

Es kann nicht Aufgabe dieser Arbeit mit naturwissenschaftlichem HintergrundlesegroRe Flle an
Informatioren in der zumeist von Historikern verfassten LiteraturRest auf ihre Plausibilitat hin zu

prifen. Dennoch seien nachfolgend die gangigen Theorien un@ i@egenargumente
zusammefassend dargestellt, wobei zunachst die verschiedenen Alternativen zur URebt
anschlielend dieverschiedenen Diskussionspunktgenannt werden Fir eine umfassende
Darstellung sei auf andere verwiesen, beispielsweise die ArbdisrHistoriker®le JBenedictow

(2010) unddes Biologen Robe8&allares (2007).

Dem Historiker ChristopheMorris (1971)scheinteine Lungenpestugrundezu liegeng eine Ansicht

die der Historiker GunnaiKarlsson(1996) gegen Benedictowd992) Gegenargumentererteidigt.

Karkson (1996) denkt in diesem Zuge auch an einautierte Version der KrankheitNach der

Meinung verschiedener anderer Autoremar die Pesteine durch andere Mikroorganismen nach

einem anderen Mechanismus verbreitete Krankh@&ite Historikein SusanScott und derZoologe
Christopher JDuncanweisen der Beulenpest fir die Zeit der Justinianischen Pest keine grol3e
Bedeutung zwnd sprecten fur den Schwarzen Tad2y SA Y SNJ o KNY FzNBNIKIcaitA & OK Sy
& Duncan 200lauf Seiten 50 und 108Y¥erursacht durch ein virales hamorrhagisches Fielsie

denken an eirFlovirus, nennerund beschreibemlie Bbola- und MarburgViren als Vertréer (Scott &

Duncan 2001) jedoch ohne diese beiden konkret als Pestursache vorzuschld¥gnZoologe
GrahamTwigg hélt Anthrax fur eine Erklarung fir die plotzlich hohe SterblichkBitigg 1984)
{rEtFNBa 0SoSNISGU RASA | fckt voo Redskingdu Pé&rson Ubdtteadea > R
werden konne und fir diesen Mechanismus hier auch kein Vektor existiere (Sallares R607).
Historiker Samuel K.Cohn spricht sich komplett gegevi. pestisals Verursacherder zweiten
Pandemieaus(Cohn 2002). Obwohl deine Alternativeny Sy y 12 RA &1 dziASNI SNJ ayS
/ KIFNF1TG0SNI RSN aLINGYAGOSEFEGSNI AOKSY dzyR FNNKY2R
dafir nicht notwendig (Cohn & Alfani 200Dennoch hat efaut dem Historiker Benedictoweine

virale Kankheit im Sinn, da er behaupteach dem Schwarzen Tod habe die Pest den Charakter einer
KinderKrarkheit angenommen. Erwachsemgiren demnach zu einem groRen Teil Uberlebende, die

eine persistierende Immunitérworben hatten, was ein Markenzeicheriner viralen Krarikeit sei
(Benedictow 2010)Laut der Anthropologin Gisela Grupe sind die Uberlebenden einer ersten
Pestwelle ausreichend immunisiert, wodurch einer weiteren Welle Uberwiegend die Kinder und
Jugendlichen ohne Immunschutz zum Opfer fielarder Literatur finde sich daher gelegentlich der
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.SANATFT aYAYRSNLIS&Ga ODNHzZIS mMpycOd | ASNI dz aSA S|
Uberlebende einenlangdauernden, aber nicht absoluten Schutz gegen Reinfektionen aufbauen
konnen(Suerbaumet al. 2009 siehe auch Abschnif.1in diesem Kapitel)n einer spéateren Arbeit
sprechen Cohnund sein HistorikeKollegeGuido Alfanivon einer Verbreitung der frihmodernen

Pest ahnlich der einer todlicheninfluenza wobei die Pest in der Frihmoderne keine Influenza
gewesen seirsoll (Cohn & Alfani 2007PDer Bakteriologe Shrewsbury hingegen ziatsschlief3lich

die Beulenpesin Erwéagung, sprichibr abernur eine marginale Rolle als demographischer Faiktor
England zwnd macht andere Krankheiten fur die im spaten 14. und wahrend des 15. Jahrhunderts
wiederkehrenden PedEpidemien verantwortlicliShrewsbury 1970)

Laut Benedictow weisen die Autoren die vorhergehende alternative Theorie jeweils zurick
(Beredictow 2010). Beispielsweise kritisieren Cohn & Alfani (2007) die Arbeiten von Scott & Duncan
(2004, 2001) Morris (1971) bemangelt teilweise scharf und in amusierender Form die Arbeit von
Shrewsbury (1970Autoren wie Sallares unBenedictowwiderlegenl f £ S o ! y [iirfiéhEs@ K A
andere Erklarungen liefermind kritisieren die Alternativtheoretiker (Sallares 2007; Benedictow
2010) Benedictowdarunter besonders stark Cohn und dessen Vorgehensweise (Benedictow 2010).
Grund dafir ist, dass dieser behaaptWissenschaftler wirden einen Zirkelschluss machen (Cohn
2002), er selbst aber misszitiere und missinterpretiere andere Autoren, um seine Theorie zu starken
(Benedictow 2010). Allerdings wird auch in umgekehrter Richtung kritisiert, z. B. wettern ©06Bj (2

und Karlsson (1996) gegen Benedict@d04,1992).

Anlass zuden Alternativtheorienhatten verschiedene Eigenschaften und Vorbedingungen der Pest
gegebenvon denen nachfolgender néaher erlautert werden.

Abwesenheit von Ratten

Einige Autoren fulen das Fehlen von Informationen zu Nagern (Twigg 1995) und Ratten/Mausen
(Shrewsbury 1970) an bzw. eines einer Epidemie vorhergehenden Rattensterbens im europaischen
Mittelalter (Twigg 1995; Cohn 2002pwie das nichvorhandensein von Ratten (Karlsson 1p9.
SNENKYSY a4SA KASNE RFaa ftldzi a2NNAaAa aoRAS ' faGSy |
(Morris 1971) und dass laut Shrewsbury erst ab 1910 offiziell vokabular zwischen Ratten und Mausen
getrennt wurde (Shrewsbury 1970), was die niblenrung von Ratten allein sprachlich erklaren
wuirde. Sallares zeigt Gegenargumente sowohl fir das vermeintliche FehleRattamknochen im
archaologischen Fundgut als auch von Hinweisen in historischen Quellen zu einem Rattensterben in
Assoziation mit PedEgdemien auf. Die archaologischen Techniken seien bis in die 1970er Jahre
generell nicht zufriedenstellend, was das Auffinden von Knochen kleiner Saugetiere angehe.
Klassische Archédologen seien darauf trainiert, griechische und rémische Skulpturen uctie&hnli

wert zu schatzenc¢ nicht Rattenknochen. Im Ubrigen wiirden inzwischen routinemaRig
Rattenknochen bei archaologischen Ausgrabungen gefunden, die in die Zeit des Schwarzen Todes im
14. Jahrhundert datieren. Die Beweislage fir die frlheren Perioden saidimner, wachse aber

Jahr um Jahr. Die verstreuten Funde von Rattenknochen in Europa, die in die klassische und
fruhmittelalterliche Periode datieren, beweisen fur ihn hinreichend, dass Ratten zur Zeit der
Justinianischen Pest vorhanden waren, wahrsdiginsogar in Nordund Stideuropa. Hinsichtlich

des vermeintlichen Mangels an Hinweisen zu Ratten in Verbindung miEpamien nennt er finf
PestEpidemien, darunter die Justinianische Pest laut der Schilderung von Johannes von Ephesos und
den Schwarze Tod in der Darstellung von Nicephorus Gregorus, worin Ratten jeweils explizit mit der
Krankheit assoziiert sind. Darlber hinaus merkt er an, dass sich die Zeitgenossen der Rolle von Ratten
als Wirt vonYersinia pesti@der des Flohs als Vektor nicht besgti waren(siehe AbschnitB.1in

diesem Kapite])\weswegen es auch keinen Grund gegeben habe, diese in der Beschreibung humaner
PestEpidemien zu erwdhnen. Er sieht nur dann ein Problem, wenn moderne Histbtieschen

der Vergangenheit maternes Wissen zuschreiben, das diescht hatten(Sallares 2007)

Unterschiedliche Verbreitungsgeschwindigkeiten

Einzweiter Punkt, den die Alternativtheoretikegegen die Identitat der historischen Pesten als durch
Yersiniapestis verursachte Krankheianfiuihren, ist die Verbreitungsgeschwindigkeit der P&se
Verbreitung der Pest in der Moderne von Kunming, wo sie 1866 heesbig Canton und HoRrg

Kong 1894 geschieht Scott & Duncan zufolge mit ezremlich langsamen Geswindigkeit Ihnen

RS &
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zufolge kann die Beulenpesinter anderemwegen der schnelle Verbreitung der Krankheit tber
lange Distanzen keine Hauptkomponente der Justinianischen Pest gewesen sein (Scott & Duncan
2001) Auch die extrem schnelle Verbreitungdhrend des Schwarzen Todes Genuwa fihrte zu
Bedenkeninsichtlichder Beulenpest als Ursacli@allares 2007)nnerhalb von ein paar Tagen nach
dem Andocken von Schiffen mit Pest an Boswmlden dortPesttoteerfasst Fur eine Verbreitung der

Pest hatten genugfizierte Ratten und Flohe an Land kommen mussen, die lokale Rattenpopulation
infizieren, eine Epizootie initiieren und die ersten Menschen infizieren missen, was ein langwieriger
Prozess seDer Schwarze Tod aber habe sich sehr viel schneller verthredlingegen sich die Pest

sehr langsam ausbreite (Twigg 1998)ie Sallaresind Benedictow anfuhrenteilten ene Forscher,

die die dritte Pandemie studierten, die Meinung zunterschiedlicherVerbreitunggeschwindigkeit

der Pest jedoch nichtSallare2007; Benedictow 2010Benedictow fuhrt weiterhin an, dass Cohn
falschlcherweise Hirst, einem der Erforscher der modernerstfEdemie, die Entdeckung der
gleichen Unterschiede in der Verbreitungsgeschwindigkageschriebermabe die Cohn gefunden
haben will. So kdnne Cohn Hirsts Standardwerk unterminieren und den Weg fir seine eigene Theorie
bereiten, namlich, dass der Schwarze Tod eine virale Krankheit(Beredictow 2010)Statt die
Identitat des Pathogens anzuzweifeln beweise die Verbreitungsgésdigkeit wahrend der Zeit der
Justinianischen Pestaut Sallaresstattdessen, dass wahrend des 6. bis 8. Jahrhunderts im
Mittelmeerraum genug Handel getriebeworden sei, um das Pathogen zu verbreitéie Sallares
weitergehend erklart, verbreitet sich eliPest auf zwei Arten: schnell durch menschlichen Transport
Uber lange Strecken und langsam Uber kurze Distanzen mit der Entstehung von Epizootien unter
Ratten(Sallares 2007)

Auch dieverschiedenen Pedtormen mit den ihnen eigenen Inkubationszeiten irednkheitsdauern

¢ neben Ubertragungsarten und Uberlebenswahrscheinlichkeitenkénnen unterschiedliche
Verbreitungsgeschwindigkeiten erklaren (siehe Absciiitin diesem Kapitel)Wie Sallares anfihrt
herrschte dem Berichtvon Guy de Chauliaaufolge Arzt von Papst Clemens \fih,den ersten zwei
Monaten des Schwarzen Todes die Lungenpest vor, spater dominierdedienpest. Dialirekte
Ubertragung det.ungenpeston Mensch zu Mensairklaredie schnelleEntwicklung dekKrankheit

in der anfanglichen PhasHinsichtlich der Justinianischen Pastfir Sallares der Bieht von Prokp

das Hauptbeweisstlick, dasiele Menschen starbemachdem sie plotzlich Blut gespukt hattefr

halt es flr moglichdass sth die Justinianische Pastden frilhen Stadienmdemiologischgenauso
verbreitete wie der $hwarze Tod in Avignon miginer zunachshohen Lungenpestrequenz was

die explosionsartigeVerbreitung der Krankheitdurch direkte zwischenmensatihe Ubertragng
erklaren wiirdeund einem Ubergandn die BeulenpestSallares 2007)

Unterschiede in der Epidemiologie

Ein dritter Aspekt betrifft die Epidemiologieder Pest Die Epidemialgie ist dieLehre von der
Haufigkeit und der Verteilung von Krankheit¢Reuer 2007). Scott & Duncan sind didohe
{GSNDPfAOK]{SAO dzyR all YRSNBE o0A2f23A30KS 9A3SyaoKl
weswegen sie fur eine von Mensch zu Mensch Ubertragene Krankheit plaq®cett & Duncan
2001) ¢ Sallares meint, sie hatteRA S o KNY2 NNKI 3A&0KS t Sada Itfa ySd
Virusa SNJF dzy RSy a  0Adh tiéPlagi® ResearshrCoromission in Indih die Meinung

zur Epidemiologienicht ganz (Sallares 2007Einen Punkt halt Sallares higedoch fir
berickschtigenswert der Unterschied zwischen durchschnittlich einem Fall pro Haushalt in Indien
und einer hohen Infektionsrate pro Haushalt in Europaut John Cantacuzenus wurden in
Konstantinopel wahrend des Schwarzen Tods ganze HaushatérzeFur die Jstinianische Bst
lieferten Evagrius und Jahnesvon Ephesosin ahnliches BildEine moglice Erklarung liefert
Sallaregnit dem von Thompsoii1906)geschilderten Fall von Pest 8ydneyl1900, wounter nicht
Verwandteneine Serie sporadischer Beulenpé&sille auftratg jeweilsnur ein Fall pro HaushalDie
Erklarung war, dass sich die Menschen an ihrem Arbeitsplatz infiziert hatten und in ihrem Haushalt
keine Ratten leten und eine Weiterverbreitung zu Hausicht stattfand. Fir Sallares erklart sich so

ein unterschiedliches epidemiologisches Muster, wesc®eott & Duncan nicht berlcksichtigt hatten.

In Europa seien die Menschen in der Vergangenheit durch beispielweisarfiree gezwungen
worden, zubleiben wo sie warenDass verschiedene Pespidemia von dem gleichen Organismus
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verursacht worden sind, muss nicht notwgerweise bedeuten, dass die Pestepidemiologie immer

die gleiche sein muss, da Nager, Fléhe, Menschen und andere Faktoren wie das Klima weitere
Variablen darstellen. Laut Sallares katie Pestepidemiologie variieren und tut dies a&8allares

2007)

Geringere Infektiositat der heutigen Pest

Ein vierter Punkt, warum die Justinianische Peastd der Schwarze ToKeine tatsachliche Pest
gewesen sein sah, ist die geringere Infektiositatler Pest wéhrend der dritten Pandemie im
Vergleich zu den beiden historischen Seuchengeschehen (diskutiert in SallargsoR00AF S G A 2 a A G N
bezeichnetdie Fahigkeit, bei einem Wirt eine Infektion hervorzuruféReuter 2007).Fur die
Justinianische Pestxistieren widersprichliche Aussagen zur Infektiositéie Sallares anfihrt,
erkrankten @n Zeitgenossen Evagrius und Prokmfolge manche Menschen selbst dann nicht,
wenn sie intensiven Umgang mit Kranken pflegi®allares 2007PDies entspricht eineBeobachtung

2u Beginn des 20. Jahrhunderts, als die Infektiositat der Pest in Indien so gering war, dass eine Pest
Krankenstation alder sichersteAufenthaltsort in PestZeiten angesehen wurde (The Advisory
Commitee 1907)Die Zeitgenossen Evagrius unalep beschreibenlaut Sallaresaber auch, dass
andere Menschenwiederum durch das Zusammenleben, das gegenseitige Berlihren, gemeinsames
Schlafen oder Treffen auf offentlichen Platzen infiziert wurden (Sallares .2BerEindische
Professoren und Doktorestuften die Patienten des 17. Jahrhunderts als sehr kontagios ein, in den
tropischen und subtropischen Léndern hingegen ist die Beulenpest praktisch nicht ansteckend,
schreibt 1918 Professor van Loghem vom Department fur tropische Hydésnkolonialnstituts in
Amsterdam (van Loghem 191&)m das Problem in Zahlen zu fassen: In Inds&arben 1917 fast

zehn Millionen Menschen an Pest, was 0,135 Prozent der Gesamtpopulation darstellt, wohingegen
wahrend der Pest in London 1665 zwischen 15 und 20 PrarBevolkerung allein wéhrend der
SommerMonate gestorben sein solleiTwigg 1984).Ein zweites Beispiel: In den USA traten
zwischen 1908 und 1966 nur 115 Beulengeslie mit 65 Toten ayfChristie 1969 IN: Scott & Duncan
2001) was sich laut Scott & Doan umviele Zehnerpotenzewon der Mortalitat des Schwarzen
Todes und von der Epidemie der hamorrhagischen Pest in Lyon in den Jahrez0li®@rscheide,

bei der30.000 Menschen starben (Scott & Duncan 20&%).ist fraglich, inwieweit der Vergleich
zweier vollkommen unterschiedlichérerbreitungsgbietsgrofRen(die Lander Indien bzw. USA und

die Stdte London bzwLyon zu unterschiedlichen Zeitgwor und nackentwicklung von Antibiotika)

unter unterschiedlichen Lebensbedingungen geeigsiet

Tendenzll werdeninfektionskrankheiten mit fortschreitender Zeit weniger schlimm (Wylie & Stubbs
1983). Dennoch wurde trotz intensiver Forschung bisher keinehromosomale genetische
Komponente gefunden, anhand der sich der He&seger von seinem Vorfahreny.
pseudotuberculosiinsichtlich der Virulenanterscheiden lieBe (Achtmaat al. 1999). Auch die drei
Biovare weisen keinerlei Unterschiede hinsichtlich ihrer Virulenz oder Pathogenitat auf (Brubaker
1972 und Poland & Barnes 1979 IN: Perry & Fetherston 12%é) bekannten Populationen vonh
pestissind sich auf dem DNREevel sehr dhnlickeine mogliche Erklarung wére laut Sallageler sich

fur Y. pestisals Verursacher beider historischen Pandemien ausspgatie Postulation, dass das
OrientalisBiovar (siehe Abschnit? in diesem Kapitel) heute weniger effizient in der Ubertragung
durch Luft wére als die beiden anderen Biovare in der Vergangenheit (Sallares 2&d79ch halt
Sallares trotz deSchrumpfes genetischer Variation béf. pestig-aktoren wie das Klima, Menschen,
Flohe und Nager fir zusatzliche Variablen in der Variation derBpédémiologie. Zudem ware es
moglich, dass wenige genetische Unterschiede zwischen den Biovaren sowohl Mediealishals
Antiqua eine hohere Infektiositat verliehen haben (Sallares 2007).

Die Alternativtheorien widersprechen neben den genannten Historikern (siehe Absdhaiinh

diesem Kapitel) der Ansicht der Mediziner R Pt AT SNJ o6mcppnvX RSY |fa a
RAaSIrasSa owdzaasSt mpcyo oS8T SAOKySGSy [ Cl-0AlLYy | .
Teh (Wu LiefTeh 1926 IN: Benedictow 2010) sowie sieben weiteren von Benedictow genannten
Autoren (Benedictow2010), welche die Pest im Gegensatz zu den Alternativtheoretikegnin
Madagaskar, Indien und China zu Beginn der dritten Pandemie studiert haben. Sie schlussfolgerten
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alle, dass es sich bei der Pest der Moderne und der historischen Pest mindestenggbrdwum
die gleiche Krankheit handelt (Benedictow 2010).

6.2C2 NA OKdzy 3&HNAF Y al £ G SNJ
Nach Meinung von Twigg ist es schwierig bis unmdglich, eine Beulenpest in vergangener Zeit mit
Sicherheit zu identifizieren (Twigg 1995). Diese Aussage stammt vondit8B3ahre bevor mit der
erstmaligen Isolation von DNA vafersinia pestiaus archaologischem Zahnmaterial (Drancaaitrt
al. 1998) nit der Analyse alter DNA ein naturwissenschatftlicher AnsatZB2endigung der Debatte
beschrittenwurde. Seidem wurden vele weitere erfolgreichgGarrelt & Wiechmann 2008zw.
Wiechmann et al. 2010; Raoultet al. 2000) und fehlgeschlagene(Gilbert et al. 2004)
Detektionsversuche publiziernterdessen wurderwviele @NAUnNtersuchungereur Detektion von
Y. pestis angezweifét, da laut Tsangaras & Greenwood nicht genigend Authentizitatskriterien
eingehalten wurden (Tsangaras & Greenwood 2012). Dem gegenuber steht, dass lauePakbo
nicht in jedem Fall jedes Kriterium rigide befolgt werden muss, da nicht alle Fehlergirejieder
Studie auftreten(P&éboet al. 2004). Insgesamtwurde bis 2007kein Konsensus gefunden, ob die
historischenPestseuchen durclYersinia pessiverursachtworden waren(Cohn & Alfani 2007)
Hénschet al. erbrachten mit dem Nachweis und der Tsiprung des Pesterregers in Individuen aus
England, Frankreich und den Niederlanden eindeutig den Beweis, apgstisden Tod von
Menschen wéahrend des grof3en Sterbéms14. Jahrhunderverursacht hatte(Hanschet al. 2010)
2011 legten Schinemaret al. 98,68 Prozent der Sequenz deS® bp groRen pPCHAlasmids vor,
zu dem sie Ubeeine Gesamtgenonrequenzierung mittels der lllumifleechnikgekommen waren
(Schimnemannet al. 2011). Im gleichen Jahr legte dieselbe Arbeitsgruppe das Gesamtgenohh von
pesis vor, das sieebenfalls Uber eine Next Generation Sequencing (MGHode derglben
Individuen des Friedhofs East Smithfield in Londwstellt hatte. Bei diesem soll es sich um einen
Friedhof handeln, dessen Individuen im Gegensatz zu anderen Kaliektsher an den Beginn der
mittelalterlichen Pandemie datiert werdekdnnen(Schinemannet al. 2011). Er soll speziell fir die
Bestattung von Opfern des Schwarzen Todesschen1348 und 1350geschaffenworden sein
(Cowalet al. 2008) Schinemannet al. beanspructen damalsfir sich, nicht nur die alteste, sondern
auch die langste authentische Sequenz eines alten Pattsoggkonstruiert zu haben (Samémann
et al.2011).
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Abbildung6: Zeitleiste dererfolgreichenAnalyse vonYersinia pestisn historischem Skefttmaterial. Seit dererstmaligen
Detektion vonY. pestisl998 wurden viele weitere Erfolge publiziert bis 2011 die Erstellung einer nahezu vollstéar
GesamtgenonBequenz gelangNoch 2012 galt die Studie von Hansgthal. (2010) als die robustesteY. pestisStudie
allerdings waren in diesem Ranking die Studien ab 2@thnicht bertcksichtig{Tsangaras & Greenwood 2012)

(1) = molekulargenetische Detektionen, (2) =AfitigenDetektionen

Mit dem Gesamtgenom psientierten Boset al. 2011 ein neues Entstehungsalter voh pestisAlle
Stamme, die mit humanen Infektionen asseiwirden, sollten einen gemeinsamen Vorfahren vor
668 bis 729 Jahren gehabt haben, also 12823. Dies wirde zudem darauf hinweisen, ddafle
derzeit zirkulierenden Isolate der Aste 1 und 2 frilhestens im 13. Jahrhundert entstanden waren.
Menschen wéaren demnach erstmals im Mittelalter mit dem Vorfahren aller bekannten pathogenen
Y. pestisStamme in Kontakt gekommen. Aufgrund ihrer Schédziiir die Entstehung des Erregers
ware die Pest des Justinian folglich entweder durch eine VarianteYeosinia pestiverursacht
worden, die sich von allen derzeit zirkulierenden, mit humanen Infektionen assoziierten Stammen
unterschied, oder die Seuch®m 6. bis 8. Jahrhundert wére eine ganz andere Krankheit gewesen
(Boset al.2011). Diese Ansicht haben Bstsal. wenige Monate spaterevidiert. Nach dem Vergleich
ihres mittelalterlichen Pestgenoms mit dem moderner Stamme hielterysisinia pestidann doch

fur den maoglichen Verursacher der Justiniainischen F&sset al. 2012) Einen Beweis aus einem
Opfer hatten sie jedoch nicht.
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7 Ziele der Arbeit und Fragestellung

Der Nachweis von Erregern in historischem Skelettmaterial bietet die Mdglichkigitmitionen

zum Gesundheitsstatus venggener Populationen zu erhaltemies ist besonders dann hilfreich,
wenn wie im Fall einer Pestfektion keinerlei morphologisch an Knochen feststellbare Hinweise auf
eine Erkrankung oder Todesursache gefunden weildimnen(Gilbertet al.2004)

Die vorliegendéArbeit gliederte sich in die Bearbeitung von Material zweier verschiedener Epochen,
die Zeit der Justinianischen Pest und des Schwarzen Todes. Entsprechend der zeitlichen Einteilung
unterschieden sich Zielend Fragestellunge¢sieheAbbildung?).

Angesichts vorangehender Arbeité@arrelt & Wiechmann 2003; Wiechmaanal. 2010; Haschet

al. 2010; Schidiemannet al. 2011; Bost al. 2011)gingesin dieser Arbeit nilat primar darum, einen
weiteren Beweidur die Anwesenheit des Bakteriums in historischem Skelettmateusider Zeit des
Schwarzen Todgu finden. Fur die Proben aus Manchiighl war dies ohnehin bereits gezeigt
worden (Garrelt & Wiechmann 2003; Wieclamn et al. 2010) wohingegen dr Erregerstatus in den
anderen Proben dieser Zaus Basel sowie des DreiRigjahrigen Kraags Brandenburg unbekannt
war. Vielmehr solltein dieser Arbeitnach der Erregerdetektiommittels einer nachfolgenden
Typisierung de isolierten DNA geklart werden, welcher Stamm sich in den Individuen der
verchiedenen Fundorte befindet. Hachet al. (2010)hatten in Individuen aus England, Frankreich
und den Niederlanden zwei verschiedene Erregertypen festgestellt und daraus auf zwe
Verbreitungswege geschlossdder Erreger aus den deutschen und schweizer Proben sollte mit den
in den anderen europdischen Landern identifizierten Stammen verglichen werden, um
maoglicherweise Ruckschliisse auf die Verbreitung des Erregers im 14. Jalattiuodd den
nachfolgenden Wellen des Schwarzen Todes zu ziehen.

Da dieProben aus Brandenbuig eine andere Zeit datieren als jene aus Manchnnchlg sie sind

grob 200 Jahr@inger¢ war darliber hinaus von Interesse, ob in altaitteleuropaischerindividuen

der gleiche Erregerstamm nachwbar istoder ob dieser inzwischen mutientar.

Mit dem Nachweis des FAntigens vonYersinia pestisn archaologischem Sketetaterial eines
dieser Fundorte sollte ein von DM¥alysen unabhéangiger, zweiter Wegr Detektion des Erregers
beschritten werden.Allerdings stellte diese Herangehensweise in dieser Arbeit lediglich einen
Nebenaspekt dar.

Fur die Zeit dedustinianische Pest hatten Wiechman& Grupe (2005ywar die Anwesenheit des
Erregers in Individuen ausschheim gezgt. Arbeiten von Drancourét al, die sich ebenfalls mit
Individuen aus dieseZeit beschéftigten und den Erreger dem Orientddisvarzugeordnethatten
(Drancourt et al. 2007) und die fehlende Reproduktion der Aschh&mgebnisse in einem
unabhangigen Labor (Tsangaras & Greenwood 20iERen jedoch Zweifel an der Identitat des
verursachenden Bakteriums aufkommeBos et al. (2011) hatten aufgrund ihrer Studie die
Moglichkeit der Existenz des Erregers in dieser Zeit ausgeschlossen| war digher, die Ergebnisse
von Wiechmann& Grupe (2005) durch die Untersuchung derselben und anderer Individuen aus
Aschheim unter Einhaltung der geforderten Authentizitatskriterien (siehe Kapibeskussion
Absdnitt 1) im neuen Labodes ArchaeoBioCenters zu verifizieren. Bei Gelingen dieses ersten
Schritts sollte durch eine nachfolgende Typisierung ¥empestisStamm im 6./7. Jahrhundert
identifiziert und evolution&d eingeordnet werden, anhanddessen Rickschlisse auf die
Entstehungsregion des Erregers gezogen werden kdnnten.
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Ziele und Fragestellung
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Abbildung7: Schematische Darstellung der Ziele und Fragestellung dieser Dissertation.



Materia

1l Material

In der vorligenden Arbeit lagen vier verschiedehmaterialkomplexe zur Untersuchung vor, die von
unterschiedlichen Fundpléatzen in Deutschland und der Schweiz stamihaelle 4 gibt einen
Uberblick Gber die untersuchten Indikien, dazugehdrigedemographische Daten wi€eschlecht

und Sterbealter, ihren Fundort sowiare Datierungund spezifiziert das fur die aDM&xtraktion
eingesetzte ZahnmateriaMit einer Ausnahme (MP3B wurden von allen Individuen Z&hne als
Material enhommen und damit einer Empfehlung fiir aDISAudien gefolgt (Pilket al. 2013; siehe
KapitelEinleitung Abschnitt5).

Zahne wuden ausweiteren zwei Grinden fir die aA-Extraktion herangezogelrstens sterben
Menschen an der Pest gewdhnlich in der septikdmischen Phase, wedlaihit Blut vesorgten
Gewebe inklusiveder Pulpahdhle Spuren voM. pestisenthalten sollten(Garrelt & Wiechmann
2003).Zweitens ist die Qalitdt von DNA aus Zahnemft besser als die aus Kriwn, wenngleich es
sich bei der Quantitat genau anders herum verlfdierdtet al. 1996; Schilemannet al.2011).

Die Praferenz bei der Auswahl der Zahne fur die aBktaktion wurde der Empfehlung v@&urger

& Bollongino(2010)folgendMolaren mit geschlossenen Zahnwurzeln gegeben. Zahne mit mehreren
Wurzeln besitzen eine Pulpahdhle ngtdl3erem Volumen, wodurcdie Anzahl an Blutgefal3en
und potentiell vorhandenery. pestierhoht sein sollteEin weieres Auswahlkriterium bildete die
Abwesenheit von Kariesim einen méglichen BEirag von mikrobieller DNA von der veranderten
Zahnoberflache auszuschlieRen (Zieedtal. 1996),und Zahnstein sowie das Vorliegen ghi¢hst
geringer Zahnabrasion Zahne mit gschlossener Pulpahdhle werden ebenfalls aus
Kontaminationsgrinden bevorzugba das zur Verfugung stehende Material eine unterschiedliche
Qualitat aufwies bzw. durch die Vorauswahl der Probeneinsender festgelegt war, wurden jedoch
mitunter auch Zahne fudie Analysen ausgewahlt, die diesen Kriterien nicht entsprachen.

Die Zahne der Kollektive Aschheim und Manciiiahl wurderfir die Untersuchung in dieser Arbeit
zum Teil aus den Bestandemrhergehender taidien ausgewahlt (Garrelt 2002 bzv&arrelt &
Wiechmann 2003; Wiechmann & Grupe 2005; Wiechmanal. 2010). Fir einige Individuen war es
notig, vor Ort weitere Proben zu nehmen, was zusammen mit Dr. Michaela Harbeck von der
Staatssammlung fur Anthropologie und Paldoanatomie Muncl&kPM in der Aschhimer Gruft
bzw.im Stadtmuseum Ingolstadfeschah, wo die Skeletteiederbestattet bzw. magaziniert sind
Entsprechend warenid Zahne aus Vbestadnden und Varbeiten bereits grofiteils anthropologisch
bestimmt worden.Gleiches gilt fir diZahne au8rardenburg in defProbensendung von Dr. Bettina
Jungklausund jene aus Baselon Dipl. phil. Cornelia Alder eingeschickten Zahn&o noch eine
Bestimmung der Zahne nétig war, wurde digger Zuhilfenahme der Kriterien vaivhite & Folkens
(2005)in dieser Arkit durchgefiihrt.Die Zahne wurden entsprechend des in Anhdragifgefihrten
Zahnschemas numerisch benannt. Dennoch war eine exakte Zuordnung der Zahne nicht in jedem Fall
maoglich, weshalb einige nur entsprechisihrer Stellung im Gebiss bestimmt wurdeadso als Incigi,
Canin, Pramolaren, Molaren
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Tabelle4: Material der in dieser Arbeit untersuchte Individuen. Angalken sind fur Brandenburg Daliet al. (2012), fir
Aschheim Staskwgcz (2007) und Gutsmiedl (2010), fir Manchiighl dem Befund von DDr. Olav RoHEetl (internes
Dokument der SAPMind Wiechmanret al. (2010) und fiir Basel Matt & Alder (2008) entnommen.
*Die Individuen MP54/1 und MP54I tauchen in der Aufstellungon DDr. RohreErtl nicht auf. Vermutlich handelt es si
bei den béden richtigerweise um die Indduen MPS4/I und MPS#8I. Da dies jedoch nicht sicher geklart werden ke
werden die beiden Individuen weiter der Beschriftung des vorhandenen Probenalatiolgend gefiihrt.
*1CDatierungen lautarbecket al.(2013). a = Jahré; = mannlichj = weiblich

Probe Individualalter Geschlecht | Datierung Herkunft Zahn
. 14 Material
archaologisch C
A049 fruhadult I 530570 AD 26
AO56 matur | 580-600 AD 17
spéatmatur bis II 580-600 AD 27, UKM3
A058 friihsenil 431-544 AD**
A059 matur [ 580-600 AD 28
mitteladult bis I 26
A060 mittelmatur 580600 AD
AOG6 adult | 530570 AD 16
AO72 matur I 570-620/630 AD 48
A076 (matur bis) senil I 530570 AD 443566 AD** 17, 27
mittelmatur bis @) _ 36
A077 friihsenil 530570 AD Aschheim
082 Infans II, 1012 a () 530570 AD Bajuwarenring [ 16 Ukm
A105 mitteladult | 590/600620/630 AD 36, OKM3
A119 fruhadult, 2224 a I 525550 AD 27
ALD frihadult, 2023 a I 525550 AD 26, 16
A166 matur | 530570 AD 27
A167 juvenil, 1316 a I 530570 AD 23
A197 matur? I 590/600620/630 AD 26
A205 frih-bis mitteladult | Il 590/600:620/630 AD 16
A278 senil | 530570 AD 47
A295 mittel-bis spatadult || 600/610-670/680 AD 26
MPO3I Infans |, 3 a I 55/56
MP10l spatadult I 37
MP17I Infans Il, 11 a [ 36
MP19| Infans 1, 6 a I 75,M
MP22 fruhadult, 2022 a I 26
MP261 frlhadult? spdadult | Il 26
MP341 frihadult I Humerus
MP54VI* ) 46
(MPS4V) 1250 bis 1500 AD M.aﬂfh'“g
MP5611* Pic 37
(MPS6lII)
MP501 frihmatur I 16
MP73l frihadult, 2625 a Il 18
Infans I, 8 a I 36,UKM
MPS03l (Milchg.)
MPS03IIX Infans II, 1214 a I 16
MPS04VI Infans I, 10 a I |
MPS08xxx| | Juvenil, 15 a [ 16
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Fortsetzung Tabelle 4:

Probe Individualalter Geschlecht | Datierung Herkunft Zahn
) ” Material
archéologisch C

MPS09Il frihadult I 33
MPSOVI Infans |, 6a II 46

juvenil, 15 a II ; 16
MPS12 1250 bis 1500 AD Manching
MPS15V Infans |, 6a II Pichl 26
MPS15VII Infans |, 6a Il C
MPS4XX juvenil, 15 a I P
B1 31-37a I Zeit um den 16
B2 22-24 a Il 30-jahrigen Krieg Brandenburg |17
B3 18-20a I von 161848 36,UKM
Ba04 unbekannt unbekannt 45
Ba40 unbekannt unbekannt 34
Ba27 unbekannt unbekannt 14. bis 17. Basel 35
Balo unbekannt unbekannt | Jahrhundert 45
Ba2l unbekannt unbekannt 35
Ba67 unbekannt unbekannt 44

In den weferen Abschnitten 1 bis4) dieses Kapitels werden Details denSkelettan der einzelnen
Fundorte beschrieben.

1 Das fruhmittelalterliche Graberfeld AschhewBajuwarenring

In Aschheim bei Minchen wurden 1997 und 1998 in einem Baugebiet insgesamt 430 Bestattungen
eines frihmittelalterlichen Reihengréberfelds gefundsieheAbbildung8). Dessen Grenzen wurden

bis auf die in wetlicher Richtung gelegene alle erreicht, wo eine Kiesgrube des 19. Jahrhundert eine
unbestimmte Anzahl an Grabern zerstort hat. Auffallend ist an dieser Nekropole die groRe Anzahl
von Doppel und Mehrfachbestattungen. In Zahlen befanden sich hier 27 Dgpjie¢r, vier
Dreifach, ein Vierfach und ein Flnffachgrab, in denen 77 Individuen bestattet waren (Gutsmiedl
2005). Bei der anthropologisehorphologischen Bestimmung aller Individuen durch Dr. Anja
Staskiewiczwar ein mdogliches 28. Doppelgrab entdeckibrden, das bei der Grabung im Feld
vermutlich Gbersehen wurde (Staskiewicz 2007).

Die Belegung des Friedhofs wurde archaologisch anhand von Perlen amtdrer
Bestattungsbeigaben in verschiedene Zeitstufen (A = vor 525/535 bis E = 6BU@889) eingetdt

und auf die Zeivon etwa 500670 AD festgelegiDie meisten Doppelund Mehrfachbestattungen
lassen sicln das mittlere Drittel und das Ende des 6. Jahrhundgatteren (Gutsmiedl 2010)Diese
zeitliche Einordnung wird durciGDatierungen gestiitzidie an zwei in dieser Arbeit untersuchten
Individuen durchgefiihrt wurden. Das Individuum A058 wurde in die Jahre cab4BAD (95,4
ProzentWahrscheinlichkeit) datiert. Fir das Individuum A076, das aus einem anderen Grab stammit,
wurde dieZeit von cal443566 AD (95,4 ProzeiWahrscheinlichkeit) als wahrscheinlichster Bereich
ermittelt (Harbecket al.2013).

Ausgehend von der Vermutung, dass jede dieser Zeitspannen eine Epidemie reprasentiert, folgerte
Staskiewicz dasssichin Aschheim mit Fokus umealiMitte des 6. Jahrhunderts jeweils ein Rest
Szenario abspielte. Die Justinianische Pest hbbginnend 544 ADetwa 200 Jahre lang auch in
Teilen Zentraleuropaein Gesundheitsrisiko fiir die Bevolkerung dargestellt und auch die Gegend um
Aschheim betro#n. Nur jene wenigen Individuen aus der Zeit von 500 bis 530 (ASH I) hatten in einer
Pestfreien Periode gelebt. Zudem ergab die Ermittlung der Lebenserwartung die geringste
Lebenserwartung sowohl fir Manner als auch fur Frauen in ASH Il. Anzeichenefiiigzigodliche





















































































































































































































































































































































































































































































































