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Einige Infektionskrankheiten haben sich unwiderruflich in das kollektive Be-

wusstsein der Menschen eingebrannt. Neben den Pocken und der Pest gehort

zweifelsohne auch die Tuberkulose dazu. Auch wenn heute nur die wenigsten

Menschen in den Industrienationen in Kontakt mit Tuberkuloseerkrankten

kommen, hat die Krankheit kaum etwas von ihrem Schrecken verloren. Die

Tuberkulose ist ein treuer Begleiter in der Menschheitsgeschichte. Sie war be-

reits in vorchristlicher Zeit prasent und istimmer noch verantwortlich fiir jahr-

lich 1,7 Millionen Tote [1].

Every man at the end has a little tuberculosis.
Sir William Osler

Das Krankheitsbild: von der Phtisis

zur Tuberkulose

Die Herkunft von Mycobacterium tuberculosis, dem
Verursacher der Tuberkulose, wurde in letzter Zeit
intensiv beforscht [2]. Es wird angenommen, dass
sich einige Vertreter des Genus Mycobacterium
urspriinglich im Erdboden, andere im Tierreich
entwickelt hatten. Die Domestizierung von Rin-
dern, die vor ungefdhr 10000 bis 20000 Jahren
stattfand [3], konnte die Ubertragung des viru-
lenten Bakteriums auf den Menschen ermog-
licht haben.

Die Tatsache, dass Knochen Tausende von
Jahren konserviert werden, ermoglichte den
Nachweis von genetischem Material von Tuber-
kulosebakterien in Skeletten aus archdologischen
Ausgrabungen [4] und in dgyptischen Mumien
[5]. Trotzdem miissen diese Untersuchungen
kritisch betrachtet werden, da immer die Gefahr
von DNA-Kontaminationen aus dem 19. und
20 Jahrhundert besteht [6].

Wegen der Vielfalt an Symptomen und patho-
logischen Befunden dauerte es sehr lange, bis die
Tuberkulose als eigenstindige Krankheit identi-
tiziert wurde. Hippokrates (etwa 460-370 v. Chr.)
beschrieb Patienten mit Phtisis, die mit Brust-
schmerz und Husten, manchmal sogar mit bluti-
gem Sputum vor sich hinsiechten [7]. Er zdhlte
die Phtisis zu den hdufigsten Krankheiten jener
Zeit. Obwohl man damals glaubte, die Krankheit
sei vererbt, warnte er seine Kollegen vor dem Be-
such von Patienten, die in einem fortgeschritte-
nen Stadium der Schwindsucht litten. Galen von
Pergamon (um 130-200) definierte die Phtisis als

Ulzeration der Lunge. 1500 Jahre spdter beschrieb
der englische Arzt Richard Morton (1637-1698)
zum ersten Mal weissliche Tuberkel in Autopsien
von allen an Phtisis verstorbenen Patienten. In
seiner Publikation «Phtisiologia, seu exercitatio-
nes de phtisi» [8] legte er dar, dass diese Tuberkel
eine notwendige Bedingung fiir die Lungener-
krankung waren, die man spiter Tuberkulose
nennen wiirde. René Théodophile Hyacinthe
Laénnec (1781-1826) erkannte, dass die verschie-
denen Veranderungen in der Lunge von Phtisis-
Erkrankten unterschiedliche Stadien des gleichen
pathologischen Prozesses waren und damit die
Abgrenzung von einer Pneumonie erlaubten.
1839 gab der deutsche Arzt Johann Lukas Schon-
lein (1793-1864), der auch einige Jahre in Ziirich
lehrte, der Lungenkrankheit ihren Namen, den
er von den typischen Lasionen in Autopsien, den
Tuberkeln, ableitete [9].

Der Erreger: vom Bacillus

zu Mycobacterium tuberculosis

Noch im 1881 publizierten Lehrbuch «The Prin-
ciples and Practice in Medicine» von Flint und
Welch stand, dass allgemein angenommen wiirde,
dass die Tuberkulose nicht tibertragbar sei. Ein
Jahr spéter gelang Robert Koch (1843-1910) der
Nachweis, dass die Tuberkulose eine bakterielle
Erkrankung ist. Der Artikel von Koch «Die Aetio-
logie der Tuberculose» [10] lieferte neben dem
Beweis fiir die Existenz des Tuberkelbazillus auch
eine genaue Beschreibung der Diagnostik: die
Farbemethode, die Herstellung von Reinkulturen
und die Durchfithrung von Tierversuchen. Im
gleichen Artikel stellte er die immer noch giilti-
gen Koch’schen Postulate auf: «Um zu beweisen,
dass die Tuberculose eine durch die Einwande-
rung der Bacillen veranlasste und in erster Linie
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durch das Wachsthum und die Vermehrung der-
selben bedingte parasitische Krankheit sei, muss-
ten die Bacillen vom Korper isolirt, in Reincul-
turen so lange fortgeziichtet werden, bis sie von
jedem etwa noch anhdngenden, dem thierischen
Organismus entstammenden Krankheitsprodukt
befreit sind, und schliesslich durch Uebertragung
der isolirten Bacillen auf Thiere dasselbe Krank-
heitsbild der Tuberculose erzeugt werden, welches
erfahrungsgemass durch Impfung mit nattirlich
entstandenen Tuberkelstoffen erhalten wird.»
(dic). 1905 erhielt Koch fiir seine Untersuchun-
gen und die Entdeckung des Tuberkuloseerregers
den Nobelpreis.

Die Therapie: von immunen Orten

und Kollapstherapien

Die Behandlungsansdtze der Schwindsucht
waren sehr vielfaltig. Hermann Brehmer (1826-
1889) litt im jugendlichen Alter unter Tuberku-
lose. Ein Aufenthalt im Himalaya befreite ihn
von seinen Leiden. Nach dem Medizinstudium
und seiner Dissertation «Die Gesetze und die
Heilbarkeit der chronischen Tuberkulose der
Lunge» eroffnete er an einem «immunen Ort»,
dem heute polnischen Gobersdorf, das erste Sana-
torium fiir Tuberkuloseerkrankte. Er definierte
unter einem «immunen Ort» eine Region, in der
keine Schwindsiichtigen waren. Die ersten Sana-
torien der Schweiz wurden 1895 in Heiligen-
schwendi bei Thun und 1886 in Davos erdffnet.
Bereits zwanzig Jahre spéter zdhlte man in Davos
zwolf kantonale und ausldndische Sanatorien
[11]. Die Heilstdtten hatten zweierlei Funktion:
Einerseits sollten sie die Bevolkerung vor An-
steckung schiitzen, andererseits ermoglichten sie
den Patienten Bettruhe, frische Luft, viel Licht
und gutes Essen.

Die Beweise fiir den Nutzen der «Dauer-Luft-
und Ruhe-Kur» - so die vollstandige Bezeichnung
der Freiluftliegekur - lieferten Edward Livingston
Trudeau (1848-1915) und Niels Ryberg Finsen
(1860-1904). Der amerikanische Arzt Trudeau
zeigte, dass die Genesung von mit Tuberkeln infi-
zierten Kaninchen besser auf einer griinen Insel
ablief, als wenn man sie in ein dunkles und dre-
ckiges Erdloch steckte, wo sie nur mit alten Kar-
toffeln gefiittert wurden. Er beschrieb, dass «the
flesh [der auf der Insel ausgesetzten Tiere] was so
firm and red as to be in striking contrast to the
blanched and flabby muscles of the other rabbits»
[12]. Der Dane Finsen erzielte mit Lichtstrahlen
Behandlungserfolge gegen die Hauttuberkulose
[13]. Fiir diese Entdeckungen erhielt er 1903 den
Nobelpreis. Leider fehlen aus jener Zeit Studien,
die die Letalitdt von Sanatoriumspatienten mit
unbehandelten Tuberkulosepatienten verglichen.

Ende des 19. Jahrhunderts stellte der italie-
nische Chirurge Carlo Forlanini (1847-1918)
die sogenannte Kollapstherapie vor: «Wenn ein
Pneumothorax den Verlauf der Phtisis in der
Lunge stoppt, wieso sollten wir dann nicht bei
Schwindstichtigen durch die Thoraxwand einen
kiinstlichen Pneumothorax herstellen?» [14]. Die
Grundidee war, dass ein kiinstlicher Pneumotho-
rax die Heilung im immobilisierten und damit
stressfreien Gewebe fordert. Die fehlende Venti-
lation der betroffenen Lungenareale fithrte dazu,
dass zwar im Sputum der Patienten keine Tuber-
kulosebakterien mehr nachgewiesen werden
konnten, der Verlauf der Tuberkulose aber kaum
beeinflusst wurde [15].

Die Prophylaxe:

Fortschritt und Riickschlag

1884 présentierte Louis Pasteur (1822-1895)
das Prinzip der aktiven Impfung gegen virulente
Krankheiten. Er stellte aus lebenden Mikroben
einen Impfstoff gegen die Tollwut her, den er
1885 an einem jungen Mann erfolgreich testete.
1906 gelang den beiden Mikrobiologen Albert
Calmette (1863-1933) und Jean-Marie Camille
Guérin (1872-1961) der Durchbruch zur Tuber-
kuloseprophylaxe. Sie nutzten Pasteurs Prinzip,
um aus Mycobacterium bovis einen Impfstamm zu
entwickeln: Nach 13 Jahren und 230 Passagen in
Ochsengalle hatte M. bovis seine todliche Wir-
kung in Meerschweinchen, Kaninchen, Kiihen,
Pferden und Schimpansen verloren [16]. Das so
abgeschwichte Bakterium rief einen gewissen
Schutz vor einer Infektion mit M. tuberculosis her-
vor. Einen grossen Riickschlag erlebte die BCG-
Impfung durch Impfschdden in Deutschland, die
als «Liibecker Impfungliick» in die Geschichte
eingegangen sind. 1930 wollten Ernst Altstaedt
(1885-1953) und Georg Deycke (1865-1938)
die in Frankreich breit verwendete Impfung in
Deutschland einfithren. Von 256 geimpften Neu-
geborenen (ungefahr 84 % aller Geburten in Li-
beck) starben 77 Impflinge und weitere 131 Kin-
der erkrankten an Tuberkulose. Die Ursache war
eine Kontamination der BCG-Kulturen mit patho-
genen Tuberkulosebakterien wegen fehlender
rdumlicher Trennung des Impflabors zum Dia-
gnostiklabor. Die beiden Verantwortlichen wur-
den spéter wegen fahrldssiger Totung und fahr-
lassiger Korperverletzung fiir schuldig befunden
[17]. Daraufhin wurde in vielen europdischen
Landern, so auch in der Schweiz, die BCG-Imp-
fung gestoppt und erst nach dem 2. Weltkrieg
wieder eingefiihrt. Seither wurde die BCG-Imp-
fung mehreren Milliarden Menschen verabreicht
und gilt als der weltweit am haufigsten verwen-
dete Impfstoff. Allerdings konnte der Impfschutz
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nicht generell nachgewiesen werden. Schliesslich
war es ein von der WHO gross angelegter Feld-
versuch in Indien, bei dem 360000 Personen ein-
geschlossen wurden, der Klarheit schuf. Die ge-
samte Bevolkerung wurde mit BCG geimpft und
7,5 Jahre beobachtet mit dem erniichternden Re-
sultat: «The results of the trial show that BCG did
not give any protection during the first 7 2 years
after vaccination.» [18]

Antibiotika: Erfolg und Erniichterung

Der wahre Durchbruch in der Tuberkulosethe-
rapie gelang 1944 Selman Abraham Waksman
(1888-1973) mit der Entdeckung des Streptomy-
cins. Streptomycin zeigte antibiotische Aktivitét
gegen 22 verschiedene Bakterien, darunter auch
Mycobacterium tuberculosis [19]. Fir diese Ent-
deckung erhielt Waksman 1952 den Nobelpreis.
Bereits 15 Monate spédter und noch wihrend
Experimente an Meerschweinchen durchgefiihrt
wurden, begann Karl Pfiitze an der amerikani-
schen Mayo Clinic mit der Behandlung von
Menschen: Wahrend zweier Jahre erhielt eine
21-jahrige Tuberkulosepatientin Streptomycin.
Sie tiberlebte und galt als geheilt, war zehn Jahre
spater gesund [20, 21]. Auch in den Schweizer
Sanatorien wurde das neue Heilmittel eingesetzt:
1948 dokumentierte Ernesto-Rubino Mordasini
einen erfolgreich behandelten Fall mit Rontgen-
bildern [22]. Der Siegeszug des neuen Antibio-
tikums zeigte sich am Interesse der pharmako-
logischen Industrie: Von einem Laborkuriosum
wuchs die industrielle Streptomycinproduktion
allein in den USA auf 25 Tonnen pro Monat an.
Obwohl Streptomycin sehr wirksam war, war es
weit entfernt vom perfekten Medikament: Es
hatte viele Nebenwirkungen, und M. tuberculosis
konnte ziemlich rasch resistent werden. 1951
entdeckten drei Pharmafirmen (Bayer Chemical,
Squibb und Hoffmann-La Roche) gleichzeitig
Isoniazid. Diese Substanz war sehr wirksam, gut
vertrdglich und billig. Bereits ein Jahr spdter
wurde Pyrazinamid entdeckt. Seither wurden
nur noch wenige neue Antituberkulostatika ent-
deckt: 1961 Ethambutol und 1966 Rifampicin.
Diese vier Antibiotika sind immer noch die
First-Line-Medikamente in der Behandlung der
Tuberkulose [23].

Dank der antibiotischen Therapie konnte die
Tuberkulose zwar nicht vollstindig erradiziert,
doch zumindest kontrolliert werden, bis 1985
die HIV-Epidemie zu einer starken Zunahme an
Tuberkulosefillen fithrte.

Obwohl das Verstindnis der Atiologie und
der Pathogenese seit der Entdeckung des Erregers
vor 125 Jahren stark zugenommen hat, bleibt die

Tuberkulose eine weltweite Pandemie: Ein Drit-
tel der Weltbevolkerung ist mit M. tuberculosis in-
fiziert. Beinahe neun Millionen Neuinfektionen
wurden 2004 geschidtzt. 59% der Tuberkulose-
fille betreffen Patienten in unterentwickelten
Lindern, in denen der Zugang zu Medikamenten
und einer addquaten Therapie schlecht ist und
sich HIV und M. tuberculosis gegenseitig begtins-
tigen. Die Tuberkulose kann geheilt werden, trotz-
dem sterben taglich 5000 Menschen an ihr [1].
In der Schweiz ist die Inzidenz der Tuberku-
lose seit Jahrzehnten riicklaufig, mit einer aktuel-
len Inzidenz von 8 Fdllen pro 100000 Einwohner
(www.who.int/GlobalAtlas/dataQuery/default.
asp) liegt die Schweiz im guten Mittelfeld der
westlichen Industriestaaten. Der Auslanderanteil
betrug dabei im Jahr 2004 64 % [24]. Aus dieser
Zahl wird deutlich, dass sich die Schweiz nicht
von der globalen Entwicklung abkoppeln kann.
Das Auftreten von MDR- (multidrug resistant;
definitionsgemass resistent gegen Isoniazid und
Rifampicin) und kiirzlich beschriebenen XDR-
M. tuberculosis-Isolaten (extensively drug resistant;
MDR plus Resistenz gegen Gyrasehemmer und
eines der folgenden Antibiotika: Capreomycin,
Kanamycin oder Amikacin) stellt eine neue Her-
ausforderung auch fiir Industrienationen dar [25].
Um nicht in das Zeitalter der Sanatorien und chi-
rurgischen Interventionen zuriickzufallen, sind
dringend neue Therapieoptionen und die Ent-
wicklung neuer und wirksamer Impfstoffe notig.
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