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Narrative

In dieser Stunde soll versucht werden, die Verdanderungungen in der Epidemiologie
der Tuberkulose in Westeuropa darzustellen. Die Darstellungen beruhen auf Daten,
die im Verlauf der vergangenen 100 Jahre erfasst worden sind. Um den
Veranderungen visuell besser gerecht zu werden, wird ein dynamisches
Prasentationsformat benutzt. Ein Verstdndnis flr diese Dynamik soll auch intuitiv die
effizientesten der zur Verfligung stehenden Interventionsmdglichkeiten
nachvollziehbar machen und wo diese am besten greifen. Die Diskussion dieser
Interventionen selbst ist nicht Teil dieser Prasentation.

Zum besseren Verstandnis der Tuberkuloseepidemiologie ziehen wir das
Klassifikationsschema der American Thoracic Society bei. Dieses folgt der
Pathogenese der Tuberkulose mit Exposition, latenter Infektion mit dem
Tuberkuloseerreger, der klinisch manifesten Erkrankung an Tuberkulose und
schliesslich dem Tod an Tuberkulose. Jeder Schritt in dieser Sequenz bedingt das
Vorhandensein des vorhergehenden.

Ob ein Fortschreiten erfolgt hdngt davon ab, ob und welche Risikofaktoren vorliegen.
Dieses Schema ist im Wesentlichen auf alle Infektionskrankheiten anwendbar.
Unterschiedlich sind die Schnelligkeit des Voranschreitens von einem zum nachsten
Schritt und die Wahrscheinlichkeiten, dass so ein Schritt geschieht.

Der erste unabdingbare Schritt ist die Exposition. Tuberkulose ist eine Erkrankung,
deren Verursacher, Mycobacterium tuberculosis, durch Tropfchen von einem
Menschen auf den andern Ubertragen wird. Mit anderen Worten, die Vorbedingung,
dass eine Exposition stattfinden kann ist das Vorhandensein einer infektiosen Quelle.

Eine Exposition muss auch ,relevant” sein. Etwas arbitrar heisst das, dass eine
Exposition mit verniinftig messbarer Wahrscheinlichkeit auch zum nachsten Schritt,
einer latenten Infektion, fihrt. Da es keinen Test gibt, Exposition zu messen,
versuchen wir uns mit einer pragmatischen Definition. Die Situation ist draussen und
drinnen unterschiedlich. Unser Atemzugsvolumen ist etwa 500 mL. Damit ein
einzelner Organismus mit einem einzigen Atemzug in unsere Alveolen gelangen kann,
muss daher im Durchschnitt 1 Tuberkelbakterium in einem halben Liter Umweltluft
vorhanden sein. Wenn Tuberkelbakterien draussen in die Umwelt gelangen, werden
diese sofort im fast unendlichen Luftraum verteilt und ihre Konzentration in der Luft
nimmt in klirzester Zeit rapide ab. Schon in einer Distanz von ein paar Metern von
einer Infektionsquelle ist die Konzentration so klein, dass es sehr unwahrscheinlich
wird, dass Bakterien Giberhaupt innert nitzlicher Zeit eingeatmet werden kénnen.
Physische Ndhe spielt draussen damit eine wichtig Rolle. Wenn eine Person in
Sprechdistanz zu einer infektiosen Quelle ist, ist sie dem direkten
Ausatmungsluftstrom ausgesetzt und entsprechend kann dann von relevanter
Exposition gesprochen werden. Drinnen ist dies grundsatzlich anders. Hier ist das
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Volumen der Luft insofern begrenzt, dass mit dem Schliessen der Fenster und mit
Isolation, besonders in der kalten Jahreszeit, darauf geachtet wird, dass so wenig als
moglich der Innenluft in die Umwelt entweicht. Zudem bewegen sich allfallig
vorhandene Bakterien mit dem Luftstrom. Die Anwesenheit einer infektiésen Quelle
ist nicht einmal notwendig um zu gewahrleisten, dass sich eine Person, die dieser
Atemluft ausgesetzt ist, auch tatsachlich infizieren kann. Es ist vorstellbar, dass sich
eine Quelle langere Zeit in einem Raum aufgehalten hat und die Innenluft
entsprechend bakterienhaltig ist. Eine anschliessend den Raum betretende Person
inhaliert diese auch in Abwesenheit der Quelle. Drinnen ist also physische Ndhe zur
Quelle von untergeordneter Bedeutung.

Hinzu kommt die Uberlebensfihigkeit von Tuberkelbakterien. Draussen erfolgt ihr
Absterben sehr schnell. Im Sonnenschein (iberleben nach einer Stunde von
urspriinglich 10 Millionen Bakterien nur noch gerade 100. Auch bei bedecktem
Himmel erfolgt Abtétung durch die UV-Strahlung. Drinnen verlauft ihr Verschwinden
langsamer und wird am effizientesten durch Liften bewirkt.

Wenn wir zu den vorhergehenden physikalischen Uberlegungen auch noch die
Epidemiologie der Tuberkulose einbeziehen, sehen wir wie entscheidend sich das
Alter der Tuberkulosepatienten, hier gezeigt am Beispiel Finnland, seit den flinfziger
Jahren verandert hat. Zu jener Zeit war das Medianalter der Patienten in der
Elterngeneration und stieg bis in die neunziger Jahre in die Grosselterngeneration an.
Der resultierende sich andernde Einfluss auf das Expositionsrisiko der jlingsten
Generation ist bedeutend in einer Kultur, in der die Kinder vorwiegend bei den Eltern
wohnen. Auch wenn in anderen Kulturen die Familie anders organisiert ist, hat das
Alter in dem die Ubertragbare Tuberkulose auftritt Giberall einen entscheidenden
Einfluss, wer in der Gesellschaft welches Expositionsrisiko hat.

Nach der Betrachtung der Exposition als Voraussetzung fir einen tatsachlichen
Erwerb einer Infektion mit Tuberkelbakterien, verschieben wir den Fokus nun auf die
Infektion. Beim Einatmen von Fremdpartikeln hdngt es von deren Grésse ab, wo sich
diese im Atmungstrakt ablagern. Grossere Partikel lagern sich in der Trachea oder
den Bronchien ab. Diese verfiigen tber einen Zilienapparat und Schleim
produzierende Zellen, die Fremdpartikel langsam wieder nach aussen schaffen. Fir
Mikroorganismen wie M tuberculosis ist dieser Teil des Atmungstrakts eine schlechte
Lokalisation fir eine erfolgreiche Implantation. Mit abnehmendem
aerodynamischem Durchmesser steigt die Wahrscheinlichkeit, dass Partikel die
Lungenbldschen in der Lungenperipherie erreichen kdnnen. Tuberkelbazillen haben
mit einer Lange von etwa 3 bis 5 und einer Dicke von etwa 0.5 Mikrometern eine
ideale Grosse, um die Alveolen erreichen zu kdnnen. Dort lagern sie sich an und
werden von gewebsstandigen Makrophagen als Fremdkoérper erkannt und
aufgenommen. M tuberculosis hat die Fahigkeit, die Fusion der Zellorganellen
Lysosomen und Phagosomen zu blockieren und damit deren Funktion des Abbaus
von Fremdkorpern zu unterbinden. Damit enkommt intrazelluldres M tuberculosis
der Vernichtung. Im Gegenteil, die Bakterien metabolisieren weiterhin, konnen sich
reproduzieren und dadurch eine latente Infektion etablieren.
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Eine Infektion mit M tuberculosis ist im wesentlichen exogen, das heisst, sie hangt
von externen, physikalischen Faktoren ab: ob ein Bakterium inhaliert wird hdangt von
der Konzentration der Bakterien in der Atemluft ab und wie lange diese inhaliert
wird. Gelangt ein Bakterium in die Alveolen ist es, wie im Tierversuch gezeigt, wohl
meistens in der Lage, eine latente Infektion auch zu etablieren.

Wenden wir uns nun der Frage zu, wie M tuberculosis iberhaupt in die Atemluft
gelangt. Als erstes muss eine Person an Lungentuberkulose erkrankt sein, so dass
Lasionen in der Lunge vorhanden sind, die auch Bakterien in die Atemwege abgeben
konnen. Das ist sicher der Fall bei der sogenannten kaverndsen Lungentuberkulose,
bei der sich hunderte von Millionen Bakterien in der Kavernenwand befinden. Durch
die physische Kraft respiratorischer Mandéver gelangen Bakterien in die
Abatmungsluft. Das mit am wenigsten Kraft verbundene Manover ist die Atmung,
mehr Kraft wird firs Sprechen gebraucht, Husten bedingt eine noch viel grossere
Kraft. Die grosste Kraft entsteht beim Niessen. Niessen ist jedoch bei der
Tuberkulose irrelevant, Husten ist bei ihr eines der vorherrschenden Symptome. Die
Kraft hinter dem Mandver bestimmt nicht nur die Anzahl der Tropfchen, die in die
Umgebungsluft geschleudert werden, sondern auch deren Grésse: je grosser die
Kraft, desto grosser der Anteil besonders kleiner Partikel, die lange in der
Umgebungsluft verbleiben. In diesem Beispiel sind beim Husten 50% der Trépfchen
kleiner als 10 Mikrometer, beim Sprechen sind es nur 10% in dieser Gréssenordnung.

Im Gegensatz zur Exposition sind Hinweise auf eine latente Infektion messbar.
Obwohl definitionsgemass die latent infizierte Person keine Krankheitszeichen hat,
reagiert unser Immunsystem auf die eingedrungenen Bakterien wahrend des Aufbaus
der Abwehr und hinterldsst dabei messbare Spuren, die mit einem Tuberkulintest
oder einem IGRA festgestellt werden kdnnen. Ein positiv ausfallender Test heisst
nicht, dass immer noch lebende Mykobakterien im Kérper vorhanden sind, sie
kdnnten durchaus schon abgetdtet worden sein. Das immunologische Gedachtnis ist
relativ langlebig flir M tuberculosis, jedoch nicht lebenslang wie bspw bei der
Kinderlahmung. Mit zunehmendem Alter nimmt die Wahrscheinlichkeit eines
positiven Testresultats zu, da sich die Lebenserfahrung darin zu einem grossen Teil
kumuliert. Um eine standardisierte Vergleichsmoglichkeit zu haben, lasst sich aus
einer gemessenen Infektionspravalenz ein durchschnittliches jahrliches
Infektionsrisiko errechnen. Dieses ist die errechnete durchschnittliche
Wahrscheinlichkeit, dass sich die Person mit M tuberculosis pro Lebensjahr infiziert
haben musste, um die gemessene Pravalenz zu erkldren. Es ist somit ein
angenahertes Mass an die durchschnittliche jahrliche Inzidenz der Ubertragung im
Leben der Person. Diesen errechneten Durchschnitt ndhert man der Kalenderzeit auf
der Zeitachse so an, dass der Wert auf die Mitte zwischen Geburtsjahr und dem Jahr
des Pravalenz-Surveys fallt. Gibt es mehr als einen solchen Pravalenz-Survey, lasst
sich der zeitliche Verlauf des jahrlichen Infektionsrisikos bestimmen. Fur die
vorliegende Graphik lagen fiir jedes Land mehrere Messungen vor. Die Skala ist semi-
logarithmisch und eine gerade Linie entspricht demnach einer konstanten
prozentualen Abnahme. Es zeigt wie ausserordentlich hiufig die Ubertragung mit M
tuberculosis zu Beginn des 20ten Jahrhunderts in Europa war, in der Grossenordung
von jahrlich etwa 10%. Die Abnahme erfolgte rasch. Schon vor der Einfliihrung der
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anti-tuberkulésen Chemotherapie in der Jahrhundertmitte ist die jahrliche Abnahme
bis zu 5%, mit einer Beschleunigung auf 10 bis 15% pro Jahr nach deren Einflihrung.
Heute ist die durchschnittliche Wahrscheinlichkeit, dass jemand im Laufe eines Jahres
in Westeuropa infiziert wird auf eine kaum mehr messbare Grdsse geschrumpft.

Bevor wir untersuchen wie sich dies auf die Durchseuchung der Bevélkerung mit M
tuberculosis ausgewirkt hat, miissen wir uns die Dynamik der Anderung eben dieser
Bevolkerungsstruktur selbst ansehen. In dieser Datensequenz wird der prozentuale
Anteil jeder 1-Jahresgruppe an der Gesamtbevolkerung fiir jedes Kalenderjahr ab
1900 aufgezeigt. Im ersten Bild wird die Altersstruktur im Jahre 1900 gezeigt, im
nachsten diejenige fiir 1901, dann fiir 1902, und so weiter Gber alle 110 Jahre bis
2009. Wir erkennen die Umschichtung der Alterspyramide mit einer massiven
Abnahme in der Haufigkeit der Kinder an der Gesamtbevélkerung und einer
gleichzeitigen Zunahme der dlteren Bevélkerung.

Hier Gberlagern wir auf die sich dndernde Bevolkerungsstruktur den Einfluss des sich
gleichzeitig andernden jahrlichen Infektionsrisikos auf die resultierende Pravalenz
einer Infektion mit M tuberculosis als akkumulierter Lebenserfahrung. Zu Beginn des
20ten Jahrhunderts war es fast nicht moglich, einer Infektion bis zum Erreichen des
Erwachsenenalters zu entkommen und die Bevolkerung war jung. Entsprechend
findet sich zu jenem Zeitpunkt der Grossteil der mit M tuberculosis Infizierten unter
den jungen Erwachsenen. Die Abnahme des Infektionsrisikos wirkt sich vorallem auf
die jingste Generation aus, die das Erwachsenenalter zunehmend nicht infiziert
erreicht. Gleichzeitig nimmt der Anteil der dlteren Bevolkerungssegmente zu, die zu
einem Zeitpunkt geboren wurden als ihre eigene Geburtskohorte noch ein
ausserordentlich grosses Infektionsrisiko hatte. Als Resultat ist die grosse Mehrheit
der je Infizierten im Jahre 2009 bei den lber 60-Jahrigen zu finden. Zwar tragen nicht
alle je Infizierten noch lebende M tuberculosis in sich, aber lebendes M tuberculosis
kann sich nur unter denjenigen finden, die je mit ihm infizert worden waren. Wir
konnen deshalb bereits hier antizipieren, in welcher Altersgruppe die Tuberkulose bei
in der Schweiz Geborenen heute vornehmlich auftritt.

Entsprechend wenden wir uns nun der Erkrankung an Tuberkulose zu.

Als erstes fragen wir wie hoch das lebenslange Risiko der Progression von einer
latenten Infektion mit M tuberculosis zur Erkrankung an Tuberkulose ist. Die meisten
Infektionskrankheiten haben eine klar definierte Inkubationszeit. Das heisst, die
Zeitspanne zwischen Infektion und allfalliger Erkrankung is begrenzt. Bei der
Kinderlahmung beispielsweise ist die maximale Inkubationszeit etwa 1 Monat. Das
heisst, eine Person, die Poliovirus aufnimmt und nach 2 Monaten immer noch keine
Symptome hat wird von dieser Infektion keine Kinderlahmung entwickeln. Bei
Tuberkulose ist die Inkubationszeit nicht eindeutig determiniert. Wie hier gezeigt, ist
das Risiko eine Tuberkulose nach Infektion zu entwickeln am gréssten in den ersten 1
bis 2 Jahren und sinkt in der Folgezeit auf tiefere Werte ab, wird aber nie null. Hier
endet die Beobachtungszeit nach etwa 10 Jahren, aber eine Tuberkulose kann sich
auch noch nach Jahrzehnten nach Acquisition einer Infektion entwickeln. Das
kumulative lebenslange Risiko einer Progression von einer latenten Infektion zur
klinisch manifesten Tuberkulose ist in der Grossenordnung von 10%.
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Unter Infizierten variiert das Risiko der Progression stark nach Alter. Es ist besonders
hoch im Sauglingsalter und sinkt dann mit zunehmendem Alter auf ein Minimum
etwa im Primarschulalter. In der Pubertat steigt es wieder auf eine zweite Spitze bei
jungen Erwachsenen an, um anschliessend wieder abzufallen. Da Kinder selten die
Ubertragbare Form der Tuberkulose entwickeln, sind es junge Erwachsene, die das
hochste Risiko haben, eine Gbertragbare Tuberkulose zu entwickeln.

Es ist nicht ganz einfach zu bestimmen, ob infizierte gleichaltrige Frauen und Manner
das gleiche Tuberkuloserisiko haben, da auch die Wahrscheinlichkeit einer
Frischinfektion berlicksichtigt werden muss. Vorhergehend wurde gezeigt, dass das
Risiko der Progression von einer latenten Infektion zur manifesten Tuberkulose in der
Zeit unmittelbar nach der Acquisition der Infektion am hochsten ist. Eine
Frischinfektion beinhaltet also ein hoheres Risiko als eine lange vorbestehende
Infektion. Das Infektionsrisiko ist bei Buben und Madchen etwa gleich gross. In der
anschliessenden Adoleszenz und im jungen Erwachsenenalter ist es bei Mdnnern im
allgemeinen héher als bei gleichaltrigen Frauen. Werden nun je 100 infizierte 20-
jahrige Manner und Frauen ausgelesen, befinden sich unter den Mannern mehr frisch
infizierte. Das Risiko zur Progression wird daher in der Gruppe der Manner hoher als
in der Gruppe der Frauen sein, nicht weil sie Manner sind, sondern weil unter ihnen
mehr frisch infizierte sind. Um die Frage des Risikos nach Geschlecht zu beurteilen,
muss man daher dort schauen, wo das Risiko infiziert zu werden so gross ist, dass
allfallige relativ kleine geschlechts-spezifische Unterschiede im Infektionsrisiko
zwischen Frauen und Mannern verschwindend klein sind. Eine solche Situation
bestand in den 1950er Jahren in Alaska, wo mit etwa 10 Jahren mehr als 80% sowohl
der Mdadchen als auch der Buben infiziert waren und allfallige
Geschlechtsunterschiede im jungen Erwachsenenalter keine Rolle mehr spielten.

Wenn wir daher das alters-spezifische Geschlechterverhaltniss der an Tuberkulose
Erkrankten in Alaska zur gleichen Zeit betrachten, sind allfdllige Unterschiede
tatsachlich auf das Geschlecht und nicht auf andere Faktoren zuriickzufiihren. Diese
Betrachtung zeigt hier, dass bei jungen infizierten Erwachsenen bis ins Alter von etwa
40 Jahren das Risiko eine Tuberkulose zu entwickeln bei einer infizierten Frau hoher
als bei einem gleichaltrigen infizierten Mann ist.

Diese Daten aus Danemark zeigen das sich @ndernde Geschlechtsverhaltnis von
Tuberkuldésen von etwa 1920 bis 1960. In der friihen Beobachtungszeit gab es mehr
an Tuberkulose erkrankte Frauen als Manner. Uber die Beobachtungszeit nahm
dieser Uberschuss ab bis sich das Verhiltnis um etwa 1950 umgekehrte, wonach die
Manner zu den Benachteiligten wurden. Die Erklarung liegt in der Abnahme des
Infektionsrisikos in dieser Zeitspanne und der damit einhergehenden Verschiebung
der infizierten Bevolkerungssegmente in hohere Altersgruppen, gekoppelt mit alters-
und geschlechts-spezifischen Unterschieden im Tuberkuloserisiko. 1920 war das
Infektionsrisiko mit M tuberculosis in Danemark noch so hoch, dass die Mehrheit mit
Erreichen des Erwachsenenalters bereits infiziert war. In diesem Alter ist das
Tuberkuloserisiko am hochsten und ist bei Frauen grosser als bei Mannern. Mit der
Abnahme des Infektionsrisikos erfolgte eine Verschiebung der Durchseuchung in
hohere Altersklassen und gleichzeitig wurde die alters-spezifische Pravalenz der
tuberkuldsen Infektion auch hoher bei Mannern, da diese im Erwachsenenalter ein
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hoheres Risiko haben sich zu infizieren. Mit zunehmendem Alter werden auch die
Geschlechtsunterschiede im Progredienzrisiko kleiner und als Resultat dieser
Faktoren gleicht sich das Geschlechtsverhaltnis der an Tuberkuloseerkrankten
langsam an 1 an und kippt letztlich zu Ungunsten der Manner.

Diese Daten aus Danemark zeigen bespielhaft fir Westeuropa, dass die
Tuberkulosehaufigkeit (iber die Beobachtungszeit bei im Land geborenen Personen
fast stetig abnimmt.

Parallel dazu nehmen in jingerer Zeit die Fille von Tuberkulose bei in anderen
Ldndern geborenen Personen zu und zwar in einem Mass, dass deren absolute Zahl
am Schluss der Beobachtungsperiode diejenige bei der einheimischen Bevdlkerung
Ubersteigt. Dies lasst sich fast Gberall in Westeuropa beobachten. Dies hdngt nicht
nur von der absoluten Zunahme der im Ausland geborenen Personen ab, sondern
auch von deren sich andernden Herkunft. Die Migration hat sich gedandert, hier hin
zu Herkunftslandern mit einem grésseren Tuberkuloseproblem als das immer kleiner
werdende bei der westeuropaischen Bevolkerung. Man ersieht auch, dass die
Tuberkulosehaufigkeit bei der einheimischen Bevolkerung trotz der Zuwanderung
weiterhin abnimmt. Dies weist darauf hin, dass der allgemeine abnehmende Trend
bei dieser so stark ist, dass er durch Zuwanderung nicht grundsatzlich verandert wird.

Am einfachsten ist die epidemiologische Betrachtung von Daten im Querschnitt. Das
heisst, Falle werden beispielsweise pro Altersgruppe in einem bestimmten Jahr
ausgezahlt und dann vielleicht auch noch wie hier in den blauen Linien auf die
Bevolkerungszahlen in den gleichen Altersgruppen im gleichen Jahr bezogen. Mit
Ausnahme von 1954 hat in dieser Betrachtungsweise immer die jeweils dlteste
Altersgruppe die hochste Erkrankungsrate. Eine zusatzliche Dimension zeigt, wann
die Personen geboren wurden. Beispielsweise gehoren Patienten, die 1994 70- bis
74-jahrig sind zur 1922er Geburtskohorte. Die gleiche Geburtskohorte war im Jahre
1984 10 Jahre janger und ihr Punkt ist auf der blauen 1984er Linie zu finden. Alle
Punkte dieser Geburtskohorte werden nun mit der roten Linie verbunden.

Wir fihren dies fir alle moéglichen Geburtskohorten durch und es zeigt sich ein neues
Bild. Die Haufigkeitsspitzen der roten Linien innerhalb der Geburtskohorten befinden
sich bei jungen Erwachsenen. Dies steht im Gegensatz zum Querschnitt, wo die
Spitze jeweils bei den dltesten Bevolkerungssegmenten ist. Dieser scheinbare
Widerspruch ist ein Phanomen im Querschnitt, das sich dann zeigt, wenn das
Tuberkuloseproblem einen zeitlich abnehmenden Verlauf aufweist. Vorher wurde
gezeigt, dass das altersspezifische Tuberkuloserisiko am hoéchsten bei jungen
Erwachsenen ist (wenn Kleinkinder ausgeklammert werden). Das wird hier in den
roten Geburtskohortenlinien auch so reflektiert. Was wir heute als héchstes Risiko
bei der dltesten Generation im blau gezeichneten Querschnitt sehen, entspricht der
Progredienz von latenter Infektion zur Tuberkulose bei denjenigen Infizierten, die
heute noch als alte Menschen als Teil jener Generation verbleiben, die als junge
Menschen infiziert wurden. Das hohe Erkrankungsrisiko bei den dltesten Bewohnern
in der Bevolkerung ist daher nicht Ausdruck einer Immun-Seneszenz, sondern ganz
einfach ein Residuum einer noch viel hoheren Morbiditat, die diese Generation
durchlebte als sie junge Menschen waren.
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Der letzte Schritt in der zu besprechenden Sequenz ist der Tod an Tuberkulose.

Diese Langzeitstudie aus der Klinik Barmelweid zeigt die ausserordendlich hohe
Sterblichkeit der unbehandelten offenen Lungentuberkulose, das heisst bei Patienten
bei denen M tuberculosis im Auswurf meist mikroskopisch nachgewiesen werden
konnte. Die kumulative Letalitat erreichte hier etwa 75% nach etwa 8 Jahren.

In Westeuropa erreichte die Tuberkulosesterblichkeit in London bereits vor etwa 250
Jahren die enorme Spitze von etwa 1% jahrlich. Auf dem Festland, hier fiir die Stadte
Stockholm und Hamburg gezeigt, wurde die Spitze spater beobachtet. Dies
suggeriert, dass der Anstieg der Tuberkulosesterblichkeit den Beginn der
Industrialisierung begleitete. Dass die Medizin keinen Anteil an der Abnahme hat
zeigt sich darin, dass die Sanatoriumsbewegung etwa 1870 begann, die BCG Impfung
1921 eingeflihrt wurde und die Therapie mit 3 wirksamen Medikamenten erst nach
dem Ende der Zeitachse auf dieser Graphik zuganglich wurde.

Wie vorher fir die Epidemiologie der Tuberkulosemorbiditat, betrachten wir hier die
Mortalitat, erst im Querschnitt mit den blauen Linien, dann innerhalb der
Geburtskohorten mit den roten Linien. Da Sterblichkeit der Erkrankung folgt, ist es
nicht weiter erstaunlich, dass dhnlich der Morbiditat auch die Sterblichkeit im
Querschnitt bei Mdnnern in der Schweiz mit dem Alter zunimmt, diese jedoch
innerhalb der Geburstkohorten im Alter von 20 bis 29 Jahren am hochsten ist.

Es gibt eine dritte Dimension, die Periode, die hier eingefiihrt werden soll. Als
Vorbemerkung zur Darstellung vergleichen wir hier auf der linearen Skala zwei
Gruppen. Der absolut grosste Unterschied findet sich bei den 60- bis 69-Jahrigen.

Haufig sind wir aber an relativen und nicht absoluten Unterschieden interessiert:
sowohl ein Riickgang von 1000 auf 900 wie auch einer von 100 auf 90 entspricht
einer relativen Abnahme von 10%. Dies kann man visuell am besten auf einer semi-
logarithmischen Skala darstellen, wie hier im Vergleich der beiden obigen Gruppen.
Es zeigt, dass der relative Unterschied in allen Altersgruppen identisch ist. Wir
werden in der folgenden Graphik den Verlauf in den Geburtskohorten logarithmisch
darstellen. Sofern die Kohortenlinien parallel von einer zur ndchsten Dekade
verlaufen, besteht kein Periodeneffekt, wahrend Abweichungen von der Parallelitat
auf einen solchen hinweisen.

Periodeneffekte fallen auf Zeiten, in denen die ganze Bevolkerung von etwas erfasst
wird, unabhangig vom Alter oder der Geburtskohorten-Zugehorigkeit. Beispiele sind
Kriege oder Hungersnote. Hier verlaufen die Linien mehr oder weniger parallel bis
vielleicht zur Geburtskohorte von 1916, bei der in der Altersgruppe der 40- bis 49-
jahrigen eine doch deutlichere Abnahme im Vergleich zu friheren Kohorten gesehen
wird. Der Zeitpunkt des Einbruchs bei diesen 45-Jahrigen ist das Jahr 1961. Man kann
es natlrlich nicht punktgenau ausrichten, aber die Dreifachkombination der
Chemotherapie wurde in den 50er Jahren entwickelt und mit den Verspatungen in
Akzeptanz und Kostenentwicklung darf man annehmen, dass eine solche Therapie in
der Schweiz wohl etwa Anfang der 60er Jahre allen Tuberkulosepatienten zugute
kam. Der Effekt der Chemotherapie ist ein echter Periodeneffekt: nachher ist alles
anders als vorher. Durchgehend reduziert sie die Letalitat der Lungentuberkulose
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schlagartig von etwa 80% ohne Behandlung auf unter 5%. Das sich in der ganzen
Breite durchsetzende Phanomen der abnehmenden Sterblichkeit in dieser Zeit sieht
man in jeder Geburtskohorte zu diesem Zeitpunkt, mit roten Pfeilen gekennzeichnet.

Hier wird das Bild fiir die an Tuberkulose gestorbenen Frauen gezeichnet. Man sieht,
dass bei Frauen in frithen Jahren die Spitze im jungen Erwachsenenalter bereits im
blau gezeigten Querschnitt ersichtlich ist (man erinnere sich, bei jungen Frauen ist
das Risiko der Progredienz zur Tuberkulose bei Infektion besonders gross und
entsprechend folgt auch die Mortalitat). Innerhalb der rot nachgezeichneten
Geburtskohorten sticht in frihen Kohorten die junge Erwachsenenspitze deshalb
ganz besonders stark hervor. Und schliesslich im dritten Teil mit der
Periodenbetrachtung sind es dann auch gerade die jungen an Tuberkulose erkrankten
Frauen, die als erste besonders viel von der Chemotherapie profitiert haben.
Beispielsweise hat die alters-spezifische Sterblichkeit von etwa 300 in der 1876er
Kohorte auf weniger als 3 pro 100,000 in der 60 Jahre spater geborenen 1936er
Kohorte abgenommen, eine mehr als 100-fache Abnahme der Sterblichkeit.

Mit diesem doch optimistischen Ausblick auf die Wirksamkeit und Effizienz der richtig
angewendeten Chemotherapie sehen wir auch, dass diese das wichtigste Element zur
Pravention in der Tuberkulosebekdampfung ist: individualmedizinisch rettet sie Leben,
bevélkerungsbezogen reduziert sie die Ubertragung und damit das Infektionsrisiko in der
Bevoblkerung, das entscheidende Element zur Verbesserung der epidemiologischen Lage fir
die nachste Generation.
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