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Die Geburtsstunde der modernen Mikrobiologie

Das grol3e Dreigestirn der deutschen Bakteriologie bilden noch
heute die drei Nobelpreistréger Robert Koch (1843-1910), Paul
Ehrlich (1854-1915) und Emil von Behring (1854-1917), wobei
Robert Koch zusammen mit dem Franzosen Louis Pasteur
(1822-1895) als Begrinder dieser modernen Wissenschaft gilt.
Die Entdeckung der Mikroorganismen in Gestalt von Bakte-
rien, die man bel bestimmten Erkrankungen regelméaliig finden
konnte, revolutionierte das gesamte medizinische Denken. Das
Jahr 1878, in dem Pasteur sein zentrales Werk Les Microbes ver-
Offentlichte, wird deshalb auch as »Geburtgahr der Parasitolo-
gie« gefeiert. Kurz zuvor hatte Robert Koch in dem fast schwar-
zen Blut von Tieren, die an Milzbrand (Anthrax) verendet
waren, mit speziellen Farbemethoden stébchenférmige »Bazil-
len« gefunden, die er fir die Erreger der Erkrankung hielt. Mehr
und mehr setzte sich unter den Forschern und Arzten die Er-
kenntnis durch, dass solche Klenstlebewesen Krankheiten bei
Mensch und Tier ausdsen kdnnen, und es begann eine regel-
rechte Jagd auf die Mikroben. 1882 wurde Robert Koch noch-
mals fundig, als er den Erreger der Tuberkulose entdeckte. So-
fort keimten unglaubliche Hoffnungen auf ein baldiges Ende
dieser gefurchteten Erkrankung auf.

Gendhrt wurde dieser Optimismus durch eine Reihe wissen-
schaftlicher Revolutionen, welche die zweite Halfte des 19. Jahr-
hunderts prégten. Nicht nur auf dem Gebiet der Biologie, son-
dern auch in der Chemie und der Physik wurden Entdeckungen
gemacht, die enorme Technologiespriinge erlaubten. Elektrizi-
tét, Radioaktivitét, neue Einsichten in die Struktur von Materie
und Energie lieffen ales mdglich und machbar erscheinen. Der
Glaube an Wissenschaft und Technik ersetzte mehr und mehr
die Religion. In der Bakteriologie hief3 das: War ein Erreger fur
eine Erkrankung erst gefunden, so war es nur noch ein kleiner
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Schritt hin bis zum »Sieg« beziehungsweise bis zur Eradikation,
der Ausrottung der Krankheit. Schon das gewéhlte militaristi-
sche Vokabular sollte die Entschlossenheit demonstrieren, mit
der man gegen die feindlichen Mikroben vorzugehen gedachte -
koste es, was eswolle.

Die Serumtherapie

Allerdings mussten die Bakteriologen der ersten Stunde bald er-
kennen, dass die Beschreibung eines Erregers noch keineswegs
den Triumph Gber die von ihm ausgel 6ste Erkrankung bedeu-
tete. Intensiv widmete sich Robert Koch dem Kampf gegen die
Tuberkulose und entwickelte 1890 das Tuberkulin, doch das
Heilmittel konnte die hohen Erwartungen nicht erfillen. Auch
Behring und Ehrlich, die sich 1891 in Kochs Berliner Ingtitut fur
Infektionskrankheiten kennenlernten, waren neuen therapeuti-
schen Mdéglichkeiten auf der Spur. Wahrend Ehrlich zunéchst
noch das Wachstum von Bakterien mit Farbstoffen, vor allem
Methylenblau, bremsen wollte, entwickelte Behring den vielver-
sprechenden Ansatz der Serumtherapie. Ausgehend von der Tat-
sache, dass manche Tierarten durch eine Infektion mit bestimm-
ten Erregern nicht krank wurden, andere aber erkrankten und
starben, fragte er sich, was die nicht erkrankten Spezies schiitzt.
Erste Tests fihrte Behring mit Ratten durch, die nicht an Milz-
brand erkrankten, obwohl er sie mit hohen Keimdosen infiziert
hatte. Behring stellte fest, dass ihr Blutserum, d.h. ihr Blut ohne
die zuvor herausgefilterten Blutkorperchen, auch auf3erhalb
ihres Korpers Kulturen von Milzbrandbakterien inaktivieren
konnte. Infizierte er anschliel3end Meerschweinchen mit diesen
Bakterien, so erkrankten auch diese nicht an Milzbrand. Zusam-
men mit dem Japaner Kitasato Shibasaburo (1853-1931), der
ein Meister im Praparieren und Blutabnehmen bei kleinen Tie-
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ren war, experimentierte er weiter. Dabei stiefl3 Behring auch bel
der Diphtherie und beim Wundstarrkrampf (Tetanus) auf solche
schiitzenden Faktoren im Blutserum von Ratten. Diese Erkran-
kungen stellten damals eine erhebliche Gefdhrdung der mensch-
lichen Gesundheit dar. Diphtherie konnte bei schwerem Verlauf
zu einem Zuschwellen des Halses und damit zum Ersticken fih-
ren. Die Krankheit wurde deshalb »Wiirgeengel der Kinder« ge-
nannt, als letzte Rettung blieb oftmals nur der bertihmt-bertch-
tigte Luftrohrenschnitt. Einen Sieg Uber diese schreckliche
Krankheit oder zumindest eine Md&glichkeit der Behandlung
wiinschten sich die Menschen deshalb sehnstichtig herbel.

Die Entdeckung der Toxine

Behring und Kitasato experimentierten weiter mit Meerschwein-
chen. Sie entdeckten, dass das Serum von Tieren, die eine Infek-
tion mit Diphtheriebakterien Uberlebt hatten, auch andere
Meerschweinchen sicher vor dem Tod durch eine hthere Keim-
dosis bewahrte, wenn man ihnen zuvor das »Schutzserum«
spritzte. Analog zu seinen Versuchen mit Ratten und Milzbrand-
bakterien wollte Behring nun mit seinem Meerschweinchen-
serum zeigen, dass auch angeziichtete Bakterienkulturen mit
Diphtherieerregern durch das spezielle Serum inaktiviert wer-
den konnten. Uberraschenderweise blieb hier aber der Erfolg
aus. Die Bakterien zeigten sich von dem Serum véllig unbeein-
druckt und vermehrten sich in ihrer Kultur munter weiter. Wie
konnte es sein, dass das Serum nicht die Vermehrung der Bakte-
rien verhinderte, aber trotzdem ganz offensichtlich vor der
Krankheit schiitzte? Behring und Kitasato erkannten: Das Prob-
lem waren nicht die Bakterien selbst; die eigentlichen Ubeltéter
waren die bakteriellen Toxine - Stoffwechselprodukte der Er-
reger, die fir den Menschen giftig sind und fir den klinischen
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Verlauf bestimmter Erkrankungen die entscheidende Rolle
spielen.

Ahnliche Zusammenhénge mit einem bakteriellen Toxin als ei-
gentlichem Krankheitsausloser konnten Behring und Kitasato
auch beim Wundstarrkrampf (Tetanus) nachweisen. Nach einer
ganzen Serie von Tierversuchen, die alle eindeutige Ergebnisse
zeigten, ermunterte Robert Koch die beiden, ihre Entdeckungen
zu verdffentlichen. Am 4. Dezember 1890 erschien ihr Aufsatz
»Uber das Zustandekommen der Diphtherie-lmmunitét und
der Tetanus-Immunitét bei Thieren« in der Deutschen Medizini-
schen Wochenschrift. Darin wurde die Serumtherapie erstmals
ausfuhrlich und zusammenhangend dargestellt. Behring setzte
nun ales daran, aus diesem experimentellen Ansatz eine
Therapie fur die Diphtherie bei Kindern zu entwickeln. Das
Problem waren die viel zu geringen Mengen an »Schutzserumg,
das man mit dem Immunisieren von Meerschweinchen
gewinnen konnte. Also lag der Gedanke nahe, gréf3ere Tiere mit
mehr Blut zu immunisieren. Behring testete zunéchst einen Ham-
mel. Spéter wahlte man Pferde, um den steigenden Bedarf an
Diphtherieserum zu decken. Klar, dass diese frilhe Form der Mas-
senproduktion eines immunbiologischen Arzneimittels nicht
mehr im Labor bewerkstelligt werden konnte. Deshalb kam es ab
1893 zu einer ersten Zusammenarbeit mit den Farbwerken in
Hochst, einer grofien chemischen Fabrik, die die Bedeutung der
industriellen ~ Arzneimittelherstellung erkannt hatte. Das
Diphtherieserum war ein riesiger Erfolg und machte Behring und
Kitasato berihmt. Man pries Behring im Volksmund as den
»Retter der Kinder« und zeichnete ihn fur seine Arbeit mit dem
ersten Medizin-Nobelpreis der Geschichte aus, der im Jahr 1901
vergeben wurde. Robert Koch folgte als Nobel preistréger im Jahr
1905, Paul Ehrlich 1908. Von seinem Preisgeld finanzierte
Behring die Griindung seiner eigenen pharmazeutischen Fabrik
zur Herstellung groRRerer Mengen des Diphtherieserums. So ent-
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standen 1904 im Marburg benachbarten Marbach die Behring-
werke, die lange Zeit der grofdte Impfstoffhersteller Deutschlands
waren und heute zum Schweizer Pharmakonzern Novartis ge-
horen.

Paul Ehrlichs Verdienst im Rahmen der Serumtherapie waren
Losungen bei der Frage der richtigen Dosierbarkeit des Immun-
serums fur Diphtherie. Er befasste sich als Erster intensiv mit
der moglichen Struktur der schiitzenden Serumbestandteile und
lieferte schliefdlich auch die theoretischen Grundlagen, die die
immunisierende Wirkung des Serums erkléren konnten. Dabei
entwickelte Ehrlich die sogenannte »Seitenkettentheorie«, die
ds erste »echte« Erklarung immunologischer Vorgénge betrach-
tet werden muss. Ehrlich vermutete, dass an bestimmten Serum-
bestandteilen spezielle molekulare Seitenketten angebracht sind.
Diese konnten nach dem Schlissel-Schloss-Prinzip mit genau
dazu passenden Strukturen auf den bakteriellen Toxinen eine
chemische Reaktion eingehen und die Toxine dadurch entgiften.
Zu diesem Zeitpunkt war das eine unglaublich weitsichtige Be-
schreibung, die von der heutigen Kenntnis Uber neutralisierende
Antikorper nicht weit entfernt ist. Paul Ehrlich sprach in diesem
Zusammenhang gerne von den »Zauberkugeln«, die sich im Or-
ganismus ihr Ziel selbst zu suchen scheinen. Spéter war Ehrlich
auch einer der ersten Forscher, die klar erkannten, dass nicht
ale Infektionskrankheiten sich auf dem Wege der
Serumtherapie behandeln lielfen. Im Jahr 1910 produzierte er
mit dem arsenhaltigen Préparat Salvarsan zur Behandlung der
Syphilis Schlagzeilen. Somit machte er sich nicht nur as
Mitbegriinder der Immunologie einen Namen, sondern auch as
Begrinder der Chemotherapie, welche damals alerdings gegen
Infektionen wie Syphilis und nicht zur Behandlung von Krebs
gedacht war. Wie schon bel den Seren gegen Diphtherie und
Tetanus wurde die Herstellung von Salvarsan im grofen Stil von
den Farbwerken in Hochst durchgefiihrt.
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