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Zoonotische Tuberkulose — ein historisches und aktuelles Thema am Robert Koch-Institut

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) schitzt, dass 2015
weltweit 149.000 Menschen an einer durch Mycobacterium
bovis verursachten Tuberkulose erkrankten und 13.400 daran
verstarben. Im Hinblick auf das Eliminationsziel bei Tuber-
kulose pladiert sie fiir holistische Ansdtze, die Schnittstellen
zwischen Tier und Mensch beriicksichtigen.!

Das Robert Koch-Institut (RKI) war in seiner 126-jahrigen
Geschichte und ist auch heute dem Thema zoonotische Tuber-
kulose verbunden, wie dieser Beitrag an Beispielen beleuchtet.

Die Tuberkulose der Menschen wie die Tuberkulose der
Rinder sind seit der Antike bekannte Erkrankungen, auch
wenn zunichst die Ursache ungeklirt war und kein Zusam-
menhang zwischen der Phthisis oder Schwindsucht beim
Menschen und der Perlsucht beim Rind vermutet wurde.?
Dieser Gedanke entstand erst zu Beginn des 19. Jahrhun-
derts. Im Jahr 1843 gelang es dem Arzt Hermann Klencke,
JTuberkelzellen“ des Menschen auf Kaninchen zu tibertra-
gen und bei ihnen tuberkulése Verinderungen in Lunge
und Leber auszuldsen.? Der Militirarzt Jean-Antoine Vil-
leman unterstiitzte 1865 mittels eigener Versuche die An-
erkennung von Tuberkulose als eine zwischen Tier und
Mensch iibertragbare Infektionskrankheit.2

Im Jahr 1882 entdeckte Robert Koch den Erreger der Tuber-
kulose.? Etwas spiter wurden Unterschiede zwischen Erre-
gern der Tuberkulose beim Rind (Typus bovinus) und beim
Menschen (Typus humanus) ausgemacht.
Infektionsversuche bei Rindern unterstrichen, dass die
Erregertypen an ihren spezifischen Wirt am besten ange-
passt sind. Koch hinterfragte daher in seinem Vortrag auf
dem britischen Tuberkulosekongress 19o1 kritisch: , Wie
steht es nun aber mit der Empfinglichkeit des Menschen fiir die
Rindertuberkulose? [...] Eine direkte Beantwortung dieser Fra-
ge ist nicht maoglich, weil selbstverstindlich die experimentelle
Priifung derselben am Menschen ausgeschlossen ist. Aber wir
konnen ihr auf indirektem Wege niherzutreten versuchen. Be-
kanntlich enthdilt die Milch und die Butter, welche in grofen
Stadten konsumiert wird, sehr oft und in nicht unbetrdchtlicher
Menge die Bazillen der Perlsucht im lebenden Zustande, wie die
zahlreichen Infektionsversuche mit solchen Molkereiprodukten
an Tieren bewiesen haben. Die meisten Bewohner dieser Stidte
geniefien tdglich derartige lebende und vollvirulente Perlsucht-
bazillen und fiihren, ohne es zu beabsichtigen, das Experiment
aus, welches wir nicht anstellen diirfen“.* Dass sich dennoch
nicht mehr Tuberkulosen als Darmtuberkulose manifes-
tierten oder anderweitig auf Rindertuberkulose zuriickzu-
fithren waren, veranlasste Robert Koch zu der Schlussfolge-
rung, dass sie nicht als Hauptquelle des Tuberkuloseprob-
lems beim Menschen infrage kime. Er fithrt auf derselben
Konferenz weiter aus: , Ich mdchte daher die Bedeutung der
Infektion mit Milch, Butter, Fleisch tuberkuldsen Viehes nicht
fiir grosser erachten, als diejenige der Vererbung der Krankheit
und ich halte es daher nicht fiir ritlich, gegen die Rindertuber-

kulose irgendwelche Maassregeln zu ergreifen”.

In den Folgejahren wurden in Deutschland Mafinahmen
zur Privention von Rindertuberkulose, wie verpflichtende
Pasteurisierungen, deutlich weniger entschieden einge-
setzt als etwa in den USA.®

Robert Koch verfolgte und forderte allerdings im 1891 ge-
griilndeten Koniglich Preuflischen Institut fiir Infektions-
krankheiten — dem heutigen RKI — eine umfangreiche
anwendungsorientierte Forschung zur Rindertuberkulose.
Ganz entscheidende Arbeit leistete seine seit 1894 unent-
geltlich am Institut titige Forschungsassistentin Lydia Ra-
binowitsch-Kempner.”® Sie untersuchte Tuberkelbazillen
in Butter sowie die Ubertragung von Tuberkulose durch
Milch und Milchprodukte. Ihr gelang nicht nur der Nach-
weis von nichttuberkulésen Mykobakterien in Marktbutter,
welche zeitweise als ,Petri-Rabinowitschsche Butterbazil-
len“ bezeichnet wurden. Sie konnte auch virulente Tuberku-
losebakterien in den Produkten nachweisen. Sie erkannte,
Jaass eine bedeutende Berliner Butterhandlung fast ausschlief3-
lich tubercelbacillenhaltige Butter in den Handel bringt* 7tiertin?
wiahrend Produkte anderer Bezugsquellen nicht betroffen
waren. Robert Koch selbst berichtete die Resultate an das
Ministerium: ,, Wenn die Butter aus dem Bolle’schen Geschiift
tuberkelbazillenhaltig ist, dann ist es selbstverstindlich auch die
Miich. Das bedeutet aber, dass alltiglich viele tausende Men-
schen in Berlin tuberkulds inficierte Nahrungsmittel zu sich
nehmen. Es scheint mir dies ein in solchem Grade bedenklicher
Zustand zu sein, dafs ich es fiir meine Pflicht hielt, Eure Excel-
lenz ganz gehorsamst davon in Kenntnis zu setzen. [....] Wozu
ich mir [...] zu bemerken erlaube, dass ich mich stets von der
Richtigkeit der Arbeiten von Frau Professor Rabinowitsch tiber-

zeugt habe und fiir deren Zuverldssigkeit einstehen kann“.?

In weiterer Forschung belegte Lydia Rabinowitsch-Kemp-
ner die Wirksambkeit eingesetzter Pasteurisierungsverfah-
ren, deckte einen Tiuschungsversuch der Molkerei auf,
die ihr abgekochte Milch zur Untersuchung zukommen
lieR}, und zeigte gemeinsam mit ihrem Ehemann Walter
Kempner 1899, dass ... die Milch auf Tuberkulin reagieren-
der [ansonsten klinisch unauffilliger] Kithe in jedem Fall als tu-
berkuloseverddchtig bezeichnet werden muss“. Sie empfahl die
» Tuberkulinprobe als wichtigste Mafinahme zur Gewinnung
einer tubercelbacillenfreien Milch“.% #tetin7 Umgekehrt zeig-
te sie, dass nur in finf von zehn Fillen eines klinischen
Verdachts von Eutertuberkulose beim Rind Erreger in der
Milch nachweisbar waren und eine rein inspektorische Be-
funderhebung bei Tieren damit keine geeignete Methode
zur Feststellung von Rindertuberkulose war.1% ztiertin7
Robert Kochs oft zitierte kritische Haltung 1901* diirfte
sich daher insbesondere auf die humanmedizinische Bedeu-
tung des bovinen Typus im Verhiltnis zum humanen Typus
und die Wissenschaftlichkeit der Belege bezogen haben.

Den britischen Tuberkulosekongress 1901 besuchten Koch,
Kempner und Rabinowitsch-Kempner gemeinsam, wie ein
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Abb. 1: Walter Kempner (3. von links), Robert Koch (3. von rechts), Lydia Ra-
binowitsch-Kempner (2. von rechts) auf dem britischen Tuberkulosekongress
1901. (Quelle: Archiv des Robert Koch-Instituts, Archivsignatur: 3320001)

Foto belegt (s. Abb. 1). Zwei Jahre spiter, vermutlich im Zu-
sammenhang mit der nun vertretenen Auffassung einer ge-
ringen praktischen Bedeutung des bovinen Erregers fiir die
Tuberkulose beim Menschen, verlief} Lydia Rabinowitsch-
Kempner das Institut. Uberzeugt, dass Rindertuberkulose
insbesondere fiir Siuglinge und Kleinkinder eine erhebli-
che Rolle spiele, setze sie 1904 ihre Arbeit zu Tuberkelba-
zillen in der Milch am pathologischen Institut der Charité
fort. 1908 bestitigte Robert Koch auf dem Tuberkulosekon-
gress in Washington Nachweise von Erregern des bovinen
Typus beim Menschen, forderte jedoch zu untersuchen, ob
sie auch Lungentuberkulose hervorrufen kénnten.!" Wie
entschlossen Lydia Rabinowitsch-Kempner gewesen sein
muss, um zur geforderten Beweislage beizutragen, belegen
ihre Briefe an ihren Forderer Paul Ehrlich: , Ein derartiger
Nachweis ldsst sich naturgemdss nur durch bacteriologische Be-
arbeitung eines grofieren Materials erbringen. [Es sind...] zur
Beantwortung einer so iiberaus wichtigen Frage eine grofe An-
zahl von Versuchstieren erforderlich [...J. Da das pathologische
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Institut leider iiber die hierzu erforderlichen Mittel nicht verfiigt,
so habe ich die mir von Ihnen freundlichst zur Verfiigung gestell-
ten 500 Mrk. bereits verbraucht und bezahle nun die weiterhin
erforderlichen Tiere aus eigener Tasche“. Zt€t M 8 Zahlreiche
Arbeiten folgten, schlieflich wies Lydia Rabinowitsch-
Kempner gemeinsam mit Carl Damann 1913 in humanem
Untersuchungsmaterial in iiber 1% der Fille Erreger des
bovinen Typus nach.'?Ztetin7 Thre Forschungsleistung am
Koéniglich Preuflischen Institut fiir Infektionskrankheiten
wie auch an der Charité und andernorts diirfte wesentlich
dazu beigetragen haben, dass sich die Rindertuberkulosebe-
kiampfung mittels Tuberkulinisierung der Rinder und Pas-
teurisierung der Milch spiter auch in Deutschland durch-
setzte (s. Beitrag des FLI in dieser Ausgabe).

Heute ist der zoonotische Charakter von Bakterien des
Mycobacterium- (M. )-tuberculosis-Komplexes erwiesen (s.
Beitrag des FLI in dieser Ausgabe). Die globale Krankheits-
last beim Menschen durch M. bovis kann allerdings bislang
nur grob geschitzt werden, was sich in einem groffen Un-
sicherheitsbereich der WHO-Schitzungen widerspiegelt:
149.000 (71.600-255.000) Erkrankungen und 13.400
(5.050—25.700) Todesfille.! Dies liegt an fehlenden Labor-
kapazititen fiir eine Spezifizierung der Erreger in vielen
v.a. einkommensschwachen Staaten sowie daran, dass Be-
funde oft keinen Eingang in die Surveillance finden.

In Deutschland werden allerdings seit 2001 in den elektro-
nischen einzelfallbasierten Tuberkulose-Meldedaten gemif
Infektionsschutzgesetz (IfSG) Nachweise der Erreger des
M.-tuberculosis-Komplexes erfasst, darunter M. bovis, und
dem RKI iibermittelt. Seit 2011 kann mit Einfithrung einer
neuen Meldesoftwareversion M. caprae von M. bovis diffe-
renziert angegeben werden. Das RKI stellt die bundeswei-
ten Meldedaten hierzu online frei abrufbar zur Verfiigung.
Abbildung 2 zeigt, dass die Angaben innerhalb der ersten
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Abb. 2: Ubermittelte Tuberkulose-Fille stratifiziert nach Erregernachweis und Kalenderjahr. Anmerkung: Aufgrund der klinischen Falldefinition'# bei Tu-
berkulose, nach der auch Fille ohne gelingenden labordiagnostischen Nachweis beriicksichtigt werden, ist die Erregerspezies nicht in jedem Fall bekannt.
(Quelle: Robert Koch-Institut: SurvStat@RKI 2.0, https://survstat.rki.de, Abfragedatum: 5.5.2017)
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vier Jahre einen hohen Grad der Vollstindigkeit erreichten.
Der Anteil von M.-bovis-Fillen unter jenen mit Speziesan-
gaben betrug durchschnittlich 1,5% und war tiber die Jahre
weitgehend stabil.

Eine vergleichende Untersuchung'® von 625 M.-bovis- und
39.635 M.-tuberculosis-Fillen der Jahre 2002 bis 2014 (ge-
poolt) zeigte einen hoheren Anteil an Erkrankten weibli-
chen Geschlechts in der M.-bovis-Gruppe (48 % vs. 39 %).
Das mediane Patientenalter war deutlich hoher (71 vs. 47
Jahre) und Patient/-innen waren hiufiger in Deutschland
geboren (75% vs. 51%). Klinisch waren rein extrapulmona-
le Manifestationen unter M.-bovis-Fillen hiaufiger (43 % vs.
19 %). Es bestand haufiger, jedoch nicht durchweg — wie es
aufgrund der natiirlichen Resistenz von M. bovis zu erwar-
ten wire — eine Pyrazinamid-Resistenz (76 % vs. 2%). Wo
ab 2011 zwischen M. bovis und M. caprae unterschieden wur-
de, zeigte sich, dass M.-bovis-Fille (11/11) immer eine Pyra-
zinamid-Resistenz aufwiesen, M.-caprae-Fille dagegen nie
(o/5). Mycobacterium-bovis-Fille wurden seltener anldsslich
durchgefithrter Umgebungsuntersuchungen diagnostiziert
(3.7% vs. 12%). Dem RKI wurden jedoch einzelne ,Aus-
briiche®, die zwei oder mehr epidemiologisch verbundene
M.-bovis-Fille enthielten, tibermittelt. Aus den tibermittel-
ten Daten kann jedoch nicht eindeutig auf eine Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung geschlossen werden.

Dank der differenzierten Tuberkulose-Meldedaten kann so-
mit heute die Krankheitslast durch M. bovis und M. caprae
in der Bevolkerung in Deutschland gut iiberwacht werden.
Die Quantifizierung verschiedener Infektionswege (zoo-
notisch [lebensmittelbedingt vs. aerogen] und Mensch zu
Mensch), wie sie bereits in den Anfingen der Institutsge-
schichte so intensiv beforscht wurden, bleibt auf Bevélke-
rungsebene weiter schwierig. Entscheidende Erkenntnisge-
winne versprechen — ganz im Sinne von One Health — Um-
gebungsuntersuchungen, die Tier und Mensch umfassen,
und eine systematische Genomsequenzierung der bei Tier
und Mensch isolierten Erreger einschlieflich der Integra-
tion der Ergebnisse in die Tuberkulose-Uberwachung.
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