ROBERT KOCH INSTITUT

&

EpidemiologischesBulletin

18. Mai 2017/N1‘. 20 AKTUELLE DATEN UND INFORMATIONEN ZU INFEKTIONSKRANKHEITEN UND PUBLIC HEALTH

Zoonotische Infektionen mit Mycobacterium tuberculosis in
deutschen Nutztierbestinden

Die Rindertuberkulose (bovine tuberculosis, bTB) gehort zu den bedeutsams-
ten und wirtschaftlich relevantesten Tierseuchen weltweit und wird in Europa
durch Mycobacterium (M.) bovis und M. caprae verursacht. Beide Mykobakterien-
Spezies gelten als Zoonoseerreger und gehdren mit M. tuberculosis zum M.-tu-
berculosis-Komplex (MTC). Rinder gelten aufler fiir die klassischen Erreger der
bTB als grundsitzlich empfinglich fiir M. microti und M. tuberculosis. Allerdings
werden diese Erreger ausgesprochen selten bei Rindern nachgewiesen und ste-
hen im Zusammenhang mit einer sehr hohen Schadnagerdichte! bzw. treten
assoziiert mit humaner Tuberkulose (TB) auf.2~> Weltweit ist das Vorkommen
M.-tuberculosis-assoziierter TB-Fille beim Rind meist auf TB-Hochprivalenz-
Linder beschrinkt (Athiopien®’, Indien®, China®), in welchen hiufig humane
TB auftritt®. Zumeist dominieren aber auch in solchen Lindern die klassischen
Erreger der bTB, sodass nur selten mehr als ein Prozent M.-tuberculosis-Infekti-
onen bei Rindern registriert werden (zitiert in 9. Die Ubertragung von M. tu-
berculosis auf Rinder erfiillt die Kriterien einer klassischen Anthropozoonose
und ist sowohl iiber eine Inhalation infektiéser Aerosole von Menschen als auch
uiber die orale Aufnahme von mit erregerhaltigem menschlichem Sputum oder
mit humanen Exkrementen kontaminiertem Futter oder Wasser méglich.!! In-
wieweit eine Infektion von Rindern auch iiber eine Anreicherung von M. tu-
berculosis in anderen empfinglichen Tierarten, wie andere landwirtschaftliche
Nutztiere, vornehmlich Schweine, aber auch Katzen und Hunde, stattfinden
kann, ist gegenwirtig nicht gesichert.

Die erfolgreiche Bekimpfung der bTB in Deutschland setzte etwa in der Mit-
te des letzten Jahrhunderts ein. Ausgangspunkt war eine in der ersten Hilfte
des 20. Jahrhunderts auf bis zu 59 % angewachsene Herdenprivalenz.'? Die
zunichst freiwilligen, ab den 1960er Jahren verpflichtenden Bekimpfungspro-
gramme orientierten sich an der regelmifigen Tuberkulin-Testung (intraku-
tane Tuberkulinprobe als Monotest [Applikation von Rindertuberkulin] oder
Simultantest [Applikation von Rinder- und Gefliigeltuberkulin zeitgleich, aber
jeweils an einer eigenen Lokalisation], sog. Tuberkulinhauttest) aller tiber sechs
Wochen alten Rinder und der Merzung der Reagenten. Die in beiden Teilen
Deutschlands in den 1950er Jahren begonnene Eradikation miindete in einer
Erregerfreiheit in nicht weniger als 99,9 % der inldndischen Rinderherden. Da-
raufthin wurde Deutschland 1997 '3 der ,,anerkannt bTB-freie Status“ (officially
tuberculosis-free; OTF) zuerkannt. Weil die bTB in Deutschland nicht vollstindig
getilgt werden konnte, wurden seit der OTF-Zuerkennung wiederholt einzelne
Ausbriiche registriert. Die jahrlichen Fallzahlen gemif Tierseucheninformati-
onssystem lagen zunichst im niedrigen einstelligen Bereich, nahmen jedoch
ab 2007 zu und erreichten mit 46 Ausbriichen im Jahr 2013 ihren vorliufi-
gen Hochststand (http://tsis.fli.bund.de/Reports/YearOverview.aspx). Dies lag
zum einen an einer aufgetretenen Hiufung von M.-caprae-Infektionen bei Rin-
dern in Stiddeutschland, welche als Folge alpiner Weidepraktiken betrachtet
wird und bei denen Rothirsche als Quelle der Infektion angesehen werden.!*1
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Zudem wurde rund ein Viertel der jihrlichen bTB-Fille im
Nordwesten Deutschlands nachgewiesen. Dies war aus-
schlieRlich durch M. bovis bedingt.'® Ein auf Basis der Ver-
ordnung zum Schutz gegen die TB des Rindes (RindTbV)
vom 12.07.2013 einmalig durchgefithrtes Monitoring wur-
de bis zum Frithjahr 2014 abgeschlossen und konnte mit-
tels Tuberkulin-Testung an deutschlandweit fast 52.000
Rindern den OTF-Status bestitigen."

Bei der bis heute giiltigen Zielsetzung der RindTbV, den
Menschen vor bTB zu schiitzen und 6konomische Schiden
zu vermeiden, hat die Diagnostik nicht zwischen Infekti-
onen mit verschiedenen Spezies des MTC unterschieden,
sondern ist davon ausgegangen, dass es sich um M. bovis
handelt. Wihrend bis 201 ein positiver Hauttest allein die
Falldefinition fir das Vorliegen einer bovinen TB erfiill-
te, wurde danach der Interferon-Gamma-Freisetzungstest
(IGRA) dem Hauttest gleichgestellt. Allerdings differenzie-
ren beide indirekten Diagnostik-Verfahren nicht zwischen
MTC-Spezies. Im Jahr 2013 wurde die Falldefinition derge-
stalt verschirft, dass ein Erregernachweis von M. bovis oder
M. caprae gefordert ist. Dieser kann tiber Kultur oder iiber
eine in der amtlichen Methodensammlung des Friedrich-
Loeffler-Instituts (FLI) niedergelegte PCR-basierte Metho-
de erfolgen, wobei letztere wiederum nur MTC, nicht je-
doch eine bestimmte Spezies nachweist. Erst anschlieflen-
de Differenzierungsverfahren fithren in der diagnostischen
Kaskade zur Feststellung einer bestimmten MTC-Spezies.

Nachfolgend werden zwei Fallberichte einer Ubertragung
humaner Tuberkulose auf Rinder beschrieben.

Fall 1

Im Rahmen des skizzierten TB-Monitorings wurde in
einem Rinderbestand bei zwei von 15 getesteten Tieren
eine zweifelhafte Reaktion im simultanen Hauttest fest-
gestellt.”® Die nach dem Auftreten eines nicht-negativen
Hauttests vorgeschriebene Tuberkulin-Testung der ver-
bliebenen Rinder ergab in den Folgewochen weitere Re-
agenten. Die Diagnose einer Infektion konnte bei einigen
Tieren durch Diagnostik mittels IGRA bestitigt werden.
Insgesamt 55 (23,5%) der Kithe des Betriebes mussten der
diagnostischen Totung zugefiihrt werden. Bis Januar 2014
wurden 541 Gewebeproben der 55 getSteten Rinder jeweils
molekularbiologisch und kulturell untersucht. Keine der
Untersuchungen erbrachte einen MTC-Genomnachweis
oder einen kulturellen Nachweis von M. bovis oder M. cap-
rae. Schlieflich wurde im Januar 2014 bei einem von zwei
fiir den Eigenbedarf gehaltenen Hausschweinen bei der
Fleischuntersuchung eine verkisende Lymphadenitis des
Ln. mandibularis accessorius mit anschliefendem Nachweis
massenhaft vorhandener siurefester Stibchenbakterien
festgestellt. Das Material wurde mittels PCR-Untersuchung
fiir den Nachweis von MTC positiv befundet. Mittels Spoli-
gotypisierungs-microarray'® direkt aus dem Nukleinsiure-
extrakt wurde der Erreger als M. tuberculosis identifiziert.
Die zwischenzeitlich durch das zustindige Gesundheits-
amt initilerte Untersuchung der Betriebsangehorigen, die

regelmiflig direkten Kontakt mit den Tieren des Betriebes
hatten, ergab bei insgesamt vier Personen ein positives Re-
sultatim IGRA-Test ohne Hinweise auf eine aktive Tuberku-
lose (TB) oder sogar offene Lungen-TB. Alle iibrigen retro-
spektiv durch die jeweils zustindigen Gesundheitsimter
durchgefithrten Untersuchungen bei weiteren, z.T. sogar
Klinisch TB-verdichtigen Kontaktpersonen (Betriebshelfer,
Klauenpfleger u.a.) ergaben keinen Hinweis auf einen Fall
von humaner TB. Allerdings konnten nicht alle Betriebs-
helfer, die sich in dem fraglichen Zeitraum im Betrieb auf-
gehalten hatten, ermittelt werden.

Der Nachweis von M. tuberculosis bei einem Mastschwein
und eine im Verlauf der Untersuchungen anfangs mehrheit-
lich negative, dann rasant zunehmende Zahl von Rindern
mit Immunkonversion lisst einen unerkannten humanen
Ausscheider mit offener TB in der jiingeren Vergangenheit
als Infektionsquelle vermuten. Da Schweine im Vergleich
zu Rindern empfinglicher gegeniiber M. tuberculosis sind,?°
mag diese Tierart zu Beginn des anthropozoonotischen
Geschehens sogar zu einer Anreicherung des Erregers
beigetragen haben. Eine bei den vier mittels IGRA positiv
befundeten Familienangehorigen eingeleitete Rontgen-
untersuchung konnte keine Lungentuberkulose ermitteln,
sodass diese und alle iibrigen ermittelbaren Personen als
Infektionsquelle ausscheiden. Es erscheint aber méglich,
dass diese Personen vor kiirzerer Zeit zusitzlich in der
Stallumgebung gegeniiber M. tuberculosis exponiert waren.

Fall 2

In einem &dhnlich gelagerten Fall verstindigte ein Land-
wirt das Veteriniramt und teilte mit, dass sein an offener
Lungen-TB erkrankter Vater auch regelmifiig Kontakt zu
Rindern des familieneigenen Bestandes gehabt habe. Dar-
aufhin wurde eine vorliufige Sperrung des Bestandes und
Aussetzung des bTB-freien Betriebsstatus ausgesprochen.
Bei acht im Hauttest auffilligen Tieren wurde eine diag-
nostische Totung mit anschlieffender Sektion eingeleitet.
Ein Kalb wies einen sinnfillig verinderten Lungenlymph-
knoten auf. Aus diesem gelang die kulturelle Anzucht
eines Mykobakterien-Isolates, das mittels Spoligotypisie-
rungs-microarray als M. tuberculosis identifiziert wurde.
Durch einen Abgleich des humanen Indexisolates mit dem
Rinderisolat konnte die Stammgleichheit mittels Spoligo-
typisierung und 24-loci-MIRU-VNTR (mycobacterial inter-
spersed  repetitive-unit-variable-number tandem-repeat)-Typi-
sierung bewiesen werden. Auch in diesem Fall erbrachte
eine durch das zustindige Gesundheitsamt initiierte Un-
tersuchung des familidren Umfelds insgesamt sieben wei-
tere Personen mit einem positiven IGRA-Testresultat. Bei
einem bereits an Lungen-TB erkrankten Familienmitglied
konnte ebenfalls derselbe Stamm isoliert werden.

Schlussfolgerungen aus diesen und dhnlichen Fillen

Die beiden dargestellten Fallbeispiele zeigen, dass in
Deutschland auch Infektionen von Rindern mit M. tubercu-
losis vorkommen. Das gezielte Auffinden solcher Fille kann
sich dabei schwierig gestalten, zumal beim mit M. tubercu-
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losis infizierten Rind klinische oder pathologisch-anatomi-
sche Hinweise hiaufig fehlen. Nach Aufnahme des Erregers
verbleibt dieser im Stadium eines Primarkomplexes lokal
und es kommt nicht zu einer nennenswerten Verbreitung
im Gesamtorganismus.?! Ohne stichprobenartiges Monito-
ring (Fall 1) oder ohne Hinweis des Tierhalters (Fall 2) wi-
ren in den geschilderten Fillen vermutlich erst gar keine
Untersuchungen eingeleitet worden.

In der Literatur finden sich etliche Berichte zum Nachweis
von M. tuberculosis im Zusammenhang mit bTB,%56:10,22-25
welche dahingehend tibereinstimmen, dass eine Rind-zu-
Rind-Ubertragung unwahrscheinlich zu sein scheint. Ab-
gesehen von Einzelfillen verlaufen M.-tuberculosis-Infekti-
onen bei Rindern in der Regel selbstlimitierend und mit
dem Verschwinden der M.-tuberculosis-Infektionsquelle
klingt die immunologische Reaktion beim Rind verhilt-
nismiRig schnell wieder ab.?'® Dass nicht alle Rinder so
genannte dead-end-hosts fiir M. tuberculosis darstellen, le-
gen die ebenfalls beschriebenen klinischen und morpho-
logischen, nicht von klassischer bTB zu unterscheidenden
Fille und auch der gelegentliche Nachweis dieser Bakte-
rien in der Milch der Tiere nahe.2”%222427 Zyar spielen
sich diese Verliufe derzeit vor allem in Lindern mit hoher
humaner TB-Inzidenz ab, aber die langfristige Zunahme
dieser Infektionskrankheit um jahrlich etwa ein Prozent
weltweit?® und die daraus resultierende kontinuierliche
spillover-Belastung von Rindern mit M. tuberculosis konnten
neue Risiken im Sinne einer verinderten Rind-Rind- oder
Rind-Mensch-Ubertragung bedingen.

Konsequenzen fiir staatliche Bekampfungsvorschriften
Die RindTbV wurde 2017 angepasst (Datum der Versffent-
lichung stand bei Drucklegung noch nicht fest). Die Defini-
tion der bTB wurde auf den Nachweis von M. bovis, M. cap-
rae, M. tuberculosis, M. africanum oder M. microti erweitert.
Nicht zuletzt die zuvor beschriebenen Fille haben gezeigt,
dass Infektionen mit M. tuberculosis, aber auch mit anderen
Erregern des MTC beim Nutztier vorkommen 182930 ynd
beim infizierten Tier zu einem positiven immunologischen
Ergebnis fithren kénnen. Da alle Vertreter des MTC als
Zoonose-Erreger einzustufen sind, wiirden Verzégerungen
in der tierseuchenrechtlichen Mafiregelung betroffener Be-
stinde auch dem vorbeugenden Arbeits- und Verbraucher-
schutz zuwiderlaufen.

Die Fille wurden eher zufillig aufgedeckt, sodass dhnlich
gelagerte Kasuistiken insbesondere bei einer weiteren Zu-
nahme der humanen TB-Inzidenz hiufiger auftreten kénn-
ten. Wie der zweite Verlauf eindriicklich belegt, konnte
dieser Problematik auch durch eine zeitnahe Information
und enge Kooperation zwischen Gesundheits- und Veteri-
nirbehorde wirksam begegnet werden. Derzeit wird in den
parlamentarischen Gremien eine Anderung des Infekti-
onsschutzgesetzes (IfSG) erértert,3! mit der u.a. vorgese-
hen ist, die Unterrichtungspflichten des Gesundheitsamtes
nach § 27 Infektionsschutzgesetz (IfSG) dahingehend zu
erweitern, dass das Gesundheitsamt die zustindige Vete-

rindrbehérde unterrichtet, wenn nachgewiesen wurde oder
der Verdacht besteht, dass Erreger einer anzeigepflichtigen
Tierseuche oder meldepflichtigen Tierkrankheit unmittel-
bar oder mittelbar von Tieren auf den Menschen iibertra-
gen wurden, oder dass von einer betroffenen Person ent-
sprechende Krankheitserreger auf Tiere iibertragen wur-
den. Die umgekehrte Informationspflicht des § 35 Absatz 3
Satz 2 Tiergesundheitsgesetz wird entsprechend angepasst
werden. Damit wire auch eine Informationspflicht zwi-
schen Gesundheits- und Veterinirdmtern in Fillen ,offe-
ner“ TB des Menschen im begriindeten Einzelfall (Kontakt
zu landwirtschaftlichen Nutztieren) rechtlich verankert und
ein interdisziplinirer Seuchenschutz vor Zoonosen im Sin-
ne eines , One-Health-Konzeptes“ implementiert. Eine sys-
tematische molekulare Typisierung der Erreger bei Mensch
und Tier und deren Widerspiegelung in den Meldesyste-
men wiirde dariiber hinaus entscheidend dazu beitragen,
Transmissionen zwischen Tier- und Mensch aufzudecken.
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