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Robert Koch, was wiisste der Entdecker der Tuberkulose-
Bakterien heute?

Vor 130 Jahren, am 24. Mirz 1882, prisentierte Robert Koch in seinem Vortrag
itber die ,Aetiologie der Tuberculose“ vor der Berliner Physiologischen Gesell-
schaft die Entdeckung des Tuberkulose-Erregers und begriindete damit die , mo-
derne Bakteriologie“. Vorausgegangen waren Experimente mit Meerschwein-
chen, die die Ubertragung des Erregers bewiesen, und die Entwicklung einer
Gegenfirbungsmethode, um die wachsartigen Erreger mikroskopisch sichtbar
zu machen. Bis heute gilt der Grundsatz, dass der direkte Nachweis des Tuber-
kulose (TB)-Bakteriums eine Bestitigung fiir die Erkrankung ist. Die Verfahren
jedoch, um den Erregernachweis zu fiihren, haben sich in den letzten Jahrzehn-
ten stark verfeinert.

Robert Koch war sowohl fiir seine Innovationskraft bekannt als auch fiir die
Bemiihung, immer die neuesten Techniken fiir seine Forschung anzuwenden,
so verwendete er noch vor Markteinfiihrung Olimmersions-Linsen. Heute wiir-
de er sicherlich zu den Ersten gehoren, die sich der neuen LED-Technologie
(LED =Licht-emittierende Dioden) bedient hitten. Kurzlich wurde von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfohlen, die LED-Mikroskopie in al-
len Laboratorien einzufithren, die auch Fluoreszenzmikroskopie anwenden,
und dartiber hinaus auch als Alternative zur klassischen Ziehl-Neelsen Firbung
einzufithren.! Diese Empfehlungen beruhen unter anderem auf systematische
Untersuchungen zur Sensitivitit mikroskopischer Verfahren, nach denen die
Fluoreszenzmikroskopie im Durchschnitt als 10 % sensitiver eingestuft wurde.?
Die neuen LED-Mikroskope, die sowohl Hellfeld- als auch Fluoreszenzlicht ge-
nerieren konnen, sind geringer im Preis als die konventionellen Mikroskope
und konnen im Gegensatz zur klassischen Fluoreszenzmikroskopie auch im
Tageslicht verwendet werden. Die Nachweisgrenze der Mikroskopie liegt bei ca.
103 Bakterien /ml.

Robert Koch war mafigeblich an der Entwicklung von Festmedien beteiligt, die
zuerst Gelatine enthielten und spiter dann Agar-Agar. Damals wie heute wach-
sen die Tuberkulose-Bakterien sehr langsam auf den kiinstlichen Nihrboden.
Wihrend viele Wissenschaftler die Kulturplatten sicherlich nach einiger Zeit
als ,negativ” entsorgt hitten, hatte Robert Koch Geduld und lief} sie so lange
stehen, bis er schlieflich Bakterienwachstum feststellen konnte. Wihrend also
die Festmedien mehr als 100 Jahre alt sind, ist die Entwicklung von Fliissig-
medien in der Tuberkulose-Diagnostik hingegen sehr jung. Erst vor 30 Jahren
wurden diese Verfahren weltweit eingefiihrt, zunichst jedoch noch mit Medien,
die radioaktive Substanzen enthielten, um das Bakterienwachstum zu detek-
tieren. Nicht-radioaktive Kulturmedien, mit denen ebenfalls gute Erfahrungen
gemacht wurden, basieren auf der Messung der Anderung eines Redoxindika-
tors, von Farbstoffen, des pH-Wertes, des Druckes im geschlossenen System
oder Fluoreszenzfarbstoffen, die den Sauerstoffverbrauch anzeigen und damit
indirekt das Bakterienwachstum detektieren. Fiir die fliissigen Kulturverfahren
muss ein Dekontaminationsverfahren (NALC-NaOH-Methode) durchgefiihrt
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werden, um die schnellwachsende Begleitflora in den un-
sterilen Materialien abzutdten. Trotz dieses Verfahrens
ist die Kontaminationsrate in Fliissigmedien héher als in
Festmedien. Dieser Nachteil jedoch steht einigen Vorteilen
gegeniiber, wie beispielsweise einer héheren Sensitivitit
und einem schnelleren Wachstum der Mykobakterien. Die
mittlere Detektionszeit bei Verwendung von Flussigmedi-
en betragt 1—2 Wochen; bei festen Medien ist mit 3—4 Wo-
chen zu rechnen. Die Nachweisgrenze der Kultur liegt bei
ca. 100 Bakterien /ml.

Sicherlich wire Robert Koch auch einer der Ersten gewe-
sen, der die Bedeutung der molekularbiologischen Tech-
niken, z.B. auf Basis der Polymerasekettenreaktion (PCR),
fiir die TB-Diagnostik erkannt hitte. Lange nach Bekannt-
werden und auch Anwendung in anderen Feldern der
Diagnostik, wurde die Entwicklung von kommerziellen
molekularbiologischen Tests fir die TB-Diagnostik nur
langsam vorangetrieben. Die Ersten waren Gensonden zur
Identifizierung von M.-tuberculosis-Komplex (MTBK) und
einigen wenigen relevanten nichttuberkulésen Mykobakte-
rien (NTM), gefolgt von den sogenannten Line probe assays
(Lipas). Letztere verbinden die PCR-Methodik mit einer
Hybridisierung und kénnen zur Differenzierung der TB-
Bakterien, NTM und zur Resistenzbestimmung von Isoni-
azid, Rifampicin, Fluorquinolonen und Amikazin / Capreo-
mycin eingesetzt werden. Diese Methoden werden in gut
ausgestatteten Routinelaboren mittlerweile weltweit durch-
gefthrt.

Der Bedarf, ein verlissliches, aber technisch einfaches Ver-
fahren fiir die TB-Diagnostik zur Verfiigung zu haben, ist
vor allem in Lindern mit einer hohen Inzidenz vorhanden.
Ein robustes automatisiertes Verfahren, in dem die fiir die
PCR notwendige DNA-Isolierung, die Real-time-PCR und
die nachfolgende Auswertung automatisiert erfolgen, ist
der “Xpert MTB/RIF”.> Das Xpert-System detektiert den
TB-Erreger mit gleichzeitiger Bestimmung der Rifampicin-
Resistenz aus Direktmaterial. Insgesamt konnte die Sensi-
tivitit des neuen Systems mit 97,3 % (721 von 741 Patienten)
berechnet werden (bei Anwendung von 3 Tests pro Patient),
wobei der Referenzstandard der kulturelle Nachweis war.
Erwartungsgemifl war bei mikroskopisch und kulturell
positiven Proben die Sensitivitit hoher (564 /567; 99,5%)
als bei mikroskopisch negativen kulturell positiven Proben
(157 /174; 90,2 %). Die Spezifitit des Tests war 98,1% (604
von 616). Wenn man eine Testanwendung allein betrachtet,
so konnte mit einem direkten Xpert-Test eine TB bei 673
von 732 (91,9 %) Fillen (in der Kultur positiv) nachgewie-
sen und in 604 von 609 (99,2 %) bei nicht TB-Fillen eine
TB ausgeschlossen werden. Mit dem neuen System liegt
ein zuverldssiges diagnostisches Verfahren vor, mit dem
die Detektion von TB und die Rifampicin-Resistenz direkt
aus dem Sputum in etwa 2 Stunden bei minimalem Ar-
beitsaufwand moglich ist. Die Schnelligkeit und einfache
Anwendbarkeit konnte die TB-Diagnostik weltweit verbes-
sern und damit einen Beitrag zur Bekimpfung der TB lie-
fern.

Robert Koch hat sich schon zu seiner Zeit mit der Suche
nach Substanzen fir die TB-Therapie befasst. Mit den
ersten Versuchen zur Isolierung von TB-spezifischen An-
tigenen hat er zwar kein wirksames Mittel fiir die Thera-
pie finden kénnen, aber den Weg fur die Entwicklung des
Tuberkulin-Hauttestes (THT) geebnet. Das Tuberkulin lief
sich fiir die diagnostische Anwendung zum Nachweis der
latenten tuberkuldsen Infektion nutzbar machen, da sen-
sibilisierte T-Lymphozyten auf die intrakutan injizierten
16slichen Erregerprodukte reagieren und dies als hypersen-
sitive allergische Hautreaktion sichtbar wird. Nachteilig an
dem Test war die Kreuzreaktion mit dem BCG-Impfstamm
und NTM. Heute stehen neuere immunologische Bluttests
zur Detektion einer latenten tuberkulésen Infektion zur
Verfiigung, die sogenannten Interferon-Gamma Release
Assays (IGRASs), die auf dem Nachweis der Freisetzung von
Interferon-Gamma durch sensibilisierte Lymphozyten be-
ruhen.*® Diese Lymphozyten werden in vitro durch Myco-
bacterium-tuberculosis-spezifische Peptide (ESATG, CFP 10,
TB7.7) stimuliert, die nicht im BCG-Impfstamm und den
meisten NTM vorhanden sind.

Wahrscheinlicher aber ist es, dass Robert Koch sich mit
den Fragestellungen befasst hitte, welche beantwortet wer-
den miissen, um die TB endgiiltig, schnell und effizient
zu eradizieren. Der naheliegendste Losungsversuch ist die
Entwicklung eines Impfstoffs, dem seit 1928 nach Einfiih-
rung des BCG-Impfstoffs viele Forschergruppen nachge-
hen. Neben der Entwicklung von vielen Erfolg versprechen-
den Kandidaten (12 Impfstoffe befinden sich in klinischen
Studien) konnte bisher allerdings noch kein Durchbruch
erzielt werden.®

Leider waren alle Anstrengungen, die TB weltweit zu be-
siegen bis heute damit immer noch nicht erfolgreich.
Weltweit gehort sie auch heute noch zu den hiufigsten
Todesursachen und zihlt zu den immer noch aktuellen
Public-Health-Problemen. In Deutschland und in fast allen
Industrielindern nehmen Inzidenz und Mortalitit stetig
ab, global aber hat sich die Situation infolge von HIV-Koin-
fektionen und der Zunahme mehrfach resistenter Erreger
in den letzten Jahren eher verschlechtert. Vor allem dem
Entstehen und der Ubertragung von multiresistenter TB
muss entgegengewirkt werden, denn diese Bakterien sind
gegen die beiden hochwirksamen Erstrangmedikamente
Rifampicin und Isoniazid resistent und damit schwer be-
handelbar. Es gibt mittlerweile Bakterienstimme, die so
viele Resistenzen aufweisen, dass sie antituberkulds nicht
mehr therapierbar sind.””® Wenn diesem Problem nicht mit
allen Kriften entgegengewirkt wird, dann fallen wir welt-
weit wieder in das Zeitalter Robert Kochs zurtick.
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Tuberkulose in Grof3stadten: Untersuchung von Risikofaktoren am Beispiel Frankfurt am Main

Seit dem Zweiten Weltkrieg ist die Tuberkulose-Inzidenz in
Deutschland kontinuierlich zuriickgegangen. Dazu hat, ne-
ben der Verfiigbarkeit einer wirksamen antituberkulésen
Kombinationstherapie, die Verbesserung der sozioSkono-
mischen Rahmenbedingungen ebenso beigetragen wie die
frithzeitige Diagnose durch die Schirmbilduntersuchun-
gen bis in die achtziger Jahre.

Nach wie vor jedoch weisen Ballungsriume eine er-
hohte Tuberkulose-Inzidenz auf. Sie betrug 2010 in deut-
schen Grofstidten (>250.000 Einwohner) durchschnitt-
lich 8,9 /100.000 Einwohner (Quelle: SurvStat), im klein-
bzw. mittelstidtischen Bereich dagegen lediglich etwa
4/100.000 Einwohner. Die gegeniiber dem lindlichen
Raum erhéhten Tuberkulose-Inzidenzen in den Grofk-
stidten sind am ehesten auf Unterschiede in der Bevélke-
rungsstruktur zurtickzufithren. In Grofstidten leben iiber-
proportional viele Menschen, die man zu den bekannten
Risikogruppen fiir eine Tuberkulose (TB) zihlt. Dazu sind
in erster Linie Migranten aus Tuberkulose-Hochprivalenz-
lindern und Personen mit psychosozialen Risikofaktoren,
wie Suchtkrankheiten oder Obdachlosigkeit zu rechnen.

Frankfurt am Main gehoért neben Kéln zu den Grofi-
stidten mit den hochsten Tuberkulose-Inzidenzen. Diese
bewegten sich wihrend der letzten 5 Jahre zwischen 13,5 und
16,6/100.000 Einwohner und waren damit fast dreimal so
hoch wie die entsprechenden Zahlen fiir Gesamtdeutsch-
land (s. Abb. 1).

Um die Bedeutung von Risikofaktoren fuir die Tuber-
kulose zu erfassen, wurden in Frankfurt am Main von
2006 bis 2010 die neu an Tuberkulose Erkrankten anhand
eines standardisierten Fragebogens systematisch dazu be-

fragt, bevorzugt wihrend ihres Krankenhausaufenthaltes,
ansonsten im Amt fiir Gesundheit.

Mindestens ein Risikofaktor lag bei 408 (79%) aller
Tuberkulose-Erkrankten vor, zwei oder mehr bei 135 Er-
krankten (26%). Nur 107 Patienten (21%) gaben keinen
der genannten Risikofaktoren an. Mehr als die Hilfte der
Patienten stammt aus Hochprivalenzlindern, in denen
die Tuberkulose-Inzidenz mehr als 40 Neuerkrankun-
gen /100.000 Einwohner betrigt (s. Tab. 1).!

Risikofaktor Anzahl der Erkrankten | %
Herkunft aus einem Hoch- 285 55,3
préavalenzland*

Medizinische Risiken** 79 15,3
Alkoholkrankheit 72 14,0
TB-Vorerkrankung 68 13,2
HIV-Infektion 41 8,0
i.v. Drogengebrauch 33 6,4
Ohne festen Wohnsitz 28 5,4

Tab. 1: Haufigkeit von Risikofaktoren unter TB-Patienten in Frankfurt am
Main, 2006 —2010 (n=515; Mehrfachnennungen méglich)

Lidnder mit einer Neuerkrankungsrate an Tuberkulose von mehr als
40 /100.000 Einwohner!

* Diabetes mellitus, immunsuppressive Behandlung, maligne Erkrankun-
gen, dialysepflichtige Niereninsuffizienz, Silikose

Wie aus anderen Untersuchungen bekannt ist, bleibt
das Tuberkulose-Erkrankungsrisiko bei Migranten iiber
viele Jahre erh6ht.2# Der zeitliche Median fiir den Erkran-
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Abb. 1: Tuberkulose-Inzidenzen fiir Frankfurt am Main, Hessen und Gesamtdeutschland, 2001 bis 2011, Meldung nach IfSG
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kungsbeginn nach Einwanderung betrug in Frankfurt am
Main acht Jahre (eigene Daten). Dieser Zeitraum erstaunt
zunichst angesichts der Tatsache, dass das Risiko fiir eine
Krankheitsmanifestation in den ersten beiden Jahren nach
Infektion am groften ist.> Jedoch ist nicht in jedem Fall
davon auszugehen, dass die Tuberkulose-Infektion vor der
Migration erworben wurde, sondern beispielsweise wih-
rend anschlieRender Aufenthalte im Heimatland® oder
durch eine Infektion innerhalb der Community im Zielland.

Bemerkenswert ist der Anteil von 8 % bekannter HIV-
positiver Personen unter den Tuberkulose-Patienten. Ge-
gentiber HIV-negativen Personen haben sie in Frankfurt
am Main nach Schitzung ein vielfach erh6htes Risiko, an
Tuberkulose zu erkranken. Entsprechend grof ist die Sen-
sibilitit fiir das Thema TB / HIV-Koinfektion in den Klini-
ken und HIV-Schwerpunktkliniken in Frankfurt am Main.

Folgerungen fiir die Tuberkulose-Privention

Auch wenn die Bedeutung der einzelnen Risikofaktoren
fur die Tuberkulose von Grofdstadt zu Grofistadt unter-
schiedlich ist und von der in Frankfurt am Main abweichen
kann, so diirften Personen aus diesen Risikogruppen in al-
len Ballungsriumen erheblich zur tiberdurchschnittlichen
Tuberkulose-Inzidenz beitragen. Zielgruppen-spezifische
Maflnahmen in Grof3stidten spielen daher eine Schliissel-
rolle in der Tuberkulose-Privention und -Kontrolle.

Nach §36 (4) Infektionsschutzgesetz (IfSG) benétigen
Personen, die fir mehr als zwei Nichte in eine Obdach-
loseneinrichtung aufgenommen werden, einen Nachweis
itber den Ausschluss einer offenen Lungentuberkulose.
Dieser wird in der Regel durch eine Rontgenaufnahme des
Thorax gefiihrt. Seit 2002 werden Mitarbeiter von Obdach-
loseneinrichtungen regelmiflig eingeladen, um sie iiber die
Bedeutung der Tuberkulose zu informieren und an die ge-
setzlichen Bestimmungen zu erinnern. In der Folge kam es
zu einem spiirbaren und anhaltenden Anstieg der Rontgen-
untersuchungszahlen.” Eine entsprechende Aufklirung in
Verbindung mit dem Angebot einer kostenlosen Réntgen-
untersuchung fiir i.v. Drogenkonsumenten, wie seit 2002
in Frankfurt am Main etabliert, kann dazu beitragen, die
aktive Fallfindung auch in dieser Gruppe zu verbessern.’

Bei Erkrankten mit einem niedrigen oder fehlenden
regelmifligen Einkommen und / oder ungeklirtem Aufent-
haltsstatus, wie sie in den Grof3stidten iiberproportional
hiufig vorkommen, stellen die gesetzlich vorgeschriebe-
nen Zuzahlungen zu Medikamenten und Arztbesuchen
nach den Erfahrungen des Frankfurter Amtes fiir Gesund-
heit ein erhebliches Hindernis bei der Diagnose und Be-
handlung der Tuberkulose dar. Entsprechend der internati-
onalen Empfehlungen der WHO? sollte fiir Menschen mit
Tuberkulose auch in Deutschland ein kostenfreier Zugang
zum Gesundheitssystem gewihrleistet sein.

Das Risiko von Migranten, an Tuberkulose zu erkran-
ken, bleibt auch viele Jahre nach der Einwanderung erhoht.
Daher miissen sie mit den Symptomen der Tuberkulose
vertraut sein und sich bei entsprechenden Symptomen um-
gehend in drztliche Beratung begeben. Ebenso bediirfen Sie
des Wissens um die Einrichtungen, an die sie sich auch bei

nicht legalem Aufenthaltsstatus im Falle gesundheitlicher
Probleme wenden koénnen. Mit dem Ziel, das Wissen von
Migranten {iber Gesundheitsthemen im Allgemeinen zu
verbessern, wurde 2003 das Projekt ,MiMi — Mit Migran-
ten fiir Migranten — Interkulturelle Gesundheit in Deutsch-
land“ vom Ethno-Medizinischen Zentrum e.V. entwickelt.
Engagierte Migranten fithren als Mediatoren selbststindig
oder in Zusammenarbeit mit Angehodrigen von Gesund-
heitsberufen Informationsveranstaltungen durch, in denen
sie thren Landsleuten Informationen zu Gesundheitsforde-
rung und Privention kultursensibel und in der jeweiligen
Muttersprache vermitteln. Die Tuberkulose sollte, wie in
einigen Stidten schon geschehen, flichendeckend in den
Themenkatalog von , MiMi“ aufgenommen werden.

Von den 515 zwischen 2006 und 2010 in Frankfurt am
Main beziiglich vorhandener Risikofaktoren befragten Pa-
tienten gaben 68 Patienten eine Tuberkulose-Vorerkran-
kung in der Anamnese an. Von diesen 68 Patienten ist die
Hilfte im Ausland geboren (s. Tab. 1, S. 101). Die iibrigen
Erkrankten waren zu einem groflen Teil mit einem Alter
von iiber 8o Jahren hochbetagt, obdachlos oder litten an
einer Abhingigkeitserkrankung. Die Zahlen zeigen, dass
es ein besonderes Anliegen der Tuberkulose-Fiirsorge sein
muss, den Behandlungserfolg sicherzustellen, um Rezi-
dive zu vermeiden und die Entstehung resistenter Keime
zu verhindern. Eine tiberwachte Therapie, moglichst ver-
bunden mit einer direkt tiberwachten Medikamentengabe
entsprechend dem DOT-Konzept der WHO (DOT =directly
observed treatment), ist bei Patienten immer dann in Erwi-
gung zu ziehen, wenn Zweifel an der Compliance bestehen
(s. hierzu ,Sicherung des Behandlungserfolges bei Tuber-
kulose“ Epid. Bull. 1/2012). Die Beaufsichtigung der Me-
dikamenteneinnahme kann in Abhingigkeit vom sozialen
Kontext sowohl im Gesundheitsamt als auch in Methadon-
vergabestellen oder durch Pflegepersonal erfolgen.

Literatur
1. HPA: World Health Organization (WHO) estimates of tuberculosis in-
cidence by country, 2010 (sorted by rate). 2012 (s. http://www.hpa.org.
uk/Topics/InfectiousDiseases/InfectionsAZ /Tuberculosis/TBWorldwid-
eData/tbepiWhoTable2/)

. Lillebaek T, Andersen AB, Dirksen A et al.: Persistent high incidence of
tuberculosis in immigrants in a low-incidence country. Emerg Infect Dis
2002; 8: 679-684

. Cowie RL, Sharpe JW: Tuberculosis among immigrants: interval from ar-
rival in Canada to diagnosis. A 5-year study in southern Alberta. CMA)
1998; 158: 599-602

. Farah MG, Meyer HE, Selmer R et al.: Long-term risk of tuberculosis
among immigrants in Norway. Int ] Epidemiol 2005; 34: 1005—1011

. Horsburgh CR Jr: Priorities for the treatment of latent tuberculosis infec-
tion in the United States. N Engl | Med 2004; 350: 2060—2067

6. Kik SV, Mensen M, Beltman M et al.: Risk of travelling to the country of
origin for tuberculosis among immigrants living in a low-incidence coun-
try. Int | Tuberc Lung Dis 2011; 15: 38—43

. Goetsch U, Bellinger OK, Buettel KL, Gottschalk R: Tuberculosis among
drug users and homeless persons: impact of voluntary X-ray investigation
on active case finding. Infection 2012; doi:10.1007/s15010-011-0238-x

. WHO: Treatment of Tuberculosis: Guidelines — 4th ed.; 2010
Diel R, Meywald-Walter K, Gottschalk R et al.: Ongoing outbreak of tu-
berculosis in a low-incidence community: a molecular-epidemiological

evaluation. Int ] Tuberc Lung Dis 2004; 8: 855-861

N

w

~

w

~

v ®

Fiir diesen Beitrag danken wir Dr. Udo Gétsch sowie Dr. Dr. Oswald
Bellinger, Amt fiir Gesundheit Frankfurt am Main. Dr. Gétsch steht als
Ansprechpartner zur Verfiigung (E-Mail: udo.goetsch@stadt-frankfurt.de).



19. Mirz 2012

Epidemiologisches Bulletin Nr. 12 | Robert Koch-Institut

Tuberkulose-Fille bei Kindern und Jugendlichen in Berlin 2009 bis 2011

Das Zentrum fiir an Tuberkulose erkrankte und Tuber-
kulose gefihrdete Menschen in Berlin-Lichtenberg ist als
einzige Stelle des Berliner Offentlichen Gesundheitsdiens-
tes zustindig fiir die sich aus dem Infektionsschutzgesetz
(IfSG) ergebenden Pflichtaufgaben zur Tuberkulose. Dazu
gehoren Pravention, Erfassung und Bekimpfung.

Alle Berliner Tuberkulose-Fille miissen an dieses Tu-
berkulose-Zentrum gemeldet werden. Dadurch ergibt sich
ein in Deutschland einmaliger epidemiologischer Uber-
blick tiber die Tuberkulose-Situation in einem Gebiet mit
etwa 3,3 Millionen Einwohnern.

Die geopolitische Lage Berlins fithrt dazu, dass viel-
schichtige Migrationsbeziige zu Lindern in Mittel-, Ost-
und Stidosteuropa und Asien, die groftenteils hohe Tuber-
kulose-Privalenzen haben, bestehen. Bevolkerungsbewe-
gungen haben somit Auswirkungen auf die Epidemiologie
der Tuberkulose in Berlin.

Kinder sind am empfinglichsten gegeniiber einer
Tuberkulose-Infektion. Bei ihnen fithrt zudem eine Infek-
tion am hiufigsten zur klinisch manifesten Erkrankung.
So spielen sie epidemiologisch eine bedeutsame Rolle —
nicht, indem sie selbst die Krankheit weitergeben (da meist
paucibacillire Tuberkulosen vorliegen), aber indem sie
ein aktuelles Infektionsgeschehen von Tuberkulose in der
Bevolkerung am deutlichsten anzeigen.

Wie ist die Tuberkulose-Situation in Berlin?

Das RKI gibt im Epidemiologischen Bulletin 3/2012 fiir 201
eine Zahl von 330 Berliner Neuerkrankungen an, gegen-
iiber 292 im gleichen Zeitraum 2010. 2009 wiederum wa-
ren es laut Epidemiologischem Bulletin 3/201 nur 263 Berli-
ner Neuerkrankungen. Es handelt sich demnach um einen
Anstieg von 263 im Jahr 2009 auf 330 im Jahr 201; das ist
seit Jahrzehnten das erste Mal, dass ein Anstieg von Fillen
dokumentiert wird. Dies bietet Anlass zur Besorgnis. Von
diesen insgesamt 885 Erkrankten im Zeitraum 2009 —201
waren 39 (4,4 %) Kinder und Jugendliche im Alter von o
bis einschliefllich 17 Jahren, deren Altersverteilung in Ab-
bildung 1 dargestellt ist. Es bestitigt sich die besondere
Gefihrdung junger Kinder: 20 dieser 39 Patienten (51%)
waren jliinger als 5 Jahre.
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Abb. 1: Altersverteilung der Tuberkulose-Fille bei Kindern und Jugend-
lichen in Berlin (n=39), 2009—20m

Was ist iiber die Infektionsquelle fiir diese Erkrankungen
bekannt?

In 8 der 39 Fille (21%) gelang es trotz intensiver Nachfor-
schungen nicht, die jeweilige Infektionsquelle ausfindig
zu machen. Auffillig ist, dass bei allen acht Patienten ein
Migrationshintergrund und besondere soziockonomische
Umstinde bestanden. Tabelle 1 zeigt die Altersverteilung
und Angaben zur sozialen Situation dieser 8 Fille.

ohne festen Transferleis- Gemeinschafts- | Jugendarrest
Wohnsitz, Pen- | tungsbezug unterkunft nach
delmigration § 36 IfSG
1 Jahr alt 2 Jahre alt; 4 Jahre alt 16 Jahre alt
Erkrankungs-
beginn im
Herkunftsland
15 Jahre alt; 13 Jahre alt
1 )ahr vor
Erkrankungs-
beginn Zu-
wanderung
nach Dtl.
14 Jahre alt
16 Jahre alt

Tab. 1: Alter und soziale Situation der Tuberkulose-Fille bei Kindern und
Jugendlichen in Berlin (n=8), bei denen der jeweilige Indexfall nicht be-
kannt ist, 2009-2011

Sechs dieser Kinder ohne bekannte Infektionsquelle geho-
ren zur ersten Migrantengeneration, zwei zur zweiten Mi-
grantengeneration, beide mit asiatischer Abstammung und
anamnestischen Angaben zu Aufenthalten im Herkunfts-
land.

Bei den 31 Kindern und Jugendlichen, bei denen der
Indexfall bekannt ist, bestehen iiberwiegend enge Bezie-
hungen zu den Indexfillen. Fiinf Kinder waren gegeniiber
mebhr als einem Indexfall exponiert (s. Tab. 2, S. 104).

Die Gesamtgruppe der 39 Kinder und Jugendlichen
einschliellich der genannten acht Fille, bei denen der je-
weilige Indexfall nicht bekannt ist, setzt sich folgenderma-
en zusammen

Soziotkonomische Faktoren

» Familien mit eigenem Einkommen: 14, davon einmal
Jugendarrest,

» Familien mit Bezug von Tranferleistungen: 14,

» Familien mit Unterbringung in Gemeinschaftsunter-
kunft nach §36 IfSG: 7,

» Familien ohne festen Wohnsitz, Pendelmigration: 2,

» betreutes Wohnen: 1,

» Mutter in Einrichtung der Jugendhilfe: 1.

Angaben zum Migtrationshintergrund
» erste Migrantengeneration: 17,

» zweite Migrantengeneration: 14,

» Vater 1. Migrantengeneration: 3,

» kein Migrationshintergrund: s.
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Mutter/ | Weitere Haus- Tante/ | GroR- | Sonstige (Freun-

Vater haltsangehérige | Onkel | eltern | din der Mutter,
(Partner der Bekannte der
Mutter, Mitbe- Familie, Cousin
wohner, Kinder- im Heimatland)
maidchen, zuvor
erkrankte Zwil-
lingsschwester)

9+8=17 | 4 2+3=5 |6 6

Tab. 2: Beziehung der Tuberkulose-Fille bei Kindern und Jugendlichen in
Berlin, zu den jeweiligen Indexfillen, 20092011

Bei allen 5 der 39 (13%) an Tuberkulose erkrankten Kindern
und Jugendlichen ohne Migrationshintergrund konnte der
jeweilige Indexfall identifiziert werden. Diese Indexfille
hatten ebenfalls keinen Migrationshintergrund.

Tuberkulose bei Nutz- und Wildtieren und ihre

Die Tuberkulose ist eine zwischen Mensch und Tier wechselseitig tibertrag-
bare Infektionskrankheit mit weltweiter Verbreitung, die durch Mitglieder
des Mycobacterium-tuberculosis-Komplexes, Mycobacterium tuberculosis, M.
africanum, M. canettii, M. bovis subspecies (ssp.) bovis, M. bovis ssp. ca-
prae (auch als jeweils eigenstindige Spezies M. bovis und M. caprae ge-
fiihrt), M. microti und M. pinnipedii, verursacht wird. Die Einordnung von
M. caprae als Subspezies von M. bovis oder als eigenstindige Spezies wird
unterschiedlich vorgenommen. Im Jahr 2003 wurde auf Grund des Nach-
weises spezieller Kombinationen von Sequenzpolymorphismen der Gene
pncA, oxyR, katG and gyrA und basierend auf dem Vorkommen oder Fehlen
bestimmter regions of difference, die auf das hohere evolutionire Alter von
M. caprae im Vergleich zu M. bovis hinweisen, die Erhebung von M. caprae
in den Rang einer eigenstindigen Spezies vorgeschlagen.! Synonym wird
jedoch nach wie vor die Bezeichnung M. bovis ssp. caprae verwendet. Das
Vorkommen von M. caprae erstreckt sich im europdischen Raum soweit
bekannt von den Landern Siideuropas (Iberische Halbinsel, Italien) tber
Frankreich, Belgien, Osterreich und Stiddeutschland bis zu den Léndern
des noérdlichen Balkan und der Ukraine.2 Aus den Lindern Nordeuropas
wurde iiber das Vorkommen von M. caprae bisher nicht berichtet.

In den Nutztierbestinden in Deutschland, wie in vielen an-
deren Lindern Mittel- und Nordeuropas, in Nordamerika
und Australien, ist die Tuberkulose, hervorgerufen durch
M. bovis oder M. caprae, auf Grund strikter Kontrollmaf3-
nahmen meist seit vielen Jahrzehnten weitgehend ver-
schwunden. Man spricht dort von einem Status der amtlich
anerkannten Tuberkulose-Freiheit, ohne dass der Erreger
vollig ausgerottet wire. Gemifd Entscheidung der Kommis-
sion der Europdischen Gemeinschaft erhilt ein Land oder
eine Region in Europa den Status ,amtlich anerkannt frei
von Rindertuberkulose“ zuerkannt, wenn bei mindestens
99,9 % der Rinderbestinde im Rahmen jihrlicher Untersu-
chungen seit = 10 Jahren Tuberkulose, hervorgerufen durch
M. bovis (und seine Subspezies), nicht mehr nachgewiesen
werden konnte. Derartige Bestimmungen, formuliert durch
die Weltorganisation fiir Tiergesundheit (World Organisati-
on for Animal Health, friher: Organisation International des
Epizooties — OIE) gelten weltweit auch fur alle 178 Mitglieds-
staaten der OIE.

In Deutschland war das Ausmafl der Rindertuberkulose
bis Mitte des 20. Jahrhunderts mit bis zu etwa 60% infi-

Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass

» in Berlin seit 2009 ein Anstieg der Tuberkulose-Erkran-
kungen beobachtet werden konnte,

» bei der iiberwiegenden Anzahl der Tuberkulose-Falle bei
Kindern und Jugendlichen die zentripetale Umgebungs-
untersuchung (Quellensuche) erfolgreich war,

» der Migrationshintergrund fiir die pidiatrischen Tuber-
kulose-Erkrankungen in Berlin eine wesentliche Rolle
spielt,

» ein grofler Teil der erkrankten Kinder und Jugendlichen
unter schwierigen sozialen Bedingungen aufwichst,

» sich fiir den Offentlichen Gesundheitsdienst (OGD) in
der Tuberkulose-Kontrolle in Berlin besondere Heraus-
forderungen ergeben.

Fiir diesen Bericht danken wir Dr. Claudia Wein, Amtsérztin und Amtsleiterin
des Gesundheitsamtes Lichtenberg von Berlin, die auch als Ansprechpartne-
rin zur Verfiigung steht (E-Mail: Claudia.Wein@lichtenberg.berlin.de).

Bedeutung in Deutschland

zierter Rinderbestinde betrichtlich. Durch konsequente
Kontrollmafinahmen — Tuberkulin-Test bei Rindern und
Ausmerzung der “Reagenten“ sowie Pasteurisierung der
Konsummilch —, die nach Ende des Zweiten Weltkriegs sys-
tematisch durchgefiihrt wurden, erlangten jedoch West- und
Ostdeutschland Anfang der 196oer (BRD) bzw. Ende der
19770er Jahre (DDR) den Status der Tuberkulose-Freiheit, der
bis heute ohne Unterbrechung aufrechterhalten werden
konnte.

Die Anzahl der Rinderhaltungsbetriebe in Deutschland lag
im November 201 bei 167.954, so dass der Status der amt-
lichen Tuberkulose-Freiheit in Deutschland erst verloren
gegangen wire, wenn bei mehr als 167 Betrieben Rindertu-
berkulose nachgewiesen worden wire. Tatsidchlich waren es
im Jahr 20m jedoch nur fiinf Betriebe. Auch in den Jahren
2008 und 2009, als nach einem fiir deutsche Verhiltnis-
se groRen Ausbruch im Jahr 20083 jeweils in 23 Betrieben
Rindertuberkulose festgestellt wurde, war der Status der
amtlichen Tuberkulose-Freiheit nicht gefihrdet. Dennoch
wurde der Katalog der amtlichen diagnostischen Mafdnah-
men auf Grund der aktuellen Erfahrungen iiberarbeitet und
molekulare Diagnostikmethoden darin aufgenommen, um
eine schnellere Identifizierung des Erregers zu gewihrleis-
ten.

Die Quelle der sporadischen Ausbriiche bleibt meist im
Dunkeln. Da die Infektion mit Tuberkulose-Erregern beim
Rind, wie auch beim Menschen, lange Jahre unentdeckt
bleiben kann, sind Zusammenhinge mit fritheren Ausbrii-
chen, moglicherweise in anderen Regionen, oft kaum auf-
zudecken. Anders ist die Situation, wenn Tuberkulose in
bestimmten Regionen relativ regelmifRig festgestellt wird
und bestimmte Genotypen des Erregers, die sich von sonst
sporadisch vorkommenden Typen unterscheiden, regional
begrenzt mehrheitlich oder ausschliefllich auftreten. Dann
kann die Ausbreitung des Erregers aus dieser Region her-
aus, in diese Region hinein oder innerhalb dieser Region mit
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Methoden der molekularen Epidemiologie verfolgt werden.
Ein solcher Fall kann auch eintreten, wenn ein Wildreservoir
vorhanden ist, das durch einen bestimmten Erregertyp cha-
rakterisiert ist.

In Deutschland besteht nach heutigen Erkenntnissen kein
epidemiologisch bedeutendes Wildreservoir fur Rindertu-
berkulose. Uber Nachweise von M. bovis bei Wildtieren, wie
sie z.B. im Stidwesten Englands beim Dachs in grofder Zahl
gefunden und fiir die dortigen Probleme bei der Bekidmp-
fung der Rindertuberkulose verantwortlich gemacht werden,
ist in Deutschland bisher kaum berichtet worden. In einer
Ubersichtsuntersuchung mit Probenmaterial, das in den
Jahren 2002-2006 von 1.022 Stiick Reh-, Rot- und Dam-
wild in Deutschland gewonnen wurde, wurden lediglich
nicht tuberkulése Mykobakterien, insbesondere M. avium,
nachgewiesen.* Allerdings ist im Alpenraum Tuberkulose
bei Rotwild regional zum Problem geworden und wurde
auch in grenznahen Gegenden in Bayern bei dieser Tierart
sporadisch festgestellt. Bei verschiedenen anderen Wildtier-
spezies aber auch Haus- und Zootieren wird hin und wieder
M. microti nachgewiesen. Auch diese Funde lassen nicht auf
ein bedeutendes Wildreservoir in Deutschland schlief3en, al-
lerdings geben sie Hinweise darauf, dass M. microti bei klei-
nen Nagetieren in Deutschland verbreitet zu sein scheint, da
Kontakte von Nagetieren zu anderen Tieren angenommen
werden konnen. In den letzten Jahre konnte der Nachweis
von M. microti bei verschiedenen Tierarten und aus verschie-
denen Regionen, so z.B. bei einem Luchs und einem Dachs
aus Baden, Waschbiren und Marder aus Thiiringen, einem
Wildschwein aus Bayern, einem Hausschwein aus Sachsen-
Anhalt, einer Katze aus Rheinland-Pfalz und verschiedenen
Tierarten aus zoologischen Gérten, die in Freigehegen ge-
halten wurden (Erdminnchen, Tapir), gefithrt werden. Der
Wildtierbestand wurde bisher jedoch nicht systematisch un-
tersucht, so dass die genannten Funde keinesfalls als repri-
sentativ gelten koénnen.

Im Hinblick auf die Gesundheit des Menschen hat die Til-
gung der Rindertuberkulose das Spektrum der Infektionser-
reger verindert. Wahrend Deutschland in der ersten Hilfte
des 20. Jahrhunderts mit einem Anteil von tiber 10 % boviner
Tuberkulose (d.h. Infektionen mit M. bovis) an der Gesamt-
heit der Tuberkulosefille beim Menschen im internationa-
len Vergleich einen unrithmlichen Spitzenplatz einnahm, ist
heute die Infektion des Menschen mit dem Erreger der Rin-
dertuberkulose hierzulande eine Ausnahme. In den letzten
Jahren lag der Anteil boviner Tuberkulose mit Erregernach-
weis beim Menschen bei etwa 2% aller Tuberkulose-Fille
(s. http://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/T/Tuberkulose/
Download/TB2009.html). Dabei muss in Betracht gezogen
werden, dass es sich teilweise um Reaktivierung alter Fille
oder um ,importierte“ Infektionen handelt.

Dennoch kénnen auch bei der heute infektionsepidemiolo-
gisch giinstigen Situation in Deutschland Neuinfektionen
nicht vollig ausgeschlossen werden. Auch unter Einsatz mo-
derner diagnostischer Verfahren kann die Tuberkulose in ei-

nem Rinderbestand lingere Zeit unerkannt bleiben und der
Erreger von den Tieren ausgeschieden werden. Bei engem
Kontakt mit solchen Tieren sind Infektionen des Menschen
moglich. Auch die heute wieder geiibte Praxis, den Konsum
von Rohmilch dem einer hitzebehandelten Milch vorzuzie-
hen, kann unerkannt zu Infektionen fithren, die bei dem
heutigen guten allgemeinen Gesundheitsstatus der Men-
schen in Deutschland eventuell erst viele Jahre spiter zum
Ausbruch einer Erkrankung fiihren.

Ein gegenldufiger Infektionsweg, der nicht iibersehen wer-
den sollte, ist die Ubertragung der humanen Tuberkulose
(M. tuberculosis) vom Menschen auf grofle und kleine Haus-
und Heimtiere, wie Rind, Hund, Katze, auch Vogel, (z.B.
Sittiche), aber auch verschiedene Tierarten in zoologischen
Girten.>®

Dies geschieht nur in seltenen, epidemiologisch eventuell
wenig bedeutsamen Fillen. Jedoch besteht das Risiko, dass
Haustiere von tuberkuldsen Patienten den Infektionszyklus
unbemerkt aufrechterhalten konnten, da die Infektion bei
den Tieren auf lingere Sicht zu schweren Erkrankungen
und zur Erregerausscheidung fithren kann. Da keine syste-
matischen Untersuchungen zu diesem Aspekt existieren, ist
uiber Inkubationszeiten, Verlaufsformen, Hiufigkeit der Fil-
le und andere Daten, die fiir eine fundierte Einschitzung der
moglichen Gefahr notwendig wiren, kaum etwas bekannt.
Umgebungsuntersuchungen humaner Tuberkulosefille
sollten daher systematisch auch Haustiere umfassen. Aller-
dings sind validierte immunologische Nachweismethoden
fiir die meisten Tierspezies, abgesehen vom Rind, nicht ver-
fuigbar, so dass Hinweise auf eine Infektion im Verdachtsfall
nur rontgenologisch oder durch Erregernachweis aus Bron-
chial-Spiilflussigkeit gewonnen werden kénnen.
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Fiir diesen Bericht danken wir Dr. Irmgard Moser, Friedrich-Loeffler-Insti-
tut, die auch als Ansprechpartnerin zur Verfiigung steht (E-Mail: Irmgard.
Moser@fli.bund.de).
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Neues aus dem Deutschen Zentralkomitee zur Bekimpfung
der Tuberkulose (DZK)

Das Deutsche Zentralkomitee zur Bekimpfung der Tuberkulose (DZK) besteht
nun schon seit mehr als 100 Jahren. Gegriindet wurde es unter Mitwirkung
der Reichsregierung und des Militirs, als Tuberkulose (TB) in Deutschland
die zweithdufigste Todesursache und soziockonomisch hochst relevant war.
Aufgaben waren u. a. die Koordination der Aktivititen regionaler Tuberkulose-
Vereine, die Unterstiitzung der Griindung von Heilstitten und Aufklirungs-
arbeit. Das DZK stand unter dem Protektorat von Kaiserin Auguste Victoria,
Robert Koch war Vorstandsmitglied.

Gegenwirtig ist das DZK ein gemeinniitziger Verein; Mitglieder sind z. B. das
Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG), das Robert Koch-Institut (RKI),
die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP),
der Bundesverband der Arzte des Offentlichen Gesundheitswesens (BVOGD)
und mehr als die Hilfte der Bundeslinder.

Zu den Aufgaben gehort beispielsweise die Beratung von Arzten, aber auch
von Tuberkulose-Patienten und ihren Angehérigen, Wissenschaftlern und
Journalisten zu allen Fragen, welche die Tuberkulose betreffen. Das DZK ver-
steht sich dabei als Kompetenznetzwerk, das Wissen iiber Tuberkulose zusam-
menfiihrt, bewahrt und weitergibt. Dies geschieht auch durch die Erstellung
von Expertisen und anderen Publikationen. So erschienen 2o0u die ,Neuen
Empfehlungen fiir die Umgebungsuntersuchungen bei Tuberkulose.! Ganz
aktuell sind die ,Empfehlungen zur Therapie, Chemoprivention und Chemo-
prophylaxe der Tuberkulose im Erwachsenen- und Kindesalter“? und ,Infek-
tionsprivention bei Tuberkulose: Empfehlungen des DZK“.2 Alle drei Publi-
kationen sind tiber Links auf der Internetseite des DZK kostenfrei abrufbar (s.
http://www.pneumologie.de/dzk/empfehlungen.html).

Im vergangenen Jahr fanden folgende Wechsel statt: Prof. Dr. Heinrich Worth
loste Prof. Dr. Claus Vogelmeier als Prisident des DZK ab (Personalunion mit
der Prisidentschaft der DGP). Prof. Dr. Robert Loddenkemper wurde nach lan-
gen Jahren des Engagements fiir die Bekimpfung der Tuberkulose als Gene-
ralsekretir des DZK abgel6st von Prof. Dr. Torsten Bauer, Chefarzt der Klinik
fiir Pneumologie der Lungenklinik Heckeshorn (HELIOS Klinikum Emil von
Behring, Berlin).

Ab April 2012 ist das DZK zu erreichen unter:

Walterhoferstr. 11, 14165 Berlin

Tel.: 030.8149 09 22, E-Mail: info@dzk-tuberkulose.de

Sekretariat: Frau D. Schmack-Nawrat

http:/ /www.dzk-tuberkulose.de

Das DZK auf Facebook: http://www.facebook.com/pages/Deutsches-Zentral-
komittee-zur-Bek%C3%A4mpfung-der-Tuberkulose-DZK/151544061604862
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