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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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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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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 17. Woche 2017 (Datenstand: 17. Mai 2017)
Darmkrankheiten
Campylobacter- EHEC-Erkrankung .
Enteritis (auRer HUS) Salmonellose Shigellose
2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016

Land 17. 1.-17. 1.-17. 17. 1.-17. 1.-17. 17. 1.-17. 1.-17. 17. 1.-17. 1.-17.
Baden-Wiirttemberg 89 1.381 1.477 5 48 36 23 213 314 0 7 13
Bayern 100 1.770 2.074 4 82 55 37 407 391 3 19 22
Berlin 34 569 819 3 36 31 9 98 126 1 1 29
Brandenburg 26 357 484 0 14 16 4 93 122 0 3 0
Bremen 9 108 94 1 5 1 2 19 13 0 2 2
Hamburg 17 363 488 1 17 9 9 77 94 2 13 6
Hessen 57 965 1.142 1 13 15 19 167 234 2 9 19
Mecklenburg-Vorpommern 28 329 363 1 17 14 15 96 94 0 0 1
Niedersachsen 71 1.083 1.484 1 62 59 22 288 278 0 1 8
Nordrhein-Westfalen 257 4.816 5.727 5 82 86 46 625 765 0 13 16
Rheinland-Pfalz 65 903 945 3 40 34 17 139 206 1 8 10
Saarland 25 300 298 0 0 3 2 28 29 0 0 2
Sachsen 60 1.060 1318 5 49 28 29 216 275 2 8 4
Sachsen-Anhalt 18 345 475 1 26 23 13 138 157 0 1 3
Schleswig-Holstein 27 495 519 0 26 15 8 103 98 0 1 0
Thiiringen 30 480 542 1 19 8 13 154 184 0 3 1
Deutschland 913 15.328 18.254 32 536 433 268 2.861 3.381 mn 99 136

Darmkrankheiten

Yersiniose G Norovirus- . Rotavirus- Giardiasis Kryptosporidiose
astroenteritis Gastroenteritis

2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016
Land 17. 1-17.|1.-17.| 17. 1.-17. 1.-17. 17. 1-17. | 1.-17. | 17. 1.-17.(1.-17. | 17. | 1.-17. | 1.-17.
Baden-Wiirttemberg 2 29 33 57 3.770 1.765 122 1.341 434 1 116 132 2 10 13
Bayern 6 103 106 106 4.870 3.239 196  2.801 1.231 6 181 195 2 28 27
Berlin 0 26 37 36 1.666 1.428 93 1.034 825 13 111 123 4 37 39
Brandenburg 1 31 35 24 1.166 1.726 76 1.291 1.214 2 35 40 0 12 15
Bremen 0 7 3 2 96 186 1 136 83 0 10 10 0 1 0
Hamburg 0 13 14 14 694 698 67 849 529 1 42 39 1 16 32
Hessen 3 39 68 53 1.925 1.265 96 1.136 611 4 64 75 1 30 33
Mecklenburg-Vorpommern 0 15 18 18 1.414 1.250 113 992 | 1.125 0 28 26 3 26 50
Niedersachsen 2 63 98 34 2.552 2.593 173 1611 632 7 64 45 0 24 34
Nordrhein-Westfalen 9 147 207 247 9.968 5.616 275 2.908 1.580 10 172 208 2 47 78
Rheinland-Pfalz 1 27 61 59 3.098 1.412 61 605 375 2 43 35 0 4 12
Saarland 0 1 6 13 912 392 14 254 87 1 7 15 0 1 8
Sachsen 6 113 124 85 3.322 3.294 201 2.623 1.700 7 87 77 2 25 45
Sachsen-Anhalt 3 55 47 58 1.909 1.749 125 1.108 697 3 41 39 1 23 31
Schleswig-Holstein 0 19 19 15 935 766 62 663 408 1 27 23 1 7 26
Thiiringen 6 68 76 38 1.900 1.906 125 1.190 745 3 17 30 0 7 8
Deutschland 39 756 952 859  40.205| 29.290 | 1.811  20.551 | 12.276 71 1.045| 1.112 19 298 451

In der wochentlich veréffentlichten aktuellen Statistik wird auf der Basis des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) aus dem RKI zeitnah zum Auf-
treten meldepflichtiger Infektionskrankheiten berichtet. Drei Spalten enthalten jeweils 1. Meldungen, die die Referenzdefinition erfiillen, in
der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen und dem RKI bis zum angegebenen Datenstand ubermittelt wurden (s.
http://www.rki.de > Infektionsschutz > Infektionsschutzgesetz > Falldefinitionen sowie im Epidemiologischen Bulletin 6/2015), 2. Kumulativ-
werte im laufenden )ahr, 3. Kumulativwerte des entsprechenden Vorjahreszeitraumes. Die Kumulativwerte ergeben sich aus der Summe iiber-
mittelter Fille aus den ausgewiesenen Meldewochen, jedoch erginzt um nachtriglich erfolgte Ubermittlungen, Korrekturen und Léschungen.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 17. Woche 2017 (Datenstand: 17. Mai 2017)

Virushepatitis und weitere Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B+ + Hepatitis C++ i:lﬂvzt;iicgtih?:ﬁg;l Tuberkulose
2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016
Land 17. 117,117 17, | 1.-17.|1.-17.| 17 1-17. | 1.-17. | 17. | 1.-17.|1.-17. | 17. | 1.-17. | 1.-17.
Baden-Wiirttemberg 2 19 37 9 156 104 12 198 201 0 15 24 10 253 268
Bayern 1 39 48 19 294 314 14 314 298 1 18 20 8 250 371
Berlin 3 77 27 1 45 30 6 62 115 0 3 17 0 1 139
Brandenburg 0 9 9 0 25 17 1 12 15 1 5 5 3 41 67
Bremen 0 1 1 0 1 4 0 0 2 0 2 3 2 17 22
Hamburg 3 12 12 0 18 73 1 32 43 0 0 2 9 72 77
Hessen 1 38 22 5 110 114 4 113 121 0 11 11 0 151 204
Mecklenburg-Vorpommern 0 3 6 0 13 11 1 11 12 0 2 3 4 36 20
Niedersachsen 1 25 35 3 27 49 3 100 108 1 11 13 7 102 140
Nordrhein-Westfalen 3 71 68 9 131 112 10 265 280 0 15 29 26 387 449
Rheinland-Pfalz 1 11 13 2 45 17 4 68 92 1 11 12 7 94 109
Saarland 0 6 6 0 6 4 1 9 14 0 2 0 2 18 1
Sachsen 1 13 6 5 115 122 5 49 90 0 6 5 3 70 72
Sachsen-Anhalt 1 10 10 4 15 17 2 20 31 0 2 3 10 43 50
Schleswig-Holstein 10 15 2 32 12 4 84 61 0 5 3 1 51 50
Thuringen 0 3 6 0 3 2 0 17 19 0 2 3 3 48 35
Deutschland 17 347 321 59 1.037| 1.002 68 1.354 1.503 4 110 153 95 1.634| 2.088

Impfpriventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016

Land 17. 1.-17. {1.-17.| 17. 1.-17.(1.-17.|17. 117|117, 17.  1.-17. | 1.-17. | 17. 1.-17. 1.-17.

Baden-Wiirttemberg 0 37 2 0 23 33 0 0 1 21 526 322 79 1.404 1.712
Bayern 2 23 7 7 68 33 0 0 1 62  1.240 885| 164 2.476 2.440
Berlin 2 39 20 2 12 18 0 0 3 10 264 331 54 636 998
Brandenburg 0 1 0 5 2 0 0 0 7 281 222 15 252 346
Bremen 0 1 0 0 2 2 0 0 0 1 42 34 8 246 169
Hamburg 0 5 1 0 5 7 0 0 2 7 227 86 6 157 237
Hessen 0 64 2 2 34 18 0 0 0 19 379 294 25 473 595
Mecklenburg-Vorpommern 0 0 0 0 5 30 0 0 o 12 238 63 5 71 70
Niedersachsen 0 4 1 4 29 12 0 1 0 16 319 288 45 567 533
Nordrhein-Westfalen 35 330 9 3 62 52 0 3 3 47 1.047 707 127 1.734 2.118
Rheinland-Pfalz 1 10 8 1 1A 10 0 1 0 18 276 160 16 274 365
Saarland 0 2 0 0 2 0 0 0 0 5 40 17 3 27 47
Sachsen 0 54 0 1 5 3 0 1 1 15 263 173 48 640 893
Sachsen-Anhalt 0 3 0 0 6 8 0 0 0 6 151 129 12 166 179
Schleswig-Holstein 0 5 2 0 11 11 0 0 2 134 58 19 315 256
Thiiringen 1 5 0 0 3 3 2 2 0 10 294 324 6 179 96
Deutschland 41 583 54 20 283 215 2 8 12| 258 5.722| 4.093| 633 9.620 | 11.055

* Es werden ausschlielich laborbestitigte Fille von Norovirus-Gastroenteritis in der Statistik ausgewiesen.
*++ Dargestellt werden Fille, die vom Gesundheitsamt nicht als chronisch (Hepatitis B) bzw. nicht als bereits erfasst (Hepatitis C) eingestuft wurden

(s. Epid. Bull. 46/05, S. 422).

Allgemeiner Hinweis: Wegen Verwendung veralteter Softwareversionen werden die tibermittelten Fille aus folgenden Landkreisen (LK) seit der 1. Melde-
woche 2017 nicht ausgewiesen: LK Oldenburg, LK Oder-Spree, LK Prignitz und LK Teltow-Fliming sowie iibermittelte Falle aus dem Berliner Bezirk Treptow-
Képenick und dem Zentrum fiir Tuberkulosekranke- und gefihrdete Menschen in Berlin.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland
17. Woche 2017 (Datenstand: 17. Mai 2017)

2017 2017 2016 2016
Krankheit 17. Woche(1.-17. Woche [1.-17. Woche |1.-52. Woche
Adenovirus-Konjunktivitis 8 181 187 726
Brucellose 2 9 10 36
Chikungunyavirus-Erkrankung 2 12 21 74
Creutzfeldt-)akob-Krankheit * 0 21 33 99
Denguefieber 8 150 436 955
FSME 5 16 14 348
Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) 0 29 16 69
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 22 332 249 623
Hantavirus-Erkrankung 54 350 51 282
Hepatitis D 0 0 11 33
Hepatitis E 65 736 507 1.992
Influenza 119 90.562 59.383 64.526
Legionellose 14 217 225 993
Leptospirose 1 22 20 93
Listeriose 5 211 201 707
Ornithose 0 1 4 9
Paratyphus 1 1 7 36
Q-Fieber 1 22 138 274
Trichinellose 0 3 4
Tulardmie 0 12 41
Typhus abdominalis 0 24 19 60

* Ubermittelte Fille insgesamt, bisher kein Fall einer vCJK

Zur aktuellen Situation bei ARE/Influenza in der 19. Kalenderwoche (KW) 2017

Zusammenfassende Bewertung der epidemiologischen Lage

Die Aktivitdt der ARE ist in der 19. KW 2017 im Vergleich zur Vorwoche bundesweit leicht ge-
stiegen. Die Werte des Praxisindex lagen insgesamt im Bereich der ARE-Hintergrund-Aktivitat.
Im Nationalen Referenzzentrum fiir Influenza (NRZ) wurden in der 19. KW 2017 in 21 (51%)
von 41 Sentinelproben respiratorische Viren identifiziert. Von diesen 21 Proben mit Virus-
nachweis waren 10 Proben positiv fiir Rhinoviren, 6 Proben positiv fir humane Metapneu-
moviren, 3 Proben positiv jeweils fiir Adenoviren bzw. Influenzaviren sowie eine Probe positiv
fiir Respiratorische-Synzytial-(RS)-Viren. Zwei Patienten hatten eine Doppelinfektion. Fiir die
19. Meldewoche (MW) 2017 wurden nach Infektionsschutzgesetz (IfSG) bislang 112 labordia-
gnostisch bestitigte Influenzafille an das Robert Koch-Institut (RKI) iibermittelt (Datenstand
16. Mai 2017).

Internationale Situation

Ergebnisse der europiischen Influenzasurveillance (Flu News Europe)

Von den 37 Lindern, die fur die 18. KW 2017 Daten an TESSy (The European Surveillance
System) sandten, berichteten alle Linder (darunter auch Deutschland) iiber eine niedrige Influ-
enza-Aktivitdt. Von 263 Sentinelproben sind 31 (12%) Proben in der 18. KW positiv auf Influ-
enza getestet worden, alle Influenza B. Seit der 40. KW 2016 dominierten Influenza-A-Viren mit
dem Subtyp A(H3N2). In 1.870 (10%) Proben wurden Influenza-B-Viren nachgewiesen. Von
den 792 Influenza-B-Virusnachweisen, die weiter charakterisiert wurden, gehérten 355 (45 %)
zur Victoria-Linie und 437 (55%) zur Yamagata-Linie. Nach einem ungewéhnlich frithen Be-
ginn der Grippewelle in Europa (46. KW 2016), ist diese in den meisten europaischen Landern
inzwischen beendet.

Quelle: Wochenbericht der Arbeitsgemeinschaft Influenza des RKI fiir die 19. KW 2017
https://influenza.rki.de
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