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Abbildung: Mikroskopische Ldsionen und
Erregernachweise in der Lungentuberkulose eines
Rindes. A. Granulomatése Pneumonie mit Typ-3
~ Granulom bestehend aus zentraler, verkdsender
.. Nekrose (N) sowie angrenzender Makrophagen- (M)
- und Lymphozyten-reicher (L) Zone. B. Ausschnitt aus
' A: Die verkdsende Nekrose besteht liberwiegend aus
Zelldebris. C. Mehrkernige Riesenzellen vom
Langhans-Typ mit schaumigem Zytoplasma und
peripherialisierten ~ Zellkernen. D. Verkédsende
Nekrose mit zahlreichen, liberwiegend
extrazelluldren, kurzen, stdbchenférmigen und
& sdurefesten Mykobakterien (Pfeile). E. Wenige

roR o AN ¥ : i 2 sdurefeste Mykobakterien (Pfeil) im Zytoplasma
;f"." o ¥ 5 “'3 “ E e NG swm_ ejner mehrkernigen Riesenzelle vom Langhans-Typ.
F. Zentrale, verkdsende Nekrose mit zahlreichen,
feingranuldren, immunopositiven Signalen (Pfeile). A-C. Hdmatoxylin-Eosin-Fdrbung; D, E. Fite-Faraco-Fdrbung; F.
Polyklonaler Antikérper, Kaninchen anti-Mycobacterium tuberculosis, ABC-Komplex-Methode, 3-Amino-9-Ethylcarbazol
(AEC) als Chromogen und Hdmatoxylin-Gegenfédrbung. Copyright: Dr. Jan Schinkéthe, Institut fiir Veterindr-Pathologie,
Fakultdt fiir Veterindrmedizin, Universitdt Leipzig

Beschreibung

Mycobacterium tuberculosis ist ein aerobes, langsam-wachsendes, gram-positives/labiles,
unbewegliches, sdurefestes, stabchenformiges Bakterium aus der Familie der Mycobacteriaceae.
Eine Besonderheit im Vergleich zu anderen Bakterien ist die dicke, aus Wachsen, Mykolsauren und
Lipiden bestehende Zellwand, welche essentiell fiir die Persistenz der Bakterien innerhalb des
Wirtes ist und maRgeblich die Immunreaktion des Wirtes beeinflusst.

Die Infektion mit Mycobacterium tuberculosis, sowie anderen Mykobakterien aus dem
Mycobacterium-tuberculosis-Komplex (unter anderem: M. bovis, M. africanum, M. caprae u.a.) kann
zum Krankheitsbild der sogenannten Tuberkulose (TB) flhren. Die Tuberkulose ist eine der 10
haufigsten Todesursachen weltweit und die flihrende Todesursache durch einen einzelnen
Infektionserreger mit ca. 2 Milliarden Infizierten sowie ca. 10 Millionen Neuinfektionen und 1,4
Millionen Todesfélle in 2019.
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M. bovis und M. caprae sind zoonotische Mykobakterien, die eng mit M. tuberculosis verwandt sind
und zum sogenannten M. tuberculosis-Komplex gehdren. M. bovis und M. caprae sind fir die
Tuberkulose bei Rindern bzw. kleinen Wiederkduern verantwortlich, wobei sie im Allgemeinen ein
breiteres Wirtsspektrum aufweisen als M. tuberculosis. Wahrend das Wirtsspektrum von M.
tuberculosis fast ausschlieBlich Menschen und nicht-menschliche Primaten sind, ist M. bovis Ursache
fiir die meisten zoonotischen TB-Falle. Alle Erreger des M. tuberculosis Komplex werden der
Risikogruppe 3 nach Biostoff-Verordnung zugeordnet und experimentelle Arbeiten mit diesen
Erregern ist speziellen Einrichtungen der Schutzstufe (biosafety level, BSL) 3 vorbehalten.

Erstmals entdeckt

Es wird angenommen, dass Tuberkulose seit mindestens 150 Millionen Jahren existiert und sich
parallel mit dem Menschen als Primarwirt im Prozess der Koevolution entwickelt hat. Bis ins 19.
Jahrhundert hinein waren Infektionskrankheiten wie Tuberkulose die Haupttodesursache weltweit,
obwohl zum damaligen Zeitpunkt die Existenz von Bakterien nicht bekannt war. Erst 1865 konnte
durch Jeon-Antoine Villemin gezeigt werden, dass Tuberkulose infektidos und ansteckend ist. Es
dauerte fast weitere 20 Jahre, bis schlieBlich der Arzt Robert Koch den Erreger der Tuberkulose
M. tuberculosis 1882 durch eine neue Farbemethode identifizieren konnte. Robert Koch ist es
daraufhin auch gelungen, den Zusammenhang zwischen Krankheitserreger und Krankheit
nachzuweisen und so den Weg fiir Therapien und PraventionsmaBnahmen zu ebnen. Daflir wurde
er 1905 mit dem Nobel Preis der Medizin ausgezeichnet und gilt als der Wegbereiter der
Mikrobiologie.

Wo kommt der Erreger vor?

Infektionen mit Bakterien des Mycobacterium tuberculosis-Komplexes kommen weltweit vor und
etwa ein Viertel der Weltbevdlkerung ist infiziert. Je nach Region variieren die Inzidenzen sehr stark.
Besonders betroffen sind einkommensschwache Lander. Wahrend in Stidostasien 44 %, in Afrika 25
% und im westlichen Pazifik 18 % der weltweiten TB-Fdlle auftreten, sind es nur 2,9 % in
Nordamerika und 2,5 % in Europa. Zu Beginn des 20. Jahrhunderts waren auch Europa und
Nordamerika noch wesentlich starker von TB betroffen. Hier zeigten verbesserte Hygiene, die
soziobkonomische Entwicklung, sowie strikte Eradikationsprogramme Erfolg, und Krankheits-, sowie
Todesfélle gingen deutlich zuriick.

Weltweit sind die Bemiihungen im Kampf gegen TB groR. Dennoch liegt die jahrliche Abnahme der
Inzidenz aktuell bei nur 2,9 %. Fir das Ziel der WHO, die Epidemie bis 2030 zu beenden, ist dieser
Rickgang jedoch viel zu gering.

Betroffene Tierspezies, Reservoir

Das prominenteste Mitglied des M. tuberculosis-Komplexes M. tuberculosis hat sich (ber die
Jahrtausende hervorragend an den Menschen angepasst, sodass dieser sein einziges
Erregerreservoir darstellt. Bei sehr engem Kontakt zwischen Mensch und Tier, wie beispielsweise
bei Haustieren, kann es allerdings zu einer Krankheitstibertragung kommen.

Die anderen genetisch eng verwandten Mitglieder des M. tuberculosis-Komplexes sind weit
verbreitet in der Tierwelt. So sind vom Erreger der Rindertuberkulose M. bovis Rinder, Ziegen und
zahlreiche andere Wildtiere wie Rothirsche, Wildschweine und Dachse betroffen. Weitere
Tierspezies, die durch zoonotische Mitglieder des M. tuberculosis-Komplexes betroffen sind, sind
Nagetiere (M. microti) und Seehunde (M. pinnipedii). Auch wenn die zoonotischen Tuberkulose-
Erreger ein von M. tuberculosis nicht zu unterscheidendes Krankheitsbild im Menschen ausldsen,
gehort der Mensch nicht wirklich zum Erregerreservoir, da die Erreger von infizierten Menschen nur
schlecht weitergegeben werden.
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Wie kann sich der Mensch infizieren? Gibt es Risikogruppen?

M. tuberculosis wird in den allermeisten Fallen durch Tropfcheninfektion von Mensch zu Mensch
Ubertragen. Patienten mit einer offenen Lungentuberkulose scheiden dabei Bakterien z.B. durch
Husten aus, welche dann liber Aerosole von anderen eingeatmet werden kdnnen und in die Lunge
gelangen.

Eine Infektion mit M. bovis kann durch den Konsum von nicht-pasteurisierter Milch infizierter Tiere
(Kihe, Ziegen, Kamele) stattfinden.

Gravierende Unterschiede der TB-Inzidenzen zwischen einkommensschwachen und -starken
Landern lassen sich auf soziale und 6konomische Faktoren zurtickfiihren. Armut, fehlender Zugang
zu Hygiene und vollwertiger Nahrung, Luftverschmutzung, Uberbevélkerung, mangelnde soziale
Absicherung und medizinische Versorgung flihren zu hohen Fallzahlen. Die inadaquate
Versorgungssituation ist auch im Hinblick auf die Entwicklung von Antibiotika-Resistenzen
besonders problematisch.

Die fiinf wichtigsten Risikofaktoren nach einer Infektion mit Mykobakterien auch an Tuberkulose zu
erkranken, sind eine HIV-Infektion, Mangelerndhrung, Diabetes Typ 2, Rauchen und Alkohol-
Missbrauch. Diese Risikogruppen haben auch eine hohere Wahrscheinlichkeit schwerer zu
erkranken und an der Infektion zu sterben. Dass deutlich mehr TB-Falle bei Mannern als bei Frauen
auftreten, ldsst sich auch dadurch erklaren, dass diese zu héheren Anteilen den Risikogruppen
angehoren.

Was fiir Krankheitssymptome zeigen infizierte Tiere und Menschen?

Nach Infektion zeigt der Wirt zunachst keine Symptome, das Bakterium wird in sogenannten
Granulomen von Immunzellen im mittleren Teil der Lunge eingeschlossen. Diese werden auch als
geschwiilstartige Verdnderungen/Knoten oder Tuberkel bezeichnet. Dort ruht die Infektion meist
Uber einige Jahre bis Jahrzehnte symptomlos, die Bakterien sind inaktiv und verfallen in einen
»Winterschlaf”. Die Bakterienzahl bleibt gering, die Verteilung im Kérper wird verhindert und der
Wirt bleibt gesund, jedoch schafft es das Immunsystem auch nicht, die Infektion zu beseitigen. Diese
Phase wird auch als latente (geschlossene) Tuberkulose bezeichnet und man geht davon aus, dass
bis zu ein Viertel der Weltbevolkerung auf diese Weise mit Tuberkulose infiziert ist. In Folge einer
Schwachung des Immunsystems oder einer Reinfektion entwickelt sich in 5 —10 % aller Falle daraus
jedoch eine aktive (offene) Tuberkulose. Das Granulom ,verkast®, wird nekrotisch. Die zuvor noch
inaktiven Bakterien werden aktiv und breiten sich aus. Es zeigen sich jetzt die typischen Symptome
wie Husten, Brustschmerzen, Mudigkeit, Erschopfung, Gewichtsverlust, Fieber und Nachtschweil.
Auch andere Organe koénnen von der Tuberkulose betroffen sein (extrapulmonare
Tuberkulose/Miliartuberkulose), sollten die Bakterien in die Blutbahn gelangen. Bei der
extrapulmonalen Tuberkulose haben Gebarmutter-, Darm- und Hodentuberkulose die grofite
Bedeutung. Ohne Behandlung betragt die Letalitdt 0,7 (d.h. 70 von 100 Patienten versterben).

Gibt es Medikamente oder einen Impfstoff?

Die Behandlung der Tuberkulose ist moglich, aber langwierig und kompliziert. Sie wird mit
Antibiotika durchgefiihrt. Je nachdem, ob es sich um die latente, subklinische oder akute Form der
TB handelt, werden gleiche Wirkstoffe, aber andere Behandlungsschemata eingesetzt. Auch
Kontaktpersonen von Erkrankten sowie Risikogruppen kdnnen praventiv behandelt werden.

Die Behandlung einer aktiven Tuberkulose besteht bevorzugt aus einer vierfach Antibiose aus
Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid und Ethambutol Gber zwei Monate, gefolgt von einer
kombinierten Gabe von Isoniazid und Rifampicin Gber vier Monate. Diese Behandlung ist ziemlich
erfolgreich (85 %), geht aber vor allem durch die lange Dauer der Gabe auch mit einigen
Nebenwirkungen einher. Die Dauer der Gabe erschwert zusatzlich die Compliance der Patienten
aber nur eine lange Einnahme der Antibiotika kann zur Heilung fiihren.
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Etwa 20 % der TB-Falle sind Rifampicin- oder ,multidrug“-resistent, was eine erfolgreiche
Behandlung deutlich komplizierter oder gar unmoglich macht. Hier wird eine verlangerte
Behandlung (6-20 Monate) mit zusatzlichen Antibiotika wie Flourchinolonen oder neuen
Wirkstoffen versucht, die Nebenwirkungen sind schlimmer und die Erfolgsrate liegt bei nur 57 %.

Es gibt nur einen zugelassenen Impfstoff gegen Tuberkulose. Bacille-Calmette-Guérin (BCG) ist ein
lebend-attenuierter Mycobakterium bovis-Stamm, der im friihen 20. Jahrhundert entwickelt wurde.
Er wurde 1921 das erste Mal verimpft und ist nach wie vor einer der weltweit am haufigsten
genutzten Impfstoffe. Er schiitzt vor hochgradiger Kindheits-TB, bietet aber wenig Schutz vor
Lungentuberkulose bei Erwachsenen.

Wie gut ist das Uberwachungssystem fiir diesen Erreger?

Aufgrund des fehlenden praventiven Schutzes in Form eines wirkungsvollen Impfstoffes, ist das
Uberwachungssystem essentiell zur Einddmmung von Tuberkulose. So sind leistungsfihige
Gesundheitsamter von zentraler Bedeutung um Ubertragungswege aufzukldren und
Ausbruchsgeschehen friihzeitig zu erkennen und zu stoppen.

Bisher ist das noch nicht in dem Male gewahrleistet, um auch das ambitionierte Ziel der WHO, die
TB Pandemie einzuddmmen, zu erreichen. So sind selbst in Industrieldndern wie Deutschland die
Neuerkrankungen nicht ricklaufig. Somit sind laut dem Robert Koch-Institut (RKI) bei der
Tuberkulose-Kontrolle auch in Deutschland zuséatzliche Anstrengungen notwendig.

Sehr viel dramatischer ist die Lage allerdings in soziobkonomisch schwachen Regionen. So zeigen
Studien beispielsweise in landlichen Regionen Siidafrikas hohe Raten von nicht diagnostizierter
aktiver Tuberkulose. Eine wichtige Aufgabe bleibt somit weiterhin, das Gesundheitswesen gerade in
Entwicklungslandern zu starken.

Was sind aktuelle Forschungsfragen/ -schwerpunkte?

Obwohl die aktuellen Praventions- und Behandlungsstrategien jahrlich zahlreiche Todesfalle durch
Tuberkulose verhindern, wird eine erfolgreiche Einddammung der Tuberkulose nur mit neuen und
effektiveren Medikamenten und Impfstoffen mdoglich sein. Aus diesem Grund sind dies zwei
wichtige Forschungsschwerpunkte. Aktuell werden tber 14 Impfstoffkandidaten (Stand August
2020) in Phase eins bis drei Versuchen getestet. Verschiedene Mechanismen (lebend-attenuiert,
viraler Vektor, Protein/Adjuvant), sowie unterschiedliche Antigene werden hierbei eingesetzt und
untersucht. Das Ziel muss es sein, Impfstoffe zu entwickeln, die einen besseren Schutz bieten als
BCG und bei Kindern und Erwachsenen eingesetzt werden kdnnen. Auch ware die Moglichkeit zum
therapeutischen Einsatz wiinschenswert.

Die Grundlage fiir eine erfolgreiche Impfstoffentwicklung liegt auch im umfangreichen Wissen tber
Pathogenese und Immunologie einer Mykobakterien-Infektion. Da es in diesem Bereich noch einige
Licken gibt, liegt hier ein weiterer Forschungsschwerpunkt.

Bei der Erforschung neuer Medikamente liegt der Schwerpunkt vor allem darauf, kiirzere und
einfachere Behandlungsstrategien zu entwickeln. Aullerdem wird stetig versucht, Wirkstoffe zu
entwickeln und zu entdecken, die gegen (multi-)resistente TB einsetzbar sind.

Welche Bekdampfungsstrategien gibt es?

Das Ziel der ,,WHO End TB Strategie ist, die globale TB Epidemie zu beenden, dafir soll bis 2030 die
Rate der Neuinfektionen um 80 % und die der Todesfadlle um 90 % im Vergleich zu 2015 reduziert
werden. Zur Erflllung dieser Ziele ist es wichtig, dass die Strategie an die Bedingungen und
Voraussetzungen an jedes Land einzeln angepasst wird. Im Grunde beruht die Strategie aber auf 3
Eckpfeilern.

Der erste Eckpfeiler ist eine ganzheitliche Tuberkulose Pflege und Pravention, welche sich an den
Bedirfnissen des Patienten orientiert. Dafir ist insbesondere die friihe Diagnose von TB und der
einfache Zugang zur medizinischen Versorgung elementar.
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Der zweite Eckpfeiler benétigt die intensive Beteiligung von Politik und privater Interessenvertreter.
So ist eine beherzte Politik mit unterstitzenden Malnahmen unabdingbar, um den sozialen
Gesundheitssektor zu starken und die TB Epidemie zu beenden.

Nicht zuletzt ist es wichtig, Forschung und Innovationen zu férdern, worauf der dritte Eckpfeiler
beruht. Die TB Epidemie kann nur beendet werden, wenn neue Impfstoffe und Medikamente zur
Verfligung stehen

Wo liegen zukiinftige Herausforderungen?

Da die erfolgreiche Bekdmpfung der Tuberkulose sehr viel mit sozialen und 6konomischen Faktoren
einer Region zusammenhangt, liegt hier eine aktuelle und zukiinftige Herausforderung. Diagnostik
und Behandlung muss auch die Menschen in darmeren Regionen gut erreichen. Vor allem
einkommensstarke Nationen missen weiter dafiir sensibilisiert werden, dass Tuberkulose nach wie
vor weltweit eine groRRe Rolle spielt, so dass Hilfe vor Ort und Forschung auch in Zukunft finanziert
werden kdnnen.

Durch die COVID-19 Pandemie hat sich die allgemeine Situation in von TB stark betroffenen Landern
im letzten Jahr deutlich verschlechtert. Bis zu 50 % weniger TB-Erkrankungen konnten diagnostiziert
und behandelt werden. Es ist eine groRe Herausforderung diese Riickschritte moglichst schnell
abzufangen und umzukehren.

Durch Migration aus von Tuberkulose stark betroffenen Landern in niedrig Inzidenzgebiete, wie
Europa und Nordamerika, kann es auch dort zu einem Anstieg an positiven Fallen kommen. Die
Inzidenz wird hier aber wohl durch gute soziodkonomische und medizinische Versorgung weiter auf
einem niedrigen Level bleiben.

Wenn durch den Klimawandel oder anders bedingte Naturkatastrophen das Nahrungsangebot in
von Hunger betroffenen Landern weiter verknappt wird und somit noch mehr Menschen von
Mangelerndhrung betroffen sein werden, wird das den Kampf gegen TB erschweren, da die
Unterversorgung schon heute der zahlenmaRig groRte Risikofaktor fuir TB ist.

Die erfolgreiche TB Bekampfung wird sich also auch in Zukunft nur durch eine umfassende Strategie
voranbringen lassen.

Sonstiges

WHO: https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/TB-reports/global-
tuberculosis-report-2020

RKI: https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber Tuberkulose.html
Nature: https://www.nature.com/articles/nrdp201676
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