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Nationales veterinarmedizinisches Referenzlabor fur Tuberkulose

Die Tuberkulose ist eine Infektionserkrankung, die von Erregern der Gattung Myco-
bacterium verursacht wird. Sie tritt sowohl beim Menschen als auch beim Tier auf
und gehort deshalb zum Formenkreis der Zoonosen.
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Mykobakterien

Bakterien der Gattung Mycobacterium stellen mikromorphologisch unbewegliche
Kurzstabchen z.T. in Faden oder Ketten gelagert dar, auch kokkoide Formen mit
Neigung zur Aggregatbildung kbnnen auftreten. Sie sind unbeweglich und lassen
sich nach Gram anfarben. Mykobakterien weisen eine hohe Stabilitat gegeniber
Sauren auf und lassen sich durch eine sogenannte saurefeste Farbung z.B. nach
Ziehl-Neelsen darstellen und von anderen Bakterienspezies unterscheiden.

Mykobakterien wachsen unter aeroben Bedingungen, sie stellen hohe Anspriiche an
die Nahrmedien und benotigen im Vergleich zu anderen Bakterienarten eine lange
Zeit zur Ausbildung von Kolonien (sogenannte schnellwachsende Mykobakterien 3 —
5 Tage und die langsamwachsenden 4 — 6 Wochen, M. avium ssp. paratuberculosis
sogar bis zu 3 Monaten). Die Gattung Mycobacterium umfasst gegenwartig mehr als
60 Arten von denen zahlreiche Spezies flr Mensch und Tier pathogene Eigenschaf-
ten aufweisen.

Bedeutung der Mykobakterien als Krankheitserreger

Mycobacterium tuberculosis hat heute noch die gleiche Bedeutung als Erreger der
Tuberkulose des Menschen und einigen Tierarten wie zur Zeit der Erstbeschreibung
durch Robert Koch vor nahezu 100 Jahren. Trotz intensiver Bemiihung, die Tuber-
kulose des Menschen zurtickzudrangen, muss heute festgestellt werden, dass dies
fur die entwickelten Industrielander gelungen ist, ein Voranschreiten der Tuberkulose
in den Entwicklungslandern jedoch nicht verhindert werden konnte.



Nach Angaben der WHO treten in den mittel- und nordeuropaischen Landern, im
Vereinigten Konigreich von Grol3britannien, in Irland, Italien und Griechenland unter
20 Erkrankungen je 100.000 Einwohner und Jahr auf. In Estland, Polen, der Tsche-
choslowakei, Ungarn, Rumanien, Bulgarien, Spanien und der Turkei sind es 20-49
und in den Staaten der GUS und Portugal Gber 50, in afrikanischen Landern 250-300
und in Sudostasien 180-280.

M. tuberculosis ist fUr Tiere pathogen, aber Infektionen landwirtschaftlicher Nutztiere
mit diesem Erreger sind selten. Ansteckungen kleiner Heimtiere mit M. tuberculosis

werden haufiger beschrieben und erklaren sich durch den engen Kontakt mit an Tu-
berkulose erkrankten Menschen.

M. bovis als wichtigster Erreger der Rindertuberkulose ist auf Grund intensiver und
staatlicher Bekdmpfungsverfahren in den meisten europaischen Landern unter Kon-
trolle. Seit dem 1. Januar 1997 gilt Deutschland als frei von Rindertuberkulose. Nach
der Definition der Européischen Gemeinschaft bedeutet dies, dass 99,9% der
Rinderbestande seit 10 Jahren amtlich anerkannt frei von Tuberkulose sind und jahr-
lich nur 0,1% infizierte Bestande vorkommen dirfen. Dieser Status ermdoglichte es,
auch die flachendeckenden turnusmalfigen Intrakutantestungen der Rinder auf Vor-
handensein einer M.-bovis-Infektion einzustellen. Die Diagnose der Rindertuberku-
lose stitzt sich gegenwartig ausschlief3lich auf die Schlachttierkdrperuntersuchungen
und die Sektionen verendeter Tiere an Untersuchungsamtern und an den patholo-
gisch-anatomischen Instituten der Veterinarmedizinischen Fakultaten. Diese Unter-
suchungen sind gegenwartig die einzigen und damit sehr bedeutsamen diagnosti-
schen Moglichkeiten zur Uberwachung der Rindertuberkulose in Deutschland. Beim
Nachweis von Lymphknoten- oder Organveranderungen, die fir Tuberkulose cha-
rakteristisch sind, missen gezielte Untersuchungen zur Abklarung des Infektionsver-
dachts eingeleitet werden. Auf Grund der Kennzeichnungspflicht der Rinder wird der
Herkunftsbestand festgestellt und in diesem, einschlie3lich der Kontaktbestéande,
werden Intrakutantestungen aller Rinder ausgefuhrt. Gleichzeitig sollten die veran-
derten Lymphknoten und Organe auf Mykobakterien bakteriologisch untersucht wer-
den.

M. bovis spielt auch als Erreger der Tuberkulose bzw. tuberkulésen Veranderungen

bei Schaf, Ziege, Pferd, Hund und Katze und verschiedenen Zootierarten eine Rolle.
Bei diesen Tierarten ist die Diagnose ,M.-bovis-Infektion“ nur durch die Anziichtung

und Differenzierung von Mykobakterien mdglich.

M. africanum ist vorwiegend ein Erreger der Tuberkulose hauptsachlich in afrikani-
schen Landern, wurde aber auch bei Rindern in Deutschland isoliert und charakteri-
siert und als Ursache tuberkuléser Veranderungen beschrieben.

M. microti, eine weitere Spezies des M.-tuberculosis-Komplexes, verursacht bei
Mensch und Zootieren tuberkuldse Veranderungen.

Mykobakterienarten des sogenannten MOTT-Komplexes (Mycobacteria other than
tuberculosis) haben in den letzten Jahren erheblich an Bedeutung gewonnen. Sie
kommen im Boden und Wasser vor, umfassen eine Vielzahl von Spezies und sind
weit verbreitet. Als Krankheitserreger haben sie grof3e Bedeutung beim Menschen im
Zusammenhang mit Schadigungen des Immunsystems (z. B. HIV-Infektionen und



Tumorbehandlung) erlangt. Bei Tieren rufen sie in der Regel keine Erkrankungen vor.
Ausnahmen bilden Mastitiden des Rindes und bei Schweinen Lymphknotenverande-
rungen (VergrofRerungen, Blutungen, Granulombildung, Einschmelzungen), die
makroskopisch und histologisch nicht von durch M. bovis verursachten Veranderun-
gen unterschieden werden kdnnen. Eine bakteriologische Untersuchung mit Spe-
ziestypisierung ist fur eine exakte Diagnose erforderlich.

Lymphknotenveranderungen beim Schwein (Vergréf3erung, Granulombildung) treten
regional verstarkt auf und werden mit Sagespéneeinstreu, Torf- und Torfproduktver-
arbeitungen in Zusammenhang gebracht. Als Ursache dieser bei der Schlachtkorper-
untersuchung festgestellten Veranderungen werden Spezies des M.-avium- M.-intra-
cellulare-Komplexes angesehen. Bei Vorliegen derartiger Lymphknotenveranderun-
gen, betroffen sind in der Regel die Mandibular-, Retropharyngeal- und Darmlymph-
knoten, werden die veranderten Lymphknoten sowie die zugehdrigen Organe ver-
worfen. Der Ubrige Tierkorper wird tauglich beurteilt, obwohl bekannt ist, dass bei
Tieren mit derartigen Veranderungen M. avium auch in der Muskulatur nachgewiesen
werden kann. Dieses Fleisch stellt nach rohem Verzehr eine Infektionsgefahr fiir Kin-
der im Alter von 1 bis 4 Jahren, im Immunsystem geschwachte Menschen (AIDS-Pa-
tienten, Patienten mit Transplantationen und Geschwulsterkrankungen) dar. Die o-
ben aufgeflhrten Schlachtkdrperbeurteilungen sind zu GUberdenken.

Aufgaben des Referenzlabors

Die Richtlinie 92/117/EWG des Rates vom 17. Dezember 1992 tGiber Ma3nahmen
zum Schutz gegen bestimmte Zoonosen bzw. ihre Erreger bei Tieren und Erzeugnis-
sen tierischen Ursprungs zur Verhitung lebensmittelbedingter Infektionen und Ver-
giftungen sieht die Einrichtung und Beauftragung von Referenzlaboratorien in den
Mitgliedslandern der EU vor, u. a. auch zur Tuberkulose, verursacht durch Myco-
bacterium bovis. Mit Bekanntmachung der nationalen Referenzlaboratorien fiir Zoo-
nosen vom 13. Juni 1996 durch das Bundesministerium fur Gesundheit wurde im
Fachbereich Bakterielle Tierseuchen und Bekampfung von Zoonosen das Nationale
Veterinarmedizinische Referenzlabor fir Tuberkulose begrindet. Die Aufgaben die-
ses Referenzlabors konzentrieren sich auf folgende Schwerpunkte:

- Erfassung und Zusammenstellung aller angezeigten Tuberkuloseausbriche bei
Rindern in Deutschland

— Ausarbeitung und Aktualisierung von methodischen Empfehlungen zur Labordi-
agnose der Tuberkulose

— Methodische Verbesserungen der Isolierung und Differenzierung

— Arbeiten zur Ermittlung von Infektionsquellen

— Aufklarung von Infektionsketten mit modernen molekularbiologischen Methoden
wie:

— Polymerasekettenreaktion mit verschiedenen Primern

— Restriktionsfragment-Langenpolymorphismus (RFLP) auf Grundlage des In-
sertionssegments 1S6110 und Verfahren des Spoligotyping zur Differenzierung
von M. tuberculosis und M. bovis

- Anwendung konventioneller Verfahren zur Differenzierung von Mykobakterien wie
Bestimmung langkettiger Fettsduren als Methylester mittels Gaschromatogra-
phie-Massenspektrometrie

Trennung der Mykolsauremethylester durch Dinnschichtchromatographie.



Arbeitsschwerpunkte

— Anzichtung von Mykobakterien aus Untersuchungsmaterial

— Methodenbeurteilung und -ausarbeitung sowie Aktualisierung methodischer
Empfehlungen zur Isolierung und Differenzierung von Mykobakterien in Zusam-
menarbeit mit dem Arbeitskreis veterinarmedizinische Infektionsdiagnostik (AVID)
der Deutschen Veterinarmedizinischen Gesellschaft

— Genotypisierung mit RFLP, Spoligotyping und PFGE

— Aufklarung von Infektionsquellen fir M. bovis und Untersuchungen zu Infektions-
ketten.
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Weitere Informationen zur Tuberkulose
http://www.medicine-worldwide.de/krankheiten/atemwegerkrankungen/tuberkulose.html
http://www.rki.de/INFEKT/RATGEBER/RAT13.HTM
http://www.who.int/inf-fs/en/fact104.html
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