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Meilensteine der Tuberkulose
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Die Tuberkulose kann verschiedene Organe befallen

Lunge Haut Knochen (Pott’s disease)

Figure 1 A cutaneous bovine tuberculosis lesion. 80 x 110 mm
in diameter, on the thigh.

Clin. Exp. Dermatol. (2009) 34: 921

Lymphknoten, ZNS, Urogenitaltrakt, .... Ped. Intern. (2011) 53: 280
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Mycobacterium tuberculosis

= Stabchenférmig, Gram*, langsam wachsend

= Lipidreiche, impermeable Zellwand (Mykolsaure - Saurefestigkeit)

= Ubertragung: aerogen

= |nfektionsdosis: gering

= Befallene Organe: Lunge

= |nfektionsverlauf: Primar (5 %) — Latent (95 %) --> Reaktivierung (5 %)

» Risikofaktor: Immunsuppression (AIDS)

» Therapie: Kombination, 6 Monate

= Prophylaxe: Lebendimpfung mit M. bovis Bacille Calmette Guerin (BCG)

Probleme

= Ungenltgender Impfschutz
= |Lange Therapiedauer
» Ausbreitung resistenter Keime
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Typisierung des M. tuberculosis Complex:
SPACER OLIGONUCLEOTIDE TYPING (SPOLIGOTYPING)

ENEEEEEEEEEEEEEEEEN(ICNNEEEEEEEEROO00ONEEEEEN M. tuberculosis H3TRv
EEERERC 00NN EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE/EEEE . africanum ST181
ERERREROOOO0CNEEENEEEEEEEEEEEEEEEEEEEROOONEENE V. africanum ST438

ERERERLNCEEEERCOEEROOO0O0000000000OU NN/ EERENE Dassie bacillus 68/7171
{IIIDDEIDI:II:IIIIII:IDEIEIIDEIDDDDIIIIIIIIIIDDIID.IIl Oryx bacillus (this study’]]

ERROOO000NRRROO0OROO000CNNNEENEEERERCCONRCNEREE Oryx bacillus ST701

ERRO00000NERROO0000000000NEEEEEEEENCONNCNEE R Oryx bacillus ST587
O000000000000000000000000000000000000mmO0000 M. microti ST539
O0O00000000000000000000O00ONEEEEEEEEERERROOO00 M. pinnipedii STE37
ORO00000000CO00CAEEEEEENEEE(EEEEEEREERIO000 M. caprae STE47

EN(NEENE( EEEEEN /EEEE(/EEEEEEEEEEEEEEEEECIOO00O M. bovis ST481
EEONEEEEEEEEEEEENEEEEEEEEEEEEEEEEEEENOOO00O M. bovis BCG ST482

3 9 16 39 -43
Abwesenheit der Signale der o.a. Spacerregionen kennzeichnen
M. bovis/M. caprae

Van Pittius, G. J. Wildlife Dis. (2012) 48: 849
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Behandlung der (bovinen) Tuberkulose beim Menschen

M. tuberculosis M. bovis
= INHS, RIFS, EMBS, PZAS = INHS, RIFS, EMBS, PZAR
= ©6 Monate = 9 Monate

n INH, RIF, EMB, PZA (2 Mo.) m INH, RIF, EMB

= INH, RIF (4 Mo.)

INH = Isoniazid; RIF = Rifampicin; EMB = Ethambutol; PZA = Pyrazinamid
S = sensitive, R = Resistent
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Tuberkulose in der Schweiz

ﬁ BAG OFSP UFSP EFOFH Stand 19.11.2013

Jahrliche Fallmeldungen und Inzidenzen der letzten 10 Jahre
und aktuelles Jahr bis Woche 46/2013 (mit annualisierter Inzidenz)

2009 2010 201 2012 2013

Fallmeldungen

| e33| ess| se4| s23| 475| s20| sss| sas|  ss0| 4s8|  4m

2004 2005 2006 i 2009 2010 201 2012 2013

Inzidenz pro 100'000 Bevilkerung

| 8ss| 797 | 753| 683 623 672| 697 683 726 602| 68
Herkunft Durchschnitt* Tendenz Alter
Gesamt 538 = 43
CH 148 < 61
Ausland. Herkunft 301 > 36
* Jahre 2005 - 2011 Bull. BAG (2013) 21: 343
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Laborresultate von tuberkulosen Mykobakterien, 2005 - 2011

Tabelle 4
Laborresultate von tuberkulésen Mykobakterien, 2005 bis 2011
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 Total Prozent
Total alati! 520 478 520 1a5] R48 577 3763
Kultur
positiv 463 447 383 424 456 450 480 3093 822
negativ 0 0 3 7 g g 12 40 1.1
unbekannt 101 73 82 89 91 89 105 630 16,7
Spezies*
M, tuberculosis 419 403 352 360 360 361 370 2625 821
M, bovis 4 a8 G 5 4 5] 13 46 1,4
M. africanum 8 5 3 3 g g 10 47 1.5
M, caprae 0 0 1 1 2 2 4 10 0.3
Spezies nicht weiter differenzierbar A0 41 41 65 99 93 a0 469 14,7

Aktualisierung fur das Jahr 2012: M. bovis =5

» Anteil der M. bovis/M. caprae bedingten TB Erkrankungen ist gering.

» M. bovis Erkankungen: 29/46 = schweizerischer Herkunft, > 50 Jahre - Reaktivierung

Bull. BAG (2013) 21: 343
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M. bovis und M. bovis BCG* Nachweise des NRLM/IMM (2005 — 2013)

2005 3
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013 (10/2013)
Summe

D D W = N = O s
N O DD =~ DD OO O o W

N
=
(o0
(o))

* Komplikation nach BCG Instillation zur Blasenkarzinombehandlung
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Mycobacterium bovis Infektionen des Menschen

Region/Country

World wide 1.4 % Em. Infect. Dis. 2013
USA 1 % |JTLD 2010

San Diego 7 % IJTLD 2010

Queretaro (Mex) 13.8 % (extra p.) IJTLD 2010

Turkey 4.3 1.6 % JCM 2011

UK 0.5-15% Tuberculosis 2006
Argentina 2 % Zoon. Publ. Health 2009
Germany <1% JCM 2003

Spain 1.9 % 0.3 % IJTLD 2009

Africa 2.8 % Em. Infect. Dis. 2013

* % of all culture positive tuberculosis cases
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Mensch-Mensch-Ubertragung einer M. bovis Infektion
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Figure 2: Timeline of six cases of human M bovis tuberculosis in the West Midlands cluster

Horizontal bars indicate time from symptom onset to treatment initiation (duration of infectiousness). Purple triangles represent culture positive smear-positive
pulmonary specimens. Green triangles represent culture-positive smear-negative pulmonary specimens. Green circles represent culture- positive smear- negative
non-pulmonary specimens. Venn crcles represent social links between cases. X-axis represents probable duration of infectiousness and not duration of exposure in
different settings. Y-axis represents each of the six patients. *Patients 4 and 5 were nightclub workers.

Evans et al., Lancet (2007) 369: 1270
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Risikofaktoren fiir die Ubertragung von (boviner) TB

Wirtsfaktoren

HIV Infektion
Insulin-abhangige Diabetes
Alkoholmissbrauch

Anwendung von Steroiden

Bovine Tuberkulose beim Menschen

Umweltfaktoren

Anhaltender/wiederholter
Kontakt in engen, schlecht
bellfteten Raumen

Dunkle Umgebung (wenig UV)

Hoher Gerauschpegel - lautes
Sprechen

Rauchen = Husten
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Antibiotikaresistenz bei M. bovis

Natiirliche Resistenz PZAR

Erworbene Resistenz: M. bovis B

Antibiotika der 1. Wahl: INHR, RIFR, EMBR, (PZAR)

Reserveantibiotika: STRR, PASR, ETHR, OFLR, CAPR, CYCR, AMKR

= Ausbruch in Spanien

= 31/31 Infizierte sind verstorben

= 30/31 HIV+ Rivero, A. Clin. Infect. Dis. (2001) 32: 159

Ursache der Resistenzbildung

» Ungenugende Behandlung (non-compliance)

= Erganzungstherapie mit einzelnem Antibiotikum zu fehlgeschlagenem Regime
- Schrittweise Akkumulation von Resistenzmutationen
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Zusammenfassung

= Tuberkulose wird durch Bakterien des M. tuberculosis Complex hervorgerufen.

= M. tuberculosis Complex Mitglieder sind eigentlich keine eigenen Arten sondern
Subspezies mit Adaptation/Praferenz flr verschiedene Wirte.

= M. tuberculosis Complex Erreger konnen Wirtsgrenzen tberwinden (Tier > Mensch;
Mensch = Tier; Mensch - Mensch). Ubertragung: AEROGEN (Nahrung, Verletzung)

= M. tuberculosis ist phylogenetisch «alter» als M. bovis.

= M. bovis ist naturlich resistent gegen PZA - Therapie: INH, RIF, EMB (9 Monate);
ungenitgende Therapie kann zur Selektion multiresistenter Stamme flhren.

= M. bovis/M. caprae Infektionen machen einen geringen Anteil (ca. 2 %) der
Tuberkuloseerkrankungen aus.

= |n der Schweiz ist keine erhdhte Rate an zoonotischen TB-Féallen festzustellen.

= Die wenigen M. bovis Infektionen wurden v.a. bei «alteren» Schweizern festgestellt:
—>Reaktivierungstuberkulose.
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