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Meilensteine der Tuberkulose

Heute: 
� 1.4 Mio TB-Tote
� 8 Mio. Neuinfektionen
� 1/3 der Weltbevölkerung 

infiziert
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Die Tuberkulose kann verschiedene Organe befallen

Lunge Haut Knochen (Pott’s disease)
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Clin. Exp. Dermatol. (2009) 34: 921

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

� Stäbchenförmig, Gram+, langsam wachsend 

� Lipidreiche, impermeable Zellwand (Mykolsäure � Säurefestigkeit)

� Übertragung: aerogen

� Infektionsdosis: gering

� Befallene Organe: Lunge 

� Infektionsverlauf: Primär (5 %) – Latent (95 %) --> Reaktivierung (5 %)

� Risikofaktor: Immunsuppression (AIDS)

� Therapie: Kombination, 6 Monate

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

Probleme

� Ungenügender Impfschutz 

� Lange Therapiedauer

� Ausbreitung resistenter Keime
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Mycobacterium tuberculosis Complex
Gemeinsamkeiten
� Wachsende Anzahl von «Spezies»
� 16S rRNA identisch
� 99 % Genomidentität
� Wirtsanpassungen, Subspezies

Wichtige Unterschiede
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Wichtige Unterschiede

Stoffwechsel, Antigene, 

Virulenz, Resistenz

� RD13: M. bovis, M. caprae

� pncA � Pyrazinamidresistenz

Therapie!!!

� RD4: M. bovis

� RD1BCG: � Attenuation

� Impfstamm BCG!!!

RD = region of difference
TbD1 = Tuberculosis deletion 1
SNP = single nucleotide polymorphism

SNP�

Attenuation �
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Typisierung des M. tuberculosis Complex:
SPACER OLIGONUCLEOTIDE TYPING (SPOLIGOTYPING) 
(1 – 43) 
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Van Pittius, G. J. Wildlife Dis. (2012) 48: 849 

3 9            16                                                 39 – 43
Abwesenheit der Signale der o.a. Spacerregionen kennzeichnen

M. bovis/M. caprae
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Behandlung der (bovinen) Tuberkulose beim Menschen

M. tuberculosis

� INHS, RIFS, EMBS, PZAS

� 6 Monate 

M. bovis

� INHS, RIFS, EMBS, PZAR

� 9 Monate� 6 Monate 
� INH, RIF, EMB, PZA  (2 Mo.)

� INH, RIF (4 Mo.)

� 9 Monate
� INH, RIF, EMB
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INH = Isoniazid; RIF = Rifampicin; EMB = Ethambutol; PZA = Pyrazinamid
S = sensitive, R = Resistent
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Tuberkulose in der Schweiz
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Herkunft Durchschnitt* Tendenz Alter     
Gesamt 538 =                         43 

CH 148 < 61
Ausländ. Herkunft 301 >                         36

* Jahre 2005 - 2011 Bull. BAG (2013) 21: 343 
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Laborresultate von tuberkulösen Mykobakterien, 2005 - 2011
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Bull. BAG (2013) 21: 343 

• Anteil der M. bovis/M. caprae bedingten TB Erkrankungen ist gering.
• M. bovis Erkankungen: 29/46 = schweizerischer Herkunft, > 50 Jahre � Reaktivierung

Aktualisierung für das Jahr 2012: M. bovis = 5
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M. bovis und M. bovis BCG* Nachweise des NRLM/IMM (2005 – 2013)

Jahr M. bovis M. bovis BCG*

2005 3 3

2006 4 6

2007 6 0

2008 1 6

2009 2 2

2010 1 1

2011 3 2

2012 2 9

2013 (10/2013) 2 7

Summe 24 36
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* Komplikation nach BCG Instillation zur Blasenkarzinombehandlung
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Mycobacterium bovis Infektionen des Menschen

Region/Country M. bovis * M. caprae Reference

World wide 1.4 % Em. Infect. Dis. 2013

USA 1 % IJTLD 2010

San Diego 7 % IJTLD 2010
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Queretaro (Mex) 13.8 % (extra p.) IJTLD 2010

Turkey 4.3 1.6 % JCM 2011

UK 0.5 – 1.5 % 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-Übertragung einer M. bovis Infektion 
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Evans et al., Lancet (2007) 369: 1270
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Risikofaktoren für die Übertragung von (boviner) TB

Wirtsfaktoren
� HIV Infektion 

� Insulin-abhängige Diabetes

Umweltfaktoren
� Anhaltender/wiederholter 

Kontakt in engen, schlecht 
belüfteten Räumen

� Insulin-abhängige Diabetes

� Alkoholmissbrauch

� Anwendung von Steroiden

belüfteten Räumen

� Dunkle Umgebung (wenig UV)

� Hoher Geräuschpegel � lautes 
Sprechen

� Rauchen � Husten
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Antibiotikaresistenz bei M. bovis

Natürliche Resistenz PZAR

Erworbene Resistenz: M. bovis B

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

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

� Ausbruch in Spanien

� 31/31 Infizierte sind verstorben

� 30/31 HIV+

Ursache der Resistenzbildung

� Ungenügende Behandlung (non-compliance)

� Ergänzungstherapie mit einzelnem Antibiotikum zu fehlgeschlagenem Regime

� Schrittweise Akkumulation von Resistenzmutationen

Rivero, A. Clin. Infect. Dis. (2001) 32: 159
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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/Präferenz für verschiedene Wirte. 

� M. tuberculosis Complex Erreger können Wirtsgrenzen überwinden (Tier � Mensch; 
Mensch � Tier; Mensch � Mensch). Übertragung: AEROGEN (Nahrung, Verletzung)

� M. tuberculosis ist phylogenetisch «älter» als M. bovis.

� M. bovis ist natürlich resistent gegen PZA � Therapie: INH, RIF, EMB (9 Monate); 
ungenügende Therapie kann zur Selektion multiresistenter Stämme führen.

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

� In der Schweiz ist keine erhöhte Rate an zoonotischen TB-Fällen festzustellen.

� Die wenigen M. bovis Infektionen wurden v.a. bei «älteren» Schweizern festgestellt: 
�Reaktivierungstuberkulose. 
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