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Tuberkulose, Schwindsucht, weisse Pest
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Tuberkulose in der Ukraine - Der weiße Tod kehrt zurück
Süddeutsche Zeitung 5. Dezember 2017, 16:23 Uhr
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EBOLA - Tuberkulose
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Tuberkulosetote pro Woche:
28767
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Tuberkulose und andere Infektionskrankheiten 
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Vergleich: Tote durch Infektionskrankheiten
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Überblick
Allgemeiner Teil
• Die Krankheit «Tuberkulose»

• Der Erreger der Tuberkulose Mycobacterium tuberculosis

• Die Verbreitung (Epidemiologie) der Tuberkulose

• Die mikrobiologische Diagnose der Tuberkulose

• Die Therapie der Tuberkulose

• Die Prävention gegen Tuberkulose: Tuberkuloseimpfung

Spezifischer Teil
• Arbeiten mit Mycobacterium tuberculosis

• Entwicklung neuer Impfstoffe

• Entwicklung neuer Antibiotika

Diskussion
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Tuberkulose (TB) – eine Lungenkrankheit

Bakterielle Erkrankung hervorgerufen durch Mycobacterium tuberculosis

Befallene Organe: Lunge (Knochen, Niere, Gehirn, … alle Organe)

Symptome: anhaltender Husten, Gewichtsverlust, Nachtschweiss

Übertragung: Aerogen (Husten von TB-Erkrankten)

Infektiöse Dosis: gering (1 – 10 Bakterien)

Weiterer Verlauf: Ko-Existenz für Jahre, Jahrzehnte, Lebenszeit

Ausprägung: 90 % entwickeln nie Symptome

5 % Symptome innerhalb von zwei Jahren

5 % zu einem späteren Zeitpunkt

Risikofaktoren: geschwächtes Immunsystem (AIDS)
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TB-Erreger: Mycobacterium tuberculosis

Stäbchenförmiges Bakterium

Entdeckung Robert Koch (1882; Nobelpreis 1905) 

Nicht begeisselt, nicht sporenbildend

Länge: 2 – 4 μm (1 μm = 1/1000 mm)

Systematik: Actinomycetales, Mycobacteriaceae

Verwandte: Mycobacterium leprae (Lepra)

Genom: mittelgross (ca. 4000 Gene)

Zellwand: reich an langkettigen Lipiden (hydrophob - Klumpen)

Wachstum: langsam (Generationszeit: 20 h, E. coli 20 min.)

Intrazelluläres Bakterium (Wachstum in Wirtszellen) 
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Tuberkulose in der Schweiz
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BAG-Bulletin 48/2017
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Epidemiologie der Tuberkulose
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Infizierte Personen: 2 Milliarden
Tuberkulosekranke: 10.4 Millionen Neuerkrankungen/Jahr
Tuberkulosetote: 1.800.000/Jahr

Annu. Rev. Publ. Health (2012)

Eliminierung
(1 : 1 000 000)
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Radiologische und Immunologische Testung
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Abhorchen Röntgen

Mantoux-Test Bluttest (in-vitro)
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Mikrobiologische Diagnostik

Mikroskopie (Färbung Ziehl-Neelsen) 
• schnell, günstig vs. geringe Spezifität, geringe Sensitivität

Kultivierung (Festmedium, Flüssigmedium)
• Langsam (10 - 42 d), +/- günstig 

Molekularer Nachweis (Polymerasekettenreaktion, PCR)
• Schnell (< 2d) vs. teuer, Kultivierung für Empfindlichkeitstestung 
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TB-Therapie

TB-Sterblichkeit ohne Therapie: 20 – 70 %

Therapie: Dauer > 6 Monate

Monate 0-2: Rifampicin (600 mg/d)

Isoniazid (300 mg/d)

Ethambutol (20 mg/kg)

Pyrazinamid (15 mg/kg)

Monate 3 – 6: Rifampicin (600 mg/d)

Isoniazid (300 mg/d)

Heilungsrate: > 85 %

Standardtherapie: 1970er Jahre
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Impfung (Vakzinierung) gegen Tuberkulose

Lebendimpfstoff: Mycobacterium bovis Bacille Calmette Guerin (BCG)

Nicht-virulente Variante von Mycobacterium bovis (Erreger der Rinder-TB) 

Erste Anwendung beim Menschen: 1921

Verabreichung: Einzeldosis an Neugeborene

Schutzwirkung: a) Senkung der schweren Form von TB bei Kindern/ 
Kindersterblichkeit: sehr gut

b) Lungentuberkulose bei Erwachsenen: fraglich (0 – 80 %)

Impfung: Standard in 163 Ländern (nie in USA, nicht mehr in D, CH)

Impfrate: > 90 % der Neugeborenen in 102 Ländern

Page 14WHO Global TB  Report 2016



Institute of Medical Microbiology

Bekämpfung der Tuberkulose (aktuell)
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Krankheit (2017)

Therapie (1967)

Impfung (1921)

NEUE ANSÄTZE!!!
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Gruppen

Gruppe 1: keine oder vernachlässigbare 
Gefährdung
Bierhefe, Joghurt Bakterien

Gruppe 2: geringe Gefährdung
Salmonellen, Staphylokokken, Mehltau

Gruppe 3: mässige Gefährdung
Mykobakterien, Pest, Anthraxerreger, HIV, CJD, BSE

Gruppe 4: hohe Gefährdung
Ebola, Pocken, Marburgvirus, Lassa-Fiebervirus

IM
M

Arbeiten mit M.tuberculosis

Persönliche SchutzausrüstungSicherheitslabor Sicherheitswerkbank

Autoklav
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TB-Impfstoffentwicklung

Überlegungen und Kriterien für die Entwicklung neuer TB-Impfstoffe

- Sicher (Test in immundefizienten Mäusen)

- Verbesserter Schutz in (mehreren) Tiermodellen

- Keine Verfälschung der immunologischen TB-Tests

- Lebendimpfstoff: Genetisch stabil und antibiotikaempfindlich

- Bezahlbar

- Rationale Entwicklung - (verbesserter) Wirkmechanismus sollte bekannt sein

- Bewährung in klinischen Tests (Phase I, Iia/b, III)
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Hintergrund für hohe Sicherheitsanforderungen: 
Das Lübecker Impfunglück beschreibt den folgenreichsten Unfall, der im 
Rahmen von Impfungsmaßnahmen im 20. Jahrhundert vorgekommen ist. Er 
ereignete sich im Jahr 1930 im Rahmen der Einführung der BCG-Schutzimpfung
gegen Tuberkulose. 256 orale Impfungen  an Neugeborenen (mit Mtb statt BCG) –
77 Tote, 100 TB-Kranke
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Hypothesen – Verbesserung des TB-Impfstoffes

1. M. bovis BCG schützt schlecht weil es vom Erreger der Rindertuberkulose abgeleitet ist 
(Wirtsadaptation) 

 Verwende abgeschwächte M. tuberculosis

2. BCG induziert «falsche» Immunantwort (Phagosom)
 Befreie BCG aus dem Phagosom (Auflösung der Phagosomenmembran)

3. Schutzwirkung nimmt mit der Zeit ab
 Impfe nochmal (mit anderem Impfstoff)
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EU-TBVAC2020 Consortium
47 Laboratories, 25 M€
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Charakterisierung einer Zmp1-Mutante
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Cell Host & Microbe (2008) 3: 224
Cell Host & Microbe (2008) 3: 199  

Phagosomenreifung: Verstärkte Lokalisation in einem
unwirtlichem Zellkompartment

Verstärkte Aktivierung von Abwehrmechanismen (IL-1β)



Institute of Medical Microbiology

Antibiotikaresistente Bakterien
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Antibiotikaresistente Tuberkulose

Resistenzentwicklung: Monoresistenz, Multiresistenz (INH-RIF), 
Extremresistenz (INH, RIF + 2 weitere), «Totalresistenz» 

Land Neue TB-Fälle mit MDR Behandelte TB-Fälle mit MDR
Belarus 35 % 69 %
Azerbaijan 22 % 56 %
Estonia 20 % 50 %
China 5.7 % 26 %
Global 3.6 % 20 %

MDR TB 480.000 Fälle 180.000 Tote 

Konsequenzen: Längere Therapie (12 M.), teurer, mehr Nebenwirkungen, schlechte Prognose
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Entwicklung neuer Antibiotika

Ziel
 Neue Wirksubstanzen

 Aktiv gegen resistente M. tuberculosis

 Verkürzung der Therapiedauer

 Kompatibel mit anderen Medikamenten 
(HIV-Therapie)

2/15/2018 Page 22

Vorgehen
1. Testung einer grossen Anzahl von Substanzen auf antimykobakterielle Aktivität
2. Charakterisierung der Substanzen
3. Optimierung der Substanzen
4. Klinische Tests zur Überprüfung der «Nicht-Toxizität» und Wirksamkeit

Dauer 10 Jahre Kosten 500 Mio. 
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Hochdurchsatz-Suche nach neuen Wirkstoffen
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Testplatte (384)

3/10 days
37 °C

Fluoreszenz (Start)Fluoreszenz  (Ende)

Pipettierroboter

Wachstumskontrolle (+)
Inhibitionskontrolle (-)
Sterilkontrolle (-/-)

Teststamm (GFP) Vorkultur Hauptkultur
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Aktivität gegen intrazelluläre Bakterien
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Aufklärung des Wirkmechanismus
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Zieh den Bakterienstamm an
OD600 = 0.5-1.0

Streiche eine grosse Zahl
Bakterien auf Substanz-

haltigen Platten aus

Substanzkonzentration:
8x MIC90

37 °C

21 days

Bestimme die Anzahl
der Bakterienkolonien
auf der Substanzhaltigen
Platte im Vergleich zur
Kontrollplatte

Frequenz: Resistente/Empfindliche
z.B. 5 x 10-7

Annahme: Wirkmechanismus und Resistenzmechanismus sind zwei Seiten einer Medaille
- Isoliere resistente Mutante
- Verifiziere den (resistenten) Phänotyp
- Bestimme die genetischen Veränderungen durch Genomsequenzierung
- Zeige durch unabhängige genetische Experimente, dass Genotyp und Phänotyp immer korrelieren
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Zusammenfassung

Tuberkulose – eine bakterielle Infektionskrankheit

Häufigste Todesursache durch einen einzelnen Erreger

Mikrobiologische Diagnostik (Mikroskopie, Kultur, Molekular)

Langwierige Kombinationstherapie (min. 6 Monate)

Prophylaxe: Lebendimpfstoff Mycobacterium bovis BCG

Probleme: limitierte Wirksamkeit der Impfung, langwierige Therapie, 
Verbreitung resistenter Stämme

Aktuelle Forschung: 

Entwicklung verbesserter Impfstoffe

Entwicklung neuer Antibiotika
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