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derts als Erreger der Paratuberkulose des Rindes bekannt. Auf-

Mycobacterium paratuberculosis ist seit Anfang des Jahrhun-

grund von Ahnlichkeiten im Krankheitsbild und unterstiitzt

durch mikrobiologische und molekularbiologische Untersuchungen
wird eine mégliche Beteiligung dieses Erregers auch an der Krankheit
~Morbus Crohn” des Menschen diskutiert. Als Vehikel fiir die Ubertra-
gung wird dabei immer wieder pasteurisierte Trinkmilch genannt, da es
in der wissenschaftlichen Literatur vermehrte Hinweise auf ein Vor-
kommen in roher Milch und ein Uberleben von M. paratuberculosis un-

ter den Bedingungen der Dauer- und Kurzzeiterhitzung gibt.

Das Bakterium

Mycobacterium paratuberculosis ge-
hort zur Familie der Mykobakterien, zu
der auch die klassischen Erreger der Tu-
berkulose oder der Lepra gehoren, darf
aber keinesfalls mit diesen verwechselt
werden. Wissenschaftlich korrekt han-
delt es sich bei dem Erreger um eine Un-
terart von Mycobacterium avium. Er
gehort zu einer Gruppe sich nur sehr
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langsam vermehrender Mykobakterien.
Wahrend "normale" Bakterien inner-
halb von 24 Stunden bis wenigen Tagen
kultivierbar sind, werden fir M. paratu-
berculosis  mindestens acht Wochen
bendtigt.

M. paratuberculosis ist beim Rind und
anderen Wiederkauern der alleinige Ver-
ursacher der Paratuberkulose, auch Joh-
nesche Krankheit genannt. Diese Erkran-
kung bricht bei Milchrindern meistens
nach der zweiten oder dritten Kalbung

Abb. 1: Typische Auffaltung des Dinn-
darms bei Paratuberkulose (Foto: Para-
tuberculosis Research Center, University
of Wisconsin, Madison, USA)
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aus. Die Kélber infizieren sich bereits vor

der Geburt durch das Muttertier oder

durch Aufnahme kontaminierter Milch
nach der Geburt. Die Paratuberkulose
fuhrt zu entziindlichen Auffaltungen der

Schleimhaut im letzten Abschnitt des

Dunndarms (lleum) (Abb. 1). Im fortge-

schrittenen Stadium ist die Erkrankung

durch unstillbare Durchfalle gekenn-
zeichnet, die nach einigen Wochen bis

Monaten stets zum Tode flihren. In den

Herden erkranken meist nur Einzeltiere,

die jedoch, bis die Krankheit erkennbar

wird, Uber ldngere Zeiten erhebliche

Keimmengen (bis zu 108 und mehr pro

Gramm Kot) ausscheiden.

M. paratuberculosis kann auf zwei
Wegen in die Milch gelangen:

m Der Erreger kann aus der Blutbahn,
vermutlich eingeschlossen in Makro-
phagen (Fresszellen), ins Eutergewebe
eindringen. Dabei ist mit sehr niedri-
gen Keimzahlen von weniger als 10
Bakterienzellen pro 50 ml Milch zu
rechnen.

m Erregerhaltiger Kot kann wahrend des
Melkprozesses die Milch verunreini-
gen. Wegen der hohen Keimzahl im
Kot kann - in Abhangigkeit vom Ver-
unreinigungsgrad — eine wesentlich
hoéhere Keimzahl erreicht werden.

Die Krankheit ist weltweit, jedoch re-
gional unterschiedlich verbreitet. Uber
das Vorkommen in Deutschland liegen
nur unvollstandige Daten vor. Fachleute
schatzen, dass wenigstens 10-15 % der
Milchviehherden betroffen sein konnten.
In Studien aus anderen Landern der EU
(z. B. Danemark und den Niederlanden)
sind Befallsraten von 35 bis Uber 60 %
ermittelt worden. Die wirtschaftlichen
Verluste durch Ruckgang der Milchleis-
tung, Abmagern (Abb. 2) und vorzeiti-
gen Abgang der Tiere sind erheblich.
Schatzungen aus den USA bzw. aus
Holland nennen jahrliche EinbuBen von
1,5 Milliarden Dollar bzw. 25 Millionen
Gulden.
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Morbus Crohn

Eine der Paratuberkulose der Wieder-
kéauer sehr ahnliche Erkrankung des Men-
schen ist Morbus Crohn. Parallelen zeigen
sich sowohl im klinischen Bild als auch pa-
thologisch-anatomisch. Morbus Crohn
unterscheidet sich jedoch von der Johne-
schen Krankheit der Tiere dadurch, dass
die Erkrankung zwar auch chronisch, aber
praktisch nie todlich verlduft und dass alle
Abschnitte des Magen-Darm-Traktes be-
troffen sein kénnen.

Abb. 2:

Klinisch an
Paratuberkulose
erkrankte
Holstein-Friesian
Kuh

(Foto: Paratuber-
culosis Research
Center, University
of Wisconsin,
Madison, USA)

In Deutschland leiden circa 175.000
Personen an Morbus Crohn. Die Erkran-
kung ist eine Multifaktorenkrankheit; als
Ausloser kommen unter anderem erbli-
che, diatetische, immunologische und
psychische Faktoren in Betracht.

Die Beteiligung von M. paratuberculo-
sis an Morbus Crohn wird kontrovers dis-
kutiert. Noch liegen keine Daten flr einen
eindeutigen Zusammenhang vor. Ein
Fachgremium der EU hat hierzu festge-
stellt: ,Die gegenwaértige Datenlage ist
nicht ausreichend, um zu bestatigen oder
abzulehnen, dass Mycobacterium paratu-
berculosis ein ursachliches Agens, zumin-

dest einiger Félle der Crohnschen Erkran-
kung des Menschen ist." Weiterhin
schlussfolgert das Gremium: ,Es gibt
geniigend Anlass, eine gesteigerte und
zligige Forschungsaktivitat zu begriin-
den, damit diese Problematik geldst wer-
den kann."

Hitzeresistenz in Milch

Die Pasteurisierung von Milch erfolgt
prinzipiell nach drei in der Milch-Verord-
nung festgelegten Verfahren: Bei der

Dauererhitzung wird Milch in einem Kes-
sel auf 62-65 °C erwarmt und 30 Minu-
ten bei dieser Temperatur gehalten. Auf
diese Weise werden ausschlieBlich kleine
Milchmengen bis zu einigen 100 Liter be-
arbeitet (z. B. fir die Direktvermarktung).
Im industriellen MaBstab wird hauptsach-
lich die so genannte Kurzzeiterhitzung
eingesetzt, bei der die Milch in einem
kontinuierlichen Durchfluss auf 72-75 °C
erhitzt und zwischen 15 und 30 Sekun-
den heiB gehalten wird. Die Kapazitat ei-
nes solchen Prozesses liegt bei Tausenden
von Litern pro Stunde. Ein weniger be-
deutendes, sonst aber ahnliches industri-
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elles Verfahren ist die Hocherhitzung, bei
der auf Uber 85 °C erhitzt wird (nicht
zu verwechseln mit ultrahocherhitzter
H-Milch). Alle Verfahren sind nach bishe-
riger Erfahrung dazu geeignet, die Anzahl
eventuell in der Rohmilch vorhandener
pathogener Mikroorganismen so zu redu-
zieren, dass durch den Verzehr dieser
Milch keine Infektionen erfolgen kénnen.

Um eine mdgliche Hitzeresistenz von
M. paratuberculosis bei diesen Bedingun-
gen zu prifen, missen experimentelle
und apparative Voraussetzungen ge-
schaffen werden, die den Verhaltnissen in
der Praxis maglichst nahe kommen. Des-

wegen wurde an der Bundesanstalt fur
Milchforschung (BAfM) in Kiel eine Anla-
ge flr die experimentelle Kurzzeiterhit-
zung von kontaminierter Milch konstru-
iert und aufgebaut. Das Vorhaben wurde
durch eine Sonderzuweisung des Bundes-
ministeriums  fur Erndhrung, Landwirt-
schaft und Forsten gefordert. Dieser
.Kleinpasteur" entspricht in Aufbau und
Funktion im wesentlichen groBtechni-
schen Anlagen (s. Abb. 3).

Fur die Versuche wurde Rohmilch der
eigenen Versuchsherde mit Kulturen von
M. paratuberculosis versetzt und im ge-
setzlich flr die Kurzzeiterhitzung vorge-
schriebenen Temperaturbereich von 72-
75 °C sowie auch bei niedrigeren und
hoheren Temperaturen erhitzt. Dabei
wurden verschiedene Bakterienstdamme
mit unterschiedlicher Ausgangskeimzahl

eingesetzt.
Bisher wurden 319 Experimente
durchgefiihrt, wobei Temperatur-Zeit
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Abb. 3:
Laboranlage
zur experi-
mentellen
Kurzzeiterhit-
zung von
Milch
(Ubersicht
und Aus-
schnitt;
Fotos: I.
Spreckels,
BAfM Kiel)

Kombinationen in einem Temperaturbe-
reich von 68 bis 80 °C mit 18 bis 25 Se-
kunden mittlerer Verweilzeit (HeiBhalte-
zeit) gepriift wurden. Der HeiBhalter wur-
de strémungstechnisch so ausgelegt,
dass die schnellsten Milchteilchen die Zeit
von 15 Sekunden nicht unterschreiten
und die langsamsten die Zeit von 30 Se-
kunden nicht tberschreiten.

Fur den Nachweis der Vermehrungs-
fahigkeit wurde eine aufwendige Kulti-
vierungstechnik mit Spezialnahrboden
entwickelt, deren wesentliche Charakteri-
stik ein Schritt zur Wiederbelebung hitze-
geschadigter M. paratuberculosis-Zellen
und eine sehr lange Bebriitungszeit der
Kulturen (bis zu einem Jahr!) ist. Die lange
Inkubationszeit erwies sich als notwen-
dig, da hitzegeschadigte Keime teilweise
einen solchen Zeitraum bendtigen, um
sich im Nahrmedium wieder zu vermeh-
ren. Diese Zeit ist wesentlich langer, als
bisher in der Literatur publiziert wurde.

Deshalb ist es nicht auszuschlieBen, dass
Autoren, die Uber eine vollige Inaktivie-
rung von M. paratuberculosis nach Erhit-
zung der Milch berichten, zu diesem Er-
gebnis nur kamen, weil sie ihre Versuche
zu frih beendet haben. Mit dem neuen
Verfahren waren bei 42,3 % der Versuche
vermehrungsfahige M. paratuberculosis
nachweisbar. Bei der Gegenilberstellung
der positiven und negativen Ergebnisse in
Form eines Punkteschwarmes zeigt sich
keine besondere Schwerpunktbildung
(Abb. 4). Das bedeutet, das Uberleben
der Erhitzung ist unabhdngig von der
Ausgangskeimzahl und den hier gepruf-
ten Temperatur-Zeit Bedingungen.

Normalerweise unterliegt das Abster-
beverhalten von Bakterien bei Erhitzung
einer linearen Funktion, das heiBt die Zahl
der Bakterien verringert sich in Abhangig-
keit von Temperatur und HeiBhaltezeit
gleichmaBig bis zu einem Punkt, an dem
Uberlebende nicht mehr nachgewiesen
werden kénnen. Hierbei gilt die Grundre-
gel: je langer die HeiBhaltezeit, bzw. je
hoher die Temperatur, desto groBer ist der
Effekt der Abt6tung. Anders bei M. para-
tuberculosis: Hier findet zwar wéhrend
der Erhitzung eine ganz erhebliche Re-
duktion der Ausgangskeimzahl statt, es
kann jedoch relativ lange eine geringe
Zahl von Uberlebenden nachgewiesen
werden, was auf einen zunehmend
asymptotischen Verlauf der Inaktivie-
rungskurve hinweist.
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Auch die von anderen Forschungs-
gruppen in der EU erarbeiteten Ergebnis-
se weisen auf diese ungewdhnliche Hitze-
resistenz eines Teiles der eingesetzten
Bakterienkulturen hin.

Eine Erklarung fur die besondere Hitze-
resistenz von M. paratuberculosis bieten
maoglicherweise die langsamen  Stoff-
wechselvorgange dieser Organismen. Bei
Verwendung einer so genannten Vitalfar-
bung kann man beobachten, dass maxi-
mal 10 % einer Kultur Uberhaupt nur
stoffwechselaktiv sind. Der Rest scheint
sich in einem Ruhezustand zu befinden,
in dem die Keime dann mdglicherweise
resistenter gegen Hitzeeinwirkung sind.

Damit werden Modellrechnungen zur
Sicherheit ~ des  Erhitzungsverfahrens
schwierig, da auch sehr geringe Aus-
gangskeimzahlen den Erhitzungsprozess
Uberleben kénnen.

Offene Fragen

Derzeit ist eine Beteiligung von M. pa-
ratuberculosis an Morbus Crohn nicht als
gesichert anzusehen. Es gilt als unwahr-
scheinlich, dass M. paratuberculosis allei-
niger Verursacher der Krankheit ist. Sofern
der Erreger zumindest als Risikofaktor fur
einen Teil der fir Morbus Crohn empféng-
lichen Personen angesehen werden kann,
msste der Keim als Zoonoseerreger be-
trachtet werden. In diesem Zusammen-
hang vollig offen ist aber die Frage, ab
welcher Keimzahl dann tatséchlich ein In-
fektionsrisiko flr den Verbraucher bestin-
de (minimale infektidse Dosis).

Die Ergebnisse aus der internationalen
Fachliteratur sowie aus den eigenen Ver-
suchen zeigen, dass eine kleine Anzahl
von M. paratuberculosis-Zellen die Bedin-
gungen der Kurzzeiterhitzung Gberleben
kann. Im Hinblick auf die Gegebenheiten
in der Praxis sollte jedoch auch beriicksich-
tigt werden, dass die von der Milchsamm-
lung bis zur Abfullung durchgefihrten
Prozessschritte (Filtration, Reinigung im
Separator, Erhitzung) eine maglichen Be-
lastung kontinuierlich verringern. Darlber
hinaus werden eventuell kontaminierte
Milch-Chargen wahrend der Milchsamm-
lung erheblich verdinnt. Von entschei-
dendem Vorteil ist hierbei auch, dass eine
Vermehrung des Keimes auBerhalb des
Wirtskorpers nicht mehr stattfindet. Die
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Wahrscheinlichkeit, dass pasteurisierte
Trinkmilch mit Uberlebenden M. paratu-
berculosis in den Handel gelangt, wird da-
durch sehr klein, ist aber, wie die folgen-
den Uberschlagsrechnungen zeigen, bei
sehr konservativen Annahmen noch vor-
handen.

Bei Annahme, dass eine Kuh bzw. alle
Tiere aus einer Herde von 15 Kiihen M.
paratuberculosis mit der Milch ausschei-
den, sind auf Molkereiebene rechnerisch
0,16 bzw. 2,4 Koloniebildende Einheiten
(KBE; in der Bakteriologie Bezeichnung
fur kleinste Einheit, in der Bakterien auf-
treten; diese kann eine bis sehr viele ein-
zelne Zellen enthalten) pro kg Rohmilch
zu erwarten. Das gleiche Szenario bezo-
gen auf eine Kontamination der Milch
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Ubrig. Eine ahnliche Berechnung wurde
von einer hollandischen Arbeitsgruppe
vorgenommen, die einen Wert von maxi-
mal 0,5 KBE M. paratuberculosis pro kg
handelsfertiger Trinkmilch ergab.

Nach beiden Berechnungen kénnen
also, wenn auch in sehr geringer Zahl, po-
sitive Trinkmilchproben erwartet werden.
Tatsachlich wurden in Untersuchungen
aus GroBbritannien auch vereinzelt M.
paratuberculosis in pasteurisierter Trink-
milch aus dem Handel nachgewiesen. Die
Untersucher isolierten das Bakterium aus
vier von 1.000 Trinkmilchproben.

Solange keine Beziehung zwischen der
Kontamination von Milch mit M. paratu-
berculosis und dem Morbus Crohn beim
Menschen hergestellt werden kann, ist
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Abb. 4: Uberleben von M. paratuberculosis bei der Erhitzung von Milch (einschlieB3-
lich gesetzlich vorgeschriebenem Temperaturbereich der Kurzzeiterhitzung), positi-
ve und negative Versuche gegliedert nach Héhe der Ausgangskeimzahl (cfu/ml = Ko-
loniebildende Einheiten pro Milliliter). Rot: Versuche, in denen Keime Uberlebten.
Blau: Versuche ohne nachweisbar Gberlebende Keime

durch Kot ergibt fur eine ausscheidende
Kuh 8.000 und fiir alle 15 Kiihe 120.000
KBE pro kg auf Molkereiebene. Zu beach-
ten ist, dass diese Abschatzungen auf
moglichst unglnstigen Annahmen - das
heift einer kleinen Herde mit geringer
Milchleistung — basieren. In der Praxis
dirften die Verdinnungseffekte groBer
sein. Zusatzlich muss die mehr als
100.000fache Reduktion der Keimzahl
durch die Erhitzung beriicksicht werden.
Von der héchsten berechneten Keimzahl
bleibt nach der Pasteurisierung also kaum
1 KBE M. paratuberculosis pro kg Milch

eine umfassende Risikoabschatzung un-
ter Einbeziehung der hier vorgestellten
Untersuchungsdaten nicht méglich. Auf-
gabe der produktorientierten Forschung
ist es, Daten Uber mogliche Expositions-
abschatzungen zu liefern, damit gegebe-
nenfalls ein vorbeugendes Risikomanage-
ment durchgeftihrt werden kann. [
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