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Das Mycobacterium avium subspecies 
(subsp.) paratuberculosis (MAP) ist ein 
Keim, der häufig mit dem Morbus Crohn 
in Verbindung gebracht wird. 

MAP und Rinder-Paratuberkulose
MAP ist als Auslöser der Rinder-Paratu-
berkulose (oder Jones’sche Krankheit) 
bekannt, einer Erkrankung, die ähnliche 
Symptome wie der Morbus Crohn beim 
Menschen aufweist. Bei der Paratuber-
kulose junger Kälber erfolgt die Infektion 
weitgehend fäkal-oral. Das heißt, mit 
dem Stuhl ausgeschiedene Erreger wer-
den über den Mund (oral) aufgenom-
men. Während der langen Inkubations-
zeit (3–5 Jahre) vermehrt sich der Erreger 
in Immunzellen der Darmwand (-Makro-

phagen) und wird mit Unterbrechungen 
ausgeschieden. Nach dem Übergang in 
die klinische Phase kommt es bei anhal-
tendem Durchfall zu einer massiven Erre-
gerausscheidung (ca. 108/g Kot). Myco-
bacterium avium subspecies paratuber-
culosis (MAP) zeichnet sich durch eine 
außerordentliche Zähigkeit (Tenazi-
tät) in der Umwelt aus. Der Erreger wird 
zudem in Lebensmitteln, insbesondere 
in Milch und Milchprodukten, nachge-
wiesen. Dennoch besteht für Patienten 
mit Morbus Crohn kein Grund auf Milch 
oder Milchprodukte aus Deutschland zu 
verzichten. MAP vermag sich nicht in der 
Umwelt zu vermehren. Deshalb ist das 
infizierte Rind als die Hauptquelle von 
MAP anzusehen.
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MAP und Morbus Crohn

Morbus Crohn ist bekanntlich eine chro-
nisch entzündliche Darmerkrankung des 
Menschen von immer noch unklarer Ursa-
che (Ätiologie) und steigender Häufigkeit 
von Neuerkrankungen (Inzidenz) in West-
europa, Nordamerika und anderen hoch 
entwickelten Industrienationen. Vermut-
lich ist die Erkrankung bei einigen Betrof-
fenen mit einer Mutation innerhalb des 
NOD2/Card15-Gens, einer wichtigen 
Signalkomponente des angeborenen 
Immunsystems, verbunden.

Weil Morbus Crohn eine chronisch ent-
zündliche Erkrankung ist, wurde speku-
liert, dass infektiöse Erreger eine Ursa-

che dieser Erkrankung seien. Unter den 
Erregern, die hier in Frage kommen, 
steht MAP an vorderster Stelle, obwohl 
trotz zahlreicher Forschungsaktivitäten 
die Ergebnisse (Evidenzen) teils wider-
sprüchlich sind. Hohe MAP-Konzentra-
tionen wurden zwar im Gewebe und 
im Blut von MC-Patienten nachgewie-
sen, weshalb MAP als möglicher Aus-
löser (Pathogen) der Erkrankung favori-
siert wurde. MAP wächst aber sehr lang-
sam und die Anlage und Erhaltung einer 
Zellkultur (Kultivierung) des Keimes ist 
gerade bei Material mit menschlichem 
Ursprung äußerst schwierig, so dass 
die voneinander abweichenden For-
schungsergebnisse auch mit Problemen 

Immunhistochemischer Nachweis von MAP (grüne Ketten) im Darm von oral infizierten 
Mäusen.
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bei der Kultivierung erklärt werden kön-
nen. Der Nachweis von MAP in Gewebe-
entnahmen (Biopsien) von MC-Patienten 
ist erschwert, da MAP als zellwandlose, 

„schlafende“ Form vorzuliegen scheint.
Durch Nutzung moderner Techniken 

konnte aber in einigen Regionen wieder-
holt MAP häufiger bei MC-Patienten als 
bei gesunden Kontrollen nachgewiesen 
werden. 

Als MAP-Quelle kommt dabei nur die 
Umwelt infrage; hier wird die Bedeutung 
MAP-kontaminierter Milch besonders dis-
kutiert, da 
1. MAP nach einer Passage in Milch bes-

ser in die Zellen der Darmwand ein-
dringen kann und 

2. MAP in geringen Keimzahlen den 
Pasteurisierungs- und Fermentations-
prozess der Milch überlebt. Ob die 
gegenwärtig erhobenen Lebendkeim-
zahlen in der Milch repräsentativ sind, 
ist nach neueren Erkenntnissen frag-
lich, da nachgewiesen wurde, dass der 
Pasteurisierungsprozess zur Entste-
hung so genannter VBNC („viable but 
non-culturable“) Bakterienformen füh-
ren kann, die „noch lebensfähig, aber 
durch Kultivierungsverfahren nicht 
nachweisbar“ sind.

Es gilt, zwei Hypothesen zur Rolle von MAP 
bei Morbus Crohn zu prüfen:
1. MAP ist ein Hauptfaktor für die Ent-

stehung des MC und ursächlich am 

Krankheitsmechanismus (Pathoge-
nese) dieser chronisch entzündlichen 
Erkrankung beteiligt.

2. MAP kommt gehäuft bei MC-Pati-
enten vor, da diese aufgrund ihres 
defekten Immunsystems eine gerin-
gere Abwehrkraft gegenüber der MAP-
Besiedlung aufweisen. MAP hat aller-
dings keine pathogenetische Rolle.

Eine antibakterielle Therapie  
gegen MAP?

Die Therapie einer mit einer Zellkultur 
nachgewiesenen Infektion mit MAP ist 
sehr komplex. Ähnlich wie bei der Tuber-
kulose reicht ein Medikament allein nicht 
aus.

Seit 1996 wird bei nachgewiesenem 
MAP-Befall eine Kombinationstherapie 
aus verschiedenen antibakteriellen Sub-
stanzen, einem Makrolid-Antibiotikum, 
Rifabutin und Ethambutol, empfohlen. 
Die Therapiedauer beträgt mindestens 
sechs Monate, teilweise länger. Späte-
stens nach acht Wochen sollte der MAP-
Nachweis negativ sein. 

In einer plazebokontrollierten dop-
pelt-verblindeten prospektiven australi-
schen Studie wurden Crohn-Patienten 
über zwei Jahre mit einer antibiotischen 
Kombi nationstherapie gegen MAP beste-
hend aus Clarithromycin, Rifabutin und 
Clofazim behandelt. Hierunter ergab sich 
allerdings kein bleibender Nutzen durch 
die antibiotische Therapie. 

Im Lichte dieser großen Studie ist der 
Nutzen einer antibiotischen Langzeit-
therapie bei MC-Patienten also fraglich. 

Die Therapie sollte auf keinen Fall ohne 
vorangehenden Nachweis des MAP-Erre-

Literatur zum Beitrag unter  
www.dccv.de/BR2012-2
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gers erfolgen. Welcher Patient mit Mor-
bus Crohn speziell auf den Erreger MAP 
getestet werden sollte, ist unklar. Empfeh-
lenswert ist sicher die Testung von Crohn-
Patien ten mit direktem Kontakt zu MAP-
infizierten Rindern. Eine generelle Testung 
von Crohn-Patienten kann in Deutschland 
bei der derzeitigen Häufigkeit (Prävalenz) 
des Erregers aber nicht empfohlen wer-
den. 

BMBF-Forschungsverbund zu MAP

Im infizierten Rind bleibt das Bakterium 
lange Zeit auf den Darm beschränkt 
und zeigt keine Tendenz, den gesam-
ten Organismus (systemisch) zu infizie-
ren. Derzeit gibt es kein Modell mit klei-
nen Versuchstieren, in dem diese einzig-
artige Eigenschaft von MAP untersucht 

werden kann, da Tiere mit funktionie-
rendem Immunsys tem nach oraler Infek-
tion nicht oder nur systemisch erkranken.

Mit diesen und ähnlichen Proble-
men um den bakteriellen Erreger, Myco-
bacterium avium subsp. paratuberculosis 
(MAP), der bei Wiederkäuern die Krank-
heit Paratuberkulose hervorruft, beschäf-
tigt sich seit einigen Jahren der überre-
gionale, vom Bundesministerium für Bil-
dung und Forschung (BMBF) geförderte 
Forschungs-Verbund „ZooMAP“ (siehe 
den Artikel „Mycobacterium avium ssp. 
paratuberculosis – Welche Bedeutung 
hat der Durchfall-Erreger des Rindes 
beim Menschen?“ von Prof. Dr. Ralph 
Goethe und Dr. Tina Basler im Bauchred-
ner 3/2009, 36ff.). „ZooMAP“ verbindet 
Tier- und Humanmediziner. Eine Arbeits-
gruppe erforscht die Frage nach der 
Übertragbarkeit der Erkrankung auf den 
Menschen (Zoonose, daher „Zoo“-MAP). 

Im Rahmen dieses BMBF-Projektes 
konnten bisher bereits deutlich verbes-
serte, sehr empfindliche Nachweisme-
thoden für MAP entwickelt sowie ein 
Mausmodell mit dem Teile der MAP-
Pathologie simuliert werden. In diesem 
Maustiermodell wurden, was bisher 
nicht gelungen war, nach oraler Infek-
tion mit MAP eine Erhöhung von pro-
entzündlichen Zellen (Zytokinen) und 
Enzymen (Proteasen) in der Darmwand 
nachgewiesen. Bei chronisch entzünd-
lichen Darmerkrankungen des Men-
schen gelang dieser Nachweis aller-
dings nicht. Auch in groß angelegten 
endoskopischen Studien wurden in Mit-
teldeutschland und Südnorwegen bis-
her keine erhöhten MAP-Nachweise bei 
Patienten mit chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen entdeckt. 


