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Geh an die frische Hohenluft
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| = Klimakurorte nach
= 4 Reizstufen (0 — 3)

Klima in der Therapie | Abwehrférderung durch

,2Jmstimmung”

Kurzgefasstes Vademecum der Klimatherapie

in den von der Schweizerischen Arbeitsgemeinschaft .
fir Klimafragen des Eidgenossischen Gesundheitsamtes [ C h FoONISsC h e I N fe kte

anerkannten Klimakurorten der Schweiz

- Kur Relizstufe 2/3

© 1972 (+ Antibiotika)

= Erfolge bei Tb, chron.
Wundinfekten, Osteomyelitis..
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Geschichte der Hohen-Kur

/*\:l EXANDER ‘S PENGLER,

1764 Jean-Jacques Rousseau
Alpenluft fir Kuren nutzen

19. Jhdt. Industrielle Revolution
Tuberkulose wird zur Seuche

1826 - 1889 | Hermann Brehmer - GOrbersdorf
Die Gesetze und die Heilbarkeit der
chronischen Tuberkulose der Lunge (1856)

1827 - 1901 | Alexander Spengler - Davos
Hohenklima schutzt vor Th, wirkt heilend

ab 1865 Liegekur in Alpen zunehmend verbreitet

1895 Niels R. Finsen — Nobelpreis 1903
Heilung von Haut-Tb durch Licht

A% S .f;%‘&b-v
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Heliotherapie

Auguste Rollier
(1874-1954)

36 Sanatorien in Leysin

((L a Cu re d e SO I e| I » Medizinhistorisches Museum Universitét Ziirich

www.medizin-museum.uzh.ch/Alpen
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Tbh Medikamente

1882 Koch‘scher Bacillus
1944 Streptomycin  STM

1952 Isoniazid INH

1952  |Pyrazinamid PZA _ First-Line
1961 | Ethambutol  EMB Medikamente
1967 Rifampicin RMB _

Hohenkur verliert an Bedeutung...

26.02.2009 Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/de/9/9c/Basler_Sanatorium_um_1900.jpg

Kantonsspital HH” Mythos Hohenluft - Aktuelles zur Tuberkulose 6
St.Gallen

Tbh Iin der Schweiz — noch ein Thema?

N
800
800 500
700 A
Erkrankungen / J
600
500
400 P
L
300 — .
Tt Legende
200 A - . .
. N Zahl der in Kultur bestitigten Fille
100 + —— Alle (inkl. Félle unbekannter
D T T T T T T T T T T T T T 1 Nationalitét)
1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 —e— Schweizer
Jahr | —— Auslinder
BAG OFSP UFSP SFOPH

= Schweizer: 3.6 /100°'000 EW/J.
= Auslander: 14.4 /100°000 EW/J.

26.02.2009 Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil P. Schmid



Kantonsspital
St.Gallen

HH“ Mythos Hohenluft - Aktuelles zur Tuberkulose 7

Tb weltweit — geschatzte Inzidenz

cases

(all forms) per 100 000

population

[ ] Noestimate
B o2
o [ ] 2549
oo [ ] 5099
B 00-Bo
- 300 or mare

26.02.2009

Estimated new T8

WHO 2006

8,5 Mio. Neuerkrankungen /J

1,8 Mio. Todesfalle /J
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Tuberkulose - Infektionsablauf

Primoinfektion

 haufig asymptomatisch
* Primar-Th: Lungeninfiltrat + Hilus-Lk

10% 90%

Vv

Tuberkulose = Reaktivierung Keine Th-Krankheit

* 5% in 1-2 J nach Primoinfektion
* 5% nach Jahren bis Jahrzehnten
* Lunge, Lymphknoten, Knochen, urogenital ...
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Wie kommt es zur Latenz?

e Vo S T P o PPN A S
s S > G~ Py ,';,-,-?.:,":

M. tuberculosis

= Intazellulares Uberleben = |ntrazellulare Abtotung In
In Makrophagen Makrophagen
= Verhinderung Fusion von = NO?
Phagosom und Lysosom = T-Zellen (CD8)
Coe Zerstorung der Infizierten
Makrophagen
= Anpassung Stoffwechsel = 02-Entzug
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Rolle des Sonnenlichtes?

Dissemination of Tuberculosis

Expulsion = =
Droplets containing / . \\
M. tuberculosis coughed /
or sneezed into air Droplets remain / |

suspended in air

for an hour or two

=
o ° s o
.2 a".,'o"o. % 5 %% %94°5"
o TtV Vamge® #a 0 g0 0 »
20e_ 2305 40%% % *2000009 0
o %, ©9 a_ ae e °
vwo _ % %60 ) 239% 58, °
a
o W o 290 o B O...g a0
23 o i AL S E )

Vg

/o ciea

4

Sterilized by sunlight
and/or dispersed by winds

Infectious mycobacteria
preserved in darkness and
maisture from hours to months

Mythos HG6henluft - Aktuelles zur Tuberkulose

Introduction into host

Inhalation L\

Ingestion
(infected
milk)

26.02.2009
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Angeborene Infektabwehr — Pathogenerkennung
Toll-like-Rezeptoren

= TLR erkennen

molekuare Muster
(PAMPS)

Pathogen Associated
Molecular Patterns

= Regulationsproteine

’ ‘.’: 3 " i \:".:: \
il \ ‘ R * - | l.j }

o Immu gene : &

| - = Genaktivierung
@ ' X e
Bactefialdeath s @ - i e
Apoptosis of
SNOC

Cell-mediated immunity host cells

Robert L. Modlin
Nature Dec. 2000
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Tb Abwehr — neuer Aspekt

TLR 2/1

Makrophage Dendritische Zelle

Microarray
Genexpression

Liu PT et al.
Science 2006
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Vitamin D und Tb-Abwehr

s

— Diat

- Sonnenlicht
g (UVB)

Schllsselenzym der
Vit D-Aktivierung

l-alpha-OH-lase

. tCathelicidin

\ Bacterial

P killing
O Oy >

r Phagosome
11,25(0H),D fCP24AD
t CP24A-SV>

ﬂ Vitamin-D -Rezeptor

Monocyte differentiation
T lymphocyte function
B lymphocyte function Adams JS, Hewison M
Nature Clinical Practice
Endocrinology & Metabolism 2008
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Vitamin D-Mangel assoziiert mit Tb

= Afrikanische Immigranten in Melbourne (n = 375)

= 3 Gruppen: v

= Tbh/past Tb (26%) *

= LTBI (55%) =

= Keine Tb g e
= Vit D-Spiegel =

N e e
Serum 25(OH)D level, nmol/L

Gibney KB et al. any MTB vs no MTB
CID 2008: 46

Tb / past Tb vs LTBI
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Vitamin D — wieviel braucht‘s?

Vit D — Mangel assoz. mit

26.02.09

Fraktur-Risiko
Krebs (Colon-Ca...) Ziel: 25-OH-Vit D

Arteriosklerose | \ \
LOOOMY/d (2510

Diabetes mellitus Typ 1
Multiple Sklerose

Bischoff-Ferrari HA
Am J Clin Nutr 2006
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Think Tb !

DER TITEL? ICH HABE
DREI WOCHEN AUT DIE
LEINWAND
GEHUSTET ...

Uli Stein
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Wann an Tbh denken?

Risikofakioren

— Uber mehrere Wochen

= Pulmonale Symptome
= Husten (+/- Auswurf)
= Thoraxsz, Hamoptoe

= Allgemeinsymptome
= |nappetenz
= Gewichtsverlust
= Nachtschweiss
= Subfebrile Temperatur

= QOrganspez. Symptome
(extrapulmonale Th)

HHH Mythos Hohenluft - Aktuelles zur Tuberkulose

Herkunft

Immunsuppression
= HIV, Anti-TNFaq,
Diabetes...

Alter
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Fall 1: Patientin, 32 j.

= Trockener Husten (seit mehreren Wochen)
= Anstrengungsdyspnoe
= Nachtschweiss

= Immunsupprimiert (HIV), CD4 noch nicht bekannt
= Stammt aus Sudafrika

= Guter AZ, 52kg
= BD 100/80 mmHg, Puls 112 /Min

= Hb 90 (hypochrom, mikrozytar)
= CRP 11
= LDH 275
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* Typisch:
* fleckige / nodulare Infiltrate
(meist unilateral)
e ev. Kavernen
* Oberlappen, Apex Unterlappen
(hohes pO2!)
« Haufig atypisch (v.a. bei HIV)
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Wie welter?

>N

Th-Hauttest (Tuberkulintest)

Tbh-Bluttest (IGRA)

Induziertes Sputum oder BAL

Tbh-Bluttest + induziertes Sputum od. BAL
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Wie welter?

1. Tb-Hauttest (Tuberkulintest)
2. Tb-Bluttest (IGRA)
X 3. Induziertes Sputum oder BAL

4. Tb-Bluttest + induziertes Sputum od. BAL
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Immunologische Th-Tests:
Hauttst (TST) und Bluttest (IGRA)

Measurement of induration
and erythema

IFNy

Presentatiuq of TNE« ﬁﬁﬁ ILS
mycobacterial
antlgens

f Skin test
o
i Memory In vitro IFN-y
nugen T cell blood
presenting test TNFa ”_8 etc
cell
e a0 @

Measurement of INFy production
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Thb-Hauttest (Tuberkulintest, Mantoux)

= Antigen: PPD RT 23
Reaktion = Hinwels auf Infektion mit M. tuberculosis

Keine Unterscheidung zwischen latenter

und aktiver Tb moglich !

= Sensitivitat gut
= LTBI: ~90%, | bei Immunsuppression, im Alter

= Bel aktiver Th: 30 % falsch negative Resultate !
= Spezifitat massig: falsch positive Reaktion

= nach BCG-Impfung
= Umweltmykobakterien (NTM)

D
—t

1

maiwwwi’mip

e

= 2 Konsultationen

P. Schmid
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Tb-Bluttests (IGRA)

= 2 Tests Antigene
= Quantiferon®-TB Gold ESAT-6, CFP-10, TB 7.7
= T-SPOT.TB® ESAT-6, CFP-10

= Sensitivitat vergleichbar mit TST
= Bel Immunsupprimierten noch ungeniugend dokumentiert

= Spezifitat besser als TST
= unbeeinflusst durch BCG-Impfung !

= Beeinflussung durch NTM gering
= M. marinum, M. kansasii, M. szulgai

= 1 Konsultation, vendse BE

Keine Unterscheidung zwischen latenter

und aktiver Tb maoglich !
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Indikation fur IGRA

= Screening auf latente TB (LTBI)

= nach Th-Exposition
= Risikogruppen, z.B. HIV-Patienten
= vor einer immunsuppressiven Therapie (TNFa-Hemmer)

* Bel V.a. aktive Tb meist nicht indiziert

* ein negativer IGRA schliesst eine aktive Tb nicht aus !

Test Sens. (%)
Elispot 88 |
Menzies D , Metaanalyse
QU antiferon 76 Ann Intern Med 2007
TST 70
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Diagnostik aktive Th?

= Mikroskopie (Auraminfarbung)

= Kultur (Dauer: 3 — 8 Wochen)

= PCR (Dauer: 1 -2 Tage)
= Sensitivitat 60 — 90%
= Unterscheidung von M. tuberculosis Komplex von NTM
= Keine Resistenzprifung

 bei mikroskop. Nachweis von saurefesten Stabchen

* bei neqg. Direktnachweis, aber klinisch sehr hohem V.a. Tb
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Tb-Diagnostik: induziertes Sputum oder BAL?

A Day of study Specimen obtained
* RX SuggeStlv far Tb Day 1 GW and 3 IS specimens
= Kein Sputum Day 2 GW and IS
Day 3 GW and IS, with or without BAL
n=107 .
43% Kultur + é
. . g 30 -
Brochoskopie bei | ¢
21 Pat. - kein - .
e . @
zusatzlicher Fall'! | 2
g 10 -
Brown G et al. 0 - . - . ; ; . '
CID 2007: 44 1st 2nd 3rd Day2 Day3 3 GwW BAL®

day -11S day -1IS day-11S IS IS
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Fall 2: Patientin, 60;.

=  Lymphknotenschwellung axillar

= Bauchsz und Knochensz seit Jahren
= Nachtschweiss, Gewicht 2kg |

= Kein Husten

=  Aus Mazedonien, 17 J. in CH

= Guter AZ
= Labor unauffallig (CRP normal)

= Biopsie Lk 8.1.09

= epitheloidzellig-granulomatodse Entzliindung mit Langhans-
Riesenzellen, V.a. Sarkoidose

= Kultur Flissigmedium 26.1. positiv - saurefeste Stabchen
= M. tuberkulosis komplex-PCR positiv
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Was ist nicht notig?

Lungen-Rx + Sputumuntersuchung
Th-Meldung an Kantonsarzt
Hospitalisation

Start einer antituberkulosen 4er-Therapie

>N e
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Was ist nicht notig?

1. Lungen-Rx + Sputumuntersuchung
2. Tb-Meldung an Kantonsarzt
X 3. Hospitalisation
4. Start einer antituberkulosen 4er-Therapie
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Entscheid zur Therapie

Klinik + Erregernachwels

= Bestatigte Tb

= Kultur positiv (M. tuberculosis Komplex)
= Mikroskopie + PCR (M. tuberculosis Komplex) positiv

= Wahrscheinliche Tb
= Typische Klinik + Direktnachweis oder PCR

= Verdacht auf

= Miliar-Th
= Meningitis > nachweis noch ausstehend

auch wenn Erreger-

= Perikarditis y
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Th-Resistenzen

MDR Multidrug-resistant tuberculosis
Resistenz gg > INH + Rifampicin

XDR Extensively drug-resistant tuberculosis

MDR + Resistenz gg Fluorochinolone + wenigstens eine
der Substanzen Capreomycin, Kanamycin, Amikacin

Resistenz = Folge von Therapiefehlern

= Falsches Therapieschema
= Keine Resistenzpriufung
= Ad on bel nicht-erfolgreicher Therapie

= Ungentgende Medi-Spiegel
= Adharenz!!, Falsche Dosis, Resorption
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MDR-Tb

MDR-TB among new cases 1994-2007

* Sub-national coverage in China, India,
Indonesia and Russian Federation

[ 2-o
] o
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Resistente Th — auch ein Thema bel uns?

0p 16
14
12
10
Irgendeine
8 Resistenz
6 m Multiresistenz
4
5 Frage nach Th-
0 - W | Behandlung in der
1997-2000 2001-04 1997-2000 2001-04 Vorgeschichte !
n = 1340 n=1315 n=182 n=192
ohne frihere Tx mit friherer Tx BAG 2006
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Therapie -Schema

S PULO]

] /\ ] | |
I | 1 1 1 1
0] 1 \2 3 4 5 6 Monate
EMB stop falls:
* klinisches Ansprechen

 Abnahme der Stabchen
e sensibel auf INH, RMP und PZA

Rimstar®\ ev —
55.70kg: 4Thl,/ Rifater Rifinah® >50kg: 4Thl
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Kontrollen unter Th-Therapie

= Adherence I
= Tablettenzahl (ev. MEMS)
= Urinfarbe !
= Harnsaure ‘

= Nebenwirkungen

= Klinische Kontrolle (mind. 1x/Monat)
= Transaminasen (>3x obere Norm = Th-Unterbruch)

= Polyneuropathie
= Therapieansprechen

= Sputum (1x / Monat)
= Thorax-Rx (nach 2 und 6 Monaten)
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- Zusammenfassung

= Rolle von Vit D beil Th-Abwehr

= Think Tb ! Herkunft, Immunsuppression, Alter

= Suche nach LTBI

= IGRA = guter Test (bessere Spezifitat als TST)
= V.a. aktive Tb

= Erregernachweis bleibt Goldstandard

= |GRA meist nicht indiziert
= Lungen-Rx, Sputum + HIV-Test bei jeder Tb

= Standardtherapie: 6 Monate (4er = 2er)

= HA Betreuung fur Therapie-Erfolg entscheidend
= Adherence, Nebenwirkungen
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