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Mikrobiologische
Grundiagen
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Mycobacterium tuberculosis Komplex

Skin ulcers

Non-cultivable M. ulcerans

M. leprae M. balnei
Typical
M. tuberculosis
M. bovis
M. bovis BCG Mycobacteria Saprophytic
M. microti M. smegmatis
M. africanum M. butricum
M. canetti M. phlei
M. pinnepedii

Atypical (Runyon'’s classification)
Based on growth rate and pigment.

Photochromogens
M. kansasi, M. marinum, M. simiae

Scotochromogens
M. scrofulaceum, M. gordonae

Non-photochromogens
M. avium-intercellulare, M. xenopi

Rapid-growers
M. fortuitum. M. chelonei

* Mykolsaure in der Zellwand ("saurefest")

» obligat aerobe Bakterien

» sehrlangsames Wachstum (Generationszeit 15-20h)
* Kultur 6-12 Wo

« fakultativ intrazellular (Makrophagen)

+ kein Wachstum auf Standardmedien
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Auraminfarbung
Fluoreszenzmikroskopie

Ziehl Neelsen Farbung
Lichtmikroskopie

Detektionsgrenze:

*  Mikroskopie: 10'000 CFU/ml

. PCR: 15 CFU/mI

* Kultur: 1-10 CFU/ml
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2 Definitionen
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Definitionen (1)
Klinische Manifestationen der Tb

a) pulmonal;

ZNS/Meningen 0,7%

Knochen, Wirbelsdule, Gelenke 3%

Lymphknoten extrathorakal 9%
Lymphknoten intrathorakal 5%
b) extrapulmonal: Pleura 5%

Perikard selten
Urogenitaltrakt 1%

Peritoneum, Verdauungstrakt 2%
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Stadtspital Zurich

Definitionen (Il)

Formen de

empfindliche
INH

r Tob Empfindlichkeit

Tb pansensibel

Resistenz auf Isoniazid

Monoresistenz

Rifampicin

Resistenz auf Rifampicin

Monoresistenz
multiresistente Resistenz auf Rifampicin und

Tb

pre-extrem-
resistente Th

Isoniazid

MDR + Resistenz gegen FQ

extrem resistente pre-XDR + Resistenz auf

Tb

Bedaquilin u/o Linezolid
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Tb
INH-R Tb

RR-Tb
MDR Tb
pre-XDR Tb

XDR Tb
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3 Epidemiologie:
Tb im 21 Jahrhundert
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Tb Mortalitat

Stadtspital Zurich

HIV Epidemie
Zusammenbruch UdSSR
erstmals MDR Tb outbreaks COVID-19
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Tb Mortalitat heute
Platz 13 (overall), Platz 3 (Infektionen)

Top causes of death worldwide in 2019**
Deaths from TB among HIV-positive people are shown in grey.

Ischaemic heart diseasa
Stroke
Chronic obstructive pulmonary diseasa
Lower resplratory Infections
Neonatal conditions
Trachea, bronchus, lung cancers
Alzhelmer disease and other dementlas
Dlarrhoeal diseases
Dlabetes mellltus
Kldney diseases
Cirrhosls of the Iver

Road Imju
Tuberculosls
Hypertensive heart disease
Colon and rectum cancers

Stomach cancer
self-harm
Falls
HIVAIDS
Breast cancer

| | |

0 2 4 B

Mumber of deaths (millions)
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Tb Inzidenz weltweit

= 10.6 Mio Neuinfektionen / Jahr
= 1.6 Mio Todesfalle / Jahr

>2/3 aller Falle weltweit in 8 Landern:
 |Indien
. . " * Indonesien
¥ 5 B e China
: Incidence per 100000 \ 2 g * P h I I I_ppmen
0® .» population per year \" s o Pakistan
e - Nigeria
ES 100-199 A « Bangladesh
— s & - Dem.Republik Kongo

[ No data
[ Not applicable

Global Th Report WHO 2023

Stadtspital Zurich Vortrag 11.01.2024 Pharmazeutische Gesellschaft Zirich
Seite 13



Resistente Tbh

Estimated incidence of MDR/RR-TB in 2021, for countries with at least 1000 incident cases

The seven countries with the highest burden in terms of numbers of MDR/RR-TB cases, and that accounted for
two thirds of global MDR/RR-TB cases in 2021, are labelled.
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Tb in der Schweiz
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Abbildung 2: Altersverteilung der gemeldeten Tuberkulosefalle in der Schweiz,
2008 bis 2013.

Altpeter E, BAG Jahresbericht 2022
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4 Pathophysiologische
Aspekte




Ansteckung / Pathophysiologie der Tbh

Exposure to TB & f(% Exposition
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No infection Infection ¢ |
(70-90%) (10-30%) ‘5 H Infektion

«-/"'f\

Latent TB
(90%) l (10%)
Never develop \
Active disease o Llntreated T oated
Die within 2 years Eurvwe <7 N

Die Cured

Stadtspital Zurich
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in paar Worte zur
ilagnostik
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Tb Diagnostik

Situation Diagnostik
Exposition Exposition -
- asymptomatisch Immunologisch
Infektion (latente Th)

Symptome (Husten, mikrobiologisch

- =
_ B-Symptome etc)

(aktive Th)
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6 Therapie
fruher und heute
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Herausforderungen der Th Therapie

Warum dauert die Therapie der Tb so lange?

Persistent bacilli theory

early bactericidal activity
= INH e Actively replicating bacilli

= Rifampicin e Nonreplicating bacilli

persister killing
= Pyrazinamid
= Rifampicin

Bacteria in Sputum (log;, CFU/ml)

Thick-walled granuloma

Time Course during Treatment

Stadtspital Zurich Vortrag 11.01.2024 Pharmazeutische Gesellschaft Zirich
Lange et al, NEJM 2015  Seite 21



1882 1921 1944 1951 1960 1970 1980 1998 2014 2022 2024>

o s
e 00\05\ N
<® ef \30\
wo o \\ O
\M e e (\\7’ O
o8 \s° A o
>\ @ QW©
Thomas Mann ?\\ ’L@ ((\
Der Zauberberg \e\?s (3((\ &‘e\
Roman \
?(Og @(\\'
@‘?\O (Ga\' \i\\‘\(\‘
%\\' 660\ '\d (\\6
W\ % e
N \O
0° Q@
SFischer pra-antibiotische Ara 2016
case fatality rate: case fatality rate:
*  Sputum+ 70% « sensible Tb 0(-15) %
*  Sputum-, Kultur+ 20% « MDRTDb 40-70%
« XDR 60-80%
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Tb Therapie Erwachsene: state of the art 2024

H

R

Z

E

Rifinah’ 150/100mg
Monitoring baseline alle 4 Wo
Farbsehen X (x)
Polyneuropathie- X X
Screening
Leberwerte X X
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Tb Therapie bei Kindern* 2024: kiirzer ist moglich

*unkompliziert:

pulmonal

keine Kaverne

nur 1 Lungenlappen
kein Pleuraerguss
kein miliares Muster

Stadtspital Zurich
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Unfavorable Status by 72 Weeks

Excluding Children Who Did Not Complete 4 Months of Treatment
Nowrfcrro’ri} margin, 6 percentage points

100
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as sind unsere
eutigen Challenges ?
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Challenge 1: Nebenwirkungen

WHO Drug Adverse Drug Effect - AE concenfration Massnahmen?
dependent ?

> ev. Einnahme mit

PS | Rifampicin hepatotoxicity, Gl-toxicity yes
disturbance/nause /vomiting (kleiner) Mahlzeit
Isoniazid hepatfotoxicity , Neuropathie likely > ev. Antiemetikum
Pyrazinamide hepatotoxicity , Arthralgie no (std doses)
» Pause
Ethambutol ocular neuritis likely > Dosisreduktion
A | Fluoroqgquinolones | QTc pr:olongqﬂf:m + + yes > Substanzwechsel
tendinites, aortic dissection unknown
Bedaquiline QTc prolongation yes (metabolite M2) > Vitamin B6
Linezolid peripheral neuropathy/ yes » regelmassig EKG
i Lactatazid o
_ myelnsupprES?lon, actatazidose > Elektrolytmonitoring
B | Clofazimine QTc prolongation yes
Cycloserine/ neurotoxicity likely

Terizidone peripheral neuropathy yes
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Challenge 2: Variabilitat in "TADME"

* .
beeinflussbar

Interaktions-Check essentiell!

: -> drugs.com :
= -> https://www.hiv-druginteractions.orqg/ :
: -> Pharmakologisches Konsil.. :

Absorption Distribution Metabolism ‘Excretion
* With or w/o food Body fat *Drug-drug interactions  Dialysis
* Questionable adherence Malnutrition Pharmacogenetics Age
Pathophysiological state and Obese/underweight patients Pathophysiological Pathophysiological state and
comorbidity state and comorbidity comorbidity
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https://www.hiv-druginteractions.org/

Challenge 3: Resistenzselektion (I)

T Nawral selection
L 1 es1sdrn iﬁ «‘_\ “\ \“Hpeﬂ mcavnargr |

i o i i lung (10 ell)

Streptomycin 10;6“” e i | 100 ‘

| Isoniazid 1000

Rifampicin 10

Ofloxacin .

e
et |
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Challenge MDR-Tb Therapie (bisher..)

Gruppe bis 2016 IT CAN TAKE

A Amikacin N
Capreomycin 1 AR
Kanamycin

Streptomycin

B Gatifloxacin
Levofloxacin
Moxifloxacin
Ofloxacin

C Ethionamid/Prothionamid
Cycloserin
PAS

D Clofazimin
Linezolid
CoAmoxicillin
Imipenem
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[ﬂj“ MDR Th 2024: neue, einfachere, effizientere Therapien

"BPaL(M)"
100 1200mg L
600mg L 6m 1200mgL 600mg L 6 Mo p.o.
6m 2m 6m 600mg L
90 —
93 2m B Bedaquilin
89 89 20 |
80 84 Pa Pretomanid
20 L Linezolid
%ﬂ M Moxifloxacin
- 60
w
1
'2 50
o 0 bisher
N —
- -
18-24 Mo po+iv
30
5 oder mehr  inkl. Amino-
20 Substanzen glykoside
10
0
lE.PaLM standard of care . BPalL BPalL BPaL I:jPaLI
" r Conradie F et al. NEJM 2022;387:810-823
TB-Practecal ZeNix-TB Nyang'wa BT el al. NEJM 2022;387:2331-2343
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[ﬂ?‘ Adharenz Optimierung

Maoglichkeiten:
1. DOT taglich

2. DOT wochentlich

3. engmaschige Begleitung durch TB Zentrum Lunge

4. engmaschige Kontrollen in der Sprechstunde

5. Medikamentenbehalter mit elektronischem Zahlmechanismus

6. VOT (video assisted treatment)

Patants and
Provicars recaive
SMSreminders
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[ﬂ?‘ Therapeutisches Drug Monitoring

Indikationen:

1. Medikamente mit engem therapeutischem Fenster (Aminoglykoside)

2. schwierig zu behandelnde Patienten /\

1. sehr adipss

2. sehr kachektisch

3. Leber-/ Niereninsuffizienz

4. Interaktionen mit CoMedikationen

3. Tuberkulose mit verminderter Empfindlichkeit / resistente Tuberkulose
4. ungeniugendes klinisches Ansprechen

1. Sputum kulturell nach 8 Wo noch positiv

2. Relapse

5. Patienten mit zweifelhafter Compliance
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Take home message

. Epidemiologie: Tb weltweit weiterhin grosses Problem, CH stabil bis
rucklaufig, 75% bei Migranten

. Diagnostik Th: gezielt nach Stadium, zwingend mit Resistenztestung

. Therapie: Erwachsene weiterhin 6 Mo, Kinder unkompliziert neu 4 Mo,
MDR Tb Therapie wurde revolutioniert ("all oral")

. Haufige Challenges im Alltag: Nebenwirkungen, Adhéarenz,
Interaktionen, Gefahr Resistenzselektion
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Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit'!

Fragen?

Benjamin.Preiswerk@stadtspital.ch




