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Ebola-Kranker in der Schweiz bindet 100

Y sannig \;I_P_\ : Pfleger
SUDWEST PRESSE e
ﬂ Freitag, 21. November 2014, 19:09 Uhr, aktualisiert um 21:51 Uhr 0 o @ o 3
Zeitungstitel andern b Thomas Guterschn -
o 30 Kommentare
# LOKALES NACHRICHTEN SPORT THEMEN VERANSTALTUNGEN AUTOS JOBS IMMOBILIEN ANZEIGEN
Ulm / Nen-Ulm Heidenheim Ehingen Géppingen Geislingen Bad Mergentheim Metzingen Der kubanische Ebola-Patient wird rund um die Uhr behandelt.
Hechingen Reutlingen Gaildorf Crailsheim Miinsingen Schwabisch Hall Bietigheim-Bissingen

Das bindet am Genfer Spital zahlreiche Ressourcen.

Schwerpunkte: 10 JAHRE YOUTUBE FASNET BERLINALE SEDELHOFE STORYTELLING

Ebola; Todliches Virus

‘Wenn das Ebola-Virus ausbricht, bringt es meist Tod und Yerderben mit sich. Denn gegen eine Infektion gibt
es weder Medikamente noch einen Impfstoff. 50 bis 90 Prozent der Erkrankten sterben. Alle Nachrichten und
Hintergriinde in unserem Themenspecial

Die Pflege des ersten Ebolafalles in der Schweiz ist aufwandig. 100 Personen sind involviert. KEYSTONE

Tuberkulose in der Ukraine - Der weiRe Tod kehrt zuruick
Suddeutsche Zeitung 5. Dezember 2017, 16:23 Uhr
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Graph 1: Total suspected, probable, and confirmed cases of Ebola virus disease in Guinea,
Liberia, and Sierra Leone, March 25, 2014 - February 8, 2015, by date of WHO Situation

Report, n=22859
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Graph 1 shows the total reported suspected, probable, and confirmed cases in Guinea, Liberia, and Sierra Leone
provided in WHO situation reports &7 beginning on March 25, 2014 through the most recent situation report on
February 11, 2015.

Tuberkulosetote pro Woche:
28767
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Vergleich: Tote durch Infektionskrankheiten
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Kowm pisnktlich zur Rimtgenschirmbild-Untersuchung

sie kostet wenig Zeit und hilft im Kampf gegen die Tuberkulose
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Uberblick

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 Pravention gegen Tuberkulose: Tuberkuloseimpfung
Spezifischer Teil

* Arbeiten mit Mycobacterium tuberculosis

» Entwicklung neuer Impfstoffe

* Entwicklung neuer Antibiotika

Diskussion
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Bakterielle Erkrankung hervorgerufen durch Mycobacterium tuberculosis
Befallene Organe: Lunge (Knochen, Niere, Gehirn, ... alle Organe)
Symptome: anhaltender Husten, Gewichtsverlust, Nachtschweiss
Ubertragung: Aerogen (Husten von TB-Erkrankten)
Infektiose Dosis: gering (1 — 10 Bakterien)
Weiterer Verlauf: Ko-Existenz fur Jahre, Jahrzehnte, Lebenszeit
Auspragung: 90 % entwickeln nie Symptome

5 % Symptome innerhalb von zwei Jahren

5 % zu einem spateren Zeitpunkt

Risikofaktoren: geschwachtes Immunsystem (AIDS)
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Stabchenformiges Bakterium

Entdeckung Robert Koch (1882; Nobelpreis 1905)
Nicht begeisselt, nicht sporenbildend

Lange: 2 -4 ym (1 um = 1/1000 mm)

Systematik: Actinomycetales, Mycobacteriaceae

Verwandte: Mycobacterium leprae (Lepra) Seaning Eleciron Morograph of

Mhycobacteriom tuberculo

Genom: mittelgross (ca. 4000 Gene)
Zellwand: reich an langkettigen Lipiden (hydrophob - Klumpen)
Wachstum: langsam (Generationszeit: 20 h, E. coli 20 min.) A
Intrazellulares Bakterium (Wachstum in Wirtszellen)
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Infektionskrankheiten:
Stand am Ende der 46. Woche (21.11.2017)2

Woche 46 Letzte 4Wochen Letzte 52 Wochen Seit Jahresbeginn
2017 2016 2015 | 2017 2016 2015 | 2017 2016 2015 | 2017 2016 2015

Respiratorische Ubertragung

Haemophilus influenzae: 1 2 2 12 S 6 118 105 110 98 97 94
invasive Erkrankung 060 120 120 180 080 090 14 120 130 130 130 130
Influenzavirus-Infektion, 11 16 4 45 31 8 9493 3715 5804 7788 3604 5752
saisonale Typen und 680 980 250 690 480 120 11220 4390 69.40 10410 4820 77.80
Subtypen®
. 6 7 6 37 32 29 472 385 372 449 343 349
Legionellose 370 430 370 570 490 450 560 460 440 600 460 470
1 P 2 120 49 3 104 49 36
Masern 0.60 060  0.30 1.4 060 040 140 060 050
Meningokokken: 2 1 1 2 3 2 55 50 45 52 u7 39
invasive Erkrankung 120 0680 060 030 050 030 060 060 050 070 060 050
Pneumokokken: 16 29 18 63 70 67 963 829 838 818 694 74l
invasive Erkrankung 9.80 1780 1120 970 1080 1040 1140 980 10.00 1090 9.30 10.00
= c ‘q '(-I
Roteln 0.05 0.05
Roteln, materno-foetal®
6 14 10 39 47 40 560 596 525 490 542 482
uborknlose 370 860 620 600 720 620 680 700 630 680 720 650

BAG-Bulletin 48/2017
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Global trends in the estimated number of incident TB cases and the number of TB deaths (in millions), Estimated TB incidence rates, 2015

2000-2015. Shaded areas represent uncertainty intervals.
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Global trends in estimated TB incidence and mortality rates, 2000-2015. The black line show notifications
of new and relapse cases, for comparison with estimates of the total incidence rate. Shaded areas represent
uncertainty intervals.

Infizierte Personen: 2 Milliarden
Tuberkulosekranke: 10.4 Millionen Neuerkrankungen/Jahr
Tuberkulosetote: 1.800.000/Jahr
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The stimulation of effector T cells in whole blood with a specific
anbgen(s) or mitogen, and the subsequent simple gquantification
of the resulting IFN-7 in the plasma,

Is the basis of the QuantdFEROMN» technology.

Mantoux-Test Bluttest (in-vitro)
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Mikroskopie (Farbung Ziehl-Neelsen)

« schnell, gunstig vs. geringe Spezifitat, geringe Sensitivitat

Colonies of Mycobacterium
tuberculosis on
Lowenstein-Jensen (LJ) Medium

Kultivierung (Festmedium, Flussigmedium)

« Langsam (10 - 42 d), +/- glnstig

Molekularer Nachweis (Polymerasekettenreaktion, PCR)
« Schnell (< 2d) vs. teuer, Kultivierung fur Empfindlichkeitstestung
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TB-Sterblichkeit ohne Therapie: 20 — 70 %

i Zentrales Dogma der Molekularbiologie
Therapie: Dauer > 6 Monate g J

- Translati
Monate 0-2: Rifampicin (600 mg/d) REF’Y'@“”” ona TRNA [Proteirrwas;;tiggg}
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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 Landern (nie in USA, nicht mehr in D, CH)

Impfrate: > 90 % der Neugeborenen in 102 Landern

Coverage of BCG vaccination, 2015*
BCG vaccination policy by country A S
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1876-82 Koch's postulates: |

Today

| i » 2 million deaths
B annually due to
medical bactericlogy 1998 Genome of M. by

tubercul osis sequenced tuberculosis

« 30% of ghobal pop-
ulation infacted with
M. tuberculesis

= 15 million coirfected

1884-92 Hygienic measures
w0 prevent waterborne diseases

1890-51 Tuberculin as diagnostic

with HIV and
tool (success) and remedy (failure) 1943 Streptomycin M. tuberculesis
(Seimen A Wealaman) « 50 million infeced with

1892-1905 Tropical diseases multidrug-resistant

M. tuberculcsis
1880 1580 1900 1920 1940 1360 1380 2000 2020

1887 || 188384 1921 Attenusted vaccine : :
Discovery of || Discovery of {Albert Calmette and Camille Guérin)
M. tubercufoss || V. cholerse

1905 Nobel Prize in Physiclagy
or Medicine

L it

HENSUNRIFL

KLINISCHE

1500

+ 12% of all deaths are

due to tuberculosis

= Mast adults in large
Europsan cities infected

with M. tuberculosis

1993

World Health Organization

declares tubsrculosis
aglobal emergency

Krankheit (2017)

Timeline Showing Highlights of Robert Kech's Work and the Ongoing Threat Posad by Tuberculosis.

NEUE ANSATZ
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Therapie (1967)
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Biohazard

Gruppen

Arbeiten mit M.tuberculosis

Gruppe 1: keine oder vernachlassigbare

Gefahrdung
Bierhefe, Joghurt Bakterien

% Gruppe 2: geringe Gefahrdung

Salmonellen, Staphylokokken,

Gruppe 3: massige Gefahrdung
Mykobakterien, Pest, Anthraxerreger, HIV, CJD, BSE

Gruppe 4: hohe Gefahrdung

Ebola, Pocken, Marburgvirus, Lassa-Fiebervirus
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Uberlegungen und Kriterien fiir die Entwicklung neuer TB-Impfstoffe

- Sicher (Test in immundefizienten Mausen)

- Verbesserter Schutz in (mehreren) Tiermodellen

- Keine Verfalschung der immunologischen TB-Tests

- Lebendimpfstoff: Genetisch stabil und antibiotikaempfindlich

- Bezahlbar

- Rationale Entwicklung - (verbesserter) Wirkmechanismus sollte bekannt sein

- Bewahrung in klinischen Tests (Phase |, lia/b, III)

Hintergrund fur hohe Sicherheitsanforderungen:

Das Lubecker Impfungliick beschreibt den folgenreichsten Unfall, der im
Rahmen von Impfungsmalnahmen im 20. Jahrhundert vorgekommen ist. Er
ereignete sich im Jahr 1930 im Rahmen der Einfuhrung der BCG-Schutzimpfung
gegen Tuberkulose. 256 orale Impfungen an Neugeborenen (mit Mtb statt BCG) —
77 Tote, 100 TB-Kranke
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1. M. bovis BCG schutzt schlecht weil es vom Erreger der Rindertuberkulose abgeleitet ist
(Wirtsadaptation)

< Verwende abgeschwachte M. tuberculosis

2. BCG induziert «falsche» Immunantwort (Phagosom)

= Befreie BCG aus dem Phagosom (Auflosung der Phagosomenmembran)
3. Schutzwirkung nimmt mit der Zeit ab

= Impfe nochmal (mit anderem Impfstoff)
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2/15/2018

Zurich™ Charakterisierung einer Zmp1-Mutante

Phagosomenreifung: Verstarkte Lokalisation in einem
unwirtlichem Zellkompartment

wt (zmp1*) ©

zmp71::Km’

Verstarkte Aktivierung von Abwehrmechanismen (IL-18)
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Meet WHO's dirty dozen: The 12 bacteria for which new
drugs are most urgently needed

By Gretchen Vogel ' ~-* "7 "7

Antibiotikaresistente Bakterien

WHO priority pathogens list for R&D of new antibiotics
Priority 1: CRITICAL

1. Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant
2. Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant
3. Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, ESBL-producing

Priority 2: HIGH

1. Enferococcus faecium, vancomycin-resistant

2. Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin-intermediate and
resistant

3. Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant

4. Campylobacter spp., fluoroquinolone-resistant

5. Salmonellae, fluoroquinolone-resistant

6. Neisseria gonorrhoeae, cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant

Priority 3: MEDIUM

1. Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
2. Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant
3. Shigella spp., fluoroquinolone-resistant

One drug-resistant bacterial pathogen is notably absent from the list: Mycobacterium
tuberculosis. The problem of drug-resistant tuberculosis (TB) is "already a globally established
priority," the report says; the goal was to increase attention to threats not yet widely
recognized. But the TB Alliance, a nonprofit research and advocacy group based in New York
City, calls on WHO to reconsider. "The absence of TB from this list is shocking.” the alliance's
President and CEO Mel Spigelman said in a statement yesterday. "Every global effort to
address the burgeoning AMR [antimicrobial resistance] emergency must include TB." In a
response , WHO Director-General Margaret Chan emphasized that "[a]ddressing
drug-resistant TB research is a top priority for WHO and for the world."

2/15/2018
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Percentage of previously treated TB cases with MDR/RR-TB*

Percentage of new TB cases with MDR/RR-TB*

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

MDR TB 480.000 Falle 180.000 Tote

Land Neue TB-Falle mit MDR Behandelte TB-Falle mit MDR
Belarus 35 % 69 %

Azerbaijan 22 % 56 %

Estonia 20 % 50 %

China 5.7 % 26 %

Global 3.6 % 20 %

Konsequenzen: Langere Therapie (12 M.), teurer, mehr Nebenwirkungen, schlechte Prognose
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Ziel

=  Neue Wirksubstanzen

= Aktiv gegen resistente M. tuberculosis
» Verkurzung der Therapiedauer

» Kompatibel mit anderen Medikamenten
(HIV-Therapie)

Vorgehen

1. Testung einer grossen Anzahl von Substanzen auf antimykobakterielle Aktivitat
2. Charakterisierung der Substanzen
3. Optimierung der Substanzen

4. Klinische Tests zur Uberprifung der «Nicht-Toxizitat» und Wirksamkeit

Dauer 10 Jahre Kosten 500 Mio.
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Teststamm (GFP)
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Vorkultur
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Annahme: Wirkmechanismus und Resistenzmechanismus sind zwei Seiten einer Medaille
- Isoliere resistente Mutante

- Verifiziere den (resistenten) Phanotyp

- Bestimme die genetischen Veranderungen durch Genomsequenzierung

- Zeige durch unabhangige genetische Experimente, dass Genotyp und Phanotyp immer korrelieren

M —

Zieh den Bakterienstamm an  Streiche eine grosse Zahl ~ Bestimme die Anzahl

ODgy, = 0.5-1.0 Bakterien auf Substanz- ~ der Bakterienkolonien
haltigen Platten aus auf der Substanzhaltigen

Platte im Vergleich zur

Substanzkonzentration: ~ Kontrollplatte

8x MIC
%0 Frequenz: Resistente/Empfindliche

z.B.5x 107
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Zusammenfassung

Tuberkulose — eine bakterielle Infektionskrankheit

Haufigste 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 Stamme

Aktuelle Forschung:
Entwicklung verbesserter Impfstoffe
Entwicklung neuer Antibiotika
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