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CHAPTER 1.4. SUMMARY

1.4. Summary

Tuberculosis (TB) is an old infectious disease which causes ill-health among millions of
people each year. Effective anti-TB drugs are available since 1950’s, but still the global burden
of TB remains enormous. The disease is very complex and there is a need to look for supportive
treatment to the standard anti-TB drugs. Cognizant of this, the present doctoral study was
undertaken by giving emphasis on nutrition and TB in Ethiopia. The aim of this doctoral
dissertation thesis was to deal with the nutritional situation of people with and without TB and
come-up with solutions that could support the effort of combatting TB. In this thesis, five

papers (four published and one submitted) were included.

The first paper encompassed the study of dietary and nutritional assessment. In this study,
dietary inadequacy, poor nutritional quality and high risk of micronutrient deficiencies were
identified. The main dietary pattern included cereals, vegetables and legumes. About one-third
of the population consumed animal source food (ASF). Malnutrition was the common problem

in people with and without TB. This suggested that malnutrition may pave the way for TB.

The case-control study in the second paper revealed that more than one-half of TB patients
had vitamin A and zinc deficiencies. More than three-fourth of TB patients had below half of
the energy fulfilment. The protein intake was above the average fulfilment, but most TB
patients relied on cereal-based diets. Patients with TB used a larger proportion of proteins from
oral feeding for oxidation and hence for energy production. About half of the patients were
undernourished. Thus, vitamin A and zinc deficiencies along with protein-energy malnutrition

need to be addressed in the management programme of TB.
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The third paper included systematic review which explored the existence of vitamin D
deficiency (VDD). Sunshine, which is very important for the synthesis of vitamin D under the
skin, is widely available in Africa throughout the year. Surprisingly, more than three-fourth of
TB patients in Africa had VDD and vitamin D insufficiency (VDI). Statistically significant
variables such as use of sun protection (lack of sun-exposure), inadequate dietary intake, low
body mass index (BMI), high skin pigmentation, use of drugs (anti-retroviral and /or anti-TB),
low socioeconomic status, rainy season, covering body skin with clothes , old age and
comorbidities were identified as the main predictor variables that hampered the status of

vitamin D.

Vitamin D can be obtained from dietary intakes apart from endogenous synthesis after sun-
exposure. Mushroom as such, is a potential non-animal source of vitamin D. The experimental
study in the fourth paper revealed that sun-exposure significantly increased the content of
vitamin D2 in oyster mushroom. Increasing the surface area for sun-exposure enhanced the
production of vitamin D.. Other factors such as duration of sun-exposure and moisture content
determined the production of vitamin D>. Exposing slices of oyster mushroom to direct sun for
brief period provided enough vitamin D that could satisfy the current recommended dietary

allowance (RDA) of vitamin D without any visible changes in colour and texture.

The study in the fifth paper was a randomized controlled trial and demonstrated for the
first time the role of mushroom-derived vitamin D> on the treatment outcomes of TB.

Intervention with vitamin D> derived from sun-exposed oyster mushrooms brought significant
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improvement in vitamin D status, clinical outcomes and immunological responses, but not in
sputum smear and culture conversion. The intervention corrected VDD in more than one-third
of TB patients. About one-third of the variability in TB score in the intervention group was
accounted for by the change in the serum 25 hydroxy (OH) vitamin D level. There were also
significant improvements in the serum IFN-y and cathelicidin LL-37 peptide levels after
intervention. The balance of cytokines was skewed to TH1 responses due to high level of IFN-
y. Thus, mushroom-derived vitamin D2 could serve as potential, safe, easily available and cost-
effective adjunctive therapy for TB. Taken collectively, foods enriched with vitamin D need
to be included in the national TB control programme to support the first line anti-TB drugs,

increase the cure rate and reduce the infectiousness of TB.
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1.5. Zusammenfassung

Tuberkulose (TB) ist eine alte Infektionskrankheit, an der jedes Jahr Millionen von
erkranken. Wirksame Medikamente gegen Tuberkulose sind seit den 1950er Jahren erhéltlich,
aber die enorme Biirde durch Tuberkulose ist weltweit immer noch grof3. Die Krankheit ist sehr
komplex und es besteht die Notwendigkeit, eine unterstiitzende Behandlung fiir die Standard-
Anti-TB-Medikamente zu suchen. In Anbetracht dessen legte die vorliegende Doktorarbeit
ihren Fokus auf die Ernahrung von Tuberkulosepatienten in Athiopien. Ziel dieser Dissertation
war es, sich mit der Ernahrungssituation von Menschen mit und ohne Tuberkulose zu befassen
und Ldsungen zu finden, die den Kampf gegen Tuberkulose unterstiitzen kdnnen. Die

Ergebnisse dieser Arbeit resultierten in funf Artikel (vier verdffentlicht und einer eingereicht).

Das erste Artikl befasste sich mit der Bewertung der Ernédhrung und des Ernahrungsstatuses.
In dieser Studie wurden unzureichende Ernéhrung, eine schlechte Ernahrungsqualitat und ein
hohes Risiko fir Mikrondhrstoffmangel festgestellt. Das Hauptnahrungsmuster beinhaltete
Getreide, Gemise und Hulsenfriichte. Etwa ein Drittel der Bevdlkerung konsumierte tierische
Nahrung (TN). Untererndhrung war das haufigste Problem bei Menschen mit und ohne TB.

Dies deutet darauf hin, dass Mangelerndhrung den Weg fiir TB ebnen konnte.

Die Fall-Kontroll-Studie in der zweiten Veroffentlichung ergab, dass mehr als die Halfte
der TB-Patienten einen Mangel an Vitamin A und Zink aufwies. Mehr als drei Viertel der TB-
Patienten nahmen weniger als die Héalfte der empfohlenen Energie zu sich. Die
Proteinaufnahme lag lber dem Durchschnitt, aber die meisten TB-Patienten wiesen ein
getreidebasiertes Erndhrungsmuster auf. Patienten mit TB verwendeten einen groReren Anteil
an Nahrungsprotein zur Oxidation und damit zur Energiegewinnung. Etwa die Halfte der
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Patienten war untererndhrt. Daher, mussen Vitamin A — und Zinkmé&ngel zusammen mit

Protein-Energie Mangelerndhrung im Behandlungs programm fur TB angegangen werden.

Der dritte Artikel beinhaltete eine systematische Ubersicht (iber die Pravalenz eines
Vitamin-D-Mangel (VDD) bei TB-Patienten. Sonnenschein, der flr die Synthese von Vitamin
D in der Haut sehr wichtig ist, ist in Afrika das ganze Jahr verfiigbar. Uberraschenderweise
hatten mehr als drei Viertel der TB-Patienten in Afrika eine VDD- und Vitamin-D-Insuffizienz
(VDI). Statistisch signifikante Variablen wie Sonnenschutz (fehlende Sonnenexposition),
unzureichende  Nahrungsaufnahme, niedriger Body Mass Index (BMI), hohe
Hautpigmentierung, Medikamenteneinnahme (antiretroviral und / oder anti-TB), geringer
soziookonomischer Status, Regenzeit, Bedeckung der Koérperhaut durch Kleidung, Alter und
Begleiterkrankungen wurden als HauptPrédiktorvariablen identifiziert, die den Status von

Vitamin D beeintrachtigten.

Vitamin D kann neben der korpereigenen Synthese durch Sonnenexposition auch tber die
Nahrungs aufgenommen werden. Pilz stellen eine potenzielle nicht-tierische Vitamin-D-Quelle
dar. Die experimentelle Studie in der vierten Vertffentlichung ergab, dass die
Sonnenexposition den Vitamin-D2-Gehalt in Austernpilzen signifikant erhéht. Eine Steigerung
der bestrahlten Oberflache erhthte die Produktion von Vitamin D,. Andere Faktoren wie die
Dauer der Sonneneinstrahlung und der Feuchtigkeitsgehalt beeinflussen die Produktion von
Vitamin D> ebenfalls. Wenn Austernpilzscheiben fir kurze Zeit direkter Sonneneinstrahlung
ausgesetzt wurden, war der Vitamin D, — Gehalt ausreichend um die derzeit empfohlene
Tagesdosis (RDA) fiir Vitamin D ohne sichtbare Anderungen der Farbe und Textur zu
erreichen.
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Die Studie in der funften Veroffentlichung war eine randomisierte kontrollierte Studie und
zeigte zum ersten Mal die Rolle von aus Pilzen stammendem Vitamin D, fiir die
Behandlungsergebnisse bei TB. Die Intervention mit Vitamin D> aus sonnenexponierten
Austernpilzen fiihrte zu einer signifikanten Verbesserung des Vitamin D-Status, der klinischen
Ergebnisse und der immunologischen Reaktionen, jedoch nicht zu einer Verbesserung des
Sputumabstrichs und der bakteriellen Kulturumwandlung. Die Intervention korrigierte VDD
bei mehr als einem Drittel der TB-Patienten. Etwa ein Drittel der Variabilitat des TB-Scores in
der Interventionsgruppe war auf die Veranderung des Serum-25-Hydroxy (OH) -Vitamin-D-
Spiegels zuriickzufuhren. Es gab auch signifikante Verbesserungen bei den Serum-1FN-y und
Cathelicidin-LL-37-Peptidspiegeln nach der Intervention. Das Gleichgewicht der Zytokine
wurde aufgrund des hohen IFN-y-Spiegels auf THy — Antworten verzerrt. Somit konnte aus
Pilzen gewonnenes Vitamin D, als potenzielle, sichere, leicht verfiighare und kostengunstige
Zusatztherapie fir TB dienen. Zusammengenommen mdissen mit Vitamin D angereicherte
Lebensmittel in das nationale TB-Bekdmpfungsprogramm aufgenommen werden, um die
ersten Medikamente gegen TB zu unterstiitzen, die Heilungsrate zu erhéhen und die

Infektiositat von TB zu verringern.
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