Neues Antituberkulotikum
Delamanid bei MDR-Tbc

Delamanid ist ein Derivat der neuen Wirkstoffklasse der Nitro-
Dihydro-Imidazooxazole, das die Synthese der Mykolsdure,
einem Bestandteil der Bakterienwand, hemmt. In einer Phase-
[I-Studie priften M.T. Gler et al. 2 Dosierungen des Wirkstoffs
und verglichen die Effektivitdt und Sicherheit mit Placebo.
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Weltweit erkranken iiber 400000 Men-
schen an multiresistenter Tuberkulose
(Multidrug-resistant Tbc, MDR-Tbc), was
etwa 5% der globalen Thc-Fdlle entspricht.
Die randomisierte, doppelblinde Studie
wurde an 17 Zentren in 9 Landern durch-
gefiihrt. Es wurden Patienten zwischen 18
und 64 Jahren mit positiven MDR-Tbc-
Sputumkulturen und Roéntgenbefunden
aufgenommen. Alle Teilnehmer erhielten
iiber 8 Wochen eine Standardtherapie ge-
madfd den WHO-Leitlinien und zusdtzlich
2-mal tdglich entweder Delamanid mit
100mg bzw. 200mg oder Placebo iiber
ebenfalls 2 Monate.

Fiir die mikrobiologische Beurteilung
wurden Sputumproben iiber die 8-wochi-
ge Behandlungsphase sowie weitere 4
Wochen untersucht. Primdrer Endpunkt
war der Anteil an Patienten mit Sputum-
konversion in Fliissigmedium (Mycobac-
teria Growth Indicator Tube, MGIT) nach 2
Monaten. Dazu mussten mindestens 5
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Myobacterium tuberculosis unter dem Elek-
tronenmikroskop.

aufeinanderfolgende der wdéchentlichen
Sputumkulturtests negativ fiir Mycobac-
terium tuberculosis ausgefallen sein.

Mehr als 90% der Studienteilnehmer er-
hielten bereits vor der Randomisierung
eine Thc-Behandlung und 85% nahmen
die Studienmedikation vollstindig ein.
Von 481 Patienten bildeten 402 die modi-
fizierte Intention-to-Treat-Gruppe (posi-
tive MDR-Tbc-Sputumkultur zu Studien-
beginn). [hre Daten gingen in die Wirk-
samkeitsanalyse ein. Nach 2 Monaten kam
es bei 45,4% der Patienten unter 100 mg,
bei 41,9% unter 200 mg Delamanid und
bei 29,6% der Placebopatienten zur Spu-
tumkonversion (p = 0,008 und p = 0,04).

Die Sicherheitsanalyse umfasste Daten
von 481 Patienten. Die Lebertoxizitdt
wurde durch Delamanid gegeniiber Place-
bo nicht erhéht. Nebenwirkungen traten
in den Verumgruppen etwas ofter als un-
ter Placebo auf und waren unter der
100-mg-Dosis weniger hdufig als unter
der hoheren Delamanid-Dosis. Insgesamt
kam es am hiufigsten zu Ubelkeit, Erbre-
chen, Bauchschmerzen, Kopfschmerzen
und Schlafstérungen. Klinische Sympto-
me verldngerter QT-Zeiten traten nicht
auf. Unter 200mg Delamanid kam es bei
13,1%, unter 100mg bei 9,9% und unter
Placebo bei 3,8% der Patienten zu QT-In-
tervallverldangerungen.

Fazit

Gegentiber Placebo fiihrte Delamanid zu
einem deutlichen Anstieg der Sputum-
konversionen. Damit konnte dieses neue
Antituberkulotikum nach Ansicht der
Autoren die Behandlungsoptionen bei
MDR-Tuberkulose verbessern.

Matthias Manych, Berlin

Pneumo-Fokus

| Forschung |
Die Uberlebenstricks
der Tbc-Bakterien

Tuberkulose-Bakterien kénnen iiber viele
Jahre im Koérper tiberleben, weil sie von
den Fresszellen des Immunsystems zwar
eingeschlossen, aber nicht immer abgeto6-
tet werden konnen. Bisher ist nur ansatz-
weise erforscht, warum das so ist. Eine
wichtige Rolle spielt dabei ein spezifisches
Protein, das von den Bakterien freigesetzt
wird, um deren Uberleben in Makropha-
gen zu sichern. Ein Forscherteam der Goe-
the-Universitdt Frankfurt hat die Struktur
und Dynamik dieses Proteins jetzt aufge-
kldrt und herausgefunden, warum es bis-
her nicht durch spezifische Wirkstoffe
ausgeschaltet werden konnte. Die Ergeb-
nisse der Studie wurden im Journal of Bio-
logical Chemistry publiziert.

Bei dem untersuchten Protein handelt es
sich um die Protein-Tyrosin-Phosphatase
A, kurz MptpA, mit einer Bindungstasche
fiir Reaktionspartner. In MptpA gibt es 3
flexible Molekiilregionen, die zusammen
eine Art Tasche bilden. Sobald ein Bin-
dungspartner an diese Regionen andockt,
dndern sie ihre Orientierung und gehen
von einer offenen in eine geschlossene
Konformation iiber - dhnlich wie bei ei-
nem Rucksack, den man zuschniirt und
schlief3t. Um das Protein durch einen Wirk-
stoff gezielt ausschalten zu konnen, miisste
man diesen so entwerfen, dass er optimal
in die Bindungstasche passt und mit ihr
eine starke Bindung eingeht. Damit wdre
eine Manipulation der Makrophagen durch
MptpA nicht mehr méglich und das Tuber-
kulosebakterium wiirde verdaut werden,
wie die meisten anderen Bakterien auch.

,Das Problem ist, dass man bisher nur
Strukturdaten von MptpA im gebundenen
Zustand kannte. Das war fiir ein computer-
gestiitztes Wirkstoffdesign irrefiihrend,
denn die Bindungstasche erscheint dann
viel enger*, erklart Tanja Stehle, Frankfurt.
,Tatsdchlich hat der Rucksack eine groRere
Offnung, als bisher angenommen, wir ha-
ben also mehr Platz fiirs Wirkstoffdesign*,
fasst die Chemikerin die wichtigste Er-
kenntnis zusammen. Die neuen Struktur-
daten sollten es nun Wirkstoff-Designern
ermdglichen, Molekiile zu entwerfen, die
MptpA gezielt blockieren kénnen.

Nach einer Mitteilung der
Goethe-Universitdt Frankfurt a. M.
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