Pneumo-Fokus

Bedaquilin: Ein neuer
Wirkstoff bei MDR-TBC?

Die jahrliche Tuberkuloseinzidenz von rund 9 Mio. mit 1,5 Mio.
Todesfdllen weltweit ist ein immenses globales Problem. Rund
450000 Falle von multiresistenten Tuberkulosen (MDR-TBC)
zeigen selbst hochentwickelten medizinischen Infrastrukturen
ihre Grenzen auf. Deshalb liegen groBe Hoffnungen auf dem
ersten vollig neuen TBC-Medikament seit 40 Jahren. Hierzu
hat ein internationales Forscherteam um A. H. Diacon et al.
nun die Ergebnisse einer Phase-lIb-Studie vorgelegt.
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Die Autoren verabreichten 160 Patienten
mit multiresistenter Lungentuberkulose
(MDR-TBC) randomisiert und doppelt ver-
blindet {iber 24 Wochen entweder Beda-
quilin oder Placebo. Zusitzlich erhielten
alle Patienten eine den WHO-Empfehlun-
gen konforme Kombinationstherapie mit 5
verschiedenen Wirkstoffen. Die Patienten
wurden 120 Wochen lang beobachtet. Als
primdren Endpunkt definierte das Studi-
enprotokoll die Dauer bis zur Sputumkon-
version in einer Fliissigkultur.

Die Sputumkonversion trat unter Beda-
quilin im Mittel nach 83 Tagen ein und da-
mit deutlich friiher als unter Placebo, wo
dies nach durchschnittlich 125 Tagen der
Fall war (Hazard Ratio 2,44; 95%-Konfi-
denzintervall 1,57-3,80, p<0,0001). Die
Rate der Sputumkonversion lag nach 24
Wochen mit 79 vs. 58% ebenso wie nach
120 Wochen mit 62 vs. 44% unter Verum
deutlich héher. Auf der Grundlage der
WHO-Definition fiir die Heilung einer
MDR-TBC erwies sich Bedaquilin mit 58
vs. 32% ebenfalls als deutlich wirksamer
als Placebo (p=0,003). Obwohl sich die
Gesamtinzidenz unerwiinschter Neben-
wirkungen nicht unterschied, traten in
der Bedaquilin-Gruppe 10 Todesfdlle auf,
wahrend in der Placebogruppe nur 2 Per-
sonen starben.

Die Autoren weisen darauf hin, dass die
Mortalitdit in der Placebogruppe unge-
wohnlich niedrig war: In einer Metaanaly-
se von MDR-Tuberkulosen mit tiber 9000
Patienten habe diese bei 15% gelegen.
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Fazit

Die zusatzliche Gabe von Bedaquilin zu
einer optimalen 5-fach-Therapie ver-
kiirzt bei multiresistenten Lungentu-
berkulosen die Zeit bis zur Serumkon-
version, so die Autoren. Aullerdem er-
hohe sie die Rate von Serumkonversio-
nen nach 120 Wochen. Wegen der unter
Bedaquilin beobachteten Ubersterb-
lichkeit raten die Autoren aber dazu, Be-
daquilin bis zum Vorliegen aussage-
kraftiger, groBerer Studien nur einzu-
setzen, wenn es dafiir keine wirksame
Alternative gibt.

Kommentar zur Studie

In ihrem Kommentar zur Studie geben
E. Cox und K. Laessig von der US-ameri-
kanischen Food and Drug Administrati-
on (FDA) zu bedenken, dass 8 der 10 To-
desfdlle unter Bedaquilin im Mittel 329
Tage nach Beendigung der Therapie ein-
getreten sind. Trotz der langen Halb-
wertszeit der Substanz sei deshalb ein
kausaler Zusammenhang schwer zu er-
kldren. Wegen seines neuen Wirkme-
chanismus sei Bedaquilin aber eine Be-
handlungsoption fiir Patienten, bei de-
nen alle anderen Therapiestrategien
versagt haben.
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Tuberkulosezahlen
nach oben korrigiert

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
hat ihre Schdtzungen zur Anzahl der Tu-
berkulose-Erkrankungen um fast 500000
nach oben korrigiert. Im Jahr 2013 er-
krankten weltweit 9 Mio. Menschen, 2012
waren es noch 8,6 Mio. Infektionen. Die
Zahl der Todesopfer sinkt jedoch. Im ver-
gangenen Jahr starben rund 1,5 Mio. Men-
schen. Laut dem Global Tuberculosis Re-
port 2014 waren 360000 der Verstorbe-
nen HIV-positiv. 2012 forderte die Krank-
heit 1,3 Mio. Todesopfer. Einer der Haupt-
faktoren fiir die Korrektur der Anzahl der
Erkrankungen ist, dass in den einzelnen
Liandern Daten genauer erhoben werden.
Langfristig gesehen sind die Todesfdlle
seit 1990 um 45% gesunken. In diesem
Zeitraum ist die Anzahl der Erkrankungen
um 1,5% pro Jahr zuriickgegangen. Im Jahr
2013 wurde laut WHO Tuberkulose bei
rund 3 Mio. Menschen nicht diagnosti-
ziert. Laut der WHO-Studie erkrankten
2013 die meisten Menschen in Siidostasi-
en und im westlichen Pazifik an Tuberku-
lose. Allein auf Indien entfallen 24% der
Erkrankungen und auf China 11%. Ein
weiteres Viertel der Infektionen trat in Af-
rika auf, das iiber die hochste Anzahl von
Erkrankungen und Todesféllen in Relation
zur Bevodlkerung verfiigt. Mangelnde fi-
nanzielle Mittel erschweren die Bekamp-
fung. Schatzungen gehen von 8 Mrd. US-
Dollar aus, die jahrlich notig waren. Der-
zeit fehlen pro Jahr allerdings etwa 2 Mrd.
US-Dollar. Im Jahr 2013 entfielen 3,5% der
Neuerkrankungen auf Formen von Tuber-
kulose, die gegen Medikamente resistent
sind. Weltweit diirften rund 5% der Er-
krankungsfdlle davon betroffen sind. Laut
WHO kommt es jedoch in einigen Regio-
nen der Welt wie in Osteuropa und Zent-
ralasien zu regelrechten Epidemien. In
WeifSrussland soll bei 35 % der Neuerkran-
kungen eine Resistenz vorliegen. Derzeit
werden aus 100 Lindern Erkrankungen
mit hochresistenter Tuberkulose gemel-
det. Diese Form ist noch schwerer zu be-
handeln als die resistente Form. Der Orga-
nisation ,Arzte ohne Grenzen* zufolge ist
der Anstieg von resistenter Tuberkulose
vor allem in der fritheren Sowjetunion Be-
sorgnis erregend.

pressetext Nachrichtenagentur

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



