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Die am 20.03.2019 verdffentlichten Anderungen der Empfeh-
lungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zur Behand-
lung von Infektionen durch multiresistente oder Rifampicin-re-
sistente Tuberkuloseerreger (MDR- bzw. RR-TB) stellen eine
deutliche Zasur gegeniiber dem bislang verfolgten Therapie-
konzeptdar[1]. Ziel dieser Stellungnahme ist es, die gednderten
WHO-Empfehlungen vor dem Erscheinen des ndchsten Updates
der deutschen S2k-Leitlinie ,Tuberkulose im Erwachsenenalter”
zeitnah zu kommentieren und fiir den deutschen Kontext einzu-
ordnen [2].

Die zur Verfligung stehenden Substanzen zur Behandlung der
MDR-/RR-TB wurden in den neuen WHO-Empfehlungen in 3
Kategorien gruppiert und, beruhend auf einer Metaanalyse von
ca. 13000 Patientendaten, hinsichtlich ihrer relativen Wichtig-
keit fiir das Behandlungsergebnis und unter Beriicksichtigung
der jeweiligen Nebenwirkungsprofile neu bewertet (» Tab.1)
[3]. Bedaquilin und Linezolid gelten nun neben den Fluorchino-
lonen Levofloxacin und Moxifloxacin als priorisierte Substanzen
(Gruppe A). Insgesamt sollten wéhrend der ersten 6 Monate der
Therapie einer MDR-/RR-TB mindestens 4, danach mindestens 3
sicher wirksame Substanzen zum Einsatz kommen. Das Amino-

* Dieser Beitrag wurde erstveroffentlicht in: Maurer FP, Bauer T, Diel R et al.
Gemeinsame Stellungnahme zur neuen Empfehlung der WHO zur Behand-
lung der multiresistenten und Rifampicin-resistenten Tuberkulose. Epid
Bull 2019; 11/12:101-103. doi:10.25646 [5941

** Die Autoren trugen gleichermaRen zur Stellungnahme bei.
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glykosid Amikacin (alternativ Streptomycin, beide Gruppe C)
sollte nur noch als mogliche Alternative in Betracht gezogen
werden, wenn eine der Substanzen aus Gruppe A und B entfallen
muss und eine entsprechende Sensibilitdt vorliegt. Die injizier-
baren Substanzen Kanamycin und Capreomycin sollen nicht
ldnger verabreicht werden, da diese vermehrt mit Therapiever-
sagen und Riickfallen assoziiert waren [3].

Im Zentrum der neuen WHO-Empfehlungen stehen 2 Kernaus-

sagen:

= Fir die meisten Patienten mit MDR-/RR-TB wird wdhrend
des gesamten Behandlungszeitraums ein vollstdndig orales

Antibiotikaregime favorisiert. Die optimale Therapiedauer

ist nicht bekannt. Die WHO empfiehlt fir alle Patienten, die

nicht fir das standardisierte 9- bis 12-monatige ,Kurzzeit-
regime* infrage kommen, eine Therapiedauer von mindes-
tens 18 bis 20 Monaten.

- Kommentar fiir Deutschland: Das ,Kurzzeitregime* wird
in der aktuellen S2k-Leitlinie ,Tuberkulose im Erwachse-
nenalter® fiir Deutschland nicht empfohlen [2].

= Vor Behandlungsbeginn einer MDR-/RR-TB sollte wann im-
mer moglich eine Resistenz gegeniber Fluorchinolonen und

Aminoglykosiden ausgeschlossen werden. Kanamycin und

Capreomycin werden fiir die MDR-TB-Therapie nicht langer

empfohlen. Die Empfehlung fiir Amikacin ist eingeschrankt.

- Kommentar fiir Deutschland: Amikacin wird auch
weiterhin fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten
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» Tab.1 Neues WHO-Klassifikationsschema fiir Substanzen zur Behandlung der MDR-/RR-TB'. Quelle [1]

Group & steps Medicine

Group A: levofloxacin OR Lfx

Include all three medicines moxifloxacin Mfx
bedaquiline?3 Bdg
linezolid* Lzd

Group B: clofazimine Cfz

Add one or both medicines
cycloserine OR Cs
terizidone Trd

Group C: ethambutol E

Add to complete the regimen and when s

medicines from Group A and B cannot be used delameie ol
pyrazinamide® z
imipenem-cilastatin OR Ipm-Cln
meropenem’ Mpm
amikacin Am
(OR streptomycin)® (S)
ethionamide OR Eto
prothionamide® Pto
p-aminosalicylic acid® PAS

' This table is intended to guide the design of individualized, longer MDR-TB regimens (the composition of the recommended shorter MDR-TB regimen is largely
standardized: see Section 4). Medicines in Group C are ranked by decreasing order of usual preference for use subject to other considerations. The 2018 IPD-MA for
longer regimens included no patients on thioacetazone and too few patients on gatifloxacin and high-dose isoniazid for a meaningful analysis. No recommendation
on perchlozone, interferon gamma or sutezolid was possible owing to the absence of final patient treatment outcome data from appropriate studies (see online
Annex 9).

2 Evidence on the safety and effectiveness of bedaquiline use beyond 6 months and below the age of 6 years was insufficient for review. Use of bedaquiline beyond
these limits should follow best practices in “off-label” use (48).

3 Evidence on the concurrent use of bedaquiline and delamanid was insufficient for review.

4 Use of linezolid for at least 6 moths was shown to increase effectiveness, although toxicity may limit use. The analysis suggested that using linezolid for the whole
duration of treatment would optimize its effect (about 70 % of patients on linezolid with data received it for more than 6 months and 30% for 18 months or the
whole duration). No patient predictors for early cessation of linezolid could be inferred from the IPD subanalysis.

5> Evidence on the safety and effectiveness of delamanid beyond 6 months and below the age of 3 years was insufficient for review. Use of delamanid beyond these
limits should follow best practices in “off-label” use (48).

© Pyrazinamide is counted as an effective agent only when DST results confirm susceptibility.

7 Every dose of imipenem-cilastatin and meropenem is administered with clavulanic acid, which is available only in formulations combined with amoxicillin. Amoxi-
cillin-clavulanic acid is not counted as an additional effective TB agent and should not be used without imipenem-cilastatin or meropenem.

8 Amikacin and streptomycin are to be considered only if DST results confirm susceptibility and high-quality audiometry monitoring for hearing loss can be ensured.
Streptomycin is to be considered only if amikacin cannot be used (unavailable or documented resistance) and if DST results confirm susceptibility (resistance to
streptomycin is not detectable with second-line molecular LPAs and phenotypic DST is required). Kanamycin and capreomycin are no longer recommended for use
in MDR-TB regimens.

9 These agents showed effectiveness only in regimens without bedaquiline, linezolid, clofazimine or delamanid, and are thus proposed only when other options to
compose a regimen are not possible.

Gegeniiber den bisherigen WHO-Behandlungsempfehlun-
gen fiir MDR-/RR-TB ergeben sich somit einige Neuerungen.
Mit Bedaquilin kommt nun erstmalig ein Medikament mit einer
in einer randomisierten, kontrollierten Phase-lIb-Studie nach-
gewiesenen Wirksamkeit als Standardtherapeutikum zum Ein-
satz [4]. Ein vollstandig orales Therapieregime stellt, nicht zu-
letzt durch den Wegfall einer Portimplantation und monatelan-

mit einer MDR-/RR-TB empfohlen: wenn ein Therapie-
regime aus Medikamenten der Gruppen A und B nicht
zusammengestellt werden kann, die Ergebnisse der Anti-
biotikaresistenz-Testung eine Wirksamkeit des Medika-
ments nahelegen und sichergestellt werden kann, dass
ein engmaschiges Monitoring erfolgt, um die Entwick-
lung von Nebenwirkungen friihzeitig zu erkennen.

ger intravendser Antibiotikagaben, prinzipiell eine wesentlich

Wdhrend des gesamten Behandlungszeitraums ist eine engma-
schige Uberwachung der Patienten erforderlich. Patienten mit
fehlendem Therapieansprechen oder mit Medikamenten-Into-
leranzen sollten eine andere Therapie erhalten. Dabei ist anzu-
merken, dass die klassische Regel ,Never add a single drug to a
failing regimen*“ auch weiterhin gilt.
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geringere Belastung fiir die Patienten dar. Durch die Vermei-
dung der Aminoglykoside reduziert sich zudem das Risiko fiir
die mit dieser Substanzklasse assoziierte Oto- und Nephrotoxi-
zitdt. Dies gilt insbesondere fiir Gesundheitssysteme, in denen
eine engmaschige Kontrolle z.B. durch Audiometrie nicht reali-
sierbar ist.
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Dennoch bleiben auch im Rahmen der neuen WHO-Therapie-
empfehlungen diverse Herausforderungen in der Therapie der
MDR-/RR-TB bestehen:

= Nebenwirkungen: Das mit der hochsten Prioritdt versehene

Linezolid (Gruppe A) fiihrt in einer Dosis von 600 mg tdglich

sehr haufig in der Langzeittherapie zu relevanter Knochen-

marksdepression und Polyneuropathie. Wenn das Medika-
ment zu spat abgesetzt wird, ist die Polyneuropathie oft
nicht vollstandig reversibel.

- Kommentar fiir Deutschland: Die optimale Dosis, bei
der in der Therapie mit Linezolid eine ausreichende Wirk-
samkeit mit wenigen Nebenwirkungen erzielt wird, ist
nicht bekannt. Zur Vermeidung von Nebenwirkungen
behandeln manche Zentren mit 300 mg tdglich, wahrend
andere Zentren die Tagesdosis von 600 mg bei engma-
schiger Kontrolle der Nebenwirkungen wahlen [5, 6].

= Resistenz-Surveillance: Fiir einige der in » Tab. 1 genann-
ten Substanzen existiert keine standardisierte Methodik zur
phdnotypischen Resistenzpriifung. Die Ursachen hierfir sind
einerseits technisch begriindet, wie z.B. durch die Substan-
zinstabilitat der Carbapeneme (Gruppe C). Andererseits
fehlen Grenzwerte fiir die Kategorisierung in ,,sensibel” oder

Jresistent” komplett oder sind wissenschaftlich nicht aus-

reichend belegt. Dies betrifft insbesondere die wichtigen

Gruppe B-Substanzen Cycloserin/Terizidon sowie para-Ami-

nosalicylsdure (PAS, Gruppe C) [7].

SchlieBlich werden nach ersten Berichten aus dem Jahr

2015 inzwischen auch in Deutschland Tuberkuloseerreger

mit erworbenen Resistenzen gegenilber neuen Substanzen

wie Bedaquilin (Gruppe A) und Delamanid (Gruppe C) iso-
liert [8]. Eine verschdrfende Problematik ist die Kreuzresis-
tenz von Clofazimin (Gruppe B) und Bedaquilin z.B. durch

Mutationen im Regulatorgen Rv0678, die wir in verschiede-

nen MDR-Stdammen beobachten konnten [9].

- Kommentar fiir Deutschland: Wir empfehlen eine um-
fassende phanotypische Resistenztestung aller MDR-
Stamme des Mycobacterium tuberculosis-Komplexes
(Goldstandard). Um madglichst rasch Informationen Giber
das Resistenzprofil eines Stammes zu erhalten, sollte
zusétzlich eine unverziigliche genotypische Testung auf
resistenzvermittelnde Mutationen erfolgen. Dies ist mit-
tels zielgerichteter Nukleinsdure-Amplifikationsverfahren
oder (iber eine vollstdndige Sequenzierung des Erreger-
genoms realisierbar. Das Nationale Referenzzentrum
(NRZ) fur Mykobakterien fiihrt die Genomsequenzierung
von MDR-TB-Isolaten kostenfrei durch. Alle MDR-TB-
Stdimme sollten daher am NRZ zweituntersucht werden.
Dadurch kénnen auch epidemiologische Zusammen-
hange schneller aufgeklart werden.

Zusammenfassung

Die S2k-Leitlinie zur Behandlung der Tuberkulose im Erwachse-
nenalter behdlt auch weiterhin Giltigkeit [2]. Vor dem Hinter-
grund der neuen WHO-Empfehlungen ergeben sich jedoch im
Hinblick auf die Behandlung der MDR-/RR-TB folgende Ergan-
zungen:
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1. Einleitung einer 5-fach-Therapie bestehend aus Bedaquilin,
Linezolid, Levo- oder Moxifloxacin, Clofazimin und Terizidon
nach molekularbiologischem Nachweis einer Rifampicin-Re-
sistenz und fehlendem Nachweis von Fluorchinolon-Resis-
tenzen (gyrA Gen Position 90, 91 und 94 Wildtyp).

2. Im Fall eines molekularbiologischen Nachweises einer Fluor-
chinolon-Resistenz: Implantation eines intravendsen Port-
systems und initiale Therapie mit Bedaquilin, Linezolid, Clo-
fazimin, Terizidon, Amikacin oder Meropenem/Amoxicillin-
Clavulansdure.

3. Ggf. Anpassung der Therapie nach Verfiigbarkeit der um-
fassenden genotypischen und spater phanotypischen Resis-
tenztestung mit dem Ziel, mindestens 5 wirksame Substan-
zen initial zu verabreichen. Die Wahl zusétzlicher Medika-
mente erfolgt in Abhdngigkeit der Ergebnisse der Resistenz-
testung: Pyrazinamid, Protionamid, Delamanid, PAS,
Ethambutol, Carbapenem, Amikacin.

Trotz scheinbarer Vereinfachung der von der WHO vorgeschla-
genen Therapiekombinationen bleiben klinisch-infektiologi-
sche bzw. -pneumologische und labordiagnostische Expertise
auch kiinftig unerldsslich fiir die erfolgreiche Behandlung der
MDR-/RR-TB. Betroffene Patienten sollten daher ausschlieBlich
in erfahrenen Zentren diagnostisch abgeklart, behandelt und
iberwacht werden. Wahrend der ambulanten Phase der Thera-
pie sollte eine engmaschige Ricksprache mit einem solchen
Zentrum erfolgen.
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