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Delamanid gegen Thc mit multiresistenten Mykobakterien

Die Tuberkulose (Thc) ist nach wie vor ein grol3es Kklinisches Problem und global eine
haufige Todesursache. Resistenzen gegen die wenigen wirksamen Antibiotika
nehmen weltweit zu. In den letzten Jahren werden etwa 500.000 Patienten jahrlich
gemeldet, bei denen die Thc-Erreger gegen die Schliisselmedikamente Isoniazid und
Rifampicin resistent sind (1). Es werden daher dringend neue wirksame und
vertragliche Substanzen bendtigt. Uber die Wirksamkeit von Moxifloxacin haben wir
berichtet (2, 3). Nun wurde eine neue Substanz, Delamanid, bei Patienten mit

multiresistenter pulmonaler Thc getestet (4).

Delamanid (OPC-67683; noch nicht zugelassen) aus der Gruppe der
Nitrodihydroimidazooxazole hemmt die Mykolsaure-Synthese und ist in vitro und in
vivo wirksam gegen Mycobacterium tuberculosis einschlie3lich multiresistenter
Stamme (5). Die Substanz wurde in einer grol3en randomisierten,
plazebokontrollierten, multizentrischen Phase-II-Studie in neun Landern eingesetzt.
In den ersten acht Wochen der Therapie blieben alle Patienten stationar, um
ausfuhrliche Sicherheitskontrollen durchzufihren und wéchentlich Sputumkulturen
anzulegen. Es wurden 481 Patienten mit multiresistenter pulmonaler Tbc
eingeschlossen (in der Sputum-Kultur nachgewiesene Resistenz gegen Rifampicin
und Isoniazid). Alle Patienten hatten radiologische Veranderungen der Lunge und bei
allen waren saurefeste Stabchen in der Ziehl-Neelsen-Farbung nachweisbar. Fast
alle Patienten waren HIV-negativ. HIV-positive Patienten mit weniger als 350 CD4+-
T-Zellen/ul und Patienten mit Herzrhythmusstérungen wurden wegen der mdglichen
Verlangerung der QT-Zeit ausgeschlossen. Alle Patienten bekamen die von der
WHO empfohlene Therapie flr multiresistente Tbc, die in der Regel aus 4-5
Substanzen besteht und gegen die der jeweils nachgewiesene Erreger noch
empfindlich ist (6). Hierzu gehdren injizierbare Antibiotika wie Aminoglykoside oder
Capreomycin und auch Fluorochinolone wie Moxifloxacin. Es wurden drei Arme
gebildet. 161 Patienten bekamen zur Standardtherapie Delamanid 100 mg zweimal
taglich, 160 Patienten 200 mg Delamanid zweimal taglich und 160 Patienten
Plazebo. Als Endpunkt wurde der Prozentsatz an Patienten definiert, bei denen nach

zwei Monaten die Flussigkultur Thc-negativ geworden war.
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In der Gruppe mit zweimal 100 mg/d Delamanid plus Standardtherapie waren 45,4%
nach zwei Monaten Tbc-negativ im Vergleich zu 29,5% in der Plazebo-Gruppe
(p = 0,008). Ein ahnlicher Unterschied wurde auch unter der hdéheren Dosierung
gefunden. Die wesentliche UAW von Delamanid scheint eine Verlangerung der QT-

Zeit zu sein.

Bedenkt man, dass es fur Patienten mit multiresistenter Tbc nur wenige
Therapieoptionen gibt, die zudem mit vielen UAW behaftet sind, und dass nach zwei
Jahren nur 65-75% ,geheilt sind, werden neue vertragliche Wirkstoffe dringend
gebraucht. Dies wird auch in dem begleitenden Kommentar so gesehen (7). Es bleibt
zu hoffen, dass durch Delamanid in Kombination mit anderen neuen Substanzen, wie
z.B. Bedaquilin (Diarylchinolin TMC207), das in einer &hnlich konzipierten Studie vor
zwei Jahren mit vergleichbarem Erfolg getestet wurde (8), die Behandlung dieser

Patienten verbessert werden kann.

Fazit: Delamanid erweitert die Behandlungsmoglichkeiten der Tuberkulose mit
multiresistenten Mykobakterien.
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