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Gemeinsame Stellungnahme zur neuen Empfehlung der WHO zur Behandlung der
multiresistenten und Rifampicin-resistenten Tuberkulose

Die vor Kurzem angekiindigten Anderungen der Emp-
fehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zur
Behandlung von Infektionen durch multiresistente oder
Rifampicin-resistente Tuberkuloseerreger (MDR- bzw. RR-
TB) stellen eine deutliche Zisur gegentiber dem bislang
verfolgten Therapiekonzept dar.! Ziel dieser Stellungnah-
me ist es, die geinderten WHO-Empfehlungen vor dem
Erscheinen des nichsten Updates der deutschen Szk-Leit-
linie ,Tuberkulose im Erwachsenenalter” zeitnah zu kom-
mentieren und fiir den deutschen Kontext einzuordnen.?

Die zur Verfligung stehenden Substanzen zur Behand-
lung der MDR-/RR-TB wurden in den neuen WHO-Emp-
fehlungen in drei Kategorien gruppiert und, beruhend
auf einer Metaanalyse von circa 13.000 Patientendaten,
hinsichtlich ihrer relativen Wichtigkeit fiir das Behand-
lungsergebnis und unter Beriicksichtigung der jeweiligen
Nebenwirkungsprofile neu bewertet (s. Tab. 1).> Bedaqui-
lin und Linezolid gelten nun neben den Fluorchinolonen
Levofloxacin und Moxifloxacin als priorisierte Substanzen

Groups & Steps Medicine

Group A: Levofloxacin OR Lfx

Include all three medicines Moxifloxacin Mfx
Bedaquiline >3 Bdq
Linezolide * Lzd

Group B: Clofazimine Cfz

A th ici

dd one or both medicines Cycloserine OR Cs

Terizidone Trd

Group C: Ethambutol E

Add to complete the regimen and 135

when medicines from Groups A and Delamanid * Dim

B cannot be used Pyrazinamide © 7
Imipenem-cilastation ~ Ipm-Cln
OR Meropenem ’ Mpm
Amikacin Am
(OR Streptomycin) 3 )
Ethionamide OR Eto
Prothionamide ° Pto
p-aminosalicylic acid ° PAS

Tab. 1: Neues WHO-Klassifikationsschema fiir Substanzen zur Behand-
lung der MDR-/RR-TB (Quelle’; https://creativecommons.org/licenses/

by-nc-sa/3.0/igo/)

1 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 3). 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 (T) and too few patients on gatifloxacin (Gfb) and high-dose
isoniazid (Hh) 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 Annex 10).

2 Evidence on the safety and effectiveness of Bdq beyond 6 months and below the age of 6 years was insufficient
for review. Use of Bdq beyond these limits should follow best practices in "off-label" use (22).

3.Evidence on the concurrent use of Bdq and DIm was insufficient for review.

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

5.Evidence on the safety and effectiveness of DIm beyond 6 months and below the age of 3 years was insufficient
for review. Use of DIm beyond these limits should follow best practices in "off-label" use (22).

6.Z is only counted as an effective agent when DST results confirm susceptibility.

7.Every dose of Imp-Cln and Mpm is administered with clavulanic acid, which is only available in formulations com-
bined with amoxicillin (Amx-Clv). Amx-Clv is not counted as an additional effective TB agent and shoult not be used
without Imp-Cln or Mpm.

8.Am and S are only to be considered if DST results confirm susceptibility and high-quality audiology monotoring for
hearing loss can be ensured. S is to be considered only if Am cannot be used (unavailable or documented resis-
tance) and if DST results confirm susceptibility (S resistance is not detectable with 2™ line molecular line probe
assays and phenotypic DST is required). Kanamycin (Km) and capreomycin (Cm) are no longe recommended for
use in MDR-TB regimens.

9.These agents only showed effectiveness in regimens without Bdq, Lzd, Cfz or DIm, and are thus only proposed
when other options to compose a regimen are not possible.

(Gruppe A). Insgesamt sollten wihrend der ersten sechs
Monate der Therapie einer MDR-/RR-TB mindestens vier,
danach mindestens drei sicher wirksame Substanzen zum
Einsatz kommen. Das Aminoglykosid Amikacin (alternativ
Streptomycin, beide Gruppe C) sollte nur noch als mogli-
che Alternative in Betracht gezogen werden, wenn eine der
Substanzen aus Gruppe A und B entfallen muss und eine
entsprechende Sensibilitit vorliegt. Die injizierbaren Sub-
stanzen Kanamycin und Capreomycin sollen nicht linger
verabreicht werden, da diese vermehrt mit Therapiever-
sagen und Riickfillen assoziiert waren.?

Im Zentrum der neuen WHO-Empfehlungen stehen zwei

Kernaussagen:

» Fir die meisten Patienten mit MDR-/RR-TB wird wih-
rend des gesamten Behandlungszeitraums ein vollstin-
dig orales Antibiotikaregime favorisiert. Die optimale
Therapiedauer ist nicht bekannt. Die WHO empfiehlt
fuir alle Patienten, die nicht fuir das standardisierte 9- bis
12-monatige ,Kurzzeitregime in Frage kommen, eine
Therapiedauer von mindestens 18 bis 20 Monaten.

e Kommentar fiir Deutschland: Das ,Kurzzeitregime*
wird in der aktuellen S2k-Leitlinie ,Tuberkulose im
Erwachsenenalter“ fiir Deutschland nicht empfohlen.?

» Vor Behandlungsbeginn einer MDR-/RR-TB sollte wann
immer moglich eine Resistenz gegeniiber Fluorchino-
lonen und Aminoglykosiden ausgeschlossen werden.
Kanamycin und Capreomycin werden fiir die MDR-TB-
Therapie nicht linger empfohlen. Die Empfehlung fiir
Amikacin ist eingeschrinkt.

o Kommentar fiir Deutschland: Amikacin wird auch
weiterhin fiir die Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit einer MDR-/RR-TB empfohlen: wenn ein
Therapieregime aus Medikamenten der Gruppen A
und B nicht zusammengestellt werden kann, die Er-
gebnisse der Antibiotikaresistenz-Testung eine Wirk-
samkeit des Medikaments nahe legen und sicher-
gestellt werden kann, dass ein engmaschiges Monito-
ring erfolgt, um die Entwicklung von Nebenwirkun-
gen frithzeitig zu erkennen.

Wihrend des gesamten Behandlungszeitraums ist eine
engmaschige Uberwachung der Patienten erforderlich. Pa-
tienten mit fehlendem Therapieansprechen oder Medika-
menten-Intoleranzen sollten eine andere Therapie erhalten.
Dabei ist anzumerken, dass die klassische Regel Never add a
single drug to a failing regimen auch weiterhin gilt.

Gegeniiber den bisherigen WHO-Behandlungsempfehlun-
gen fiir MDR-/RR-TB ergeben sich somit einige Neuerun-
gen. Mit Bedaquilin kommt nun erstmalig ein Medikament
mit in einer randomisierten, kontrollierten Phase-IIb-Studie


https://www.who.int/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/igo/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/igo/
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nachgewiesenen Wirksambkeit als Standardtherapeutikum
zum Einsatz.# Ein vollstindig orales Therapieregime stellt,
nicht zuletzt durch den Wegfall einer Portimplantation und
monatelanger intravendser Antibiotikagaben, prinzipiell
eine wesentlich geringere Belastung fiir die Patienten dar.
Durch die Vermeidung der Aminoglykoside reduziert sich
zudem das Risiko fiir die mit dieser Substanzklasse assozi-
ierte Oto- und Nephrotoxizitit. Dies gilt insbesondere fiir
Gesundheitssysteme, in denen eine engmaschige Kontrolle
z.B. durch Audiometrie nicht realisierbar ist. Dennoch blei-
ben auch im Rahmen der neuen WHO-Therapieempfeh-
lungen diverse Herausforderungen in der Therapie der
MDR-/RR-TB bestehen:

Nebenwirkungen: Das mit der héchsten Prioritit versehene
Linezolid (Gruppe A) fithrt in einer Dosis von 600 mg tig-
lich sehr hiufig in der Langzeittherapie zu relevanter Kno-
chenmarksdepression und Polyneuropathie. Wenn das Me-
dikament zu spit abgesetzt wird, ist die Polyneuropathie
oft nicht vollstindig reversibel.

o Kommentar fiir Deutschland: Die optimale Dosis, bei
der in der Therapie mit Linezolid eine ausreichende
Wirksamkeit mit wenigen Nebenwirkungen erzielt
wird, ist nicht bekannt. Zur Vermeidung von Neben-
wirkungen behandeln manche Zentren mit 300 mg
taglich, wahrend andere Zentren die Tagesdosis von
6oo mg bei engmaschiger Kontrolle der Nebenwir-
kungen wihlen.>®

Resistenz-Surveillance: Fiir einige der in Tabelle 1 (s.S. 101)
genannten Substanzen existiert keine standardisierte Me-
thodik zur phinotypischen Resistenzpriifung. Die Ursa-
chen hierfiir sind einerseits technisch begriindet, wie zum
Beispiel durch die Substanzinstabilitit der Carbapeneme
(Gruppe C). Andererseits fehlen Grenzwerte fiir die Katego-
risierung in ,sensibel“ oder ,resistent komplett oder sind
wissenschaftlich nicht ausreichend belegt. Dies betrifft ins-
besondere die wichtigen Gruppe B Substanzen Cycloserin/
Terizidon sowie para-Aminosalicylsiure (PAS, Gruppe C).

Schlieflich werden nach ersten Berichten aus dem Jahr
2015 inzwischen auch in Deutschland Tuberkuloseerreger
mit erworbenen Resistenzen gegeniiber neuen Substanzen
wie Bedaquilin (Gruppe A) und Delamanid (Gruppe C) iso-
liert. Eine verschirfende Problematik ist die Kreuzresis-
tenz von Clofazimin (Gruppe B) und Bedaquilin z. B. durch
Mutationen im Regulatorgen Rvo678, die wir in verschie-
denen MDR-Stimmen beobachten konnten.?

e Kommentar fiir Deutschland: Wir empfehlen eine
umfassende phinotypische Resistenztestung aller
MDR-Stimme des Mycobacterium-tuberculosis-Kom-
plexes (Goldstandard). Um moglichst rasch Informa-
tionen tiiber das Resistenzprofil eines Stammes zu
erhalten, sollte zusitzlich eine unverziigliche geno-
typische Testung auf resistenzvermittelnde Mutati-
onen erfolgen. Dies ist mittels zielgerichteter Nuk-

leinsdure-Amplifikationsverfahren oder iiber eine voll-
stindige Sequenzierung des Erregergenoms realisier-
bar. Das Nationale Referenzzentrum (NRZ) fiir Myko-
bakterien fithrt die Genomsequenzierung von MDR-
TB Isolaten kostenfrei durch. Alle MDR-TB Stimme soll-
ten daher am NRZ zweituntersucht werden. Dadurch
kénnen auch epidemiologische Zusammenhinge
schneller aufgeklirt werden.

Zusammenfassung

Die Sak-Leitlinie zur Behandlung der Tuberkulose im Er-
wachsenenalter behilt auch weiterhin Giiltigkeit.2 Vor dem
Hintergrund der neuen WHO-Empfehlungen ergeben sich
jedoch im Hinblick auf die Behandlung der MDR-/RR-TB
folgende Erginzungen:

1. Einleitung einer 5-fach-Therapie bestehend aus Beda-
quilin, Linezolid, Levo- oder Moxifloxacin, Clofazimin
und Terizidon nach molekularbiologischem Nachweis
einer Rifampicin-Resistenz und fehlendem Nachweis
von Fluorchinolon-Resistenzen (gyrA Gen Position 9o,
91 und 94 Wildtyp).

2. Im Fall eines molekularbiologischen Nachweises einer
Fluorchinolon-Resistenz: Implantation eines intrave-
nosen Portsystems und initiale Therapie mit Bedaqui-
lin, Linezolid, Clofazimin, Terizidon, Amikacin oder
Meropenem/Amoxicillin-Clavulansiure.

3. Gegebenenfalls Anpassung der Therapie nach Verfiig-
barkeit der umfassenden genotypischen und spiter
phinotypischen Resistenztestung mit dem Ziel, min-
destens funf wirksame Substanzen initial zu verab-
reichen. Die Wahl zusitzlicher Medikamente erfolgt
in Abhingigkeit der Ergebnisse der Resistenztestung:
Pyrazinamid, Protionamid, Delamanid, PAS, Etham-
butol, Carbapenem, Amikacin.

Trotz scheinbarer Vereinfachung der von der WHO vorge-
schlagenen Therapiekombinationen bleiben klinisch-infek-
tiologische bzw. -pneumologische und labordiagnostische
Expertise auch kiinftig unerlisslich fir die erfolgreiche Be-
handlung der MDR-/RR-TB. Betroffene Patienten sollten
daher ausschlieflich in erfahrenen Zentren diagnostisch
abgeklirt, behandelt und uiberwacht werden. Wihrend der
ambulanten Phase der Therapie sollte eine engmaschige
Riicksprache mit einem solchen Zentrum erfolgen.
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Leistungsangebot

. Beratung zu Fragen der Diagnostik und der Resistenzbestimmung

von Mykobakterien, speziell von multiresistenten (MDR) und
extrem resistenten Stammen;

. Beratung zum Fallmanagement von Tuberkulose Erkrankungen
und atypischen Mykobakteriosen;

. Beratung zu Fragen der epidemiologischen Untersuchung von
Ausbriichen und longitudinalen Studien;

. Primirisolierung von Mykobakterien mit festen und fliissigen

Néhrmedien. Schneller Nachweis von Tuberkulosebakterien durch
molekularbiologische Verfahren z. B. GenXpert oder , Line Probe
Assays*“;

. Differenzierung von Mykobakterien mit molekularbiologischen
Methoden;

Hinweis auf die PAE-Ausschreibung

Die Ausschreibung fiir die Stellen fiir die diesjahrige Kohorte in der Post-
graduiertenausbildung fiir angewandte Epidemiologie (PAE, deutsches
FETP) ist auf der Internetseite des Robert Koch-Instituts (RKI) erschienen.

Die Ausbildung richtet sich an Wissenschaftler/-innen aus dem hu-
manmedizinischen Bereich, die epidemiologische Methoden fiir den Infek-
tionsschutz im Offentlichen Gesundheitsdienst (OGD) einsetzen wollen.

Alle Ausbildungsinhalte sind an der Praxis orientiert und darauf aus-
gerichtet, im konkreten Fall die geeigneten MafRnahmen fiir die Préiven-
tion und Kontrolle von Infektionskrankheiten zu ermitteln und umzuset-
zen. Inhaltliche Schwerpunkte sind dabei die Untersuchung von Infek-
tionsausbriichen in Zusammenarbeit mit den zustdndigen Stellen des
OGD, das Auswerten von Daten aus der infektionsepidemiologischen
Uberwachung (Surveillance), die Evaluation von Surveillance-Systemen
sowie die Entwicklung und Durchfithrung von anwendungsbezogenen
infektionsepidemiologischen Forschungsprojekten.

Die Teilnehmer werden entweder fiir zwei Jahre in eine der zustindi-
gen Behorden in den Bundeslidndern abgeordnet oder sind in der Abtei-
lung fiir Infektionsepidemiologie am RKI titig.
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. Empfindlichkeitspriifung von Erst- und Zweitrangmedikamenten
von Tuberkulosebakterien mit konventionellen (Fest- und Flussig-
medien) und molekularbiologische Verfahren (PCR-Sequenzierung
von Target Genen, Genomsequenzierung);

. Quantitative Resistenztestung zur MIC Bestimmung;

. Empfindlichkeitspriifung von ausgewihlten nicht-tuberkulssen My-
kobakterien (schnellwachsende und langsamwachsende Spezies);

. Molekularbiologische Typisierung z. B. mittels 24-Loci-MIRU-
VNTR (mycobacterial interspersed repetitive units — varible number
of tandem repeats), Spoligotyping und Genomanalyse zur Analyse
von Laborkontaminationen, Ausbriichen oder epidemiologischen

Studien;
. Genomanalyse mittels Next-Generations-Sequencing-Verfahren;
. Stammsammlung und Ausgabe von Referenzstimmen: Eine

umfangreiche Stammsammlung annihernd aller Mykobakterien
Spezies ist vorhanden. Auf Anforderung werden Stimme (keine
ATCC-Stdimme) versandt

Hinweis

Das zu untersuchende Material sollte, mit Ausnahme von Gewebepro-
ben, Magensaft und Blut, ohne Zusétze versandt werden. Fiir Magensaft
werden Versandréhrchen mit Phosphatpuffer zur Verfiigung gestellt. Ge-
webeproben und Abstriche sollten in ca. 1 ml physiologische Kochsalzls-
sung gegeben werden. Fiir die Untersuchung von Venenblut werden 5 ml
Citrat- oder Heparinblut benétigt. Alle Materialien kénnen ungekiihlt ver-
schickt werden. Bei speziellen diagnostischen Anforderungen empfiehlt
sich eine vorherige Absprache mit dem Laboratorium.

Die Bewerber/-innen sollten eine praktische Titigkeit im Bereich Public
Health in Deutschland oder Europa anstreben. Bewerber/-innen, die zurzeit
im Bereich des Offentlichen Gesundheitswesens auf lokaler oder Landes-
ebene titig sind und fiir die Zeit der Weiterbildung von ihrem Dienstherrn
freigestellt werden, werden bei entsprechender Qualifikation bevorzugt
beriicksichtigt.

Teilnehmer/-innen der PAE haben die Méglichkeit, sich fiir einen in das Aus-
bildungsprogramm integrierten Master of Science in Applied Epidemiology
(MSAE) einzuschreiben, der in Kooperation mit der Charité angeboten wird.
Die Regelstudienzeit betrigt zwei Jahre (120 ECTS-Leistungspunkte).

Bewerbungsfrist ist der 20. Mérz 2019, Beginn der Ausbildung ist am
11. September 2019.

Nahere Informationen zum Ausbildungsprogramm finden sich unter:

» www.rki.de/pae

» https://www.rki.de/DE/Content/Service/Stellen/Angebote/2019/41_19.
html
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