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Asylsuchende in Berlin (Stand 1/2017)

2015:  79.034 Geflichtete in Berlin, 55.001 blieben in der Stadt
2016: 16.889 Geflichtete
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Tuberkulosemeldungen in Deutschland

2014 2015 2016

Deutschland 4536 5840 5875
Berlin 345 377 376
Brandenburg 117 162 168
Bayern 709 1098 999
Nordrhein- 1069 1256 1300
Westfalen

Saarland 54 55 43

ROBERT KOCH INSTITUT

s
Epid. Bulletin 3/2017 &
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Stationare Pat. mit aktiver, behandlungsbeddirftiger Tuberkulose I%‘I
Lungenklinik Heckeshorn, Berlin
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Stationare Pat. mit aktiver, behandlungsbeddirftiger Tuberkulose H
Lungenklinik Heckeshorn, Berlin
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Aktuelle Migration
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Aktuelle Migration: resistente Stamme

Resistenzen 2015/16 Lungenklinik Heckeshorn (Stand 01.02.):

Syrische Pat.: jeweils n=1
sisolierte RMP-Resistenz, isolierte ,low level”-INH-Resistenz und , high level*-INH-

Resistenz (Polyres.)
Afghanische Pat.: n=1 MDR-TB
Eritreische Pat.: n=1 MDR-TB, n=1 polyresistent
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Migration aus dem Mittleren Osten

Resistenzen in Syrien

160 Stamme M. tuberculosis
von Patienten mit klinischem Therapieversagen (2007-2010):

Testergebnis

RMP resistent 69 (43%)
INH resistent 72 (45%)
MDR 61 (38%)
INH und RMP sensibel 80 (50%)
RMP Monoresistenz 8 (5%)
INH Monoresistenz 11 (7%)

Pol J Microbiol, 2012, 61: 23-32 Lungenklinik Heckeshorn 7



Rdntgenreihenuntersuchungen

25 Jahre, m, Syrien, klinisch symptomlos:
Festkultur aus der BAL positiv nach 7 Wochen (voll sensibler Stamm)
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Rdntgenreithenuntersuchungen

Ii—_-

!
22 Jahre, m, Pakistan, klinisch symptomlos, kleiner Herdbefund rechts:
FlUssigkultur aus der Pkt. L7 und L11R positiv (voll sensibler Stamm)

A
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Rdntgenreithenuntersuchungen

33 Jahre, m, Indien, klinisch symptomarm

OGD Dusseldorf 2017 Lungenklinik Heckeshorn 10




MDR-TB in Europa
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Pravalenz in Deutschland: I$I
der Weg zur XDR-TB (,,extensively drug resistance®)

11/2011: 22 Jahre, w, Tschetschenien

Therapie mit Rifampicin, Moxifloxacin, Pyrazinamid,
Amikacin (6 Wo.), Ethambutol 25mg/kg KG (bis 6/2013)
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Der Weg zur XDR-TB

1/2015: Reaktivierung

Therapie mit Delamanid 200mg/d, Moxifloxacin,
Capreomycin, Linezolid 300mg/d, PAS, Terizidon,
modifiziert bis 2/2017
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Pravalenz in Deutschland:
(Pre-)XDR-TB

28 Jahre, w, Tschetschenien, Resistogramm 2015
1/2017:. Sekundarresistenzen gegen Delamanid
und Bedaquilin
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Pre-XDR-TB
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23 Jahre, w, Herkunft Tschetschenien

12 Monate Vortherapie (anderes Bundesland) S
ohne Konversion: Palliative Infektiologie? S
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35 Jahre, m, Bosnien-Herzegowina
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Osteuropa: TB

28 Jahre, m, Moldawien, klinisch symptomlos
(voll sensibler Stamm)
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Tuberkulose und Herkunft (1)

Osteuropa und ehemalige GUS-Staaten:

» Klassische Lungentuberkulosen

» Mittlere bis hohe Wahrscheinlichkeit von MDR-/ XDR-
Tuberkulose

o Aktuell zunehmender Schwerpunkt: Herkunft Subsahara-Afrika
« Kontinuierlicher Schwerpunkt: Herkunft Tschetschenien

 Konsequenzen fur Diagnostik und Therapie:
« Keimsicherung zwingend geboten

» Kalkulierte Therapie nach Herkunftsland unter Berticksichtigung
der Resistenzlage (kalkulierte Sechsfachtherapie)
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Tuberkulose und Herkunft (1)

Naher und mittlerer Osten:
« Geringe oder keine Symptome

 Lymphknoten- und/oder Lungentuberkulosen eher geringen
Ausmalies

« Geringe Wahrscheinlichkeit von MDR- / XDR-Tuberkulose
* Aktueller Schwerpunkt: Syrien, Afghanistan

« Konsequenzen fur Diagnostik und Therapie:
» Detaillierte Bildgebung (Aktivitatsbeurteilung, Lymphknoten)

« Standardtherapie mit weiter Indikationsstellung (geschlossene TB)
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Bedaquilin 2014

ATP-Synthesehemmer

HWZ 173 h:
Dosierung 400 mg/d fiir 2 Wochen,
dann 200 mg 3x/Woche fur 22 Wochen

UAW:
QT-Intervallverlangerung
Hepatotoxizitat
Neuropathie

Resistenz: zwei Punktmutationen atpE Gen

M. Lakshmanan, A.S. Xavier, J Young Pharmacists 5 (2013) 112-115

WTT 2015 Lungenklinik Heckeshorm 20
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Bedaquilin 2014 H

Time to Culture Conversion
100+
90+
804
& 70
g 60— Placebo plus
= background
O 504 regimen
2 404
'g 304 Bedaquiline plus
a background
201 regimen
10+
0 I I I I I I
0 4 8 12 16 20 24
Weeks
No. at Risk
Bedaquiline 58 37 25 12 7 3
Placebo 61 53 40 30 22 5
Figure 3. Time to Sputum-Culture Conversion in the Modified Intention-to-
Treat Population.

Diacon AH et al., NEJM 2014, 371:723-32

OGD Dusseldorf 2017 Lungenklinik Heckeshorn 21



Bedaquilin 2014

H

Characteristic

Drug resistance — no./total no. (%)
Limited to isoniazid and rifampin
Pre-extensive drug resistance€|
Fluorogquinolone resistance
Amikacin, kanamycin, or capreomycin resistance
Sensitivity to =3 drugs in the background regimen

Pyrazinamide resistance|

Cure after 120 wks

Diacon AH et al., NEJM 2014, 371:723-32

Bedaquiline Placebo All Patients
(N=66) (N=66) (N=132)
39/54 (72) 46/58 (79) 85/112 (76)
15/54 (28) 12/58 (21) 27/112 (24)
6/54 (11) 4/58 (7) 10/112 (9)
9/54 (17) 8/58 (14) 17/112 (15)
40/53 (75) 44/55 (80) 84/108 (78)
38/56 (68) 33/59 (56) 71/115 (62)
38/66 (58%) 21/66 (33%)

OGD Diisseldorf 2017
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Delamanid 2014

ArA O
QH/O OCF;
ON

Delamanid
\
v

FAS II Methyl Transferase Methoxyl Transferase
FAS | Inh A Hydrase
(Meromycolate Elongation) Cyclopropane Synthase Methoxy-Mycolic Acid
Acetyl CoA Short Chain Meromycolic Acid : :
(C2) — (C14-C26) —%) (C50-C56) ——3 Hydroxy-Mycolic Acid
! Keto-Mycolic Acid
Isoniazid
: Unknown Oxidase

A
I

_ Delamanid

CoA, coenzyme A; FAS, fatty acid synthetase; Inh A, enoyl-ACP reductase.

Matsumoto M, et al. PLoS Med. 2006;3:e466.
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Delamanid 2014 — MHK bel TB-Stammen

MICy, (Mg/mL)  Delamanid

H37Rv 0.012 0.78 0.10 1.56 1.56 0.2
H37Rv RFP-r 0.006 > 100 0.10 1.56 0.78 0.1
H37Rv INH-r 0.012 0.39 > 100 3.13 0.78 0.05
H37Rv EB-r 0.012 0.20 0.20 50 0.78 0.2
H37Rv SM-r 0.012 0.78 0.10 3.13 > 100 0.2
Kurono 0.012 0.39 0.10 3.13 0.78 0.2

EB, ethambutol; MIC, minimum inhibitory concentration; RIF, rifampicin; SM, streptomycin.
Matsumoto M, et al. PLoS Med. 2006;3:e466.
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Delamanid 2014 — MHK bei XDR-Stammen

XDR-TB strains2 Resistant drugs M[I)gljr(npzr}:gl’_)
M15 INH, RIF, EB, Eto, SM, Km, Ofx 0.0125
M27 INH, RIF, EB, Eto, SM, Km, Ofx < 0.00625
M33 INH, RIF, SM, Km, Ofx < 0.00625
M41 INH, RIF, EB, Eto, SM, Km, Ofx < 0.00625
M141 INH, RIF, EB, Eto, SM, Km, Ofx < 0.00625
M152 INH, RIF, EB, SM, Km, Ofx 0.0125

Eto, ethionamide; Km, kanamycin; Ofx, ofloxacin; XDR-TB, extensively drug-resistantt tuberculosis.
Unpublished data provided by Otsuka Pharmaceutical Co. Ltd.
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Antituberkulotika in Entwicklung

Global TB Drug Pipeline

Discovery

Preclinical Development

1

Clinical Development

Early Stage

ﬂllll'lﬂlll'lE'E TEI-166
DorE Inhibitors
InhA Inhibitor, Ureas CPZEN-45*
Macrolides, mmﬁ 1599%
Mycobacterial Em
Inhibitors SATB-0R2*

Pyrazinamide Analogs
Ruthenium(ll}Complexes

Spectinamides
Translocase-1 Inhibitors, Clp,
Mmpl3, Oxazolidinones,
Pyrimidines DprEL, Aryl
Sulfonamides, PK513,
53uammide5

BTZ-043*  (Q203*
PBTZ-169* PBTZ169*
TBA-7371* OPC-

167832*
GSK-070*

Chemical classes: fluoroguinolone, rifamycin, oxazolidinone,
benzothiazinone, , imidazopyridine amide. New chemical class*

1 Details for projects listed can be found at htp:f fennnw. newthdrugs.org/pipeline.php and ongoing

projects without a lead compound series identified can be viewed at

http: newthd
20BR = Optimized Background Regimen

ipeline-disco

Sutezolid (PNU-100480)
Linezolid EBA
S0-109*

High Dose Rifampicin for
DS-TB

Bedaquiline (TMC207)-

Pyrazinamide Regimen

Levofloxacin with OBR for
MDR-TB

diarylguinoline,

Rifapentine - Moxifloxacin for
Drug Sensitive TB

with
OBR for MDR-TB

-Moxcifloxacin-
Pyrazinamide Regimen (STAND)

Linezolid NiX-TB Regimen

Bedaquiline-STREAM MDR-TB
Trial Stage 2 with oral OBR (9 mo MJ

vvvvvvvvvvvvv

Bedaquiline-Linezolid with OBR
for MDR-TB (NET Trial)

&% WORKING GROUP

%. ON NEW TB DRUGS

www.newtbdrugs.org

Updated: October 2016 o6



Testung alternativer Substanzen in vitro: I$I
Antidepressiva

MIC (ug/ml)
MTB strain N 5 10 20
MDR/XDR 22 0 22 (100%) 0
Thioridazine :
Susceptible 93 14 (15%) | 58 (62%) | 21 (23%)
MDR/XDR 22 1 (5%) 21 (95%) 0
Trifluoperazine :
Susceptible 96 5 (5%) 69 (72%) | 22 (23%)
MDR/XDR 22 0 19 (86%) | 3 (14%)
Triflupromazine :
Susceptible 70 8 (11%) 32 (46%) | 30 (43%)

Vesenbeckh et al. Tuberculosis (Edinb). 2016;98:27-9 Lungenklinik Heckeshorn 27
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Fallfindung

« Offene Fragen:
- Familiennachzug (nicht tber § 36 IfSG erfasst)
- Folgeuntersuchungen (bis zu 3 Jahren)
- Umsetzung der RKI-Empfehlungen zu Kleinkindern
- Untersuchungsverfahren (herkunftsabhéangig)

- Pravalenz von Erkrankungen durch resistente
Tuberkulosestamme

OGD Dusseldorf 2017 Lungenklinik Heckeshorn 28
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Fallfindung Kinder <5 Jahre

< 5 Jahre > 5-14 Jahre > 15 Jahre

THT (IGRA) THT oder IGRA Thorax —R&.

Thorax-Rontgenbild |

Latente Tuberkulose

Infektion (LTBI) Aktive Tuberkulose

Nach Auschluss einer Nach mikrobiologischer
aktiven TB: praventive Diagnostik:
Therapie Kombinations-Therapie

Kein Hinweis auf Tuberkulose

Monatsschr Kinderheilkd 2015 - 163:1287-1292; RKI 12/2015 Lungenklinik Heckeshorn 29
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Netzwerk flr Berlin und Brandenburg

ROBERT KOCH INSTITUT
Epidemiologie RKI X
Beratung DZK

Krankenhaus
Eisenhiittenstadt

Justizvollzugskrankenhaus
Berlin Justizvollzugs-

anstalten

Berlin ﬁ
|

Gesundheitskontrolle

Gesundheitdmter der Kreise, Medizinische Versorgung

Zentrum far
tuberkulosekranke und -
gefahrdete Menschen

Lungenklinik Heckeshorn
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Netzwerk flr Berlin und Brandenburg

ROBERT KOCH INSTITUT
Epidemiologie RKI X
Beratung DZK

Krankenhaus
Eisenhiittenstadt

Justizvollzugskrankenhaus
Berlin Justizvollzugs-

anstalten

Berlin W
j

Lungenklinik Heckeshorn:
Zertifiziertes Zentrum fiir Infektiologie (DGI)

-Zwei Infektionsstationen

Gesundheitskontrolle -Tuberkuloseambulanz ( § 116b SGB V)

Gesundheitamter der Kreise,
Zentrum far

-Padiatrische Tuberkuloseambulanz
-Padiatrische Station fiir Kinder und
Familien

-Thoraxchirurgie

-Spezialisiertes Labor fiir Mykobakterien

tuberkulosekranke und -
gefahrdete Menschen

OGD Diisseldorf 2017
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