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Einleitung

- Verkirzung der Thc-Therapiedauer = verbesserte Adharenz, weniger Nebenwirkungen

- Fluorchinolone bisher v.a. Bestandteil der MDR-Tbhc-Therapie; insbesondere Moxifloxacin
vielversprechend mit vorteilhafter Pharmakokinetik und guter in-vitro-Aktivitat gegen M.
tuberculosis

- Mausmodell: Kombinationstherapien mit Moxifloxacin zeigen hohere bakterizide Aktivitat
gegeniber Standardtherapie und scheinen vielversprechend hinsichtlich Therapieverkirzung
mit anhaltender Heilung

- REMoxTB Studie (Rapid Evaluation of Moxifloxacin in Tuberculosis) basierend auf Phase-2-
Studien und bakteriologischen Daten:

Studienziel: Vergleich/Wirksamkeit einer (verkiirzten) 4-monatigen TB-Therapie mit Moxifloxacin
(anstelle von INH bzw. Ethambutol) gegeniiber 6-monatiger Standard-TB-Therapie

Methoden

- Placebo-kontrollierte, randomisierte und doppelblinde Phase-3- Studie

- ,Noninferiority” von 2 Moxifloxacin-enthaltenden 4-Monats-Therapieregimes im Vergleich
zum 6-Monats-Standardregime

- Einschluss: Patienten >18jdhrig mit neu-diagnostizierter, bisher unbehandelter TB (2x pos.
Sputumdiagnostik) mit kulturell nachgewiesener Empfindlichkeit auf Rifampin und
Fluorchinolone; falls HIV pos: CD4 >250/ul und ohne antiretrovirale Therapie
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- Screening und baseline Visite: klinisch, Rx Thorax, 2 Sputa (DP, Kultur; gen. Rifa-Resistenz bei
hoher MDR-Pravalenz) und Labor; follow up fiir insgesamt 18 Monate (wahrend Initialphase
wochentlich, danach monatlich; nach Therapieabschluss 3monatlich)

- Outcome:

1) Wirksamkeit = Anteil Patienten mit bakteriolog. bzw. klin. Tx-Versagen oder Relapse Im
Zeitraum von 18 Monaten = sog. "nachteiliges” outcome (Def. kultur-negativer Status: 2x
hintereinander neg. Kulturen an 2 versch. Zeitpunkten; Def. Relapse: identischer Stamm)



2) Safety—> Anteil Patienten mit Adverse events (AE) Grad 3 oder 4

Statistik:

,Noninferiority-Limite 6% Punkte

mod. intention-to-treat sowie per-protocol-Analysen

Vergleich Kultur-Status nach 8 Wochen (chi square test)

Vergleich Zeit bis zur Kultur-Negativierung & Anteil Patienten mit AE Grad 3/4 (log-rank test)

Resultate

Abb. 1 (p5): Screening von 2763 Patienten, davon 1931 randomisiert (Stidafrika, Indien,
Tansania, Kenia, Thailand, Malaysia, Zambia, China und Mexiko)

=>» mod. Intention-to-treat: 555 Kontrollgruppe/568 INH-Gruppe/551 Ethambutol-Gruppe
=>» per-protocol-Analyse: 510 Kontrollgruppe/514 INH-Gruppe/524 Ethambutol-Gruppe
Tabelle 1 (p6) baseline Charakteristika (inkl. HIV, INH/Pyrazinamid-Resistenzen, Kavernen)
Wirksamkeit (Tab. 2, p7): ,glinstiges” outcome (neg. Kultur nach 18 Mten, nicht verstorben)
per-protocol-Analyse:

467 P. =92% in Kontrollgruppe

436 P.=85% in INH Gruppe (6.1% Punkte abs. Differenz zur Kontrollgruppe)

419 P. = 80% in Ethambutol Gruppe (11.4 % Punkte abs. Differenz zur Kontrollgruppe)

mod. Intention-to-treat-Analyse:

468 P. = 84% in Kontrollgruppe

436 P.=77% in INH Gruppe (7.8% Punkte abs. Differenz zur Kontrollgruppe)

419 P. = 76% in Ethambutol Gruppe 9% Punkte abs. Differenz zur Kontrollgruppe)
Hauptgrund fiir ,,nachteiliges” outcome: relapse nach Therapie-Ende (v.a. Ethambutol-
Gruppe = 64 Patienten vs INH = 46 Patienten vs Kontrolle = 12 Patienten)
Subgruppen-Analysen: keine Unterschiede in Abhangigkeit von HIV-Status, Herkunft, Alter,
INH-Empfindlichkeit oder Kavernen; allerdings: bei Frauen scheint Anteil mit ,,unglinstigem*”
outcome in allen Gruppen gleich

Zeit bis zu ,,ungiinstigem“ outcome (Abb. 2 A, p8): Ethambutol (hazard ratio 2.57) <INH
(hazard ratio 1.87) <Kontrolle

Zeit bis Kultur-Negativierung (Abb. 2B, p8): raschere Konversion in INH- und
Ethambutolgruppe; Woche 8 haufiger negativ bei Moxi-enthaltenden Regimes

Safety: 349 Grad 3 oder 4 AE in 173 Patienten; 46 Todesfalle (30 davon TB-assoziiert); keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (INH 19%, Kontrolle 19%, Ethambutol
17%); insbesondere auch keine Unterschiede bzgl. Tendinopathien, epilept. Anfallen,
kardialer Toxizitat und Polyneuropathie

Diskussion/Limitationen

Einsatz von Moxifloxacin anstelle von INH oder Ethambutol zur Behandlung einer
pulmonalen Tbc fihrt zwar zu einer rascheren Kultur-Negativierung, erlaubt aber KEINE
Verkirzung der Therapiedauer von 6 auf 4 Monate

verkiirzte Therapieregimes fiihren (im Vergleich zum Standard-Regime) zu vermehrten
relapse nach initial gutem Ansprechen

Raschere Konversion = keine Vorhersage/Assoziation bzgl. Langzeitoutcome?
Subgruppen-Analysen?

Noninferiority-Studie = alternative Studien-Designs/raschere Phase-3-Studien bei der
Entwicklung von neuen TB-Therapien?



