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Bedaquiline – das erste neue Tuberkulose-Medikament 
seit Jahrzehnten
Madeleine Rothen
Spitalzentrum, Biel-Bienne

Während die Entwicklung von Virostatika in den letzten  
25 Jahren einen rasanten Aufschwung genommen hat 
und auch eine Reihe Fungistatika entwickelt wurde, 
stagniert die Entwicklung von Antibiotika und Tuberkulo­
s tatika seit Jahren. Der Bedarf nach neuen Tuberkulo­
statika ist dringend: Die Inzidenz der multiresistenten 
Tuberkulose (MDR­Tbc), definiert als Tuberkulosebak­
terien mit Resistenz mindestens gegen Rifampicin und 
Isoniazid, die Eckpfeiler der Tuberkulose­Therapie, hat 
in den letzten Jahren weltweit massiv zugenommen. 
Die Reserve­Medikamente sind meist alt, teuer und sehr 
viel toxischer als die Standardtherapie, und die Therapie­
dauer beträgt 18 bis 24 Monate.
Die FDA hat Ende Dezember 2012 mit Bedaquiline 
erstmals seit über 40 Jahren ein neues Medikament mit 
einem neuen Wirkmechanismus zur Behandlung der 
MDR­Tbc im Fast­Track­Verfahren zugelassen. Die Zu­
lassung erfolgte auf der Basis von zwei plazebokontrol­
lierten Phase­II­Studien und einer offenen Studie. Das 
Medikament soll unter dem Namen Sirturo® auf den 
Markt kommen.

Pharmakologie

Bedaquiline (TMC 207) ist das erste Medikament aus 
der Gruppe der Diarylquinoline, das die mykobakterielle 
ATP­Synthase inhibiert. Es wurde zuerst von Tibotec, 
in der Folge von Janssen Pharmaceuticals, entwickelt. 
Es wird oral verabreicht und hat eine gute Bioverfügbar­
keit und eine sehr hohe Eiweissbindung. Die Behandlung 
beginnt mit einer zweiwöchigen Phase von 400 mg/Tag, 
gefolgt von einer Erhaltungstherapie von dreimal 200 mg 
pro Woche. Der Metabolismus erfolgt fast ausschliesslich 
hepatisch über das Zytochrom p450 CYP 3A4. Die 
Halbwertszeit ist ausserordentlich lang (mittlere HWZ 
164 Tage!), daher sind nach einer Behandlung mit Beda­
quiline, am Ende der zweijährigen Tuberkulose­Thera­
pie, während 24 Wochen immer noch messbare Spiegel 
vorhanden.

Studienresultate

In einer randomisierten, doppelblinden, plazebokontrol­
lierten Phase­II­Studie in Südafrika wurden 47 Patienten 
für 8 Wochen mit einer Standardkombination für MDR­
Tbc mit und ohne Bedaquiline behandelt, wobei die 
Gruppe mit Bedaquiline insgesamt 48% Kulturnegativität 
erreichte, die Kontrollgruppe nur 9%; die Zeit bis zur 
Negativierung war signifikant reduziert [1]. 

Eine weitere randomisierte, doppelblinde, plazebokon­
trollierte Studie mit 24­wöchiger Therapie mit 160 Pa­
tienten mit MDR­Tbc zeigte ebenfalls eine raschere  
Negativierung der Sputumkulturen in der Bedaquiline­
Gruppe (nach 24 Wochen 77,6% Sputumkonversion vs. 
57,6%) [2]. Ebenso war die Entwicklung neuer Resis­
tenzen gegen die anderen verabreichten Medikamente 
in der Bedaquiline­Gruppe markant reduziert gegenüber 
der Plazebogruppe, was angesichts der wachsenden In­
zidenz von hochresistenten Tuberkulosen (XDR­Tbc) epi­
demiologisch von grosser Bedeutung ist. In der gleichen 
Studie wurde eine unerklärte erhöhte Mortalität nach 
120 Wochen in der Bedaquiline­Gruppe festgestellt 
(9/79 resp. 11,4% vs. 2/81 resp. 2,5%), wobei nur ein 
Todesfall während der Behandlungszeit von 24 Wochen 
auftrat und keine Korrelation mit klinischen Symptomen 
oder dem Therapieansprechen zu finden war.
Eine offene Phase­IIb­Studie (Bedaquiline plus indivi­
duelle Kombinationstherapie) mit 233 Patienten mit 
multiresistenten Tuberkuloseinfektionen zeigte in der 
vorliegenden Interimsanalyse nach 24 Wochen eine gute 
Verträglichkeit und eine Sputumkonversion von 81% in 
24 Wochen (median 8 Wochen bei MDR­Tb, 24 Wochen 
bei XDR­Tb) [2]. Die zweijährige Fortsetzung der Be­
handlung in dieser Studie ist noch nicht abgeschlossen, 
so dass die Schlussresultate noch nicht vorliegen. Studien 
mit klinischen Endpunkten fehlen bisher.

Indikationen

Bedaquiline wurde bisher nur bei multiresistenter Tu­
berkulose studiert und ist nur für diese schwierig zu be­
handelnde Infektion mit hohem Risiko des Therapiever­
sagens zugelassen. Für einen breiten Einsatz bei allen 
anderen Indikationen zur Tuberkulosetherapie sind die 
Sicherheitsdaten noch zu spärlich, und auch der Nach­
weis der klinischen Wirksamkeit im Vergleich zu einer 
Standardtherapie fehlt bisher.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen beruhen auf den Studienergeb­
nissen mit lediglich 335 Patienten und sind somit mit 
Vorsicht zu interpretieren. Die häufigste beobachtete 
Nebenwirkung ist Nausea (26%). Im Weiteren wurden 
signifikante QT­Verlängerungen beobachtet, weshalb der 
EKG­Kontrolle in weiteren Studien grosse Bedeutung zu­
kommen wird. Hepatische Nebenwirkungen sind häufig 
unter tuberkulostatischer Therapie und wurden mit Zu­
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gabe von Bedaquiline beobachtet, wobei in den bishe­
rigen Studien kein Leberversagen beobachtet wurde. 

Unsicherheiten

Aufgrund des Interaktionspotentials wird von der 
gleichzeitigen Gabe von starken Induktoren von CYP 3A4 
abgeraten. Gerade Rifampicin und antiretrovirale Me­
dikamente werden aber bei Patienten mit Tuberkulose 
häufig verabreicht, daher wird der korrekte Einsatz 
dieser Medikamente eine spezielle Herausforderung 
darstellen. Studien dazu fehlen noch weitgehend. Die 
übrigen Tuberkulostatika zeigen keine relevanten Inter­
aktionen.
Da Tuberkulose welt­
weit häufig zusammen 
mit einer HIV­Infektion 
auftritt, ist die Abklä­
rung der zu erwarten­
den Interaktionen mit 
antiretroviralen Medi­
kamenten von hoher 
Bedeutung. Studien mit 
gesunden Freiwilligen 
zeigten keine Spiegel­
veränderung zusam­
men mit Efavirenz [3] 
oder Nevirapine, während die Co­Administration von 
Proteasehemmern zu Spiegelerhöhungen von Bedaqui­
line führte, was auch das Nebenwirkungsrisiko erhöhen 
könnte. Hier sind weitere Daten sicher nötig. 
Es ist sehr aussergewöhnlich, dass ein Medikament nur 
aufgrund von relativ kleinen Phase­II­Studien ohne kli­
nische Endpunkte eine beschleunigte Zulassung durch 
die FDA erhält. Der Entscheid zeigt die hohe Bedeutung, 
welche die FDA der Bekämpfung der MDR­Tbc beimisst. 
Die Zulassung wird es erlauben, Bedaquiline schon früh­
zeitig einer grösseren Zahl von Patienten mit MDR­Tbc 
zukommen zu lassen und soll, so die Hoffnung, auch  
einen Einfluss auf die weitere Verbreitung der MDR­
Tbc haben. Die Weiterentwicklung des Medikaments 
wird durch die Sponsorfirma in Zusammenarbeit mit 
der Global Alliance for TB Drug Development durchge­
führt werden.
Eine Phase­III­Studie mit 600 Patienten, welche die klini­
schen Endpunkte messen wird, soll ab 2013 in mehreren 
Ländern mit hoher Prävalenz von MDR­Tbc durchge­
führt werden. Die definitiven Resultate werden aufgrund 
der langen Therapiedauer und der notwendigen Nach­
beobachtungszeit erst 2017 erwartet.

Studien zur Behandlung von sensibler oder extrapul­
monaler Tuberkulose oder der latenten Tuberkulose 
fehlen oder sind geplant, weshalb es noch lange dauern 
wird, bis der Einsatz von Bedaquiline ausserhalb der 
Spezialindikation der multiresistenten Tuberkulose ge­
klärt sein wird.

Schlussfolgerungen

Ein neues Medikament zur Behandlung der multiresis­
tenten Tuberkulose bedeutet einen kleinen, aber wich­
tigen Hoffnungsschimmer am Horizont, es wird aber 
langfristig das Problem der Multiresistenz nicht allein 
lösen können. Offen 
bleibt bisher die Frage 
nach dem Preis für die 
neuen Wirkungen, ist 
doch die Prävalenz der 
resistenten Tuberkulose 
am höchsten in Ländern 
mit limitierten finanziellen Mitteln. Auch was Neben­
wirkungen angeht, stellt sich die Fragen nach dem 
Preis: Die möglichen kardialen Nebenwirkungen werden 
wahrscheinlich akzeptabel sein für die Chance, sonst 
nur sehr schwer behandelbare Tuberkulosen zu heilen. 
Ob aber Bedaquiline auch in der Behandlung der bei 
uns häufigsten sensiblen Tuberkulose einen Vorteil gegen­
über den etablierten Standardtherapien zeigen und 
auch dort eine ausreichende Sicherheit aufweisen wird, 
können erst künftige Studien zeigen.
Wir werden die weitere Entwicklung des interessanten 
Medikaments beobachten müssen.
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