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Kommende Veranstaltungen

* Tagung TB — Aktuell am Do 14.03.2024
* 09:00-16:00
* Virtuelle Teilnahme
* Verleihung DZK-Tuberkulosepreis
* Programm und Anmeldung ab Ende des Jahres / Anfang 2024

* Tuberkulosesymposium der DGI, DGP und DZK
* Voraussichtlich 3./4.5.24 in Frankfurt /M.
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Estimated TB incidence rates, 2022
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* 10.6 Mio Neuerkrankungen
 davon 7.5 Mio diagnostiziert
e weltweite Inzidenz: 133/100.000

** 1.3 Mio Todesfalle durch TB
o 410.000 MDR-TB

* davon 2/5 diagnostiziert
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FIG.9

TB Global — Impact von SARS-CoV2

Trends in the estimated absolute number of TB deaths (in thousands, including deaths among
people with HIV)? by WHO region, 2010-2022

The horizontal dashed line shows the 2025 milestone of the End TB strategy, which is a 75% reduction in the
total number of TB deaths between 2015 and 2025. Shaded areas represent 95% uncertainty intervals.
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FIG. 11

GLOBAL

TUBERCULOSIS

\ REPORT

World Health

Trends in estimated TB incidence rates by WHO region, 2010-2022

Organization

The overall TB incidence rate is shown in blue and the incidence rate among people living with HIV is shown in
light blue. The black solid lines show case notifications of people newly diagnosed with TB, for comparison
with estimates of the overall incidence rate. The horizontal dashed line shows the 2025 milestone of the End TB
strategy, which is a 50% reduction in the TB incidence rate between 2015 and 2025. Shaded areas represent 95%
uncertainty intervals.
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Politische Willensbekundung

2. UN-High Level Meeting fir
Tuberkulose im Rahmen der UN-
Generalversammlung 22.09.2023

TB TREATMENT
(ALL AGES)

Target: '
a0 mittion Th.24%) ..
2018-2022 treated in
2018-2022

Evaluation der in 2018 getroffenen
politisches Zusagen zur Beendigung
der Tuberkuloseepidemie

OBJECTIVES TARGETS
= Universal access to people reached with TB
N (] WHO-recommended 900/0 treatment between 2023- 2027
y \ TB treatment for all {End TB Strategy targetis = 0% by 2025}

Universal access to of people diagnosed with TB were tested initially
WHO-recommended rapid 100%  witha WHO rec ded di e text

Politische Zusage, die ambitionierte T it s
Zielsetzung der WHO bis 2030 e i

. . > wm
umzusetzen & finanzielle Ressourcen Sl B R
for vulnerable peaple 1000/0 and social benefits package so they don't endure
B with TB (process indicator) financial hardship because of TB disease

be relt Zu Stel Ien License a new TB vaccine L R B .

s to accelerate TB incidence >1 I::l_'li:_lg et

| 4BL | & /‘; dedline (process indicator) VRIS FERS
2 Sustained and adequate financing Reaching annually by 2027
N for TB services and TB research US$22 US $5 billion per year
| Q C—' and innovation (process indicator) billion  for research by 2027
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TB Lokal

Erkrankungen/100.000 Einwohner %-Anderung der Inzidenz gegeniiber Vorjahr
10,0 776 30,0
- 20,0
9,0
- 10,0
3,6
2,6 1,4 |
50 L
B e . — — - 0,0
. 23 ‘13 15 04 4, 72 . 1.6 []
7,0 - -6,5 9,1 ,/\ -6,7 -6,0 - -10,0
6.7 -12,4 13,1
6.6 - —20,0
6,0
5,8
56 - —30,0
5,5 54 53 5,4 ’
5,0 5352 5,0
! - —40,0
mmm Anderung zum Vorjahr ~ —e— Inzidenz 4,7
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EpiBul, 11/ 2023
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Empfehlungen und Leitlinien

* Empfehlungen fur die Umgebungsuntersuchungen bei Tuberkulose —
Update 2023

* Publikation Pneumologie 08.2023 / Gesundheitswesen 11.2023

* Empfehlungen zur Infektionspravention und Hygiene bei Tuberkulose
* Pneumologie online 10.2023

* Auswertung Screeningdaten von Geflichteten aus der Ukraine
e Publikation: JTLD 08.2023 , TB-Screening of Ukrainian refugees in Germany*“
* geplante deutsche Publikation & Publikation Kinderdaten
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Empfehlungen und Leitlinien

e S2k-Leitlinie “Tuberkulose im Kindesalter” - Update geplant

e S3-Leitlinie “Tuberkulosepravention bei Migrantinnen und Migranten®

=>» Schliisselfragen formuliert, sowohl zum LTBI-Screening wie auch zum aktiven
TB Screening

=»auch Frage nach Teststrategie mit aufgenommen

=>» Basierend auf aktueller Evidenzsynthese — aktuell laufend
=>» Erstellung fiir 2024/25

=>» Fertigstellung 2025
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Empfehlungen und Leitlinien

* Amendment zur Leitlinie Tuberkulose 2022 zum Kapitel ,Therapie der
RR/MDR-Tuberkulose”

=» Pneumologie online Nov 2023 / DZK-Homepage
=>»BPal(M) als Therapieoption fiir RR/MDR-TB empfohlen, wenn
Voraussetzungen erfulllt sind:

=» Therapiesicherung /Sicherung Kostenlibernahme Medikamente fiir gesamte Laufzeit,
Resistenztestung, in Behandlungszentrum oder in Absprache

=>» Als Alternative weiterhin individualisierte Therapie tUber i.d.R. 18 Monate
=>» Fiir XDR BPal als “Kann“- Empfehlung
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:FSiﬂéiiféf:ﬂf#“f&ffﬁé:é Wer braucht wie lange Therapie?

Distribution of optimal treatment durations for target of
93% survival following 12 months since start of study

Distribution of Optimal
Treatment Durations

Varies by f/\
Drug Combination o .

W A MBTE = e
Choosing the right treatmen : i
tor the right patient '
-y
Patrick Phillps, PhD and Rada Savic, PHD v
| ¥

Slide courtesy Patrick Phillips and Rada Savic .
Optimal treatment duration (months) TBESCIENCE

Patrick Phillips, University of California, San Francisco, United States

BBB TB Konferenz 29.11.2023
| |
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=i Rifampicin zur Therapieverkirzung

seit den 1960er Jahren wichtigstes Medikament der Standardtherapie
» Verkirzung der Standardtherapie von 18 auf 6 Monate

* Spiegel individuell sehr unterschiedlich
* Unterdosierung korreliert mit Therapieversagen

10 mg/kg KG Standard-Dosierungsempfehlung (60er)
bis 40 mg/kg KG Dosis-abhangig hohere hdohere Bakterizidie

* Toxizitat
? * Gastrointestinale Vertraglichkeit
° « Interaktionen
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=mweio | herapieverkurzungsstudien

RIFASHORT-Studie Standardtherapie
1. 600 mg Rifampicin (6Mo)

10 Cortro . 2. 1200 mg Rifampicin (4Mo)
—— — SRL:R1200m ' . . .
- weromg | SRR 3. 1800 mg Rifampicin (4Mo)
0.8 RECTEES
E 0.10 _.._i:_______J
Foel - Keine Nichtunterlegenheit
.g aHR SR1 vs. control, 1.49 (0.74-3.09) 0.05 i r ,—'—'7
5 aHR SR2 vs. control, 1.90 (0.99-3.83) J——r_—
2 i, * Vertriglichkeit und Toxizitat
= T T T T T T T T T T . . ..
2 0 L waren nicht limitierend
| Py ettt . .
T 1 I & % P B2 R % & M & D % @ 4 & 7 * Pat. mit geringerer
No. at Risk Time since randomization [weeks) Erregerd|Chte |m Sputum
0. 15
Contral 191 188 18 185 183 182 181 181 181 181 180 177 177 173 168 16l 155 146 126 A iti
SH]:tR].?_DDmg 192 188 187 184 134 182 181 180 176 173 171 170 170 166 161 155 150 142 123 konnten prOfItIeren
SR2:R1800mg 195 190 190 188 1s4 1s2 182 130 177 173 169 168 163 160 157 152 147 140 122 (Xpert — 90% der Kohorte)

Jindani, NEJM 2023
—> Stratifizierung

BBB TB Konferenz 29.11.2023
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Truncate-TB Standard Treatment (24 Wk)
randomized, open-label, multi-arm, multi-stage

Standardtherapie vs. Pyrazinamide and
ethambutol
2 Monate TB-Therapie in 4 experimentellen Armen RifampiflfgEiisoniazid
+ 1 Monat bei verzogertem Ansprechen Strategy Groups Included in the Noninferiority Analysis
. . . I Rifampin and Extended treatment
* leamplcm 20-35 mg/kg/KG Iﬁ:’;zg}ign for persistent
: : disease,
e Linezolid 600 mg S e ot
* Clofazimin Bedaquiline monitoring,
. . and linezolid and retreatment
* Rifa pentin ' for relapse
e Levofloxacin Isoniazid, pyrazinamide, and ethambutol
* Bedaquilin

Paton, NEJM2023

BBB TB Konferenz 29.11.2023




TRUNCATE-TB Trial design

Primary outcome:
Unsatisfactory clinical

On TB treatment

oo o oot ol s Nt i i
. outcome at W96
' Standard 24w standard iy

I

. treatment treatment Active TB or

(strategy) EIElEIERETE]

____________________________________________________________________________

Secondary outcomes:
VS Participant-centred:
Total time on treatment,
acceptability,
motivation, QoL

8w initial

_ ; Safety: The Union
TRUNCATE regimen Moqltor symptom,s' & smear PR, [
strategy [:}J :D Relapse \‘ / Respiratory disability
0,
X% 6m Standard regimen Programme-centred:
=] ’_Ij j |’|:'1 =iE Adherence, default,

new drug resistance,
estimated transmission
risk

____________________________________________________________________________

Hypothesis: TRUNCATE-TB management strategy is non-inferior

_ Paton, NEJM2023
to standard TB management strategy (12% margin)
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Death, Ongoing Treatment, or Active Disease

Noninferiority margin, 12 percentage points

lﬂﬂl
11.4

124 21/184

Truncate-TB

5.8

6 3.9 11/189

Nichtunterlegenheit :

Percentage of Participants
o

7/181
Bedaquilin, Linezolid, INH, PZA, EMB 3'J
— Standard Treatment Rifampin-Linezolid Bedaquiline-Linezolid
* Vertraglichkeit vergleichbar . Grade 3 or 4 Adverse Events
* Therapiemotivation verbessert 2 b
§ ™ 17.4
- o . .E 164 2;-'?‘igl 32}{184 33!%.39
* 2 Falle von erworbener Bedaquilin-Resistenz s
im Bedaquilin-Studienarm g
* 0Oinden beiden anderen Gruppen 5
¥ Standard Treatment Rifampin—LineZt;Fid Bedaquiline-Linezolid

Paton, NEJM2023

BBB TB Konferenz 29.11.2023
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Truncate-TB

Klinischer Biomarker Baseline Xpert

als Vorhersagemodel fiir Rezidive

Survivor Functions
With 95% Confidence Limits

10 4

084

e Sputum Baseline nicht optimal

Survival Probability
°
b4

o
s

Mogliche Kombinationen: _ Th Urion

o
o

00

Baseline: Xpert (quantitative) “ S -
+ 4 Wochen: Sputummikroskopie s
+ 8 Wochen: Rontgen-Thorax -

Xpert (quantitative)?

High — — — Medium Very Low/Low

Paton, NEJM2023

BBB TB Konferenz 29.11.2023




Precision-Enhancing Risk Stratification Tools for Selecting Optimal
Treatment Durations in Tuberculosis Clinical Trials

J Marjorie Z. Imperial™-?, Patrick P. J. Phillips®, Payam Nahid®~, and Radojka M. Savic'*"

'Department of Bioengineering and Therapeutic Sciences; “University of California, San Francisco, Center for Tuberculosis, and

“Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, San Francisco General Hospital, University of California, San Francisco,
San Francisco, California

P red i kto re n . Risk Stratification Module
e
. . The Risk Stratification Medule uses available information on patient characteristics to
\/ ign risk d predi imal durations for the sub f
HI - Status, Sputum_Mlkro Skople, Geschlecht, assign risk groups and predict optimal treatment durations for the subgroup o

interest.

Kavernen, BMI, Sputum-Kultur nach 2 Monaten

*Optimal treatment duration =29 weeks
Standardtherapie
4 Mo 6 Mo >6 Mo

“Optimal treatment duration for daily (7/7 days per week) regimen with standard

:. ;’)l()-'!l_J 0o Ris ratincation Module
Online-Tool
» 93% Therapieerfolg zur Studienplanung

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 204 Number 9 | November 1 2021

BBB TB Konferenz 29.11.2023




DZK : .
s | B — Standardtherapie vorerst unverandert

» Tab.1a Therapieempfehlungen fiir Erwachsene mit pulmonaler Tuberkulose.

Initialphase (Medikamente) Dauer (Monate) Kontinuitdtsphase (Medikamente) Dauer (Monate) Gesamtdauer (Monate)

INH, RMP, PZA, EMB 2 INH, RMP 4 6

» Tab.1b Dosierung der Medikamente in der Standardtherapie.

Substanz Dosis'’ Dosisbereich Minimal- und Maximaldosis Dosis bei 70kg
(mg/kg KG) (mg/kg KG) (mg) Korpergewicht
Isoniazid (INH) 5 4-6 200/300 300
Rifampicin (RMP) 10 8-123 450/6003 600
Pyrazinamid (PZA) 25 20-30 1500/2500 1750
Ethambutol (EMB) 152 15-20 800/1600 1200

! Dosisanpassung bei steigendem Karpergewicht im Heilungsverlauf beachten!
2 Die optimale Dosis ist nicht bekannt, jedoch sind okulére unerwiinschte Wirkungen in dieser Dosierung deutlich seltener als bei héherer Dosis.
3 Hohere Dosen werden gepriift.

9 ggf Medikamentenspiegel bestimmen Schaberg, S2k-Leitlinie TB, Pneumologie 2017

Standardtherapie - Regensburg 24.11.2023
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s | erapieverlangerung nach Schweregrad

Empfehlung 24 Neu, Stand 2022

Die Standardtherapie kann bei ausgedehnten kavernésen Lungen-
tuberkulosen und/oder einem mikroskopischen Nachweis von M. tuber-
culosis-Komplex tiber zwei Monate nach Behandlungsbeginn hinaus in
der Initialphase um einen Monat (ohne EMB) und in der Kontinuitdts-
phase um 2 Monate auf insgesamt neun Monate verlangert werden.

Konsensstdrke: starker Konsens (18/18)

Empfehlungsstarke: +/-

Standardtherapie - Regensburg 24.11.2023
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sswsz - MDR-TB Therapiestudien (9 Monate)

endTB Trial Design: Study Schema . enaTs

Month (study visit frequency)
12 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Weekly Every 4 Weeks Every 6-8 weeks

Clinical, biochemical, hematologic, bacteriologic, adherence, neurologic, optic, audiometric,
radiographic, cardiac monitoring

endTB1: 9Bdq-Lzd-Mfx-Z

endTB2: 9Bdq-Lzd-Cfz-Lfx-Z
endTB3: 9Bdq-DIm-Lzd-Lfx-Z
endTB4: 9DIm-Lzd-Cfz-Lfx-Z

endTB5: 9DIm-Cfz-Mfx-Z

endTB Control: 18-month WHO Standard of Care (SoC)

*
73
weeks

Carol Mitnick, Lorenzo Gugliemetti, Union Konferenz 2023, Paris

BBB TB Konferenz 29.11.2023
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endTB Regimens | Primary Efficacy Endpoint, mITT (W73)  =5°™

100%
90.4%
90% 2.0% : 85.2% 85.6%
78.8% 80.7%

80% ’
70%
60%
50%
40% 2 1 4 5 3
30%
20%
10%

0%

BLMZ BLLCZ BDLLZ DLLCZ DMCzZ Standard
endTB1 endTB2 endTB3 endTB4 endTB5 Control

Carol Mitnick, Lorenzo Gugliemetti, Union Konferenz 2023, Paris

BBB TB Konferenz 29.11.2023
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T22ew: Neue S2k- Leitlinie Tuberkulose (TB)

Deutschland, Osterreich, Schweiz

‘ AN el |

Praambel:
.| * aktuell raschem Wandel unterworfen =
Nov 2015

"1+ Anpassung der Therapieempfehlungen vorauszusehen [pswcuice
-2 living guideline
- DZK-Internetseite und -Newsletter

Nov 2015 April 2016 March 2017 2019/2020
Bdqg Country New DR-TB Updated Consolidated DR-TB guidelines
Implementation guidelines Bdqg guidance

Standardtherapie - Regensburg 24.11.2023



https://www.dzk-tuberkulose.de/
https://www.dzk-tuberkulose.de/aktuelles/newsletter/

DZK
:I:_ Sozialmedizin und Aufklarung

* Intensive Patient:.innen-Unterstutzung
» Bestandteil experimenteller (Verkiirzungs-)Studien

» wesentlicher Einfluss auf die Therapietreue
» hoher, aber unverzichtbarer Zeitaufwand

» Ressourcen fiir Sozialmedizin
im deutschen Gesundheitssystem nicht ausreichend
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e PTO je ktantra g, Nollost

» Anbahnungsprojekt (Umfragen, Workshop, Analysen)

» Kompetenznetzwerk Therapieadhéirenz (ggf. 2024-2027 ,,NolLost")
e Beratung und Austausch in schwierigen Behandlungssituationen

* Ressourcen zur sozialmedizinischen Betreuung .‘- 5
 Systematische Auswertung von Daten AT, LEAVE

|
° .. % 2 \ 2 BEHIND

BBB TB Konferenz 29.11.2023
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www.dzk-tuberkulose.de

= TB-Leitlinien und Empfehlungen

Email: info@dzk-tuberkulose.de
Beratungstelefon: 030/81490922



http://www.dzk-tuberkulose.de/Beratungstelefon
http://www.dzk-tuberkulose.de/Beratungstelefon
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