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Linezolid bei multiresistenter Tuberkulose

Linezolid (Zyvoxid®) wird hauptsachlich zur Behandlung Vancomycin-resistenter Infektionen mit

gram-positiven Keimen eingesetzt (1, vgl. auch 2). Es liegen Daten zu Sicherheitsprofil und UAW bei
einer Behandlung bis zu 28 Tage vor, die akzeptabel sind (3). Die Datenlage zur Therapie mit Linezolid
Uber diesen Zeitraum hinaus ist ungeniugend. Bei langerer Anwendung wurden schwerwiegende
periphere Neuropathien und Opticus-Neuropathien, Knochenmarksuppression und erhohtes Laktat
beschrieben (4, 5). Diese UAW konnten mit der Hemmung der mitochondralen Proteinsynthese
zusammenhangen (6). Linezolid zeigt in vitro eine bakteriostatische Aktivitat gegen Mycobacterium
tuberculosis, einschliefblich multiresistenter und extensiv resistenter Stamme (7). Die Zunahme von
multiresistenter Tbc weltweit macht die Entwicklung neuer Behandlungsoptionen dringend
erforderlich . Jetzt wurde erstmals eine prospektive Studie zur Behandlung extensiv resistenter Thc

mit Linezolid vorgelegt (8).

In diese stidkoreanische Studie wurden nur Patienten mit chronischer, extensiv-resistenter, offener
pulmonaler Tbc eingeschlossen. Das heilt, sie hatten eine Infektion mit Mykobakterien, die
genotypisch oder phanotypisch resistent waren gegen folgende Wirkstoffe: Isoniazid, Rifampicin,
Kanamycin, Ofloxacin und Moxifloxacin, oder nicht auf eine Behandlung angesprochen hatten, die
nach der Austestung eigentlich hatte wirksam sein missen (Kultur nach sechs Monaten immer noch
positiv). Die 41 anfangs in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden entweder sofort (Sofort-
Gruppe; n = 21) oder nach zwei Monaten (verzégerte Gruppe; n = 20) zusatzlich mit 600 mg/d Linezolid
behandelt, ohne dass die bisherige Therapie gedndert wurde. Der primare Endpunkt war die Zeit bis
zur negativen Sputum-Kultur. Nach Konversion der Sputum-Kultur bzw. nach vier Monaten
Behandlung mit Linezolid (gleichgiltig, welches Kultur-Ergebnis vorher vorlag), wurden die
verbliebenen - sogar die mit negativer Sputumkultur - Patienten erneut randomisiert und entweder
mit 600 mg/d (n = 17) oder 300 mg/d (n = 16) Linezolid weitere 18 Monate lang behandelt unter
sorgfaltiger Kontrolle der UAW. Eine abschlieRende Auswertung erfolgte 18 Monate nach Beginn der

Behandlung mit Linezolid.

In der Sofort-Gruppe waren nach vier Monaten 15 von 19 Patienten (79%) kulturnegativ und in der
verzogerten Gruppe sieben von 20 (35%; p = 0,001). Die meisten Patienten (34 von 39 = 87%) hatten
eine negative Sputumkultur nachdem sechs Monate lang Linezolid zu der laufenden antituberkuldsen
Therapie hinzugegeben worden war. 31 von 38 (82%) der Patienten, die mit Linezolid behandelt
wurden, hatten UAW, darunter periphere und Optikus-Neuropathie, Anamie, Neutropenie. Drei dieser
Patienten mussten deswegen die Therapie abbrechen. In der Gruppe, die die antituberkulse
Therapie mit 300 mg/d Linezolid fortsetzte, gab es weniger UAW als in der Gruppe mit 600 mg/d.
Rezidiv war kein primarer Endpunkt der Studie, so dass hieriiber keine sichere Aussage gemacht

werden kann. Bei vier Patienten wurde eine Resistenz gegen Linezolid nachgewiesen.
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Fazit: Bei multiresistenter Tuberkulose verbessert Linezolid als Zusatz zur laufenden
antituberkulésen Therapie das Therapieergebnis. Der Einsatz von Linezolid wird jedoch durch haufige
und schwerwiegende UAW bei Langzeiteinnahme eingeschrankt.
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