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Latente Tuberkulose-Infektion: 12-wéchige Therapie mit Rifapentin
und Isoniazid zur Pravention ab 2 Jahren von der FDA zugelassen

Hintergrund Kinder profitieren von der
praventiven Therapie einer latenten Tu-
berkulose (TB)-Infektion, da ihr Erkran-
kungsrisiko héher ist als das von Erwach-
senen und hdufiger ein schwerer Verlauf
mit Meningitis oder Dissemination auf-
tritt. Eine prospektive offene randomisier-
te Studie an 7731 Patienten mit latenter
TB-Infektion konnte 2011 zeigen, dass
eine direkt iiberwachte 3-monatige The-
rapie mit wochentlicher Gabe von 900 mg
Rifapentin und 900mg Isoniazid (INH)
mind. ebenso gut wirksam ist wie die
9-monatige tdgliche Einnahme von INH
300mg [1]. Die Rate der TB-Entwicklung
war 0,1% in der Kombinations- und 0,2%
in der INH-Monotherapiegruppe. Einen
vollstandigen Therapieabschluss erreich-
ten 82 % der Patienten unter der Kombina-
tions- und 69% unter INH-Monotherapie.
Der Therapieabbruch erfolgte aufgrund
von Nebenwirkungen bei 4,9% (Kombina-
tion) bzw. bei 3,7 % (INH-Mono). Die Hepa-
totoxizitdt war in der Kombinationsgrup-
pe seltener (0,4 vs. 2,7%), eine Hypersen-
sitivitatsreaktion hdufiger (2,9 vs. 0,4%).

Methode Kinder und Jugendliche mit la-
tenter TB wurden in einer Therapiestudie
von Juni 2001 bis Dezember 2010 an
29 Studienzentren in den USA, Kanada,
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Mit dieser Studie wird die Wirksamkeit
und Sicherheit der Therapie bei Kindern ab
2 Jahren nachgewiesen. Eine gewisse Ver-
zerrung der Ergebnisse zugunsten der
Kombinationstherapie ist durch das Studi-
endesign moglich, da nur die Kombinati-
onstherapie direkt {iberwacht wurde, wadh-
rend die INH-Therapie ohne Uberwachung
erfolgte. Rifapentin ist ein Rifamycinderi-
vat mit einer starkeren bakteriziden Wir-
kung gegen Mycobacterium tuberculosis
und einer ldngeren Halbwertszeit als Rif-
ampicin. Bereits 2010 wurde es als Or-
phan-Drug zur TB-Therapie zugelassen.
Eine bekannte Nebenwirkung ist die Rot-
farbung von Korperfliissigkeiten ein-
schlieBlich Urin und Tranenfliissigkeit, die
zur Verfarbung von Kontaktlinsen fiihren
kann. Neutropenie und Transaminasen-
erhdhung sind seltene Nebenwirkungen.
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Brasilien, Hong Kong und Spanien unter-
sucht. Die Verlaufsbeobachtung erfolgte
bis September 2013. In diese Studie wur-
den zundchst Kinder ab 12 Jahren einge-
schlossen, die entweder mit 12 direkt
tiberwachten wdchentlichen Gaben von
900 mg Rifapentin und 900 mg INH iiber 3
Monate oder mit 270 tdglichen nicht tiber-
wachten Gaben von 300mg INH iiber 9
Monate behandelt wurden. Nachdem im
Jahr 2005 Daten zur Pharmakokinetik von
Rifapentin bei jiingeren Kindern vorlagen,
wurden zusdtzlich Kinder ab 2 Jahren ein-
geschlossen. Das Auftreten einer TB wurde
bis 33 Monate nach Einschluss beobachtet.

Ergebnisse Insgesamt wurden 1058 Kin-
der zwischen 2 und 17 Jahren behandelt,
von 905 konnten die Daten ausgewertet
werden. In der Kombinationsgruppe been-
deten 88,1% die Behandlung, in der INH-
Gruppe nur 80,9% (p=0,003). Aufgrund
von Nebenwirkungen brachen unter Kom-
binationstherapie 8 Kinder (1,7 %) die Stu-
die ab, 3 wegen grippeartiger Symptome, 3
wegen Hauterkrankungen mit juckenden
Ekzemen, eines davon zusdtzlich mit Fie-
ber und Mundschleimhautbldschen, und 2
aufgrund gastrointestinaler Nebenwirkun-
gen. In der INH-Gruppe brachen 2 Kinder
(0,5%) wegen Hautreaktionen und gastro-

Hypersensitivitdtsreaktionen mit Sympto-
men wie Kopfschmerzen, Schwindel, mus-
kuloskelettale Schmerzen, Petechien, Pur-
pura und Juckreiz kdnnen auftreten. Rifa-
pentin wird iiber Cytochrom P450 3A me-
tabolisiert, so dass es zu Interaktionen z.B.
mit Phenprocoumon, Methadon und ora-
len Kontrazeptiva kommt. Dosierung der
Kombinationstherapie: Isoniazid 15 mg/kg
Korpergewicht, aufgerundet auf die
ndchstgelegenen 50 oder 100mg (max.
900 mg); Rifapentin 300 mg bis 14 kg Kor-
pergewicht, 450mg bis 25kg, 600 mg bis
32kg, 750mg bis 50kg sowie iiber 50kg
Korpergewicht die max. Dosis von 900 mg.
Im Dezember 2014 wurde Rifapentin fiir
die Behandlung der latenten TB-Infektion
in Kombination mit INH von der US-ame-
rikanischen Food and Drug Administration
(FDA) ab einem Alter von 2 Jahren zugelas-

intestinaler Nebenwirkungen die Studie
ab. In keiner Gruppe traten hepatotoxische
oder schwerwiegende Nebenwirkungen
sowie therapieassoziierte Todesfdlle auf. 5
Kinder hatten eine HIV-Koinfektion, keines
davon hatte schwerwiegende Nebenwir-
kungen.Inder Kombinationstherapiegrup-
pe entwickelte kein Kind eine TB, in der Iso-
ziazidgruppe 3 von 434 Kindern (kumula-
tive Rate 0,74 %).

Schlussfolgerung Ab einem Alter von
2 Jahren ist die 3-monatige Therapie mit
wochentlicher Gabe von 900 mg Rifapentin
und INH ebenso sicher und wirksam wie
die 9-monatige tagliche Einnahme von INH
300mg. Die Therapieadhdrenz ist besser.
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sen. Rifapentin ist derzeit nur in den USA
erhdltlich und kann iiber die Internationa-
le Apotheke bezogen werden. Eine Packung
enthdlt 32 Tabletten a 150mg und kostet
ca. 165 €. Damit betragen die reinen Medi-
kamentenkosten fiir die 12-wochige The-
rapie mit Rifapentin 900mg plus INH
900 mg ca. 400€, wdhrend die 9-monatige
tdgliche Therapie mit INH 300 mg ca. 105€
kostet. Die sichere Einnahme von bis zu 9
Tabletten als wochentliche Einmalgabe
sollte durch eine tiberwachte Therapie ga-
rantiert werden. Diese Kosten sind dann zu
rechtfertigen, wenn die kiirzere Therapie-
dauer zu einer besseren Akzeptanz und da-
mit zu héheren Behandlungsraten fiihrt.
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