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Rifampicin/Pyrazinamid: Achtung
Leberwerte!
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Studienziele

Isoniazid (Rimifon®) tiber 6 bis 9 Monate galt lange als Thera-
pie der Wahl bei einer latenten Tuberkulose. Die Wirksamkeit
einer 2monatigen Behandlung mit einer Kombination von Rif-
ampicin und Pyrazinamid (in der Schweiz ist bisher noch kein
Praparat zugelassen) wurde bei HIVInfizierten belegt. Mit die-
ser quasi-randomisierten Studie wurden Sicherheit und Tole-
ranz einer 2monatigen Therapie mit Rifampicin/Pyrazinamid
bei Erwachsenen ohne HIVinfektion mit einer 6monatigen Iso-
niazid-Behandlung verglichen.

Methoden

Aufgenommen in die Studie wurden 589 Erwachsene mit la-
tenter Tuberkulose, welche die US-Kriterien fiir eine Behand-
lung erfiillten (z.B. positiver Tuberkulin-Hauttest bei vorher
negativem Test oder zusétzlichem Risikofaktor). Je nach der
Woche, in der sie zur Untersuchung gekommen waren, erhiel-
ten sie die Kombination Rifampicin (600 mg/Tag) und Pyrazin-
amid (20 mg/kg Korpergewicht/Tag) wahrend 2 Monaten oder
Isoniazid (300 mg/Tag) wahrend 6 Monaten. Klinische Kontrol-
len und Tablettenabgaben erfolgten monatlich, die Leberwerte
wurden nach 1 Monat, in der Isoniazid-Gruppe zusétzlich
nach 3 Monaten bestimmt. Als

priméare Endpunkte wurden definiert: hepatotoxische Reaktio-
nen, andere Nebenwirkungen, die Anzahl korrekt zu Ende ge-
fuhrter Therapien.

Ergebnisse

54 von 207 mit Rifampicin/Pyrazinamid und 32 von 204 mit
Isoniazid Behandelte wiesen erhohte Leberwerte auf. Wegen
schwerer Hepatotoxizitdt (mehr als 5fach erhdhte Transamina-
senwerte) mussten 16 Behandlungen mit Rifampicin/ Pyrazin-
amid abgebrochen werden gegentiber 2 mit Isoniazid
(p<0,001). Bei Gber 35jahrigen war die Chance einer schwe-
ren hepatotoxischen Reaktion unter Rifampicin/Pyrazinamid
um das 12fache erhoht. Die Leberenzymerhohungen waren
nach Absetzen der Therapie in allen Fallen vollstandig reversi-
bel. Die Gabe von Rifampicin/Pyrazinamid fiihrte ausserdem
haufiger zu Hautausschldgen (19 gegentber 5). Sonst unter-
schieden sich die Nebenwirkungsprofile nicht signifikant. Un-
ter Rifampicin/Pyrazinamid fthrten 61% und unter Isoniazid
57% die Therapie korrekt zu Ende

(Unterschied nicht signifikant).

Schlussfolgerungen

Die Therapie der latenten Tuberkulose mit Rifampicin/ Pyra-
zinamid war signifikant hdufiger mit einer starken Leberenzy-
merhohung und mit Hautreaktionen assoziiert als eine Thera-
pie mit Isoniazid. In den sonstigen Nebenwirkungen und in
der Zahl korrekt zu Ende gefiihrter Therapien unterschieden
sich die beiden Gruppen nicht.

In dieser prospektiven Multizenterstudie wird gezeigt, dass
eine kombinierte Therapie mit Rifampicin und Pyrazinamid
zur Behandlung einer latenten Tuberkulose hinsichtlich He-
patotoxizitit gut iiberwacht sein muss. Vor allem Kranke
iiber 35 Jahre miissen engmaschig iiberwacht werden.
Selbst eine schwere Medikamenteninduzierte Hepatotoxizi-
tat verlauft meist asymptomatisch. Auf Grund der «<number
needed to test» kann es durchaus sein, dass selbst speziali-
sierte Arztinnen und Arzte nur selten Kranke betreuen, wel-
che eine Grad-3- Hepatotoxizitit aufweisen. Bei ungenii-
gender Kontrolle kénnte es, wie kiirzlich auf Grund von
«Case Reports» berichtet, zu fatalen Verlaufen kommen.
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