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Farmacotherapie
Ganciclovir is sinds 1989 in de handel als poeder

voor infusievloeistof met als indicatie de behandeling

en preventie van infecties met cytomegalovirus
(CMV) bij aidspatiénten en patiénten die een
beenmergtransplantatie hebben ondergaan.
Ganciclovir en foscarnet (Foscavir®) zijn de enige
middelen die effectief zijn tegen deze infecties, en
beide middelen hebben als belangrijk nadeel dat ze
alleen intraveneus toegediend kunnen worden,
bijvoorbeeld via een Port-a-Cath®. Vooral in de
onderhoudsbehandeling na een CMV-retinitis, een
aandoening die bij zo’'n 20 tot 40% van de
aidspatiénten voorkomt, is dit een zware belasting
voor de patiént, |
Het is daarom belangrijk nieuws dat er sinds
oktober 1995 een orale vorm van ganciclovir
beschikbaar is, welke is geregistreerd voor de
onderhoudsbehandeling van CMV-retinitis bij
aidspatiénten met een gestabiliseerde retinitis,
volgend op een intraveneus toegediende
inductiebehandeling met ganciclovir gedurende
minstens drie weken (secundaire profylaxe).
Vervolgbehandeling met virustatica is bij deze groep

patiénten noodzakelijk omdat de kans op een recidief

vrijwel 100% is. Registratie is ook aangevraagd voor
de primaire profylaxe van CMV-aandoeningen bij
HIV-positieve patiénten, bij wie het risico bestaat op
het ontstaan van een CMV-aandoening.

Voor de bespreking van de kliniek van CMV-

infecties en het farmacologisch werkingsmechanisme

van ganciclovir wordt verwezen naar het genees-
middelprofiel van intraveneus ganciclovir [1].
De aanbevolen dosering van de orale vorm van

ganciclovir is driemaal daags 1 g, samen met voedsel

in te nemen. Dezelfde dagdosering verdeeld over
6 doses leidt tot een vergelijkbare biologische

beschikbaarheid als de driemaal-daagse dosering [2],

maar dit is niet aan te bevelen vanwege de te
verwachten verminderde therapietrouw en de lagere
plasmaconcentraties, die mogelijk leiden tot snellere
resistentievorming. Bij nierfunctiestoornis dient de
dosis aangepast te worden volgens de gegevens in
tabel 1.

De effectiviteit van oraal ganciclovir in de

secundaire profylaxe van CMV-retinitis is aangetoond

in drie vergelijkende klinische onderzoeken met de
intraveneuze vorm (tabel 2) [3-5]. In een Europees-
Australische studie [3] werden 159 volwassen
aidspatiénten geincludeerd nadat zij een
inductiebehandeling met intraveneus ganciclovir
voor een actieve CMV-retinitis succesvol hadden
afgerond. De deelnemers werden willekeurig

Tabel 1 Aanpassing van dosis ganciclovir bij
’ verminderde nierfunctie

Creatinineklaring Dosis (mg) Doseringsinterval
(mi/min)

>69 1.000 driemaal per dag
50-69 1.500 eenmaal per dag
25-49 1.000 eenmaal per dag
10-24 500 eenmaal per dag
<10 500 driemaal per week

ingedeeld bij een onderhoudsbehandeling met
intraveneus ganciclovir (eenmaal daags 5 mg/kqg) of
oraal ganciclovir (zesmaal daags 500 mg) gedurende
20 weken. Het primaire eindpunt was de tijd tot
progressie van de CMV-retinitis. Deze progressie
werd bepaald door middel van directe funduscopie
door een oogarts en door beoordeling van
fundusfoto’s, waarbij de laatste beoordeling werd
uitgevoerd door oogartsen die niet op de hoogte
waren van de behandelingsvorm. In beide situaties
bleek de gemiddelde tijd tot progressie bij de orale
onderhoudsbehandeling korter te zijn dan bij de
intraveneuze behandeling, maar alleen bij de
funduscopie was het verschil statistisch significant.
De resultaten van een Amerikaans-Canadees
onderzoek zijn geheel hiermee in overeenstemming
[4], evenals de nog niet gepubliceerde gegevens van
een onderzoek [5] waarin intraveneus ganciclovir
werd vergeleken met 2 doseringen ganciclovir oraal:
driemaal daags 1 g en zesmaal daags 500 mg

(tabel 2).

De fabrikant heeft in de I1B-tekst laten opnemen
dat het risico op progressie tot CMV-retinitis groter is
bij gebruik van de capsules dan na intraveneuze
toediening, maar de vraag is of de gevonden
verschillen klinisch relevant zijn. Er is recent een
onderzoek afgerond waarbij dagdoseringen van
3, 4,5 en 6 g ganciclovir oraal zijn onderzocht als
secundaire profylaxe van CMV-retinitis [6]. Uit dit
onderzoek komt een trend naar voren dat de
effectiviteit van oraal ganciclovir toeneemt bij hogere
dosering, zonder dat de bijwerkingen toenemen.

Er zijn nog geen onderzoeksgegevens over de
toepassing van ganciclovircapsules in de secundaire
profylaxe van CMV-aandoeningen anders dan
retinitis, bijvoorbeeld colitis, oesophagitis en
encefalitis. Overigens zijn het nut en de effectiviteit
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Tabel 2 Fffectiviteit van oraal ganciclovir in de secundaire profylaxe van CMV-retinitis bij aidspatiénten

Referentie [3] [4] [5]
Dosering zesmaal eenmaal zesmaal eenmaal zesmaal eenmaal
daags daags daags daags daags daags
500 mg 5 mg/kg 500 mg 5 mg/kg 500 mg of 5 mg/kg
driemaal
daags 1 g
Toedieningsweg oraal intraveneus  oraal intraveneus  oraat intraveneus
Gemiddelde tijd 51 62 57 62 54 66
(dagen) tot progressie
van CMV-retinitis op
basis van fundusfoto’s
Gemiddelde tijd 86 109 68 96 niet bepaald niet bepaald
(dagen) tot progressie (p =0,02) (p=0,03)

van CMV-retinitis op
basis van funduscopie

van secundaire profylaxe met intraveneus ganciclovir
bij deze CMV-manifestaties ook niet bewezen.

De effectiviteit van oraal ganciclovir als primaire
profylaxe is omstreden. Er zijn twee onderzoeken
uitgevoerd waarbij ganciclovircapsules werden
vergeleken met placebocapsules. In één studie
zorgde de toepassing van driemaal daags 1 g
ganciclovir voor een reductie in het aantal CMV-
aandoeningen van 39% naar 20% gedurende
18 maanden in een populatie HIV-geinfecteerde
patiénten met een groot risico voor een CMV-
aandoening, bijvoorbeeld een CD4-aantal van
50 cellen per ul of minder [7]. Een andere studie naar
de effectiviteit van primaire profylaxe met ganciclovir
gedurende 9 maanden in een dosering van driemaal
daags 1 g bij HIV-positieve patiénten met een
CD4-aantal van 100 cellen per pl of minder, liet
echter geen significant verschil zien ten opzichte van
placebo in de incidentie van CMV-aandoeningen of
in de levensduur [8].

Veiligheid

Een belangrijk voordeel van de capsules is de
afwezigheid van catheter-gerelateerde complicaties.
Verder zijn bij orale toediening van ganciclovir de
bijwerkingen in het algemeen minder ernstig dan bij
intraveneuze toediening. Neutropenie en anemie
komen minder vaak voor na inname van de capsules,
maar toch treden ze nog op bij 15 tot 25% van de
patiénten (bij intraveneuze toediening is dit 25 tot
40%). Diarree is de bijwerking die het meest
voorkomt bij gebruik van de capsules, tot bij 50%
van de patiénten.

Informatie over interacties, contra-indicaties,
voorzorgen, gebruik bij zwangerschap en lactatie, en
intoxicaties kan gevonden worden in het profiel van
intraveneus ganciclovir [1].

Vanwege de potentieel carcinogene en mutagene
eigenschappen van ganciclovir is, net als bij het
poeder voor infusievloeistof, bij het gebruik van de
capsules voorzichtigheid geboden. Inhalatie of
rechtstreeks contact van de inhoud van de capsules
met huid en slijmvliezen dient vermeden te worden.

De capsules mogen dan ook niet geopend of
gebroken worden,

Kinetiek en chemie

De biologische beschikbaarheid van ganciclovir-
capsules is slecht: 8,5 £ 1,5% (standaarddeviatie) na
gelijktijdige inname met voedsel. Zonder voedsel is
de biologische beschikbaarheid circa 20% lager [9].
De maximale spiegels na inname van 1 g ganciclovir
worden na 2 tot 4 uur bereikt en variéren tussen
0,75 en 1,5 ng/ml. De eliminatie-halfwaardetijd
bedraagt 5 uur en wordt voornamelijk bepaald door
de snelheid van absorptie. In vergelijking met een
intraveneuze dosis van 5 mg/kg met een infusietijd
van 1 uur zijn de maximale plasmaspiegels na
inname van de capsules ongeveer 10% van die na
intraveneuze toediening. De opperviakte onder de
concentratie~tijdcurve (AUC) in de eerste 24 uur is
na orale toediening evenwel circa 70% van die na
intraveneuze toediening, doordat driemaal per dag
wordt gedoseerd en de eliminatie wordt bepaald
door de absorptiesnelheid. De plasmaconcentraties
die worden behaald bij een driemaal-daagse
dosering van 1 g ganciclovir liggen in het bereik van
de ICsp-waarden voor de meeste klinische CMV-
isolaten. Er is enige angst dat de relatief lage
plasmaconcentraties (in vergelijking met die na
intraveneuze dosering) sneller leiden tot resistentie-
vorming [10], maar daar zijn tot nu toe geen
aanwijzingen voor [11].

Voor gegevens met betrekking tot de structuur-
formule en de analyse wordt verwezen naar het
eerder genoemde profiel van intraveneus ganciclovir
[1].

Cymevene® capsules bevatten 250 mg ganciclovir
en als hulpstoffen natriumcroscarmellose,
magnesiumstearaat en polyvidon. De capsules
worden geleverd in plastic potten met 84 of
180 capsules en zijn 3 jaar houdbaar bij bewaring op
kamertemperatuur. Vooralsnog is alleen de
verpakking met 84 capsules in Nederland
verkrijgbaar. [



Plaatsbepaling

Ganciclovircapsules lijken een klinische effectiviteit

te hebben die overeenkomt met die van de intra-

veneuze toediening, wat betreft de secundaire
profylaxe van CMV-retinitis bij aidspatiénten. Ook
al zou de effectiviteit iets minder zijn, dan nog
wegen de vele voordelen van de capsules

(toedieningsgemak, een lagere incidentie van .

bloedbeeldafwijkingen, de afwezigheid van

cathetergerelateerde complicaties zoals sepsis en
trombose) naar onze mening zwaarder. Voor de
apotheek is het niet hoeven bereiden van een
toedieningsvorm met een potentieel carcinogene
stof een voordeel. Een nadeel van de capsules is de
hogere incidentie van diarree. Verder zijn de kosten
van de capsules op dagbasis ongeveer anderhalf
keer zo hoog als kosten van de infuusflacons (circa

f 100,- tegen f 60,— op basis van

apotheekinkoopprijzen), maar bij deze vergelijking

zijn de kosten voor bereiding, emballage en
transport van de intraveneuze toediening niet
ingecalculeerd, evenmin als de behandelingskosten
van anemie, neutropenie, sepsis, enzovoort.

Voorlopig lijkt de toepassing van ganciclovir-

capsules voor primaire profylaxe nog geen

algemeen gebruik te gaan worden, De redenen
voor deze terughoudendheid zijn:

» onnodige polyfarmacie bij deze patiénten in een
eindstadium van hun ziekte moet worden
vermeden;

e er is een relatief grote kans op bijwerkingen die
de kwaliteit van leven nadelig beinhvloeden
(diarree);

¢ de kosten zijn hoog;

¢ de kans op resistentievorming neemt toe door
chronisch gebruik;

e CMV-aandoeningen zijn in principe altijd goed
behandelbaar.

Zo is bijvoorbeeld regelmatige oogheelkundige

controle van alle HIV-positieve patiénten met

minder dan 100 CD4-cellen per ul waarschijnlijk
kosteneffectiever dan primaire profylaxe met
ganciclovircapsules.
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The collection of old medical and surgical odds and ends from Roman to
Ottoman times look more like implements of torture — there’s even an old
electric-shock machine. It's easy to see why many patients carried
good-luck charms.

e Damien Simonis en Hugh Finlay
Jordan & Syria, a travel survival kit
Ingezonden door P.M.L.A. van den Bemt, Tilburg
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