Once Daily Therapy

Once Daily Therapy — Eine neue Option

Von M. BIickeL, A. HABERL, C. ROTTMANN, A. CARLEBACH, M. MoOscH und S. STASZEWSKI, Frankfurt

Durch die Einfihrung neuer Behandlungsmoglichkeiten
mit den nicht-nukleosidalen Reverese-Transkriptase-Inhi-
bitoren (NNRTTSs, z. B. Efavirenz und Nevirapin) und der
Tripel-NRTI-Therapie (nukleosidalen Reverse-Transkrip-
tase-Inhibitoren) ist die Behandlung der HIV-1-Infektion
in den letzten Jahren fiir Patienten und Arzte deutlich ein-
facher geworden (STASZEWSKI et al. 1999 und 2001, KAT-
LAMA et al. 1999). Durch diese neuen Therapieformen ist
die Definition der hochaktiven antiretroviralen Therapie
(HAART) deutlich erweitert worden. Die Einnahmehiu-
figkeit und die Pillenanzahl konnten so deutlich gesenkt
werden. Nahrungs- und Flussigkeitsrestriktionen fallen
ganz weg, und auch die Wechselwirkungen mit oft not-
wendigen Begleitmedikamenten (Tuberkulostatika, Me-
thadon, Betablocker, Antikonvulsiva etc.) stellen fiir die
Behandlung keine Hindernisse mehr dar. Auch ist in Studi-
en zur Vereinfachung der HAART deutlich geworden,
dass die Lebensqualitit, die Adhdrenz und der Therapieer-
folg von der Komplexitit des Regimens stark abhingig
sind.

Inwieweit eine einmal tigliche Einnahme der HIV-The-
rapie (EMT) einen weiteren Vorteil bedeutet, ist zur Zeit

noch unklar. Die bisherigen Erfahrungen sind nur gering
und stammen meist nicht aus kontrollierten Studien.
Durch die lange Halbwertszeit unterschiedlicher Substan-
zen bzw. durch gleichzeitige Gabe den Abbau hemmender
Medikamente (z.B. Ritonavir) erscheint eine einmal tag-
lich einzunehmende Therapie mittlerweile moglich zu sein.
So wurde die einmal tigliche Therapie bereits im klini-
schen Alltag bei Patienten erfolgreich eingesetzt, bei denen
aufgrund schwieriger Lebenssituationen keine andere Al-
ternative sinnvoll erschien (z. B. als ,,direct observed thera-
py“ — DOT, bei drogenabhingigen Patienten) (STASZEWSKI
et al. 2000).

Die Gruppe der NNRTIs hat im Vergleich zu den ande-
ren Substanzklassen die lingste Halbwertszeit und ist be-
reits mit sehr guten Erfolgen im breiten klinischen Einsatz
— auch wenn im Falle von Nevirapin noch keine offizielle
Zulassung fur eine einmal tigliche Gabe vorliegt. Die bis-
her eingesetzten Proteasehemmer lassen sich fast alle
durch die Zugabe von Ritonavir (in niedriger Dosierung,
200mg) im Abbau hemmen, so dass die Halbwertszeit
deutlich verlingert wird und ausreichend hohe Spiegel
tiber 24 Stunden erreicht werden konnen (gilt nur bedingt
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Abbildung 1: Mittlere Saquinavir-Konzentration bei einmal tidglicher Gabe in Kombination mit Ritonavir bei HIV-negativen Individu-
en. Deutlich werden die Spiegel von Saquinavir bereits durch eine niedrige Dosis von Ritonavir (100 mg/qd) angehoben, dieser Effekt
konnte aber nicht durch eine Erhéhung der Ritonavir (200 mg/qd) verstirkt werden. Im Gegenteil kommt es dadurch zu einer Abnah-
me der Saqunavir-Spiegel bei gleicher Saquinavir-Konzentration. (modifiziert nach SAAG et al. 1999).

RTV, Ritonavir; FTV, Fortovase = Saquinavir; tid, dreimal tiglich; qd, einmal tiglich
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Tabelle 1: Substanzen, die fiir eine einmal tdgliche Therapie in naher Zukunft in Frage kommen bzw. bereits dafiir zugelassen sind.
Quellen: Produktmonografie (zugelassene Substanzen), Sicherheitsdaten aus praklinischen Studien (nicht zugelassene Substanzen) und

aus Pilotstudien

Substanz Tagesdosis (mg) Halbwertszeit (Stunden) fiir qd zugelassen
Efavirenz 600, qd 40-55 ja
Didanosine 250-400, qd 1.5+04 ja
Tenofovir 300, qd 16.6 + 3.04 ja
Lamivudine 300, bid 5-7 beantragt
Nevirapine 400, bid 25-30 beantragt
Abacavir 600, bid 1.45+0.32 in Studien
Stavudine (slow release) 80-100, qd 1.6 * in Studien
Saquinavir/ Ritonavir 16007200, bid 6.8 (4.6-10.2) in Studien
BMS 284 756 400, qd 7.7 in Studien
GW 433 908/Ritonavir* 700/200, qd 8 in Studien

bid, zweimal tiglich; qd, einmal tiglich

* gleiche Halbwertszeit wie Stavudine, aber durch die Slow release Formulierung kontinuierliche Freisetzung

fiir Nelfinavir). Eine Ausnahme ist BMS 284 756 (Ataza-
navir), da dieser PI auch ohne Zugabe von Ritonavir eine
ausreichend lange Halbwertszeit hat, die eine EMT mog-
lich machen konnte.

Zur Zeit wird Atazanavir noch in Studien getestet. Ein
Vorteil der PIs und NNRTIs gegentiber den NRTIs liegt in
der Moglichkeit der im klinischen Alltag leicht durchfiihr-
baren pharmakokinetischen Spiegelmessung. So kann bei
nicht ausreichend hohen Medikamentenspiegeln die Dosis
angepasst werden. Eine EMT konnte aus einer Kombina-
tion von 2 NRTIs und 1 NNRTI bzw. 2 NRTIs und 1-2
PIs bestehen. Eine Kombination aus PIs und NNRTIs soll-
te aufgrund der gegenseitigen pharmakokinetischen Wech-
selwirkung mit Vorbehalt eingesetzt werden. Mit der Zu-
lassung von Tenofovir steht nun ein neben Didanosine ein
zweiter zur EMT zugelassener NRTI zur Verfugung. Wei-
tere bereits zugelassene NRTIs werden momentan in klini-
schen Studien auf die Moglichkeit der EMT iiberpriift (La-
mivudin und Abacavir). Auch neue galenische Formulie-
rungen z.B. fiir Stavudin (in einer ,slow release Formu-
lierung) werden bereits getestet, wobei hier die Dosis von
80 mg auf 100 mg erhoht worden ist. In Kiirze kann auch
mit einer einmal tdglichen Triple-NRTI-Therapie gerech-
net werden.

Probleme der EMT konnten sein, dass durch die Erho-
hung der Einzeldosis und der Spitzenspiegel die Haufigkeit
und die Schwere von unerwiinschten Wirkungen hoher als
bei einer zweimal tiglichen Einnahme sein konnte. Die
Vorteile wiren einfache Therapien, die sich auch zur DOT
eignen wiirden und weniger stark in den Tagesablauf der
Patienten eingreifen werden.
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