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  Daclastavir plus Sofosbuvir for Previous-

ly Treated or Untreated Chronic HCV-In-

fection

Sulkowski MS et al. N Engl J Med 2014; 370: 211–21.

Einleitung

Weltweit sind rund 170 Millionen Menschen mit dem Hepa-
titis-C-Virus (HCV) infiziert. HCV-Infektionen sind die we-
sentlichsten Ursachen für Zirrhosen und hepatozelluläre Kar-
zinome [1]. Seit 2007 ist die HCV-assoziierte Morbidität und 
Mortalität im Steigen. In den USA hat sie jene der HIV-Infek-
tionen bereits übertroffen [2, 3]. Das HCV wird in 6 Genoty-
pen unterteilt: Die Genotypen 1, 2 und 3 treten weltweit auf, 
wobei Subtyp 1a vorwiegend in den USA und Subtyp 1b in 
Europa, Japan und China zu finden sind.

Die Therapie mit pegyliertem Interferon (pegIFN) plus Riba-
virin (RBV) führt bei rund 40 % der Patienten mit HCV-Infek-
tionen vom Genotyp-1 und bei etwa 75 % von Genotyp-2- und 
-3-Infektionen zu anhaltendem virologischem Response (SVR 
– sustained virologic response) [4, 5]. Die zusätzliche Verab-
reichung von Boceprevir oder Telaprevir verbessert zwar das 
virologische Ansprechen bei Genotyp-1-Infektionen; die zu-
sätzliche Gabe ist allerdings auf Genotyp-1-Infektionen be-
schränkt und mit einem erheblichen Nebenwirkungspotenzial, 
komplizierten Dosisregimen sowie der Entwicklung von vira-
len Resistenzen assoziiert [6–9].

Daclastavir ist der erste HCV-NS5A-Replikationskomplex-In-
hibitor und bei Sofosbuvir handelt es sich um einen HCV-Po-
lymerase-Inhibitor. Beide sind stark antiviral wirksam, decken 
eine breite Palette an Genotypen ab und sind einmal täglich 
oral einzunehmen [10–12].

In der vorliegenden Studie wurde die Kombination von Da-
clastavir plus Sofosbuvir, mit und ohne Ribavirin, an bislang 
unbehandelten Patienten mit Genotyp-1-, -2- oder -3-Infek-
tionen oder an Patienten mit Genotyp-1-Infektionen, die bei 
vorangegangener Behandlung mit Telaprevir oder Boceprevir 
kein virologisches Ansprechen gezeigt hatten, untersucht.

Methoden

In diese offene Studie wurden 44 nicht vorbehandelte Patien-
ten mit HCV-Infektionen vom Genotyp-1 und 44 mit HCV-
Infektionen vom Genotyp-2 oder -3 randomisiert und erhiel-
ten für 24 Wochen Daclastavir einmal täglich 60 mg plus So-
fosbuvir einmal täglich 400 mg mit oder ohne zusätzliches 
RBV. Die Studie wurde ausgeweitet um 123 zusätzliche Pa-
tienten mit Genotyp-1-Infektionen mit der Daclastavir-/So-
fosbuvir-Kombination mit oder ohne RBV für 12 Wochen 
(82 nicht vorbehandelte Patienten) oder für 24 Wochen (41 
Patien ten ohne virologisches Ansprechen auf eine Therapie 
mit Telaprevir oder Boceprevir in Kombination mit pegIFN 
plus RBV) zu behandeln. Primärer Endpunkt war der SVR 

(HCV-RNA-Spiegel < 25 IU/ml) in Woche 12 nach Ende der 
Therapie.

Ergebnisse

Insgesamt erhielten in dieser Studie 211 Patienten eine antivi-
rale Therapie. Die Datenauswertung zeigt, dass die Kombina-
tion eines NS5A- und eines NS5B-Inhibitors mit einer hohen 
Heilungsrate bei unterschiedlichsten Patientenkollektiven mit 
HCV-Infektionen assoziiert ist. Von den Patienten mit Geno-
typ-1-Infektionen zeigten 98 % der 126 nicht vorbehandelten 
Patienten und 98 % der 41 Patienten, die auf eine vorangegan-
gene Behandlung mit HCV-Protease-Inhibitoren nicht ange-
sprochen hatten, in Woche 12 nach Therapieende einen SVR. 
Von den 26 Patienten mit HCV-Infektionen vom Genotyp-2 
zeigten insgesamt 92 % und von jenen 18 Patienten mit Geno-
typ-3-Infektionen 89 % in Woche 12 einen SVR. Hohe SVR-
Raten in Woche 12 konnten bei den Patienten mit den HCV-
Subtypen 1a und 1b (98 % bzw. 100 %) beobachtet werden. 
Ebenso zeigten Patienten mit CC-und Non-CC-IL28B-Geno-
typen (93 % bzw. 98 %) hohe SVR-Raten. Bei Patienten, die 
zusätzlich RBV erhalten hatten, lag die SVR-Rate bei 94 %, 
ohne Ribavirin betrug sie 98%.

Die häufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Fatigue, 
Kopfschmerzen und Übelkeit.

Konklusion

Die einmal tägliche orale Gabe von Daclastavir plus Sofosbu-
vir führte bei Patienten mit HCV-Infektionen vom Genotyp-1, 
-2 und -3, auch wenn ein vorangegangener Therapieversuch 
mit Telaprevir oder Boceprevir kein virologisches Ansprechen 
gebracht hatte, zu hohen SVR-Raten.

Die SVR-Raten von Regimen mit und ohne RBV waren in 
dieser Studie vergleichbar. Dieses Ergebnis zeigt die hohe an-
tivirale Potenz der Daclastavir/Sofosbuvir-Kombination und 
ist ein Hinweis darauf, dass RBV bei der Anwendung dieses 
direkt wirksamen antiviralen Regimes nicht mehr erforderlich 
ist. RBV-freie Therapieregime scheinen daher möglich zu sein 
und erfordern weitere Evaluation.
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