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Zusammengefafit von Dr. H. Baminger, Wien

m Sofosbuvir for previously untreated
chronic hepatitis C infection

Lawitz E et al. N Engl J Med 2013; 368: 1878-87.

Einleitung

Etwa 170 Million Menschen haben weltweit eine chronische
Hepatitis C-Virus- (HCV-) Infektion und mehr als 350.000
von ihnen sterben jdhrlich an Lebererkrankungen, die durch
HCV hervorgerufen werden [1, 2]. Fiir zuvor unbehandelte
Fille einer HCV-Genotyp 1-Infektion (in den USA mehr als
70 % der chronischen HCV-Infektionen) besteht die derzeiti-
ge Standardbehandlung in einer 12- bis 32wochigen Gabe ei-
nes oralen Proteaseinhibitors (PI) in Kombination mit einer
24- bis 48wochigen Gabe von Peginterferon-alfa-2a (PegIFN)
plus Ribavirin (RBV), wobei die Therapiedauer vom Anspre-
chen auf die Behandlung und dem Stadium der hepatischen
Fibrose bestimmt wird [3-5]. Bei Patienten mit HCV-Geno-
typ-2 oder -3 sind keine direkt wirkenden antiviralen Wirk-
stoffe anerkannt und die empfohlene Behandlung erfolgt mit
PegIFN + RBV iiber 24 Wochen [6].

Obwohl in klinischen Studien 60-80 % der zuvor unbehan-
delten Patienten unter dieser Behandlung einen andauern-
den Therapieerfolg (sustained virologic response, SVR) er-
reicht haben [3, 4, 7, 8], bleiben viele Patienten wegen abso-
luter oder relativer Kontraindikationen oder fehlender Bereit-
schaft zur Interferonbehandlung unbehandelt. Dariiber hinaus
hat die PI-Therapie verschiedene Nachteile, wie eine niedri-
ge genetische Barriere bei der Entwicklung von Resistenzen,
Sicherheitsprobleme, potentielle Medikamenteninteraktionen
oder komplizierte Einnahmeschemata mit einer hohen Medi-
kamentenbelastung [9, 10].

Sofosbuvir (SBV) ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der HCV-
Polymerase-Inhibitoren mit einer &hnlichen In-vitro-Aktivi-
tit bei allen HCV-Genotypen [11]. In Phase-2-Studien zeig-
te SBV bei einem Regime von 400 mg SBV + PegIFN plus
RBYV fiir 12 oder 24 Wochen eine SVR von 87-92 % in zuvor
unbehandelten Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion [12,
13] bzw. zeigten alle 40 zuvor unbehandelten HCV-Genotyp-2
oder -3-Patienten eine SVR nach einer 12wdochigen Behand-
lung mit SBV und RBV (mit oder ohne PegIFN) [14]. Auf-
grund des Wirkmechanismus von SBV und der hohen gene-
tischen Barriere gegen Resistenzentwicklung konnte in klini-

schen Studien bislang kein virologischer Breakthrough beob-
achtet werden.

Zwei Phase-3-Studien (NEUTRINO und FISSION) an zuvor
unbehandelten Patienten mit HCV-Infektionen wurden durch-
gefiihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit einer 12wdchi-
gen Therapie mit Einnahmeschemata, welche SBV beinhal-
ten, zu untersuchen. In beiden Studien war der priméire End-
punkt SVR 12 Wochen nach dem Ende der Therapie.

Methoden und Resultate

NEUTRINO-Studie

Die NEUTRINO-Studie war eine einarmige Studie mit SBV
+ PegIFN plus RBV mit 327 Patienten mit einer HCV-Geno-
typ-1, -4, -5 oder -6-Infektion (Genotyp 1: 89 %; Genotyp 4:
9 %; Genotyp 5 oder 6: 2 %; dies entspricht der HCV-Geno-
typ-Verteilung in den USA) iiber 12 Wochen. 17 % der Patien-
ten waren Afroamerikaner, 71 % hatten einen Non-CCIL28B-
Genotyp und 17 % eine Zirrhose. 400 mg SBV (Gilead Sci-
ences) wurde 1x tidglich oral mit RBV (Ribasphere, Kad-
mon) (1000 mg < 75 kg, 1200 mg > 75 kg Korpergewicht),
180 ug PeglIFN alfa 2a (Pegasys, Roche) wurden subkutan 1x
wochentlich verabreicht. Insgesamt erreichten 295 von 327
Patienten mit einer HCV-Genotyp-1, -4, -5 oder -6-Infektion
SVR 12 Wochen nach Behandlungsende und es wurde damit
eine SVR-Rate von 90 % (95 % CI: 87-93) beobachtet. Die
SVR-Raten waren bei den verschiedenen HCV-Genotypen
dhnlich: 89 % bei HCV-Genotyp-1 (92 % bei HCV-Genotyp-
la und 82 % bei HCV-Genotyp-1b) und 96 % (27 von 28) bei
HCV-Genotyp-4. Der einzige HCV-Genotyp-5-Patient und
alle 6 HCV-Genotyp-6-Patienten erreichten eine SVR. Statis-
tisch wurde der Nachweis erbracht, dass SBV + PegIFN plus
RBV gegeniiber einer historischen Ansprechrate von 60 %
tiberlegen ist (p < 0,001).

FISSION-Studie

In der FISSION-Studie, einer Nichtunterlegenheitsstudie mit
499 Patienten mit HCV-Genotyp-2 oder -3, erhielten die ran-
domisierten Patienten entweder SBV + RBYV fiir 12 Wochen
oder PegIFN + RBV fiir 24 Wochen. Die Dosierung fiir SBV
und RBV war gleich wie in der NEUTRINO-Studie. Die
RBV-Dosis bei Patienten in der PegIFN + RBV-Gruppe war
800 mg tdglich in zwei Gaben. In der FISSION-Studie lag
die SVR-Rate bei beiden Studiengruppen (SB + RBV bzw.
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PegIFN + RBV) bei jeweils 67 %. Die Ansprechraten waren
in der SBV + RBV-Gruppe (56 % vs. 97 %) ebenso wie in der
SBV + PeglFN + RBV-Gruppe (63 % vs. 78 %) bei Patienten
mit Genotyp 3-Infektion niedriger als bei jenen mit Genotyp
2-Infektion.

Diskussion

In der FISSION-Studie waren in der SBV + RBV-Gruppe die
Ansprechraten niedriger bei Patienten mit Genotyp-3-Infekti-
on als bei solchen mit Genotyp-2-Infektion (56 % vs. 97 %)
sowie niedriger bei Patienten mit als bei Patienten ohne Zir-
rhose (47 % vs. 72 %). Hohe SVR-Raten wurden bei Patienten
beobachtet, welche historisch gesehen ein schlechteres An-
sprechen zeigen, wie z. B. Afroamerikaner oder jene mit dem
nachteiligen IL28BCT/TT-Genotyp.

In der NEUTRINO-Studie war die Ansprechrate von 81 % bei
Genotyp-1-Patienten mit Zirrhose niedriger als bei Patienten
ohne Zirrhose, dies ist aber trotzdem die hdchste Rate bei ei-
ner derartigen Population [15].

In der randomisierten Studie treten bei SBV + RBV weniger
Nebenwirkungen auf als bei PegIFN + RBV. Grippeihnliche
Symptome und neuropsychiatrische Nebenwirkungen waren
bei Patienten unter SBV + RBV weniger hiufig als bei jenen
mit PegIFN + RBV. Obwohl die Aniimie-Raten in beiden Ar-
men &dhnlich waren, wurden Neutropenie und Thrombozyto-
penie in der SBV + RBV-Gruppe nicht beobachtet.

Auch zeigte sich bei Patienten mit Genotyp-1, -4, -5 oder -6,
welche fiir 12 Wochen SBV + PeglFN plus RBV bekamen,
eine sehr niedrige Therapieabbruchsrate (2 %) im Vergleich
zu historischen Raten bei Patienten mit ldngeren Interferon-
haltigen Therapien [7, 16]. In der Zirrhose-Untergruppe wur-
de die Therapie bei 1 von 54 Patienten abgebrochen. Dies ist
fiir Patienten mit Genotyp-1-Infektion und Zirrhose bedeut-
sam, welche oft inakzeptable Nebenwirkungen bei 48 Wo-
chen dauernden empfohlenen Therapien von PegIFN + RBV
in Kombination mit einem oralen Proteaseinhibitor der ersten
Generation haben.

Konklusion

In der einarmigen Studie von SBV in Kombination mit
PegIFN plus RBV hatten Patienten mit vorwiegend HCV-Ge-
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notyp-1 oder -4-Infektion eine SVR-Rate von 90 % nach 12
Wochen. In einer Nichtunterlegenheitsstudie hatten Patienten
mit einer HCV-Genotyp-2 oder -3-Infektion, welche entweder
SBYV oder PegIFN mit RBV erhalten haben, annéhernd identi-

sche SVR-Raten von 67 %.
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