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  Sofosbuvir and Ribavirin for Hepatitis C 

in Patients with HIV Coinfection 

(PHOTON-1)

Sulkowski MS et al. JAMA 2014; 312: 353–61.

  All-Oral Therapy with Sofosbuvir Plus 

Ribavirin for the Treatment of HCV Ge-

notype 1, 2, 3 and 4 Infection in Patients 

Coinfected with HIV (PHOTON-2)

Molina JM et al. IAS 2014, Melbourne, Australien, MOAB-
0105LB - Oral Abstract Session.

Einleitung

Weltweit sind bis zu 7 Millionen Menschen sowohl mit HIV 
(Human Immunodeficiency Virus) als auch mit dem Hepati-
tis-C-Virus (HCV) infiziert [1]. HIV/HCV-Koinfektionen sind 
mit einem erhöhten Risiko für Leberfibrose, Leberzirrhose 
und hepatozelluläre Karzinome sowie einer erhöhten Mortali-
tät assoziiert [2]. Kann die HCV-Infektion geheilt werden, so 
lassen sich sowohl der klinische Zustand als auch das Über-
leben von Patienten mit HIV/HCV-Koinfektionen verbessern 
[3].

Bislang bestand die Therapie von nicht vorbehandelten Patien-
ten mit HIV/HCV-Koinfektionen bei Vorliegen eines HCV-
Genotyps-1, -2 oder -3 aus 24 bzw. 48 Wochen dauernder Ver-
abreichung von pegyliertem Interferon (pegIFN) plus Ribavi-
rin mit oder ohne einem HCV-NS3/4A-Serin-Protease-Inhibi-
tor (Telaprevir oder Boceprevir). Mit diesem Regime liessen 
sich SVR- (Sustained Virologic Response-) Raten zwischen 
62 und 74 % erzielen [4, 5]. Die Anwendung dieser Therapien 
ist allerdings durch das komplexe Dosierungsschema der Pro-
teaseinhibitoren, die schlechte Verträglichkeit und Medika-
menteninteraktionen zwischen den antiretroviralen Substan-
zen und der HCV-Medikation limitiert. Darüber hinaus kann 
Interferon aufgrund von Kontraindikationen oder Unverträg-
lichkeiten bei bis zu 70 % der HIV/HCV-koinfizierten Patien-
ten nicht eingesetzt werden [6, 7].

Sofosbuvir ist ein oraler, nukleotidischer Inhibitor der HCV-
Polymerase (NS5B), der kürzlich zur Behandlung von HCV-
Infektionen aller Genotypen (1 bis 6) zugelassen wurde [10]. 
Die Wirkung beruht auf der Hemmung der viralen RNA-Poly-
merase, welche bei der Virusvermehrung eine essentielle Rol-
le spielt. Sofosbuvir ist ein Prodrug und ein Nukleotid-Ana-
logon, das in den Zellen phosphoryliert und so aktiviert wird. 
Die Tabletten werden einmal täglich im Rahmen einer Kom-
binationstherapie eingenommen.

Sofosbuvir weist nur ein geringes Interaktionspotenzial mit 
den meisten antiretroviralen Substanzen auf [11]. In Phase-

III-Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Behand-
lung mit Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin bei Patien-
ten mit HCV-Monoinfektionen vom Genotyp 2 und 3 und 
kombiniert mit Ribavirin plus pegIFN bei den HCV-Genoty-
pen 1, 4, 5 und 6 zu hohen SVR-Raten führt [12–15].

In den vorliegenden Studien wurden die SVR-Raten und das 
Nebenwirkungspotenzial eines Therapieregimes, bestehend 
aus Sofosbuvir plus Ribavirin für 12 oder 24 Wochen an Pa-
tienten mit HIV/HCV-Koinfektion der Genotypen 1, 2 und 3 
(PHOTON-1) bzw. der Genotypen 1, 2, 3 und 4 (PHOTON-2) 
evaluiert.

PHOTON-1

In dieser in den USA durchgeführten, offenen Phase-III-Stu-
die erhielten 114 nicht vorbehandelte Patienten mit dem Ge-
notyp 1 und 41 vorbehandelte Patienten mit Genotyp 2 oder 3 
einmal täglich 400 mg Sofosbuvir plus Ribavirin über 24 Wo-
chen. 68 nicht vorbehandelte Patienten mit Genotyp-2- oder 
-3-Infektionen wurden über 12 Wochen mit diesem Regime 
behandelt. Alle Patienten hatten seit mindestens acht Wochen 
keine nachweisbaren HIV-RNA-Spiegel und erhielten fast alle 
eine antiretrovirale Therapie (ART). Primärer Wirksamkeits-
endpunkt war die SVR12, also der Anteil der Patienten, der 
12 Wochen nach Therapieende HCV-RNA-Spiegel unter der 
Nachweisgrenze von 25 IU/ml hatte.

Bei 76 % der Patienten mit Genotyp 1 und 88 % bzw. 92 % 
der Patienten mit den Genotypen 2 und 3 konnte eine Heilung 
im Sinne einer SVR12 erreicht werden. Die Ergebnisse waren 
unabhängig von initialem HCV-RNA-Spiegel, IL28B-Status, 
Zirrhose-Status, Rasse, Geschlecht und Alter. Stärkster Prä-
diktor für ein schlechteres Ansprechen war eine vorzeitig ab-
gebrochene Therapie. Die Autoren schließen aus diesen Da-
ten, dass die orale, interferonfreie Kombinationstherapie auch 
bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten mit hohen Heilungsra-
ten assoziiert ist.

PHOTON-2

Im Gegensatz zur PHOTON-1-Studie waren in der in Euro-
pa und Australien durchgeführten PHOTON-2 auch Patienten 
mit Genotyp 4 eingeschlossen. Insgesamt erhielten 274 Patien-
ten, darunter auch 20 % mit kompensierter Zirrhose, Sofosbu-
vir 400 mg und gewichtsabhängig Ribavirin 1.000–1.200 mg 
täglich. Genotyp-1-, -3- und -4-infizierte und nicht vorbehan-
delte sowie Genotyp-2- und -3-infizierte bereits vorbehandel-
te Patienten wurden 24 Wochen und Genotyp-2-infizierte be-
handlungsnaive Patienten wurden 12 Wochen mit diesem Re-
gime therapiert. Primärer Wirksamkeitsendpunkt war wieder 
SVR12; Sicherheitsendpunkte inkludierten neben unerwünsch-
ten Ereignissen auch HIV-RNA- und CD4-Zell-Spiegel.

Die Ergebnisse von PHOTON-2 sind mit jenen von  PHOTON-1 
konkordant. So lagen die SVR-Raten bei den Geno typen 1–4 
zwischen 84 und 89 %. In der PHOTON-1-Studie zeigten Pa-
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tienten mit Genotyp 1b etwas schlechtere Ansprechraten als 
Patienten mit GT1a, was auf die geringe Patientenzahl und 
eine ungleiche Verteilung von Faktoren, die das Therapie-
ansprechen negativ beeinflussen (z. B. schwarze Hautfarbe), 
zwischen GT1a und GT1b zurückzuführen ist. In Photon-2 
hingegen hatten Patienten mit Genotyp-1b-Infektion SVR12-
Raten von 91 % und sprachen damit nominal besser an als die 
Patien ten mit GT1a, bei denen die SVR12-Rate bei 84 % lag. 
5 der 274 (2 %) Studienteilnehmer brachen die Therapie mit 
Sofosbuvir aufgrund von unerwünschten Ereignissen ab. Bei 
4 Patienten (1,5 %) war ein HIV-Durchbruch zu beobachten, 
wobei in sämtlichen Patienten nur vorübergehend eine gerin-
ge Virämie nachweisbar war und keine Modifikation der anti-
retroviralen Therapie erforderte.

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die orale Kom-
binationstherapie mit Sofosbuvir plus Ribavirin bei Patienten 
mit HIV/HCV-Koinfektionen vom Genotyp-1, -2, -3 und -4 zu 
ähnlich hohen Heilungsraten führt wie bei Patienten mit HCV-
Monoinfektionen und dass dieses Regime gut verträglich ist.
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* Fachinformation Sovaldi®; Stand: Juni 2014 
Fachkurzinformation Sovaldi® 400 mg Filmtabletten 
Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkt wirkendes antivirales Mittel. ATC Code: noch nicht zugewiesen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede 
Filmtablette enthält 400 mg Sofosbuvir. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol (Ph.Eur.) (E421), Mikrokristalline Cellulose (E460i), Croscarmellose Natrium, 
Hochdisperses Siliciumdioxid (E551), Magnesiumstearat (E470b). Filmüberzug: Poly(vinylalkohol) (E1203), Titandioxid (E171), Macrogol 3350 (E1521), Talkum (E553b), 
Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E172). Anwendungsgebiete: Sovaldi wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen Hepatitis C 
(CHC) bei Erwachsenen angewendet. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Inhaber der Zulassung: 
Gilead Sciences International Ltd., Cambridge, CB21 6GT, Vereinigtes Königreich. NR, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichts-
maßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veröffentlichten 
Fachinformation. 

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Jeder Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu Sovaldi ist zu melden an Gilead Sciences GesmbH, 
Fax-Nr.: +43 (0)1 260 83 99, E-Mail: AustriaSafetyMailbox@gilead.com, und/oder über das nationale Meldesystem an das Bundesamt für Sicherheit im Gesundheits-
wesen, Traisengasse 5, 1200 Wien, Österreich, Fax: +43 (0) 50 555 36207, Website: www.basg.gv.at. Stand der Information: Juni 2014 
Erstellungsdatum: August 2014  SOV/AT/14-08/MI/1424
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