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Sofoshuvir: Wendepunkt in der

HCV-Therapie

Neuer Polymerasehemmer fiir alle HCV-Genotypen

zeigt hohe Ansprechraten

Mit dem neu zugelassenen Wirkstoff Sofos-
buvir steht erstmals eine interferonfreie
Hepatitis-C-Virus-(HCV-)Therapie fiir alle
Genotypen zur Verfigung. Die Behandlung
mit dem oralen Polymerasehemmer ver-
kirzt, vereinfacht und verbessert die
Behandlung von chronischer Hepatitis C.
Gemadss Studien kdnnen 9 von 10 Patienten
mit der neuen Therapie geheilt werden.

Eine HCV-Infektion nimmt in 70 bis 80
Prozent der Fille einen chronischen Verlauf
und ist dann einer der hiufigsten Griinde
fiir Leberzirrhose, -krebs und -transplanta-
tion. Nach Schitzungen der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) sind weltweit rund
170 Millionen Menschen mit HCV infiziert.
In der Schweiz nimmt die Priavalenz seit 1996
kontinuierlich ab und liegt derzeit zwischen
0,7 und 1,8 Prozent; trotzdem wird erwar-
tet, dass die HCV-assoziierten jahrlichen
Gesundheitskosten von derzeit 89,6 Millio-
nen Franken auf 120 Millionen Franken im
Jahr 2030 weiterhin ansteigen (1). Grund
fir die Kostenentwicklung ist der Krank-
heitsverlauf: Von der Infektion bis zur Sym-
ptomatik vergehen hdufig bis zu 20 Jahre.
Das ganze Ausmass der Infektionserkran-
kung lasst sich deshalb heute nur erahnen.
Das Virus wurde 1989 isoliert; erst danach
wurden Verfahren entwickelt, um medizi-
nische Geritschaften vom Virus zu reinigen
und die Infektionsgefahr bei Operationen
zu minimieren. Hinzu kommt, dass die
HCV-Epidemie in der Drogenszene erst im
Lauf der Neunzigerjahre mit der Etablie-
rung des Nadelaustauschprogramms ge-
stoppt wurde.

Erstmals eine Therapie

fur alle HCV-Patienten

Die Standardtherapie von Hepatitis C be-
steht aus Ribavirin (RBV) und einmal wo-
chentlich injiziertem pegyliertem Interfe-
ron (peg-IFN). Mit der Zulassung der bei-
den Proteaseinhibitoren Boceprevir (BOC)
und Telaprevir (TVR) vor drei Jahren
haben sich die Ansprechraten auf 67 bis 75

Prozent erhoht (2). Die Tripeltherapie mit
BOC oder TVR und RBV/peg-IFN ist je-
doch noch schlechter vertriglich als die
Standardtherapie allein. Etwa die Halfte
der HCV-Patienten konnte zudem wegen
Intoleranz oder einer Kontraindikation von
peg-IFN nicht behandelt werden. Die The-
rapie dauerte mit bis zu einem Jahr relativ
lang.

Der neu zugelassene Wirkstoff Sofosbuvir
(SOF, Sovaldi®) zeichnet sich dagegen
durch sehr gute Vertriglichkeit, kurze Be-
handlungsdauer und hohe Wirksamkeit
aus. Der nukleotidanaloge Uridinpolyme-
raseinhibitor wird in Kombination mit an-
deren antiviralen Arzneimitteln wie RBV
und peg-IFN je nach Genotyp (GT) des
HCV-Virus iiber 12 Wochen oder mit RBV
allein iiber 24 Wochen als 400-mg-Tablette
einmal taglich verabreicht. Das Schema
ermoglicht erstmals fiir alle Hepatitis-C-
Patienten eine HCV-Therapie ohne peg-
IFN-Injektionen. Selbst Patienten mit einer
HCV/HIV-Koinfektion koénnen mit SOF
behandelt werden.

Swissmedic hat SOF zur Behandlung Er-
wachsener mit chronischer Hepatitis C mit
GT 1-4 in Kombination mit RBV und peg-
IFN oder mit RBV allein zugelassen. GT 1
ist der in der Schweiz mit Abstand hiufigste
Genotyp (50%), vor GT 3 (30%) sowie
GT 2 und 4 (je 10%). Die Zulassung stiitzt
sich auf die Resultate aus fiinf Phase-III-
Studien (3-5), in denen die Wirksamkeit
von Sofosbuvir bei rund 1700 Patienten
mit chronischer Hepatitis C (GT 1-6)
sowie bei Patienten mit einer HCV/HIV-
Koinfektion oder vor oder nach einer
Lebertransplantation gezeigt wurde. Ein
wichtiger Endpunkt in den Studien war
ein anhaltendes virologisches Ansprechen
12 Wochen nach Therapieende (SVR 12).
Patienten, bei denen HCV nach 12 Wochen
nicht mehr nachweisbar ist, gelten als
geheilt.

In der NEUTRINO-Studie mit 327 nicht
vorbehandelten HCV-Patienten (GT 1,4, 5
und 6) liess sich das Virus bei 91 Prozent

der Patienten bereits 2 Wochen nach The-
rapiebeginn mit der Kombination SOF/
RBV/peg-IEN nicht mehr nachweisen;
ein anhaltendes virologisches Ansprechen
12 Wochen nach Ende der dreimonatigen
Behandlung zeigte sich bei 90 Prozent. Bei
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
von peg-IFN kann auch mit SOF und RBV
allein therapiert werden. Unter der IFN-
freien Kombination dauert die Behandlung
24 Wochen.

In den anderen vier Zulassungsstudien
(FISSION, POSITRON, FUSION, VALENCE)
wurde die Wirksamkeit von SOF bei
Patienten mit HCV-Infektionen mit GT 2
und 3 untersucht. In der FISSION-Studie
erreichte die 12-wochige Behandlung mit
SOF/RBV SVR-12-Raten von 97 Prozent
und schnitt somit deutlich besser ab als die
Standardtherapie mit peg-IFN. Swissmedic
empfiehlt deshalb, bei Infektionen mit
GT 2 generell iiber 12 Wochen nur mit der
Kombination SOF/RBV zu behandeln. Bei
Patienten mit GT-3-Infektion ist aufgrund
der Studiendaten entweder eine Behandlung
mit SOF/RBV/peg-IFN wihrend 12 Wochen
oder eine Therapie mit SOF/RBV allein
iiber 24 Wochen indiziert. Fiir die Kombi-
nation ohne peg-TFN zeigt die VALENCE-
Studie bei Infektionen mit GT 3 eine
SVR-12-Rate von 85 Prozent (5).

Keine zusatzlichen Nebenwirkungen

In den Zulassungsstudien zeichnete sich
Sofosbuvir durch sehr gute Vertraglichkeit
aus. Bei 91 Prozent der Patienten wurden
unter SOF nur die Nebenwirkungen gese-
hen, die auch unter der Standardtherapie
RBV + peg-IFN auftreten (6). Im Gegensatz
zu BOC und TVR ist die Resistenzbarriere
von SOF sehr hoch: In den Zulassungs-
studien wurde keine Resistenzentwicklung
beobachtet. %
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