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Epilepsie unter Sofosbuvir und Daclatasvir?

Zusammenfassung
Berichtet wird über einen Grand-mal-Anfall bei einem Patienten unter der Behandlung einer

chronischen Hepatitis C mit Sofosbuvir und Daclatasvir.

Abstract
We report the case of a patient suffering from a grand mal seizure under treatment of a

chronic hepatitis c with sofosbuvir and daclatasvir.

sofosbuvir (sovaldi®) ist das erste hochwirksame Präparat, welches 2014 zur behandlung

der chronischen hepatitis c bei Erwachsenen eingeführt wurde. Es handelt sich um einen

nukleotidischen Polymerase-inhibitor. als Prodrug rasch resorbiert, wird es in leber und

darm stufenweise metabolisiert bis hin zum pharmakologisch wirksamen Uridin-nukleo-

sidanalogon-triphosphat. durch konsekutive synthesehemmung der rns abhängigen

rns-Polymerase ns5b des hepatitis-c-Virus (hcV) wird dessen replikation verhindert.

sovaldi® wird oral über zwölf Wochen appliziert – in der regel in Kombination mit einem

ns5a-inhibitor. dementsprechend gilt die Kombination aus sofosbuvir und daclatasvir

(daklinza®) als standardtherapie bei hcV-Genotyp-3-infektion (1;2). 

die angaben zu nebenwirkungen von sofosbuvir beruhen auf gepoolten daten aus fünf

klinischen Phase-3-studien (3). namentlich bei antiviraler Kombinationstherapie wurden

folgende nebenwirkungen angegeben: schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Übelkeit, Er-

schöpfung, reizbarkeit sowie bilirubinanstieg. Genannt wurden zudem depression, auf-

merksamkeitsstörungen, atembeschwerden, husten, bauchbeschwerden, obstipation,

Verdauungsstörungen, Gelenkschmerzen, rückenschmerzen, Muskel- und Muskelschmer-

zen, temperaturanstieg, schwäche sowie Pruritus und hauttrockenheit. Epileptische

anfälle wie in folgendem Fallbericht wurden nicht erwähnt.

sofosbuvir wurde 2014, also im Jahr seiner Markteinführung, in 0,63 Mio. ddd verordnet

(4).

Kasuistik

Ein 57-jähriger Patient, der wegen hepatitis-c-Genotyp-3-infektion im Jahre 2009 mit

Peginterferon und ribavirin behandelt worden war, hatte gemäß elastographischer Un-

tersuchungen im august 2015 eine signifikante leberfibrose stadium 3 mit leichter sple-

nomegalie entwickelt. aufgrund weiter bestehender Viruslast wurde von oktober 2015

bis Januar 2016 über zwölf Wochen eine Kombinationstherapie mit sovaldi® (400 mg/d)

und daklinza® (60 mg/d) durchgeführt. acht Wochen nach beendigung der therapie war

die Viruslast unter der nachweisgrenze, sodass von einer heilung ausgegangen wurde.

allerdings war in den letzten drei therapiewochen die arbeitsfähigkeit des Patienten be-

einträchtigt gewesen. Es traten Kopfschmerzen, schwindel, Gangunsicherheit und

schmer zen im bewegungsapparat auf. Zwei tage vor Ende der therapie fühlte sich der

Patient nicht gut. Er rief seine gerade abwesende Frau an und erschien dieser am telefon
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„etwas verwirrt“. letztere fand ihn dann mit Zungenbiss und Erinnerungslücke für die

vorhergehenden Ereignisse im bett liegend vor. am folgenden tag klagte der Patient über

starken Muskelkater und rückenschmerz; der Kreatinkinase-Wert war auf 1500 U/l ange-

stiegen. Wegen dringendem Verdacht auf epileptischen anfall folgte eine sorgfältige neu-

rologische diagnostik mit Kopf-Mrt, wiederholten EEG-ableitungen, laboranalytik

sowie EKG und röntgenuntersuchung der Wirbelsäule. die lumbalpunktion wurde aller-

dings abgelehnt.

nach absetzen von sofosbuvir und daclatasvir bildeten sich die oben erwähnten neben-

wirkungen zurück. Weitere epileptische anfälle wurden nicht mehr berichtet; eine anti-

konvulsive therapie hatte man nicht eingeleitet. 

Diskussion

Epileptische anfälle sind als nebenwirkung in der Fachinfo weder für sovaldi® noch für

daklinza® (5) genannt. auch als Komplikation der chronischen hepatitis c ist Epilepsie

nicht bekannt, obwohl bei Patienten mit diesem leiden zahlreiche Zns-Komplikationen

beobachtet wurden, von enzephalitischen reaktionen bis zur spastischen tetraparese

oder zum restless-legs-syndrom hin (6). Wir fanden in der literatur jedoch einen

hinweis auf epileptische anfälle bei der Kombinationsbehandlung einer hepatitis c mit

sofosbuvir und simeprevir (7). in der europäischen datenbank gemeldeter Verdachtsfälle

von arzneimittelnebenwirkungen (EudraVigilance, http://www.adrreports.eu/) sind weitere

berichte über Krampfanfälle sowohl im Zusammanhang mit sofosbuvir als auch mit da-

clatasvir erfasst. damit ist die Kausalität der epileptischen anfälle noch nicht bewiesen.

da aber beim hier vorgestellten Krankheitsfall konkurrierende Ursachen wie alkoholismus,

prokonvulsive begleitmedikation, schädel-hirn-trauma oder Gehirnentzündung in der

Vorgeschichte praktisch komplett ausgeschlossen waren, sollte man diese Kasuistik als

möglichen hinweis auf eine sehr seltene nebenwirkung von sofosbuvir und/oder dacla-

tasvir bewerten. Zeichen einer niereninsuffizienz, die für einen ausgeprägten anstieg der

Plasmaspiegel verantwortlich sein könnte, waren ebenso wenig vorhanden (Plasma-Krea-

tinin 1,0 mg/l; GFr 79 ml/min) wie eine begleitmedikation mit einem cYP2a4-inhibitor.

das auftreten von gravierenden aber seltenen neben-

wirkungen von arzneimitteln erst nach Markteinführung

ist nicht ungewöhnlich. die Zulassungsstudien können

nicht alle individuellen besonderheiten der Probanden

erfassen, dazu sind sie zahlenmäßig zu klein. Umso

wichtiger ist es, dass Verdachtsfälle bisher nicht be-

kannter nebenwirkungen gemeldet werden. nur auf

diese Weise ist eine kontinuierliche Überwachung des

nutzen-risiko-Verhältnisses eines arzneimittels, wie in

diesem Fall sofosbuvir (und daclatasvir), möglich. 

Fazit für die Praxis
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