Fallberichte

Epilepsie unter Sofosbuvir und Daclatasvir?

Zusammenfassung
Berichtet wird Uber einen Grand-mal-Anfall bei einem Patienten unter der Behandlung einer
chronischen Hepatitis C mit Sofosbuvir und Daclatasvir.

Prange, H.

Abstract
We report the case of a patient suffering from a grand mal seizure under treatment of a
chronic hepatitis ¢ with sofosbuvir and daclatasvir.

Sofosbuvir (Sovaldi®) ist das erste hochwirksame Priparat, welches 2014 zur Behandlung
der chronischen Hepatitis C bei Erwachsenen eingeftihrt 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 abhingigen
RNS-Polymerase NS5B des Hepatitis-C-Virus (HCV) wird dessen Replikation verhindert.
Sovaldi® wird oral tiber zwélf 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 funf
klinischen Phase-3-Studien (3). Namentlich bei antiviraler Kombinationstherapie wurden
folgende Nebenwirkungen angegeben: Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Er-
schépfung, Reizbarkeit sowie Bilirubinanstieg. Genannt wurden zudem Depression, Auf-
merksamkeitsstérungen, Atembeschwerden, Husten, Bauchbeschwerden, Obstipation,
Verdauungsstoérungen, Gelenkschmerzen, Riickenschmerzen, Muskel- und Muskelschmer-
zen, Temperaturanstieg, Schwiche sowie Pruritus und Hauttrockenheit. Epileptische
Anfille wie in folgendem Fallbericht wurden nicht erwihnt.

Sofosbuvir wurde 2014, also im Jahr seiner Markteinfiihrung, in 0,63 Mio. DDD verordnet

(4)-

Kasuistik

Ein 57-jahriger Patient, der wegen Hepatitis-C-Genotyp-3-Infektion im Jahre 2009 mit
Peginterferon und Ribavirin behandelt worden war, hatte gemifs 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 tiber zwslf Wochen eine Kombinationstherapie mit Sovaldi® (400 mg/d)
und Daklinza® (60 mg/d) durchgeftihrt. 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 Arbeitsfihigkeit des Patienten be-
eintrichtigt gewesen. Es traten Kopfschmerzen, Schwindel, Gangunsicherheit und
Schmerzen im Bewegungsapparat auf. Zwei Tage vor Ende der Therapie fiihlte 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 Erinnerungsliicke fur die
vorhergehenden Ereignisse im Bett liegend vor. Am folgenden Tag klagte der Patient tiber
starken Muskelkater und Riickenschmerz; der Kreatinkinase-Wert war auf 1500 U/| ange-
stiegen. Wegen dringendem Verdacht auf epileptischen Anfall folgte eine sorgféltige neu-
rologische Diagnostik mit Kopf-MRT, wiederholten EEG-Ableitungen, Laboranalytik
sowie EKG und Réntgenuntersuchung der Wirbelsdule. Die Lumbalpunktion wurde aller-
dings abgelehnt.

Nach Absetzen von Sofosbuvir und Daclatasvir bildeten sich die oben erwidhnten Neben-
wirkungen zuriick. Weitere epileptische Anfille wurden nicht mehr berichtet; eine anti-

konvulsive Therapie hatte man nicht eingeleitet.

Diskussion

Epileptische Anfille sind als Nebenwirkung in der Fachinfo weder fiir Sovaldi® noch fur

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 Anfille bei der Kombinationsbehandlung einer Hepatitis C mit

Sofosbuvir und Simeprevir (7). In der europiischen Datenbank gemeldeter Verdachtsfille

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

Berichte tiber Krampfanfille sowohl im Zusammanhang mit Sofosbuvir als auch mit Da-

clatasvir erfasst. Damit ist die Kausalitit der epileptischen Anfille noch nicht bewiesen.

Da aber beim hier vorgestellten Krankheitsfall konkurrierende Ursachen wie Alkoholismus,

prokonvulsive Begleitmedikation, Schadel-Hirn-Trauma oder Gehirnentziindung in der

Vorgeschichte praktisch komplett ausgeschlossen waren, sollte man diese Kasuistik als

mdoglichen Hinweis auf eine sehr seltene Nebenwirkung von Sofosbuvir und/oder Dacla-

tasvir bewerten. Zeichen einer Niereninsuffizienz, die fuir einen ausgepragten Anstieg der )
Plasmaspiegel verantwortlich sein kénnte, waren ebenso wenig vorhanden (Plasma-Krea- Interesseniconflikte

Ein | konflikt wird
tinin 1,0 mg/l; GFR 79 ml/min) wie eine Begleitmedikation mit einem CYP2A4-Inhibitor. " "tifrisiﬁtgfvgrﬁ,g',ft_

Fazit fiir die Praxis

Das Auftreten von gravierenden aber seltenen Neben-  wichtiger ist es, dass Verdachtsfille bisher nicht be-
wirkungen von Arzneimitteln erst nach Markteinfihrung ~ kannter Nebenwirkungen gemeldet werden. Nur auf
ist nicht ungewshnlich. Die Zulassungsstudien kénnen  diese Weise ist eine kontinuierliche Uberwachung des
nicht alle individuellen Besonderheiten der Probanden Nutzen-Risiko-Verhiltnisses eines Arzneimittels, wie in

erfassen, dazu sind sie zahlenmaRig zu klein. Umso  diesem Fall Sofosbuvir (und Daclatasvir), méglich.
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