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Senare tids studier indikerar nu att en mer individu-
aliserad behandlingsprincip är möjlig där behand-
lingstidens längd istället bör avgöras av hur tidigt 
individen blir virusfri (HCV-RNA-negativ) under 
behandlingen. Det möjliggör en kortare behandling 
för vissa patientgrupper som tidigt blir virusfria och 
medför då en kostnadsbesparing (11). Detta gäller 
till exempel patienter som uppnår rapid viral response 
(RVR), definierat som icke påvisat virus i serum efter 
fyra veckors behandling, särskilt om de basalt har låga 
virusmängder och saknar andra demografiska fakto-
rer som indikerar sämre behandlingssvar (12). Helt 
logiskt gäller följaktligen också att patienter som upp-
når virusfrihet sent, främst för patienter med genotyp 
1, kan ha nytta av en förlängd behandling då den re-
ducerar risken för återfall efter avslutad behandling 
(13,14,15).

I det följande belyses data som berör en mer in-
dividualiserad behandling för patienter med kronisk 
hepatit C baserat på genotyp och om det är en akut 
eller kronisk hepatit C-infektion.

Behandling av akut hepatit C
Vid behandling av hepatit C i det subakuta skedet 
uppnås läkning i upp emot 90 % med både standard- 
IFN och peg-IFN monoterapi oberoende av geno-
typ, i motsats till vid behandling av kronisk hepatit C 
där RBV är nödvändigt att kombinera med peg-IFN 
för att uppnå goda resultat (16–20). Många patienter 
läker sin akuta hepatit C-infektion spontant inom tre 
månader efter insjuknandet, särskilt de som har påtag-
liga kliniska symtom (16). På grund av detta tillämpas 
på många håll behandling först efter de initiala tolv 
veckorna för att undvika behandling av patienter som 
ändå spontant skulle läka sin infektion. Detta medför 
hög läkningsfrekvens jämförbar med den som erhålls 
om behandling startas omedelbart vid insjuknandet 
(18). Att ytterligare senarelägga behandlingsstarten 
efter vecka 12 upp till 20 veckor efter insjuknandet 
medför sämre läkningsfrekvens, särskilt för patienter 
med genotyp 1 och höga basala virusmängder (18). 

Ola Weiland 

Standardbehandling av kronisk hepatit C-virus (HCV)-
infektion utgörs alltjämt av pegylerat (peg) interferon 
(IFN) (peg-IFN) i kombination med ribavirin (RBV) 
(1,2), främst baserat på resultaten från tre stora rando-
miserade kontrollerade studier (3,4,5). Behandlingsti-
dens längd varierar beroende på genotyp, så att geno-
typ 2 och 3 vanligen behandlas 24 veckor och genotyp 
1 och 4 under 48 veckor, baserat på resultaten i dessa 
studier. 

Peg-IFN som används är vanligen viktsbaserad för 
peg-IFN alfa-2b (1,5 mikrogram/kg kroppsvikt per 
vecka) och fixerad för peg-IFN alfa-2a (180 mikro-
gram/vecka). Vad gäller valet av peg-IFN är peg-IFN 
alfa-2a och alfa-2b likvärdiga enligt en studie omfat-
tande mer än 3 000 patienter (IDEAL-studien) (6). 
I denna studie jämfördes 3 armar: arm 1 peg-IFN 
alfa-2b 1,5 mikrogram/kg kroppsvikt per vecka + 
RBV 800–1 400 mg dagligen, arm 2 peg-IFN alfa-
2b 1  mikrogram/kg kroppsvikt per vecka + RBV 
samma dos som arm 1, och arm 3 peg-IFN alfa-2a 
180 mikrogram per vecka + RBV 1 000/1 200 mg 
dagligen. Denna studie indikerar att peg-IFN alfa-2b 
kan doseras med antingen 1,5 mikrogram/kg eller 
1  mikrogram/kg med likvärdigt resultat, möjligen 
med undantag av patienter med genotyp 1 och höga 
basala virustal (6). 

För genotyp 2 och 3 används i Sverige ofta en 
lägre dos peg-IFN (peg-IFN alfa-2b 1 mikrogram/
kg och 135  mikrogram peg-IFN alfa-2a), baserat 
på randomiserade kontrollerade monoterapistudier 
som visat att likvärdiga eller bättre resultat kan upp-
nås med den lägre doseringen (7,8). Vidare finns nu 
svenska kohortstudier som bekräftar att goda resul-
tat, väl i paritet med de resultat som uppnåtts i de 
stora registreringsstudierna kan erhållas med denna 
lägre dosering, när den kombineras med RBV dose-
rat ≥ 11 mg/ kg kroppsvikt (9,10). 

De tidigare studierna fastslog att 24 veckors kom-
binationsbehandling var tillräckligt för genotyp 2- och 
3-orsakade infektioner men att 48 veckors behandling 
krävs för genotyp 1- och 4-orsakade infektioner (4). 
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Vanligen ges idag behandling med peg-IFN under 24 
veckor men studier har visat att kortare behandling 
kan vara tillräcklig för patienter med genotyp 2 och 
3 som uppnår RVR behandlingsvecka 4, och kanske 
också för patienter med genotyp 4, men att 24 veckor 
behövs för patienter med genotyp 1-orsakad akut he-
patit C-infektion (20,21).

Kortare behandlingstid för kronisk 
hepatit C
Standardbehandling har hittills varit 24 veckor för 
genotyp 2/3 och 48 veckor för genotyp 1/4 (22). 
Flera nyare studier har visat att vissa patientgrupper 
som blir virusfria redan behandlingsvecka 4 (RVR) 
kan behandlas med upp till 50 % kortare behandlings-
tid än den standard som gäller, med endast måttligt 
sänkt läkningsfrekvens. Detta gäller både vid genotyp 
2 och 3 (23–29) och genotyp 1 och 4 (21,30,31). 
Förkortad behandling är attraktiv för patienter med 
RVR eftersom behandlingen är förenad med biverk-
ningar och kortare behandling reducerar dessa och 
medför kostnadsbesparingar (11). 

Kortare behandling för genotyp 2 och 3
Ett flertal tidiga studier har utvärderat kortare be-
handling (12–16 veckor) för patienter med genotyp 
2- och 3-infektion. Dessa har utnyttjat olika dosering 
och typ av peg-IFN och RBV varför en direkt jäm-
förelse försvåras. Läkningsfrekvensen (sustained vi-
ral response (SVR) för ett flertal okontrollerade och 
kontrollerade studier anges i Tabell I. 

De tidigaste studierna indikerade att patienter som 
uppnått RVR kunde behandlas 12–16 veckor och 
uppnå nästan samma SVR-svar som de med standard-
behandling (23,28,32). Undantaget var möjligen pa-
tienter med genotyp 3 och höga basala virustal som 
svarade sämre i en studie (29). Känsligheten i HCV-
RNA-testen som använts för att avgöra om RVR 
erhållits var dock sämre i denna studie än i övriga 
(600 IU/mL jämfört med 50 IU/mL) en faktor som 
påverkar resultatet påtagligt enligt en svensk studie 
(33). Nyligen har tre stora randomiserade kontrol-
lerade studier publicerats som alla indikerar ett något 
sämre svar med kortare behandling (12–16 veckor) 
än med 24 veckors standardbehandling vid intention-

Tabell I. Sustained viral response (SVR) med kortare behandling jämfört med standardbehandling för 
patienter med genotyp 2 och 3 med rapid viral response (RVR). 

   Kort behandling  
 (12–16 veckor)

                 Standard behandling 
 (24 veckor)

Genotyp 2 Genotyp 3 Genotyp 2 Genotyp 3 Referens
Dalgard et, al.a 

n = 122
91 % 89 % 1/2 56 % (23)

Mangia, et al.b 
n = 283

87 % 77 % 89 % 100 % (28)

von Wagnerc 

n = 153 
95 % 76 % 95 % 75 % (29)

Yu, et al.d 

n = 150
94 % – 95 % – (32)

Dalgard, et al.e 

n = 285
93 % 84 % 97 % 92 % (24)

Shiffman, et al.f 

n = 1465 
62 % 62 % 75 % 66 % (35)

Lagging, et al.g 
n = 380 

56 % 58 % 82 % 78 % (34)

a	 Kort behandling 14 veckor för patienter med RVR och 24 veckor för patienter utan RVR icke-randomiserad studie PEG-
IFN alfa-2b dos 1,5 mikrogram/kg per vecka; RBV dos 800–1 400 mg dagligen; RVR < 50 IU/mL.

b	 Kort behandling 12 veckor; PEG-IFN alfa-2b dose 1,0 mikrogram/kg per vecka och RBV dos 1 000/1 200 mg dagligen; 
för genotyp 3-patienter; RVR < 50 IU/mL.

c	 Kort behandling 16 veckor; PEG-IFN alfa-2a 180 mikrogram per vecka och RBV 800–1 200 mg dagligen; 
	 RVR = < 600 IU/mL. 
d	 Kort behandling 16 veckor; PEG-IFN alfa-2a 180 mikrogram per vecka och RBV 1 000–1200 mg dagligen; 
	 RVR = < 50 IU/mL.
e	 Kort behandling 14 veckor. Endast patienter med RVR visas; PEG-IFN alfa-2b dos 1,5 mikrogram/kg per vecka; RBV-dos 

800–1 400 mg dagligen; RVR < 50 IU/mL.
f	 Kort behandling 16 veckor, icke-randomiserad studie för RVR; PEG-IFN alfa-2a 180 mikrogram per vecka och RBV 800 

dagligen.
g	 Kort behandling arm 12 veckor, icke-randomiserad studie för RVR; PEG-IFN alfa-2a 180 mikrogram per vecka och RBV 

800 dagligen.
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men en lägre nivå (< 400 000 IU/mL) i en studie 
där även genotyp 4 inkluderades (37). Den subgrupp 
av genotyp 1-patienter som har låga basala virusni-
våer och som uppnår RVR kan således behandlas i 
24 veckor och uppnå samma resultat som med 48 
veckors behandling (30,31,37). Den andel patienter 
med genotyp 1 och 4 som uppnår detta utgör cirka 
20 % av den totala gruppen. Numera finns ett god-
kännande från läkemedelsmyndigheten för en kortare 
24 veckors behandling av genotyp 1 med RVR som 
har låga basala virusnivåer.

För patienter med genotyp 4 gäller samma sak 
enligt två studier (30,37). I ytterligare en studie av 
genotyp 4 har man också visat att 36 och 48 veckors 
behandling leder till samma SVR-frekvens, 66 % re-
spektive 69 %, medan patienter som behandlades bara 
24 veckor hade lägre SVR-frekvens 29 % (p < 0,001) 
(38). I denna studie beskrevs inte patienter som upp-
nådde RVR separat. De med låga basala virusnivåer 
(< 2 miljoner kopior/mL = 800 000 IU/mL) sva-
rade mycket bättre än de med högre basala nivåer. 
Det är således troligt att också patienter med genotyp 
4, särskilt de med låga basala virusnivåer som uppnår 
RVR, kan behandlas 24 veckor med likvärdiga resul-
tat som med 48 veckors behandling.

Förlängd behandling till patienter med 
långsamt virussvar
Tre studier har evaluerat förlängd behandling hos pa-
tienter med långsamt virussvar (slow viral response) 
definierat som partiellt early viral response (pEVR) 
med minst 2  log10-nedgång i HCV-RNA från be-
handlingsstarten till vecka tolv, men inte virusfrihet 
förrän vecka 24 (13,14,15). Återigen är studieupp-
lägget variabelt och endast en studie har randomise-
rat patienter med uteslutande genotyp 1 med slow vi-
ral response” till 48 eller 72 veckors behandling (14). 
Den studien visar dock entydigt att förlängd behand-
ling av patienter med genotyp 1 som har ett slow viral 
reponse ger högre SVR-frekvens främst beroende på 
minskad återfallsfrekvens efter avslutad behandling. 
Således läkte 38 % i den förlängda armen, 72 veckor, 
jämfört med 18 % i armen som behandlats 48 veckor 
(14). Cirka 20 % av patienter med genotyp 1 tillhör 
den kategori som har slow viral reponse och kan tjäna 
på förlängd behandling.

Högre ribavirindos än standard under 
erytropoetinskydd
En kontrollerad studie har jämfört peg-IFN alfa-2b 
doserat 1,5 mikrogram per kg kroppsvikt per vecka i 
kombination med RBV doserat 13 mg per kg kropps-
vikt med eller utan erytropoetin (EPO) 40 000  IE 
per vecka, med RBV doserat 15 mg per kg kroppsvikt 
tillsammans med EPO hos 150 patienter med geno-
typ 1-infektion (39). Man erhöll samma resultat vid 
end-of-treatment med de olika RBV-doserna men 

to-treat-analys (24,34,35). Återigen är upplägget oli-
ka och bara en av studierna randomiserad på basen av 
om RVR erhållits eller inte (24). Även doseringen av 
RBV skiljer sig åt liksom den typ av peg-IFN som an-
vänts. Översiktligt var SVR-frekvensen cirka 10 pro-
centenheter sämre i den grupp som behandlats under 
kortare tid än den som erhållit standardbehandling. 
Man kan således dra slutsatsen att behandling bör ges 
under 24 veckor för att nå en högre utläkning. Pa-
tienter med RVR (mätt med en teknik som har en 
känslighet av 50  IU/mL eller mindre) och som är 
kvinnor yngre än 40 år och inte har avancerad lever-
skada uppnådde dock nästan lika bra SVR-frekvens 
med 12–16 veckors som med 24 veckors behandling 
(24,34). 

Enligt svenska erfarenheter kan man vid 24 veck-
ors behandling använda en lägre dosering av peg-IFN 
kombinerat med RBV doserat 11 mg/kg kroppsvikt 
dagligen, vilket ger hög följsamhet till behandling-
en och hög SVR-frekvens, i storleksordningen 90 % 
(9,10,36). En nordisk multicenterstudie indikerar 
vidare att patienter med genotyp 2 och 3-infektion, 
som uppnår mycket snabbt virussvar (very rapid viral 
response [VRVR]) med HCV-RNA-nivåer mindre 
än 1 000 IU/mL dag 7, innan andra peg-IFN-dosen 
ges, kan behandlas under bara tolv veckor med gott 
resultat (34). Den kortare behandlingen kan således 
användas för speciellt utvalda grupper och ger hos 
dessa goda resultat varför den är en möjlighet särskilt 
för patienter med besvärande biverkningar.

Kortare behandling för genotyp 1 och 4
Tre studier har utvärderat 24 veckors behandling jäm-
fört med 48 veckors behandling hos genotyp 1 (och 
4)-patienter med låga basala virustal och funnit att för 
de patienter som uppnår RVR (HCV-RNA < 50 IU/
mL) ger 24 veckors behandling samma SVR-frekvens 
som 48 veckors behandling (30,31,37). I den ena stu-
dien gav Zeuzem och medarbetare peg-IFN alfa-2b 
1,5 mikrogram/kg kroppsvikt dagligen i kombina-
tion med RVR viktsbaserat (800–1 400 mg per dag) 
i 24 veckor. Dessa patienter jämfördes med historiska 
kontroller behandlade i 48 veckor men med en läg-
re RBV-dos (5). Bland de patienter som uppvisade 
RVR uppnåddes SVR hos 89 % som behandlats 24 
veckor och 85 % som behandlats 48 veckor, en icke 
signifikant skillnad (31). I de två andra studierna gavs 
peg-IFN alfa-2a 180 mikrogram per vecka i kombi-
nation med en variabel RBV-dos (30,37). SVR sågs 
hos 80–90 % oberoende av vilken RBV-dos och om 
24 eller 48 veckors behandling getts. Patienter som 
inte uppnår RVR å andra sidan kan inte behandlas 
kortare tid utan att resultaten försämras avsevärt. All-
mänt sett gäller att patienter som uppnår RVR vanli-
gen har låga basala virusnivåer (< 600 000 IU/mL). 
I de tre studierna som evaluerat kortare behandling 
för genotyp 1-patienter med RVR har denna cut-off-
nivå på basala virusnivåer använts för inklusion i två, 
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var HCV-RNA-negativa behandlingsvecka 20. Dessa 
erhöll 48 veckors behandling med 24 veckors upp-
följning efter avslutad behandling. Av dessa uppnåd-
de 18 % SVR. Faktorer som var associerade med SVR 
var tidigare monoterapi med IFN, genotyp 2 eller 3 
och bibehållen RBV och peg-IFN-dosering under de 
första 20 veckorna.

I REPEAT-studien behandlades 942 patienter som 
tidigare inte svarat med virusfrihet på peg-IFN alfa-
2b  +  RBV-behandling under minst tolv veckor på 
nytt med peg-IFN alfa-2a + RBV 1 000/1 200 mg 
dagligen i 4 armar som jämförde standard med dub-
beldos peg-IFN (180  mikrogram mot 360 mikro-
gram per vecka) de första tolv veckornas behandling 
därefter standarddos (180 mikrogram per vecka) i 
kombination med RBV 1  000/1  200  mg per dag 
givet under 48 eller 72 veckor. SVR uppnåddes av 
16 % i de båda sammanslagna förlängda armarna med 
72 veckors behandling, oberoende av vilken initial 
dos peg-IFN alfa-2a som getts, men i bara 8 % i de 
sammanslagna armarna med kortare behandlingstid 
(42). I denna studie var 91 % infekterade med geno-
typ 1 och patienter med höga basala virusmängder 
(> 800 000 IU/mL) svarade sämre än de med låga 
virusmängder.

I EPIC-3-studien behandlades 2  312 patienter 
med tidigare relaps eller non-respons på standard IFN 
eller peg-IFN i kombination med RBV på nytt med 
peg-IFN alfa-2b 1,5 mikrogram/kg per vecka + RBV 
800–1 400 mg dagligen. Cirka en tredjedel vardera 
hade fibrosstadium F2–F4. Totalt uppnåddes SVR 
hos 14 % av tidigare NR-patienter och 38 % av tidiga-
re relapsers (43). Genotyp 1 svarade sämst särskilt de 
med tidigare non-respons på peg-IFN + RBV, varav 
endast cirka 5 % uppnådde SVR. Motsvarande siffra 
för relapsers var 10–30 %, beroende på fibrosstadiet. 
Genotyp 2/3 svarade bättre: Tidigare non-respon-
ders på peg-IFN + RBV i cirka 30–50 % beroende 
på fibrosstadium och patienter med tidigare relaps i 
35–75 % beroende på fibrosstadium (43).

avsevärt lägre återfallsfrekvens med den högre dose-
ringen. Detta resulterade i högre SVR-frekvens än hos 
de två grupperna som fick den lägre standarddosen av 
RBV, 49 % respektive 22–34 %, p < 0,05 (39).

Behandling av patienter med återfall 
eller uteblivet svar på tidigare 
behandling
Denna patientkategori är mycket heterogen men består 
idag främst av relapsers och non-responders efter be-
handling med peg-IFN i kombination med RBV. All-
mänt gäller att relapsers har större chans att uppnå SVR 
än non-responders och att ju mindre effektiv behandling 
som getts tidigare desto större chans till ett gynnsamt 
behandlingssvar finns vid re-behandling. Chansen till 
behandlingssvar hos patienter med tidigare behandling 
med peg-IFN + RBV, standard IFN + RBV, respektive 
monoterapi med IFN, är således ökande. Övriga inver-
kande faktorer anges i Tabell II.

Patienter med återfall och non-respons på en ti-
digare behandling är således en mycket heterogen 
grupp. Vad gäller behandlingseffekten talar man om 
80/80/80-regeln som innebär att om patienten kla-
rar av 80 % av den avsedda peg-IFN-dosen och RBV-
dosen och 80  % av den tilltänkta behandlingstiden 
så är chansen till läkning högre än om han/hon inte 
klarat att uppfylla denna regel (40). 

Flera studier som pågår eller nyligen har avslutats 
varav några endast rapporterade i abstraktform har 
evaluerat förnyad behandling av patienter med tidi-
gare återfall och non-respons som HALT-C, EPIC-3 
och REPEAT-studierna.

Inledningsfasen till HALT-C-studien har publice-
rats, men den berör inte patienter med non-respons 
eller relaps efter peg-IFN  +  RBV-behandling. I 
HALT-C-studien behandlades patienter med avan-
cerad fibros eller kompenserad cirros som varit non-
responders på standard IFN-baserad behandling 
med eller utan RBV med peg-IFN alfa-2a  +  RBV 
1 000/1 200 mg per dag (41). 34 % av patienterna 

Tabell II. Faktorer som påverkar behandlingssvaret fördelaktigt och negativt vid förnyad behandling.

Faktor Fördelaktigt Negativt
Genotyp 2 eller 3 1

2 3
Basal virusmängd Låg Hög
Fibrosstadium Lågt Högt
Cirros Nej Ja
Tidigare behandlingssvar Relaps Non-respons
Tidigare terapi IFN-monoterapi IFN + RBV
Tidigare peg-IFN-dos Suboptimal Optimal
Tidigare RBV-dos Suboptimal Optimal
Behandlingstid Avkortad Optimal
Biverkningar Åtgärdbara Icke åtgärdbara
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Behandling av patienter med cirros
Patienter med redan utvecklad cirros svarar säm-
re än patienter med mindre avancerad leverskada 
(44,45,46). Patienter med avancerad fibros, men 
ännu inte fullt utvecklad cirros, svarar däremot bra 
på behandling och tolererar densamma som patienter 
med mindre avancerad leverskada (3,4,5). Behand-
lingssvaret hos patienter med fullt utvecklad cirros 
korrelerar till hur avancerad cirrosen är. Således sva-
rar patienter med Child A-cirros bättre än patien-
ter med Child B- eller C-cirros (46). Patienter med 
avancerad cirros och Child B och framför allt Child 
C-cirros, löper stor risk att utveckla allvarliga kompli-
kationer som dekompensation och infektioner under 
peg-IFN + RBV-behandling (44–48). Patienter med 
Child B- och C-cirrhos bör därför endast behandlas 
av specialister med stor vana att behandla patienter 
med cirros och behandlingen bör göras i nära sam-
arbete med transplantationskirurgisk enhet. Detta 
för att transplantation kan komma att behövas om 
dekompensation utvecklas under pågående behand-
ling (46). Everson och medarbetare använde sig av 
en långsamt stegrad dosering av IFN, peg-IFN och 
RBV för att öka toleransen, men många patienter 
tolererade ändå inte normala doser och full behand-
lingstid och i slutändan läkte endast 13 % med geno-
typ 1 och 50 % med genotyp non-1, sämst de med 
Child C-cirros. För patienter med cirros som läker 
sin kroniska hepatit C förbättras prognosen avsevärt. 
Således minskar risken att utveckla dekompensation 
och hepatocellulär cancer (48).
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Användning av tillväxtfaktorer

Robert Schvarcz

Bakgrund
Det är väl känt att behandling med interferon och 
ribavirin ofta orsakar anemi, neutropeni samt trom-
bocytopeni. Dessa biverkningar kan bli så uttalade att 
de kräver dosreduktion och ibland utsättande av lä-
kemedlen. Det är visat att dosreduktion minskar möj-
ligheten att åstadkomma ett varaktigt virussvar, med 
andra ord att behandlingsresultatet blir sämre.

Användning av erytropoietin mot anemi
Mest uppmärksammat och studerat är anemi som bi-
verkan av behandling mot kronisk hepatit C. Den or-
sakas av en kombination av ribavirininducerad anemi 
(framför allt hemolytisk anemi) samt interferonorsa-
kad benmärgssuppression. Anemi är den vanligaste 
orsaken till att man behöver dosreducera eller sätta 
ut behandlingen. 

2001 visades i en öppen prospektiv studie att be-
handling med epoetin alfa kunde öka hemoglobin-
koncentrationen hos patienter som kombinationsbe-
handlades (1).
I senare prospektiva, blindade, randomiserade studier 
fann man att behandling med epoetin alfa ledde till 
att man inte behövde reducera dosen av ribavirin, att 
hemoglobinkoncentrationen kunde uppehållas samt 
att patienterna upplevde en förbättrad livskvalité i jäm-
förelse med placebo (2,3,4). Epoetin alfa (40 000 IE 
subkutant per vecka) eller placebo gavs till patien-
ter som under HCV-behandling utvecklade anemi 
(Hb  <  120g/L). I epoetingruppen steg Hb med i 
genomsnitt 22  g/L och 12  % behövde dosreducera 
ribavirin, att jämföra med placebogruppen där Hb steg 
1 g/L och hela 40 % behövde dosreducera ribavirin. 
Inga allvarliga biverkningar noterades. Vanligaste bi-
verkningar var annars huvudvärk och illamående. 

I en nyligen publicerad studie fann Younossi, et al. 
liknande effekt av darbepoetin alfa (5).

Schiffman fann att patienter som behandlades med 
pegylerat interferon i kombination med en hög dos av 
ribavirin (1 000–1 600 mg/dag vs 800–1 400 mg/
dag) samt epoetin alfa (40  000  IE subkutant per 
vecka) uppnådde en högre grad av virologisk utläk-
ning (6). Den främsta effekten av den högre riba-
virindoseringen var en minskad relapsfrekvens efter 
avslutad behandling, någon skillnad på end-of-treat-
ment resultaten sågs inte.

I en öppen okontrollerad studie fann vi att behand-
ling med epoetin beta (9 000–30 000 IE subkutant 
per vecka) var en förutsättning för att möjliggöra be-
handling med mycket hög ribavirindosering (genom-
snittligt 2 500 mg per dag) (7).

Läkemedelsverket utfärdade nyligen behandlings-
rekommendationer för användning av erytropoietin 
vid cancerrelaterad anemi där risken för allvarliga bi-
verkningar vid användning av erytropoietin diskute-
ras (www.lakemedelsverket.se)

Då behandling med erytropoietin är dyrt måste even-
tuell nytta av behandlingen vägas mot kostnaderna.

Sammanfattningsvis minskar behandling med 
erytropoietin risken att behöva dosreducera ribavirin. 
Därmed ökar möjligheten till utläkning för de patien-
ter där det är viktigt med en hög ribavirindosering för 
att uppnå utläkning. För patientgrupper där en hög 
och bibehållen ribavirindos inte är lika nödvändig är 
den eventuella nyttan av erytropoietin mer tveksam.

Användning av läkemedel mot 
neutropeni och trombocytopeni
I flera länder används granulocyte colony-stimulating 
factor, filgrastim (G-CSF) mot neutropeni, trots att 
övertygande dokumentation saknas (8). Younussi, et 
al. fann att behandling med G-CSF signifikant ökade 
antalet neutrofila blodkroppar under behandling mot 
kronisk hepatit C (5).

Eltrombopag är en ny substans som går att ge per 
oralt och som visats kunna öka trombocyttalet, ge-
nom att stimulera trombocytopoesen hos patienter 
med cirros orsakad av hepatit C (9). 
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Behandling av hepatit C-virusinfektion hos barn

Björn Fischler 

Den samlade kunskapen om hepatit C-virus (HCV)-
infektion hos barn och ungdomar är fortfarande be-
gränsad jämfört med den för vuxna patienter. Här 
sammanfattas tillgänglig information rörande epide-
miologi, naturalförlopp och behandling vid pediatrisk 
HCV-infektion.

Epidemiologi
Befintliga seroprevalensstudier anger en låg före-
komst av antikroppar (< 0,5 %) mot HCV bland för-
modat friska barn i såväl Sydeuropa som Sydostasien 
och USA (1–4), något högre (0,5–1 %) i bland annat 
Mexico och Saudiarabien (5,6) och upp till 10 % i de-
lar av Afrika (7,8,9). Svenska prevalensstudier saknas, 
däremot finns data angående anmälda fall till Smitt-
skyddsintitutet (10). Under perioden 1998–2007 ut-
gjorde individer i åldern 0–19 år 2–4 % av det totala 
antalet anmälda fall på mellan 2 500–4 000. Av dessa 
barn och ungdomar fanns majoriteten i gruppen 15–
19 år.

Den tidigare beskrivna riskökningen för HCV-
smitta bland barn behandlade med blodprodukter 
har sjunkit i och med införandet av adekvata screen-
ingmetoder för blod- och plasmadonatorer. Sålunda 
sågs redan i slutet av 1990-talet i Italien att denna 
smittvägs relativa betydelse i förhållande till vertikal 
(mor–barn) överförd smitta minskat (11). Risken för 
överföring från HCV-infekterad mor till barn har i 
ett stort antal undersökningar legat kring 5 %, med 
en ökning till upp emot 25 % vid samtidig, obehand-
lad maternell hiv-infektion (12). Betydelsen av ma-
ternell hiv som riskfaktor minskar dock i betydelse 
om modern erhåller adekvat hiv-behandling under 
graviditeten (13). Det finns idag inga entydiga data 
rörande mödrar med enbart HCV-infektion som 
stödjer vare sig rutinmässig kejsarsnittsförlossning el-
ler avhållsamhet från amning (14). Sådana åtgärder 
kan däremot av värde vid samtidig obehandlad ma-
ternell hiv-infektion (15). Bristen på möjliga inter-
ventionsstrategier gör att allmän screening för anti-
HCV bland gravida mödrar ej praktiseras i Sverige 
idag (14). Endast gravida inom så kallade riskgrupper 
testas. Detta innebär i sin tur att ett visst antal oiden-
tifierade barn årligen smittas. Med ett årligt födelsetal 
på 100 000, en maternell seroprevalens på 0,5 % och 
överföringsfrekvens på 5 % skulle sålunda 25 barn per 
år smittas.

Klinisk och histopatologisk utveckling
Risken för utveckling av kronicitet efter erhållen HCV-
infektion tycks inte vara lägre hos barn än hos vuxna. 
I de studier där ett adekvat antal patienter följts anges 

risken ligga på 55–80 % (16,17). Kliniska symtom i 
form av ikterus tillhör undantagen vid pediatrisk HCV-
infektion (18). Däremot är det vanligt med måttliga, 
fluktuerande transaminasstegringar (17).

Den histopatologiska utvecklingen är framför allt 
studerad hos patienter med transaminasstegring. Stu-
dier på patienter utan annan åkomma än HCV visar 
på förekomst av milda–måttliga förändringar såväl 
avseende inflammation (grad 1–2 av 4) som fibros-
utveckling (stadium 1–2 av 4) vid biopsi utfört 4–8 
år efter förmodat smittotillfälle (19,20). I en multi-
centerstudie från Italien och Spanien utfördes lever-
biopsi på 118 infekterade barn och ungdomar som 
var antingen smittade via blodtransfusion eller ver-
tikalt. Patienter äldre än 15 år hade signifikant mer 
fibros i sin biopsi jämfört med yngre patienter och 
en patient hade utvecklat cirros (21). En nylig ameri-
kansk studie av 121 patienter visar liknande progress 
av fibros med tilltagande ålder och duration, samt an-
tyder att övervikt och steatos kan utgöra bidragande 
faktorer (22). I en italiensk uppföljning av idag vuxna 
patienter som smittats via så kallade mikrotransfusio-
ner i neonatalperioden uppvisade två av tio avancerad 
fibros (23). I en ofta citerad tysk undersökning av ett 
stort antal barn som genomgått hjärtoperation före 
1991 sågs avancerad fibros hos tre av 17 långtidsupp-
följda unga vuxna (16). I två av dessa fall kan kvarstå-
ende hjärtpåverkan delvis ha bidragit till progress av 
leversjukdomen. 

Hepatit C leder sällan till levertransplantation i bar-
naåldern. I en publikation från ett regionalt center för 
pediatrisk hepatologi i USA poängteras dock att så-
dant behov emellanåt kan föreligga (24). Av 91 pa-
tienter som remitterades för avancerad hepatit C hade 
sju cirros vid presentation (medelålder 11,7 år). Fyra 
av dessa genomgick transplantation där samtliga fick 
HCV-recidiv och två sedermera avled (24). I den ame-
rikanska databasen för transplantation angavs för pe-
rioden 1988–2005 att HCV-relaterad cirros stod för 
knappt 1 % (totalt 80 av 9 354 patienter) av alla barn i 
åldern 0–17 år som levertransplanterades (25). 

Även om majoriteten barn med hepatit C är helt 
asymtomatiska visar en nyligen publicerad australien-
sisk undersökning på försämrad livskvalitet. Barn i 
åldern 9–18 år som smittats under första levnadsåret 
(vertikalt eller via transfusion) och som följdes på 
specialistklinik uppvisade, jämfört med en jämnårig 
frisk normalgrupp, signifikant lägre hälsorelaterad 
livskvalitet (26).

Behandling
Det som talar för behandling redan i barnaåldern är 
bland annat möjligheten att tidigt stoppa en sannolik 
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i kombination med interferonets tillväxthämmande 
effekt, påverka såväl vikt- som längdutveckling. Den-
na negativa effekt försvinner efter avslutad behand-
ling, men åtminstone vid tolv månaders behandling, 
vilket använts i de flesta studier, ses hos en mindre 
andel patienter ingen fullständig återhämtning till 
ursprunglig tillväxtkanal (35). Därav rekommenderas 
att man avstår från behandling i tillväxtintensiva pe-
rioder, såsom före tre års ålder och i puberteten (3). 

Vid kombinationsbehandling ses förväntade addi-
tiva biverkningar i form av hemolys, vilket i sig sällan 
föranleder avbrytande. Avbrytande är överlag ovan-
ligt, dels för att allvarliga biverkningar är ovanliga, 
dels för att såväl barnet som vårdnadshavare ofta är 
högmotiverade till behandlingen. 
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sjukdomsprogress, barnets relativa avsaknad av för-
sämrande faktorer såsom alkoholmissbruk och möjli-
gen bättre behandlingssvar. Faktorer som kan tänkas 
tala emot är de signifikanta biverkningarna vid be-
handling av en sjukdom som är asymtomatisk samt 
att sjukdomsprogressen är så långsam att utveckling-
en av andra, potentiellt mer effektiva behandlingar 
skulle kunna inväntas (3). I likhet med situationen 
för flertalet andra sjukdomstillstånd har pediatrisk 
HCV-behandling studerats mindre ingående än mot-
svarande för vuxna.

Den mest väldokumenterade behandlingen till 
barn utgörs av monoterapi med konventionellt in-
terferon (IFN). I en meta-analys av 27 tillgängliga 
studier med totalt 366 behandlade barn noterades 
kvarstående virologiskt svar (sustained viral response, 
SVR) vid uppföljning minst sex månader efter avslu-
tad behandling hos 36 % i hela gruppen (27 % om 
genotyp 1, 70 % om annan genotyp). Endast fem av 
105 (5 %) obehandlade kontrollbarn blev av med vi-
ruset spontant (27). Noterbart är att andelen utan vi-
rologiskt svar (non-responders) bland patienter med 
genotyp 1 var under 50 %. Doseringen av α-IFN var i 
de flesta studier 3 miljoner enheter per m2 kroppsyta, 
tre gånger/vecka och behandlingstiden tolv måna-
der. Sammantaget tycks dessa resultat bättre än mot-
svarande för vuxna.

Kombinationsbehandling med konventionellt 
α-IFN och ribavirin ger bättre utfall än monoterapi, 
med 40–60 % SVR för hela gruppen och 80–100 % 
SVR för genotyp 2/3 (28–31, se även Tabell I). I 
de hittills begränsade studierna avseende pegylerat-
IFN i kombination med ribavirin ses liknande resultat 
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kalkylerades den adekvata dosen till 180 μg/m2. Nå-
got förvånande sågs SVR hos sex av 13 patienter med 
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gående studie där barn med hepatit C ges pegylerat-
IFN utan eller med tillägg av ribavirin.

I ovanstående studier behandlades patienter med 
genotyp 1 i ett år och de med genotyp 2/3 i ett halv-
år. I förekommande fall doserades ribavirin 15 mg/
kg/d fördelat på två doser. 

Subjektiva biverkningar av IFN, såsom sjukdoms-
känsla, feber, trötthet och nedsatt aptit tycks relativt 
vanliga, men leder sällan till avbrytande av behand-
lingen (35). Dock tycks aptitminskningen, eventuellt 

Tabell I. Utvalda behandlingsstudier, hepatit C hos barn.

Studie (referens) Antal 
patienter

Behandling SVR (%)
Alla genotyper Genotyp 1 Genotyp 2/3

Christensson (28) 11 Interferon-ribavirin 7/11 (64) 2/5 (40) 5/5 (100)
Lackner (29) 12 Interferon-ribavirin 6/12 (50) 6/12 (50) –
Wirth (30) 41 Interferon-ribavirin 25/41 (61) 18/34 (53) 7/7 (100)
González-Peralta (31) 118 Interferon-ribavirin 54 (46) 33/92 (36) 21/25 (84)
Schwarz (34) 14 Peginterferon 6/13 (38) 6/13 (46) –
Wirth (32) 59 Peginterferon-ribavirin 35/59 (59) 22/46 (48) 13/13 (100)
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Vaccination mot hepatit A och hepatit B vid kronisk 
hepatit C-virusinfektion
Rune Wejstål

Effektiva vaccin mot hepatit A och B och vetskapen 
om risk för allvarligare sjukdom vid underliggande 
kronisk hepatit C har gjort att flera institut och orga-
nisationer rekommenderar vaccination till patienter  
med kronisk hepatit C-virusinfektion (CDC, NIH 
och American Liver Foundation) (1,2). Olika hepa-
titvirus delar dessutom samma riskfaktorer för sprid-
ning vilket understryker behovet av vaccination.

Hepatit A 
Hepatit A är i allmänhet en självbegränsande sjuk-
dom som läker ut inom några månader. Flera studier 
har dock visat att risken för fulminant hepatit A ökar 
vid underliggande leversjukdom. I en stor epidemio
logisk sammanställning från USA av 115 000 fall av 
akut hepatit A var dödligheten 4,6 % hos leversjuka 
jämfört med 0,2 % om tidigare leverfrisk (3). Död-
ligheten drabbade särskilt äldre individer. Här fanns 
dock inga data avseende underliggande hepatit C 
eftersom materialet samlades in under 80-talet. I en 
prospektiv studie från Italien (4) sågs en särskilt hög 
dödlighet vid akut hepatit A och kronisk hepatit C 
(35  % av 17 fall), däremot inte vid underliggande 
kronisk hepatit B (ingen av tio avled). Liknande höga 
mortalitetssiffror har dock inte konfirmerats i andra 
rapporter (5–10), vilket lett till tvivel angående den 
italienska studiens resultat. Skillnader i resultat kan 
bero på avsaknaden av underliggande histologiska 
data och i studier från tertiära centra ses ofta under-
liggande kronisk leversjukdom och cirrhos i fall av 
fulminant hepatit A (11). 

Hepatit B 
Det finns få studier som tittat på akut hepatit B-vi-
rusinfektion överlagrad kronisk hepatit C (12,13,14) 
men i enstaka fall förefaller risken för allvarligare 
sjukdom vara större vid underliggande hepatit C. I 
en dansk studie av 16 hepatit C-patienter med över-
lagrad akut hepatit B läkte dock alla ut utan problem 
(15). Samtidigt har i vissa fall den överlagrade hepatit 
B-virusinfektionen lett till eradikering av hepatit C-
virusinfektionen. Flera studier visar att samtidig kro-
nisk hepatit B- och C-virusinfektion (co-infektion) 
oftare leder till cirrhos, leversvikt och hepatocellulär 
cancer (16,17). 

Vaccination mot hepatit A och B
I allmänhet ses ett mycket gott svar på de vacciner 
som finns på marknaden. Vid hepatit A-vaccination 
till patienter med underliggande leversjukdom sågs i 

en stor studie (18) generellt ett bra svar, men något 
sämre jämfört med friska kontroller (speciellt efter 
första dosen). Bland dem med underliggande hepatit 
C-infektion (n = 87) fick 94,3 % ett fullgott svar ef-
ter två doser Havrix, jämfört med 98,2 % i den friska 
kontrollgruppen. Ingen hade dock dekompenserad 
leversjukdom. Tsang och Sung (19) fann en något 
lägre andel serokonversion efter första hepatit A-vac-
cindosen vid hepatit B (80 %) jämfört med 89 % av 
friska kontroller (ej signifikant); däremot blev anti-
kroppsnivåerna lägre. Cirrhotiker svarade långsam-
mare efter första dosen jämfört med icke-cirrhotiker.

Betydligt sämre svar har man sett vid hepatit A-
vaccination av individer med dekompenserad le-
versjukdom (65,7 %) (20), av individer som står på 
väntelista för levertransplantation (48,6 %) (21) eller 
efter levertransplantation (26,1 %) (22).

Publicerade studier avseende hepatit B-vaccina-
tion vid underliggande kronisk leversjukdom visar i 
stort sett samma sak som vid hepatit A-vaccination 
(18,23,24). Ju svårare leversjukdom, desto sämre se-
rologiskt vaccinsvar. Med vaccindosen 10 µg erhöll 
Wiedman, et al. (23) seroprotektion hos 69 % med 
kronisk hepatit C. Genom att öka dosen från 10 till 
20  µg (normaldos) uppnås ett bättre vaccinsvar, så 
att vid underliggande hepatit C sågs 100 % seropro-
tektion hos individer med kliniskt mild till måttlig 
hepatit C (18). Hos levertransplanterade patienter 
eller patienter som väntar på transplantation är sero-
konversionsfrekvensen betydligt lägre även om ännu 
högre vaccindoser används (25). 
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Hepatit C/hiv co-infektion

Olle Karlström

Nya data vid co-infektion visar att ribavirindosering-
en skall vara hög även vid genotyp 2 och 3, då detta 
möjliggör en kortare behandlingstid (24 veckor) för 
flertalet patienter med dessa genotyper. Vidare att 
hiv-behandlingen skall optimeras för att undvika in-
teraktion mellan hiv-behandlingen och ribavirin. 

Data avseende kombinationsbehandling (peg-
IFN +  ribavirin) av kronisk hepatit C hos co-infek-
terade patienter är fortfarande begränsade. Många 
studier är små och/eller retrospektiva, och de större 
prospektiva studierna har klara begränsningar, till ex-
empel på grund av suboptimal dosering av ribavirin 
eller stort bortfall. Vid utformandet av behandlings-
rekommendationer för denna patientgrupp måste så-
ledes även hänsyn tas till resultat från studier av hiv-
negativa patienter. Vid jämförelser av resultat mellan 
studier av co-infekterade och HCV mono-infekterade 
bör man beakta att selektion till behandling sannolikt 
kan skilja sig markant mellan grupperna.

Allmänt
Cirka 25–30 % av hiv-patienterna i Europa och USA 
är även kroniskt infekterade med hepatit C, och i vis-
sa regioner är siffran högre – upp mot 50 %. I Sverige 
uppvisar cirka 15  % av hiv-patienterna antikroppar 
mot hepatit C (INFCare hiv, data on file [n = 3536], 
juni 2008).

Vid obehandlad hiv-infektion, och framför allt vid 
lågt antal CD4+  T-celler, sker fibrosprogressionen 
signifikant snabbare hos co-infekterade patienter än 
hos patienter med endast hepatit C (1,2). Vid fram-
gångsrik hiv-behandling är däremot skillnaden i pro-
gresstakt sannolikt inte relevant (3). Det råder dock 
inte konsensus om huruvida co-infekterade patienter 
bör påbörja hiv-behandling tidigare än vad som an-
nars rekommenderas. 

Orsaken till snabbare fibrosutveckling hos co-infek-
terade patienter är sannolikt multifaktoriell. För detal-
jer inom detta komplexa område hänvisas till annan 
litteratur, till exempel (4) (fri tillgång elektroniskt).

Hepatit C påverkar dock sannolikt inte signifikant 
förloppet av hiv-infektionen (5).

Större randomiserade studier – basen 
för aktuell rekommendation
Ett fåtal större prospektiva randomiserade studier avse-
ende behandling med peg-IFN och ribavirin summe-
ras i Tabell I. Endast studier av kombinationsbehand-
ling med peg-IFN och ribavirin kommenteras och som 
jämförelse även en större studie gällande HCV mono-
infekterade (kolumnen längst till höger). 

Apricot-studien var den första stora studien av co-

infekterade patienter. I denna studie behandlades alla 
patienter i 48 veckor, vilket lade grunden till rekom-
mendationen om 48 veckors duration för co-infekte-
rade – oavsett genotyp. Att notera är att ribavirindo-
sen var låg i Apricot, 800 mg oavsett genotyp. Den 
spanska Presco-studien var avsedd att besvara viktiga 
frågor avseende behandlingsduration. Denna studie 
hade sannolikt en bättre dosering – en högre ribavi-
rindos – men fallerade att ge entydiga svar då bortfal-
let var oacceptabelt högt. Viktiga data kan ändå häm-
tas ur denna studie.

Det är numera accepterat att ”rapid viral respon-
se” (RVR, definierat som HCV-RNA < 50 IU/mL 
behandlingsvecka 4), har ett högt positivt prediktivt 
värde för virologisk utläkning – förutsatt att patien-
ten fullföljer behandlingen med adekvat dosering och 
god följsamhet. Information om RVR från de ge-
nomförda studierna ger stöd för en rekommendation 
om behandlingstidens längd vid genotyp 2 eller 3 
(Tabell II). Att notera är att endast ribavirindosering-
en skiljer sig åt mellan studierna och att inom varje 
studie var dosen densamma oavsett genotyp. Samma 
detektionsmetod för HCV-RNA användes i samtliga 
studier (RVR = < 50 IU/mL).

Av data framgår att andelen med RVR ökar med 
högre ribavirindosering, oavsett genotyp. Denna 
analys av virologiskt svar gäller vecka 4, en tidpunkt 
då ett mycket litet antal patienter hade avslutat be-
handling (i Presco till exempel).

24 veckors behandling med peg-IFN 
plus ribavirin (1 000/1 200 mg) vid 
genotyp 2 eller 3
För patienter med genotyp 2 eller 3, som i Apricot-
studien fick 48 veckors behandling med peg-IFN och 
ribavirin (800  mg/d), var frekvensen av relaps låg, 
endast cirka 2 %. I flera mindre studier, prospektiva 
och retrospektiva, rapporterades däremot en högre 
relapsfrekvens upp mot 30  %, när peg-IFN och ri-
bavirin gavs under 24 veckor till co-infekterade pa-
tienter (10,11,12). I dessa studier gavs samma riba-
virindos som i Apricot (800 mg/d). Baserat på dessa 
data har fortsatt lång behandling av alla genotyper 
rekommenderats.

I Presco, där ribavirindosen var högre men peg-
IFN-dosen densamma, sågs ingen skillnad i utfall 
med 24 eller 48 veckors behandling (genotyp 2 eller 
3) med ITT-analys, men det stora bortfallet försvå-
rar tolkningen av den studien. Andelen patienter som 
inte fullföljer behandlingen är erfarenhetsmässigt 
mycket lägre på svenska kliniker. Att studera utfallet 
i Presco-studien med ”on-treatment”-analys kan då 
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Tabell I. Behandling med peg-IFN och ribavirin – HCV/hiv co-infekterade eller HCV-mono-infekterade.

Apricot (6)
co-inf

Ribavic (7)
co-inf

Presco (8)
co-inf

PISG (9)
HCV mono-inf

Behandling
Peg-IFN

RBV

180 µg (alfa-2a)

800 mg

1,5 µg/kg (alfa-2b) 

800 mg

180 µg (alfa-2a)

1 000–1 200 mg

180 µg (alfa-2a)

1 000–1 200 mg
Duration Alla: 48 v Alla: 48 v GT 1/4: 48–72 v

GT 2/3: 24–48 v
Alla: 48 v

Antal, n 289 205 389 453
Ålder, median 40 39 40 43
Cirrhos, % 15 18 9 12
CD4-tal vid baseline, 
median (/µL blod)

520 525 546 –

Avbröt behandling (%).
Varav ”safety reasons”

25 %
60 %

36 %
41 %

33 % #

8 %
22 %
21 %

SVR (ITT)
Genotyp 1/4
Genotyp 2/3

29 %
62 %

17 %
44 %

36 %
72 %

46 %
76 %

# Andel som bröt innan v 24 (GT 2/3) eller v 48 (GT 1/4). Av patienter randomiserade till förlängd behandling fullföljde totalt endast 
36/56 patienter 48 v (GT 2/3), respektive 9/45 patienter 72 v (GT 1/4).

Tabell II. RVR i relation till dos av ribavirin, givet med Peg-IFN 2a 180 ug/vecka.

Studie, hiv-status Antal patienter Ribavirindos Andel (%) med RVR

GT 1 GT 2/3 mg/d (median mg/kg vid baseline) GT 1 GT 2/3
APRICOT, + 166 88 800 (11) 13 37

PRESCO , + 166 144 1 000/1 200 (16) 33 84
PISG , – 285 137 1 000/1 200 (14) 31 84

Tabell III. Utfall med 24 respektive 48 veckors behandling av genotyp 2 eller 3 (Presco, OT-analys).

24 veckors behandling 48 veckors behandling
SVR
Alla 78 % 82 %
Patient med RVR 89 % 93 %
Patient utan RVR 4/8 4/6
OT: endast inkluderande patienter som fullföljde den randomiserade behandlingstiden.

Tabell IV. Utfall i förhållande till immunstatus; patienter med genotyp 1, Apricotstudien.

Status CD4+ T-celler vid behandlingsstart
Kvartil % CD4+ T-celler Q1 (2,5–19 %)

(n = 38)
Q2 (19–25 %)
(n = 34)

Q3 (25–31 %)
(n = 44)

Q4 (31–56 %)
(n = 34)

SVR 16 % 29 % 34 % 27 %

CD4+ T-celler (/µL blod) < 200
(n = 8)

200–≤ 350
(n = 31)

> 350
(n = 136)

SVR 13 % 19 % 32 %

Endast inkluderat patienter som erhöll peg-IFN + ribavirin (800 mg/d).
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Följande hiv-läkemedel har associerats med ogynn-
samma effekter på hepatit C-behandlingen:

zidovudin•	  (Retrovir, Combivir, Trizivir) medför-
de i Apricotstudien en fördubblad risk för mode-
rat–svår anemi hos de IFN/ribavirinbehandlade 
patienterna (16). 
didanosin•	  (Videx) har associerats till risk för lakt-
acidos och dekompensation vid samtidig be-
handling med ribavirin hos patienter med uttalad 
fibros (17). Ribavirin höjer koncentrationerna av 
aktivt didanosin intracellulärt med ökad mito-
kondrietoxicitet som följd (18). 
abacavir•	  (Ziagen, Kivexa, Trizivir) har i flera stu-
dier korrelerat till lägre grad av utläkning av he-
patit C-infektionen (19–22). Både abacavir och 
ribavirin är guanosinanaloger, varför de sannolikt 
interagerar intracellulärt – med lägre koncentra-
tioner av fosforylerat (aktivt) ribavirin som följd.

Tenofovir (Viread, Truvada), som liksom didano-
sin är en adenosinanalog, potentieras inte av ribavi-
rin. Stavudin (Zerit), som liksom didanosin uppvisar 
en hög grad av mitokondrietoxicitet, påverkas inte av 
ribavirin (18).

Inga data finns avseende eventuell påverkan eller 
interaktion med nyare hiv-läkemedel såsom maravi-
roc och raltegravir. Teoretiskt skulle CCR5-häm-
maren maraviroc kunna ha en negativ påverkan på 
behandlingsutfallet ur ett mekanistiskt perspektiv, då 
den hämmar CCR5-signalering vid terapeutiska kon-
centrationer. Risken för inverkan av raltegravir är låg 
rent mekanistiskt, men någon formell interaktions-
studie med ribavirin har inte utförts.

In vitro hämmar ribavirin moderat effekten av aba-
cavir och tenofovir, medan en relativt uttalad häm-
ning ses för lamivudin, emtricitabin, stavudin och 
framför allt zidovudin (18). Den kliniska relevansen 
av detta är inte visad; hos patienter med pågående 
hiv-behandling har man inte sett någon signifikant 
påverkan av den virologiska kontrollen (hiv) vid in-
sättning av hepatit-C behandling (6). 

I praktiken, och med hänsyn tagen till aktuella be-
handlingsrekommendationer för hiv, kan till exempel 
tenofovir/emtricitabin (Truvada) i kombination med 
efavirenz (Stocrin) eller lopinavir/ritonavir (Kaletra) 
vara lämpliga behandlingsalternativ under samtidig 
HCV-behandling.
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vara värdefullt (Tabell III). Inte heller då sågs någon 
skillnad i behandlingsresultat med 24 jämfört med 48 
veckors behandling (13). 

Sammanfattningsvis, med hänsyn taget till jämfö-
relser av RVR i relation till ribavirindos och utfallet 
i Presco, förefaller det mest rimligt att behandla co-
infekterade patienter med genotyp 2 eller 3 under 
24 veckor, under förutsättning att en adekvat vikt-
baserad dosering av ribavirin (1 000–1 200 mg) kan 
upprätthållas. 

Huruvida 48 veckors behandling ger någon för-
bättrad chans till SVR hos patienter utan RVR är 
oklart – i dessa fall måste beslut tas från fall till fall. 
Om ribavirindosering av någon anledning inte kan 
hållas adekvat hög (1  000–1  200  mg) får man dä-
remot sannolikt lägre andel relaps med 48 veckors 
behandling.

48 (eller 72) veckors behandling vid 
genotyp 1
Till följd av den höga andelen tidiga avbrott i Presco-
studien finns det ingen studie som jämfört 48 med 72 
veckors behandling av co-infekterade patienter med 
genotyp 1. Data från HCV mono-infekterade patien-
ter visar emellertid att 72 veckors behandling medför 
en relevant ökning av SVR för patienter som behand-
lingsvecka 12 har detekterbart HCV-RNA men har 
uppnått >  2 log10-reduktion jämfört med baseline 
(sk. partiellt EVR), förutsatt att negativt HCV-RNA 
uppnåtts vecka 24 (se första avsnittet ”Behandling av 
vuxna patienter ”). 

Prognostiska faktorer och 
läkemedelsinteraktioner
Samma prognostiska faktorer för behandlingsutfallet 
som rapporterats för HCV mono-infekterade (HCV-
RNA-nivå, genotyp etc.), gäller även för co-infekte-
rade patienter (14), varför basal utredning inför be-
handling är densamma.

Låga CD4+ T-celler är i sig ingen kontraindikation 
för HCV-behandling, till exempel för en patient som 
trots längre tids hiv-behandling inte har stigit till mer 
önskvärda nivåer. I en retrospektiv analys av Apricot-
studien, sågs ingen korrelation mellan CD4-tal vid 
behandlingsstart och virologiskt utfall för patienter 
med genotyp 2 eller 3 (15). För patienter med ge-
notyp 1 var dock utläkningen sämre bland patien-
terna i den lägsta CD4 procentkvartilen (Tabell IV). 
Emellertid var patientantalet relativt begränsat, och 
en suboptimal dos av ribavirin användes (800 mg för 
alla genotyper). Hur utfallet blir för patienter med 
lågt CD4-tal och genotyp 1 med adekvat dos ribavi-
rin har ej studerats. 

Som tidigare framhållits har ribavirindoseringen 
stor betydelse för utfallet. Ribavirin är en nukleosida-
nalog (guanosinanalog) och har härmed potential att 
interagera med hiv-läkemedel.
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År 2000 kom också en rapport från gruppen i Va-
lencia som redovisade alarmerande data där patient-
överlevnaden de sista åren för hepatit C-patienterna 
försämrats (8). Detta har senare kunnat bekräftas i 
andra studier. I vårt nordiska material, nyligen publi-
cerat, kan man se att treårsöverlevnaden är jämförbar 
mellan icke viral cirros och patienter med hepatit C 
utan cancer, men därefter sjunker överlevnaden för 
patienter med hepatit C och tioårsöverlevnaden kan 
beräknas till 75 % för gruppen med icke viral cirros 
medan den är under 50 % för patienter med hepatit 
C utan HCC (3).

Återfall av hepatit C efter 
levertransplantation 
HCV-viremi är universell efter levertransplantation. 
Uppskattningsvis hälften av patienterna utvecklar 
också histologiska tecken på recidiverande hepatit 
inom det första året. I en studie från Mayokliniken 
rapporterade man en klar korrelation mellan höga 
preoperativa HCV-RNA-nivåer och fibrosgrad 3 ti-
digt efter transplantation (9). Berenguer et al. har 
kalkylerat mediantiden från hepatit C-återfall till ma-
nifest cirros till tio år (8). Det står klart att hepatit 
C-sjukdomen är mer aggressiv i en transplanterad 
population än hos patienter som inte får någon im-
munsuppressiv behandling. Tidigare ansåg man att 
endast få patienter fick ett aggressivt förlopp efter le-
vertransplantation, men som tidigare påpekats så har 
vi de senaste åren sett alltmer aggressiva hepatit C-
recidiv. Anledningen till detta är fortfarande oklar.

Man har spekulerat i en ändrad immunsuppression 
och att man på senare år använt alltmer marginella 
och äldre donatorer. Det är möjligt att levergrafter 
från marginella donatorer som både är äldre och som 
kan ha mer inslag av fett är mera känsliga för hepatit 
C-recidiv.

Betydelsen av genotyp och virusmängd både före 
och efter transplantationen har ofta diskuterats (10–
12). Data tyder på att en hög virusmängd tidigt ef-
ter transplantation är associerad med mer aggressivt 
recidiv (12). Frågan om genotypen är en riskfaktor 
för rekurrens är fortfarande kontroversiell. Man har 
föreslagit att genotyp 1b kan vara associerad med en 
högre frekvens av hepatit C-recidiv i en mer allvarlig 
form, men data är här inte konklusiva (11–12). 

Immunsuppression
När det gäller immunsuppression och recidiv så är det 
klart att patienter som är immunsupprimerade har en 
snabbare utveckling ifrån recidiv till cirros än en icke 
immunsupprimerad patient. Standard är att försöka 

Styrbjörn Friman, Per Sangfelt

Idag är cirros beroende på hepatit C-virusinfektion 
en av de vanligaste indikationerna för levertransplan-
tation i Europa. Även i Sverige har en ökad andel 
av levertransplantationerna utförts på patienter med 
hepatit C-relaterad leversjukdom (1–3).

Resultaten efter levertransplantation
Resultaten har förbättrats genom åren och idag upp-
visar de flesta centra en ettårsöverlevnad nära 90 % 
för en icke-akut, icke-malign indikation. Idag görs 
ofta bedömning av patientens sjukdomsgrad med 
hjälp av s.k. MELD-score som hjälper till att bedöma 
när det kan vara av värde för patienten att genomföra 
en levertransplantation. När det gäller patienter med 
hepatit C-relaterad leversjukdom måste man också 
väga in den höga incidensen av hepatocellulär cancer 
(HCC). Vid en genomgång av patienter transplante-
rade i de skandinaviska länderna för hepatit C-relate-
rad leversjukdom fann man en HCC i 38 % av de ex-
planterade levrarna (3). Om dessa ibland incidentella 
tumörer är mindre än 3 cm påverkar det i allmänhet 
inte patientöverlevnaden och det är därför viktigt att 
patienter med HCC genomgår transplantation i ett 
tidigt stadium.

I början på 90-talet rapporterade flera grupper 
transplantation av patienter med hepatit C-cirros. 
Man noterade återfall av hepatit C efter transplan-
tationen, men rapporterade att detta inte innebar 
något kliniskt problem (4). Inte förrän Sallie et al. 
1994 beskrev tolv HCV-RNA-positiva patienter där 
tre fick allvarlig symtomatisk kronisk aktiv hepatit i 
den transplanterade levern började man identifiera 
ett nytt problem, och man konstaterade att det fanns 
en risk för en betydande morbiditet hos en del pa-
tienter (5). 

I början rapporterade man den initiala överlevna-
den trots recidiv vara jämförbar med överlevnad för 
patienter med annan cirrosgenes. Många tidigare 
rapporter hade dock inte tillräcklig långtidsuppfölj-
ning och när resultat med fem års uppföljning bör-
jade presenteras så fann man att patientöverlevnaden 
var lägre för transplanterade hepatit C-patienter än 
för andra grupper transplanterade för cirros (6). I 
ELTR:s databas kan man se att tioårsöverlevnaden 
för transplantation av primär biliär cirros är 70  % 
medan patientöverlevnaden är 50–55 % för dem som 
är transplanterade för hepatit C (1). Liknande data 
presenterades också vid AST 2001 ifrån det samlade 
amerikanska materialet (UNOS) där man visade en 
graftöverlevnad som var lägre för patienter transplan-
terade för hepatit C jämfört med annan cirros, 57 % 
mot 66 % (7). Samma skillnad ses i den nyligen publi-
cerade skandinaviska studien (3).

Hepatit C och levertransplantation
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med non-1-genotyp. Tolv av de 15 patienter som var 
HCV-RNA-negativa före levertransplantation fort-
satte att vara HCV-RNA-negativa sex månader efter 
transplantationen (18). Vi har idag inte klara data 
som gör att man generellt kan rekommendera försök 
till behandling, men det är naturligtvis en fördel om 
patienterna är virusfria vid transplantation och även 
om det är en mindre del av patienterna som tolere-
rar behandlingen bör man ändå ha diskuterat denna 
möjlighet innan patienten sätts upp på väntelistan för 
levertransplantation. Patienter där det kan löna sig är 
patienter med Child Pugh-A med misstänkt cancer. 
Då får man dock väga risken med att vänta ytterligare 
kanske 6–12 månader på en transplantation. 

Antiviral behandling av recidiv
Det finns en rad publikationer från senare hälften av 
90-talet med monoterapi med såväl interferon som 
ribavirin, med icke uppmuntrande resultat (19–21). 
Den första rapporten med kombinationsbehandling 
kom 1997 och följdes av en rad rapporter – inga ran-
domiserade – inkluderande 5–32 patienter, med SVR 
varierande från 0 till 24 % (22–25). 

Idag är kombinationsterapi med peg-IFN och ri-
bavirin den förhärskande behandlingen liksom för 
icke-transplanterade patienter. Till skillnad ifrån icke-
transplanterade patienter är de flesta studierna dock 
okontrollerade och av en betydligt mindre volym. En 
av orsakerna har varit svårigheter att inkludera patien-
ter tidigt efter levertransplantation, bestämma sig för 
vilken som är den optimala tidpunkten att starta be-
handling och bekymmersam hög drop out-rate.

Pre-emptive/tidig behandling
Tanken bakom detta koncept kommer från kunskapen 
att låga virusnivåer är en faktor som talar för respons/
SVR (26). Dessa låga virusnivåer är oftast redan fyra 
veckor post-LT tillbaka på nivåer som förelåg före LT 
och efter ytterligare ett par månader vanligen 1–2 log 
högre (27).

Tyvärr är dock få patienter lämpliga för antiviral 
behandling direkt efter LT då flertalet har maximal 
immunsuppression med medföljande cytopenier, 
njurfunktionsinskränkning, dåligt allmäntillstånd, 
hög risk för akuta rejektioner och infektioner. År 
1998 kom de två första publikationerna på tidig/pre-
emptive behandling där patienterna randomiserades 
till interferon monoterapi i sex månader i den första 
(28) och tolv månader i den andra studien (29). I 
studien på sex månader såg man ingen skillnad i frek-
vensen återfall av hepatit, men i den andra studien no-
terades 27 % rekurrent hepatit bland de behandlade 
och 54 % rekurrent hepatit bland de icke behandlade 
(p < 0,02). Notabelt från båda studierna var avsaknad 
av någon skillnad mellan grupperna vad gäller virus-
nivåer vid studiernas slut och bara 16 % rapporterades 
virusfria trots ett års behandling. SVR beaktades inte 

reducera kortikosteroiderna så tidigt som möjligt. 
Detta är ett dogma, som ibland har blivit ifrågasatt. 
Klara entydiga bevis för att man med ett protokoll 
utan steroider skulle minska på antalet recidiv alter-
nativt deras förlopp saknas.

Nyligen redovisades ettårsdata från en multicen-
terstudie i USA, där man hade en kortisonfri arm och 
där man inte kunde se någon skillnad i histologisk 
recidivfrekvens av hepatit C (13).

Användandet av monoklonala antikroppar mot 
CD3 (OKT-3) har identifierats som en möjlig riskfak-
tor för hepatit C-återfall liksom episoder av en akut 
rejektion som krävt bolusdoser steroider (14–15). 
Rapporter om effekten av behandling med MMF 
(Cellcept) på recidivfrekvensen har varit kontrover-
siella och i den nyutkomna rapporten (HCV-3) med 
tre armar där ena armen var utan MMF och en var 
utan steroider var det ingen skillnad vid ett år (13). 
Man får dock avvakta resultat ifrån 2–3 år i denna stu-
die. Den preliminära rapporten från senaste AASLD-
mötet 2007 på treårsdata från denna studie talade 
fortfarande inte för någon skillnad i de tre armarna 
vad gäller recidivfrekvens, men möjligen en lägre fi-
brosgrad i den kortisonfria armen. Här får man av-
vakta den definitiva publikationen.

När det gäller val av kalcineurininhibitor (takroli-
mus eller ciklosporin), kom 2004 en randomiserad 
studie, där man adresserade frågan primärt och där 
man hade protokollbiopsier. I denna studie fann man 
ingen signifikant skillnad mellan de två behandlings-
armarna i histologiskt diagnostiserat HCV-återfall el-
ler patientöverlevnad (14).

Sammanfattningsvis finns inga konklusiva data hur 
olika immunsuppressiva protokoll influerar risken för 
recidiv och allvarlighetsgraden av recidiv (14–16). 
Det är troligt att en hög nivå på den immunsuppres-
siva behandlingen är en riskfaktor och för närvarande 
är praxis att försöka minimera immunsuppressionen 
framför allt genom att reducera kortisonnivåerna, 
men också att hålla immunsuppressionen så låg som 
möjligt utan att riskera en akut cellulär avstötning. 
Det har nyligen postulerats att en kraftig ändring/
snabb utsättning av kortison skulle ha en negativ in-
verkan på hepatit C-recidivet (17).

Antiviral terapi före transplantation
Det är idag väldigt få data tillgängliga av effekten av 
antiviral behandling före transplantation. Biverkning-
arna och drop out-frekvensen är sannolikt mycket 
hög hos patienter med dekompenserad cirros. I en 
studie från Denver har man dock behandlat patien-
ter med avancerad levercirros där merparten snart 
kom på väntelistan för levertransplantation. Man bör 
dock hålla i minnet att författarna skriver att det var 
1/4–1/6 av patienterna som remitterades till den 
kliniken med hepatit C och cirros, som blev föremål 
för denna behandling. Man fick SVR i 13 % av pa-
tienterna med genotyp 1 och i hela 50 % av patienter 
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Peg-IFN i monoterapi har studerats i en randomise-
rad studie av Chalasani et al. där peg-IFN alfa-2a 180 
mikrogram per vecka gavs i 48 veckor till 34 patien-
ter och 33 obehandlade patienter i kontrollgruppen 
(31). Upp till 29 % fick avbryta behandlingen i förtid 
och SVR nåddes i 12  % vs. 0  %. Ingen histologisk 
förbättring noterades mellan grupperna.

Standard-IFN och ribavirin i kombination har stu-
derats i flera små, oftast icke-randomiserade studier. I 
en systematisk genomgång av dessa fann författarna 
cirka 1 200 patienter som hade behandlats, med ”end 
of treatment” (EOT) virusfrihet på 30 % och SVR på 
20 % (23) En randomiserad studie av Samuel et al. 
studerade 28 patienter med kombinationen IFN (3 
MU tre gånger per vecka) och ribavirin (1 000–1 200 
mg dagligen) mot ingen behandling alls i kontroll- 
armen. Behandling gavs i tolv månader. Hela 43 % 
fick avsluta behandlingen i förtid, framför allt på 
grund av anemi. Vid studiens slut noterades EOT 
virusfrihet på 32 % mot 0 % och SVR i 21 % vs. 0 % 
i kontrollarmen. Författarna kunde dock inte notera 
signifikant förbättring i histologin mellan grupperna 
vid studiens slut (34).

Pegylerat IFN och ribavirin i kombination finns nu 
studerat i ett stort antal patienter post-LT, men bara 
en publicerad artikel där randomisering skett mellan 
aktiv behandling och kontroller (35). I denna studie 
hade Carrion et al. delat in patienterna i tre grupper: 
A) mild fibros (n = 27); B) mild fibros (n = 27); C) 
svårt recidiv (fibros 3–4/4 eller kolestatiskt hepatitre-
cidiv) (n = 27). Grupp A randomiserades till kontroll 
och grupp B till aktiv behandling med peg-IFN alfa-
2b och ribavirin och i grupp C fick alla behandling. 
SVR nåddes i 48 % av de behandlade patienterna i 
grupp B och 18,5 % i grupp C. Ett bättre histolo-
giskt utfall noterades bland de behandlade i grupp B 
vs. de obehandlade i grupp A och den enda obero-
ende variabeln för fibrosförbättring var aktiv behand-
ling. I en nyligen publicerad retrospektiv studie av 
Berenguer et al. visade man att hos 89 behandlade 
patienter jämfört med 75 obehandlade, men i övrigt 
matchade patienter, sågs en ökad överlevnad sju år 
efter LT, 74  % vs. 62  %. Av de behandlade nådde 
48 % SVR om peg-IFN + ribavirin gavs vs. 16 % om 
standard-IFN + ribavirin gavs. Om SVR uppnåddes 
var det vid femårsdata en ökad överlevnad vs. NR 
(93 % vs. 69 %) (36).

Sammantaget verkar det som om etablerad modern 
hepatit C-behandling med peg-IFN och ribavirin i 
kombination är bäst, även för levertransplanterade 
patienter och att behandling ges först mot det mer 
etablerade hepatit C-recidivet. Svårare är att uttala sig 
om doser och duration av behandling samt fördelar 
med stödjande behandling som tillväxtfaktorer mot 
framför allt anemi. Man har också funnit, att om man 
inte når early viral response (EVR v. 12), så blir SVR 
mycket lågt (37). Då de transplanterade patienterna 
ibland har svårt att följa behandlingen är EVR av stor 

i studierna och det är oklart hur patienterna rekry-
terades. Den första pre-emptive-studien med kombi-
nationsbehandling interferon och ribavirin presente-
rades av Mazzaferro och medarbetare (30). Studien 
var inte randomiserad. Man behandlade 21 patienter 
i tolv månader med start redan två veckor post-LT 
och uppnådde SVR i 19  %. År 2005 publicerades 
två studier med peg-IFN i det pre-emptiva uppläg-
get. I den ena studien randomiserades mellan ingen 
behandling kontra monoterapi med peg-IFN alfa 2a 
180 mikrogram per vecka i 48 veckor. SVR uppnåd-
des i bara 8 % av behandlade patienter (31). I den 
andra studien användes peg-IFN alfa 2b 1,5 mikro-
gram/kg och vecka eller standardinterferon med el-
ler utan ribavirin som titrerades upp (600–1 200 mg 
dagligen) (32). Även i denna studie nådde man SVR 
på 9 %, med fördel för dem som fick kombinationen 
med ribavirin. Utmärkande för båda dessa studier var 
att majoriteten av de transplanterade patienterna inte 
kunde inkluderas på grund av kontraindikationer, det 
vill säga de flesta var för sjuka.

Konklusionen vad gäller tidig/pre-emptive be-
handling är att ett fåtal patienter lämpar sig för detta 
och upp mot 50 % tvingas dosmodifiera eller prema-
turt avsluta behandlingen med nedslående SVR som 
resultat och vi saknar idag data som stödjer ökad 
graftöverlevnad eller minskad mortalitet. Möjligen 
kan enskilda patienter komma ifråga, till exempel de 
som går till retransplantation på grund av snabbt för-
löpande rekurrent infektion. 

Behandling av akut eller etablerat 
hepatit C-recidiv
Eftersom den tidiga/pre-emptiva behandlingen inte 
visat sig vara ett gångbart koncept intar idag de fles-
ta transplantationcentra en avvaktande attityd, dvs. 
man inväntar ett signifikant recidiv innan behandling 
startas. I många publikationer saknas uppdelningen i 
akut hepatit C-recidiv, som vanligen kommer inom 
det första halvåret, och det mer etablerade kroniska 
hepatit C-recidivet. En icke-randomiserad men kon-
trollerad studie på genotyp 1b-patienter från Italien 
inkluderade 24 kontrollpatienter och lika många 
behandlade med akut hepatit C-recidiv (verifierat 
med virologi, biokemi och histologi) där behandling 
initierades 2–7 månader post-LT. Behandling gavs i 
minst sex månader med kombinationen peg-IFN al-
fa-2b och ribavirin. SVR nåddes i 34,7 %. Ingen utan 
EVR nådde SVR (33). 

De flesta studier där behandling studerats inbegri-
per dock patientgrupper med mer etablerad infek-
tion. Diagnostiken bygger på seriella leverbiopsier 
enligt protokoll, men också vid klinisk misstanke och 
då inte minst för att utesluta att rejektion föreligger. 
Utöver histologi (fibros ≥ 2, inflammation > 2 på en 
4-gradig skala) är höga virusnivåer och övriga labo-
ratorieparametrar av vikt för att bestämma sig för om 
recidivet är signifikant nog för att starta behandling. 
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vikt för att bedöma om det är lönt att fortsätta terapin. 
Här är det möjligt att initial bedömning av viruskinetik 
kan bli av värde i framtiden (38). I en nylig genom-
förd mindre studie av svenska patienter gavs ribavirinet 
i sakta stigande doser och man erhöll då inga dropouts 
vilket annars är ett stort problem (39).

Rejektion
Risken att utlösa akut, alternativt kronisk, rejektion 
har alltid funnits i bakgrunden när det gäller trans-
planterade patienter. Interferonbehandling anses 
fortfarande vara kontraindicerat bland annat på njur-
transplanterade patienter med pågående immunsup-
pressiv behandling. När Bismuth et al.:s rapport kom 
i mitten på 90-talet, där man påtalade en stor risk 
att utlösa kronisk rejektion, så gjorde det att man 
länge var mycket försiktig med att initiera interferon-
behandling (20). Risken för akut och kronisk rejek-
tion diskuteras fortfarande och måste alltid vägas mot 
risken att låta bli att behandla ett kliniskt hepatit C-
recidiv. Nyligen publicerades data från Lyon där man 
noterade att 21 % av de behandlade patienterna hade 
utvecklat någon form av rejektion. Rejektionerna var 
framgångsrikt behandlade i 87 % av fallen. Inget fall av 
kronisk rejektion eller graftförlust rapporterades (40).

Re-transplantation
När recidivet har lett till ny cirros och dekompenserad 
leverfunktion så är re-transplantation det enda alter-
nativet. Förloppet för en transplanterad patient är ofta 
mycket snabbare än för den icke transplanterade po-
pulationen. Det är viktigt att man tidigt tar ställning 
till om en re-transplantation skall göras sedan patien-
terna visat tecken på dekompensation (41–2). Resul-
taten av re-transplantation är för de flesta diagnoser 
sämre än för en primär transplantation, men hepatit 
C är också en oberoende riskfaktor för död efter re-
transplantation jämfört med andra indikationer. I en 
nylig sammanställning från Mayokliniken fann man 
att andelen av re-transplantationspopulationen som 
har hepatit C, hade ökat från perioden 1994–97 till 
perioden 2000–2005 från 36 % till nu 41 %, samti-
digt som man noterade förbättrade resultat vad gäller 
ettårsöverlevnaden efter re-transplantation för icke 
hepatit C-patienter från 65 % till 71 %. Även hepa-
tit C-patienternas överlevnad efter re-transplantation 
hade förbättrats från 54 till 66 %. Hepatit C var en-
dast en riskfaktor för minskad patientöverlevnad om 
re-transplantation skedde mer än 90 dagar efter för-
sta transplantationen. Trots allt diskuteras nyttan av 
re-transplantation av hepatit C-populationen, fram-
för allt när patienterna är i ett sämre skick, dvs. med 
kraftig hyperbilirubinemi och njursvikt (43).

I en situation där vi idag inte har tillräckligt med 
organ står vi inför ett dilemma med ett stort antal 
patienter som primärt behöver levertransplanteras 
och en växande andel som behöver bli föremål för 
re-transplantation. 
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Plasmakoncentrationsstyrd behandling med ribavirin  
– nuvarande status och framtida perspektiv

Filip Josephson

Introduktion
Ribavirin är en guanosinanalog som uppvisar aktivitet 
in vitro mot flera RNA- och DNA-virus. Verknings-
mekanismen vid kombinationsbehandling med IFN 
eller pegylerat IFN mot HCV är dock inte klarlagd.  
I likhet med andra nukleosidanaloger fosforyleras ri-
bavirin intracellulärt, och sannolikt utgör ribavirintri-
fosfat den aktiva substansen. Eliminationen sker både 
renalt och via metabolism (som dock inte katalyseras 
av cytokrom P450-enzymer). Ribavirin har en stor 
distributionsvolym, bland annat på grund av sekvestre-
ring i röda blodkroppar. Som en följd av detta är halv-
eringstiden mycket lång (80–300 timmar). Ribavirins 
farmakokinetik påverkas inte av hemodialys (1,2).

Indikationer för 
plasmakoncentrationsbestämning 
Plasmakoncentrationsbestämningar av läkemedel ut-
förs ibland rutinmässigt, med syfte att dosera mot en 
viss målkoncentration (terapeutiskt intervall) som an-
tas ge maximal sannolikhet för behandlingsrespons. 
För att detta skall vara rimligt krävs i princip (a) att 
det finns ett någorlunda väldefinierat terapeutiskt in-
tervall, (b) att en betydande andel av följsamma pa-
tienter inte når detta intervall vid rekommenderade 
doser, samt (c) att nyttan av koncentrationsstyrd be-
handling är prospektivt validerad. Då det senare sällan 
är fallet, utnyttjas rutinmässigt koncentrationsstyrd 
behandling vanligen på basen av endast de två första 
kriterierna. Ribavirin uppfyller inte dessa kriterier.

Huvudindikation för plasmakoncentrationsbestäm-
ning av ribavirin är därför vid förväntad avvikande far-
makokinetik, och följande osäkerhet kring dosering. 
Detta gäller främst vid njurfunktionsnedsättning, men 
även hos personer med mycket hög eller låg kroppsvikt. 
I dessa situationer är syftet att ge ledning för dosering, 
vanligen för att uppnå ”normal” ribavirinexposition 
(den exposition som ses vid rekommenderade doser 
under vanliga farmakokinetiska förhållanden). Om 
möjligt bör ribavirinkoncentrationen bestämmas i 
slutet av dosintervallet, strax före ny dos (dalvärde).

Vid steady state, som inträder efter cirka fyra 
veckor hos njurfriska, nås vid viktbaserad dosering 
1 000/1 200 mg/d (< 75/≥ 75 kg) vanligen dalkon-
centrationer i storleksordningen 2  000–3  000  ng/
mL (cirka 8–2 μmol/L) (1–4). Vid tilltagande grad 
av njurinsufficiens minskar clearance av ribavirin, var-
vid halveringstiden förlängs ytterligare – och därmed 
också tid till steady state, som vid svår njursvikt kan 

uppgå till flera månader (5). Hänsyn till detta bör tas 
vid tolkning av plasmakoncentrationsvärdet.

HCV-genotypens betydelse
Vid behandling av hepatit C genotyp 2/3 med pegy-
lerat IFN och ribavirin i minst 24 veckor, ger en hög-
re ribavirindos (1 000/1 200 mg/d eller 800–1 400 
mg/d) inte klart bättre behandlingssvar än en lägre 
dos (800 mg/d) (6,7). Detta, ihop med de mycket 
goda behandlingsresultaten för dessa genotyper, ta-
lar emot att rutinmässigt plasmakoncentrationsstyrd 
behandling skulle kunna förbättra behandlingsresul-
taten uttalat. Undantaget för detta påstående skulle 
möjligen vara hos patienter med mycket hög kropps-
vikt (7).

Vid behandling av genotyp 1 är situationen an-
norlunda. Jämförande studier har visat att den högre, 
viktbaserade dosen av ribavirin är effektivare än den 
lägre dosen 800  mg/d (6,7), vilket framhålls som 
evidens för att förhållandet mellan koncentration och 
effekt för ribavirin förväntas vara olika beroende av 
viral genotyp. Avseende genotyp 1 finns, förutom 
nämnda studier, observationer som talar för att yt-
terligare högre doser av ribavirin hos patienter som 
tolererar det, kan ge ännu högre sannolikhet för be-
handlingsrespons (8,9). Det finns alltså stöd för en 
betydelsefull relation mellan ökad ribavirinexposition 
inom relevant intervall och ökad effekt vid behand-
ling av genotyp 1.

Samband mellan ribavirinkoncentration 
och behandlingseffekt
Vid monoterapi har ribavirin endast en måttlig och 
övergående antiviral effekt (10), varför kliniskt rele-
vant koncentrations–effektsamband för ribavirin av-
ser kombinationsbehandling med IFN. Det förefaller 
sannolikt att minsta effektiva ribavirinkoncentration 
är lägre vid kombinationsbehandling med pegylerat 
IFN än med standard (opegylerat) IFN (se nedan), 
och det är därför inte klart att koncentrations–effekt-
data genererade vid behandling med standard IFN 
även gäller vid pegylerad behandling. Det är också 
möjligt att en högre exposition för ribavirin kan be-
hövas hos individer som är co-infekterade med hiv 
än hos andra, kanske på grund av mindre interferon
effekt (11).

Avseende ribavirin i kombination med standard 
IFN finns koncentrations–effektsamband dokumen-
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behandling med ribavirin givits till patienter med kro-
nisk njursvikt och hemodialys har dock publicerats 
(17–20). Algoritmer för initialt dosval och monitore-
ring av plasmakoncentration vid njurinsufficiens finns 
tillgängliga i den publicerade litteraturen (5,18).

Konklusion
Sammanfattningsvis saknas i nuläget entydigt stöd för 
något definierat terapeutiskt intervall för ribavirin vid 
kombinationsbehandling med pegylerat IFN.  Kon-
centrationsbestämning av ribavirin vid behandling av 
hepatit C är indicerad vid avvikande farmakokinetik, 
såsom exempelvis vid nedsatt njurfunktion. Däremot 
saknas evidensgrund för att rekommendera rutinmäs-
sig plasmakoncentrationsbestämning hos alla patien-
ter. Möjligen skulle koncentrationsstyrd behandling 
kunna vara av värde vid behandling av genotyp 1-in-
fektion. Ytterligare studier krävs för att definiera och 
validera lämpliga målkoncentrationer, och för att av-
göra huruvida koncentrationsstyrd behandling ökar 
behandlingseffekten.
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