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Behandling av vuxna patienter - individualiserade
behandlingstider, relapsers, non-responders samt

patienter med cirros

Ola Weiland

Standardbehandling av kronisk hepatit C-virus (HCV)-
infektion utgors allgjamt av pegylerat (peg) interferon
(IEN) (peg-IFN) i kombination med ribavirin (RBV)
(1,2), frimst baserat pd resultaten fran tre stora rando-
miserade kontrollerade studier (3,4,5). Behandlingsti-
dens lingd varierar beroende pd genotyp, si att geno-
typ 2 och 3 vanligen behandlas 24 veckor och genotyp
1 och 4 under 48 veckor, baserat pa resultaten i dessa
studier.

Peg-IFN som anvinds ir vanligen viktsbaserad for
peg-1EN alfa-2b (1,5 mikrogram /kg kroppsvikt per
vecka) och fixerad for peg-IFN alfa-2a (180 mikro-
gram/vecka). Vad giller valet av peg-IEN ir peg-IFN
alfa-2a och alfa-2b likvirdiga enligt en studie omfat-
tande mer 4n 3 000 patienter (IDEAL-studien) (6).
I denna studie jimfordes 3 armar: arm 1 peg-IEN
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 likvirdigt resultat, mojligen
med undantag av patienter med genotyp 1 och hoga
basala virustal (6).

For genotyp 2 och 3 anvinds i Sverige ofta en
ligre dos peg-IFN (peg-IFN alfa-2b 1 mikrogram/
kg och 135 mikrogram peg-IFN alfa-2a), baserat
pd randomiserade kontrollerade monoterapistudier
som visat att likvirdiga eller bittre resultat kan upp-
nis med den ligre doseringen (7,8). Vidare finns nu
svenska kohortstudier som bekriftar att goda resul-
tat, vil i paritet med de resultat som uppndtts i de
stora registreringsstudierna kan erhdllas med denna
ligre dosering, nir den kombineras med RBV dose-
rat > 11 mg/ kg kroppsvikt (9,10).

De tidigare studierna fastslog att 24 veckors kom-
binationsbehandling var tillrickligt f6r genotyp 2- och
3-orsakade infektioner men att 48 veckors behandling
krivs for genotyp 1- och 4-orsakade infektioner (4).

Senare tids studier indikerar nu att en mer individu-
aliserad behandlingsprincip dr mojlig dir behand-
lingstidens lingd istillet bor avgoras av hur tidigt
individen blir virusfri (HCV-RNA-negativ) under
behandlingen. Det mojliggdr en kortare behandling
for vissa patientgrupper som tidigt blir virusfria och
medfor dd en kostnadsbesparing (11). Detta giller
till exempel patienter som uppndr rapid viral response
(RVR), definierat som icke pédvisat virus i serum efter
fyra veckors behandling, sirskilt om de basalt har liga
virusmingder och saknar andra demografiska fakto-
rer som indikerar simre behandlingssvar (12). Helt
logiskt giller foljaktligen ocksa att patienter som upp-
ndr virusfrihet sent, frimst for patienter med genotyp
1, kan ha nytta av en forlingd behandling da den re-
ducerar risken for aterfall efter avslutad behandling
(13,14,15).

I det foljande belyses data som berdr en mer in-
dividualiserad behandling for patienter med kronisk
hepatit C baserat pd genotyp och om det ir en akut
eller kronisk hepatit C-infektion.

Behandling av akut hepatit C

Vid behandling av hepatit C i det subakuta skedet
uppnds likning i upp emot 90 % med bade standard-
IFN och peg-IFN monoterapi oberoende av geno-
typ, 1 motsats till vid behandling av kronisk hepatit C
dir RBV dr nodvindigt att kombinera med peg-IFN
for att uppna goda resultat (16-20). Manga patienter
liker sin akuta hepatit C-infektion spontant inom tre
mdanader efter insjuknandet, sirskilt de som har pitag-
liga kliniska symtom (16). Pd grund av detta tillimpas
pd manga hall behandling forst efter de initiala tolv
veckorna for att undvika behandling av patienter som
ind4 spontant skulle lika sin infektion. Detta medfor
hog likningsfrekvens jamforbar med den som erhalls
om behandling startas omedelbart vid insjuknandet
(18). Att ytterligare senareligga behandlingsstarten
efter vecka 12 upp till 20 veckor efter insjuknandet
medfor simre likningsfrekvens, sirskilt for patienter
med genotyp 1 och hoga basala virusmingder (18).
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Vanligen ges idag behandling med peg-IFN under 24
veckor men studier har visat att kortare behandling
kan vara tillricklig for patienter med genotyp 2 och
3 som uppnir RVR behandlingsvecka 4, och kanske
ocksa for patienter med genotyp 4, men att 24 veckor
behovs for patienter med genotyp 1-orsakad akut he-
patit C-infektion (20,21).

Kortare behandlingstid for kronisk
hepatit C

Standardbehandling har hittills varit 24 veckor for
genotyp 2/3 och 48 veckor for 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 4n den standard som giller, med endast mattligt
sankt likningsfrekvens. Detta giller bide vid genotyp
2 och 3 (23-29) och genotyp 1 och 4 (21,30,31).
Forkortad behandling dr attraktiv for patienter med
RVR eftersom behandlingen ir forenad med biverk-
ningar och kortare behandling reducerar dessa och
medfor kostnadsbesparingar (11).

Lékemedelsbehandling av kronisk hepatit C hos vuxna och barn

Kortare behandling fér genotyp 2 och 3
Ett flertal tidiga studier har utvirderat kortare be-
handling (12-16 veckor) for patienter med genotyp
2- och 3-infektion. Dessa har utnyttjat olika dosering
och typ av peg-IFN och RBV varfor en direkt jim-
forelse forsvaras. Likningsfrekvensen (sustained vi-
ral response (SVR) tor ett flertal okontrollerade och
kontrollerade studier anges i Tabell 1.

De tidigaste studierna indikerade att patienter som
uppnitt RVR kunde behandlas 12-16 veckor och
uppni nistan samma SVR-svar som de med standard-
behandling (23,28,32). Undantaget var mojligen pa-
tienter med genotyp 3 och hoga basala virustal som
svarade simre i en studie (29). Kinsligheten 1 HCV-
RNA-testen som anvints for att avgéra om RVR
erhillits var dock simre i denna studie dn i Gvriga
(600 IU/mL jaimfoért med 50 IU/mL) en faktor som
paverkar resultatet pitagligt enligt en svensk studie
(33). Nyligen har tre stora randomiserade kontrol-
lerade studier publicerats som alla indikerar ett nigot
simre svar med kortare behandling (12-16 veckor)
dn med 24 veckors standardbehandling vid intention-

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

Kort behandling
(12-16 veckor)

Genotyp 2 Genotyp 3
Dalgard et, al.2 91 % 89 %
n=122
Mangia, et al. 87 % 77 %
n =283
von Wagner® 95 % 76 %
n=153
Yu, et al.@ 94 % -
n =150
Dalgard, et al.¢ 93 % 84 %
n =285
Shiffman, et al.f 62 % 62 %
n = 1465
Lagging, et al.¢ 56 % 58 %
n =380

Standard behandling

(24 veckor)
Genotyp 2 Genotyp 3 Referens
112 56 % (23)
89 % 100 % (28)
95 % 75 % (29)
95 % - (32)
97 % 92 % (24)
75 % 66 % (35)
82 % 78 % (34)

* Kort behandling 14 veckor for patienter med RVR och 24 veckor for patienter utan RVR icke-randomiserad studie PEG-
IEN alfa-2b dos 1,5 mikrogram/kg per vecka; RBV dos 800-1 400 mg dagligen; RVR < 50 IU/mL.
® Kort behandling 12 veckor; PEG-IFN alfa-2b dose 1,0 mikrogram/kg per vecka och RBV dos 1 000,/1 200 mg dagligen;

tor genotyp 3-patienter; RVR < 50 IU /mL.

¢ Kort behandling 16 veckor; PEG-IEN alfa-2a 180 mikrogram per vecka och RBV 800-1 200 mg dagligen;

RVR = < 600 TU /mL.

4 Kort behandling 16 veckor; PEG-IFN alfa-2a 180 mikrogram per vecka och RBV 1 000-1200 mg dagligen;

RVR = < 50 IU/mL.

¢ 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 fér RVR; PEG-IFN alfa-2a 180 mikrogram per vecka och RBV 800

dagligen.

¢ Kort behandling arm 12 veckor, icke-randomiserad studie for RVR; PEG-IFN alfa-2a 180 mikrogram per vecka och RBV

800 dagligen.
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to-treat-analys (24,34,35). Aterigen ir uppligget oli-
ka och bara en av studierna randomiserad pé basen av
om RVR erhillits eller inte (24). Aven doseringen av
RBV skiljer sig ét liksom den typ av peg-IFN som an-
vints. Oversiktligt var SVR-frekvensen cirka 10 pro-
centenheter simre i den grupp som behandlats under
kortare tid 4n den som erhallit standardbehandling.
Man kan siledes dra slutsatsen att behandling bor ges
under 24 veckor for att nd en hogre utlikning. Pa-
tienter med RVR (mitt med en teknik som har en
kinslighet av 50 TU/mL eller mindre) och som ir
kvinnor yngre dn 40 4r och inte har avancerad lever-
skada uppniadde dock nistan 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 anvinda en ligre dosering av peg-IFN
kombinerat med RBV doserat 11 mg/kg kroppsvikt
dagligen, vilket ger hog foljsamhet till behandling-
en och hog SVR-frekvens, i storleksordningen 90 %
(9,10,36). En nordisk multicenterstudie indikerar
vidare att patienter med genotyp 2 och 3-infektion,
som uppndr mycket snabbt virussvar (very rapid viral
response [VRVR]) med HCV-RNA-nivier mindre
in 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 siledes
anvindas for speciellt utvalda grupper och ger hos
dessa goda resultat varfor den dr en mojlighet sirskilt
for patienter med besvirande biverkningar.

Kortare behandling fér genotyp 1 och 4

Tre studier har utvirderat 24 veckors behandling jim-
fort med 48 veckors behandling hos genotyp 1 (och
4)-patienter med liga basala virustal och funnit att f6r
de patienter som uppnir RVR (HCV-RNA < 50 [U/
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 jimfordes med historiska
kontroller behandlade i 48 veckor men med en lig-
re RBV-dos (5). Bland de patienter som uppvisade
RVR uppniddes SVR hos 89 % som behandlats 24
veckor och 85 % som behandlats 48 veckor, en icke
signifikant skillnad (31). I de tvd andra studierna gavs
peg-IFN alfa-2a 180 mikrogram per vecka i kombi-
nation med en variabel RBV-dos (30,37). SVR sigs
hos 80-90 % oberoende av vilken RBV-dos och om
24 eller 48 veckors behandling getts. Patienter som
inte uppnir RVR 4 andra sidan kan inte behandlas
kortare tid utan att resultaten forsimras avsevirt. All-
mint sett giller att patienter som uppnar RVR vanli-
gen har liga basala virusnivéer (< 600 000 IU/mL).
I de tre studierna som evaluerat kortare behandling
for genotyp 1-patienter med RVR har denna cut-off-
niva pé basala virusnivder anvints for inklusion i tva,

men en ligre nivd (< 400 000 IU/mL) i en studie
dir dven genotyp 4 inkluderades (37). Den subgrupp
av genotyp l-patienter som har laga basala virusni-
vder och som uppnir RVR kan siledes behandlas i
24 veckor och uppnd samma resultat som med 48
veckors behandling (30,31,37). Den andel patienter
med genotyp 1 och 4 som uppnir detta utgor cirka
20 % av den totala gruppen. Numera finns ett god-
kinnande fran likemedelsmyndigheten for en kortare
24 veckors behandling av genotyp 1 med RVR som
har liga basala virusnivier.

For patienter med genotyp 4 giller samma sak
enligt tvd studier (30,37). I ytterligare en studie av
genotyp 4 har man ocksd visat att 36 och 48 veckors
behandling leder till samma SVR-frekvens, 66 % re-
spektive 69 %, medan patienter som behandlades bara
24 veckor hade ligre SVR-frekvens 29 % (p < 0,001)
(38). I denna studie beskrevs inte patienter som upp-
nidde RVR separat. De med liga basala virusnivaer
(< 2 miljoner kopior/mL = 800 000 IU/mL) sva-
rade mycket bittre 4n de med hogre basala nivier.
Det ir siledes troligt att ocksd patienter med genotyp
4, sdrskilt de med ldga basala virusnivier som uppnar
RVR, kan behandlas 24 veckor med likvirdiga resul-
tat som med 48 veckors behandling.

Forlangd behandling till patienter med
ldngsamt virussvar

Tre studier har evaluerat forlingd behandling hos pa-
tienter med lidngsamt virussvar (slow viral response)
definierat som partiellt early viral response (pEVR)
med minst 2 log -nedging i HCV-RNA frin be-
handlingsstarten till vecka tolv, men inte virusfrihet
forrin vecka 24 (13,14,15). Aterigen ir studieupp-
ligget 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 forlingd behand-
ling av patienter med genotyp 1 som har ett slow viral
reponse ger hogre SVR-frekvens frimst beroende pa
minskad aterfallsfrekvens efter avslutad behandling.
Séledes likte 38 % i den forlingda armen, 72 veckor,
jamfort med 18 % i armen som behandlats 48 veckor
(14). Cirka 20 % av patienter med genotyp 1 tillhor
den kategori som har slow viral reponse och kan tjina
pd forlingd behandling.

Hogre ribavirindos an standard under
erytropoetinskydd

En kontrollerad studie har jimfort 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 l-infektion (39). Man erholl samma resultat vid
end-of-treatment med de olika RBV-doserna men
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avsevirt ligre aterfallsfrekvens med den hogre dose-
ringen. Detta resulterade i hogre SVR-frekvens dn hos
de tvd grupperna som fick den ligre standarddosen av
RBV, 49 % respektive 22-34 %, p < 0,05 (39).

Behandling av patienter med aterfall
eller uteblivet svar pa tidigare
behandling

Denna patientkategori ir mycket heterogen men bestir
idag frimst av relapsers och non-responders efter be-
handling med peg-IFN i kombination med RBV. All-
mint giller att relapsers har storre chans att uppnd SVR
in non-responders och att ju mindre effektiv behandling
som getts tidigare desto storre chans till ett gynnsamt
behandlingssvar finns vid re-behandling. Chansen till
behandlingssvar hos patienter med tidigare behandling
med peg-IEN + RBV, standard IEN + RBV, respektive
monoterapi med IFN, ir siledes 6kande. Ovriga inver-
kande faktorer anges i Tabell II.

Patienter med aterfall och non-respons pd en ti-
digare behandling ir siledes en mycket heterogen
grupp. Vad giller behandlingseffekten talar man om
80,/80,/80-regeln som innebir att om patienten kla-
rar av 80 % av den avsedda peg-IFN-dosen och RBV-
dosen och 80 % av den tilltinkta behandlingstiden
s& dr chansen till likning hogre 4n om han/hon inte
klarat att uppfylla denna regel (40).

Flera studier som pigir eller nyligen har avslutats
varav nigra endast rapporterade i abstraktform har
evaluerat fornyad behandling av patienter med tidi-
gare dterfall och non-respons som HALT-C, EPIC-3
och REPEAT-studierna.

Inledningsfasen till HALT-C-studien har publice-
rats, men den beror 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 pd 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
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var HCV-RNA-negativa behandlingsvecka 20. Dessa
erholl 48 veckors behandling med 24 veckors upp-
foljning efter avslutad behandling. Av dessa uppnad-
de 18 % SVR. Faktorer som var associerade med SVR
var tidigare monoterapi med IFN, genotyp 2 eller 3
och bibehallen RBV och peg-IFN-dosering under de
forsta 20 veckorna.

I REPEAT-studien behandlades 942 patienter som
tidigare inte svarat med virusfrihet pd peg-IFN alfa-
2b + RBV-behandling under minst tolv veckor pa
nytt med peg-IFN alfa-2a + RBV 1 000/1 200 mg
dagligen i 4 armar som jimforde standard med dub-
beldos peg-IFN (180 mikrogram mot 360 mikro-
gram per vecka) de forsta tolv veckornas behandling
direfter standarddos (180 mikrogram per vecka) i
kombination med RBV 1 000/1 200 mg per dag
givet under 48 eller 72 veckor. SVR uppniddes av
16 % i de bida sammanslagna forlingda 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 hoga basala virusmingder
(> 800 000 IU/mL) svarade simre dn de med liga
virusmingder.

I EPIC-3-studien behandlades 2 312 patienter
med tidigare relaps eller non-respons pa standard IFN
eller peg-IFN i kombination med RBV p4d 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 uppniddes SVR
hos 14 % av tidigare NR-patienter och 38 % av tidiga-
re relapsers (43). Genotyp 1 svarade simst sirskilt de
med tidigare non-respons pa peg-IFN + RBV, varav
endast cirka 5 % uppnidde SVR. Motsvarande siffra
for relapsers var 10-30 %, beroende p4 fibrosstadiet.
Genotyp 2/3 svarade bittre: Tidigare non-respon-
ders pd peg-IFN + RBV i cirka 30-50 % beroende
pa fibrosstadium och patienter med tidigare relaps i
35-75 % beroende pi fibrosstadium (43).

Tabell Il. Faktorer som paverkar behandlingssvaret fordelaktigt och negativt vid fornyad behandling.

Faktor Fordelaktigt
Genotyp 2 eller3

2
Basal virusmangd Lag
Fibrosstadium Lagt
Cirros Nej
Tidigare behandlingssvar Relaps
Tidigare terapi IFN-monoterapi
Tidigare peg-IFN-dos Suboptimal
Tidigare RBV-dos Suboptimal
Behandlingstid Avkortad
Biverkningar Atgardbara

Negativt

1

3

Hog

Hogt

Ja
Non-respons
IFN + RBV
Optimal
Optimal
Optimal

Icke atgardbara

Information fran Ladkemedelsverket 6:2008 31



Bakgrundsdokumentation

Lékemedelsbehandling av kronisk hepatit C hos vuxna och barn

Behandling av patienter med cirros

Patienter med redan utvecklad cirros svarar sim-
re dn patienter med mindre avancerad leverskada
(44,45,46). Patienter med avancerad fibros, men
dnnu inte fullt utvecklad cirros, svarar diremot bra
pa 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 ir. Siledes sva-
rar patienter med Child A-cirros bittre dn patien-
ter med Child B- eller C-cirros (46). Patienter med
avancerad cirros och Child B och framfér allt Child
C-cirros, loper 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 bor dirfér endast behandlas
av specialister med stor vana att behandla patienter
med cirros och behandlingen bor goras i nira sam-
arbete med transplantationskirurgisk enhet. Detta
for att transplantation kan komma att behtvas om
dekompensation utvecklas under pagdende behand-
ling (46). Everson och medarbetare anvinde sig av
en laingsamt stegrad dosering av IFN, peg-IFN och
RBV for att oka toleransen, men mdnga patienter
tolererade 4ndd inte normala doser och full behand-
lingstid och i slutindan likte endast 13 % med geno-
typ 1 och 50 % med genotyp non-1, simst de med
Child C-cirros. For patienter med cirros som liker
sin kroniska hepatit C forbittras prognosen avsevirt.
Séiledes minskar risken att utveckla dekompensation
och hepatocellulir cancer (48).
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Anvandning av tillvaxtfaktorer

Robert Schvarcz

Bakgrund

Det dr vil kint att behandling med interferon och
ribavirin ofta orsakar anemi, neutropeni samt trom-
bocytopeni. Dessa biverkningar kan bli sd uttalade att
de kriver dosreduktion och ibland utsittande av li-
kemedlen. Det ir visat att dosreduktion minskar moj-
ligheten att dstadkomma ett varaktigt virussvar, med
andra ord att behandlingsresultatet blir simre.

Anvandning av erytropoietin mot anemi

Mest uppmirksammat och studerat dr anemi som bi-
verkan av behandling mot kronisk hepatit C. Den or-
sakas av en kombination av ribavirininducerad anemi
(framfor allt hemolytisk anemi) samt interferonorsa-
kad benmirgssuppression. Anemi ir den vanligaste
orsaken till att man behover dosreducera eller sitta
ut behandlingen.

2001 visades i en 6ppen prospektiv studie att be-

handling med epoetin alfa kunde 6ka 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 behovde reducera dosen av ribavirin, att
hemoglobinkoncentrationen kunde uppehillas samt
att patienterna upplevde en forbittrad livskvalité i jim-
forelse 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). 1 epoetingruppen steg Hb med i
genomsnitt 22 g/L och 12 % behovde dosreducera
ribavirin, att jimfora med placebogruppen dir Hb steg
1 g/L och hela 40 % behovde dosreducera ribavirin.
Inga allvarliga biverkningar noterades. Vanligaste bi-
verkningar var annars huvudvirk och illaméende.

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

Schiffman fann att patienter som behandlades med
pegylerat interferon i kombination med en hog dos av
ribavirin (1 000-1 600 mg/dag »s 800-1 400 mg/
dag) samt epoetin alfa (40 000 IE subkutant per
vecka) uppniddde en hogre grad av virologisk utlik-
ning (6). Den frimsta effekten av den hogre riba-
virindoseringen var en minskad relapsfrekvens efter
avslutad behandling, nigon skillnad pa end-of-treat-
ment resultaten sigs inte.

I en 6ppen okontrollerad studie fann vi att behand-
ling med epoetin beta (9 000-30 000 IE subkutant
per vecka) var en forutsittning for att mojliggora be-
handling med mycket hog ribavirindosering (genom-
snittligt 2 500 mg per dag) (7).

Likemedelsverket utfirdade nyligen behandlings-
rekommendationer f6r anvindning av erytropoietin
vid cancerrelaterad anemi dir risken for allvarliga bi-
verkningar vid anvindning av erytropoietin diskute-
ras (www.lakemedelsverket.se)

D4 behandling med erytropoietin dr dyrt méste even-
tuell nytta av behandlingen vigas mot kostnaderna.

Sammanfattningsvis minskar behandling med
erytropoietin risken att behova dosreducera ribavirin.
Dirmed 6kar méjligheten till utlikning for de patien-
ter dir det dr viktigt med en hog ribavirindosering for
att uppnd utlikning. For patientgrupper dir en hog
och bibehillen ribavirindos inte ir lika nédvindig ir
den eventuella nyttan av erytropoietin mer tveksam.

Anvandning av lakemedel mot
neutropeni och trombocytopeni

I flera linder anvinds granulocyte colony-stimulating
factor, filgrastim (G-CSF) mot neutropeni, trots att
overtygande dokumentation saknas (8). Younussi, et
al. fann att behandling med G-CSF signifikant 6kade
antalet neutrofila blodkroppar under behandling mot
kronisk hepatit C (5).

Eltrombopag ir en ny substans som gar att ge per
oralt och som visats kunna 6ka trombocyttalet, ge-
nom att stimulera trombocytopoesen hos patienter
med cirros orsakad av hepatit C (9).
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Lékemedelsbehandling av kronisk hepatit C hos vuxna och barn

Behandling av hepatit C-virusinfektion hos barn

Bjorn Fischler

Den samlade kunskapen om hepatit C-virus (HCV)-
infektion hos barn och ungdomar ir fortfarande be-
grinsad jimfort med den f6r vuxna patienter. Hir
sammanfattas tillginglig information rérande epide-
miologi, naturalférlopp och behandling vid pediatrisk
HCV-infektion.

Epidemiologi

Befintliga seroprevalensstudier anger en lig fore-
komst av antikroppar (< 0,5 %) mot HCV bland for-
modat friska barn i savil Sydeuropa som Sydostasien
och USA (1-4), nigot hogre (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,
diremot finns data angdende anmilda fall till Smitt-
skyddsintitutet (10). Under perioden 1998-2007 ut-
gjorde individer i dldern 0-19 dr 2—4 % av det totala
antalet anmailda fall pa mellan 2 500—4 000. Av dessa
barn och ungdomar fanns majoriteten i gruppen 15—
19 ar.

Den tidigare beskrivna riskokningen for HCV-
smitta bland barn behandlade med blodprodukter
har sjunkit i och med inférandet av adekvata screen-
ingmetoder for blod- och plasmadonatorer. Sdlunda
sigs redan i slutet av 1990-talet i Italien att denna
smittvigs relativa betydelse i forhallande till vertikal
(mor-barn) 6verford smitta minskat (11). Risken for
overforing frin HCV-infekterad mor till barn har i
ett stort antal undersokningar legat kring 5 %, med
en Okning 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 erhéller adekvat hiv-behandling under
graviditeten (13). Det finns idag inga entydiga data
rorande modrar med enbart HCV-infektion som
stodjer vare sig rutinmassig kejsarsnittsforlossning el-
ler avhdllsamhet fran amning (14). Sddana atgirder
kan diremot av virde vid samtidig obehandlad ma-
ternell hiv-infektion (15). Bristen pa mojliga inter-
ventionsstrategier gor att allmin screening for anti-
HCV bland gravida modrar ej praktiseras i Sverige
idag (14). Endast gravida inom sd kallade riskgrupper
testas. Detta innebir i sin tur att ett visst antal oiden-
tifierade barn drligen smittas. Med ett arligt fodelsetal
pa 100 000, en maternell seroprevalens pa 0,5 % och
overforingstrekvens pa 5 % skulle silunda 25 barn per
ar smittas.

Klinisk och histopatologisk utveckling

Risken for utveckling av kronicitet efter erhillen HCV-
infektion tycks inte vara ligre hos barn 4n hos vuxna.
I de studier dir ett adekvat antal patienter foljts anges

risken ligga pd 55-80 % (16,17). Kliniska symtom i
form av ikterus tillhor undantagen vid pediatrisk HCV-
infektion (18). Diremot dr det vanligt med mattliga,
fluktuerande transaminasstegringar (17).

Den histopatologiska utvecklingen ir framfor allt
studerad hos patienter med transaminasstegring. Stu-
dier pa patienter utan annan dkomma dn HCV visar
pa forekomst av milda—mdttliga forindringar savil
avseende inflammation (grad 1-2 av 4) som fibros-
utveckling (stadium 1-2 av 4) vid biopsi utfort 4-8
dr efter formodat smittotillfille (19,20). I en multi-
centerstudie frin Italien och Spanien utfordes lever-
biopsi pd 118 infekterade barn och ungdomar som
var antingen smittade via blodtransfusion eller ver-
tikalt. Patienter dldre 4n 15 ar hade signifikant mer
fibros i sin biopsi jimfort 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 dlder och duration, samt an-
tyder att overvikt och steatos kan utgora bidragande
faktorer (22). I en italiensk uppfoljning av idag vuxna
patienter som smittats via sd kallade mikrotransfusio-
ner i neonatalperioden uppvisade tva av tio avancerad
fibros (23). I en ofta citerad tysk undersokning av ett
stort antal barn som genomgitt hjirtoperation fore
1991 sags avancerad fibros hos tre av 17 langtidsupp-
foljda unga vuxna (16). I tvd av dessa fall kan kvarsta-
ende hjirtpaverkan delvis ha bidragit till progress av
leversjukdomen.

Hepatit C leder sillan till levertransplantation i bar-
nadldern. I en publikation fran ett regionalt center for
pediatrisk hepatologi i USA poingteras dock att si-
dant behov emellandt kan foreligga (24). Av 91 pa-
tienter som remitterades for avancerad hepatit C hade
sju cirros vid presentation (medeldlder 11,7 ar). Fyra
av dessa genomgick transplantation dir samtliga fick
HCV-recidiv och tvd sedermera avled (24). I den ame-
rikanska databasen for transplantation angavs for pe-
rioden 1988-2005 att HCV-relaterad cirros stod for
knappt 1 % (totalt 80 av 9 354 patienter) av alla barn i
dldern 0-17 4r som levertransplanterades (25).

Aven om majoriteten barn med hepatit C ir helt
asymtomatiska visar en nyligen publicerad australien-
sisk undersokning pa forsimrad livskvalitet. Barn i
dldern 9-18 ar som smittats under forsta levnadsdret
(vertikalt eller via transfusion) och som foljdes pi
specialistklinik uppvisade, jamfort med en jimndrig
frisk normalgrupp, signifikant ligre hilsorelaterad
livskvalitet (26).

Behandling

Det som talar for behandling redan i barnadldern ir
bland annat maojligheten att tidigt stoppa en sannolik
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Tabell I. Utvalda behandlingsstudier, hepatit C hos barn.

Lékemedelsbehandling av kronisk hepatit C hos vuxna och barn

Studie (referens) Antal Behandling SVR (%)

patienter 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)
Gonzalez-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)

sjukdomsprogress, barnets relativa avsaknad av for-
simrande faktorer sdsom alkoholmissbruk och mojli-
gen bittre behandlingssvar. Faktorer som kan tinkas
tala emot ir de signifikanta biverkningarna vid be-
handling av en sjukdom som ir asymtomatisk samt
att sjukdomsprogressen ir sd lingsam att utveckling-
en av andra, potentiellt mer effektiva behandlingar
skulle kunna invintas (3). I likhet med situationen
for flertalet andra sjukdomstillstind har pediatrisk
HCV-behandling studerats mindre ingdende in mot-
svarande for vuxna.

Den mest vildokumenterade behandlingen till
barn utgors av monoterapi med konventionellt in-
terferon (IFN). I en meta-analys av 27 tillgingliga
studier med totalt 366 behandlade barn noterades
kvarstidende virologiskt svar (sustained viral response,
SVR) vid uppfoljning minst sex manader 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 4r att andelen utan vi-
rologiskt svar (non-responders) bland patienter med
genotyp 1 var under 50 %. Doseringen av a.-IFN var i
de flesta studier 3 miljoner enheter per m? kroppsyta,
tre ginger/vecka och behandlingstiden tolv ména-
der. Sammantaget tycks dessa resultat bittre 4n mot-
svarande for vuxna.

Kombinationsbehandling med konventionellt
o-IFN och ribavirin ger bittre utfall in monoterapi,
med 40-60 % SVR for hela gruppen och 80-100 %
SVR for genotyp 2/3 (28-31, se dven Tabell I). I
de hittills begrinsade studierna avseende pegylerat-
IFN i kombination med ribavirin ses liknande resultat
(32,33). I en pilotstudie med enbart peg-IFN a-2a
kalkylerades den adekvata dosen till 180 pg/m?. Na-
got forvinande sigs SVR hos sex av 13 patienter med
genotyp 1 (34). Dessa data har foranlett en nu pa-
giende studie dir barn med hepatit C ges pegylerat-
IEN utan eller med tilligg av ribavirin.

I ovanstdende studier behandlades patienter med
genotyp 1 i ett r och de med genotyp 2 /3 i ett halv-
ir. I forekommande fall doserades ribavirin 15 mg/
kg/d fordelat pa tva doser.

Subjektiva biverkningar av IFN, sisom sjukdoms-
kinsla, feber, trotthet och nedsatt aptit tycks relativt
vanliga, men leder sillan till avbrytande av behand-
lingen (35). Dock tycks aptitminskningen, eventuellt

i kombination med interferonets tillvixthimmande
effekt, paverka sdvil vikt- som lingdutveckling. Den-
na negativa effekt forsvinner efter avslutad behand-
ling, men atminstone vid tolv mdnaders behandling,
vilket anvints i de flesta studier, ses hos en mindre
andel patienter ingen fullstindig édterhimtning till
ursprunglig tillvixtkanal (35). Dirav rekommenderas
att man avstdr frin behandling i tillvixtintensiva pe-
rioder, sdsom fore tre drs dlder och i puberteten (3).

Vid kombinationsbehandling ses forvintade addi-
tiva biverkningar i form av hemolys, vilket i sig sillan
foranleder avbrytande. Avbrytande ir 6verlag ovan-
ligt, dels for att allvarliga biverkningar dr ovanliga,
dels for att savil barnet som virdnadshavare ofta ir
hogmotiverade till behandlingen.
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Vaccination mot hepatit A och hepatit B vid kronisk

hepatit C-virusinfektion

Rune Wejstil

Effektiva vaccin mot hepatit A och B och vetskapen
om risk for 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 for sprid-
ning vilket understryker behovet av vaccination.

Hepatit A

Hepatit A dr i allminhet en sjilvbegrinsande sjuk-
dom som liker ut inom ndgra méanader. Flera studier
har dock visat att risken for fulminant hepatit A okar
vid underliggande leversjukdom. I en stor epidemio-
logisk sammanstillning frin USA av 115 000 fall av
akut hepatit A var dodligheten 4,6 % hos leversjuka
jimfort med 0,2 % om tidigare leverfrisk (3). Dod-
ligheten drabbade sirskilt dldre individer. Hir fanns
dock inga data avseende underliggande hepatit C
eftersom materialet samlades in under 80-talet. I en
prospektiv studie fran Italien (4) sdgs en sirskilt hog
dodlighet vid akut hepatit A och kronisk hepatit C
(35 % av 17 fall), diremot inte vid underliggande
kronisk hepatit B (ingen av tio avled). Liknande hoga
mortalitetssiffror har dock inte konfirmerats i andra
rapporter (5-10), vilket lett till tvivel angiende den
italienska studiens resultat. Skillnader i resultat kan
bero pd avsaknaden av underliggande histologiska
data och i studier frin tertidra centra ses ofta under-
liggande kronisk leversjukdom och cirrhos i fall av
fulminant hepatit A (11).

Hepatit B

Det finns fi studier som tittat pa akut hepatit B-vi-
rusinfektion 6verlagrad kronisk hepatit C (12,13,14)
men i enstaka fall forefaller risken for allvarligare
sjukdom vara storre vid underliggande hepatit C. I
en dansk studie av 16 hepatit C-patienter med 6ver-
lagrad akut hepatit B likte dock alla ut utan problem
(15). Samtidigt har i vissa fall den 6verlagrade 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 hepatocellulir
cancer (16,17).

Vaccination mot hepatit A och B

I allminhet ses ett mycket gott svar pd de vacciner
som finns pd marknaden. Vid hepatit A-vaccination
till patienter med underliggande leversjukdom sags i

en stor studie (18) generellt ett bra svar, men nigot
simre jimfort med friska kontroller (speciellt efter
forsta dosen). Bland dem med underliggande hepatit
C-infektion (n = 87) fick 94,3 % ett fullgott svar ef-
ter tvd doser Havrix, jamfort med 98,2 % i den friska
kontrollgruppen. Ingen hade dock dekompenserad
leversjukdom. Tsang och Sung (19) fann en nigot
ligre andel serokonversion efter forsta hepatit A-vac-
cindosen vid hepatit B (80 %) jimfort med 89 % av
friska kontroller (e¢j signifikant); diremot blev anti-
kroppsnivderna ligre. Cirrhotiker svarade laingsam-
mare efter forsta dosen jimfort med icke-cirrhotiker.

Betydligt simre svar har man sett vid hepatit A-
vaccination av individer med dekompenserad le-
versjukdom (65,7 %) (20), av individer som stir pa
vintelista for 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 svérare leversjukdom, desto simre se-
rologiskt vaccinsvar. Med vaccindosen 10 pg erholl
Wiedman, et al. (23) seroprotektion hos 69 % med
kronisk hepatit C. Genom att 6ka dosen fran 10 till
20 pg (normaldos) uppnids ett bittre vaccinsvar, sd
att vid underliggande hepatit C sigs 100 % seropro-
tektion hos individer med kliniskt mild till mattlig
hepatit C (18). Hos levertransplanterade patienter
eller patienter som vintar pa transplantation ir sero-
konversionsfrekvensen betydligt ligre dven om dnnu
hogre vaccindoser anvinds (25).
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Hepatit C/hiv co-infektion

Olle Karistrim

Nya data vid co-infektion visar att ribavirindosering-
en skall vara hog dven vid genotyp 2 och 3, da detta
mojliggor en kortare behandlingstid (24 veckor) for
flertalet patienter med dessa genotyper. Vidare att
hiv-behandlingen skall optimeras for att undvika in-
teraktion mellan hiv-behandlingen och ribavirin.

Data avseende kombinationsbehandling (peg-
IFN + ribavirin) av kronisk hepatit C hos co-infek-
terade patienter dr fortfarande begrinsade. Mdnga
studier dr smd och/eller retrospektiva, och de storre
prospektiva studierna har klara begrinsningar, till ex-
empel pd grund av suboptimal dosering av ribavirin
eller stort bortfall. Vid utformandet av behandlings-
rekommendationer for denna patientgrupp madste sa-
ledes dven hinsyn tas till resultat fran studier av hiv-
negativa patienter. Vid jimforelser av resultat mellan
studier av co-infekterade och HCV mono-infekterade
bor man beakta att selektion till behandling sannolikt
kan skilja sig markant mellan grupperna.

Allmant

Cirka 25-30 % av hiv-patienterna i Europa och USA
dr dven kroniskt infekterade med hepatit C, och i vis-
sa regioner ir siffran hogre — 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 framfor allt vid
ligt antal CD4+ T-celler, sker fibrosprogressionen
signifikant snabbare hos co-infekterade patienter in
hos patienter med endast hepatit C (1,2). Vid fram-
gangsrik hiv-behandling idr ddremot skillnaden i pro-
gresstakt sannolikt inte relevant (3). Det rader dock
inte konsensus om huruvida co-infekterade patienter
bor paborja hiv-behandling tidigare 4n vad som an-
nars rekommenderas.

Orsaken till snabbare fibrosutveckling hos co-infek-
terade patienter idr sannolikt multifaktoriell. For detal-
jer inom detta komplexa omrade hinvisas till annan
litteratur, till exempel (4) (fri tillging elektroniskt).

Hepatit C péaverkar dock sannolikt inte signifikant
forloppet av hiv-infektionen (5).

Storre randomiserade studier - basen
for aktuell reckommendation

Ett fital storre prospektiva randomiserade studier avse-
ende behandling med peg-IFN och ribavirin summe-
ras i Tabell I. Endast studier av kombinationsbehand-
ling med peg-IEN och ribavirin kommenteras och som
jamforelse dven en storre studie gillande HCV mono-
infekterade (kolumnen lingst till hoger).
Apricot-studien var den forsta stora studien av co-

Lékemedelsbehandling av kronisk hepatit C hos vuxna och barn

infekterade patienter. I denna studie behandlades alla
patienter i 48 veckor, vilket lade grunden till rekom-
mendationen om 48 veckors duration for co-infekte-
rade — oavsett genotyp. Att notera ir att ribavirindo-
sen var ldg i Apricot, 800 mg oavsett genotyp. Den
spanska Presco-studien var avsedd att besvara viktiga
frigor avseende behandlingsduration. Denna studie
hade sannolikt en bittre dosering — en hogre ribavi-
rindos — men fallerade att ge entydiga svar dd bortfal-
let var oacceptabelt hogt. Viktiga data kan 4nda him-
tas ur denna studie.

Det dr numera accepterat att “rapid viral respon-
se” (RVR, definierat som HCV-RNA < 50 IU/mL
behandlingsvecka 4), har ett hogt positivt prediktivt
virde for virologisk utlikning — fOrutsatt att patien-
ten fullfoljer behandlingen med adekvat dosering och
god foljsamhet. Information om RVR frian de ge-
nomforda studierna ger stod for en rekommendation
om behandlingstidens lingd vid genotyp 2 eller 3
(Tabell IT). Att notera ir att endast ribavirindosering-
en skiljer sig 4t mellan studierna och att inom varje
studie var dosen densamma oavsett genotyp. Samma
detektionsmetod for HCV-RNA anvindes i samtliga
studier (RVR = < 50 IU/mL).

Av data framgér att andelen med RVR 6kar med
hogre ribavirindosering, oavsett genotyp. Denna
analys av virologiskt svar giller vecka 4, en tidpunkt
di 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

For 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 lig,
endast cirka 2 %. I flera mindre studier, prospektiva
och retrospektiva, rapporterades diremot en hogre
relapsfrekvens upp mot 30 %, nir 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 pa dessa
data har fortsatt laing behandling av alla genotyper
rekommenderats.

I Presco, dir ribavirindosen var hogre men peg-
IFN-dosen densamma, sigs ingen skillnad i utfall
med 24 eller 48 veckors behandling (genotyp 2 eller
3) med ITT-analys, men det stora bortfallet forsva-
rar tolkningen av den studien. Andelen patienter som
inte fullfljer behandlingen 4r erfarenhetsmissigt
mycket ligre pa svenska kliniker. Att studera utfallet
i Presco-studien med ”on-treatment”-analys kan dd
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Tabell I. Behandling med peg-IFN och ribavirin - HCV/hiv co-infekterade eller HCV-mono-infekterade.

Apricot (6) Ribavic (7) Presco (8) PISG (9)

co-inf co-inf co-inf HCV mono-inf
Behandling
Peg-IFN 180 pg (alfa-2a) 1,5 pg/kg (alfa-2b) 180 pg (alfa-2a) 180 pg (alfa-2a)
RBV 800 mg 800 mg 1 000-1 200 mg 1 000-1 200 mg
Duration Alla: 48 v Alla: 48 v GT 1/4:48-72 v Alla: 48 v

GT 2/3: 2448 v

Antal, n 289 205 389 453
Alder, median 40 39 40 43
Cirrhos, % 15 18 9 12
CD4-tal vid baseline, 520 525 546 -
median (/uL blod)
Avbrot behandling (%). 25 % 36 % 3B3%* 22 %
Varav "safety reasons” 60 % 41 % 8 % 21 %
SVR (ITT)
Genotyp 1/4 29 % 17 % 36 % 46 %
Genotyp 2/3 62 % 44 % 72 % 76 %

# Andel som brot innan v 24 (GT 2/3) eller v 48 (GT 1/4). Av patienter randomiserade till f6rlingd behandling fullfoljde totalt endast
36,/56 patienter 48 v (GT 2/3), respektive 9,/45 patienter 72 v (GT 1/4).

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

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

GT1 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 lll. 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 fullfoljde den randomiserade behandlingstiden.

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

Status CD4+ T-celler vid behandlingsstart

Kvartil % CD4+ T-celler Q1(2,5-19%) Q2 (19-25 %) Q3 (25-31 %) Q4 (31-56 %)

(n=38) (n=34) (n=44) (n=34)
SVR 16 % 29 % 34 % 27 %
CD4+ T-celler (/pL blod) <200 200-< 350 > 350

(n=8) (n=31) (n=136)
SVR 13 % 19 % 32%

Endast inkluderat patienter som erholl peg-IFN + ribavirin (800 mg/d).
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vara virdefullt (Tabell III). Inte heller dd sigs nigon
skillnad i behandlingsresultat med 24 jimfort med 48
veckors behandling (13).

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

Huruvida 48 veckors behandling ger nigon for-
bittrad chans till SVR hos patienter utan RVR ir
oklart — i dessa fall maste beslut tas fran fall till fall.
Om ribavirindosering av nigon anledning inte kan
hallas adekvat hog (1 000-1 200 mg) fir man di-
remot sannolikt ligre andel relaps med 48 veckors
behandling.

48 (eller 72) veckors behandling vid
genotyp 1

Till f6ljd av den hoga andelen tidiga avbrott i Presco-
studien finns det ingen studie som jaimfort 48 med 72
veckors behandling av co-infekterade patienter med
genotyp 1. Data frin HCV mono-infekterade patien-
ter visar emellertid att 72 veckors behandling medfor
en relevant 6kning av SVR for patienter som behand-
lingsvecka 12 har detekterbart HCV-RNA men har
uppnitt > 2 log, -reduktion jimfort med baseline
(sk. partiellt EVR), forutsatt att negativt HCV-RNA
uppndtts vecka 24 (se fOrsta avsnittet ”Behandling av
vuxna patienter 7).

Prognostiska faktorer och
lakemedelsinteraktioner

Samma prognostiska faktorer for behandlingsutfallet
som rapporterats for HCV mono-infekterade (HCV-
RNA-nivd, genotyp etc.), giller dven for co-infekte-
rade patienter (14), varfor basal utredning infor be-
handling 4r densamma.

Liga CD4+ T-celler ir i sig ingen kontraindikation
tor HCV-behandling, till exempel for en patient som
trots lingre tids hiv-behandling inte har stigit till mer
onskvirda nivéer. I en retrospektiv analys av Apricot-
studien, sigs ingen korrelation mellan CD4-tal vid
behandlingsstart och virologiskt utfall for patienter
med genotyp 2 eller 3 (15). For patienter med ge-
notyp 1 var dock utlikningen simre bland patien-
terna i den ligsta CD4 procentkvartilen (Tabell IV).
Emellertid var patientantalet relativt begrinsat, och
en suboptimal dos av ribavirin anvindes (800 mg for
alla genotyper). Hur utfallet blir for patienter med
lagt CD4-tal och genotyp 1 med adekvat dos ribavi-
rin har ej studerats.

Som tidigare framhallits har ribavirindoseringen
stor betydelse for utfallet. Ribavirin 4r en nukleosida-
nalog (guanosinanalog) och har hirmed potential att
interagera med hiv-likemedel.

Lékemedelsbehandling av kronisk hepatit C hos vuxna och barn

Foljande hiv-likemedel har associerats med ogynn-

samma effekter pd hepatit C-behandlingen:

e zidovudin (Retrovir, Combivir, Trizivir) medfor-
de i Apricotstudien en fordubblad risk for mode-
rat—svar anemi hos de IFN /ribavirinbehandlade
patienterna (16).

*  didanosin (Videx) har associerats till risk for lakt-
acidos och dekompensation vid samtidig be-
handling med ribavirin hos patienter med uttalad
fibros (17). Ribavirin hojer koncentrationerna av
aktivt didanosin intracellulirt med okad mito-
kondrietoxicitet som foljd (18).

*  abacavir (Ziagen, Kivexa, Trizivir) har i flera stu-
dier korrelerat till ligre grad av utlikning av he-
patit C-infektionen (19-22). Bade abacavir och
ribavirin dr guanosinanaloger, varfor de sannolikt
interagerar intracellulirt — med ligre koncentra-
tioner av fosforylerat (aktivt) ribavirin som foljd.

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

Inga data finns avseende eventuell paverkan eller
interaktion med nyare hiv-likemedel sisom maravi-
roc och raltegravir. Teoretiskt skulle CCR5-him-
maren maraviroc kunna ha en negativ paverkan pd
behandlingsutfallet ur ett mekanistiskt perspektiv, dd
den himmar CCR5-signalering vid terapeutiska kon-
centrationer. Risken for inverkan av raltegravir ir lag
rent mekanistiskt, men nigon formell interaktions-
studie med ribavirin har inte utforts.

In vitro himmar ribavirin moderat effekten av aba-
cavir och tenofovir, medan en relativt uttalad him-
ning ses for lamivudin, emtricitabin, stavudin och
framfor allt zidovudin (18). Den kliniska relevansen
av detta ir inte visad; hos patienter med pagiende
hiv-behandling har man inte sett nigon signifikant
paverkan av den virologiska kontrollen (hiv) vid in-
sittning av hepatit-C behandling (6).

I praktiken, och med hinsyn tagen till aktuella be-
handlingsrekommendationer for hiv, kan till exempel
tenofovir/emtricitabin (Truvada) i kombination med
efavirenz (Stocrin) eller lopinavir/ritonavir (Kaletra)
vara limpliga behandlingsalternativ under samtidig
HCV-behandling.
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Hepatit C och levertransplantation

Styrbjorn Friman, Per Sangfelt

Idag ir cirros beroende pd hepatit C-virusinfektion
en av de vanligaste indikationerna for levertransplan-
tation i Europa. Aven i Sverige har en 6kad andel
av levertransplantationerna utforts pa patienter med
hepatit C-relaterad leversjukdom (1-3).

Resultaten efter levertransplantation

Resultaten har forbittrats genom aren och idag upp-
visar de flesta centra en ettirsdverlevnad nira 90 %
for en icke-akut, icke-malign indikation. Idag gors
ofta bedomning av patientens sjukdomsgrad med
hjilp av s.k. MELD-score som hjilper till att bedéma
nir det kan vara av virde for patienten att genomfora
en levertransplantation. Nir det giller patienter med
hepatit C-relaterad leversjukdom mdste man ocksd
viga in den hoga incidensen av hepatocellulir cancer
(HCC). Vid en genomgang av patienter transplante-
rade i de skandinaviska linderna for hepatit C-relate-
rad leversjukdom fann man en HCC i 38 % av de ex-
planterade levrarna (3). Om dessa ibland incidentella
tumorer dr mindre dn 3 cm pdverkar det i allminhet
inte patientoverlevnaden och det dr dirfor viktigt att
patienter med HCC genomgdr transplantation i ett
tidigt stadium.

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

I borjan rapporterade man den initiala 6verlevna-
den trots recidiv vara jimforbar med overlevnad for
patienter med annan cirrosgenes. Mdnga tidigare
rapporter hade dock inte tillricklig langtidsuppfolj-
ning och nir resultat med fem ars uppfoljning bor-
jade presenteras sd fann man att patientoverlevnaden
var ligre for transplanterade hepatit C-patienter dn
for andra grupper transplanterade for cirros (6). I
ELTR:s databas kan man se att tiodrséverlevnaden
for transplantation av primir bilidr cirros dr 70 %
medan patientoverlevnaden dr 50-55 % for dem som
iar transplanterade for hepatit C (1). Liknande data
presenterades ocksd vid AST 2001 ifran det samlade
amerikanska materialet (UNOS) dir man visade en
graftoverlevnad som var ligre for patienter transplan-
terade for hepatit C jimfért med annan cirros, 57 %
mot 66 % (7). Samma skillnad ses i den nyligen publi-
cerade skandinaviska studien (3).

Ar 2000 kom ocksi en rapport frin gruppen i Va-
lencia som redovisade alarmerande data dir patient-
overlevnaden de sista dren for hepatit C-patienterna
forsimrats (8). Detta har senare kunnat bekriftas i
andra studier. I virt nordiska material, nyligen publi-
cerat, kan man se att tredrsoverlevnaden ir jamforbar
mellan icke viral cirros och patienter med hepatit C
utan cancer, men direfter sjunker overlevnaden for
patienter med hepatit C och tiodrsoverlevnaden kan
beriknas till 75 % fér gruppen med icke viral cirros
medan den dr under 50 % for patienter med hepatit
C utan HCC (3).

Aterfall av hepatit C efter
levertransplantation

HCV-viremi dr universell efter levertransplantation.
Uppskattningsvis hilften av patienterna utvecklar
ocksd histologiska tecken pd recidiverande hepatit
inom det forsta dret. I en studie frin Mayokliniken
rapporterade man en klar korrelation mellan hoga
preoperativa HCV-RNA-nivéier och fibrosgrad 3 ti-
digt efter transplantation (9). Berenguer et al. har
kalkylerat mediantiden frin hepatit C-dterfall till ma-
nifest cirros till tio &r (8). Det star klart att hepatit
C-sjukdomen dr mer aggressiv i en transplanterad
population in hos patienter som inte fir nigon im-
munsuppressiv behandling. Tidigare ansig man att
endast fi patienter fick ett aggressivt forlopp efter le-
vertransplantation, men som tidigare pipekats s har
vi de senaste dren sett alltmer aggressiva hepatit C-
recidiv. Anledningen till detta ir fortfarande oklar.

Man har spekulerat i en dndrad immunsuppression
och att man pa senare dr anvint alltmer marginella
och ildre donatorer. Det dr maojligt att levergrafter
fridn marginella donatorer som béde ir idldre och som
kan ha mer inslag av fett ir mera kinsliga f6r hepatit
C-recidiv.

Betydelsen av genotyp och virusmingd bade fore
och efter transplantationen har ofta diskuterats (10—
12). Data tyder pd att en hog virusmingd tidigt ef-
ter transplantation ir associerad med mer aggressivt
recidiv (12). Frigan om genotypen ir en riskfaktor
for rekurrens ir fortfarande kontroversiell. Man har
foreslagit att genotyp 1b kan vara associerad med en
hogre frekvens av hepatit C-recidiv i en mer allvarlig
form, men data dr hir inte konklusiva (11-12).

Immunsuppression

Nir det giller immunsuppression och recidiv sd ir det
klart att patienter som ir immunsupprimerade har en
snabbare utveckling ifrin recidiv till cirros dn en icke
immunsupprimerad patient. Standard ir att forsoka
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reducera kortikosteroiderna si tidigt som mojligt.
Detta ir ett dogma, som ibland har blivit ifrigasatt.
Klara entydiga bevis for att man med ett protokoll
utan steroider skulle minska pd antalet recidiv alter-
nativt deras forlopp saknas.

Nyligen redovisades ettirsdata frin en multicen-
terstudie i USA, ddr man hade en kortisonfri arm och
didr man inte kunde se nigon skillnad i histologisk
recidivirekvens av hepatit C (13).

Anvindandet av monoklonala antikroppar mot
CD3 (OKT-3) har identifierats som en mojlig riskfak-
tor for hepatit C-aterfall liksom episoder av en akut
rejektion som krivt bolusdoser steroider (14-15).
Rapporter om effekten av behandling med MMF
(Cellcept) pa recidivirekvensen har varit kontrover-
siella och i den nyutkomna rapporten (HCV-3) med
tre armar ddr ena armen var utan MMF och en var
utan steroider var det ingen skillnad vid ett ar (13).
Man fir dock avvakta resultat ifrdn 2—-3 dr i denna stu-
die. Den preliminira rapporten frin senaste AASLD-
motet 2007 pa tredrsdata fran denna studie talade
fortfarande inte for nigon skillnad i de tre armarna
vad giller recidivfrekvens, men mojligen en ligre fi-
brosgrad i den kortisonfria armen. Hir fir man av-
vakta den definitiva publikationen.

Nir det giller val av kalcineurininhibitor (takroli-
mus eller ciklosporin), kom 2004 en randomiserad
studie, dir man adresserade frigan primirt och dir
man hade protokollbiopsier. I denna studie fann man
ingen signifikant skillnad mellan de tvd behandlings-
armarna i histologiskt diagnostiserat HCV-aterfall el-
ler patientoverlevnad (14).

Sammanfattningsvis finns inga konklusiva data hur
olika immunsuppressiva protokoll influerar risken for
recidiv och allvarlighetsgraden av recidiv (14-16).
Det ir troligt att en hog niva pa den immunsuppres-
siva behandlingen ir en riskfaktor och for nirvarande
dr praxis att forsoka minimera immunsuppressionen
framfor allt genom att reducera kortisonnivierna,
men ocksd att hilla immunsuppressionen si lig som
mojligt utan att riskera en akut cellulir avstotning.
Det har nyligen postulerats att en kraftig dndring/
snabb utsittning av kortison skulle ha en negativ in-
verkan pa hepatit C-recidivet (17).

Antiviral terapi fore transplantation

Det dr idag vildigt fa data tillgingliga av effekten av
antiviral behandling f6re transplantation. Biverkning-
arna och drop out-frekvensen ir sannolikt mycket
hog hos patienter med dekompenserad cirros. 1 en
studie frin Denver har man dock behandlat patien-
ter med avancerad levercirros dir merparten snart
kom p4 vintelistan for levertransplantation. Man bor
dock hilla i minnet att forfattarna skriver att det var
1/4-1/6 av patienterna som remitterades till den
kliniken med hepatit C och cirros, som blev féremil
for denna behandling. Man fick SVR i 13 % av pa-
tienterna med genotyp 1 och i hela 50 % av patienter

med non-1-genotyp. Tolv av de 15 patienter som var
HCV-RNA-negativa fore levertransplantation fort-
satte att vara HCV-RNA-negativa sex ménader efter
transplantationen (18). Vi har idag inte klara data
som gor att man generellt kan rekommendera forsok
till behandling, men det 4r naturligtvis en fordel om
patienterna ir virusfria vid transplantation och dven
om det dr en mindre del av patienterna som tolere-
rar behandlingen bér man 4nda ha diskuterat denna
moijlighet innan patienten sitts upp pa vintelistan for
levertransplantation. Patienter dir det kan lona sig idr
patienter med Child Pugh-A med misstinkt cancer.
D4 far man dock viga risken med att vinta ytterligare
kanske 6-12 ménader pd en transplantation.

Antiviral behandling av recidiv

Det finns en rad publikationer fran senare hilften av
90-talet med monoterapi med svil interferon som
ribavirin, med icke uppmuntrande resultat (19-21).
Den forsta rapporten med kombinationsbehandling
kom 1997 och foljdes av en rad rapporter — inga ran-
domiserade — inkluderande 5-32 patienter, med SVR
varierande frin O till 24 % (22-25).

Idag ir kombinationsterapi med peg-IFN och ri-
bavirin den forhirskande behandlingen liksom for
icke-transplanterade patienter. Till skillnad ifrdn icke-
transplanterade patienter ir de flesta studierna dock
okontrollerade och av en betydligt mindre volym. En
av orsakerna har varit svirigheter att inkludera patien-
ter tidigt efter levertransplantation, bestimma sig for
vilken som ir den optimala tidpunkten att starta be-
handling och bekymmersam hog drop out-rate.

Pre-emptive/tidig behandling

Tanken bakom detta koncept kommer fran kunskapen
att liga virusnivaer dr en faktor som talar f6r respons/
SVR (26). Dessa liga virusnivaer ir oftast redan fyra
veckor post-LT tillbaka pa nivier som forelag fore LT
och efter ytterligare ett par manader vanligen 1-2 log
hogre (27).

Tyvirr dr dock fi patienter limpliga for antiviral
behandling direkt efter LT da flertalet har maximal
immunsuppression med medfoljande cytopenier,
njurfunktionsinskrinkning, daligt allmintillstand,
hog risk for akuta rejektioner och infektioner. Ar
1998 kom de tva forsta publikationerna pé tidig,/pre-
emptive behandling dir patienterna randomiserades
till interferon monoterapi i sex mdnader i den forsta
(28) och tolv manader i den andra studien (29). I
studien pd sex manader sig man ingen skillnad i frek-
vensen aterfall 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 frin bada studierna var avsaknad
av ndgon skillnad mellan grupperna vad giller virus-
nivéer vid studiernas slut och bara 16 % rapporterades
virusfria trots ett ars behandling. SVR beaktades inte
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i studierna och det dr oklart hur patienterna rekry-
terades. Den forsta 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 manader med start redan tvd veckor post-LT
och uppnidde SVR i 19 %. Ar 2005 publicerades
tva studier med peg-IFN i det pre-emptiva upplig-
get. I den ena studien randomiserades mellan ingen
behandling kontra monoterapi med peg-IFN alfa 2a
180 mikrogram per vecka i 48 veckor. SVR uppnad-
des i bara 8 % av behandlade patienter (31). I den
andra studien anvindes 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). Aven i denna studie nidde man SVR
pd 9 %, med fordel for dem som fick kombinationen
med ribavirin. Utmirkande for bada dessa studier var
att majoriteten av de transplanterade patienterna inte
kunde inkluderas pd grund av kontraindikationer, det
vill siga de flesta var for sjuka.

Konklusionen vad giller tidig/pre-emptive be-
handling dr att ett fital patienter limpar sig for detta
och upp mot 50 % tvingas dosmodifiera eller prema-
turt avsluta behandlingen med nedsliende SVR som
resultat och vi saknar idag data som stodjer okad
graftoverlevnad eller minskad mortalitet. Moijligen
kan enskilda patienter komma ifriga, till exempel de
som gir till retransplantation pd grund av snabbt {or-
lopande rekurrent infektion.

Behandling av akut eller etablerat
hepatit C-recidiv

Eftersom den tidiga/pre-emptiva behandlingen inte
visat sig vara ett gangbart koncept intar idag de fles-
ta transplantationcentra en avvaktande attityd, dvs.
man invintar ett signifikant recidiv innan behandling
startas. I minga publikationer saknas uppdelningen i
akut hepatit C-recidiv, som vanligen kommer inom
det forsta halviret, och det mer etablerade kroniska
hepatit C-recidivet. En icke-randomiserad men kon-
trollerad studie pd genotyp lb-patienter frin Italien
inkluderade 24 kontrollpatienter och lika ménga
behandlade med akut hepatit C-recidiv (verifierat
med virologi, biokemi och histologi) dir behandling
initierades 2—7 mdnader post-LT. Behandling gavs i
minst sex minader med kombinationen peg-IFN al-
fa-2b och ribavirin. SVR ndddes i 34,7 %. Ingen utan
EVR nidde SVR (33).

De flesta studier dir behandling studerats inbegri-
per dock patientgrupper med mer etablerad infek-
tion. Diagnostiken bygger pa seriella leverbiopsier
enligt protokoll, men ocksa vid klinisk misstanke och
dé inte minst for att utesluta att rejektion foreligger.
Utover histologi (fibros > 2, inflammation > 2 pd en
4-gradig skala) dr hoga virusnivier och 6vriga labo-
ratorieparametrar av vikt for att bestimma sig for om
recidivet 4r signifikant nog for att starta behandling.
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Peg-IFN i monoterapi har studerats i en randomise-
rad studie av Chalasani et al. dir 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 fortid
och SVR niddes i 12 % vs. 0 %. Ingen histologisk
forbittring noterades mellan grupperna.

Standard-IFN och ribavirin i kombination har stu-
derats i flera smé, oftast icke-randomiserade studier. I
en systematisk genomgang av dessa fann forfattarna
cirka 1 200 patienter som hade behandlats, med ”end
of treatment” (EOT) virusfrihet pa 30 % och SVR pa
20 % (23) En randomiserad studie av Samuel et al.
studerade 28 patienter med kombinationen IEN (3
MU tre ganger per vecka) och ribavirin (1 000-1 200
mg dagligen) mot ingen behandling alls i kontroll-
armen. Behandling gavs i tolv manader. Hela 43 %
fick avsluta behandlingen i fortid, framfor allt pd
grund av anemi. Vid studiens slut noterades EOT
virusfrihet pa 32 % mot 0 % och SVRi 21 % vs. 0 %
i kontrollarmen. Férfattarna kunde dock inte notera
signifikant forbittring 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 dir 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)
svért recidiv (fibros 3—4 /4 eller kolestatiskt hepatitre-
cidiv) (n = 27). Grupp A randomiserades till kontroll
och grupp B till aktiv behandling med peg-IEN alfa-
2b och ribavirin och i grupp C fick alla behandling.
SVR nédddes i 48 % av de behandlade patienterna i
grupp B och 18,5 % i grupp C. Ett bittre histolo-
giskt utfall noterades bland de behandlade i grupp B
vs. de obehandlade i grupp A och den enda obero-
ende variabeln for fibrosforbittring var aktiv behand-
ling. I en nyligen publicerad retrospektiv studie av
Berenguer et al. visade man att hos 89 behandlade
patienter jamfort med 75 obehandlade, men i 6vrigt
matchade patienter, sigs en okad 6verlevnad sju ar
efter LT, 74 % vs. 62 %. Av de behandlade niddde
48 % SVR om peg-IFN + ribavirin gavs vs. 16 % om
standard-IFN + ribavirin gavs. Om SVR uppndaddes
var det vid femdrsdata en 6kad overlevnad vs. NR
(93 % vs. 69 %) (36).

Sammantaget verkar det som om etablerad modern
hepatit C-behandling med peg-IFN och ribavirin i
kombination ir bist, dven for levertransplanterade
patienter och att behandling ges forst mot det mer
etablerade hepatit C-recidivet. Svarare ir att uttala sig
om doser och duration av behandling samt férdelar
med stodjande behandling som tillvixtfaktorer mot
framfor allt anemi. Man har ocksa funnit, att om man
inte ndr early viral response (EVR v. 12), sd blir SVR
mycket gt (37). D4 de transplanterade patienterna
ibland har svirt att f6lja behandlingen 4r EVR av stor
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vikt for att bedoma om det dr 16nt att fortsitta terapin.
Hir dr det mojligt att initial bedémning av viruskinetik
kan bli av virde i framtiden (38). I en nylig genom-
ford mindre studie av svenska patienter gavs ribavirinet
i sakta stigande doser och man erholl da inga dropouts
vilket annars ir ett stort problem (39).

Rejektion

Risken att utldsa akut, alternativt kronisk, rejektion
har alltid funnits i bakgrunden nir det giller trans-
planterade patienter. Interferonbehandling anses
fortfarande vara kontraindicerat bland annat pd njur-
transplanterade patienter med pigiende immunsup-
pressiv behandling. Nir Bismuth et al.:s rapport kom
i mitten pd 90-talet, dir man patalade en stor risk
att utlosa kronisk rejektion, si gjorde det att man
linge var mycket forsiktig med att initiera interferon-
behandling (20). Risken for akut och kronisk rejek-
tion diskuteras fortfarande och méste alltid vigas mot
risken att lta bli att behandla ett kliniskt hepatit C-
recidiv. Nyligen publicerades data frin Lyon dir man
noterade att 21 % av de behandlade patienterna hade
utvecklat ndgon form av rejektion. Rejektionerna var
framgangsrikt behandlade i 87 % av fallen. Inget fall av
kronisk rejektion eller graftforlust rapporterades (40).

Re-transplantation

Nir recidivet har lett till ny cirros och dekompenserad
leverfunktion sé ir re-transplantation det enda alter-
nativet. Forloppet for en transplanterad patient 4r ofta
mycket snabbare dn for den icke transplanterade po-
pulationen. Det dr viktigt att man tidigt tar stillning
till om en re-transplantation skall goras sedan patien-
terna visat tecken pa dekompensation (41-2). Resul-
taten av re-transplantation ir for de flesta diagnoser
simre dn for en primir transplantation, men hepatit
C idr ocksd en oberoende riskfaktor for dod efter re-
transplantation jaimfort med andra indikationer. I en
nylig sammanstillning frain Mayokliniken fann man
att andelen av re-transplantationspopulationen som
har hepatit C, hade 6kat frin perioden 1994-97 till
perioden 2000-2005 frin 36 % till nu 41 %, samti-
digt som man noterade forbittrade resultat vad giller
ettdrsoverlevnaden efter re-transplantation for icke
hepatit C-patienter frin 65 % till 71 %. Aven hepa-
tit C-patienternas overlevnad efter re-transplantation
hade forbittrats fran 54 till 66 %. Hepatit C var en-
dast en riskfaktor for minskad patientdverlevnad om
re-transplantation skedde mer dn 90 dagar efter for-
sta transplantationen. Trots allt diskuteras nyttan av
re-transplantation av hepatit C-populationen, fram-
for allt nir patienterna ér i ett simre skick, dvs. med
kraftig hyperbilirubinemi och njursvikt (43).

I en situation dir vi idag inte har tillrickligt med
organ star vi infor ett dilemma med ett stort antal
patienter som primirt behover levertransplanteras
och en vixande andel som behover bli féremdl for
re-transplantation.
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Plasmakoncentrationsstyrd behandling med ribavirin
- nuvarande status och framtida perspektiv

Filip Josephson

Introduktion

Ribavirin idr en guanosinanalog som uppvisar aktivitet
in vitro mot flera RNA- och DNA-virus. Verknings-
mekanismen vid kombinationsbehandling med IFN
eller pegylerat IFN mot HCV idr dock inte klarlagd.
I likhet med andra nukleosidanaloger fosforyleras ri-
bavirin intracellulirt, och sannolikt utgor ribavirintri-
fosfat den aktiva substansen. Eliminationen sker bide
renalt och via metabolism (som dock inte katalyseras
av cytokrom P450-enzymer). Ribavirin har en stor
distributionsvolym, bland annat pa grund av sekvestre-
ring i roda blodkroppar. Som en f6ljd av detta dr halv-
eringstiden mycket ling (80-300 timmar). Ribavirins
farmakokinetik péverkas inte av hemodialys (1,2).

Indikationer for
plasmakoncentrationsbestamning

Plasmakoncentrationsbestimningar av likemedel ut-
fors ibland rutinmissigt, med syfte att dosera mot en
viss méilkoncentration (terapeutiskt intervall) som an-
tas ge maximal sannolikhet for behandlingsrespons.
For att detta skall vara rimligt krivs i princip (a) att
det finns ett nigorlunda vildefinierat terapeutiskt in-
tervall, (b) att en betydande andel av foljsamma pa-
tienter inte ndr detta intervall vid rekommenderade
doser, samt (c) att nyttan av koncentrationsstyrd be-
handling ir prospektivt validerad. Da det senare sillan
ir fallet, utnyttjas rutinmissigt koncentrationsstyrd
behandling vanligen pé basen av endast de tvd forsta
kriterierna. Ribavirin uppfyller inte dessa kriterier.
Huvudindikation fo6r plasmakoncentrationsbestim-
ning av ribavirin dr dirfor vid forvintad avvikande far-
makokinetik, och foljande osikerhet kring dosering.
Detta giller frimst vid njurfunktionsnedsittning, men
dven hos personer med mycket hog eller lag kroppsvikt.
I dessa situationer ir syftet att ge ledning for dosering,
vanligen for att uppnd “normal” ribavirinexposition
(den exposition som ses vid rekommenderade doser
under vanliga farmakokinetiska forhdllanden). Om
mojligt bor ribavirinkoncentrationen bestimmas i
slutet av dosintervallet, strax fore ny dos (dalvirde).
Vid steady state, som intrider efter cirka fyra
veckor hos njurfriska, nds vid viktbaserad dosering
1000/1 200 mg/d (< 75/2 75 kg) vanligen dalkon-
centrationer i storleksordningen 2 000-3 000 ng/
mL (cirka 8-2 nmol/L) (1-4). Vid tilltagande grad
av njurinsufficiens minskar clearance av ribavirin, var-
vid halveringstiden forlings ytterligare — och dirmed
ocksa tid till steady state, som vid svir njursvikt kan

uppga till flera ménader (5). Hinsyn till detta bor tas
vid tolkning av plasmakoncentrationsvirdet.

HCV-genotypens betydelse

Vid behandling av hepatit C genotyp 2/3 med pegy-
lerat IFN och ribavirin i minst 24 veckor, ger en hog-
re ribavirindos (1 000/1 200 mg/d eller 800-1 400
mg/d) inte klart bittre behandlingssvar in en ligre
dos (800 mg/d) (6,7). Detta, ihop med de mycket
goda behandlingsresultaten for dessa genotyper, ta-
lar emot att rutinmissigt plasmakoncentrationsstyrd
behandling skulle kunna forbittra behandlingsresul-
taten uttalat. Undantaget for detta pistiende skulle
mojligen vara hos patienter med mycket hog kropps-
vikt (7).

Vid behandling av genotyp 1 ir situationen an-
norlunda. Jimforande studier har visat att den hogre,
viktbaserade dosen av ribavirin ir effektivare in den
ligre dosen 800 mg/d (6,7), vilket framhills som
evidens for att forhillandet mellan koncentration och
effekt for ribavirin forvintas vara olika beroende av
viral genotyp. Avseende genotyp 1 finns, férutom
nimnda studier, observationer som talar for att yt-
terligare hogre doser av ribavirin hos patienter som
tolererar det, kan ge dnnu hogre sannolikhet for be-
handlingsrespons (8,9). Det finns alltsd stod for en
betydelsefull relation mellan 6kad ribavirinexposition
inom relevant intervall och 6kad effekt vid behand-
ling av genotyp 1.

Samband mellan ribavirinkoncentration
och behandlingseffekt

Vid monoterapi har ribavirin endast en mdttlig och
overgdende antiviral effekt (10), varfor kliniskt rele-
vant koncentrations—effektsamband for ribavirin av-
ser kombinationsbehandling med IFN. Det forefaller
sannolikt att minsta effektiva ribavirinkoncentration
dr ligre vid kombinationsbehandling med pegylerat
IFN 4dn med standard (opegylerat) IFN (se nedan),
och det dr dirfor inte klart att koncentrations—eftekt-
data genererade vid behandling med standard IFN
dven giller vid pegylerad behandling. Det dr ocksd
mojligt att en hogre exposition for ribavirin kan be-
hovas hos individer som ir co-infekterade med hiv
dn hos andra, kanske pa grund av mindre interferon-
effekt (11).

Avseende ribavirin 1 kombination med standard
IFN finns koncentrations—effektsamband dokumen-
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terat bdde for genotyp 1 och genotyp 2 /3. Vid analys
av data fran fyra kliniska provningar med ribavirin och
IFN alfa-2b (n = 929) sidgs 6kande sannolikhet for
sustained virological vesponse (SVR) for genotyp 2/3
vid stigande dalkoncentrationer upp till dtminstone
3 000 ng/mL (cirka 12 pmol/L), och for genotyp
1 upp till 6ver 4 000 ng/mL (cirka 16 nmol /L) (3).
Dessa resultat stods av en mindre studie av japanska
patienter med genotyp 1 (n = 68), dir 3 000 ng/
mL (cirka 12 pmol /L) foreslds som nedre mélvirde i
denna patientgrupp (12).

Ribavirins koncentrations—effektsamband i kom-
bination med pegylerat IFN ir betydligt simre do-
kumenterat. I den publicerade och referentgranskade
litteraturen kunde vi inte finna observationellt st6d
for ett koncentrations—effektsamband vid behandling
av vare sig genotyp 1 eller 2/3 hos patienter som ér
monoinfekterade med hepatit C. Vid behandling av
hepatit C hos patienter som ir co-infekterade med
HIV finns dock en del data. I ett material (n = 98) var
koncentrationer 6ver 2 700 ng/mL associerade med
Okad sannolikhet for behandlingsrespons vid vecka
4 och 12. Relation till SVR rapporteras dock inte;
ej heller rapporteras separata analyser for relationen
mellan koncentration och effekt vid olika genotyp
(13). I en annan studie av co-infekterade (n = 52)
fann man ingen korrelation mellan koncentration
och effekt vid genotyp 2/3, medan man sig signi-
fikant hogre sannolikhet for SVR vid genotyp 1/4
om koncentrationen var 6ver 1 600 ng/mL (14). I
ytterligare en studie (n = 94) kunde man inte finna
niagot samband mellan koncentration och effekt vid
endera genotyp (15).

Ribavirinexposition och anemi

Ett flertal studier har associerat 6kande ribavirinex-
position med okad grad av anemi (exempelvis 3;12—
14;16). En stor interindividuell variation finns dock
for relationen mellan ribavirinexpositionen och Hb-
fallets storlek. Dirutover ir Hb-fallet vanligen mest
uttalat under den forsta behandlingsménaden, innan
ribavirinkoncentrationen nétt steady state. Av dessa
skil dr det inte tydligt att rutinmissig bestimning av
ribavirinkoncentrationen skulle tillféra nagot utéver
monitorering av blodbild och klinik for handligg-
ningen av ribavirinorsakad anemi.

Koncentrationsstyrd
ribavirinbehandling vid njursvikt

I produktresuméerna for ribavirin avrides frin be-
handling vid beriknat kreatininclearance < 50 mL/
min, di dokumentationen i dessa situationer ir be-
grinsad (1,2). Sdlunda finns dir inga generella dosre-
kommendationer for patienter med njurinsufficiens.
Flera mindre kohorter dir plasmakoncentrationsstyrd
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behandling med ribavirin givits till patienter med kro-
nisk njursvikt och hemodialys har dock publicerats
(17-20). Algoritmer for initialt dosval och monitore-
ring av plasmakoncentration vid njurinsufficiens finns
tillgingliga 1 den publicerade litteraturen (5,18).

Konklusion

Sammanfattningsvis saknas i nulidget entydigt stod for
nigot definierat terapeutiskt intervall for ribavirin vid
kombinationsbehandling med pegylerat IFN. Kon-
centrationsbestimning av ribavirin vid behandling av
hepatit C ir indicerad vid avvikande farmakokinetik,
sisom exempelvis vid nedsatt njurfunktion. Diremot
saknas evidensgrund for att reckommendera rutinmiis-
sig plasmakoncentrationsbestimning hos alla patien-
ter. Mgjligen skulle koncentrationsstyrd behandling
kunna vara av virde vid behandling av genotyp 1-in-
fektion. Ytterligare studier krivs for att definiera och
validera limpliga mélkoncentrationer, och for att av-
gora huruvida koncentrationsstyrd behandling okar
behandlingseffekten.
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