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Bakgrund

For behandling av kronisk hepatit B finns idag sex olika
likemedel tillh6rande tvd olika likemedelsklasser: alfa-
interferoner (IFN) och nukelosid- /nukleotidanaloger
(NA). IEN verkar frimst som en immunmodulator,
medan NA har en direkt antiviral aktivitet mot hepatit
B-virus (HBV)-replikationen. Vid tidigare workshop
arrangerad av Likemedelsverket och Referensgruppen
for AntiViral terapi (RAV) i november 2003 fanns tre
godkinda likemedel interferon-alfa (Roferon, Intro-
na), lamivudin (Zeffix) och adefovir dipivoxil (Hep-
sera).

Likemedelsutvecklingen har fortskridit och tre nya
hepatit B-preparat har godkints pad den europeiska
marknaden: pegylerat interferon alfa-2a (Pegasys),
entecavir (Baraclude) och telbivudin (Sebivo). Ytter-
ligare nukleos(t)idanaloger ir under utveckling.

Utover dessa likemedel finns tvd preparat god-
kinda for behandling av hiv, som ocksa har aktivitet
mot hepatit B-virus, emtricitabin (Emtriva) och te-
nofovir disoproxilfumarat (Viread) samt ett kombi-
nationspreparat (Truvada) av de tva. Dessa likemedel
har inte formellt utvirderats for behandling av kro-
nisk hepatit B hos monoinfekterade patienter, men
har provats pd hiv-infekterade patienter med samtidig
HBV-infektion (se kapitlet Behandling av kronisk he-
patit B hos patienter med samtidig hiv-infektion).

Tidigare godkanda lakemedel

For utforlig information om lamivudin och adefovir
hinvisas till tidigare publicerade behandlingsrekom-
mendationer (1,2) och EPAR (European Publication
Assessment Report) www.emea.europa.eu
Lamivudin

Lamivudin (LAM) var den forsta nukleosidanalogen
som dr 1999 godkindes i Europa for behandling av
kronisk hepatit B och har ansetts som standardtera-
pi. Det finns en bred klinisk erfarenhet av likemed-

let och sikerhetsprofilen dr mycket godartad. Den
storsta nackdelen med LAM ir frekvent resistens-
utveckling (YMDD-mutationer (rtM204V/1 +/-
rtL180M) som okar med tilltagande behandlings-
tid frin 15-30 % efter ett ar till 70 % efter fyra drs
behandling (3). Nir resistens utvecklas minskar och
forsvinner uppnidd behandlingseffekt och det finns
risk tor uppkomst av flare-reaktion med férsimrad
leverfunktion och ALAT-stegring. Rekommenderad
dos dr 100 mg peroralt en ging dagligen, vilket ger
en minskning av HBV-DNA med 4-5 log,, efter 52
veckors behandling och HbeAg-serokonversion hos
16-18 % av patienterna. Vid langtidsbehandling 6kar
andelen HbeAg-serokonversion med tiden till 47 %
efter fyra dr (4). En sinkning av HBV-DNA-nivin till
< 2 000 IU/mL inom fyra veckor efter terapistart
predikterar ett gott svar pd ling sikt (5). HBeAg-ne-
gativa patienter uppvisar ett bra svar efter ett ars be-
handling med negativ HBV-DNA hos 60-70 %, men
mer dn 90 % fick dterfall vid avbrytande av terapin
(6). Forlingd LAM-behandling under 4-5 ar ledde
till successivt 6kande selektion av YMDD-varianter
och bibehillet virologiskt svar sigs hos endast 35 % av
patienterna. Uppfoljningsstudier har utvirderat du-
ration av uppnitt terapisvar sedan LAM-behandling
avslutats, vilka visat att 77 % (30,/39) av icke-asiatiska
HBeAg-positiva patienter och 50-60 % av asiatiska
patienter hade ett kvarstdende svar (7,8). Hos HBe-
Ag-negativa var andelen ligre.

Hos patienter med avancerad fibros/cirros som
uppnir omitbara HBV-DNA-nivéer ses reduktion av
béade sjukdomsprogress, incidensen av allvarliga kom-
plikationer och signifikant minskning av hepatocellu-
lir cancer; denna effekt minskar dock och forsvinner
om resistens uppkommer (9). Studier pd patienter
med dekompenserad cirros har visat att LAM tole-
reras vil och kan stabilisera och forbittra leverfunk-
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tionen och dirmed forhindra/fordréja behovet av
levertransplantation (10).

Vid lamivudinresistens ses korsresistens mot andra
pyrimidinanaloger sisom emtricitabin, telbivudin och
clevudin. Vid behandling av LAM-resistent HBV har
flera studier visat att tilligg av adefovir till lamivudin
ir mer effektivt an byte till adefovir monoterapi for
att forhindra efterfoljande adefovirresistens (11,12).
Data talar for att adefovir bor liggas till sd snart ge-
notypisk resistens uppticks innan hoga HBV-DNA-
nivier och klinisk resistens uppkommit for att uppnd
bist effekt. Tenofovir har ocksd rapporterats vara ef-
fektivt mot LAM-resistent HBV (13) och i en studie
overligset adefovir (14). I studierna konkluderas att
vid uppkomst av LAM-resistens (stegring av HBV-
DNA 1 log 6ver nadir) bor tilligg av (inte byte till)
adefovir eller tenofovir goras. Entecavir har i forhojd
dos (1,0 mg) uppvisat god klinisk effekt, men pd
grund av att pre-existerande LAM-resistensmutatio-
ner Okar risken for resistensutveckling mot entecavir
(15) anses det inte vara ctt optimalt val.

Konklusion

Frekvent selektion av LAM-resistenta mutationer ar
den viktigaste nackdelen med lamivudin. Resistens-
utvecklingen 6kar med tiden och efter fyra till fem
ar hirbirgerar ~ 70 % av patienterna YMMD-mu-
tationer. Lamivudin i monoterapi limpar sig dirfor
inte for langtidsbehandling (> 1 4r). Den 6kade till-
gingen till nya nukleosidanaloger med en forbittrad
resistensprofil gor att lamivudin inte lingre ir ett for-
stahandsmedel for behandling av kronisk hepatit B.

Adefovir dipivoxil

Adefovir (ADV) var den andra nukleosidanalogen
som godkindes for hepatit B-behandling i EU ér
2003. De studier som lig till grund f6r godkinnan-
det har beskrivits utforligt i tidigare behandlingsre-
kommendationer (2) och refereras inte hir. Det vikti-
gaste anvindningsomradet har varit for behandling av
LAM-resistent HBV. Rekommenderad dos dr 10 mg
peroralt en gang dagligen, vilket hos naiva patienter
ger en HBV-DNA-minskning med 3,54 log efter
48 veckors behandling. Vid fortsatt behandling ses
HbeAg-serokonversion och omitbar HBV-DNA hos
46 % respektive 48 % av patienterna efter tre ar (16).
Lingre tids data finns pd HBeAg-negativa patienter
dir 71 % efter tvd 4rs terapi uppnidde icke-detek-
terbar HBV-DNA-nivd, en effekt som med fortsatt
behandling kvarstod upp till fem &r (17). Signifikant
och Okande forbittringar av fibros sigs hos 71 %
under behandlingen och 5 % (n = 6) av patienterna
blev HbsAg-negativa. Kumulativa frekvensen av re-
sistensmutationer efter fem &r var 29 %. Lingtidssi-
kerheten med adefovir var god — 3 % av patienterna
hade serumkreatininstegring. Uppfoljningsstudier
har utvirderat durationen av uppnaitt terapisvar sedan
ADV-behandling avslutats. Hos HBeAg-positiva pa-
tienter hade 92 % (69 /76) av patienterna kvarstiende
HBeAg serokonversion. Fa (8 %) av HBeAg-negativa
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patienter som slutade med terapin efter ett ar hade
kvarstiende svar (18).

ADV har inte studerats som primirbehandling hos
patienter med dekompenserad HBV-cirros. I 6ppna
behandlingsstudier av lamivudinresistent HBV hos
levertransplantationspatienter har ADV visats vara ef-
fektivt med forbittrad leverfunktion, éverlevnad och
minskat behov av transplantation (19). Hos dessa pa-
tienter gav tilligg av adefovir en sinkning av HBV-
DNA med 34 log efter 48 veckor och bibehillen
virussuppression hos 65 % efter 96 veckors behand-
ling (20).

Ett suboptimalt initialt terapisvar definierat som
< 2 log-reduktion av HBV-DNA inom 24 veckors
adefovirbehandling har rapporterats hos cirka 30 %
av patienterna som behandlas med ADV (21). I den
initiala fas ITI-studien av HBeAg-positiva patienter
jimfordes 10 mg med en hogre dos (30 mg) som
gav signifikant bittre virussuppression, men samti-
digt mer njurtoxiska biverkningar (22). Nyligen ut-
virderades en 6kning av ADV-dosen till 20 mg hos
fem patienter med HBeAg-positiv lamivudinresi-
stent HBV, som uppvisat ett otillrickligt terapisvar pa
10 mg (23). Samtliga patienter hade en signifikant
forbittrad antiviral effekt pd den hogre dosen och
ingen okning av biverkningar noterades. Sammanta-
get tyder data pd att den godkinda dosen 10 mg ir
suboptimal. Emellertid behovs storre studier for att
utvirdera sikerheten av 20 mg-dosen.

Vid behandling med adefovir finns risk for njur-
toxiska biverkningar. Risken ir lig hos patient med
normal njurfunktion, men bor beaktas for patienter
som har nedsatt njurfunktion eller stir pa potentiellt
njurtoxiska likemedel. Njurfunktionen bor kontrol-
leras var tredje mdnad under terapi. Dosen bor modi-
fieras vid kreatininclearance < 50 mL /min.

Adefovir medfor fordrojd (0 % efter ett ar) och lig-
re risk for resistensutveckling 4n lamivudin (3 % efter
tvd 4r jamfort med 38 % for LAM). ADV-resistensen
okar dock med tilltagande behandlingstid (11 % efter
tre dr, 18 % efter fyra dr och 29 % efter fem ar) (17).
En HBV-DNA-nivd > 1 000 kopior/mL vid vecka
48 har i en lingtidsstudie visats prediktera senare re-
sistensutveckling (24). Patienter med LAM-resistent
virus utvecklar ADV-resistens snabbare (18-25 % ef-
ter 1-2 ar) (25). ADV-resistens orsakas av mutationer
i polymerasgenen (rtN236T och rtAl181V/T) (26).
Dessa stammar dr iz vitro fullt kinsliga for lamivud-
in, emtricitabin och entecavir. Telbivudin ir iz vitro
verksamt mot rtN236T-mutanten, medan rtA181V-
mutationen uppvisade en tre- till femfaldig reduktion
av kinsligheten for telbivudin. Lamivudin och ente-
cavir dr in vitro aktiva mot ADV-resistent HBV och
utgor tinkbara behandlingsalternativ.

Konklusion

Den viktigaste nackdelen med adefovir ir att data in-
dikerar att den godkinda dosen 10 mg inte ir opti-
mal. En ansenlig del av ADV-behandlade patienter
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har ett suboptimalt svar, vilket kriver modifiering av
terapin efter 24—48 veckor. ADV har ligre risk for
resistensutveckling dn lamivudin och ir aktivt mot
lamivudinresistent HBV, vilket dr en fordel. Begrin-
sade data indikerar dock att tenofovir i dosen 245 mg
kan vara ett bittre val 4n adefovir i godkind dose-
ring, dven om medlet dnnu inte ir formellt godkint
pa hepatit B-indikationen. Tenofovir forefaller ocksa
ha en mer fordelaktig resistensprofil (se nedan under
rubriken Tenofovir).

Nya godkanda lakemedel

Entecavir

Entecavir (ETV) dr en guanosin-nukleosidanalog
med aktivitet mot HBV-DNA-polymeras. ETV inhi-
berar alla tre enzymatiska funktioner av det virala po-
lymeraset (priming, omvint transkriptas och DNA-
beroende DNA-syntes) (27). ETV har mer potent in
vitro-aktivitet mot HBV idn lamivudin och adefovir
och ir effektivt mot lamivudinresistent virus, dven
om aktiviteten ir cirka attafaldigt ligre 4n mot vild-
typsvirus. Hogre ETV-dos rekommenderas dirfor
for patienter med lamivudinresistent HBV, 1,0 mg
per dag, medan rekommenderad dos for nukelosid-
naiva patienter dr 0,5 mg per dag. Dessa doser bor
modifieras hos patienter med nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 50 mL/min). ETV ir i vitro
aktivt mot adefovirresistent HBV med mutationerna
N236T eller A181V.

Initiala ¢z vitro-studier visade att ETV inte var ak-
tivt mot hiv (laboratorieisolat), men firska kliniska
data dr motsigande. Hos en patient med samtidig
hiv- och HBV-infektion selekterades en hiv-variant
(M184V) fram under ETV-behandling (28). I totalt
tre patientfall, som inte samtidigt behandlades med
hogaktiv antiretroviral terapi, noterades en 1-log, -
reduktion av hiv-RNA under ETV-behandling. Fyn-

den dr foremal for vidare studier, men indikerar att
ETV inte ska anvindas for behandling av kronisk he-
patit B i en hiv/HBV co-infekterad population som
inte samtidigt far effektiv antiretroviral terapi.

Kliniska studier

Det kliniska programmet, som lig till grund for god-
kidnnandet av entecavir, omfattade elva kliniska stu-
dier. I de primira studierna — tre fas III och en fas
II-studie — jimfordes effekten av ETV och lamivudin
(LAM). Studierna rekryterade ett brett spektrum av
HBV-patienter med kompenserad leversjukdom in-
kluderande nukleosidnaiva HBeAg-positiva patienter
(studie 022), nukleosidnaiva HBeAg-negativa (stu-
die 027) och lamivudinrefraktira HBeAg-positiva
patienter (studie 026) (EPAR, www.emea.europa.
eu). Utvirderingen av antiviral effekt baserades pd
histologiska (primir endpoint), virologiska, bioke-
miska och serologiska svar efter 48 veckors behand-
ling. Data frin 96 veckor blev tillgingliga under pro-
ceduren. Preliminira resultat fran studier hos sirskilt
svirbehandlade populationer sisom co-infekterade
hiv/HBV-patienter (n = 68), LAM-refraktira lever-
transplantationspatienter (n = 9) och patienter med
dekompenserad leversjukdom (n = 45) redovisades
ocksd. Genotypisk och fenotypisk resistens utvirdera-
des under studierna hos alla patienter med virologiskt
dterfall (> 1 log, -6kning av HBV-DNA fran ligsta vir-
det) och hos patienter med detekterbart HBV-DNA
vid vecka 48, 96, 144 och vid terapiavbrott. Resistens-
data finns tillgingliga efter tre ars behandling.
Klinisk effekt — nukleosidnaiva HBV-patienter
HBeAg-positiv hepatit B

En randomiserad dubbelblind studie (studie 022)
omfattande 715 HBeAg-positiva patienter publicera-
des i NEJM 2006, dir resultaten efter de initiala 48

veckorna av behandling med ETV 0,5 mg x 1 och
LAM 100 mg x 1 redovisades (29). Signifikant fler

Tabell 1. Effektvesultat vecka 48 — nukleosidnaiva patienter (studie 022 och 026.)

Nukleosidnaiva
HBeAg-positiva HBeAg-negativa
(studie 022) (studie 027)
ETV LAM 100 mg | ETV LAM 100 mg
0,5 mg | en ging dag- 0,5 mg | en ging dag-
en ging | ligen en ging | ligen
Svarsparameter dagligen dagligen
n 314° 314° 296° 287°
Histologisk forbittring® 72 %* 62 % 70 %* 61 %
n 354 355 325 313
Reduktion av virusmingd (log, kopior/mL)* | -6,86* -5,39 -5,04* —4.53
HBV-DNA ej pévisbar (< 300 kopior/mL)* 67 %* 36 % 90 %* 72 %
ALAT-normalisering (< 1 ging ULN) 68 %* 60 % 78 %* 71 %
HbeAg-serokonversion 21 % 18 % = =

*p-virde vs lamivudin < 0,05; *patienter med utvirderingsbar ingingshistologi (ingingsvirde i Knodells nekroinflamma-
tionsskala > 2 poing); ® primir endpoint; ¢ Roche Cobas Amplicor PCR assay (LLOQ = 300 kopior/mL).
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patienter i ETV-gruppen uppnidde histologisk for-
bittring (definierad som > 2 poings reduktion i Kno-
dells inflammationsskala utan forsimring i Knodells
fibrosskala), minskning av HBV-DNA-nivierna och
normalisering av ALAT 4n i LAM-gruppen (Tabell
I). Frekvensen av HbeAg-serokonversion var emel-
lertid lika i behandlingsgrupperna.

Prediktiva faktorer for ett behandlingssvar hos nu-
kelosidnaiva HBeAg-positiva patienter inkluderade
hoga ingdngsvirden i Knodells nekroinflammations-
skala (> 10), ALAT-nivier > 2 x ULN och laga HBV-
DNA-nivaer < 9,0 logl0-kopior/mL.

Av de patienter som fortsatte behandlingen till tva
ar (n = 243 ETV; n = 164 LAM) uppnadde 11 %
i ETV-gruppen jimfort med 13 % i LAM-gruppen
HbeAg-serokonversion (kumulativ frekvens vecka
96: 31 % vs. 26 %). Negativ HBV-DNA vid vecka
96 foreldg hos 81 % vs. 39 % av LAM-patienterna
och ALAT-normalisering hos 79 % respektive 68 %.
Tva procent av patienterna i bida grupperna uppvi-
sade HbsAg-serokonversion. Hos patienter som upp-
nidde protokolldefinierade svarskriterier och avbrot
terapin kvarstod svaret 24 veckor efter behandling-
ens avslutande hos 75 % (83,/111) av patienter som
svarade pa ETV och hos 31 % (68,/93) av dem som
svarade pd LAM.

HBeAg-negativ bepatit B

HBeAg-negativa patienter utvirderades i en fas I1I-
studie (studie 027) dir 648 patienter randomiserades
till ETV 0,5 mg x 1 eller LAM 100 mg x 1 (30). Efter
de initiala 48 veckorna av behandling hade signifikant
fler patienter i ETV-gruppen uppnatt histologisk {for-
bittring, HBV-DNA-suppression och ALAT-norma-
lisering 4n i LAM-gruppen (Tabell I).

Av de patienter som fortsatte behandlingen under
andra dret (n = 26 ETV; n = 28 LAM) hade 96 %
av ETV-behandlade och 64 % av LAM-behandlade
HBV-DNA < 300 kopior/mL, medan ALAT-norma-
lisering sdgs hos 27 % respektive 21 %. Hos patienter
som uppnidde protokollsdefinierade svarskriterier
kvarstod terapisvaret 24 veckor efter behandlingens
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avslutande hos 46 % (131,/286) av patienter som sva-
rade pd ETV och 31 % (79,/253) av patienter som
svarade pd LAM. Vid fortsatt uppfoljning till 48
veckor efter behandlingens avslutande forlorade dock
en majoritet av patienterna sitt terapisvar och endast
17 % av ETV-patienterna och 12 % av LAM-patien-
terna hade ett kvarstiende virologiskt svar.

Resistensutveckling hos nukleosidnaiva patienter
Totalt hade 24 patienter virologiskt dterfall, men bara
en patient utvecklade ETV-resistens under tre ars be-
handling. Denna patient hade LAM-resistent HBV
vid baseline och utvecklade en rt202G-substitution
vid vecka 48 (31).

Klinisk effekt — lamivudinresistenta HBV-
patienter

HBeAg-positiva lamivudinresistenta patienter utvir-
derades i en fas III-studie (studie 026), dir 85 % av
patienterna uppvisade LAM-resistensmutationer vid
inging i studien. Behandling med ETV 1 mg x 1
(n = 141) jimfordes med fortsatt LAM 100 mg x 1
(n = 145) (32). Resultaten vid 48 veckor presenteras
i Tabell II.

Av de 77 patienter som fortsatte med ETV under
andra dret uppnidde 40 % HBV-DNA < 300 kopi-
or/mL, 81 % ALAT-normalisering och 11 % HbeAg-
serokonversion.

Resistensutveckling hos lamivudinvesistenta patienter
De resistensmutationer som identifierats associe-
rade med ETV innefattar rtT184, rtS202 och/el-
ler rtM250 med eller utan en rtI169-substitution i
HBV-polymeraset. In vitro-data har visat att ETV-re-
sistenssubstitutionerna i sig ger minimal paverkan pd
kinsligheten mot ETV, medan nirvaro av samtidiga
LAM-resistensmutationer reducerar kinsligheten 10-
till 250-faldigt och nirvaro av > 2 ETV-mutationer
over 500-faldigt. Data visar att ETV-mutationerna
kriver samtidig nirvaro av primir LAM-resistens
(rtM204 och/eller rtL.180) for att resultera i nedsatt
kinslighet for ETV.

Baserat pi poolade resistensdata frin studier av

Tabell 11. Effektresultat vecka 48 — lamivudinrvefraktira patienter (studie 027).

Svarsparameter

n

Histologisk forbittring

n

Reduktion av virusmingd (log,, kopior/mL)
HBV-DNA ej pavisbar (< 300 kopior/mL)
ALAT-normalisering (£ 1 ging ULN)
HbeAg-serokonversion

*p-virde vs. lamivudin < 0,05.

ETV 1,0 mg en ging

Lamivudinresistenta
HBeAg-positiva (studie 026)

LAM 100 mg en ging

dagligen dagligen
124 116

55 %* 28 %
141 145
-5,11* -0,48

19 %* 1%

61 %* 15 %
8% 3%
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LAM-resistenta patienter pavisades ETV-mutationer
under behandlingen hos 6 % av patienterna under
forsta dret, 8 % andra aret och 19 % tredje dret, med-
an virologiskt aterfall pd grund av ETV-mutationer
sdgs hos 1 %, 9 % respektive 16 % (33). Den kumula-
tiva sannolikheten t6r ETV-resistens blir dd 6 %, 15 %
och 35 % under forsta, andra respektive tredje dret av
behandling. Sex procent av patienterna hade ETV-
mutationer redan innan behandlingen startades, vil-
ket talar for att tidigare LAM-behandling i sig ocksd
kan selektera fram ETV-resistensmutationer.

In vitro-studier och mycket begrinsade kliniska
data indikerar att ETV-resistent HBV idr kinslig for
adefovir.

Sikerhet

Sikerhetsprofilen for ETV var jamforbar med LAM i
fas III-studierna. De vanligaste rapporterade biverk-
ningarna, mojligen relaterade till ETV, var huvud-
virk (9 %), trotthet (6 %), yrsel (4 %) och illamdende
(3 %). ALAT flare (> 10 x ULN) under behandlingen
forekom hos 2 % av nukleosidnaiva ETV-patienter
mot 4 % av LAM-patienterna. I studier med LAM-
resistenta patienter var motsvarande 2 % respektive
11 %. Hos ETV-behandlade patienter var ALAT-flare
1 majoriteten av fall férenade med en reduktion av
HBV-DNA-nivin (> 2 log,,). Efter avslutad behand-
ling rapporterade 6 % av ETV-behandlade nukleo-
sidnaiva patienter ALAT-0kningar jamfort med 10 %
av LAM-behandlade. Motsvarande siffror hos LAM-
resistenta patienter var 11 % respektive 0 %. Liksom
for andra nukleosidanaloger rekommenderas minst
sex mdnaders uppfoljning av leverfunktionen efter
avslutad ETV-behandling.

Begrinsade sikerhetsdata pd patienter med de-
kompenserad HBV-cirros (Child-Pugh score > 7)
behandlade med ETV visar pd en hogre frekvens av
allvarliga leverreaktioner dn de med kompenserad
HBV.

I studier pd moss observerades okningar i fore-
komsten av lungtumorer vid jimforelsevis laga ETV-
exponeringar. Studier i andra djurarter visade ocksd
pd en Okad incidens av tumorer i hjirna och lever,
dock endast vid hoga ETV-exponeringar. Fyndens
relevans for minniska dr okind. I de kliniska tva-
arsstudierna sigs ingen okad tumorforekomst hos
ETV-behandlade patienter jimfort med hos LAM-
behandlade patienter, men observationstiden ir dnnu
kort. Langtidsuppfoljning av tumorincidensen hos
ETV-behandlade patienter kommer att ske i en stor
kontrollerad post-marketing-studie.

Konklusion

Entecavir bedéms vara ett virdefullt tillskott till den
tillgingliga arsenalen av antiviraler for behandling av
kronisk hepatit B, framfor allt for nukleosidnaiva pa-
tienter. ETV idr det hittills mest potenta HBV-like-
medlet med snabb och hog frekvens av virologiskt
svar och signifikanta forbittringar av leverhistologin i
kliniska studier. ETV visades vara 6verligset lamivud-

in, dven om frekvensen av HbeAg-serokonversion var
lika i bada behandlingsgrupperna, 31 % t6r ETV och
26 % for LAM efter tva drs behandling. Hos nukelo-
sidnaiva patienter var kumulativ frekvens av icke-de-
tekterbart HBV-DNA (< 300 kopior/mL) efter tvd
drs ETV-behandling 80 % for HBeAg-positiva och
94 % for HBeAg-negativa patienter. Klinisk effekt av
ETV var ligre hos lamivudinresistenta patienter med
30 % uppvisande av icke-detekterbart HBV-DNA ef-
ter 96 veckors behandling.

Resultat frin en jimforande studie hos HBeAg-
positiva patienter visade att 48 veckors behandling
med entecavir resulterade i en signifikant bittre effekt
dn adefovir med en HBV-DNA-reduktion pd 7,28 vs.
5,08 log, -kopior/mL (34).

Sikerhetsprofilen forefaller vara godartad pa kort
sikt, men data pd langtidssikerhet (> 2 drs behandling)
behover utvirderas. Tumorfynd associerade med ETV
hos gnagare har foranlett att en stor kontrollerad post-
marketing-studie utfors for att avgdra om dessa fynd dr
av signifikans for minniska pa lang sikt.

En viktig fordel med ETV jaimfort med tillgingliga
medel dr en hog genetisk barriir mot resistensutveck-
ling (> 3 mutationer krivs), vilket i kombination med
potent viral suppression predikterar begrinsad upp-
komst av resistens. Primir LAM-resistens (M204V /1
+/- rtL180M) ir en forutsittning for uppkomst av
ETV-associerade resistensmutationer (rt1184, rtS202
och/eller rtM250). LAM-behandling i sig kan ocksd
selektera fram ETV-mutationerna. Begrinsade data
antyder att ytterligare polymerasmutationer som for-
battrar ”viral fitness” hos LAM-resistent virus kan se-
lekteras fram i nidrvaro av ETV. Baserat pd dessa fynd
bor LAM-behandling avslutas vid 6vergang till ETV.

Antiviral resistens mot ETV pavisades hos < 1 %
av nukelosidnaiva patienter efter tre drs behandling.
Hos LAM-resistenta patienter detekterades dock
ETV-resistens i stigande frekvens fran 6 % efter ett drs
behandling, 8 % efter tva dr till 19 % efter tre ar. Det-
ta motsvarar en kumulativ risk for ETV-resistens pd
6 %, 15 % respektive 35 %. Ytterligare lingtidsstudier
behovs for att faststilla incidensen och den kliniska
betydelsen av ETV-resistens hos bidde nukleosidnaiva
och LAM-resistenta patienter.

Liksom f6r andra nukleosidanaloger ir inte opti-
mal duration av ETV-behandling faststilld. De kli-
niska studierna talar for att behandlingen bor fortgd
minst ett ar for HBeAg-positiva och minst tva ar for
HBeAg-negativa patienter. De generiska stoppkrite-
rier som anvinds for andra nukleosidanaloger, det vill
siga kvarstiende HBeAg-serokonversion under minst
(3-) 6 ménader for HBeAg-positiva och HBsAg-
serokonversion for HBeAg-negativa, rekommende-
ras gilla dven for ETV. Duration av terapisvar efter
ETV-behandlingens avslutande dr inte helt faststilld
och fordrar ytterligare data.

Frigan om ETV bor anvindas i kombination med
andra nukelos(t)idanaloger eller i monoterapi kom-
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mer att adresseras i en planerad studie. Resultat frin en
pigdende studie av dekompenserade HBV-patienter dir
entecavir jimfors med adefovir invintas. ETV kommer i
framtiden ocksa att utvirderas i studier hos barn.

Telbivudin

Telbivudin (TBV) ir en L-nukleosidanalog av tymi-
din med aktivitet mot HBV-DNA-polymeras. Efter
intracellulir fosforylering inkorporeras TBV-trifosfa-
tet som en falsk byggsten i viralt DNA och orsakar ett
kedjeavbrott, vilket resulterar i himning av den virala
replikationen. Den antivirala aktiviteten ir specifik for
HBYV och ingen in vitro-aktivitet mot hiv har pavi-
sats. TBV har lag toxicitet och mutagenicitet.

TBV idr in vitro aktivt mot HBV-stammar innehél-
lande LAM-mutationen rtM204V, men diaremot inte
mot virus med dubbelmutationen rtM204/L180M
eller rtM2041. LAM-resistensmutationerna resultera-
de i en mer 4n tusenfaldig reduktion av kinsligheten
for TBV. Pa basis av dessa data rekommenderas inte
TBV for behandling av lamivudinresistenta patienter.
In vitro ir TBV aktivt mot adefovirresistent HBV
innehéllande mutationen N236T, medan substitutio-
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nen A181V medforde en tre- till femfaldig reduktion
i kinsligheten. Inga kliniska data finns tillgingliga for
TBV-behandling av adefovirresistenta patienter.

Den rekommenderade dosen av TBV idr 600 mg
x 1 dagligen. Doseringen bor modifieras hos patien-
ter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
< 50 mL/min).
Kliniska studier
Sikerhet och effekt av telbivudin utvirderades i en
kontrollerad fas III-studie (GLOBE-studien) inklu-
derande 1 367 nukelosidnaiva patienter med kom-
penserad kronisk hepatit B (35). Patienterna stratifie-
rades for HbeAg-status och klinisk effekt analyserades
separat for HBeAg-positiva (n = 921) och HBeAg-
negativa (n = 446) patienter. Telbivudin 600 mg x 1
jaimfordes med LAM 100 mg x 1 under 52 veckors
initial behandling. Planerad duration av studien ir
104 veckor och preliminira tvadrsdata presenterades
under utredning infor godkinnande. Majoriteten av
patienterna var av asiatiskt ursprung och endast 98
kaukasiska patienter behandlades med TBV. Primir
endpoint var sammansatt och innefattade suppressi-

Tabell I11. Virologisk, biokemisk, sevologisk och histologisk endpoint vid vecka 52 (GLOBE-studien).

HBeAg-positiva (n = 921)

HBeAg-negativa (n = 446)

Telbivadin

600 mg
Svarsparameter (n = 458)*
Terapeutisk respons 75 %*

HBV-DNA-reduktion frin
baseline (log, , kopior/mL)

—6,45 (0,11)*

% HBV-DNA-negativa 60 %*
(< 300 kopior/mL)
ALAT-normalisering 77 %
HBeAg-serokonversion 23 %

N =384
Histologisk forbittring! 71 %*

Lamivudin Telbivadin Lamivudin

100 mg 600 mg 100 mg

(n = 463) (n = 222) (n = 224)

67 % 75 % 77 %

-5,54 (0,11) -5,23 —4,40 (0,13)
(0,13)*

40 % 88 %* 71 %

75 % 74 % 79 %

22 % - -

N = 386 N =199 N =207

61 % 71 % 70 %

'Histologiskt svar definierat som en reduktion med > 2 poing enligt Knodells nekroinflammationsskala jimfort med in-
gangsvirdet, och utan forsimring i Knodells fibrosskala, *p < 0,050.

Tabell 1V. Virologisk, biokemisk och serologisk endpoint vid vecka 104 (GLOBE-studien,).

HBeAg-positiva (n = 921)

Telbivudin
600 mg
Svarsparameter (n = 458)
Terapeutiskt svar 61 %*
HBV-DNA-reduktion frin base- | —5,7*
line (log,, kopior/mL)
% HBV-DNA-negativa 54 %*
(< 300 kopior/mL)
ALAT-normalisering 67 %
HBeAg-serokonversion 29 %

*p-virde vs lamivudin < 0,05

HBeAg-negativa (n = 446)

Lamivudin Telbivudin Lamivudin
100 mg 600 mg 100 mg

(n = 463) (n =222) (n = 224)
47 % 74 %* 67 %

4.4 -5,0* 42

38% 79 %* 53 %

61 % 75 % 67 %

24 % - -
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on av HBV-DNA till < 5 log, -kopior/mL i férening
med antingen forlust av HBeAg eller normaliserat
ALAT-virde. Histologiskt svar utvirderades som en
sekundir endpoint. Resultaten av GLOBE-studien
presenteras i Tabell I11.

Hos HBeAg-positiva patienter var priméra terapis-
varet for TBV overligset LAM (p = 0,0047). Frek-
vensen av HBeAg serokonversion var emellertid lika
i bdda grupperna. Hos HBeAg-negativa patienter var
TBV inte simre d4n LAM (p = 0,6187) i den primira
endpointen. Kaukasisk etnicitet var associerat med
ligre behandlingssvar mot bida medlen, men baseras
pa begrinsade data

Prediktiva faktorer for HBeAg-serokonversion inne-
fattade ALAT > 2 x ULN och HBV-DNA < 9 log -
kopior/mL vid baseline. Patienter som uppnidde
icke-detekterbar HBV-DNA vid 24 veckor var mer
benigna att svara vid vecka 52 och 104 med HBeAg-
serokonversion, icke-detekterbar HBV-DNA, norma-
liserade ALAT och lag resistensutveckling (36).

Terapisvaret vid vecka 104 visar att TBV hade ge-
nerell bittre kvarstiende effekt in LAM (Tabell IV).

I en liten fas II-studie dir tvd olika doser av TBV
utvirderades ingick ocksa en arm med kombinations-
behandling av TBV + LAM (37). Anmirkningsvirt
ir att data inte visade pa nigon bittre effekt av kom-
binationsbehandling utan snarare pd en negativ inter-
aktion mellan medlen.

Resistensutveckling mot telbivudin
Virologiskt genombrott (= 1 log, -6kning av HBV-
DNA fran ligsta virdet) i TBV-gruppen observerades
vid 48 veckor hos 5,9 % (27 /458) av HBeAg-positiva
och hos 2,3 % (5/222) av HBeAg-negativa patien-
ter. Totalt 5 % (n = 23) respektive 2,3 % hade resis-
tensmutationer. rtM204I identifierades genotypiskt
och fenotypiskt som nyckelresistensmutationen for
TBYV, enskilt eller i kombination med rtL.180V.

Preliminira data pd resistensutveckling efter tva drs
TBV-behandling visar att 21,6 % av HBeAg-positiva
och 8,6 % av HBeAg-negativa patienter hade virolo-
giskt aterfall med fynd av mutationen M204. I LAM-
gruppen sigs resistensutveckling hos 35 % respektive
21,9 %.
Sikerhet
Sikerhetsdatabasen for TBV hirrorde framfor allt
frin GLOBE-studien med majoriteten av patienterna
frin Asien och HBeAg-positiva min. Kaukasier re-
presenterade 15 % av studiepopulationen. Sikerhets-
profilen var i stort jamforbar med LAM. De vanligast
forekommande biverkningarna i TBV-gruppen var
serumkreatinkinas (CK)-forhojningar, trotthet, hu-
vudvirk, illaméende, yrsel, hudutslag och forhoéjning
av serumlipas/amylas. Kaukasiska patienter hade
ndgot hogre risk for biverkningar. CK-forhojningar
identifierades som den viktigaste biverkan som var
associerad med TBV och utvirderades sirskilt nog-
grant.

Lindriga CK-forhojningar rapporterades hos 60 %

av TBV-patienterna mot 7,5 % av LAM-patienterna
och mer uttalade forhojningar sigs hos 36 % res-
pektive 3 %. De flesta CK-forhojningar intriffade
efter sex manader och normaliserades spontant trots
fortsatt behandling. Det fanns ingen association till
specifika kliniska symtom. Fall av myopati och my-
algi hos TBV-behandlade patienter har dock rappor-
terats. Patienter med sddana symtom tillrdds avbryta
behandlingen. Det idr inte kint om risken for myopati
dr forhojd om TBV ges samtidigt med andra likeme-
del som associeras med myopati (t.ex. statiner, fibra-
ter eller ciklosporin).

ALAT-flares under behandlingen rapporterades
framfor allt under de forsta sex manaderna och sigs
hos 10 % av TBV-behandlade patienter och 13 % av
LAM-behandlade. Under det andra édret var frekven-
sen av ALAT-flares nigot ligre. Data saknas for in-
cidensen av ALAT-forhojningar efter det att terapin
avslutats. Liksom for andra nukleosidanaloger, re-
kommenderas dock minst sex manaders uppfoljning
av leverfunktionen efter avslutad TBV-behandling.

Konklusion
Den kliniska erfarenheten av TBV idr begrinsad till
nukleosidnaiva HBV-patienter med kompenserad
sjukdom. Lamivudinresistenta patienter har inte stu-
derats eftersom kors-resistens mot TBV foreligger. 1
GLOBE-studien var effekten av TBV jimfort med
LAM overligsen hos HBeAg-positiva patienter och
inte simre in hos HBeAg-negativa patienter. Intres-
sant nog visades att tidigt virologiskt svar (HBV-
DNA < 300 kopior/mL) vid 24 veckor var prediktivt
for ett optimalt terapisvar vid vecka 52 och 104. Det-
ta fynd behover konfirmeras i framtida studier. I en
jaimforande randomiserad studie inkluderande HBe-
Ag-positiva patienter visades TBV vara mer effektivt
in adefovir; efter 24 veckor hade HBV-DNA-nivin
reducerats med 6,3 vs. 4,97 log, -kopior/mL. Byte
till TBV hos patienter med suboptimalt initialt svar
pa adefovir gav en pataglig tilliggseftekt pa virussup-
pressionen upp till vecka 76 (38).
Resistensutveckling mot TBV i GLOBE-studien
sdgs hos 5 % hos HBeAg-positiva och 2 % hos HBeAg-
negativa patienter vid vecka 52 och hos 22 % respek-
tive 9 % efter tvd drs terapi, vilket dr hogre dn vad som
observerats for entecavir och adefovir. Fas I1I-studier
som direkt jamfor TBV med ETV och adefovir pigar.
Ytterligare studier adresserar ocksa behandling av pa-
tienter som sviktat p4 tillgidnglig terapi.
Resistensutvecklingen begrinsar anvindbarheten
av TBV som monoterapi, men medlet utgor ur denna
aspekt dndd ett bittre alternativ 4n lamivudin. San-
nolikt kommer TBV att vara mest intressant som en
del i kombinationsbehandling med andra antiviraler.
Behandlingsstudier med kombination av TBV och
adefovir pagir hos LAM-resistenta patienter och ir
planerade hos behandlingsnaiva HBeAg-negativa pa-
tienter. Dekompenserade hepatit B-patienter utvir-
deras ocksd i en pagdende studie. Resultaten av dessa
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studier kommer att visa hur TBV bist ska anvindas i
behandlingen av HBV.

Nukleos(t)idanaloger under utveckling

Det finns en ling rad nukleos(t)idanaloger i tidig pre-
klinisk /klinisk utveckling, varav ett urval som kom-
mit lite lingre presenteras nedan.

Tenofovir

Tenofovir disoproxilfumarat dr en nukelotidanalog
som dr godkind for behandling av hiv-infektion,
men som ocksd har potent aktivitet mot hepatit B.
Tenofovir har strukturella likheter med adefovir, och
in vitro ir de tvd medlen ekvipotenta mot HBV. Kli-
nisk erfarenhet av medlets effekt pd hepatit B kom-
mer framfor allt frin begrinsade behandlingsstudier
av patienter samtidigt infekterade med hiv (39).
Fallstudier pa monoinfekterade HBV-patienter har
publicerats, frimst pd lamivudinresistenta patienter
(40). Resultaten frin flera smé studier tyder pa att te-
nofovir dr mer potent dn adefovir, mojligen relaterat
till den hégre dosen som anvinds 245 mg vs. 10 mg.
I en studie av 20 patienter med lamivudinresistent
HBYV som hade inkomplett virologiskt svar (HBV-
DNA > 10* kopior/mL) efter 15 ménaders adefovir-
behandling visades att byte till tenofovir resulterade i
icke-detekterbar HBV-DNA inom 3,5 manader (41).
I en jimforande studie inkluderande 53 lamivudin-
resistenta patienter med mer in 48 veckors upptolj-
ning uppnddde alla 35 tenofovirbehandlade patienter
negativ HBV-DNA (< 400 kopior/mL) mot endast
44 % (7 av 15) av adefovirbehandlade (14). HBV-
DNA reducerades med 5,5 log i tenofovirgruppen
jamfort med 2,8 log i adefovirgruppen. Ingen re-
sistensutveckling observerades fram till behandlings-
vecka 130. Sammantaget indikerar data att tenofovir
kan vara ett bittre alternativ 4n adefovir f6r behand-
ling av kronisk hepatit B, framfor allt f6r lamivudinre-
sistent HBV. Effekt och sikerhetsdata frain pigiende
fas I1I-studier invintas.

Resistensutveckling mot tenofovir har endast de-
tekterats i ett fital fall med HBV /hiv-co-infektion.
Mutation rtA194T i kombination med underlig-
gande lamivudinresistens identifierades i en studie
hos tva (5 %) av 43 studiepersoner (42). Den kliniska
signifikansen av rtA194T-mutationen behover utvir-
deras i ytterligare studier.

Sikerhetsprofilen av medlet dr vil dokumenterad
hos hiv-patienter. Vid behandling med tenofovir
finns en risk for njurtoxiska biverkningar. Lingtids-
behandling kan ocksd vara forenad med benforlust
och reducerad bentithet. Risken for njurpaverkan ir
lig hos patienter med normal njurfunktion, men bor
beaktas for patienter som har nedsatt njurfunktion
eller stir pd potentiellt njurtoxiska likemedel. Njur-
funktionen bor kontrolleras var tredje manad under
terapi. Dosen bor modifieras vid kreatininclearance
< 50 mL/min.

Ett kombinationspreparat med tenofovir och em-
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tricitabin (Truvada) finns godkint f6r behandling av
hiv-infektion och har kommit att anvindas for be-
handling av co-infekterade HBV /hiv-patienter (se
kapitlet Behandling av kronisk hepatit B hos patien-
ter med samtidig hiv-infektion).

Clevudin (L-FMAU)

Clevudin ir en pyrimidin nukelosidanalog som i cell-
kultur och i kliniska fas I /II-studier visat potent an-
tiviral effekt mot hepatit B (43). Lamivudinresistens
medfor korsresistens mot clevudin, vilket ocksd iz
vitro-studier tyder pd. En unik egenskap dr att med-
let visats ge ett forlingt kvarstiende virologiskt och
biokemiskt svar efter avslutad terapi. Effekt och si-
kerhet av clevudin i dosen 30 mg har utvirderats i en
randomiserad placebokontrollerad fas III-studie in-
volverande 243 HBeAg-positiva patienter (44). Vid
behandlingens slut vid 24 veckor hade HBV-DNA
sjunkit med 5,1 log,, vs. 0,3 log, i placebogruppen
och 59 % vs. 0 % hade omitbar nivd (< 300 kopior/
mL). ALAT normaliserades hos 65 % vs. 18 %. Emel-
lertid sigs ingen skillnad vad giller HBeAg-serokon-
version (7,6 % vs. 8,8 %). Viral suppression och bio-
kemiskt svar kvarstod hos majoriteten av patienter 24
veckor efter avslutad terapi. Ingen resistensutveckling
noterades, men detta bor foljas upp 1 pagdende ling-
tidsstudier. Biverkningsprofilen var jimforbar med
placebo. Liknande terapisvar pd clevudin har doku-
menterats hos HBeAg-negativa patienter.
Emtricitabin (FTC)

Emtricitabin dr en pyrimidin nukleosidanalog som
har strukturell likhet med lamivudin och dirmed lik-
nande resistensprofil. FTC har effekt mot bide HBV
och hiv och ir godkint for behandling av hiv-infek-
tion. I en nylig placebokontrollerad fas III-studie,
inkluderande 248 nukleosidnaiva patienter, utvirde-
rades medlets effekt mot hepatit B efter 48 veckors
behandling (45). FT'C-behandling i dosen 200 mg x
1 var overligset placebo med avseende p4 histologisk
forbittring (62 % vs. 20 %), icke-detekterbar HBV-
DNA (< 400 kopior/mL) (54 % vs. 2 %) och norma-
lisering av ALAT-virden (65 % vs. 25 %), medan frek-
vensen av HBeAg-serokonversion var lika i grupperna
(12 %). Biverkningsprofilen var jimférbar med place-
bo. Resistensmutationer (rtL.526M +/- rtM550V /1)
mot FTC pavisades hos 13 % av patienterna. Data
efter tvd drs behandling frin en tidigare fas II-studie
visade pd 18 % resistensutveckling (46). I en direkt
uppfoljning till fas III-studien randomiserades pa-
tienterna efter 48 veckor till kombinationsbehandling
med clevudin + FTC eller placebo + FTC under 24
veckor. Virologisk och biokemisk respons var hogre i
kombinationsgruppen 4n i monoterapigruppen (47).
FTC i kombination med adefovir visades ocksa vara
mer cffektivt med snabbare och mer potent antiviral
effekt dn adefovir i monoterapi i en studie inklude-
rande 30 HBeAg-positiva patienter (48). Resultaten
avseende kombinationsterapi med FTC bor konfir-
meras i storre studier.
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Valtorcitabin (Val-LdC)

LdC ir en naturlig L-nukleosidanalog av cytosin med
aktivitet mot HBV. LdC har i cellkultur och i djur-
studier visats ha synergistiska effekter med telbivudin
(LdT), vartor substansen frimst utvirderas for kom-
binationsterapi (49).

Pradefovir

Pradefovir liksom adefovir dr prodroger och konver-
teras snabbt till PMEA, som ir den aktiva substansen
mot HBV. ADV konverteras till PMEA i njuren, vilket
i hoga doser medfor njurtoxiska effekter. Pradefovir
konverteras i levern och har uppvisat en bittre siker-
hetsprofil in ADV i djurmodeller. I en pigiende fas
I1-studie utvirderas olika doser av pradefovir jamfort
med adefovir 10 mg x 1. Efter 48 veckors behandling
uppvisade patienterna i pradefovirgruppen med den
hogsta dosen (30 mg) snabbare och bittre suppres-
sion av HBV-DNA jimfort med adefovir (50).

Kombinationsbehandling

Kombinationsterapi med flera HBV-aktiva medel ir
en forvintad framtidsstrategi for att undvika den re-
sistensutveckling som forr eller senare selekteras fram
under ling tids monoterapi med nukleos(t)idanlo-
ger. Detta koncept har framgingsrikt etablerats for
behandling av hiv-infektion. Foretridesvis bor medel
med olika verkningsmekanismer viljas for kombi-
nationsbehandling. De potentiella foérdelarna med
kombinationsterapi ir additiva/synergistiska effekter
av olika medel och en reducerad resistensutveckling.
Moijliga nackdelar innefattar 6kade kostnader, mer
biverkningar och likemedelsinteraktioner.

Idag finns ett begrinsat antal studier som under-
sokt kombinationsbehandling fér kronisk hepatit B
och fi som jimfort kombinationen mot monoterapi
med varje preparat for sig (se kapitlet Behandling av
hepatit B med pegylerat interferon (peg-IFN) och
kombinationer av likemedel).

I en pilotstudie inkluderande 115 nukelosidnaiva
HBeAg-positiva patienter jaimfordes kombinationen
lamivudin och adefovir (LAM+ADV) med LAM
monoterapi (51). Data efter tvd ars behandling vi-
sade inte pd ndgra direkta synergistiska eller additiva
antivirala effekter i kombinationsgruppen, men resi-
stensutveckling mot LAM reducerades i hogre grad
(15 % vs. 43 %). I en annan studie av nukleosidnai-
va patienter visades att kombinationen av LAM +
TBV var nigot simre in monoterapi med telbivudin
(37). Kombinationen av adefovir med emtricitabin
jamfort med adefovir monoterapi visades i en liten
kontrollerad studie (n = 38) ge mer markerad viruss-
uppression vid slutet av behandlingen, men samma
frekvens av HbeAg-serokonversion (48). Samman-
taget tyder de aktuella studierna pd att kombinatio-
nen av tvd nukleos(t)idanaloger inte ir mer effektiv
dn monoterapi med preparaten var for sig vad giller
HBV-DNA-suppression, men att kombinationen ir
associerad med ligre resistensutveckling. Durationen
av studierna har dock varit begrinsad och lingtids-

studier behovs for att analysera resistensutvecklingen
pa sikt.

Kombinationsterapi har studerats mest pd patien-
ter med lamivudinresistent HBV. En studie innefat-
tande dekompenserade LAM-resistenta patienter
visade att kombinationen ADV + LAM inte var 6ver-
ligsen monoterapi med ADV vad giller viral suppres-
sion, men att ALAT-flare inom tolv veckor efter te-
rapidndring var mindre frekventa i gruppen dir ADV
lades till LAM jimfort i gruppen didr LAM ersattes
av ADV (52). Mer nyliga data har visat att fortsatt
LAM i kombination med ADV reducerar resistens-
utvecklingen mot ADV (11,12,53). Siledes rekom-
menderas att vid behandling av LAM-resistent HBV
ska ADV adderas till LAM och inte bytas till ADV
monoterapi.

For nirvarande finns inget evidensbaserat stod for
rekommendation av kombinationsterapi med flera
nukleos(t)idanaloger med undantag for lamivudinre-
sistenta patienter, dir kombinationen av adefovir och
lamivudin forordas framfér monoterapi med adefo-
vir. For allvarligt leversjuka patienter dir resistensut-
veckling med hepatit-flare kan resultera i livshotande
tillstdnd kan initial kombinationsbehandling vara att
foredra. Emellertid behovs langtidsstudier for att
klargora om kombinationsterapi forhindrar resistens-
utveckling och leder till ett mer l[angvarigt terapisvar
in monoterapi med tillgingliga medel.

Konklusion
Terapiarsenalen for kronisk hepatit B har utokats
med pegylerat IFN och tvd nya nukleosidanaloger.
Ett flertal nya likemedel dr under utveckling. Ente-
cavir dr vildokumenterat och bedéms vara ett vir-
defullt tillskott, framfor allt for nukleosidnaiva pa-
tienter. Telbivudins plats i terapin behover klargoras
mer efter att ytterligare studiedata blir tillgingliga.
Den kliniska erfarenheten av entecavir och telbivudin
dr dnnu begrinsad och ett omfattande utvecklings-
program pagir med lingtidsuppfoljningar av fas
III-studierna samt studier av sirskilt svirbehandlade
HBV-populationer sisom dekompenserade patien-
ter, levertransplantationspatienter, HBV /hiv-co-in-
fekterade patienter och patienter med terapisvikt och
HBV-resistensmutationer. Sedan manga dr har kom-
binationsterapi bedomts vara den mest optimala stra-
tegin for att uppnd bittre suppression av HBV-DNA,
reducera resistensutvecklingen och forbittra den vi-
rologiska kontrollen pa lang sikt, men dnnu finns inte
tillrickligt med evidens for detta. Ett flertal studier
med olika kombinationer av nukleos(t)idanaloger pa-
gir dock, och framtiden fir utvisa vilka kombinatio-
ner som ir effektiva och vilka som bor undvikas pd
grund av antagonistiska effekter.
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Behandling av hepatit B med pegylerat interferon
(peg-IFN) och kombinationer av lakemedel

Ola Weiland

For nirvarande finns flera interferoner (IFN) och
nukleos(t)idanaloger (NA) registrerade och tillging-
liga for behandling av kronisk hepatit B-virus (HBV)-
infektion. Siledes finns tvd standardinterferoner, IFN
alfa-2a (Roferon) och IFN alfa-2b (Introna), och ett
pegylerat (peg) interferon, peg-IFN alfa-2a (Pega-
sys), registrerade. Ytterligare ett interferon, peg-IFN
alfa-2a (Peglntron), finns men ir for nirvarande bara
registrerat for behandling av kronisk hepatit C. Bland
NA finns lamivudin (Zeffix), adefovir (Hepasera) och
entekavir (Baraclude) registrerade for behandling av
kronisk hepatit B samt emtricitabin (Emtriva), te-
nofovir (Viread) och kombinationen av de tva sist-
nimnda (Truvada) for hiv- och HBV-co-infektioner.
Tillgangen pd likemedel har dirfor pa senare ér for-
bittrats visentligt och flera ytterligare NA vintas
snart tillkomma som telbivudin och clevudin.

Syftet med behandlingen

Syftet med den antivirala behandlingen har varit att:

* minska risken for fortsatt leverskada

e minska risken for senkomplikationer som levercir-
ros och hepatocellulir cancer (HCC)

e minska smittsamheten och eliminera infektionen.

Dessa mal har varit svdra att visa i randomiserade
kontrollerade studier (RCT), varfér man i dessa of-
tast anvint surrogatmarkorer i form av HBeAg-for-
lust och serokonversion, HBsAg-forlust och sero-
konversion, HBV-DNA-minskning, normalisering
av leverenzymer (ALAT) samt minskad histologisk
inflammation som effektmatt.

Patienter med aktiv virusreplikation, hoga HBV-
DNA-nivéer och forhéjda ALAT-nivéer har vanligen
en progressiv sjukdom med mindre férdelaktigt for-
lopp 4n patienter med g virusreplikation och nor-
mala ALAT-nivder. Bestdende forlust av markorer for
aktiv virusreplikation (HBeAg och HBV-DNA testat
med liquid hybridisation) spontant eller genom be-
handling medfor forbittring och remission av lever-
skadan, vilket avspeglas genom att den biokemiska,
kliniska och histologiska bilden forbittras. Total eli-
mination av infektionen kan vanligen inte uppnis
med antiviral behandling, om ndgonsin, varfor be-
handlingsmadlet vanligen fir bli eliminering/minsk-
ning av virusreplikationen och normalisering,/minsk-
ning av ALAT-nivierna och dirmed minskning av
den histologiska leverskadan.

Tvd lingtidsstudier har visat att IFN-inducerad
eller spontan eliminering av HBeAg, med étfoljan-
de minskning av HBV-DNA-mingden, forbittrar
lingtidsprognosen och minskar risken for senkom-
plikationer som levercirros och HCC béide bland
kaukasiska patienter (1) och asiatiska patienter (2).

I studien bland asiatiska patienter visade sig ocksd
torbehandling med steroider med efterfoljande IFN-
behandling signifikant forbittra prognosen under de
cfterfoljande 15 drens uppfoljning (2). Man har vi-
dare visat att minskningen av HBV-DNA-mingden
korrelerar till den histologiska forbittringen, varfor
maximal varaktig minskning av HBV-DNA-mingden
dr ett primirt behandlingsmal (3).

Behandling med IFN eller NA

Fordelarna med IEN- eller peg-IFN-behandling
jamfort med NA-behandling dr flera. Framfor allt
ir interferonbehandlingen avgrinsad i tiden, medan
NA-behandling innebir en ldngvarig — i vissa fall livs-
ling — behandling, som dirfor kriver regelbunden
monitorering under lang tid. Vidare dr utveckling av
resistens ett péitagligt problem med NA-behandling
men saknas for interferonbehandling. Nackdelen med
interferonbehandling, & andra sidan, idr de frekventa
ibland besvirande biverkningarna denna medfor, vilka
i stort sett helt saknas for NA, dir biverkningarna ir
jaimforbara med dem man ser vid placebobehandling.
Resultaten vid peg-IFN-behandling tycks variera be-
roende pd HBV-genotyp. Séledes svarar genotyp A
och B bittre in C och D, medan sidana skillnader
inte tycks foreligga vid behandling med NA (4).

Behandling med standard-IFN

Standard-IFN-doseringen dr 5 MU dagligen eller 10
MU tre ginger per vecka (tiw) subkutant. Behand-
lingen ges vanligen under 16 veckor i USA, men om
denna forlings till 32 veckor s& uppnas bittre resultat
(5). I en metaanalys av 15 RCT-studier visade Wong
och medarbetare att tre till sex manaders IFN-be-
handling av patienter med kronisk HBeAg-positiv
hepatit B medforde forlust av HBeAg, ¢j mitbart
HBV-DNA mitt med hybridiseringstest och forlust
av HBsAg hos 33 %, 37 % respektive 8 % av IFN-
behandlade. Detta var klart signifikant bittre dn de
12 %, 17 % och 2 % man sig hos de obehandlade
kontrollerna (6). Antalet patienter som gor sig av
med HBsAg och utvecklar anti-HBs 4r fi men klart
fler efter behandling med IFN in efter spontan sero-
konversion och tycks ocksd 6ka med tiden efter en
IFN-inducerad HBeAg serokonversion (7).

Behandling med peg-IFN
Flera RCT-studier har belyst effekten av peg-IFN gi-

vet som monoterapi eller kombinerat med lamivudin
vid HBeAg-positiv kronisk hepatit B (8-11) och en
vid HBeAg-negativ kronisk hepatit B (12). Upplig-
get och behandlingstidens lingd har varierat starkt
mellan dessa studier.
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HBeAg-positiv kronisk hepatit B

Endast en randomiserad oppen fas II-studie har jim-
fort peg-IFN alfa-2a med standard IFN alfa-2a gi-
vet som monoterapi under sex mdnader vid kronisk
HBeAg-positiv hepatit B (9). I denna studie visades
att peg-IFN alfa-2a i dosen 180 eller 90 mikrogram
per vecka gav en bittre effekt d4n IEN alfa-2a (4,5
MIU tre ganger per vecka) vad giller den samman-
lagda effekten HBeAg-forlust, HBV-DNA-sup-
pression till <20 000 IU/mL (< 10° kopior/mL)
och ALAT-normalisering. Siledes uppnidde 27 %
peg-1FN-behandlade detta, medan bara 11 % av de
standard-IFN-behandlade. I studien ingick huvud-
sakligen asiatiska patienter med genotyp B och C.
Patienter med genotyp B svarade bittre in de med
genotyp C (13). Studien har kritiserats, eftersom lig-
re dn de gingse doserna for standard-IFN anvindes,
vilket kan ha paverkat behandlingsresultaten till stan-
dard-IFNs nackdel. Den valda dosen var dock den
som giller for asiatiska patienter som vanligen viger
mindre dn framfor allt amerikanska. Flera argument
stirker dock fordelarna med peg-IFN som bekvim
dosering och bittre tolerabilitet.

Tre RCT-studier har jimfort peg-IFN som mono-
terapi och kombinerat med lamivudin mot lamivudin,
alla med olika uppligg men med behandlingstider va-
rierande mellan 48 och 60 veckor (8,10,11). Lau, et

Tabell 1.
Studie Lau, et al.
Ref nr
Uppligg RCT partiellt dubbelblind
Peg-IEN alfa-2a
Dos 180 mcg +/-Lam
Genotyp (%)
A 7
B 28
C 29
D 5
Basalt. ALAT 1-10
(x ULN)
HBV-DNA 9,9-10,1
log10 kopior/mL
initialt
HbeAg-forlust 28-34 %
HBV-DNA 32-34 %
<20 000 IU/mL
24 veckor efter avslutad
behandling
Normalt ALAT 3941 %
HBsAg-torlust 3—4 %

*HBV-DNA < 500 000 kopior/mL.

al. (11) jimforde peg-IFN alfa-2a 180 mikrogram per
vecka som monoterapi med peg-IFN alfa-2a i kom-
bination med lamivudin och med lamuvidin mono-
terapi. Janssen, et al. (10) jimforde peg-IFN alfa-2b
monoterapi med peg-IFN alfa-2b i kombination med
lamivudin och Chan, et al. (8) jimforde peg-IFN alfa-
2b kombinerat 6verlappande med lamivudin med la-
mivudin monoterapi (se Tabell I). Sammantaget visar
dessa studier att peg-IFN i kombination med lami-
vudin ger en storre minskning av HBV-DNA-ming-
den idn peg-IFN monoterapi och lamivudin monote-
rapi vid end-of-treatment. Denna skillnad forsvinner
vid uppfoljningen 24 veckor efter avslutad behand-
ling, di de peg-IFN-innehillande armarna uppvisar
signifikant bittre resultat in lamivudin monoterapi
men ingen skillnad om lamivudin adderats till peg-
IEN eller inte. Forlust av HBsAg, som indikerande
en mer uttalad antiviral behandlingseffekt sigs bara i
de behandlingsgrupper som erhallit peg-IFN (Tabell
I). Nir behandlingsresultaten relateras till hepatit B-
virusgenotyp finner man att frimst genotyp A och
i viss man B svarar bittre d4n genotyp C och sirskilt
D (8,10,11). Allra bist svarar genotyp A, dir hela
14 % uppnadde forlust av HBsAg jamfort med endast
2 % som hade genotyp D (4). Majoriteten av de cirka
30 % av patienter som med ett drs behandling uppnér
HBeAg serokonversion, laga HBV-DNA-nivder och
normalisering av ALAT-nivierna fir kvarstiende be-

Janssen, et al. Chan, et al.

RCT dubbelblind
Alfa-2b

100 mcg 32 ve
sedan 50 mcg 20 ve

RCT 6ppen
Alfa-2b

1,5 mcg/kg max
100 mcg 32 ve

+/-Lam +Lam ve 8-60
34 0

9 31

15 63

39 0

>2 1,3-5

9,1 7,67-8,04
35-36 % 36 %
27-32 % 36 %*
32-35% 50 %

7 % 2%
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handlingssvar under uppfoljning upp till tva ar efter
avslutad behandling (14). Behandlingssvaret tycks si-
ledes vara mer kvarstdende efter interferon- dn efter
nukleosid(t)analogbehandling (15).

Den optimala behandlingstiden for HBeAg-positiv
kronisk hepatit B ir inte kind och de ovan citerade
studierna dir behandlingstiden varierar mellan 24
och 60 veckor ir inte upplagda for att utvirdera be-
handlingstidens lingd. Siledes kan man med dagens
evidensdata inte faststilla den optimala behandlingsti-
den. I de bist upplagda studierna gavs 48 veckors be-
handling, vilket har blivit den for nirvarande gillande
behandlingstiden. Kortare behandlingstid belystes
dock helt nyligen i en studie som jimfoérde peg-IFN
alfa-2b i en ligre dos (1 mikrogram /kg kroppsvikt)
med standard-IFN alfa-2b i en ligre dos (3 MU tre
ginger per vecka) givna under 24 veckor (16). I stu-
dien ingick 230 kinesiska patienter med HBeAg po-
sitiv kronisk hepatit B orsakad av genotyp B eller C
som randomiserades till peg-IFN eller standard-IFN-
behandling. Patienter med genotyp B och i dldrarna
under 25 ar svarade bist och uppvisade HBeAg-sero-
konversion i drygt 40 % (16). Totalt uppvisade fler
peg-IFN-behandlade patienter 4n standard-IFN-
behandlade forlust av HBeAg (24 % jimfort med
14 %, p = 0,04) 24 veckor efter avslutad behandling,
medan signifikanta skillnader ej uppniddes vad giller
HBeAg serokonversion och ALAT-normalisering. I
den peg-IFN-behandlade gruppen uppnadde fler pa-
tienter d4n i den IFN-behandlade gruppen en HBV-
DNA-minskning till mindre in 100 000 kopior/mL
(20 000 IU/mL), 29 % jimfort med 19 %, p = 0,00,
en skillnad som nistan var signifikant. Denna studie
indikerar att en kortare behandlingstid och ligre dos
peg-IFN kan vara tillricklig for HbeAg-positiv kro-
nisk hepatit B orsakad av genotyp B.

HBeAg-negativ kronisk hepatit B

Behandling av HbeAg-negativ kronisk hepatit B med
standard-IFN dr svarare att utvirdera da man inte kan
anvinda HBeAg-serokonversion som ett effektmatt
utan ir hinvisad till biokemiskt och histologiskt svar
och sinkning av HBV-DNA-nivderna. Varaktigheten
av ett behandlingssvar vid HBeAg-negativ kronisk
hepatit B 4r ocksa simre 4n efter behandling av HBe-
Ag-positiv kronisk hepatit B (14). Standardbehand-
ling med IFN har omfattat tre till sex manader men
lingre behandling upp till tva dr tycks leda till ckat
behandlingssvar (17-20). Kvarstiende behandlings-
svar med liga HBV-DNA-nivder och normaliserade
ALAT-nivéer efter utsatt behandling uppnds i cirka
15-30 % (14). Bland patienter med kvarstiende svar
uppnds HbsAg-serokonversion under lingtidsupp-
foljning hos cirka 20 % (20,21).

Endast en randomiserad studie finns dir peg-IFN
alfa-2a som monoterapi jimfors med peg-IFN alfa-
2a i kombination med lamivudin och med lamivudin
monoterapi givet under 48 veckor (12). Vid end-of-
treatment var HBV-DNA-sinkningen storst for kom-
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binationsbehandlingen, en skillnad som foérsvann vid
uppfoljningen. Siledes uppvisade bigge grupperna
med peg-IFN signifikant stérre HBV-DNA-sink-
ning vid uppfoljning 24 veckor efter avslutad be-
handling 4n de som fick lamivudin monoterapi. Vi-
rologiskt svar mitt som HBV-DNA < 4 000 IU/mL
(<20 000 kopior/mL) sigs hos 43—44 % och bio-
kemiskt svar mitt som normalisering av ALAT hos
59-60 % i peg-IFN-armarna signifikant béttre 4n de
29 % respektive 44 % man uppniddde med lamivudin
monoterapi. Motsvarande svar for ej mitbart HBV-
DNA (< 400 kopior/mL) var 19-20 % for peg-IFN-
grupperna jaimfort med 7 % for som erholl lamivudin
monoterapi, p < 0,001 (12). HBsAg forlust sigs bara
i peg-IFN-armarna hos 3 %.

Den optimala behandlingstiden for HBeAg-ne-
gativ kronisk hepatit B ir inte kind men torde vara
minst 48 veckors behandling.

Kombinationsbehandling
Kombinationsbehandling med peg-IFN och en NA
vanligen lamivudin 1 RCT-studier har inte lett till
Okat kvarstiende virussvar 24 veckor efter utsatt
behandling vare sig for HBeAg-positiv eller -nega-
tiv kronisk hepatit B. Diremot ir virusminskningen
vid behandlingens avslutning signifikant mer uttalad
vid kombinationsbehandling 4n vid monoterapi med
peg-IFN, men den mer uttalade minskningen leder
siledes inte till 6kat kvarstdende svar efter avslutad
behandling (10-12).

Huruvida andra kombinationer kan leda till ett
bittre behandlingssvar dr ofullstindigt utrett. En
mindre okontrollerad, e¢j randomiserad studie har be-
lyst kombinationen peg-IFN alfa-2b och adefovir gi-
vet under 48 veckor till 26 hepatit B-patienter, varav
15 HBeAg-positiva (22). Man kunde visa en kraftig
nedgang av cccDNA pd 2,4 log, , frin biopsin fore till
biopsin efter avslutad behandling. Man visade ocksd
en minskning i HbsAg-positiva och HBcAg-positiva
hepatocyter med 2,5 respektive 2,3 ginger och en
minskning av HBV-DNA till < 100 kopior hos 54 %
av de behandlade patienterna. Den kraftiga minsk-
ningen av HBV-DNA resulterade i HbeAg-forlust
hos 53 %, HBeAg-serokonversion hos 33 % och Hb-
sAg-serokonversion hos 17 %. Sammantaget har det
dock varit svért att kunna visa pd forvintade fordelar
med kombinationsbehandling mellan immunmodu-
lerande behandling med peg-IFN och antiviral be-
handling med NA. Kombinationen resulterar dock i
minskad resistensutveckling mot anvind NA.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis indikerar RCT-studier att peg-
IFN givet som monoterapi ir en limplig forstahands-
behandling f6r bide HBeAg-positiv och -negativ kro-
nisk hepatit B. Med en definierad behandlingstid pa
2448 veckor serokonverterar cirka 30 % av patien-
terna med kronisk HBeAg-positiv hepatit B i HBeAg
ett svar som blir bestdende under lingtidsuppfoljning
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hos majoriteten. Denna behandling dr mest limpad
for patienter med genotyp A och B, medan simre
resultat ses hos patienter med frimst genotyp D.
Hos patienter med HBeAg-negativ kronisk hepatit
B kan bestiende behandlingssvar med normaliserade
ALAT-nivéer och stabilt liga HBV-DNA-nivaer upp-
nds hos cirka 20 %.

Den optimala behandlingstiden for patienter med
kronisk hepatit B ir inte kind men kan forvintas vara
kortare (24 veckor) for den HBeAg-positiva formen
och sannolikt lingre for den HBeAg-negativa for-
men. Tilligg av nukleos(t)idanalog till peg-IFN-be-
handling leder till 6kad HBV-DNA-suppression un-
der pigiende terapi, vilken inte blir bestdende efter
behandlingens utsittning. Addering av lamivudin till
peg-IEN forbittrar siledes inte terapisvaret jimfort
med monoterapi med peg-IEN.
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Behandling av kronisk hepatit B hos patienter med

samtidig hiv-infektion

Olle Karlistrom

Vid behandling av kronisk hepatit B (HBV) hos pa-
tienter med hiv-infektion maste flera problem beak-
tas: HBV-likemedlets eventuella hiv-aktivitet, risken
for interaktion mellan HBV- och hiv-likemedel res-
pektive hiv-infektionens pédverkan pi behandlings-
utfall. Studier som belyser behandlingsutfall for co-
infekterade ir till storsta delen retrospektiva med
smd patientmaterial. Silunda méste behandlingsre-
kommendationer for patienter co-infekterade med
HBV /hiv vara pragmatiska och utgd ifrin kunskaper
genererade i studier av patienter med och utan hiv-
infektion.

Forekomst

1 vistvirlden forekommer kronisk HBV hos cirka 5 %
av hiv-patienterna; prevalensen ir hogre bland homo-
sexuella min (6-10 %), ndgot ligre bland patienter
med intravenos smitta och betydligt ligre bland hete-
rosexuellt smittade hiv-patienter (1). Bland 2 400 pa-
tienter som kontrollerade sin hiv-infektion vid klini-
kerna i Stockholm och Goéteborg var prevalensen 4 %
(Inf Care, November 2006). Man bor dock beakta
att prevalensen HBV-infektion ir hog i linder dér hiv
forekommer frekvent och att andelen dubbelinfek-
tion ur ett globalt perspektiv inte ir klarlagd.

Naturalférlopp

Risken for att akut HBV o6vergér i kronisk form ir
mangdubbelt hogre vid samtidig hiv-infektion (2).
Sjukdomsforloppet med och utan samtidig hiv ir
studerat i tvirsnitts- och fall-kontroll-studier, vilket
alltid medfor viss osikerhet. Sammantaget forefal-
ler co-infekterade patienter ha en signifikant hogre
HBV-DNA-niv4, en nigot ligre transaminasstegring
och en snabbare fibrosutveckling in HBV mono-
infekterade patienter (2,3). I en storre fransk studie
(n = 132) av homosexuella min med kronisk hepatit

B (+/- hiv-infektion) var frekvensen av manifest cirros
dubblerad (28 vs. 13 %) vid samtidig hiv-infektion,

trots mycket liknande patientkarakteristika avseende
alder, HBV-duration och alkoholvanor (3).

HBV-lakemedel ur ett hiv-perspektiv

Ett antal direktverkande likemedel finns nu f6r be-

handling av hepatit B. Vid anvindandet av dessa like-

medel hos patienter med HBV /hiv-co-infektion bor
tvd problem specifikt beaktas:

1) For patienter utan samtidig hiv-behandling: even-
tuell hiv-aktivitet (med potentiell risk for utveck-
ling av resistens mot antiretrovirala likemedel),
Tabell I. For att adekvat kunna besvara denna
friga mdste in vitro-studier utforas pd ett ade-
kvat sitt, inklusive studier pd ett stort antal olika
virusisolat (bdde lab-stammar och kliniska isolat),
eftersom en eventuell effekt kan skilja sig markant
mellan typ av isolat. Negativa fynd bor sedan be-
kriftas in vivo.

2) Fir patienter med samtidig hiv-behandling: even-
tuell interaktion med hiv-likemedel (dvs. nukleo-
sidanaloger).

Adefovir

Hiv-aktivitet

I en aktuell europeisk guideline och vissa publikatio-

ner anser man att adefovir inte har nigon ”relevant”

hiv-aktivitet i den givna dosen (10 mg per dag) och
att hirmed adefovir kan vara ett limpligt alternativ
for behandling av hiv-patienter utan samtidig anti-
retroviral behandling (4). Emellertid bor en sidan
rekommendation hanteras med forsiktighet; de kli-
niska studier dir man utvirderat om adefovir driver
fram hiv-resistens (RT-mutation K65R) har utforts
pd patienter med pdgdende hiv-behandling innehal-
lande sedvanliga nukleosidanaloger, inklusive tymi-
dinanaloger (5,6). En sidan pigiende behandling
omojliggor en adekvat analys av fragestillningen,
eftersom den eventuella mutationen (K65R) dr mer
eller mindre oférenlig med samtidig behandling med
zidovudin (och sannolikt stavudin). Endast en retro-

Tibell 1. Hiv-aktivitet hos divektverkande likemedel med indikation HBV.

Togs fram som hiv-likemedel initialt. In vitro utvecklar hiv-1-mutation

K65R (nyckelmutationen tenofovir) vid hég dosering.

Tidigare negerades aktivitet. Nu har konstaterats att signifikant hiv-

aktivitet sannolikt foreligger iz vivo, med utveckling av RT-mutation 184

Likemedel Hiv-aktivitet | Kommentar
Adefovir Ja
Entecavir Ja

(lamivudinresistens)
Lamivudin/ | Ja
emtricitabin
Telbivudin Nej (?)

Oklart om detta studerats adekvat iz vitro, vad giller typ av isolat etc. Ej

undersokts iz vivo (pa hiv-patienter i monoterapi).
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spektiv studie (n = 6) har publicerats avseende adefo-
vir 10 mg i monoterapi till behandlingsnaiva HBV /
hiv-co-infekterade patienter (7). Visserligen sig man
inga nytillkomna mutationer i hiv-genomet, men
antalet patienter var litet, och inga data finns avse-
ende utfall med eventuellt kommande hiv-behand-
ling. Sammanfattningsvis finns inga solida data som
utesluter mojligheten att adefovir inducerar korsre-
sistensutveckling mot hiv-likemedel hos HBV /hiv-
patienter utan pagdende antiretroviral terapi. Risken
for ett simre utfall med kommande hiv-behandling
(for ndrvarande i praktiken tenofovir + emtricitabin,
se behandlingsrekommendation ) kan ej uteslutas.

Intevaktion med hiv-likemedel

In vivo har man med aktuell dos (10 mg) ej sett ndgon
signifikant paverkan av adefovir pa hiv-nukleosidana-
loger (plasmakoncentrationer). Aktivitetsstudier ¢ vi-
tro foretaller ej ha utforts. Det sistnimnda innebir en
osikerhet, dd man hirmed ej kan utesluta intracellulir
interaktion. Ett sidant exempel dr ribavirin-didanosin,
dir man ej ser ndgon forindring av plasmanivier, men
koncentrationen av intracelluldrt aktiverat didanosin-
3P Okar kraftigt — vilket kan avlidsas i form av 6kad hiv-
aktivitet i in vitro-forsok (8,9).

Entecavir

Hiv-aktivitet

I aktuella publikationer och guidelines publicerade till
och med februari 2007 anges entecavir som ett limp-
ligt alternativ till HBV /hiv-patienter utan pigiende
hiv-behandling, d4 man negerat en hiv-aktivitet baserat
pé in vitro-forsok. Emellertid har nu flera fallrappor-
ter, gillande patienter som behandlats med entecavir
utan samtidig hiv-behandling, visat att detta med stor
sannolikhet 4r felaktigt (10). Hos dessa patienter har
hiv-RNA-nivin sjunkit med cirka 1 log , och man har
pévisat en selektion av mutation M184V i hiv-geno-
met (lamivudinresistens). Detta kan tills vidare endast
tolkas som att entecavir har hiv-aktivitet, och kan ge
upphov till resistens f6r lamivudin. Entecavir limpar
sig sdledes ¢j som behandling av HBV /hiv-infekterade
patienter utan pigdende hiv-behandling.

Interaktion med hiv-likemedel

Interaktionsstudier iz vivo (plasmakoncentrationer)
finns ej presenterade. I cellkultur (3 hiv-isolat) sigs
ingen pédverkan pd HBV- respektive hiv-aktivitet vid
samadministrering av hiv-NRTT.

Telbivadin

Hiv-aktivitet

Denna nyligen godkinda nukleosidanalog har ej hiv-
aktivitet i de iz vitro-forsok som utforts, men inga
in vivo-torsok har utforts (jamfor entecavir). Vid be-
handling av HBV i monoterapi (ej hiv-infekterade
HBV-patienter) utvecklar HBV telbivudinresistens,
med tillhorande kors-resistens for lamivudin, i sd hog
grad att monoterapi inte dr att rekommendera (11).

Interaktion med hiv-likemedel

Interaktionsstudier iz vivo (plasmakoncentrationer)
finns ej presenterade. I cellkultur sigs ingen anta-
gonistisk effekt pd HBV- respektive hiv-aktivitet vid
samadministrering av hiv-NRTT.

Dubbelverkande lakemedel

Tre hiv-likemedel har dven uttalad effekt pA HBV:
lamivudin, emtricitabin respektive tenofovir.

Lamivudin och emtricitabin

HBV utvecklar snabbt resistens mot dessa likemedel
vid monoterapi. Denna utveckling gir dnnu fortare
vid samtidig hiv-infektion, sannolikt beroende pi
hogre HBV-DNA-nivier hos dessa patienter. Hos
HBV /hiv-co-infekterade anges frekvensen av lami-
vudinresistens vara cirka 90 % efter fyra drs monote-
rapi (12). Resistensutveckling ses i hog grad dven hos
patienter med HBe-antigennegativ hepatit B (13).

Tenofovir

Tenofovir dr ekvipotent med adefovir iz vitro (14).
Dosen som ges vid hiv-behandling (300 mg per
dygn) medfor en uttalat god HBV-effekt, och det ir
konstaterat att i aktuella doseringar idr den kliniska ef-
fekten av tenofovir bittre in den med adefovir (15).

Behandlingsresultat med interferon

Vid behandling med alfa-interferon i monoterapi f6-
refaller behandlingssvaret vara simre vid samtidig hiv-
infektion (16). For nirvarande finns ingen studie pu-
blicerad avseende resultat med pegylerat interferon.

Hos hiv-negativa patienter ir frekvensen av sero-
konversion (HbeAg) densamma med peg-interferon
i monoterapi som med peg-interferon + lamivudin
(17). Studier med peg-interferon +/- nyare mer po-
tent nuklesidanalog finns ¢j rapporterade. Séledes
finns i dagsliget ¢j stod for tilligg av nukleosidanalog
vid behandling med peg-interferon.

Peg-interferon under senare fas av hepatit B-be-
handling (dvs. efter lingre tids effektiv behandling
med nukleosidanaloger) i syfte att paskynda sero-
konversion dr ej studerat. Sannolikheten for att detta
skulle vara framgéngsrikt ses som mindre troligt, da
sidan respons ses i mycket lig frekvens vid primir
peg-interferonbehandling av patienter med lig in-
flammationsnivé och liga virustal.

Behandlingsresultat med
tenofovir + 3TC/FTC

Eftersom hiv for nirvarande behandlas kontinuerligt,
och tenofovir respektive 3TC/FTC har mycket god
effekt pa bada virus, dr behandlingsstrategin speciell
for hiv/HBV-co-infekterade patienter. Tenofovir/
FTC (Truvada) blir hirigenom ett naturligt val for
dessa patienter — forutsatt att vi med tillrickligt hog
sikerhet kan siga att risken for resistensutveckling
(hepatit B) dr mer eller mindre férsumbar. Eftersom
data ir begrinsade foreligger ett specifikt problem;
for hiv har man kunnat utvirdera att hiv-RNA < 50
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Schmutz!
Antal 75
Hiv-status Positiv
Pre-existerande 3TC-resistens 100 %

Design

Duration, median (range) min.

Odetekterbar HBV-DNA
(det limit, cps/mL)

Retrospektiv: Med
(25) eller utan (50)
3TC.

30 (6-52)

Vecka 24: 100 %
Vecka 48: 100 %

(< 1 000 kopior/mL)

Andel HbeAg-loss 21/75 (28 %)
Tid till HBeAg-loss Cirka 12 manader
Anti-HBe (7-24)
HBsAg-loss N/A
:
Kommentar Ingen skillnad i resul-

tat +/- 3TC. Ingen
tenofovirresistens sigs.

Benhamou?
54
Positiv

70 %
Retrospektiv: 3TC med
1 80 % av fallen.

12 (8-17)

16,/54 uppnadde odet.
HBV-DNA (< 200);
samtliga dessa hade
sedan kvarstiende ode-
tekterbart HBV-DNA.
4/54 (7 %)

N/A

2/4

0

Ingen tenofovirresis-
tens sags.

Van Bommel?

35 (31 HbeAg+)
Positiv 21

Negativ 14

Varav Transpl 5
100 %
Retrospektiv: 3TC
medi10/21 hiv-
patienter.

(18-32)

Vecka 24: 78 %
Vecka 48: 100 %
(< 400 kopior)

11,/31 (35 %)
11 (6-17)
N/A

5/31

Ingen tenofovirre-
sistens sigs.

!Schmutz (18)
2Benhamou (19)
3yan Bommel (20)

kopior korrelerar vil med fortsatt framgangsrik be-
handling — utan resistensutveckling. Vid kronisk
hepatit B finns inte den typen av kunskap dnnu till-
ginglig f6r behandling med nyare nukleosidanaloger
under langa tidsperioder. Nedgidngen av HBV-DNA
med tenofovir (+/- 3TC) ir relativt lingsam; patien-
ter fortsitter att bli odetekterbara (< 200 respektive
< 400 kopior/mL) ocksd i intervallet sex till tolv ma-
nader. Med de kinsligaste metoderna hittas HBV-
DNA i plasma hos majoriteten av patienterna dven
efter lingre tids behandling, emedan i princip alla
hamnar < 400 kopior/mL efter nio till tolv mdnaders
behandling. I ytterligare en lingtidsuppfoljning (ej i
Tabell IT) foljdes 28 patienter (varav 24 HbeAg + och
de flesta med lamivudinresistent virus), med tenofo-
virbehandling under sex mdnader till tva och ett halvt
ir; HBV-nedgingen var bifasisk och tid till odetek-
terbart HBV-DNA (< 200 kopior/mL) var median
nio manader — beroende pa hur hog virusmingden
var basalt, Figur 1 (21). Inte heller i denna studie
sdgs viralt rebound, eller resistensutveckling.

Om kvarvarande lig virusnivd innebir en risk for
resistensutveckling i det linga loppet kan for nirva-
rande ¢j sikert besvaras, men det samlade intrycket
blir att risken for resistensutveckling ir mycket liten.
Forlust av HBeAg ér betydligt langsammare, och 4dn
mer sd utveckling av anti-HBe — som kan vara en mar-
kor for mer stabil 6vergang till ¢j replikerande HBV.

I de studier som finns presenterade med ling uppfolj-
ning (> 2 dr) rapporteras ingen resistensutveckling
for tenofovir, trots att det ror sig om patienter med
pre-existerande lamivudinresistens. I den enda studie
som mera systematiskt studerat den eventuella nyttan
av att ha med lamivudin tillsammans med tenofovir
hos patienter med pre-existerande lamivudinresistens
sdgs ingen skillnad i resultat. For HBV monoinfekte-

Figur 1. HBV-DNA over tid under behandling med
tenofovir (+/- lamivudin). 28 co-infekterade patienter,
varav 24 initinlt HBeAg-positiva. Ofylida ringar:
odetekterbart HBV-DNA (< 200 kopior/mL).
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rade ska alltid adefovir ges som tilliggsterapi till la-
mivudin vid lamivudinresistens (22). Detsamma bor
gilla for tenofovir.

En studie har retrospektivt specifikt granskat re-
sistensutveckling hos hiv/HBV-patienter med kvar-
stdende detekterbart HBV-DNA trots pagdende te-
nofovirbehandling i minimum sex manader (range
6-18 miénader) (23). Metoder med mycket lig de-
tektionsnivd anvindes (Real-tids PCR; Roche res-
pektive Artus). Tva av 43 studerade patienter (varav
35 HbeAg+, 23 med pre-existerande lamivudinresis-
tens) utvecklade resistens mot tenofovir (mutation
rtA194T) (bida HbeAg+, pre-existerande lamivu-
dinresistens) efter cirka ett irs behandling.

Sammanfattningsvis forefaller resistensutveckling
mot tenofovir (givet i funktionell monoterapi) vara
mycket ovanlig trots patientuppfoljning i 6ver fyra ar.
Den mutation som hittats (rtA194T) ger resistens in
vitro, men den kliniska konsekvensen ir oklar. Inga
data foreligger avseende lingtidsbehandling med te-
nofovir + lamivudin/emtricitabin hos patienter utan
pre-existerande lamivudinresistens. Ur ett teoretiskt
perspektiv borde risken for resistensutvecklingen vid
sddan behandling vara dnnu ligre.

Inflammation (flare) under behandling

Under behandling av HBV hos hiv-negativa patienter
dr det vanligt foreckommande med 6kad grad av in-
flammation, som noteras i form av stigande transami-
naser. Cirka en fjirdedel av hiv-negativa patienter fir
en eller fler sidana ”flares” under standardbehandling
med peg-interferon med eller utan lamivudin (24).
”Flare” kopplad till samtidig nedging i HBV-DNA
(cirka en tredjedel av fallen) var associerad till 6kad
utlikning. Forekomsten av denna reaktion ir inte
systematiskt studerad hos HBV /hiv-co-infekterade,
men fir antas forekomma. Utéver detta forekommer
leverreaktioner vid nyinsatt antiretroviral terapi hos
co-infekterade (HCV sivil som HBV) med liga CD4-
tal, i form av immun-responsreaktion vid stigande
CD4-tal (25). Risken for allvarlig ”flare” i samband
med insittning av antiretroviral terapi kan tinkas vara
ligre om regimen innehaller HBV-aktiva likemedel,
dven om inte detta ir systematiskt utvirderat.

Konklusion och behandlingsstrategi

Vid behandling av hepatit B hos patienter med sam-
tidig hiv-infektion blir strategin annorlunda eftersom
det finns likemedel med uttalat god effekt pd bada
virus (tenofovir/emtricitabin som finns som kombi-
nationstablett Truvada, respektive lamivudin), och
tillgingliga data talar for att risken for resistensut-
veckling mot dessa medel i kombination dr mycket
liten. Anvindande av direktverkande HBV-likemedel
utan samtidig hiv-behandling kan for nirvarande ej
rekommenderas, dé risk for resistensutveckling mot
antiretrovirala likemedel inte kan uteslutas.

Som bakgrund till aktuell behandlingsrekommenda-

tionen beaktas foljande:

e Lamivudin/emtricitabin bor i praktiken alltid ingd
i hiv-behandling, genom preparatens goda effekt
och liga biverkningsprofil. Detta giller dven da
det foreligger lamivudinresistens (RT-mutation
184), di en positiv effekt indd anses foreligga
genom reducerad viral fitness (se RAV:s Behand-
lingsrekommendation for hiv, version 2007 www.
RAV.nu).

e Hepatit B, oavsett HBeAg-status, bor aldrig be-
handlas med endast lamivudin/emtricitabin efter-
som resistens snabbt uppkommer.

e HBV-forloppet kan fluktuera pé ett svirprediktivt
sitt, inte minst under initial fas av hiv-behandling.
Dirfor rekommenderas inte antiretroviral be-
handling utan samtidig HBV-effekt.

e I linje med RAV:s behandlingsrekommendation
for hiv rekommenderas vid behandling med te-
nofovir i forsta hand efavirenz som tredje likeme-
del, da viss osikerhet rider avseende lingtidssi-
kerhet for tenofovir i kombination med boostrad
proteashimmare.
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Antiviral resistens

Magnus Lindh

Bakgrund

Kronisk hepatit B med utdragen inflammation eller
leverfibros kan behandlas med antingen pegylerat
interferon i subkutan injektion eller med antivirala
likemedel som har fordelen att de tas peroralt. De
antivirala medel som hittills anvints interagerar med
polymeraset och verkar frimst pd den reversa trans-
kriptionen. Den aktiva fickan i reversa transkriptaset
(RT) uppvisar stora likheter med RT i hiv med bland
annat ett identiskt YMDD- (tyr-met-asp-asp) motiv
(1). Flera antiretrovirala preparat har ocksa visat sig
ha god effekt dven pa HBV. Likaledes har monstren
vid resistensmutationer likheter med dem i hiv-RT.
Lamivudin (3TC, Zeffix) dr en nukleosidanalog
som 1999 registrerades for HBV-behandling i dosen
100 mg/dag. Den fanns tidigare for hiv-behandling
under namnet Epivir. Lamivudin har god antiviral ef-
fekt med cirka 4-5 log medianreduktion av viremin,
bevisad effekt pa kliniskt forlopp (2), mycket god
tolerans och relativt lagt pris (Tabell I). Nackdelen
har visat sig vara hog frekvens aterfall efter avslutad
behandling och framf6r allt snabb resistensutveckling
(> 50 % efter tre ars monoterapi) (2,3). Ett sirskilt
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problem ir att fulminanta skov av hepatit kan utveck-
las efter utsittande av behandlingen eller i samband
med resistensutveckling, troligen pd grund av att im-
munsvaret blir sirskilt kraftigt nir det aktiveras efter
att ha varit nedreglerat som en effekt av den liga vi-
remin under behandlingen.

Adefovir (Hepsera) dr en nukleosidanalog som 2003
registrerades f6r HBV-behandling i dosen 10 mg/
dag. Det har i rekommenderad dos inte fullt lika god
antiviral effekt (3—4 log) som lamivudin och kostna-
den dr betydligt hogre. Toleransen ir god utan de pro-
blem med njurbiverkan som setts vid hogre dosering.
Den stora fordelen jimfort med lamivudin dr ligre
grad av resistensutveckling och god effekt, dven om
lamivudinresistens redan utvecklats. Det kan foérkla-
ras av en annorlunda struktur som tilliter inbindning
dven i nidrvaro av de mutationer i YMDD-motivet som
fortringer den aktiva fickan. Vid ling tids monoterapi
utvecklas dock mutationer i andra, niraliggande posi-
tioner (rtAl81V och rtN236T) i en frekvens av cirka
5 % per ar och dessa mutationer har visat sig atfoljas av
stigande viremi och klinisk forsimring (4,5).

Tabell 1. Priser (2007) pa registrerade antivirala medel som kan anvindas for behandling av hepatit B.

Zettix (100 mg) 1531 kr/84 st
Epivir (150 mg och 300 mg) 1577 kr/50 st
Hepsera (10 mg) 5162 kr/30 st
Baraclude (0,5 mg och 1 mg) 5162 kr/30 st
Viread (245 mg) 4 035 kr/30 st
Emtriva (200 mg) 2 082 kr/30 st
Truvada (200 + 245 mg) 6 070 kr/30 st

6 652 kr/4r

11 512 kr/ar
62 804 kr/ar
62 804 kr/4r
49 092 kr/ar
25 331 kr/ar
73 851 kr/ér
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Entecavir (Baraclude) dr en nukleosidanalog som
2006 registrerades for HBV-behandling i dosen 0,5
eller 1 mg/dag. Den har god antiviral effekt (me-
dian > 5 log) och har hittills visat lig frekvens av
resistensmutationer (6,7), vilka frimst utvecklas om
behandling tidigare givits med lamivudin (8,9). Det
finns en viss korsresistens med lamivudin, vilken for-
stirks av mutationerna rt1184, rtS202 eller rtM250.

Telbivudin (Sebivo) dr en nukleosidanalog som
2007 har registrerats for HBV-behandling i dosen
100 mg/dag. Den har god antiviral effekt (median
> 5 log) (10). Utvecklingen av resistensmutationer ir
ofullstindigt kind, men #z vitro har telbivudin ned-
satt effekt pa lamivudinresistenta stammar (korsresis-
tens) (11).

Tenofovir (Viread) dr en nukleosidanalog som 2002
registrerades for hiv-behandling i dosen 245 mg/dag.
Den har dven funnits ha mycket god effekt pi HBV
(> 5 log reduktion) (12). Den antivirala effekten mot
HBYV har befunnits vara kraftigare dn adefovirs, med
nistan 2 log storre medelreduktion av viremin och
en sinkning under 10° kopior/mL hos 100 % jim-
fort med 44 % for adefovir (13). Det idr oklart i vilken
man skillnaden betingas av att den rekommenderade
dosen av adefovir dr relativt 1dg. En doseringsskillnad
skulle kunna forklara varfor tenofovir i hogre grad
in adefovir tycks ge njurskada. Tenofovir uppvisar
liksom adefovir ldg grad av korsresistens med lami-
vudin (11), och troligen formedlar mutationer som
ger resistens mot adefovir dven resistens mot tenofo-
vir. Dessutom har mutationen rtA194T rapporterats
mediera resistens om den forekommer ihop med mu-
tationer i aminosyra 204 och 180.

Emtricitabin (Emtriva) dr en nukleosidanalog
som 2003 registrerades for hiv-behandling i dosen
200 mg/dag. Den har god antiviral effekt (median
> 5 log) (14,15), men har nedsatt effekt pd lamivu-
dinresistenta stammar (korsresistens) (11). Den ingdr
tillsammans med tenofovir i kombinationstabletten
Truvada.

Clevudin (FMAU), har god antiviral effekt pa
HBV (15-17), men har dnnu inte registrerats. Resi-
stensutveckling ir ofullstindigt studerad ¢z vivo, men
troligen foreligger korsresistens med lamivudin (11).

Kombinationsbehandling

Flera studier har utvirderat kombinationsbehandling,
frimst avseende antiviral och klinisk effekt, i mindre
grad avseende resistensutveckling. Kombination av
pegylerat interferon och lamivudin tycks ge storre
sinkning av viremin och ligre frekvens resistens, men
inte hogre kvarstiende behandlingseffekt (18,19).
Kombination av lamivudin och adefovir har inte vi-
sats forstirka viremireduktionen eller responsfrekven-
sen (20), men ger troligen ligre frekvens lamivud-
inresistens — effekten pd adefovirresistensen dr oklar.
Principiellt borde kombination av medel med olika
resistensprofil vara fordelaktig, och det finns en trend
mot att anvinda kombinationsbehandling frin bor-
jan for att undvika resistensutveckling. Det som talar
emot primir kombinationsbehandling ir att kostna-
den Okar, att den kliniska nyttan ir ofullstindigt do-
kumenterad och att tilligg av alternativt medel nir
resistens pavisats verkar fungera vil, dtminstone i ett
kort perspektiv.

Resistensmutationer

Vid lamivudinbehandling ses frimst mutationer som
ger forindring av aminosyra 204 i YMDD-motivet,
antingen M204I (YIDD), M204V (YVDD) (3) eller,
sillan, M204S (YSDD) (21). Mutation i kodon 180
(L180M) ir ocksa vanlig, sirskilt ihop med M204V
(vars effekt forstirks). Dessa mutationer ger ocksa re-
sistens mot flera av de andra medlen (se Tabell II),
men inte mot adefovir eller tenofovir. Vid adefovirbe-
handling 4r mutationsutvecklingen lingsammare; det
typiska monstret tycks vara N236T tillsammans med
Al181V (4). For flera preparat ir resistensmonstren
ofullstindigt kinda, s& Tabell II kommer att behéva
uppdateras.

Tidigare numrerades aminosyrorna i RT annorlun-
da, frin kodon 1 i Pol-genen. Numera riknar man i
stillet frin forsta aminosyran i RT (22). Detta for-
klarar varfor resistensmutationerna tidigare hade an-
nan beteckning; M552V /1 (numera M204V /1) och
L528M (numera L180M).

Tabell 11. Relativ betydelse for rvesistens av ett urval av mutationer i Pol-genen.

V173L | L180OM | A181V | T184G/ | S202G/I | M204V/ | Q215S | N236T | M250V

A/1/S 1/S

Lamivudin | + ++ ity

Adefovir +

Tenofovir

Emtricita- ++ +++

bin

Entecavir + + + +

Telbivudin ++

Clevudin ++ ++
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Metoder for mutationsanalys

Standardmetoden for péavisande av resistens ir sek-
vensering av det segment av polymerasgenen som
kodar for den aktiva delen av RT. Detta segment lig-
ger mellan nukleotid 650 och 850 i genomet (ami-
nosyra 180-181: nt 668-673; aminosyra 204: nt
740-742; aminosyra 236: nt 836-838). Nackdelen
med sekvensering dr att den 4r arbetsintensiv och
didrmed dyr, och att det kan vara svart att identifiera
begynnande resistensutveckling. Alternativa metoder
for péavisande av resistensmutationer har beskrivits,
t.ex. RFLP (restriktionsmonster) (23), realtids-PCR
(24,25), hybridiseringsstrips (Innolipa) (26) och
pyrosekvensering (27). Av dessa har de tva forst-
nimnda nackdelen att de kriver mer specialistkun-
skap for tolkningen. Innolipa dr mer littanvint for
rutindiagnostik (sirskilt for laboratorier som anvint
Innolipa fér HCV-genotypning), men ir relativt ar-
betskrivande och dyrt. Pyrosekvensering ir frimst
limpad for storskaliga studier. Det finns inga studier
som systematiskt jimfort de olika metoderna, utan i
regel har varje metod jimforts med sekvensering och
dd uppvisat god Sverensstimmelse. Sensitiviteten for
att pavisa en mindre fraktion av en mutantstam tycks
vara nigot hogre for RFLP och Innolipa (> 10 %) in
for sekvensering.

Provmaterialet dr serum eller plasma. I regel krivs
en HBV-DNA-nivd 6ver 1 000-5 000 kopior/mL
for att kunna analysera resistensmutation. Kostna-
den for analysen dr beroende av hur méinga prover
som analyseras tillsammans och blir dirfér h6g om
endast enstaka prover kors. 1 Sverige ir efterfrigan
pd analyser 1ig och en rimlig prissittning ir 1 500
kr tor Innolipa och 1 500-2 000 kr for sekvensering.
Lamivudinresistens kan pivisas med realtids-PCR till
en ligre kostnad, cirka 700 kr.

In vitro-studier av resistens dr svdra att gora efter-
som HBV i princip inte kan odlas. Effekter av muta-
tioner kan dock undersokas med sirskilda transfek-
tionsbaserade system (4,28), men kan inte utforas i
klinisk rutin.

Klinisk anvandning av analys av
resistensmutationer

Grunden for resistenspavisning ir regelbunden mit-
ning av ALAT och HBV-DNA, forslagsvis tre till fyra
ganger per dr frin och med sex méinaders behandling
med lamivudin, kanske glesare vid adefovirbehand-
ling. Vid stigande HBV-DNA-nivd (> 1 log) bor
analys avseende resistensmutationer goras. Teoretiskt
kan det finnas ett virde i att analysera avseende muta-
tioner redan innan HBV-DNA-nivén stigit, men det
rekommenderas inte i nuliget eftersom klinisk nytta
inte visats och kostnaden dr hog. Upptickt av resistens
och byte eller tilligg av alternativt medel dr av sirskild
vikt vid behandling av patienter med cirros hos vilka
resistensutveckling kan dtféljas av leversvikt.
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Kronisk hepatit B och vaccination mot hepatit A

Rune Wejstal

Det finns relativt fi artiklar som beskriver behovet av
hepatit A-vaccination vid kronisk hepatit B. CDC re-
kommenderar dock vaccination (1) dven om dmnet
inte alls bertrs i de olika hepatit B-guidelines som
tagits fram av t.ex. AASLD (2), EASL (3) och RAV i
samarbete med Likemedelsverket (4).

Innebar hepatit A en 6kad risk for
svarare leversjukdom hos individer
med kronisk hepatit B?

Hepatit A dr i allmidnhet en sjilvlikande akut infek-
tion utan risk for kroniska resttillstind och med en
relativt 1ag dodlighet. I en stor epidemiologisk sam-
manstillning fran 1995 (5) av 115 000 fall konstate-
ras dock att akut hepatit A i USA oftare innebir en
risk for individer med underliggande kronisk lever-
sjukdom (dodlighet 6,4 % jimfort med 0,2 % om e¢j
underliggande leversjukdom). Dédligheten drabbade
dock sirskilt idldre individer och 72 % var 6ver 49 4r.
Hir beriknade man att dodligheten vid akut hepatit
A hos individer med kronisk hepatit B-virusinfektion
(HbsAg-positivitet) var si hog som 11,7 % jimfort
med 0,2 % utan underliggande hepatit B. Berikning-
arna byggde pa en skattad forekomst av HbsAg-posi-
tivitet 1 gruppen som insjuknat i hepatit A. I en stor
kinesisk studie fran ett hepatit A utbrott i Shanghai
med 310 000 insjuknade beriknades pd samma sitt
risken for dodlig utging vara 5,6 gianger hogre om
den drabbade var HbsAg-positiv (6). I denna studie
var dock dodligheten generellt 1dg vilket sannolikt
dterspeglade den liga dldern hos de insjuknade (ge-
nomsnittsilder 28 dr). I dessa studier finns inga histo-
logiska data angiende underliggande svirighetsgrad
av hepatit B. Det finns dven nigra mindre studier,
som inte ir helt konklusiva, men som pekar mot att
ju svérare underliggande sjukdom desto storre risk.
Det finns idven en koppling till hogre dlder men stu-
dierna kan inte sikert differentiera mellan hog élder
och samtidigt mer avancerad histologisk sjukdom.

Blir skyddseffekten vid hepatit
A-vaccination lika bra hos individer
med kronisk hepatit B?

Detta undersoktes i en studie med svenskt deltagande
som publicerades 1998 (7). I allminhet svarar indivi-
der med leversjukdom bra pa vaccinet, men ju svarare
leversjukdom desto simre svar (speciellt efter forsta
dosen). Hos de i studien ingdende patienterna med
kronisk hepatit B (n = 46) fick dock 98 % ett fullgott
serologiskt svar efter tvd doser Havrix. Ingen hade
dekompenserad leversjukdom. Tsang och Sung fann
en ndgot ligre andel serokonversion efter forsta he-
patit A-vaccindosen vid hepatit B (80 %) jamfort med
89 % hos friska kontroller (ej signifikant); diremot
blev antikroppsnivierna ligre (8). Cirrotiker svarade
lingsammare efter forsta dosen jimfort med icke-
cirrotiker.

Betydligt simre serologiskt svar har man sett vid
hepatit A-vaccination av individer med dekompense-
rad leversjukdom (65,7 %) (9), av individer som stér
pd vintelista for levertransplantation (48,6 %) (10)
eller efter levertransplantation (26,1 %) (11).

Bor vi inféra vaccination mot hepatit
A hos individer med kronisk hepatit
B-virusinfektion?

Aven om hepatit A-dodligheten tycks vara storre vid
underliggande kronisk hepatit B-virusinfektion 4n
hos leverfriska ir det flera faktorer att ta hinsyn till
infor stillningstagande till allmin hepatit A-vaccina-
tion i denna grupp. Studierna enligt ovan tyder pd
att risken for allvarlig hepatit A framfor allt forekom-
mer vid histologiskt avancerad underliggande sjuk-
dom och hog dlder. HbsAg-"birare” i stabil over-
vakningsfas och utan pavisad histologisk sjukdom har
sannolikt inte storre risk for fulminant hepatit A 4n
normalbefolkningen. Risken att bli infekterad med
hepatit A i Sverige dr mycket liten. Diremot bor man
givetvis precis som i normalbefolkningen rekommen-
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dera hepatit A-vaccination vid vistelse i linder med

storre risk. Risken att smittas med hepatit A dr dock

storre for missbrukare, dven i Sverige. En stor del

av de i Sverige boende HbsAg-positiva individerna

ir invandrare och i stor utstrickning redan immuna

mot hepatit A, varfor eventuell vaccination bor fore-

gis av immunitetstestning. Skall man vaccinera tycks

bist serologiskt svar erhillas om den underliggande

leversjukdomen ir lindrig. Vid mer avancerad lever-

sjukdom bor dirfor det serologiska svaret efter vac-

cination kontrolleras.
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Hepatit B-virusinfektion och immunsuppression

Per Sangfelt

Bakgrund

Pagdende eller ockult hepatit B-virus (HBV)-infek-
tion kan vara en farlig situation for immunsupprime-
rade patienter, men ir mojlig att forebygga. Denna
genomging syftar till att sammanfatta studier och
rekommendationer for patienter med kombinationen
HBV och immunsuppressiv behandling. Merparten
av data dr inhimtade frin patienter med hematolo-
giska maligniteter.

Globalt sett uppskattas 2 miljarder individer vara
infekterade med HBV med 6ver 350 miljoner kro-
niskt infekterade (1,2). I hogendemiska omriden
(Sydostasien och Afrika) bedoms 6ver 8 % vara birare
av HBV-ytantigen (HBsAg) till skillnad frdn ménnis-
kor fran USA och Visteuropa med siftror pd < 0,5 %.
I Sverige beriknas mindre dn 1 % vara birare, varav
de flesta finns bland vara immigranter (3).

Individer med kroniskt birarskap av HBsAg loper
1540 % risk for framtida komplikationer som kro-
nisk hepatit, levercirros och hepatocellulir cancer
(HCC) (4-6). De flesta birare dr dock kliniskt tysta
utan tecken pd allvarlig leverskada. En del birare sero-
konverterar med forlust av HBsAg men kvarvarande
antikroppar mot core-antigen (anti-HBc) med ibland
ligt men mitbart HBV-DNA, si kallad ockult HBV-
infektion. Denna grupp med ockult infektion har pa
senare 4r tilldragit sig ett okat intresse, da fler och fler
rapporter har funnit att vissa kan re-konvertera till att
dterigen bli HBsAg-positiva med ¢kad mingd HBV-
DNA och dven aktiv leverinflammation.

Patienter med immunsuppressiv behandling i all-
minhet och i synnerhet patienter med hematologiska

sjukdomar kriver speciell hinsyn av flera skil:

1. Pagiende eller ockult HBV-infektion kan behand-
las med framgéing om den uppticks. Optimalt ir
att detta sker innan immunsuppressiv terapi star-
tas, sd att si kallad pre-emptiv antiviral behandling
kan starta fore behandlingen av grundsjukdomen.
P4 detta vis minimeras risken for reaktivering med
risk for allvarlig leverskada.

2. Ett viktigt skil att uppticka HBV-infektion hos
dessa patienter ir att de har en klart 6kad risk for
allvarlig reaktivering med rapporter pd 20-50 %
bland HBsAg-birare (7).

3. Pataglig HBV-reaktivering kan leda till att den 6v-
riga behandlingen méste skjutas upp eller avhallas
patienten, vilket ger 6kad risk f6r simre behand-
ling av grundsjukdomen.

Hepatit B-virus "naturalférlopp” vid
immunsuppressiv behandling

Individer med kronisk HBV-infektion definierat som
HBsAg-birare genomgir vanligen fyra faser av den
kroniska infektionen:

1. Initial tolerant fas (Okad viral replikering med
hogt HBV-DNA och HBeAg i serum utan eller
med beskedliga tecken pé leverinflammation).

2. Aktiv immunclearance-fas (sjunkande eller sving-
ande HBV-DNA-nivder, konvertering till anti-
HBe och mer eller mindre tecken p4 leverinflam-
mation).

3. Immunologiskt inaktiv fas (liga HBV-DNA-
nivder, normala levervirden, konstant anti-HBe-
positivitet).
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4. Reaktivering med dnyo tecken pd leverinflamma-
tion, oftast foreginget av stigande HBV-DNA-ni-
vaer (8). Dessa reaktiveringar dr potentiellt allvar-
liga, oavsett om de ir inducerade av kemoterapi/
immunsuppression eller sker spontant. Inte bara
individer med en klassisk kronisk HBV-infektion
kan drabbas av dessa reaktiveringar utan dven de
med ockult och till synes ”utlikt” HBV-infektion,
dven om det dr ovanligt.

Riskfaktorer

Riskfaktorer for allvarlig reaktivering av HBV-infek-
tion (kronisk eller ockult) giller alla patienter som
drabbas av blodmaligniteter men dven individer med
solida tumorer som ir kandidater for immunhim-
mande behandling. I synnerhet de med hogt HBV-
DNA, manligt kon och i vissa studier férhojda leve-
renzymer bor beaktas (7,9-12).

Likemedel med okad association till HBV-reak-
tivering dr steroider och antracykliner (10,13,14).
HBV-genomet innehdller ett glukokortikoidkinsligt
element som underlittar replikationen, och antra-
cykliner har visats stimulera HBV-DNA-sekretionen
(15,16). Naturligt nog verkar det som att ju tyngre
immunhimmande behandling patienterna utsitts for
desto storre dr risken for reaktivering (17). De pa-
tientgrupper som 1oper hogst risk ir de med allogen
hematopoetisk stamcellstransplantation, dir frek-
venssiftror upp till 50 % rapporterats (18-20). Inom
denna hogriskgrupp ansdg man att kortikosteroider,
avsaknad av anti-HBs hos donatorn och graft versus
host (GVHD) var viktiga indikatorer for reaktive-
ring.

Aven andra grupper icke-maligna diagnoser som
behandlas med immunsuppression (inklusive sys-
temisk steroidbehandling) kan riskera att reaktivera
HBV-infektion. Nya terapeutiska monoklonala anti-

kroppar med pétaglig och lingvarig immunhimman-
de effekt som infliximab (anti-TNF), alemtuzumab
(anti-CD52) och rituximab (anti-CD20) har alla as-
socierats med reaktivering hos HBsAg-birare men
ocksi hos dem med ockult infektion (21-26).

Forebyggande av HBV-reaktivering hos
immunhammade patienter

Preventiva dtgirder bygger pd att alla patienter som
riskerar att utsittas for immunhimmande behandling
screenas serologiskt for HBV-markorer. Vitsen ir att
de som har tecken pa pigdende eller ockult infektion
ska erbjudas specifik antiviral behandling och att de
som inte har tecken pd endera ska kunna erbjudas
vaccinering (inkluderande donatorer for benmirg
och stamceller).

Screening och prevention

Alla patienter som kommer att genomga benmirgs-
eller organtransplantation rekommenderas idag att
screenas for HBV-markorer. I forsta hand analyse-
ras anti-HBc, HBsAg och anti-HBs. Om patienten
ir seronegativ kan vaccinering overvigas. Eftersom
minga av dessa patienter inte kan invinta ett vaccin-
svar innan den immunhimmande behandlingen star-
tas kan snabbvaccination (0, 1 respektive 3 veckor)
Overvigas samt att en senare boosterdos ges ett par
minader efter det att den immunsupprimerande be-
handlingen upphort. Monitorering av vaccinsvaret
rekommenderas (anti-HBs > 10 IU/L anses vara
svar pa vaccination). HBsAg-positiva patienter (kro-
niskt birarskap dir akut infektion inte misstinks) bor
skyddas med specifik antiviral behandling fore insatt
immunhimmande behandling, sd kallad pre-emptiv
behandling. Hos alla patienter med serologiska teck-
en pa pagdende eller ockult/tidigare genomgingen
HBV-infektion bor kompletterande analyser av HBe-
Ag/anti-HBe (anti-HBc IgM) och HBV-DNA lik-

Figur 1. “Naturalforlopp” vid kronsik HBV-infektion och reaktivering efter immunbimmande behandling med

serologimonster, HBV-DNA-nivier, och ALAT-nivaer.
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som leverenzymer/funktion goras.

Ett speciellt problem 4r de patienter som uppvisar
enbart ett positivt anti-HBc-test men dir HBV-DNA
ir negativt liksom Ovriga serologiska markorer. Om
detta stir for ett falskt positivt anti-HBc eller om det
signalerar en ockult infektion (cccDNA inkorporerat
i hepatocyterna) med risk for senare reaktivering kan
vara svart att avgora. Denna patient rekommende-
ras en boosterdos HBV-vaccin med analys av anti-
HBs-svaret tvd till fyra veckor senare. Om patienten
uppvisar ett anti-HBs-svar > 10 IU /L indikerar detta
kvarvarande immunitet mot tidigare infektion och en
lig men inte utesluten risk for reaktivering.

Behandling av pagaende eller ockult
HBV-infektion vid immunsuppression

Nyligen har nya och hogpotenta antivirala likemedel
klart forbittrat vira maojligheter att behandla och fo-
rebygga HBV-reaktivering hos immunsupprimerade
patienter. Standardbehandling har varit lamivudin, en
nukleosidanalog, som vi nu har 6ver tio drs erfarenhet
av. Detta preparat har en snabb och effektiv antiviral
effekt med minimala toxiska bieffekter men har en
hog risk for resistensutveckling. Utover lamivudin har
under senare 4r flera nya preparat lanserats och idag
finns adefovirdipivoxil samt entecavir tillgingliga. Av
dessa tre preparat verkar entecavir ha hogst antiviral
potens. Risken for resistensutveckling ir ligre for de
senare preparaten jimfort med lamivudin, dtminsto-
ne under de forsta dren, och de ir fortsatt effektiva
vid lamivudinresistenta virusstammar (27-29).

Interferon-alfa dr pd grund av sina bieffekter med
trombocytopeni och leukopeni mindre limpligt for
denna kategori patienter dven om vissa studier visat
viss effekt under kemoterapi (30).

Behandling av kronisk hepatit B-infektion hos vuxna och barn

Behandling av reaktivering

Det saknas prospektiva placebokontrollerade studier
avseende denna patientkategori och det lir inte heller
vara etiskt att utfora dylika framgent, da beligg inda
dr starka for att snabbt insatt antiviral behandling vid
en reaktivering snabbt himmar virusreplikationen
och minskar risken for leverskada och mojliggor fort-
satt immunhimmande behandling. Vid mer uttalad
leverskada/dekompensation ir det inte sikert att den
antivirala behandlingen ir tillricklig och mortalitet
upp till 40 % finns rapporterat (31). Slutsatsen blir att
sd snart reaktivering konstateras ska specifik antiviral
behandling startas.

Pre-emptiv behandling

Flera rapporter pekar pa fordelar med pre-emptiv be-
handling. I tolv olika studier med 6ver 200 patienter
med risk for reaktivering gavs pre-emptiv behand-
ling med lamivudin och en beriknad reduktion frin
25-85 % till 0-9 % beriknades uppnis jimfort med
historiska kontroller (32).

Det saknas data for nir den pre-emptiva behand-
lingen ska startas, men med tanke pd den antivirala
kinetiken med initial snabb virusminskning torde tre
till fyra veckor fére immunsuppression vara tillrick-
ligt, dtminstone fore start av densamma. Likvil som
tidpunkt for start av den antivirala behandlingen vet
vi inte hur linge behandlingen ska pigd sedan im-
munhimmande terapi avslutats. Faktorer som HBV-
DNA-nivier och serologiskt monster och eventuell
leverskada och kvarvarande immunitetslige fir sam-
manvigas och generella rekommendationer synes
svédra att ge idag, varfor individualisering rekommen-
deras i det enskilda fallet.

Figur 2. Screening och viktlinjer for prevention av hepatit B-virusveaktivering vid immunsuppressiv bebandling.
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Bakgrund

De flesta barn med hepatit B smittas tidigt i livet an-
tingen i samband med forlossning (vanlig smittvig i
Asien dir fertila kvinnor i hog grad ir HBeAg-positi-
va) eller under smabarnsiren. Risken att utveckla en
kronisk infektion dr omvint proportionell till dlder
vid smittotillfillet, < 1 &r 90 % risk, > 5 4r 5-10 %
risk. Barn som smittas med hepatit B-virus tidigt i
livet gar in i en toleransfas med hoga virusnivder men
sparsamt med inflammation i levern. Studier fran
Sydeuropa visar att 80 % av barnen, efter en immun-
aktiveringsfas, spontant serokonverterar fore vuxen
dlder, med en drlig frekvens HbeAg-serokonversion
pd 15 % (1,2). Lingtidsupptoljning frin Asien visar
ligre motsvarande drlig frekvens pa 2-5 % (3). Barn
som ej tar sig ur immunaktiveringsfasen 16per risk for
bestdende leverskada som ett resultat av den piga-
ende inflammationen i levern.

Hepatit B-smitta tidigt under barnadren ger sillan
upphov till kliniska symtom, vilket innebdr att infek-
tionen ofta kan pigd obemirkt. Fran skolidldern och
framfor allt i tondren ger diremot forvirvad hepatit
B upphov till mer patagliga och ”vuxenlika” kliniska
symtom.

Aven om kronisk hepatit B-virus (HBV)-infektion
hos barn vanligen ir asymtomatisk forekommer i en-
staka fall tidig utveckling av cirros och/eller lever-
cancer (1,2).

Behandling med konventionellt interferon leder
hos cirka 30 % av patienterna (jimforbara resultat
vuxna och barn) till serokonversion (clearance av
HBeAg och utvecklande av anti-HBe), normalise-
ring av ALAT] sinkning av eller odetekterbara HBV-
DNA-nivder och minskad inflammatorisk aktivitet i
levern. Liknande eller nagot simre effekt erhdlls vid
behandling med lamivudin. Kombinationen av dessa
bdda preparat tycks inte erbjuda nigon forbittring i
utfall (4,5).

Vilka barn ska behandlas?

De barn som svarar bist pd behandling 4dr de som har
tecken pd immunaktivering i form av forhojt ALAT,
medelhogt HBV-DNA (< 100 pg/mL alternativt
< 300 miljoner kopior/mL) eller hégre grad av in-
flammation i leverbiopsi (6-8). Dessa parametrar ir
ocksd de som antyder god chans till spontan sero-
konversion frin HBeAg till anti-HBe. En statistisk
modell for att forsoka sirskilja prediktiva faktorer for
spontan serokonversion och for serokonversion efter
interferonbehandling har publicerats (9).

Flera studier visar att interferonbehandling ac-
celererar spontan serokonversion, men vid lingtids-

uppfoljning finner man ingen signifikant skillnad i
frekvens av serokonversion mellan behandlingsgrupp
och kontrollgrupp (10,11). Vinsten med att tidiga-
religga serokonversionen med antiviral behandling
skulle vara att minska risken for leverskada genom att
bryta inflammationsprocessen i levern tidigare och
att minska integrationen av HBV-DNA i hepatocy-
terna. Dirutover ses en hogre frekvens av HBsAg-
negativitet i behandlingsgrupp jimfoért med kontroll-
grupp vid lingtidsuppfoljning. Detta giller speciellt
de barn som serokonverterar tidigt under behandling
(10). Langtidsstudier hos vuxna visar att interferon-
behandling forbittrar 6verlevnad och minskar risken
for cirrosutveckling (12,13). En nyligen publicerad
langtidsuppfoljning hos barn kunde inte pavisa nigon
inverkan pa cirrosutveckling (10). A andra sidan ir
hepatit B-associerad cirros hos barn sillsynt och fore-
faller snarare vara en tidig komplikation 4n resultat av
en ldngvarig kronisk inflammation i levern (1). Trots
serokonversion kan cirros och hepatocellulir cancer
utvecklas senare 1 livet (3,12). Ndgon bra markor for
att vilja ut de barn som l6per storst risk att utveckla
leverskada saknas. I en studie frin Asien visade man
att ett dr efter det att man noterat det forsta forhojda
ALAT-virdet har ungefir 50 % av barnen serokonver-
terat; frekvensen okar desto hogre ALAT (15). Barn
som serokonverterat antingen spontant eller efter in-
terferonbehandling har liga virusmingder och nor-
mala ALAT-nivaer. Till skillnad fran vuxna ir det hos
barn ovanligt med aktiv hepatit efter serokonversion
till anti-HBe och erfarenhet av behandling av anti-
HBe-positiva barn saknas.

Behandlingsschema

Storst erfarenhet finns fortfarande for konventionellt
interferon, dir rekommenderad dos ir 5 MU /m? al-
fa-interferon subkutant tre gianger/vecka i sex médna-
der (6). Forbehandling med prednisolon rekommen-
deras ej. Med ledning av publicerade vuxenstudier
dr det rimligt att anta att behandling med pegylerat
interferon dels skulle vara mer effektivt och dels er-
bjuda vissa praktiska fordelar framfér konventionellt
interferon dven vid pediatrisk behandling. I en nyli-
gen publicerad studie avseende farmakokinetik och
behandlingsutfall vid monoterapi med peg-interferon
alfa2a (40 kd) for pediatrisk hepatit C-behandling vi-
sade sig dosen 100 pg/m? vara adekvat vid behand-
ling av barn i dldern 6-18 ar (17).

Varken behandling med lamivudin ensamt eller i
kombination med ndgon av interferonsorterna tycks
erbjuda vinster jamfort med enbart interferon (4,5).
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Behandlingsresultat

Behandlingsresultaten i flera kontrollerade studier
ligger mellan 3 och 66 % riknat i HBeAg-serokon-
version (Tabell I). Den stora skillnaden i behand-
lingsresultat kan sannolikt forklaras av olika grad av
immunaktivering hos barnen vid inklusion i de olika
studierna. Den genomsnittliga siffran for serokon-
version i studierna som redovisas i tabellen dr 30 %
for behandlade barn (109 av 364) och motsvarande
siffra for obehandlade kontroller blir 12 % (32 av
273). Liangre uppfoljningstid ger i allminhet en ho-
gre frekvens serokonversion i kontrollgruppen. I de
europeiska studierna dr huvudsakligen barn med for-
hojda transaminaser inkluderade, medan de asiatiska
studierna framfor allt beskriver barn med normala
transaminaser. Barn som dr vertikalt smittade har ofta
en lingre toleransfas och svarar simre pa behandling.
Bruguera, et al. (20) visade att ingen av de vertikalt
smittade jamfort med 72 % av de horisontellt smit-
tade barnen i deras studie svarade pd behandling. En
nyligen publicerad studie frin London antyder att
sekventiell behandling till barn i toleransfas med forst
lamivudin i tvd méanader och direfter tilligg av inter-
feron till sammanlagt ett drs behandling kan ge bittre
utfall avseende kvarstiende virologisk respons in mo-
noterapi med ettdera av dessa preparat (21).

Hos barn forefaller HBeAg-serokonversion och
ALAT-normalisering vara stabila sivil efter interferon-
behandling som efter spontan serokonversion (22). I
konsensusutlatande frain 1999 (6) rapporterades relaps
i form av aterkomst av HBV-DNA tillsammans med
ALAT-stegring hos 1-6 % av barnen som serokonver-
terat. HBsAg-serokonversion noterades hos 3-20 % i
de olika studierna i Tabell I. Sammantaget blev 4,9 %
av barnen i behandlingsgrupperna jaimfort med 0,3 %
i kontrollgrupperna HBsAg-negativa.

Leverbiopsier fore och efter behandling visar en
signifikant skillnad i histologi mellan responders och
non-responders (23,24). Ndgon skillnad mellan be-
handlade och obehandlade barn som serokonverte-
rat i form av reaktivering eller histologisk forbittring
kunde ej pévisas. Forekomst av precore-mutationer
hos barn har inte visat nigon pdverkan pa behand-
lingsresultat med interferon (25). Det finns fi cost-
benefit-analyser av interferonbehandling av barn med
kronisk hepatit B-infektion (26) och det ir svért att
virdera medicinska vinster med att tidigareligga sero-
konversion. Det ir inte visat att frekvensen av cirros
eller levercancer minskar hos interferonbehandlade
barn; sidana studier dr 4 andra sidan svirgenomfor-
bara. Genom att paskynda serokonversion forkortar
man den hogviremiska fasen som innebir okad risk
for smitta, vilket dr en faktor som ocksd bor beaktas.

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna vid interferonbehand-
ling idr feber och influensaliknande symtom, som
upptrider hos cirka 80 % under de forsta veckorna

av behandlingen men som direfter brukar forsvinna.
Besviren kan dimpas med paracetamol. Anorexi och
viktnedging upptrider hos cirka en tredjedel av bar-
nen och asteni och/eller huvudvirk hos cirka 20 %.
Haravfall ses hos cirka 10 %. Den sammanlagda erfa-
renheten frin konsensusutlitandet 1999 var att en-
dast 18 av 1 122 interferonbehandlade barn ej kun-
nat fullfélja behandlingen. Den vanligaste orsaken till
avbrytande var feberkramper (6). Den vanligaste or-
saken till dosreduktion eller utsittande av behandling
dr neutropeni som i ett poolat material upptridde i
en frekvens av 22 % (6). Biverkningarna ir reversibla.
Jimfort med vuxna ses firre allvarliga biverkningar
som hjirt-, lung- eller njurbiverkningar, autoimmuna
sjukdomar och hypo- eller hypertyreoidism.

Gottrand, et al. studerade viktutveckling hos
elva barn 4-16 ar gamla som fick interferon i doser
5-10 MU/m? tre ginger per vecka under sex méina-
der (27). Viktnedgingen var i medeltal 1,4 kg vilket
motsvarade 4,5 % av ingangsvikten. Maximal vikt-
nedging noterades efter tre ménaders behandling.
Tredje till sjitte behandlingsmédnaden okade vikten
igen men var ej normaliserad forrin sex manader ef-
ter avslutad behandling. Avseende lingdtillvixt sdgs i
tvd olika studier ingen siker péverkan efter sex médna-
ders behandling med interferon i doser mellan 5 och
10 MU /m? tre gdnger per vecka. Om man utstrickte
behandlingen till tolv ménader s {61l 40-50 % av pa-
tienterna en standarddeviation (8,28). De flesta hade
dock en dterhimtning efter utsatt behandling men
dnnu efter tolv minader hade inte alla barn atergitt
till sin lingdkurva. De flesta forfattare forordar dir-
for att man undviker behandling under perioder med
kraftig tillvixt, det vill siga fore tre ars dlder och i
samband med puberteten.

Nyare preparat

I en randomiserad studie behandlades 199 barn i dl-
dern 2-17 4ri ett 4r med lamivudin i dosen 3 mg/kg,
dock maximalt 100 mg/dag, och 97 med placebo.
Virologisk respons (definierat som forlust av HBeAg
vid prov efter avslutad behandling) sigs hos 23 % 1
behandlingsgruppen och 13 % i placebogruppen
(p = 0,04). Bist behandlingseftekt sigs hos patienter
med ALAT > 5 ginger 6vre normalomridesgrinsen
fore behandlingsstart (29). Fortsatt behandling med
lamivudin under ytterligare tvd dr gav ytterligare fall
med virologisk respons, men samtidigt dven tilltagan-
de andel patienter med YMMD-mutanter (30).

Det finns idag inga publicerade studier avseende
anvindning av adefovir, entecavir eller tenofovir till
barn med hepatit B. Sistnimnda preparat har dock
givits i kontrollerade studier till hiv-infekterade barn.
Med en dosering av 175-300 mg/m? sigs pitag-
lig transaminasstegring som foranledde avbrytande
hos tvd av 18 patienter och signifikant minskning av
bendensitet hos ytterligare tvd patienter (36).
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Tabell 1. Kontrollerade bebhandlingsstudier med interfevon +/- prednisolon till bavn med kronisk hepatit B-infektion.

Behandlingsschema
Ref | Antal IEN dos 3 ggr/ Beh-tid | (Beriknad total- Upptolj- HbeAg-clearance | Typ av
patienter | vecka dos) ningstid (HBV-DNA IFN
(mdan) under detektions-
niva) %
(18) | 12 IEN 10 MU/m? 3,5 (330 MU/m?) 15 8(17) r-IFN
Kontrollgrupp man alfa 2a
12 8 (17)
(19) | 31 Prednisolon 6 v r-IFN
IFN 5 MU /m? 4 min | (240 MU/m?) 18 13 (16) alfa 2b
29 IFN 5 MU /m? 4 man (240 MU/m?) 3(3)
30 Kontrollgrupp 0
(23) | 12 IFN 10 MU/m? 3 man (360 MU/m?) 15 33 (33) r-IFN
alfa 2a
12 Kontrollgrupp 25 (25)
(24) | 12 IFN 10 MU/m? 6 min (720 MU/m?) 9 58 (58) r-IFN
alfa 2b
12 IFN 5 MU /m? 6 min (360 MU/m?) 42 (42)
12 Kontrollgrupp 17 (17)
(31) | 10 IFN 3 MU 12 min | (468 MU) 6 20 (30) r-IFN
IFN (ej doserat/ alfa 2a
m?) Kontrollgrupp
10 10 (10)
(32) | 29 IEN 9 MU/m? 4 man (450 MU /m?) 8 38 (48) r-IFN
alfa 2b
25 kontrollgrupp 8(8)
(33) | 22 Prednisolon 4 v r-IFN
IFN 3 MU/m? 12 min | (468 MU/m?) 8 41 (41) alfa 2a
21 Kontrollgrupp 9,5 (9,5)
(34) | 20 IFN 7,5 MU/m? 6 min (585 MU/m?) 12 30 (35) r-IFN
alfa 2a
19 IFN 3 MU/m? 6 min (234 MU/m?) 21 (37)
37 Kontrollgrupp 13,5 (21)
(10) | 9 Prednisolon 6 v r-IFN
IFN 10 MU/m? 12 mén | (1560 MU/m?) | 24 56 (56) alfa 2b
12 IFN 10 MU/m? 12 mén | (1 560 MU/m?) 66 (60)
9 Kontrollgrupp 33 (44)
(16) | 34 Prednisolon 4 v lymf-
IFN 5 MU /m? 3 man (190 MU/m?) 18 38 (41) IFN
alfa-nl
30 IFN 5 MU /m? 3 man (190 MU/m?) 40 (37)
31 Kontrollgrupp 16 (26)
(35) | 70 IEN 6 MU/m? 4-6 (297-441 MU/ 6 26 (26) r-IFN
man m?) alfa 2b
74 Kontrollgrupp 11 (11)
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