Behandling av kronisk hepatit C hos

vuxna och barn

Uppdaterade rekommendationer

Héosten 1999 presenterade Likemedelsverket och Referensgruppen fér Antiviral Terapi
(RAV) behandlingsrekommendationer for kronisk hepatit C hos vuxna och barn. Pegylerade
interferoner har nu introducerats pa marknaden, vilket foranledde ett fornyat expertmaote
den 9 oktober 2002. Vid moétet reviderades de tidigare rekommendationerna. De pegylerade
interferonerna i kombination med ribavirin rekommenderas nu som forstahandsterapi.

Hepatit C ar en spridd infektion med en genom-
snittlig prevalens 1 virlden pa 3%, med stora varia-
tioner mellan lander. Globalt berdknas det finnas
minst 170 miljoner hepatit C-barare. I vissa hogen-
demiska omraden, t.ex. 1 Egypten och Syditalien
foreligger lokalt en prevalens pa upp emot 30%. I
Sverige uppskattas prevalensen till narmare 0,5%
vilket motsvarar totalt cirka 40 000 personer. I vist-
varlden svarar hepatit G for cirka 20% av akut
hepatit, 70% av kronisk hepatit, 40% av “end-sta-
ge” cirros och 60% av hepatocellular cancer. Cirka
30% av alla levertransplantationer ar en f6ljd av
hepatit C. I vastvarlden dr idag intravendst miss-
bruk den dominerande smittvigen.

Hepatit C 4r en infektion med varierande férlopp
och prognos. Studier har visat att 15-40% spontant
liker ut sin infektion inom ett ar efter smittotillfillet,
ovriga blir kroniskt infekterade. Den kroniska infek-
tionen har 1 allméanhet en langsam progress. Upp-
emot 25% av patienterna med hepatit G forblir
asymtomatiska med normala transaminaser vid
upprepade tillfillen och oftast lindriga forandringar
i levern. Aven en stor del patienter med férhojda
transaminaser har mild till moderat leverinflamma-
tion. Narmare 30% av patienterna med kronisk
hepatit C bedéms dock utveckla cirros inom 20 ar
fran smittotillfallet. Dessa patienter riskerar darmed
pa sikt att behova levertransplanteras eller att do till
foljd av sin sjukdom. Ett mindre antal kan utveckla
cirros redan inom nagra fa ar. Barn och unga kvin-
nor tycks ha en lingsammare progressionstakt, dar
cirka 2—4% uppvisar cirrosutveckling efter 20 ar. Av
patienterna med cirros insjuknar 1-4-% 1 hepatocel-
lular cancer per ar. Hog alder vid smittotillfillet och
manligt kon samt co-faktorerna alkoholkonsumtion,
kronisk hepatit B samt hiv ar av ogynnsam prognos-
tisk betydelse. Genotyp eller virusniva har daremot

ingen sakerstilld prognostisk betydelse f6r natural-
forloppet.

Vilka patienter bor behandlas?

Det 6vergripande malet for behandling ar att for-
hindra cirrosutveckling, dekompenserad leversjuk-
dom och att minska risken for levercancer. Vilka
patienter som bor behandlas ar dock en komplex
fraga dar, forutom cirrosrisk, ett flertal faktorer
sasom patientens alder, hélsotillstind och andra fak-
torer som kan paverka patientens forvantade livs-
langd samt patientens eget 6nskemal maste vagas
in. Sannolikheten for gynnsamt terapisvar, risken
for biverkningar och patientens férmaga att genom-
fora behandlingen skall ocksa beaktas infor stéll-
ningstagande till behandling

Infor terapi krivs att HCV-RINA pavisas med
PCR-test. HCV-genotyp ar den viktigaste predikti-
va faktorn for behandlingssvar. Leverbiopsi bor
goras framfor allt hos patienter med genotyp 1 for
bedémning av fibrosstadium och inflammations-
grad. Ett nationellt accepterat scoringsystem bor
anvandas (se Tabell I) dar fibros (stadium) och
inflammation (grad) virderas separat, enligt detta
forslag, 1 en skala O till 4. Inflammation (grad) 4r en
sammanvagning av tre komponenter, portal, peri-
portal och lobulédr inflammation.

Fibros ar en viktig faktor for stallningstagande till
behandling. Vid fibrosstadium >2 bor terapi alltid
rekommenderas om inflammation féreligger. Vid
mild fibros (stadium 1) bér framfor allt vid genotyp
1, behandling 6vervagas endast om samtidig patag-
lig inflammation (>2) foreligger. Andra for patien-
ten avgorande faktorer (forutom leverhistologin)
som maste beaktas ar livskvalitet och psykosocial
situation.
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Tabell I Forenklad version av systemet for gradering av nekroinflammatorisk aktivitet och
for stadieindelning av fibros vid kronisk hepatit foreslagen for rutinhistologisk rapportering

i Sverige (enligt H. Glaumann)

Score Portal inflammation |Interface hepatit |Lobulir nekros Fibros

0 Ingen Ingen Ingen Ingen

1 Minimal Minimal Endast inflammation | Portal fibros

2 Mattlig Mattlig Ringa nekros Periportal fibros

3 Tamligen uttalad Téamligen uttalad Pataglig nekros Kompletta septa
4 Uttalad Frekvent Uttalad med bridging | Cirros med noduli

Behandling av patienter med akut hepatit C bor
overvigas da den forhindrar utveckling av kronisk
hepatit. Ungefir hilften av patienterna med symto-
matisk akut hepatit C tycks laka spontant inom lop-
pet av fyra manader fran symtomdebut. Viardering
av utlakning bor baseras pa upprepad bestamning
med kvantitativ PCR HCV-RNA vid tre tillfillen
med en manads mellanrum f{6r att utesluta fluktue-
rande virusnivier. Patienter som spontanlaker har
sjunkande virusnivaer till skillnad fran patienter
med kronisk utveckling. Om utlikning inom fyra
manader efter sjukdomsdebut uteblir rekommende-
ras behandling vid denna tidpunkt. Patienter med
asymtomatisk akut hepatit C forefaller laka ut mer
sallan, varfor behandling da rekommenderas redan
vid upptickt.

Vilka patienter bor inte behandlas?

Alla patienter med kronisk hepatit C-infektion
behéver inte antiviral terapi. I vissa fall kommer
sjukdomen inte att paverka vare sig livslangd eller
livskvalitet. Dagens behandling 4r langvarig och
behiftad med avsevirda biverkningar. Det ar darfor
viktigt att 1 varje enskilt fall ta stéllning till huruvida
patienten har nytta av och kommer att klara av
behandlingen.

Patienter med uppenbara kontraindikationer (se
nedan) och patienter for vilka sannolikheten ar lag
att infektionen kommer att paverka framtida morbi-
ditet och mortalitet bor inte a priori rekommende-
ras behandling.

Genotypning behovs for stiallningstagande till
behandlingstid och dosering. D& genotyp 2 och 3 ar
mera lattbehandlade kan dessa patienter behandlas
oberoende av leverskadans omfattning, varfor beho-
vet av leverbiopsi for denna grupp ar mindre. Vid
de mer svarbehandlade genotyperna 1 och 4 bor
hansyn tas till den histologiska leverskadans omfatt-

ning. Vid fibrosstadium <1 och inflammationsgrad
<2 kan man vid dessa genotyper avvakta med tera-
pi 1 samforstand med patienten. Om man avstar
fran behandling bor dessa patienter kontrolleras
arligen och foljas upp med fornyad leverbiopsi inom
tre till fem ar.

Majoriteten av patienterna med upprepade nor-
mala transaminaser under en tidsperiod av minst
sex manader har lindriga histologiska leverforand-
ringar. Prognosen for dessa patienter tycks vara
gynnsam, dven om rapporter om évergang i mer
aktiv infektion finns efter langtidsuppfoljning.
Dokumentationen avseende behandling av patien-
ter med normala transaminaser indikerar dock att
dessa svarar lika bra pa kombinationsbehandling
som patienter med forhojda transaminaser. Darfor
bér man 6verviaga samma behandling for denna
patientgrupp som {or patienter med f6rhéjda trans-
aminaser.

Utredning fére behandling

Anamnesen infor stallningstagande till behandling

syftar tll att klarligga infektionens duration och

forekomst av eventuella kontraindikationer.
Grundforutsittningen f6r behandling ar:

* att det foreligger kronisk HCV-infektion med
viremi faststalld med kvalitativt PCR-test avseen-
de HCV-RNA

* att inga kontraindikationer for behandling fore-

ligger

Om grundférutsiattningen f6r behandling ar upp-
fylld bér utredningen ga vidare med:

* Genotypning
* HCV-RNA kvanitifiering vid terapistart (alterna-
tivt att ett serum- eller plasmaprov tages, avskiljes
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Anti-HIV, HBsAg

S-ASAT, S-ALAT, S-Alk fosfatas, S-bilirubin

Autoantikroppar (ANA, SMA och AMA)
P-TSH, P-T4
S-Urat

Den laboratoriemissiga undersokningen for att utvardera eventuell forekomst av co-infektioner, kontra-
indikationer och for att ge basinformation infér eventuella biverkningar av behandling bér omfatta:

B-Hb, B-leukocyter (poly/mono eller differentialrikning av B-celler), B-trombocyter

S-albumin, PK-INR och S-kreatinin med berikning av clearance

P-IgG (for att detektera eventuell autoimmun hepatit)

och fryses for eventuell senare analys efter tolv
veckors behandling)

* Leverbiopsi kan i det okomplicerade fallet avva-
ras for patienter infekterade med genotyp 2 och 3,
men ar alltid av varde for de som ar infekterade
med genotyp 1 och 4

Biopsin kan vardera hepatitens svarighetsgrad lik-
som sjukdomens progress stilld 1 relation till infek-
tionens duration.

Fore behandlingsstart ar det viktigt att patienten
ar valinformerad om biverkningar och behovet av
god foljsamhet och tata kontroller. Aven om dos-
reduktion blir nédvindig liker ofta infektionen ut
och det ar darfor viktigt att 1 det laget motivera pa-
tienten att fullfélja behandlingen tiden ut.

Vilken behandling bor ges till den

vuxna patienten ?

Tvé nya langverkande interferonberedningar, pegy-
lerat IFN (peg-IFN), har godkints f6r behandling av
hepatit C. Peg-IFN ar ett kovalent konjugat av inter-
feron och polyteylenglykol (peg). Den ena bered-
ningen har en 12kiloDalton (kDa) linjar peg-mole-
kyl bundet till IFN alfa-2b (Peglntron, Schering-
Plough). Den andra beredningen har en 40kDa gre-
nad peg-molekyl bundet till IFN alfa-2a (Pegasys,
Roche). Peg-IFN har dndrade farmakokinetiska
egenskaper med f6rlangd absorption, langsammare
eliminering, och forlingd halveringstid jimf6rt med
konventionellt IFN, vilket medger dosering en giang
1 veckan for de pegylerade formerna. Peg-IFN alfa-
2b (12kDa) doseras efter kroppsvikt medan peg-IFIN
alfa-2a (40kDa) doseras oberoende av kroppsvikt.

Behandling av akut hepatit C-infektion

Tillganglig dokumentation talar for att behandling
av akut HCV-infektion med IFN leder till utlakning
hos 1 stort sett samtliga patienter (evidensgrad 2b).
Spontan utlakning forekommer framfér allt bland
patienter med symtomatisk infektion 1 det akuta ske-
det, varfér behandling paborjas forst om patienten
ar fortsatt HCV-RNA positiv tre till fyra manader
efter symtomdebut. Patienter med asymtomatisk
akut hepatit C laker sillan varfor behandling da
rekommenderas redan vid upptackt. Hittills har
man anvint konventionellt IFN 5 miljoner enheter
dagligen under fyra veckor f6ljt av 5 miljoner enhe-
ter tre ganger 1 veckan under 20 veckor (rekommen-
dationsgrad B). Sannolikt bér konventionellt IFN
ersattas av peg-IFN alfa-2a (40kDa) 180 mikro-
gram/vecka eller peg-IFN alfa-2b (12kDa) 1,5
mikrogram per kg kroppsvikt/vecka under 24 veck-
or.

Behandling av kronisk hepatit C
* Tidigare obehandlad hepatit C

I stora kontrollerade studier av tidigare obehandla-
de hepatit C-patienter har effekten av peg-IFN jam-
forts med konventionellt IFN, bade 1 monoterapi
och 1 kombination med ribavirin. Andelen patienter
med kvarstaende virologisk utlakning efter monote-
rapi med peg-IFN var cirka tva génger s hog jam-
fort med konventionellt IFN. Resultaten av kombi-
nationsbehandling med peglFN och ribavirin redo-
visas 1 Tabell II.

De viktigaste faktorerna som medforde ett samre
terapisvar var infektion med genotyp 1, hog vikt,
hog alder och hog virusmiangd fore behandling.

20  Information fran Ldkemedelsverket 1:2003



Rekommendationer

Behandling av kronisk hepatit C hos vuxna och barn

Tabell II Kvarstaende virologisk utlikning (%) efter kombinationsbehandling med peg-IFN
och ribavirin eller IFN och ribavirin. Resultat fran tva kontrollerade, randomiserade

48-veckors studier

Studie 1* Studie 2%
Peg-IFN (12kDa) IFN-2b Peg-IFN (40kDa) IFN-2b
1,5 ng/kg/v + 3MU 3 ggr/v + 180 pg/v + 3MU 3 ggr/v
ribavirin 800 mg |ribavirin 1-1,2 g |ribavirin 1-1,2g |+ ribavirin 1-1,2 g
(m=511) (m=505) (n=453) (n=444)
Alla 54 47 56 44
Genotyp 1 42 33 46 36
Hogt
virustal 30 29 41 33
Lagt
virustal™ 73 45 56 43
Genotyp
2/3 82 79 76 61
Genotyp
4/5/6 50 38 77 36

# Manns MP et al, Lancet 2001;358:958-65,
## Fried MW et al, N Engl ] Med 2002; 347:975-82.

“HCV-RNA niva i serum fére terapi >2 miljoner kopior/mL (= >800 000 IU/mL) (Roche Coobas Amplicor

test).

" HCV-RNA niva i serum fére terapi <2 miljoner kopior/mL (= <800 000 IU/mL) (Roche Cobas Amplicor

test).

For peg-IFN alfa-2a (40kDa) har effekten av olika
behandlingstider och olika ribavirindoser ocksa stu-
derats. Resultaten sammanfattas i Tabell III.

Med stod av dessa studier rekommenderas kom-
binationsbehandling med peg-IFN och ribavirin till
samtliga hepatit C-patienter dir behandlingsindika-
tion foreligger (rekommendationsgrad A). Behand-
lingstiden bor vara 48 veckor vid genotyp 1 och 24
veckor vid genotyp 2 och 3, oberoende av virus-
mingd 1 serum fore terapi (rekommendationsgrad
A). Patienter med genotyp 4 bor, 1 avsaknad av stor-
re konklusiva studier, behandlas som patienter med
genotyp | (rekommendationsgrad B). Samma be-
handlingsrekommendation giller for patienter med
de mer sillsynta HCV-genotyperna 5 och 6, dar
kunskapen dnnu ar mycket begransad (rekommen-
dationsgrad C).

For 24-veckors behandling av patienter med
genotyp 2 och 3 finns effekt dokumenterad endast
for peg-IFN alfa-2a (40kDa) i kombination med
ribavirin (evidensgrad 1b). Extrapolering av resultat
fran 24-veckors studier med IFN och ribavirin (evi-
densgrad 1b), 48-veckors studier med IFN 1 mono-

terapi, och resultat fran fallserier dir peg-IFN alfa-
2b (12kDa) och ribavirin anvants (4), gor emellertid
att 24-veckors behandling av patienter med genotyp
2 och 3 kan overvagas dven for peg-IFN alfa-2b
(12kDa) 1 dosen 1 mikrogram/kg/vecka i kombina-
tion med ribavirin (rekommendationsgrad C).

Generellt galler att patienten ska uppmanas att
avstd fran alkohol under behandlingen eftersom
alkohol forsamrar behandlingsresultatet.

Vid kontraindikation for ribavirin rekommende-
ras peg-IFN monoterapi 1 48 veckor oavsett genotyp
(rekommendationsgrad A). Vid kontraindikation for
IFN saknas for nirvarande dokumenterade be-
handlingsalternativ.

* Behandling av patienter med behandlingssvikt pd
IFN-monoterapt

Relapsers pa tidigare IFN-monoterapi svarar pa
kombinationsbehandling med IFN och ribavirin
som tidigare obechandlade patienter (evidensgrad
1b). For peg-IFN finns endast preliminira resultat
tillgangliga f6r denna patientgrupp, vilka dock indi-
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Tabell III Kvarstaende virologisk utlikning (%) efter kombinationsbehandling med peg-IFN
(40kDa) och ribavirin — effekt av behandlingstid och ribavirindos *##

PegIFN(40kDa) 180 pg/v 24 v PegIFN (40kDa) 180 pg/v 48 v
Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin
800 mg 1 000-1 200 mg 800 mg 1 000-1 200 mg
(n=207) (n=280) (n=361) (n=436)
Genotyptyp 1 29 41 40 51
hogt virustal’ 16 26 35 46
lagt virustal™ 41 51 53 61
Genotyptyp
non-1 78 78 73 77

##% Hadziyannis SJ, ] Hepatol, 2002;36: suppl 1:1A.

" HCV-RNA nivé i serum fore terapi >2 miljoner kopior/mL (= >800 000 IU/mL) (Roche Cobas Amplicor

test).

“ HCV-RNA nivi i serum fore terapi <2 miljoner kopior/mL (= <800 000 IU/mL) (Roche Cobas Amplicor

test).

Faktaruta 1. Behandlingsrekommendation

* Genotyp 1 och 4 (48-veckors behandling)

alternativt

alternativt

ribavirin 800 mg/dag (rekommendationsgrad A)

* Genotyp 2 eller 3 (24-veckors behandling)

Peg-IFN alfa-2a (40kDa) 180 pg/vecka (rekommendationsgrad A) +
ribavirin 1 000 mg/dag vid vikt <75 kg eller 1 200 mg/dag vid vikt >75 kg (rekommendationsgrad A)

Peg-IFN alfa-2b (12kDa) 1,5 pg/kg kroppsvikt/vecka (rekommendationsgrad A) +
ribavirin 1 000 mg/dag vid vikt <75 kg eller 1 200 mg/dag vid vikt >75 kg (rekommendationsgrad A)

Peg-IFN alfa-2a (40kDa) 180 pg/vecka (A) + ribavirin 800 mg/dag (rekommendationsgrad A)

Peg-IFN alfa-2b (12kDa) 1,0 pg/kg kroppsvikt/vecka (rekommendationsgrad C) +

kerar en béttre effekt an med konventionellt IFN.
Genom extrapolering av terapiresultaten fran studi-
er pa behandlingsnaiva kan IFN-relapsers rekom-
menderas behandling med peg-IFN och ribavirin
enligt ovanstaende rekommendation (rekommenda-
tionsgrad D).

Non-responders pa tidigare IFN-monoterapi svarar
samre an IFN-relapsers pa kombinationsbehand-
ling med IFN och ribavirin (evidensgrad 1b). Trots
detta, kan man 1 analogi med resonemanget ovan,
rekommendera behandling med peg-IFN och riba-

virin dven till denna patientkategori, men prelimi-

nara data indikerar endast cirka 10—-15% kvarstaen-
de svar i denna grupp (rekommendationsgrad D).

* Behandling av patienter med terapisvikt pa IFN @ kombi-
nation med ribavirin

Relapsers och nonresponders pa tidigare kombinations-
terapi rekommenderas behandling med peg-IFN
och ribavirin, vilket bor ske frimst inom ramen for
kliniska prévningar, da data pa behandlingseffekt
med ytterligare IFN eller peg-IFN 1 kombination
med ribavirin till dessa patientkategorier ar begrian-
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sad (rekommendationsgrad B). Man kan dock anta
att utlikningsfrekvensen vid férnyad kombinations-
terapi ar hogre for relapsers an for non-responders,
framfor allt om behandlingstiden forlangs (rekom-
mendationsgrad D).

* Behandling av patienter med levercirros

Patienter med levercirros, som inte ir eller inte har
varit dekompenserade, behandlas enligt ovanstien-
de allmanna behandlingsrekommendation (rekom-
mendationsgrad B). Dokumentationen av effekt och
risker vid behandling av patienter med cirros ar
begriansad, men tillgangliga data talar generellt f6r
ett nagot samre resultat jamfoért med om cirros inte
foreligger. Dokumentationen ar mer omfattande for
peg-IFN alfa-2a (40kDa) an for peg-IFN alfa-2b
(12kDa). Resultaten antyder nagot bittre effekt for
peg-IFN alfa-2a (40kDa) (evidensgrad 2b), men
jamforande studier mellan de bada peg-IFN-prepa-
raten saknas. Icke kompenserad levercirros ar en
kontraindikation for behandling. Patienter som har
varit dekompenserade bor endast behandlas efter
sarskilda verviganden, som t.ex. vid stallningsta-
gande till levertransplantation (rekommendations-
grad B).

Kontraindikationer

Kontraindikationer for kombinations-

behandling

* Graviditet eller icke optimal kontraception”

* Allvarlig psykisk sjukdom/depression

* Allvarlig hjartsjukdom

* Dekompenserad leversjukdom (interferon)

* Grav njurinsufficiens (se text)

* Organtransplanterade (undantag levertrans-
plantation) (interferon)

* Obehandlad svar anemi (ribavirin)

* Hemoglobinopatier (ribavirin)

* Autoimmun hepatit (interferon)

*) Séker antikonception fér bdde mén och kvinnor ar viktig under
hela behandlingsperioden samt sex manader efter avslutad
behandling eftersom ribavirin har teratogen effekt.

Peg-IFN alfa-2b (12kDa) ar kontraindicerat till pati-
enter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<50 mL/min) pa grund av risken f6r ackumulering.
Peg-IFN alfa-2a (40kDa) kan dock anvandas och ges
1 normaldos 180 pg/vecka till patienter med ett kre-
atininclearance pa >20 mL/min. Hos patienter

Stor forsiktighet vid:

* CNS-dysfunktion/epilepsi (om instabil)

* Depression, annan psykisk sjukdom (pagaende
eller tidigare)

* Hjartsjukdom

* Anemi (<100 g/L)

* Neutropeni (poly <0,75x10°/L)

* Trombocytopeni (<50x10/L)

* Njurinsufficiens (kreatininclearance
<50 mL/min, se text)

* L valinstalld tyreoideasjukdom

* L valinstalld diabetes mellitus

* Annan manifest autoimmun sjukdom

* Pagaende eller nyligen avslutat missbruk

med mer avancerad njursvikt (clearance <20-30
ml/min) och vid hemodialys bor en reducerad start-
dos pa 135 pg/vecka anviandas (evidensgrad 3b,
rekommendationsgrad B). Oavsett peg-IFN
(40kDa) dos eller graden av njurfunktionsnedsatt-
ning bor patienterna 6vervakas noga och dosen
minskas om biverkningar upptrader.

Ribavirin var tidigare kontraindicerat hos patien-
ter med sviktande njurfunktion (clearance <50
mL/min) pa grund av risken f6r ackumulation och
ddrmed toxiska biverkningar (framfor allt svar ane-
mi). Nyligen har begrinsad dokumentation pa pa-
tienter med njursvikt och/eller pagaende hemodia-
lys, som behandlats med konventionellt IFN och
ribavirin i reducerad dos, publicerats (evidensgrad
4). Forutsiattningarna for att kunna ge ribavirin vid
nedsatt njurfunktion 4r att dosen reduceras (graden
av dosreduktion beror av graden av njursvikt) och
att monitorering och titrering av ribavirindosen gors
med plasmakoncentrationsbestimningar 1 steady-
state (farmakologiska laboratoriet, Huddinge Uni-
versitetssjukhus). Tills vidare bor denna behandling
ske inom ramen for kliniska provningar.

Biverkningar

Biverkningsprofilen for pegylerat interferon tycks
inte skilja sig fran konventionellt interferon, men fre-
kvensen av lokala hudbiverkningar, neutropeni (20%
<0,75%10%/L) och trombocytopeni (3-5% <50x
10%/L) ar hogre med de pegylerade formerna.
Direkta jamforelser avseende biverkningsfrekvens
mellan de tvd peg-interferon preparaten saknas.
Biverkningar av kombinationsterapi med peg-inter-
feron och ribavirin ar vanliga. I kliniska studier har
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upp till 15% av patienterna avbrutit terapin 1 fortid
pa grund av biverkningar och hos mer dn 20% krav-
des dosjustering, framst till foljd av anemi och neu-
tropeni. En reduktion (till 50-75% av fulldos) av
interferondosen vid sjunkande nivaer av neutrofila
(<0,75%10°/L) eller trombocyter (<50%10%/L)
rekommenderas (evidensgrad b, rekommendations-
grad A). Om neutrofila sjunker under 0,5%10°/L
respektive trombocyter under 25%10?/L rekommen-
deras temporirt utsiattande av interferon (evidens-
grad 1b, rekommendationsgrad A). Ribavirindosen
bor sankas vid B-Hb <100 g/L och temporirt séttas
ut vid B-Hb <85 g/L (evidensgrad 1b, rekommen-
dationsgrad A). Det ar tillradligt att sinka dosen
redan tidigare om ett patagligt B-Hb-fall p4 20-30 g
upptriader redan inom de forsta tva till tre behand-
lingsveckor. Hogre Hb-granser f6r dosreducering/
avbrott galler for riskpatienter, t.ex. de med koronar-
karlssjukdom. For detaljer, se information 1 produk-
tresuméerna for respektive preparat.

Forutom dosjusteringar kan andra atgarder bli
aktuella under behandling. Frekventa och stodjande
samtal med behandlande likare eller sjukskoterska
och eventuellt kurator, underlittar behandlingens
genomforande. Antidepressiva medel kan 6vervagas
vid lindrig depression under fortsatt antiviral
behandling. Vid hypotyreos kan man éverviga fort-
satt antiviral behandling med tillagg av substitu-
tionsterapi.

* Interferonbiverkningar

Allménna

Feber, trotthet, huvudvirk, muskel- och ledvirk,
viktnedgang, illamaende, mag-tarmsymtom, héarav-
fall, dermatit, éverkanslighetsreaktioner.

Psykiska
Depression, oro, irritabilitet, koncentrationssvarig-
heter, sémnsvarigheter, férvirring.

Monitorering under behandlingen

Neurologiska
Yrsel, kramper, tinnitus, dimsyn.

Hematologiska
Leuko/granulocytopeni, trombocytopeni, mattlig
anemi.

Autoimmuna/vmmunologiska

Hypotyreos, hypertyreos, diabetes mellitus, hemo-
lytisk anemi, autoimmun trombocytopeni, SLE-lik-
nande sjukdom.

Ovriga
Exacerbation av leversjukdom, hjartarytmi, pneu-
monit, njurinsufficiens.

* Ribavirinbiverkningar

Allméinna
Huvudvirk, myalgi, mag-tarmsymtom, hosta,
hudutslag, klada.

Hematologiska
Hemolytisk anemi.

Psykiska
Irritabilitet, oro, depression, somnsvarigheter.

Den basala monitoreringen kompletteras vid samti-
dig annan sjukdom t.ex. hiv (se nedan), diabetes
mellitus eller njursjukdom. Monitoreringen kan
lampligen skotas av sarskild skoterska som haller
kontakt med savil patient som likare och som infor-
merar patienterna om provsvar och registrerar
biverkningar. Liakarbesok rekommenderas var tred-
je manad.

Samtliga patienter undersoks med kvalitativt
HCV-RNA behandlingsvecka tolv. Vid férekomst
av HCV-RNA vid denna tidpunkt undersoks daven
med kvantitativ HCV-RNA huruvida virusnivan
minskat med minst 2 log (99%). Om denna effekt ¢j
uppnatts ar sannolikheten att fullf6ljd behandling
leder till virusfrihet mycket lag (0-3%), varfor tera-

Den basala monitoreringen bestar av:

Klinisk undersokning (inkl vikt)

var tredje manad

Blodstatus (B-Hb, B-Leukocyter,
Poly/mono eller B-Neutro,
B-trombocyter)

imitialt vecka 1, 2 och 4 och darefter minst var fjarde vecka

Leverstatus (S-Bilirubin, S-ALAT)

var fjarde vecka

P-TSH, P-T4

var tredje manad
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pin bor avbrytas (evidensgrad 1b, rekommenda-
tionsgrad A).

For patienter som inte blivit HCV-RNA negativa
vecka tolv, men dir behandlingen fortsatts gors ny
kvalitativ HCV-RINA analys vecka 24. Kvarstaende
viremi vid denna tidpunkt motiverar avbrytande av
behandlingen (evidensgrad 1b, rekommendations-
grad A).

HCV-RNA bér analyseras vid avslutandet av den
planerade behandlingsperioden (24 respektive 48
veckor). Patienter med negativ HCV-RNA uppfol-
jes med ALAT efter en och tre manader. Vid stigan-
de transaminasniviaer bor HCV-RNA kontrolleras.
I 6vrigt kontrolleras HCV-RINA sex manader och
12—18 manader efter avslutad terapi.

Patienter som dr HOV-RNA negativa under den-
na uppfoljningsperiod kan anses smittfria och utlak-
ta. Patienterna 4ar dock fortsatt antikroppspositiva
och far darfor inte lamna blod eller vara orgando-
natorer. De bor ocksd upplysas om att de inte ar
immuna mot ny HCV-infektion.

Barn med kronisk hepatit C

Forekomsten av kronisk hepatit C-virusinfektion hos
europeiska barn 4r lag, d.v.s. under 0,5%, medan
den 1 vissa delar av Afrika ar upp till 10%. Svenska
prevalensstudier saknas fortfarande, men i en enkit
till svenska barn- och infektionskliniker identifiera-
des ar 2001 ca 80 barn under 18 ar med kronisk
hepatit C.

Eftersom smittoéverforing av hepatit C via blodpro-
dukter 1 stort sett upphort sedan 1990-talets borjan
kommer med tiden den relativa betydelsen av mor-
barn éverford smitta att oka. I en sammanstillning av
europeiska studier anges den risken till cirka 5%.

Kliniskt kannetecknas saval akut som kronisk
hepatit C hos barn av fa eller inga symtom. Risken
for utveckling av kronicitet forefaller vara lika stor
(60-80%) som hos vuxna. Spontan virologisk utlak-
ning tycks férekomma 1 liten omfattning. Av biopse-
rade barn uppvisar endast enstaka cirros, men
fibros forekommer 1 minst en tredjedel av fallen, vil-
ket kan forebada cirros 1 ett senare skede. De histo-
logiska forandringarna ar mer uttalade vid samtidig
forekomst av andra sjukdomar, t.ex. thalassemi och
malignitet.

Utredning

For diagnostik av kronisk hepatit C géller samma
rekommendationer som for vuxna. Tolkningen av

serologisk diagnostik hos barn till HCV-infekterade
modrar forsvaras dock av kvarvarande maternella
antikroppar upp till 15 manaders alder.

Infor eventuell behandling ar det viktigt att beak-
ta kontraindikationer som ar desamma som for vux-
na. Dérutover tillkommer risken for tillviaxtrubb-
ning, varfér behandling ej rekommenderas under
de mest intensiva tillvaxtfaserna (fére tre ars alder
och under puberteten). For behandling kravs en vil-
motiverad familj ddr barnet kan fa adekvat stod.

Om kontraindikationer f6r behandling saknas
och forhojda transaminaser foreligger bor lever-
biopsi utforas infor stallningstagande till antiviral
terapi. Data rorande histologi och behandlingsutfall
hos barn med normala transaminaser saknas.
Indikation f6r behandling foreligger vid fibros (sta-
dium 2=1), sarskilt vid inflammation av pataglig grad
(grad 22) (rekommendationsgrad C). Aven hos barn
boér genotypning goras infor behandling. Informa-
tionen har sannolikt betydelse for prognosticering
av behandlingsutfall och kan tjana som stéd for att
uppskjuta behandling 1 avvaktan pa resultatet fran
pagéende behandlingsstudier.

Behandling av barn med kronisk hepatit C

Behandling med IFN 1 monoterapi ger ett bittre
kvarstiende virologiskt svar 4n motsvarande be-
handling hos vuxna. Detta géller savil for hela
gruppen infekterade (36% kvarstiende terapisvar)
som for varje genotyp for sig (27% for genotyp 1
och 70% for annan genotyp). Den vanligast anvin-
da doseringen dr 3 MU/m? tre ggr/vecka i tolv
manader (evidensgrad 2a).

Hittills publicerade pilotstudier avseende kombi-
nationsbehandling med IFN och ribavirin uppvisar
lovande resultat med 50-60% kvarstaende virusfri-
het, dock med reservationen att totala antalet
behandlade barn ir litet (evidensgrad 2b). Publi-
cerade studier avseende behandling med peg-IFN
saknas helt.

For provtagning fore och under behandling hén-
visas till rekommendationen for vuxna. Dessutom
bor liangd- och viktutveckling f6ljas vid varje prov-
tagningstillfalle. For virologisk monitorering vid
behandling med konventionellt IFN 1 monoterapi
foreslas bestamning av HCV-RNA efter tolv veckors
behandling. Vid kvarstaende viremi rekommende-
ras att behandlingen avbrytes (evidensgrad 2a).

Dokumentationen avseende kombinationsbe-
handling av interferon med ribavirin ar mycket
begriansad, och sadan behandling bér helst utvirde-

Information frén Ldkemedelsverket 1:2003 25



Rekommendationer

Behandling av kronisk hepatit C hos vuxna och barn

ras inom ramen for kliniska prévningar. Med led-
ning av vuxenstudierna kan man dock anta att kom-
binationsbehandling ar betydligt effektivare an IFN
1 monoterapi. For peg-IFN finns inga publicerade
data. Stallningstagande till antiviral terapi bor alltid
goras 1 samarbete med specialistklinik med erfaren-
het av behandling av barn med kronisk hepatit C
(rekommendationsgrad B).

Behandling av HCV vid samtidig
hiv-infektion

Den forviantade livslangden hos hiv-infekterade per-
soner har okat patagligt sedan introduktionen av
effektiv anitretroviral behandling (ART) 1 mitten av
1990-talet. Under senare ar har dock morbiditet
och mortalitet hos patienter med samtidig kronisk
hepatit C okat. Behovet av behandling i denna pati-
entkategori har darfor blivit stérre. Co-infekterade
med lindrigt till mattligt paverkat immunstatus
(CD4-tal >500) tycks ha samma utlakningfrekvens
som icke hiv-infekterade. Pagaende studier har som
mal att utvirdera terapisvaret hos patienter med
mer paverkat immunstatus, samt att undersoka
eventuella lakemedelsinteraktioner mellan peg-
IFN/ribavirin och ART. Biverkningar av ART iar
mer uttalade hos hiv-patienter med samtidig hepatit
C-infektion, vilket forsvarar den antiretrovirala
behandlingen. For framgangsrik terapi kravs opti-
mal handlaggning av bada infektionerna.

Allmant giller att man bor striava efter att
behandla hepatit C-infektionen innan antiretroviral
terapi for hiv-infektionen paboérjas. Behandling av
hepatit C enligt ovanstaende rekommendation bor
overvagas till samtliga, oavsett leverhistologi, dar
kontraindikation saknas (rekommendationsgrad C).
Kunskapen om lamplig behandlingsregim ar dock
begransad, speciellt avseende behandlingstidens

langd. Till patienter med pagaende ART adr hepatit
C-behandlingen komplicerad pa grund av risker for
lakemedelsinteraktioner och biverkningar. Denna
dubbelbehandling bér endast ske i samrad med hiv-
specialist.

Utredning
For utredning infor hepatit C-behandling giller

samma rekommendationer som fér mono-infekte-
rade. Kartlaggning av hiv-infektionens stadium
med bland annat CD4-tal och hiv-RNA mangd till-
kommer. Leverbiopsi bor utforas vid minsta miss-
tanke pa avancerad leverfibros, eftersom cirros 4r en
relativ kontraindikation till HCV-behandling.

Kontraindikationer

De kontraindikationer som giller for 6vriga hepatit
C-patienter giller dven for hiv-patienter. Darutéver
utgor pagaende opportunistisk infektion en kontra-
indikation. Vid laga CD4-tal (under 300-350) ar
sannolikheten for utlakning av hepatit C-infektionen
liten och risken for biverkningar stor, varfor denna
situation utgor en relativ kontraindikation (evidens-
grad 4, rekommendationsgrad C) (faktaruta 3).

Biverkningar

Biverkningarna av ribavirin och interferon ar
desamma hos hiv-patienter som hos ¢vriga hepatit
C-patienter. Vid samtidig antiretroviral behandling
kan det féreligga en 6kad risk f6r mitokondrietoxici-
tet och darmed risk {6r utveckling av laktacidos, vil-
ket kraver sarskild uppmirksambhet (se monitorering
nedan).

Faktaruta 2

Vilka patienter ar aktuella f6r behandling?

¢ Hiv-infekterade diar ART @nnu inte paborjats (optimalt)

¢ Hiv-infekterade som redan star pa ART och dér denna 4r stabil avseende effekt, tolerans, foljsamhet och
sannolikt ] behover dndras under hepatit C-behandlingen

* Hiv-patienter med HCV-genotyp 2 och 3 dar kontraindikationer inte foreligger

¢ Hiv-patienter med HCV-genotyp 1 (och 4-6) dar kontraindikationer inte féreligger. Har bor leverbiopsi
utforas och vid lindrig histologisk skada kan man 1 samrad med patienten avvakta med behandling, detta
1 vantan pa mer effektiv behandling for denna genotyp
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Faktaruta 3

Relativa kontraindikationer

* Patienter med CD4-tal under 350 — generellt daligt svar pa behandling
* Patienter med pagédende ART och CD4-tal under 350 — 6kad risk for toxicitet

* Patienter med cirros, speciellt om pagaende ART — risk for laktacidos, leversvikt

Monitorering

Utéver sedvanlig monitorering under hepatit C-
behandling tas dven CK, amylas och LD hos pa-
tienter med samtidig ART som inkluderar nukleo-
sidanaloger (evidensgrad 4, rekommendationsgrad
Q). Dessa parametrar foljs for att tidigt upptacka
laktacidos och andra {6ljdtillstand av mitokondrie-
toxicitet. Denna patientgrupp bor aven vara fore-
mal for tat klinisk uppf6ljning sa att symtom pa lak-
tacidos kan upptickas. HIV-RNA och CD4-tal tas
12 och 24 veckor efter pabérjad behandling i syfte
att upptiacka en eventuell férsamring av hiv-infek-
tionen. Tétare provtagning kan évervigas vid sam-
tidig antiretroviral behandling fér att detektera
eventuella problem med foljsamhet till behandling-
en och lakemedelsinteraktioner. Behandlingen bor
skotas 1 samrad med hiv-specialist.

Framtidsperspektiv avseende
antiviral behandling av hepatit C

Den idag tillgdngliga behandlingen for patienter
med hepatit C genotyp 1 ar otillracklig och behov
finns av nya medel och alternativa behandlingsregi-
mer. Nya likemedel sasom proteashammare och
polymerashammare samt immunmodifierande te-
rapi kommer sannolikt framgent att forbittra
behandlingsresultaten. Det pagéar dven studier dar
man 1 stillet for det virologiska svaret som utvirde-
ringsvariabel ser till interferonets antifibrotiska och
antiproliferativa effekt. Interferon prévas darfor
som underhallsbehandling till patienter som har en
allvarlig hepatit C-sjukdom och som inte liker ut
virologiskt pa sedvanlig terapi.

Kvalitetsgradering av evidens

(efter NHS Research and Developement, 1999; http://cebm.jr2.ox.ac.uk/docs/levels.html)

2 ¢ Utfallsstudier” (”Outcomes Research”)

3b Individuella fall-kontrollstudier

Gradering av rekommendationer

A Baseras pd evidensgrad la, b och ¢

B
C  Baseras pa evidensgrad 4
D

Baseras pa evidensgrad 5

la Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

I b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1 ¢ 7Allt eller intet” uppfylls nar alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men nagra 6verle-
ver med behandlingen, eller — nagra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

2a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet
2b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med lagt bevisvarde (lag kva-
litet, vida konfidensintervall, 1ag inklusion av vissa subgrupper 1 en studie etc.)

3a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

4 Tallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lag kvalitet

5  Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc

Baseras pa evidensgrad 2 a, b och ¢ samt 3 a och b
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