Behandling av kronisk hepatit C hos vuxna och barn

Rekommendationen ar framtagen i samarbete mellan Lakemedelsverket och
Referensgruppen for Antiviral terapi (RAV).

OBS!
Tillagg angaende histopatologisk leverdiagnostik.

Hepatit C ar ett globalt problem med en genomsnittlig prevalens i varlden pa 3%
(varierar mellan 0,1och 0,5%) med undantag av vissa hogendemiska omraden i
Egypten och Syditalien med siffror upp till 30%. | Sverige varierar prevalensen
av kronisk hepatit C mellan 0,1och 0,5% och motsvarar totalt cirka 40.000
personer. Globalt berdknas det finnas minst 150 miljoner hepatit C-barare. |
vastvarlden svarar hepatit C for cirka 20% av akut hepatit, 70% av kronisk
hepatit, 40% av "end-stage" cirrhos och 60% av hepatocellular cancer. Cirka
30% av alla levertransplantationer ar en foljd av hepatit C. Majoriteten av dem
som infekteras idag tillhdr gruppen intravendsa missbrukare.

Hepatit C ar en sjukdom med varierande forlopp och prognos. Cirka 15% laker
spontant ut sin infektion. Generellt har sjukdomen en langsam progress.
Uppemot 25% av kroniskt infekterade forblir asymtomatiska med normala
transaminaser vid upprepade tillfallen och oftast lindriga forandringar i levern.
Aven en stor del patienter med forhojda transaminaser har mild till moderat
leverinflammation. Uppemot 30% av patienterna med kronisk hepatit C bedéms
utveckla cirrhos inom 20 ar fran smittotillfallet, foretradesvis patienter med
hogre inflammationsgrad. Dessa patienter riskerar darmed att behdva
levertransplanteras eller do av sin sjukdom. Ett mindre antal kan utveckla cirrhos
redan inom nagra ar efter smitta. Hos patienter med cirrhos ar incidensen av
hepatocellular cancer cirka 1-4% per ar. Hog alder och manligt kon samt co-
faktorerna alkoholkonsumtion, kronisk hepatit B samt HIV ar av ogynnsam
prognostisk betydelse. Genotyp eller virusniva har ej sakerstalld prognostisk
betydelse for naturalforloppet.

Vilka patienter skall behandlas?

Det dvergripande malet for behandling ar att forhindra cirrhosutveckling och att
minska risken for levercancer. Vilka patienter som skall behandlas ar dock en
komplex fraga dar, forutom cirrhosrisk, ett flertal faktorer maste vagas in sasom
patientens alder, halsotillstand och andra faktorer som kan paverka patientens



forvantade livslangd. Sannolikheten for terapisvar och risken for eventuella
biverkningar skall ocksa beaktas infor stallningstagande till behandling.

For terapi kréavs att forhojda transaminaser foreligger och att viremi verifieras,
vilket goérs genom pavisande av HCV-RNA med PCR-test eller annan
molekylarbiologisk metod. Prediktiva faktorer for progress av sjukdomen bor
identifieras, t ex hog alder vid debut av infektionen, hdg alkoholkonsumtion och
interkurrent infektion med hepatit B. En viktig aspekt att beakta ar patientens
formaga att genomfora behandlingen. Utredning med leverbiopsi bor goras med
beddmning av fibrosstadium och gradering av inflammation med anvadndande av
ett nationellt accepterat scoringsystem. (se Tabell I) Tre komponenter av
inflammation, portal, periportal och lobular, varderas separat fran 0-4 och
sammanvags till en gradering av total inflammatorisk aktivitet (graden). Aven
fibrosen varderas i en skala O till 4 (stage).

Fibros ar den avgjort viktigaste faktorn for stallningstagande till behandling. Vid
fibrosstadium > 2 bor terapi alltid rekommenderas om inflammation, oavsett
grad, foreligger. Vid mild fibros (stadium 1) bor behandling 6évervagas endast om
samtidig pataglig inflammation med > 2) foreligger. Andra foér patienten
avgorande faktorer (forutom leverhistologin) som maste beaktas ar livskvalitet
och psykosocial situation.

Tabell 1. Forenklad version av systemet for gradering av nekroinflammatorisk
aktivitet och for stadieindelning av fibros vid kronisk hepatit féreslagen for
rutinhistologisk rapportering i Sverige (Enligt H Glaumann)
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Vilka patienter skall inte behandlas?

Alla patienter med kronisk hepatit C infektion behover inte antiviral terapi. |
vissa fall kommer sjukdomen inte att paverka vare sig livslangd eller livskvalitet.
Dagens behandling ar langvarig och behaftad med avsevarda biverkningar. Det
ar darfor viktigt att i varje enskilt fall gora en bedémning huruvida patienten har
nytta av och kommer att klara av behandlingen.

Patienter med uppenbara kontraindikationer (se nedan) och patienter for vilka
sannolikheten ar Iag att infektionen kommer att paverka framtida morbiditet och
mortalitet bor inte erbjudas behandling.

Hos patienter med fibrosstadium < 1 och inflammationsgrad < 2 kan man
avvakta med terapi i samforstand med patienten. Dessa patienter bor
kontrolleras regelbundet, i regel 1-2 ganger per ar. Patienter med okand tidpunkt
for smittdebut bor foljas med ny biopsi inom nagra ar. Om smittotillfallet ar kant
och ligger langt tillbaka i tiden, kan man avvakta med ny biopsi cirka fem ar for
att mojliggoéra en omvardering av behandlingsindikationen och darvid aven
beakta eventuella nya forbattrade behandlingsmajligheter.

Majoriteten av patienterna med normala transaminaser har lindriga histologiska
leverforandringar. Langtidsforloppet for dessa patienter tycks ocksa gynnsamt.
Dokumentationen avseende behandling av patienter med normala transaminaser
ar sparsam och foér narvarande rekommenderas ingen behandling av denna
grupp. De bor dock féljas regelbundet, t ex arligen med leverprover och
eventuellt med leverbiopsi efter cirka fem ar.

Akut hepatit C infektion

Behandling av patienter med akut hepatit C kan dvervdgas men den kliniska
nyttan ar for narvarande bristfalligt dokumenterad.

Vilken behandling bor ges till den vuxna patienten ?

Behandling av kronisk hepatit C har hittills varit monoterapi med alfa-interferon i
tolv manader. Med denna terapi har kvarstaende virologisk utlakning, definierat
som HCV-RNA negativitet matt med PCR sex och tolv manader efter avslutad
terapi, uppnatts i 10-25% av fallen beroende pa patientgrupp. Faktorer som
paverkar terapisvaret negativt ar infektion med HCV-genotyp 1, hég virusmangd
fore behandling samt férekomst av cirrhos.

P& senare ar har flera mindre pilotstudier antytt att tillagg av nukleosidanalogen
ribavirin till alfa-interferon forbattrar behandlingsresultatet. | tre randomiserade,
dubbelblinda och placebokontrollerade studier publicerade 1998 klargjordes att



om interferon/ribavirin gavs som kombinationsterapi i 24 eller 48 veckor till
patienter som tidigare ej behandlats for hepatit C (naiva patienter), fordubblades
antalet patienter med kvarstaende virologisk utlakning jamfért med om
interferon gavs som monoterapi. Patienter med genotyp non-1 fick, oberoende
av virusmangd, ett kvarstaende virologiskt behandlingssvar i cirka 60% av fallen,
och patienter med genotyp 1 i cirka 30% av fallen. | den sistnamnda gruppen
kravdes dock langre behandlingstid (48 veckor) for patienter med hdg
virusmangd (se tabell).

Tabell. Kvarstdende virologiskt svar (procent) relaterat till basal HCV-RNA niva
och genotyp hos cirka 1700 naiva patienter med kronisk hepatit C virus infektion.

Genotyp/Virusméangd Alfa-IFN Alfa-1FN + Alfa-1FN +
ribavirin ribavirin
48 veckor
24 veckor 48 veckor
Ej genotyp 1 36% 61% 64%

Lag virusmangd

Ej genotyp 1 26% 62% 60%

HOg virusmangd

Genotyp 1 25% 32% 33%

Lag virusmangd

Genotyp 1 3% 10% 27%

Hog virusmangd

I en stor placebokontrollerad studie som jamférde interferon i monoterapi med
kombinationsbehandling med interferon och ribavirin till patienter som aterfallit
efter tidigare interferonkur (relapsers) var andelen patienter med kvarstaende

terapisvar tio ganger hogre i gruppen som fick kombinationsbehandling.

Med stdd av dessa resultat rekommenderas kombinationsbehandling med
interferon och ribavirin till samtliga hepatit C-patienter dar behandlingsindikation
foreligger.



Behandlingsregim for vuxna:
Inj alfa-interferon s.c. 3 miljoner enheter (MU) 3 ggr /vecka + ribavirin p.o 1000
mg (vikt <75kg) — 1 200 mg (vikt =75kg)

Tidigare obehandlade patienter (naiva)

Alfa-interferon + ribavirin i 24 veckor

Genotyp non-1 (oavsett virusmangd)

Genotyp 1 med virusmangd <2-3 milj kopior/ml* Alfa-interferon + ribavirin i 48
veckor

Genotyp 1 med virusmangd > 2-3 milj kopior/ml*<

Patienter med virologiskt aterfall efter tidigare interferonbehandling
(relapsers)

Alfa-interferon + ribavirin 24 veckor**

Patienter som inte svarat virologiskt pa tidigare interferonterapi (non-
responders)
Tillrdcklig dokumentation for behandlingsrekommendation saknas

*) gransen ar oséker, tillrackliga data saknas for att precisera en exakt grans.

**) hitintills ar endast 24 veckors behandlingstid dokumenterad. Det ar dock
visat att patienter med genotyp 1 och hdg virusmangd svarar samre.

Generellt galler att patienterna ska uppmanas att avsta fran alkoholkonsumtion
under behandlingen eftersom alkohol férsamrar behandlingsresultatet.

Det spelar sannolikt mindre roll vilket alfa-interferon av de nu registrerade som
anvands.

Hos en del patienter foreligger komplicerande faktorer. Den vetenskapliga
dokumentationen for handlaggningen av dessa ar mindre omfattande. Saledes
kan patienter med levercirrhos behdva 48 veckors behandling for optimalt
behandlingssvar oavsett genotyp och virusmangd.

For non-responders pa tidigare interferonterapi saknas studier som Overtygande
visar att kombinationsterapi kan ha effekt, &ven om mindre studier har visat
kvarstaende virologisk utlakning i vissa fall.



For relapsers och non-responders pa tidigare interferon/ribavirin-
kombinationsterapi finns idag inget underlag fér rekommendation avseende
antiviral terapi.

Vid kontraindikation for ribavirin rekommenderas interferon monoterapi i 48
veckor i enlighet med aldre behandlingsrekommendationer. F6r genotyp 1 med
hog virusmangd saknas i denna situation effektiv behandling eftersom fa av
dessa patienter svarar pa monoterapi med interferon.

Vid kontraindikation for interferon saknas for narvarande dokumenterade
behandlingsalternativ.

Kontraindikationer for kombinationsbehandling

= Graviditet och icke optimal kontraception*

=  Svar hjartsjukdom

= CNS dysfunktion/epilepsi

= Dekompenserad leversjukdom (interferon)

= Organtransplanterade (undantag levertransplantation) (interferon)

= Grav njurinsufficiens (ribavirin)

= Obehandlad svar anemi

= Hemoglobinopatier (ribavirin)

=  Autoimmun hepatit (interferon)

= Pagaende eller nyligen avslutat missbruk

= Neutropeni (LPK<1,5x10%I, poly <0,75x10%1) eller trombocytopeni
(<50x10°%/1)

*) Saker antikonception for bAde man och kvinnor ar viktig under hela
behandlingsperioden samt 6 manader efter avslutad behandling eftersom
ribavirin har teratogen effekt.



Relativa kontraindikationer

* Obehandlad depression och psykotisk sjukdom
= Ej véalinstélld thyreoideasjukdom eller diabetes mellitus
* Annan manifest autoimmun sjukdom

= Mild benméargssuppression

Biverkningar

Biverkningar vid kombinationsterapi ar vanliga och leder i upp till 20% av fallen
till avbrytande av terapin i fortid. 1 andra fall kravs justering av dosen. Vid
hemolys associerad med ribavirinbehandlingen maste dosen ofta minskas. Vid B-
Hb <100 g/l rekommenderas minskning av ribavirindosen till 600 mg dagligen
och vid B-Hb <85 g/l utsattes ribavirin. Hégre Hb-granser for
dosreducering/avbrott galler for riskpatienter, t ex de med koronarkarlssjukdom.
Leukopeni och trombocytopeni bor foranleda justering av interferondosen. For
detaljer, se information i produktresuméerna for respektive preparat.

Interferonbiverkningar

Allméanna
Feber, trétthet, huvudvark, muskel- och ledvark, viktnedgang, illamaende, mag-
tarmsymtom, haravfall, dermatit, 6verkanslighetsreaktioner.

Psykiska
Depression, oro, irritabilitet, koncentrationssvarigheter, somnsvarigheter,
forvirring.

Neurologiska
Yrsel, kramper, tinnitus, dimsyn.

Hematologiska
Leuko/granulocytopeni, trombocytopeni, mattlig anemi

Autoimmuna/immunologiska
Hypothyreos, hyperthyreos, diabetes mellitus, hemolytisk anemi, autoimmun
trombocytopeni, SLE-liknande sjukdom



Ovriga
Exacerbation av leversjukdom, hjartarytmi, pneumonit, njurinsufficiens.

Ribavirinbiverkningar

Hemolytisk anemi

Rash, klada

CNS-symtom (irritabilitet, oro, depression, svarighet att sova)
Hosta

Mag-tarmsymtom

Myalgi

Huvudvéark

Utredning fore behandling

Anamnesen infor stallningstagande till behandling syftar till att belysa smittvag,
infektionens duration och férekomst av eventuella kontraindikationer.

Grundforutsattningen for behandling ar:

= att det foreligger kronisk HCV-infektion med viremi faststalld med
validerat kvalitativt PCR-test avseende HCV-RNA

» att inga kontraindikationer for behandling foreligger.

Den laboratorieméssiga undersdokningen for att utvardera eventuell forekomst av
kontraindikationer och for att ge basinformation infor eventuella biverkningar av
behandling bor omfatta:

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

S-albumin, S-kreatinin och P/B-PK (PTK)

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

P-1gG eller S-elektrofores (for att detektera eventuell autoimmun sjukdom)
Autoantikroppar (ANA, SMA och AMA)

S-TSH och S-FT4

S-Urat

Om grundforutsattningen for behandling ar uppfylld bér utredningen ga vidare
med:



= Leverbiopsi

Leverbiopsi rekommenderas for bestamning av inflammationsgrad och
fibrosstadium. Detta ar av varde for att avgora hepatitens svarighetsgrad liksom
sjukdomens progress stalld i relation till infektionens duration.

Det ar 6nskvart att bedomningen sker i enlighet med det standardiserade
nationella scoringsystem som utarbetats nyligen.

= Genotypning
= HCV-RNA-kvantifiering

Genotypning och viruskvantifiering behovs ej for stallningstagande till terapi. Ar
terapi indicerat utfors genotypning och om genotyp 1 pavisas ger
viruskvantifiering information om optimal behandlingstid.

Monitorering under behandlingen

Den basala monitoreringen bestar av:

Klinisk undersokning (inkl vikt) var 3:e manad

Blodstatus (B-Hb, B-Leukocyter,

Poly/mono eller B-Celler, var 4:e vecka, initialt dessutom vecka 1 och 2
B-trombocyter)

Leverstatus (S-Bilirubin, S-ASAT, var 4:e vecka

S-ALAT)

S-TSH, S-FT4 var 3:e manad

S-Kreatinin, S-Na, S-K och S-Urat vid njurpaverkan

Monitoreringen kan lampligen skotas av sarskild skoterska som haller kontakt
med saval patient som lakare och som informerar patienterna om provsvar och
biverkningar. Lakarbesok rekommenderas var tredje manad.

Uppfoljning av viremi

Patienter som far 24 veckors behandling undersoks lampligen med kvalitativt
HCV-RNA vecka 12. Vid forekomst av HCV-RNA vid denna tidpunkt évervages i



samrad med patienten avbrytande av behandlingen eftersom sannolikheten att
fullfoljd behandling leder till virusfrihet ar I1ag (5-10%).

Vid 48 veckors behandling, som ges vid genotyp 1 och hdga virusnivaer, bor
HCV-RNA analyseras vecka 24. Viremi vid denna tidpunkt motiverar motsvarande
Overvagande som ovan.

HCV-RNA bor analyseras vid avslutandet av den planerade behandlingsperioden
(24 respektive 48 veckor). Patienter med negativ HCV-RNA uppfdljes med ASAT
och ALAT efter en och tre manader. Vid stigande transaminasnivaer bér HCV-
RNA kontrolleras. | dvrigt kontrolleras HCV-RNA efter 6 och 12-18 manader.

Patienter som ar HCV-RNA-negativa under denna uppfoljningsperiod kan anses
smittfria men ar fortsatt antikroppspositiva och far darfor inte lamna blod eller
vara organdonatorer. De bor ocksa upplysas om att de inte ar immuna mot ny
HCV-infektion.

Barn med kronisk hepatit C

Forekomsten av kronisk hepatit C-virus infektion hos barn ar lag. Svenska
prevalensstudier saknas men fran Sydeuropa har rapporterats en prevalens pa
0,4% bland férmodat friska barn. Vid utgangen av 1998 hade totalt 62 barn
under 16 ars alder med kronisk hepatit C rapporterats i Sverige.

Eftersom smittéverféring av hepatit C via blodprodukter i stort sett upphort
sedan 1990-talets bdrjan kommer med tiden den relativa betydelsen av mor-
barn 6verford smitta att 6ka. | en sammanstallning 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 (85%) som
hos vuxna. Spontan virologisk utldkning forekommer i liten omfattning. Av
biopserade barn uppvisar endast enstaka cirrhos, men fibros féorekommer i minst
en tredjedel av fallen, vilket kan férebada cirrhos i ett senare skede. De
histologiska forandringarna ar mer uttalade vid samtidig forekomst av andra
sjukdomar, t ex thalassemi och malignitet.

Utredning och behandling

For diagnostik av kronisk hepatit C galler 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.



Betraffande behandling av barn med kronisk hepatit C finns endast
dokumenterad erfarenhet av monoterapi med interferon. Kontrollerade studier
avseende dos och behandlingstid saknas emellertid, liksom studier av
kombinationsbehandling med ribavirin.

Infor eventuell behandling ar det viktigt att beakta kontraindikationerna som ar
desamma som for vuxna. FOr behandling kravs en valmotiverad familj dar barnet
kan fa adekvat stod.

Om kontraindikationer f6r behandling saknas och forhdjda transaminaser
foreligger bor leverbiopsi utfdras infor stallningstagande till behandling. Data
rérande histologi och behandlingsutfall hos barn med normala transaminaser
saknas. Indikation for behandling foreligger vid fibros (stadium >1), sarskilt vid
inflammation av pataglig grad (grad >2). Studier antyder att barn med hdga
virusnivaer och/eller genotyp 1b svarar samre pa behandling. Vardet av
genotypning och viruskvantifiering hos barn ar begransat sa lange enbart
interferonbehandling anvands. Dock kan informationen ha betydelse vid
stallningstagande till behandlingsavbrytande eller som stod for att skjuta pa
behandling i avvaktan pa resultatet fran studier av kombinationsbehandling.

| de flesta publicerade studier har interferon givits i dosen 3-5 MU/m? 3 ganger i
veckan i sex eller tolv manader. Utlakningsfrekvensen varierade mellan 25-45%.
Erfarenheter fran behandling av vuxna talar for att tolv manaders behandling ger
hogre utlakningsfrekvens an behandling i sex manader. Biverkningarna ar
vasentligen desamma som hos vuxna. Darutdver ses forsamrad langd- och
viktutveckling. Denna tillvaxtretardation ar reversibel, men det ar idag oklart om
alla barn gor en fullstandig aterhamtning efter utsatt behandling. Behandling bor
darfor ej ges under perioder med hdg tillvaxthastighet, dvs fore tre ars alder eller
i samband med tillvaxtspurt vid pubertet.

For provtagning fore och under behandling hanvisas till rekommendationen for
vuxna. Dessutom skall l1&ngd- och viktutveckling féljas vid varje
provtagningstillfalle. FOr virologisk monitorering foreslas bestamning av HCV-RNA
efter 12 veckors behandling. Vid kvarstdende viremi rekommenderas att
behandlingen avbryts.

Dokumentation avseende kombinationsbehandling av barn med
interferon/ribavirin saknas och sadan behandling bor utvarderas inom ramen for
kliniska lakemedelsprovningar.

Med ledning av vuxenstudier kan man anta att kombinationsbehandling ar
betydligt effektivare &n interferon monoterapi. Av denna anledning kan man
Overvaga att avvakta behandlingsforsok tills konklusiva data fran
kombinationsstudier foreligger. Stallningstagande till antiviral terapi b6r goras i



samarbete med specialistklinik med erfarenhet av behandling av barn med
kronisk hepatit C.

Framtidsperspektiv avseende antiviral behandling av hepatit C

Den idag tillgangliga behandlingen av hepatit C ar otillracklig och det finns behov
av nya medel och alternativa behandlingsregimer. Den framtida terapin kommer
sannolikt att vara individualiserad. Interferon har relativt kort halveringstid i
serum och bra vetenskapliga data som stdder den idag géngse
varannandagsterapin saknas. Studier pagar med intensifierad terapi dar
interferon ges dagligen de forsta veckorna nar virusbordan ar hog
(induktionsterapi). Dessutom pagar studier med sa kallade
polyetylenglykosylerade interferoner ("pegylerat” eller "peg-interferon™) som
innebar att interferon kan ges en gang/vecka. Proteas-, helikas- och
polymerashammare ar ocksa under utveckling.

Slutligen pagar studier dar man i stallet fér det virologiska svaret som end-point
ser till interferonets antifibrotiska och antiproliferativa effekt. Interferon prévas
darfor som underhallsbehandling till patienter som har en allvarlig hepatit C-
sjukdom och som inte laker ut virologiskt p& sedvanlig terapi.
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