Svenskt expertmote rekommenderar

Behandla hepatit C med interferon
och ribavirin I kombination

Hepatit C-virus(HCV)-infek-
tion &r ett globalt problem. |
Sverige beraknas prevalensen
vara 0,1- 0,5 procent (motsva-
rande cirka 40 000 individer). |
vastvarlden orsakar HCV-in-
fektion omkring 60 procent av
fallen av hepatocellular lever-
cancer, och 30 procent av lever-
transplantationerna ar en foljd
av HCV-infektion (lagre siffror
i Sverige). Resultaten i stora be-
handlingsstudier presenterade
under 1998 ger anledning att
uppdatera de svenska behand-
lingsrekommendationerna. Re-
ferensgruppen for antiviral te-
rapi (RAV) anordnade tillsam-
mans med Lakemedelsverket
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ett tvadagars nationellt expert-
mote i maj 1999. Foljande pre-
sentation ar en forkortad ver-
sion av det dokument som da
togs fram.

docent, bitr éverlakare, infektions-lad i allmanhet livslang infektion. De
Kliniken, Karolinska sjukhuset, flesta far sannolikt aldrig en svarare
Stockholm sjukdom, men cirka 30 procent utveck-
ANDERS SONNERBORG lar cirros inom 20 ar fran smittotillfal-
professor, dverlakare, avdelningeﬂet- De med levercirros riskerar att avli-
Klinisk virologi och infektionsklini- da eller behéva levertransplanteras till

o _ _ ken, Huddinge sjukhus (ledamot ffolid av s_in sjukdom_: Blanq patienter
Innan man pabdrjar behandling vic  gay) med manifest cirros ar den arliga lever-
hepatit C-virus(HCV)-infektion maste

cancerincidensen 1-4 procent. Ogynn-
man med en molekylarbiologisk meto(/NGRID UHNOO " h

TN . sam prognostisk faktor vid kronisk he-
pavisa HCV-RNA (kvalitativ PCR) som  docent, dverlakare, Lakemedelsverpatit ¢ ar framforallt alkoholkonsum-
tecken till pAg&ende infektion. Att bare ~ Ket, Uppsala (ledamot i RAV) tion. Genotypen eller virusnivan i se-
pavisa antikroppar mot HCV (anti-OLA WEILAND rum har ingen sakerstalld prognostisk
HCV) ar inte tillrackligt, eftersom des-  professor, 6verlakare, infektionskli-betydelse.
sa kan vara uttryck for en utlékt infek-  niken, Huddinge sjukhus. For en bedémning av den enskilde
tion. For att optimera behandlingen re patientens risk for framtida allvarlig le-
kommenderas att man &ven bestamm~* versjukdom har leverbiopsin och sjuk-
genotypen (HCV indelas fér narvaran domens duration stor betydelse. Om in-
de i 6 genotyper), och vid genotyp Jrad (den sammanvagda graden av neflammationen ar obetydlig (lag grad),
ocksd mater virusmangden i serumoinflammatorisk aktivitet portalt, pe-fibrosen obetydlig (stadium 0-1) trots
(kvantitativ PCR eller annan moleky-riportalt och lobulart), dels avseendddng sjukdomsduration, ar risken myc-
larbiologisk metod). Flera olika kom-stadium (hur langt eventuell fibrosket liten.
mersiella och icke-kommersiella metoavancerat). Varje kategori vérderas i en
der for detta andamal finns idag utveckskala fran 0 (avsaknad) till 4 dar t ex
lade. stadium 4 innebér cirros (se Tabell ). KRONISK HEPATIT C
De tidigare anvdanda benamningarna HOS VUXNA

Nationell bedémningsgrund kronisk persisterande hepatit, kronisk Infor behandling bor utredningen

for leverbiopsier foreslagen lobular hepatit respektive kronisk aktivdels faststalla att en kronisk hepatit C-

For att karaktarisera inflammatio-hepatit &r darigenom pa vag att utrangdrus(HCV)-infektion foreligger, dels
nen och fibrosutvecklingen i levern aeras. utesluta att kontraindikationer for be-
leverbiopsi av stor betydelse. Svensk handling féreligger.
forening for patologi har féreslagit en Manga far cirros, Nar dessa punkter har avklarats fort-
gemensam nationell bedomningsgrund dérmed 6kad cancerrisk satter utredningen med att klarlagga hur
for leverbiopsier. Den morfologiska Omkring 85 procent av de smittadewvancerad den histologiska skadan ar
bilden bor karaktariseras dels avseendgvecklar en kronisk och om obehandech att evaluera vilken virustyp och
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eventuellt &en virusmangd som f6re Tabell I. Forenklad version av systemet for gradering av nekroinflammatorisk aktivitet och for
ligger.

Faststallande &
kr onisk HCV-infektion
Den kroniska HCMnfektionenupp

téacks anligen genom ett positiseroe

logiskt test for anti-HCV och bekraftas

genom pgisande & virus i serum med
ett kvalitativt HCV-RNA-test. Duratie

nen a infektionen kan sedan indirekt?

bedémas med hjalpvaanamnesen. |
praktiken saknas dock ofta s#ktic
punkt for nar infektionen detterat ef
tersom majoriteten va HCV-infektio-
nerna ar subkliniska [1].

Kontraindikationer
for behandling
Kontraindikationer for behandling

med interferon (IFN) respekt med

interferon—ribairin i

sammanrdttas i Rktaruta 1. Ribarin
elimineras inte vid dialys. Ribain ar
inte dokumenterat for barn <18 ar

Kartlaggning av
den histologiska skadan
Tva internationella étnsensusmoten att utveckla en allarlig leverskada [2, kombinationsbehandlingen forlangs till

kombination

stadieindelning av fibros vid kronisk hepatit féreslagen for rutinhistologisk rapportering i Sveri-
ge.

Poéng Portal inflammation Interface-hepatit ~ Lobular nekros Fibros
Ingen Ingen Ingen Ingen
Minimal Minimal Endast inflammation Portal fibros
Mattlig Mattlig Ringa nekros Periportal fibros
3 Tamligen uttalad Tamligen uttalad Pataglig nekros Kompletta septa
Uttalad Frekvent Uttalad och over- Cirros med noduli

bryggande

Tabell Il. Procentuell andel patienter med kvarstaende virologiskt behandlingssvar relaterat till
basal HCV-RNA-niva och genotyp hos cirka 1 700 naiva patienter med kronisk hepatit C-virus-
infektion vid olika behandlingsmodeller. Kalla: Janice Albreight, Schering-Plough, USA, och re-
ferenserna 7 och 8.

Alfa-interferon, Kombination, Kombination,
Genotyp 48 veckor 24 veckor 48 veckor
Ej genotyp 1 och liten virusméngd 36 61 64
Ej genotyp 1 och stor virusméangd 26 62 60
Genotyp 1 och liten virusméngd 25 32 33
Genotyp 1 och stor virusméangd 3 10 27

(NIH 1997 och Rris 1999) har framhél 3]. For denna patientkageri rekom- 48 veckor, men enbart for patienter med
lit att den histologiska bilden, relateradnenderas saledes istallet gnhistolo  hoga basala virusméer Monoterapi
till sjukdomens duration, utgor ett vik gisk utvérdering efter (2—-)5 aPatienter med interferon ger genordgnde samre
tigt underlag for stallningstampde till
behandling. Btienter med lindrig histo bor behandlas endast om de &oirk handling [8].

logisk skada utarilfros kommer sanno penseradds medan cirrospatienter med Av tabellen framgr tydligt att for
likt inte under ens lang uppfoljningstidredan etablerad delnpensation bor ut patienter med genotyp 2 och 3, vilka ut

— FAKTARUTA 1

Kontraindikationer for kombi -
nationsbehandling av vuxna
Graviditet eller icke optimal kontra|
ceptiort (ribavirin)

Svar hjartsjukdom

Centralnervos dysfunktion/epilep
Dekompenserad leversjukdom i
terferon)

Organtransplanterade, undantag
vertransplanterade (interferon)
Grav njurinsufficiens (ribavirin)
Obehandlad svar anemi (ribavirin
Hemoglobinopatier (ribavirin)
Autoimmun hepatit (interferon)
Pagaende eller nyligen avslut
missbruk

Leukopeni (LPK<1,5¢ 1%, gra
nulocyter <0,75¢ 10°/1) eller trom:
bocyter <50x< 1071

Relativa kontraindikationer
Psykiatrisk  sjukdom/depressig
(obehandlad)

Ej vélinstalld tyreoideasjukdom-e
ler diabetes mellitus

Autoimmun sjukdom annan an-al
toimmun hepatit

Lindrig benmérgssuppression

1Galler bade mén och kvinnor under hela be-
handlingsperioden till och med 6 mé&nader
efter avslutad behandling eftersom ribavirin

\if

le

>

har teratogen effekt.
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med redan uecklad cirros (stadium 4) utlakningsfrekens an mbinationsbe

redas infor enventuell levertransplan  gor mer an 50 procent blandesska pa
tation och endast behandlas pa centtenter fordubblar lkmbinationsbe
som kan erbjuda transplantation, eftehandlingen utlakningsfrelensen jam
som debmpensation kan pvocerasa fort med enbart interferonbehandling.
behandling [4, 5]. Detta innebéar att mer &n 60 procent kan
rakna med l&kning oberoende den

Bestdmning & genotyp basala virusmangden. 6F patienter

och virusmangd med genotyp 1 (30-40 procenv a

Senare tids studier har visat att badesvenska patienter) ar resultaten samre.
genotyp och basal virusmangd va6 Patienter med é&mpenserad cirros
ett starkt inflytande pa behandlingasv svarar ocksd samre, men destan
ret [6-8]. Den senska multicenterstudi skapliga dokumentationen &r inte lika
en [6] kunde inte défitivt avgdra bety omfattande. Egntuellt kan Gen har 48
delsen & genotypen nar detdffer be veclors behandlingara a varde oa-
handlingsutéllet. T\ stora multicen sett genotyp och virusmangd.
terstudier ordittande mer &n 700 pa Patienter med upprepat normala
tienter har nu klarlagt att genotypen haransaminasméer boér inte behandlas
stor betydelse fér behandlingsset [7, eftersom behandlingen tycks kunna ak
8]. Vid genotyp 1 bérngen HCVRNA- tivera inflammationen istallet. lakta
mangden i serum bestammas for att enta 2 har den ®nska gpertgruppen
optimal behandlingsstrageska kunna angvit sina rya behandlingsrekm
véljas [9]. mendationer

Behandling av tidigare Patienter med aterfall efter

obehandlade patienter tidigar e interferonbehandling

Studierna visar entydigt att genotyp For patienter som swat pa en tidigr
1 (1a och 1b) &r mer &behandlad an re interferonbehandling men sorattf
genotyp 2 och 3 (seabell I). Vid de td  &terfall under uppfoljningen ardmbi-
senare genotyperna tycks 2éckors nationsbehandling heltvérlagsen en
kombinationsbehandling racka oberobart interferonbehandling [10].dfnbi
ende & den basala HCRNA-mang nationsbehandling i 24eclor (se k-
den. Br genotyp 1-patienter daremotaruta 2) har darfor sedan mer an ett ar
forbattras behandlingsresultatet ontllampats for denna patientkgieri. »
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Huruvida langre &mbinationsbehand
ling kan\ara & varde i en deldll &r inte
undersokt.

Patienter som inte s\arat

pa interferonbehandling

For patienter som inte avat pa
interferonbehandling har oknbina
tionsbehandling under 24gkor i ndg
ra sma studier wit 10 till 30 procents
kvarstdende virologisk utléakning [11
12].

Virologisk ¢vervakning

under behandling

Avsaknad & p&visbart HCVRNA i
serum under pa@gnde behandling med
interferon eller med interferon—ribia
rin ar en battre prediktor for kvstden
de behandlingssy &n ad ALAT-nor-
malisering ar [13, 14]. Marsgay dem
som blir HCVRNA-negativa under be
handling atedller dock nar behand
lingen avslutas. \id kvarstaende viremi
under behandling &r dock det predikti
vardet for icle-respons hogt, och det
okar ju langre HCMRNA kvarstar Sa
ledes rekmmenderades det pa HCV|
konsensusmotet vid NIH 1997 att vig
monoterapi med interferon bér behang
lingen arslutas om HCMRNA &r posi
tivt behandlingsecka 12.

Vid kombinationsbehandling me

— FAKTARUTA 2

Behandlingsrekommendationer:
vuxna med kronisk hepatit C

Rekommendera behandling om

HCV-RNA ar positivt, ALAT forhojt,
kontraindikationer saknas och leve
biopsi visar fibros stadiurg2 och in
flammation foreligger. Rekommende

ra behandling aven vid fibros stadium

1 om inflammationsgrad?2 foreligger
samtidigt.
Behandling ges med alfa-interferd

3 miljoner IE subkutant 3 ganger pe

vecka + ribavirin 1000-1200 mg/dag
(den lagre dosen om vikt <75 kg).

Tidigare obehandlade patienter:

Genotyp 2 eller 3 eller genotyp
och virusméangd <2-3 miljoner genen
kopior/ml: behandlingstid 24 veckor.

Genotyp 1 och virusmangd >2-
miljoner genomkopior/ml: behand
lingstid 48 veckor.

Om ribavirin &@r kontraindicerat, g
interferon enligt ovan i 48 veckor.

Patienter med aterfall efter tidigar
monoterapi med interferon:
Oberoende av genotyp eller-V

rusmangd: behandlingstid 24 veckor,.

Patienter som inte svarat pa men

terapi med interferon:

Tillréckligt underlag for behand
lingsrekommendation saknas.

interferon och ribarin féreligger idag
endast ettdtal studier darviervakning

=

%4

n

=

D

D

av behandlingssaret under behand reversibla (se &ss). Framférallt patien

lingens @ng lorreleras till det slutlig ter med tidigre anamnes pa psykiatris

behandlingssaret. | den internationella ka besir eller depression kaa patag

multicenterstudien, dar 277 tidige
obehandlade HGCYyatienter
kombinationsbehandlades i 48ckor,

liga bes¥r, och suicid har forekmmit.
(naia) Trombogtopenioch leu-/granulog-
topeni forelommer ofta, arfér dessa nyfodda forsdéras dockakvarvarande

re om till xempel loronarkarlssjuk
dom foreligger Serumurat stiger pa
grund & hemolys arfér denna parame
ter brukar lontrolleras rgeltundet. En
staka &ll av gikt har beskriits.

Vid kombinationsbehandling med
interferon och ribairin dkar frekvensen
och styrkan @ biverkningarna, huvud
sakligen hemolys mervén trotthet, i
ritabilitet, utslag och klada.cfalt var
19-20 procentvadem somitk kombk
nationsbehandling i 48¢kor tvungna
att avbryta behandlingen i fortid jamfort
med 13-14 procenvalem somitk en
bart interferon under lika lang tid [7, 8].

HEPATIT C HOS BARN

Swenska prealensstudier saknas,
men fran Sydeuropa har rapporterats en
prevalens pa 0,4 procent bland formo
dat friska barn. Eftersom rigk for
smittodverforing via blodprodukter nu
ar myclet liten lommer den relata be
tydelsen & smittodverféring frdn mor
till barn att 6ka. | en sammanstélining
av europeiska studier anges den eisk
vara cirka 5 procent [15].

Risken for uteckling as kronisk in
fektion tycks \ara lika stor som den &r
for vuxna. A leverbiopserade barn
uppvisar endast enstaka cirros, mien f
bros férelommer hos envatre, vilket
kan forebada cirros i ett senareedk
[16-18].

Utr edning och behandling

For diagnostik gller samma rekm-
mendationer som i fré&gom vuxna.
Tolkning a serologiska testvaeende

var 11 procentadem med karstdende varden brukar éntrolleras minst en maternella antikroppar upp till 15 ma

respons fordirande HCWRNA-positi-

gang/manad under behandling.idV naders dldeinfor eventuell behandling

va efter 12 eclors behandling. Det pre LPK < 1,5x 1%, granulogter <0,75 utesluts féreemst & kontraindikatio
diktiva \ardet for icle-respons vid x 1%/l eller trombogter <50 x 1071

HCV-RNA-positivitet behandlingssc

ner, vilka ar desamma som for vuxna.

reduceras interferondosen. ImmunrmeBehandling bor heller inte ges under pe

ka 12 \ar 90,5 procent [7]. | densas dierade autoimmuna tillstand, framfor rioder med stark tillsixthastighet, det
ka studien, dar 50 nai patienter be allt hypo- och lypertyreos, féreammer vill saga fére 3 ars alder och i samband

handlades med interferon—nihian i 24
veclor, var motsarande sifor 9,5 pro

i nagra procent och karasa irrever-
sibla. Ofta rekmmenderas att TSH och Om kontraindikationer saknas och

med tillvéxtspurt under pubertet.

cent respektie 89,5 procent [6]. Sale fritt T4 kontrolleras rgeltundet. | frag  forhojda levertransaminaser foreligger
des laler infektionen ut hos hdgst 10om patienter med manifesta eller laterbor leverbiopsi utféras infor stallnings

procent & dem som gcka 12 forthran

ta autoimmuna tillstand bor fordelatagande till behandling. Indikation for

de har detekterbart HERNA vid kom-  och risler med behandling balanserabehandling féreligger vidilfros stadi
binationsbehandling,arfor man i nor extra no@.
Ribavirinbiverkningarna ar inte lika tion (grad=2). Vardet & bestamningwa
handlingen. Btienter som tidigre s& patagliga som interferonets. Huvudsakgenotyp och virusmangd ar inte likalv
rat pa interferonbehandling men sortigen forelommer en lindrig, neersibel kartlagt som nar detdjer vuxna.

aterfllit efter behandlingens slut tyckshemolytisk anemi. Hb sjuk under de

malfallet bor &enédga att satta ut be

det \ara utsiktslost att fortsattakbi

um =1, sarskilt vid pataglig inflamma

Betrafande behandling va barn

forsta 5-6 eckornas behandling, ochfinns inga data fér kmbinationsbe

nationsbehandla om HGRNA ar po  brukar darefter plana ut pa envai handling med interferon och rian.
sitivt efter 12 eckors behandling (pre 10-20 procent under wggsvrdet. Kontrollerade studier va monoterapi
diktivt varde for icle-responsar sale Kraftigare Hb-All, dar blodtransfusion med interferon eseende dos och be

des 100 procent [10]).

blir nédvandig, férelommer dock ar-

handlingstid saknas ocksa. | de flesta

for kontroll av blodvérdet brukar goras studier har man behandlat med interfe

Biverkningar och biokemisk
Overvakning under behandling
Interferonbverkningar ar \anliga,

dosberoende och i majoritetenfallen och satts ut om Hi 85 g/l eller tidig-

4798

varannan gcka initialt och darefter ron 3-5 miljoner IE/rh kroppsyta 3
minst en @ng/manad. Ribarindosen ganger per gcka i 6 eller 12 manader
halveras om Hb sjurée under 100 g/l Med denna behandling tycktes infektio

nen léka ut hos 3045 procent [19-21
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Sannolikt &r 12 manaders behandlings
tid battre &n 6 manaders.

Barnen lontrolleras under behand
ling p& samma satt som vuxna. Dessut
om kontrolleras l&Angd och vikt videw-
je provtagningstillfille. En viss tillhaxt
retardation &r anlig under behandling
men &r oftast rersibel. Om HCVRNA
fortfarande ar positt efter 12 eclors
monoterapi med interferon utsétts den
na.

Med ledning ® resultat fran vuen
studier kan man anta atbhbinations
behandling ar betydligt fktivare &en
nar det @ller barn. A denna anledning
kan man genéag att avakta behand
lingsforsok tills data frandmbinations
studier aseende barn féreliggeinfor
behandling reimmenderas datakt
med klinik som har edrenhet @& be

handling & barn med kronisk hepatit C.
15.

6.

7.

8.

9.
10.

FRAMTID A BEHANDLING

Kombinationsbehandling utgdr en
kraftig forbattring jamfért med monote
rapi med interferon, men foafande
kvarstar en stor patientgrupp som int
svarar En viss férhoppning star till in
tensiferade rgimer for interferonbe
handlingen, med induktionsbehandlin
initialt med daglig. och hogre doser an
idag [22]. Nya interferonberedniag
som p@ylerat interferon a# (pe&-
IEN), verkar myclet lovande ur &rma
kokinetisk syninkel. Dessa kan admi
nistreras endast edigg per ecka men pg

1.

2.

innebar anda i praktén en induktions niken, Sahigrenska Universitetssjukhuset/Os

behandling genom att interferon frisattsa,
kontinuerligt, \arfor adekata serum
koncentrationer uppehalls under en
veckas tid. Preliminara resultat fran pa
gaende studier visar att en betydligt
stérre andelapeay-IFN-behandlade an
av patienter behandlade med oekbi
nant interferon (doserade anger per
vecka) uppnar karstdende virologiskt
behandlingssa. Dessa ya interferon
beredningr i kombination med riba-

rin kan sékrt ytterlicgare forbattra be
handlingsresultaten, men anninnis
inte nagra publicerade kliniska studier
som analyserat detta. Ribandosen ar
heller inte optimerad utan &r sannolikt
for hog med dasafbljande onddig bi
verkningar. FOr patienter som inte av
rar pa dagens behandlirdy fvi hoppas
pa rya lakemedel som éx polymeras-,
helikas- och proteashammare.
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KVINNORNA OCH MANNEN
BAKOM SYNDROMEN
11

Annu en
syndromhbok!

* Boken "Mannen bakom syndro-
met” har fatt en efterfoljare: "Kvin-
norna och mannen bakom syndro-
men” med 70 artiklar som publice-
rats i Lakartidningen under perio-
den 1990-1996.Den tar upp namn
som Asperger, Bichat, Fanconi och
Waldenstrom. Har finns ocksd man
"bakom metoden”, exempelvis
Doppler och Réntgen.

* Denna bok omfattar 248 sidor och
ar rikt illustrerad, &ven med fargbil-
der. Dartill finns en sammanstall-
ning (i forminskat utférande) av de
uppskattade tidningsomslag som
hor till serien. Priset &r 190 kronor +
porto (60 kronor).

Bestall har:

ex "Kvinnorna och mannen
bakom syndromen” a 190 kronor +
porto.
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