Behandling ved kronisk hepatitt C

Hepatitt C-virus er en viktig arsak til
kronisk leversykdom. Forutsetning for
behandling er pavisning av HCV-RNA
i serum, forheyet niva av serum-trans-
aminaser (ALAT) i minst seks mane-
der og histologiske forandringer foren-
lig med kronisk hepatitt. Standardbe-
handling er interferon-oo kombinert
med ribavirin. 70—80 % av pasientene
med virus av genotype 2 eller 3 og 30—
40 % av dem med virus av genotype 1
blir kvitt viruset. Nye langtidsvirkende
pegylerte interferoner, som gis en gang
ukentlig og sammen med ribavirin,
oker sjansen for vellykket behandling.

Hepatitt C-virus (HCV) er en de vanligste
arsaker til kronisk leversykdom. Prevalen-
sen av HCV-antistoff varierer betydelig og
er rapportert & veere 1,8% 1 USA, 3,2% i
Nord-Italia og hele 25 % i Egypt. I Oslo er
det funnet en prevalens pa 0,7 %. Vanligste
smittemdte er via blod, og om lag to tredeler
av pasientene er smittet ved intravengst mis-
bruk av rusmidler.

Hvem ber fa behandling?

Hensikten med behandling er & stoppe be-
tennelsesprosessen i leveren og dermed fo-
rebygge cirrhose med komplikasjoner. For-
utsetning for behandling er pévisning av
HCV-RNA i serum, forhgyet niva av serum-
transaminaser (ALAT) i minst seks maneder
og histologiske forandringer forenlig med
kronisk hepatitt. Det ma gis grundig infor-
masjon, og pasienten ma vere godt moti-
vert. Behandlende lege ma gi seg god tid til &
bli kjent med vedkommende for avgjerelsen
om behandling tas. Det er sjelden grunnlag
for & behandle personer over 65—70 ar.

Kombinasjonsbehandling

med interferon og ribavirin
Interferon-a har en antiviral og immunmo-
dulerende effekt og gis subkutant tre ganger
per uke a 3—6 millioner enheter. Man fér et
raskt fall i ALAT-nivaet i serum. Etter seks
maneder har ca. 50 % av pasientene normalt
nivd av ALAT, og HCV-RNA lar seg ikke
pavise. Etter avsluttet behandling kommer
det imidlertid tilbakefall hos ca. halvparten,
slik at varig virologisk og biokjemisk re-
spons oppnds hos kun 10-25 %. Med varig
(sustained) virologisk respons menes at
HCV-RNA ikke pavises seks méneder etter
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avsluttet behandling. Pa det norske marked
finnes to noksa like preparater: interferon-
02a (Roche) og interferon-a2b (Schering-
Plough). Effekten av disse to preparatene sy-
nes a vaere svert lik.

Ribavirin er en syntetisk nukleosidanalog
som gis som tabletter. Hos pasienter med
kronisk hepatitt C forer midlet til et signifi-
kant fall i ALAT-nivaet i serum, men det har
ingen effekt pA HCV-RNA-nivéet. Dersom
ribavirin gis sammen med interferon-a, har
det en antiviral effekt. Kombinasjonsbe-
handling med ribavirin og interferon-0 har
vist seg mer effektivt enn interferon-o alene

Hovedbudskap

* Kronisk hepatitt C kan i dag helbredes
med interferon-a kombinert med riba-
virin

* For behandling skal pasienten ha fatt
pavist hepatitt C med forheyede trans-
aminaser i minst seks maneder. Lever-
biopsi skal ha vist forandringer forenlig
med kronisk hepatitt C

* De viktigste prediktorer for vellykket
behandling er infeksjon med virus av
genotype 2 og 3 og kort sykdomsvarig-
het av kronisk hepatitt

(1-4). 1 to store randomiserte studier, hvor
pasientene fikk en slik kombinasjonsbe-
handling, ble vel 40 % varig virusfri. Effek-
ten var best for pasienter med virus av geno-
type 2 eller 3, hvor over 60 % ble kvitt virus.
Dette skjedde uavhengig av om behand-
lingslengden var 24 eller 48 uker (3) og uav-
hengig av virusmengden (3, 4). Disse under-
sekelsene har dannet basis for en konsensus-
uttalelse om at pasienter med virus av
genotype 2 eller 3 skal ha kombinasjonsbe-
handling i seks méneder, uavhengig av vi-
rusmengden (5). Hos personer med genoty-
pe 1 er seks maneders behandling nok der-
som virusmengden er lav (<2 millioner
kopier per ml), mens 12 méneders behand-
ling anbefales for pasienter med hey virus-
mengde.

Norske behandlingsstudier

Flere norske behandlingsstudier er publisert
(6—8). Resultatene har vert vel s gode som
i store internasjonale studier fordi vi i Norge
har flere pasienter med virus av genotype 2
og 3 og fordi pasientene er yngre og har kor-
tere sykdomsvarighet. I AHA-studien (8)
ble vel 70 % av pasientene med virus av ge-
notype 2 eller 3 kvitt virus etter kombina-
sjonsbehandling i seks maneder. Det samme
skjedde med ca. 30 % av pasienter med ge-
notype 1.

Etter vellykket behandling er det meget
sjelden med tilbakefall av hepatitt C (9). En
ny multisenterstudie med sakalt pegylert in-
terferon-02b og ribavirin, der man ensker a
se om tre méaneders behandling er tilstrekke-
lig for pasienter med virus av genotype 2
eller 3, er nylig startet.

Behandling med pegylert interferon
Interferon-a som er kovalent bundet til
grenkjedet polyetylenglykol, kalles pegylert
interferon-a. Stoffet absorberes langsomt og
har en annen farmakokinetisk profil enn
standard interferon-a. Pegylert interferon-a
har betydelig lengre halveringstid og kan in-
jiseres subkutant en gang ukentlig. Det er
derfor mer praktisk for pasientene. 54—56 %
av dem som fikk pegylert interferon-a kom-
binert med ribavirin, ble kvitt hepatitt C-vi-
ruset, mot 45—-47 % av dem som fikk kon-
vensjonelt interferon-0 og ribavirin (10, 11).
Resultater fra disse to studiene tyder pa at
ca. 80 % av pasienter med genotype 2 og 3
blir kvitt viruset med pegylert interferon-o
og ribavirin, det samme skjer med ca. 45 %
av dem med genotype 1.
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Det er ikke gjort sammenliknende studier
av pegylert interferon-02a og interferon-
a2b, men effekten av medikamentene synes
a veere likeverdig, selv om molekylvekt og
farmakokinetiske egenskaper er noe ulike.
Interferon-02a gis i fast dose uavhengig av
kroppsvekt (180 pg), mens interferon-02b
doseres i1 henhold til kroppsvekt (1,0 til 1,5
pug/kg). Pegylert interferon-a2b (Peglntron,
Schering-Plough) er i dag registrert i Norge,
interferon-02a (Pegasys, F Hoffmann-La
Roche) forventes & bli registrert i lapet av
2002.

Ikke-respondere

Pasienter som ikke blir kvitt hepatitt C-virus
etter behandling med interferon-a alene, om-
tales gjerne som ikke-respondere. En meta-
analyse viste at ca. 15 % av slike pasienter kan
bli kvitt viruset etter ny behandling med inter-
feron-a og ribavirin (12). Bruk av pegylert in-
terferon vil kanskje gi enda bedre resultat.

Behandling
av spesielle pasientgrupper
Det er sarlig viktig & behandle pasienter
med kompensert cirrhose, selv om effekten
er dérligere enn hos dem uten cirrhose. I en
studie ble 30 % av denne typen pasienter vi-
rusfrie etter monoterapi med pegylert inter-
feron-02a i 48 uker (13). Kombinasjonsbe-
handling med pegylert interferon-a og riba-
virin ville trolig gitt enda bedre resultat.
Ved samtidig HIV- og HCV-infeksjon
ber behandling overveies dersom HIV-in-
feksjonen er under kontroll. Akutt sym-
ptomgivende HCV-infeksjon er sjeldent, og
spontan remisjon er vanligere enn hos smit-
tede uten symptomer. En fersk studie fra
Tyskland viste at interferon-0-behandling
som ble gitt innen tre maneder etter sym-
ptomdebut, forte til «varig» virustap hos 43
av 44 pasienter (14).

Hvem ber ikke fi behandling

for HCV-infeksjon?

Pasienter som er avhengige av alkohol, ber
ikke behandles. Det samme gjelder dem som
bruker andre rusmidler, selv om det er vist at
heroinavhengige noen ganger kan behandles
med suksess. Narkomane som far substitu-
sjonsbehandling med metadon, er unntaks-
vis blitt behandlet for hepatitt C. Hittil har
man forlangt at pasienten skal ha veert rusfri
i seks maneder for behandling.

Pasienter med dekompensert cirrhose ber
ikke gis antiviral behandling pga. fare for al-
vorlige infeksjoner og leversvikt. Noen pa-
sienter med hepatitt C har normale transami-
naser. Disse har dérlig effekt av behandling,
og prognosen er meget god uten behandling.
De viktigste kontraindikasjoner mot interfe-
ron-0 og ribavirin gar frem av tabell 1 (15).

Bivirkninger
av interferon-a og ribavirin

Interferon-a gir ofte mange og plagsomme
bivirkninger (tab 2) (15). Man ber vare var-
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Tabell 1 Kontraindikasjoner mot behandling med interferon-a eller ribavirin. Modifi-

sert etter Lauer & Walker (15)

Kontra-

indikasjoner Interferon-a Ribavirin

Absolutte Alkohol-/narkotikamisbruk Graviditet
siste seks méneder Mangelfull prevensjon
Psykose Nyresvikt
Alvorlig depresjon Anemi
Noytro-/trombocytopeni Hemoglobinopati
Symptomgivende hjertesvikt Hjertesvikt
Epilepsi, ukontrollert
Dekompensert cirrhose

Relative Autoimmun sykdom Hypertensjon
Darlig regulert diabetes Hoy alder

som med & gi midlet til pasienter som har
veert behandlet for depresjon, fordi tilstan-
den kan dukke opp igjen og i verste fall fore
til suicidforsek. Ca. 10 % kan utvikle thyreo-
ideasykdom, bade hypo- og hypertyreose,
men som regel er dette reversibelt og be-
handlingen kan ofte fortsette. Bivirkningene
av pegylert interferon-a er de samme som
ved standard interferon-0, men neytropeni
sees noe hyppigere.

Den viktigste bivirkning av ribavirin er

anemi pga. reversibel hemolyse (tab 2). Pga.
faren for fosterskader av ribavirin er effektiv
prevensjon pakrevd bade for pasient og sek-
sualpartner.

Oppfoelging

og kontroll av behandling

Regelmessig oppfelging er viktig — forste
gang etter to uker, senere hver fjerde uke og
sd en, tre og seks méneder etter avsluttet be-
handling. Hemoglobinniva, telling av hvite

Tabell 2 Oversikt over de vanligste bivirkninger av Interferon-a og ribavirin. Modifi-

sert etter Lauer & Walker (15)

Hyppighet Interferon-a

Ribavirin

>30% Influensasymptomer
Hodepine

Feber

Tretthet

Myalgier
Trombocytopeni
1-30% Anoreksi

Erytem ved innstikkssted
Sevnleshet

Alopecia

Mangel pa motivasjon
Konsentrasjonsvansker
Emosjonell labilitet
Depresjon

Diaré
Thyreoideasykdom

Hemolyse
Kvalme

Anemi
Nesetetthet
Klge

Induksjon av andre autoimmune sykdommer

Leukocytopeni
Smaksforandring

<1% Polynevropati
Suicidaltanker
Diabetes mellitus
Retinopati
Optikusnevritt
Herselsnedsettelse
Kramper
Redusert libido
Kardiotoksisitet

Urinsyregikt
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blodceller, neytrofile granulocytter og trom-
bocytter kontrolleres, da dosejustering kan
bli nedvendig.

Trass i mange bivirkninger greier ca.
90 % av pasientene & gjennomfere behand-
lingen, som ma overvakes noye. Vi mener at
slik behandling ber utferes av leger med
spesiell kompetanse, som regel av spesialis-
ter 1 fordeyelsessykdommer eller infek-
sjonsmedisin. Allmennleger vil ha for fa pa-
sienter til & fa tilstrekkelig erfaring.

Forfatterne har mottatt stette til nasjonale multi-
senterstudier med hepatitt C-pasienter fra lege-
middelfirmaene Roche og Schering-Plough.

Spalten er redigert av Olav Spigset i sam-
arbeid med Avdeling for legemidler ved St.
Olavs Hospital og de ovrige klinisk farmako-
logiske miljoene i Norge
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Denne kortfattede boken omhandler tera-
peutiske effekter knyttet til den mellommen-
neskelige interaksjon mellom behandler og
pasient, og den enkelte pasients selvhelbre-
dende, iboende krefter. Bokens malgruppe
er alle som behandler mennesker med helse-
problemer, ikke minst allmennpraktikere,
men den er ogsa relevant for politikere, hel-
seadministratorer og for pasientene selv.
Forfatterne er britiske allmennpraktikere til-
knyttet universitetet i Exeter, henholdsvis
som forsker og lerer.

Boken bestar av tre hoveddeler. Del 1 er
en kortfattet innforing (ikke helt lettlest) i
medisinsk historie og filosofi. Del 2 tar for
seg placebofenomenet og hvordan dette kan
forklares, og ikke minst dets potensial. Her
savnes imidlertid en omtale av nocebobegre-
pet og dets implikasjoner. Viktig forskning
blir gjennomgatt, blant annet innen psyko-
neuroimmunologi. Del 3 beskriver hvor-
ledes teorien kan omsettes i praksis. Dette
gjelder eksempelvis hvordan lege-pasient-
forholdet kan optimaliseres ved & spille pa
og utnytte «magiske knepy, terapeutisk au-
toritet, empati, kroppskontakt, humor, styr-
ke pasientens selvbilde og & indusere hap.
Det gis ogsé innfering i teknikker som pa-
sienter kan bruke selv, slik som selvhypno-
se, kreativ og positiv tenkning, visualisering
og bruk av selvhjelpsgrupper.

Boken er lettlest og gir en god gjennom-
gang av viktig forskning med omtale av spe-
sielt relevante studier, som man ogsd kan
fortelle om til pasientene. Den gir en overbe-
visende argumentasjon for betydningen av &
inkludere mellommenneskelig interaksjons-
effekter i medisinsk tenkning og handlema-
te. Ikke minst viktig er dette som en pamin-
ning om ikke bare & la seg styre av en riven-
de teknologisk utvikling, der «maskinfeil og
reparasjon» lett kan bli stdende i sentrum.
Dessuten kan disse effektene utnyttes i et-
hvert mote mellom behandler og pasient —
helt gratis! Boken anbefales til alle som vil
leere om og utnytte denne drogen i seg selv.
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