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Kronisk hepatit orsakad av hepatit C-vi-
rus är ett stort sjukvårdsproblem med 
ca 170 miljoner drabbade i världen; ca 
45 000 i Sverige [1]. Obehandlad kronisk 
hepatit C-virusinfektion kan leda till le-
vercirros. I Sverige är ca 30 procent av 
levertransplantationerna orsakade av 
hepatit C-virus. 

Hepatit C-virus delas in dels i 6 hu-
vudgenotyper med ca 30 procents gene-
tisk skillnad, dels i flera undergrupper. 
Genotyp 1 (1a och 1b) är den vanligaste 
och står för ca 50 procent av hepatit 
C-virusinfektionerna i Sverige (enligt 
kvalitetsregistret InfCare Hepatit). Ge-
notyp 3a ligger bakom 30 procent av in-
fektionerna, följd av genotyp 2b och ge-
notyp 4 som orsakar ca 15 respektive 
4–5 procent. 

Tidigare har infektioner orsakade av 
genotyp 1 varit svårast att behandla, 
medan genotyp 2- och 3-infektioner har 
varit lättast. Med pegylerat interferon 
och ribavirin läkte ca 50 procent av in-
fektionerna orsakade av genotyp 1 på 48 
veckors behandling och 80 procent or-
sakade av genotyp 2 och 3 på 24 veckors 
behandling. 

Snabb utveckling av nya läkemedel
Utvecklingen av nya läkemedel mot he-
patit C-virus har gått oerhört snabbt. 
Interferonfri behandling 
med direktverkande antivi-
rala läkemedel som inom 12 
veckor läker infektioner or-
sakade av alla genotyper 
finns redan på marknaden 
[2]. Interferonfri behandling 
är efterlängtad, eftersom 
många patienter inte tål in-
terferon, har kontraindika-
tioner eller avstår på grund av biverk-
ningsrisken. 

De nya läkemedlen medger kortare 
behandlingstid med färre biverkningar. 
Det är därför möjligt att behandla fler 
patienter (kanske till och med komma 
åt hepatit C-virusepidemin). Om kost-
naderna blir rimliga, kan det i framti-

den bli möjligt att inkludera även pa-
tientgrupper som tidigare inte behand-
lats, t ex patienter med missbruk [3]. 

De nya behandlingarna mot hepatit 
C-virus utgörs av kombinationer av två 
eller flera läkemedelsklasser med direkt 
antiviral verkan, t ex nukleotidanalo-
ger, icke-nukleotider, proteashämmare 
och NS5A-hämmare.  

Runt årsskiftet väntas flera kombina-
tioner av läkemedel med direkt antivi-
ral verkan, bl a en trippelkombination i 
en tablett. Dessa kombinationer har i 
publicerade fas 3-studier visats ge ut-
läkning efter 12 veckors behandling hos 
95 procent av patienter med hepatit 
C-virusinfektioner av genotyp 1 [4-11]. 

Nya läkemedelsklasser 
De nya direktverkande antivirala läke-
medlen klassificeras med ledning av
•   antiviral effekt 
•   vilka genotyper av hepatit C-virus 

som täcks 
•   förmåga att motverka resistensut-

veckling (resistensbarriär) 
•   behandlingstidens längd 
•   biverkningsprofil
•   risk för läkemedelsinteraktioner.

Nukleotidanaloger har hög antiviral 
effekt och resistensbarriär, täcker alla 
genotyper, har få biverkningar och 
tycks sakna besvärande läkemedelsin-
teraktioner. De kan därför förtjänst-
fullt användas tillsammans med enbart 
ett annat direktverkande antiviralt lä-
kemedel från en annan klass, även om 
detta läkemedel har låg resistensbarri-

är (t ex NS5A-hämmare eller 
proteashämmare).

Icke-nukleotider har mått-
lig antiviral effekt, låg resi
stensbarriär och lite variabel 
täckning av genotyper. De 
måste därför kombineras 
med direktverkande antivira-
la läkemedel från minst två 

andra klasser för att uppnå adekvat ef-
fekt. Risken för läkemedelsinteraktio-
ner varierar [2].

Proteashämmare av första generatio-
nen och andra generationen har hög 
antiviral effekt men låg resistensbarri-
är. De täcker genotyp 1 och 4 men inte 

genotyp 3. Andra generationens prote-
ashämmare (t ex simeprevir, faldapre-
vir, asunaprevir och ABT-450) har 
mindre biverkningar, varför man inte 
längre bör använda första generatio-
nens varianter (boceprevir och telapre-
vir). 

Eftersom resistensbarriären är låg, 
måste proteashämmare kombineras 
med läkemedel med hög resistensbarri-
är (nukleotidanaloger) eller med två 
substanser från olika klasser med låg 
resistensbarriär (NS5A-hämmare eller 
icke-nukleotider). 

Läkemedelsinteraktioner förekom-
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Genombrott för behandling av 
kronisk hepatit C-virusinfektion
Direktverkande antivirala läkemedel ger utläkning hos över 90 procent

■ ■sammanfattat
Kronisk hepatit C-virusinfektion kan nu be-
handlas interferonfritt med direktverkande 
antivirala läkemedel, t ex proteashämmare, 
NS5A-hämmare och nukleotidanaloger.
De nya behandlingarna möjliggör kortare 
behandlingstider (8–12 veckor) och behand-
ling i tablettform.
Utläkning sker i >90 procent av fallen oav-
sett genotyp, och biverkningarna är färre.
Även patienter med samtidig HIV-infektion 
och patienter med cirros kan behandlas.

»De nya läke-
medlen medger 
kortare behand-
lingstid med 
färre biverk-
ningar.«

OLA WEILAND, professor, överlä-
kare, Karolinska institutet; Karo-
linska universitetssjukhuset, 
Huddinge, Stockholm 
ola.weiland@ki.se
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Ungefär 45 000 personer i Sverige har kro-
nisk hepatit orsakad av hepatit C-virus; he-
patit C-virus är orsak till cirka 30 procent 
av de levertransplantationer som görs i 
Sverige. Nya läkemedel öppnar nu för nya 
möjligheter till behandling.
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mer fortfarande med andra generatio-
nens proteashämmare. För simeprevir 
är de mindre uttalade och sällan pro-
blematiska. För t ex ABT-450/r (en med 
ritonavir förstärkt proteashämmare) 
kan det dock finnas betydande interak-
tionsrisker, som är särskilt besvärliga 
för levertransplanterade patienter som 
behandlas med avstötningshämmande 
kalcineurinhämmare [12].

NS5A-hämmare har hög antiviral ef-
fekt men låg resistensbarriär. De täcker 
alla genotyper. På grund av den låga re-
sistensbarriären måste de kombineras 
med antingen en substans med hög resi-
stensbarriär eller med två substanser 
med låg resistensbarriär från olika lä-
kemedelsklasser (proteashämmare och 
icke-nukleotider). Risken för interak-
tioner varierar men är som regel lägre 
än för första generationens proteas-
hämmare.

Rätt kombination av läkemedel från 
två klasser av direktverkande antivirala 
läkemedel kan korta behandlingstiden 
till 12 veckor för de flesta patienter. I 
några studier har behandlingstiden 
även kunnat reduceras till 8 veckor [4, 5, 
8, 10, 13, 14]. 

När nu preparat från olika klasser av 
direktverkande antivirala läkemedel 
blivit tillgängliga, kombineras de. 
Fas 3-studier för registrering finns 
dock ännu inte tillgängliga för alla 
kombinationer. Situationen liknar in-
troduktionen av den antiretrovirala te-
rapin för HIV [15]. I denna situation har 
professionen ett stort ansvar att följa 
upp mindre väl studerade kombinatio-
ner.

Behandling med proteashämmaren 
simeprevir kombinerad med nukleotid
analogen sofosbuvir under 12–24 veck-
or studerades hos 167 patienter i en 
fas 2-studie [16]. Kombinationen tolere-
rades väl och uppnådde utläkning hos 
>90 procent av patienter med infektion 
av genotyp 1. Resultaten var desamma 
vid enbart 12 veckors behandling.

NS5A-hämmaren daklatasvir och 
nukleotidanalogen sofosbuvir med eller 
utan ribavirin i 12–24 veckor användes i 
en fas 2-studie [14]. Totalt ingick 211 pa-
tienter, varav 41 där infektionen inte 
läkt med behandling med pegylerat in-

terferon, ribavirin och en första genera-
tionens proteashämmare. Utläkningen 
hos tidigare obehandlade patienter med 
infektion av genotyp 2 och 3 var 88–100 
procent, hos patienter med genotyp 
1-infektion var den 93–100 procent, och 
hos patienter som tidigare behandlats 
med äldre läkemedelskombinationer 
var utläkningen 95–100 procent. Ande-
len patienter med cirros var 7–30 pro-
cent, högst bland dem som redan hade 
fått behandling. Detta visar att kombi-
nationen är effektiv för alla genotyper, 
även hos patienter med genotyp 1-infek-
tion där man inte nått utläkning med 
interferonkombinationer [14].

Nukleotidanalogen sofosbuvir och 
NS5A-hämmaren ledipasvir finns kom-
binerade i en tablett, vilket i praktiken 
möjliggör behandling med en tablett om 
dagen. I en fas 2-studie gavs denna kom-
bination med eller utan ribavirin med 
behandlingstider på 8 eller 12 veckor, 
och utläkning av virusinfektionen upp-
nåddes hos 95–100 procent [13]. Resul-
taten från fas 3-studier som inkluderat 
1 952 patienter visade uppnådd utläk-
ning hos 93–96 procent av patienterna 
[4, 5].

En behandling som innehåller en 
kombination av läkemedel från tre klas-
ser av direktverkande antivirala läke-
medel (proteashämmare, NS5A-häm-
mare och icke-nukleotider) är under ut-
veckling och har i fas 3-studier visat 
goda resultat [6, 7, 9, 11]. Handlingar för 
registrering är inlämnade till läkeme-
delsmyndigheterna i Europa och USA. 

Sammantaget har >2 000 patienter 
med genotyp 1-infektion behandlats, 
och utläkning har uppnåtts hos >95 pro-
cent, även hos patienter med s k Child–
Pugh A-cirros (enligt Child–Pugh-klas-
sifikationen för prognostisering) [6, 7, 9, 
17]. En fördel med denna kombination är 
att den med tillägg av ribavirin är lika ef-
fektiv mot genotyp 1a som 1b men att  
tillägg av ribavirin inte behövs för ge-
notyp 1b [17].

Hos patienter med cirros och genotyp 
1-infektion gav trippelkombinationen 
tillsammans med ribavirin lika bra re-
sultat för genotyp 1a-infektion som för 
genotyp 1b-infektion i en fas 3-studie på 
380 patienter [9]. 

Liknande resultat finns för kombina-

tionen nukleotidanalog och NS5A-häm-
mare (sofosbuvir och ledipasvir) i en 
studie med patienter som tidigare fått 
behandling, varav 20 procent hade 
Child–Pugh A-cirros [8].

Patienter med genotyp 4-infektioner 
kan behandlas som patienter med ge-
notyp 1-infektion [2].

Genotyp 2- och 3-infektioner
För patienter med genotyp 2-infektio-
ner (även patienter med cirros) tycks det 
räcka att kombinera en nukleotidanalog 
(sofosbuvir) och ribavirin i 12 veckor för 
att uppnå >90 procents utläkning [10]. 
Infektion med genotyp 3 tycks mer 
svårbehandlad, och behandlingen bör 
då förlängas till 24 veckor, vilket gör be-
handlingen mer kostsam. Hos tidigare 
behandlade patienter med cirros och ge-
notyp 3-infektion når endast 60 procent 
utläkning [10]. 

Tillägg av en NS5A-hämmare tycks ge 
bättre utläkning. I en fas 2-studie stu-
derades kombinationen daklatasvir 60 
mg och sofosbuvir 400 mg dagligen med 
eller utan ribavirin i 12–24 veckor [14]. 
211 patienter, varav 44 tidigare obe-
handlade, med genotyp 2- och genotyp 
3-infektion redovisades. Utläkningen 
efter 12 veckor var 89 procent hos dem 
med genotyp 3-infektion.

Ersätter interferonbaserad behandling
Interferonfri behandling med nya di-
rektverkande antivirala läkemedel 
finns redan tillgänglig och kommer att 
helt ersätta interferonbaserad behand-
ling vid hepatit C-virusinfektioner. Be-
handlingstiden kan kortas och tycks 
som regel kunna bli 12 veckor eller kor-
tare, med undantag för patienter med 
avancerad cirros som kan behöva längre 
behandling. Antalet behandlade patien-
ter med avancerad sjukdom och cirros 
samt transplanterade patienter är dock 
ännu relativt begränsat. 

n Potentiella bindningar eller jävsförhål-
landen: Ola Weiland har medverkat med 
föreläsningar och vid expertmöten/rådgi-
vande kommittéer för Gilead, AbbVie, MSD, 
Novartis, Roche och Medivir samt Johnsson 
& Johnsson.
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