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Dagens behandling mot hepatit C utgor en stor kostnad for
sjukvérden och medfor oftast avsevirda biverkningar for pa-
tienten. Introduktionen av nya lakemedel med direkt verkan
pa hepatit C-virus via himning av olika virusspecifika enzy-
mer kommer sannolikt att innebédra kortare behandlingstider
och béttre behandlingsresultat, och dirmed ocksa férhopp-
ningsvis lagre behandlingskostnader.

Denna 6versiktsartikel beskriver i huvudsak den problema-
tik med terapiresistens som viantas upptriada nir de nya lake-
medlen bérjar anvindas och hur detektion av resistensmuta-
tioner forvantas bli en del av rutindiagnostiken.

Vanlig orsak till levercirros och hepatocelluldrt karcinom
Infektion med hepatit C-virus (HCV) &r en av de vanligaste
orsakerna till levercirros och hepatocellulart karcinom. Man
beridknar att det finns 175 miljoner HCV-bérare i virlden, dvs
en prevalens pa 3 procent, med stora variationer mellan 1an-
der, tex 6ver 20 procent i Egypten dar det sannolikt spridits
med fororenade injektionssprutor vid tidigare behandling av
bilharzios. I Sverige uppskattas prevalensen till narmare 0,5
procent, vilket motsvarar ca 45000 personer.

En HCV-infektion blir i ca 75 procent av fallen kronisk, och
upp till 30 procent av dessa fall utvecklar levercirros inom 20
ar fran smittotillfillet. En del av dessa patienter riskerar dar-
med att behova levertransplantation eller att do6 i fortid till
f6ljd av sjukdomen.

Dagens standardbehandling avpatienter med kronisk HCV-
infektion introducerades for ca 10 ar sedan. Den bestar av en
kombination av pegylerat alfa-interferon, som ges som en sub-
kutan injektion en gang i veckan, och ribavirin, som tas i ta-
blettform dagligen [1, 2]. Inget av dessa likemedel har dock
nagon kind specifik verkningsmekanism mot HCV, men for-
modas frimst ddmpa infektionen genom att aktivera immun-
forsvaret.

Alfa-interferon frisiatts normalt vid virusinfektioner och

3254

Fullstdndig referenslista
och engelsk sammanfattning
http://ltarkiv.lakartidningen.se

»Man berdknar att det finns 175
miljoner HCV-bérare i vdrlden, dvs
en prevalens pa 3 procent...«

har en generell antiviral effekt. Ribavirin paverkar dven cel-
lens nukleotidpooler och kan mgjligen fungera som ett muta-
gen och dirmed skapa defekta HCV-virus, men detta har inte
kunnat visas in vivo [3, 4].

Trots framgangen med behandling med pegylerat interferon
och ribavirin 4r det endast ca 50 procent av patienterna i vést-
virlden som kan botas. Positivt behandlingsresultat karakteri-
seras av utldkning av virusinfektionen (sustained virological
response, SVR), definierad som icke-pévisbart HCV-RNA 6
manader efter avslutad behandling [5].

Dagens behandling har brister

Orsakerna till de modesta behandlingsresultaten ar flera. For
det forsta medfoér dagens kombinationsterapi avsevirda bi-
verkningar - i varierande grad muskelvark, depression, hu-
vudvirk, yrsel, hosta, diarré, hjartklappning och anemi - vil-
ket leder till att en del patienter inte kan genomfora den ofta
arslanga behandlingen. For det andra &r en stor andel av pa-
tienterna infekterade med en genotyp av HCV, oftast typ 1,
som har ldgre kinslighet for interferon.

HCV Kklassificeras i sex genotyper (1-6 samt subtyper), dir
genotyp 1 drvanligastivéstvérlden (ca 70 procent, i Sverige ca
50 procent). Diagnostik av genotyp gors rutinmaissigt innan
behandling paborjas for att anpassa dosering av interferon/ri-
bavirin och behandlingstid [6]. Behandling med pegylerat in-
terferon och ribavirin ar effektiv foér endast 40-50 procent av
patienterna med genotyp 1 eller 4 vid 48 veckors behandling
och for ca 80 procent med genotyp 2 eller 3 vid 24 veckors be-
handling.

Eftersom dagens behandling har brister, pagar intensiv
forskning med att ta fram nya, mer effektiva likemedel i ta-
blettform som har specifik verkan mot HCV och som kan
kombineras for att minska risken for resistensutveckling.

Nya ldkemedel kan riktas mot flera angreppspunkter

HCV ir ett holjeforsett virus, som tillhor virusfamiljen Flavi-
viridae. HCV har ett positivt, enkelstringat RNA-genom be-
stdende av ca 9 600 baser, vilka kodar for ett stort polyprotein.
Denna polypeptidkedja spjilkas av virdcellens enzymer och
HCV-proteaser (fraimst NS3/NS4A, men dven NS2) till 10 far-
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Hepatit C-virusinfektion &r en
av de vanligaste orsakerna

av lakemedel (s k STAT-C)
som direkt inhiberar virusets

till levercirros och levercan-
cer. | Sverige dr ca 45000 per-
soner kroniska barare av he-
patit C (HCV). Av dessa riske-
rar ca 30 procent en for tidig
daéd till foljd av leversjukdom.
Med dagens behandling av
HCV med interferon och riba-
virin kan endast 40-50 pro-
cent av patienterna med den
i vastvdrlden vanligast fore-
kommande HCV-typen botas,
med betydande biverkningar.
Inom en snar framtid kommer
battre behandling bestaende
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egna enzymer.
Eftersom HCV har en hog ge-
netisk variationsgrad kom-
mer med stor sannolikhet
kombinationsterapi utnytt-
jas; dessutom finns naturli-
ga/preexisterande resistens-
mutationer hos obehandlade
patienter.
Resistensbestdmning, bade
fore start av HCV-behandling
och under behandling, kom-
mer troligen att behovas for
att ge rdtt behandling.
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Figur 1. Schematiskt diagram av hepatit C-virusets genom och poly-
proteinprodukter.

diga proteiner. De strukturella proteinerna bildar virusparti-
kelns skal och hélje, medan de icke-strukturella proteinerna
med olika enzymatiska funktioner (proteas, helikas och poly-
meras) utgor virusets replikationskomplex [7] (Figur 1).

Foljaktligen finns flera olika angreppspunkter mot HCV, pa
samma vis som for HIV-1 dér olika likemedel blockerar tre
olika enzymer och tva typer av ytproteiner.

De nyamedlen mot HCV kallas allmént fo6r STAT-C (specifi-
cally targeted antiviral therapy for HCV). For néirvarande
finns mer 4n ett dussintal STAT-C-kandidater under utviarde-
ring i kliniska provningar [8-21]; tva avdem genomgar fas ITI-
provning, sju fas II-prévning och de 6vriga fas I-prévning.

Likemedelskandidaterna indelas i tva grupper, proteas-
himmare och polymerashammare, vilka inhiberar HCV:s
egna enzymer: proteas (NS3) och polymeras (NS5B). Polyme-
rashdmmarnaindelas sedaniytterligare tvéa typer: nukleosid-
analoger och icke-nukleosidanaloger.

Forsta godkdnnande troligen under 2011

Det ar fortfarande osikert néir de forsta medlen kommer att
bli godkinda av FDA och EMEA, men man forutser att det
sker under ar 2011.

Fas ITI-studier genomf6rs nu med den férsta generationens
proteashdmmare: telaprevir och boceprevir. De kliniska
provningarna har visat mindre biverkningar &n behandling
med interferon och ribavirin, med framfor allt hudklada for
telaprevir och anemi och en upplevelse av obehaglig smak
med boceprevir. I kombination med interferon och ribavirin
kommer dessa biverkningar naturligtvis att adderas.

Den andra generationen proteashdmmare ar under utveck-
ling; i fas II-studier befinner sig tex MK-7009, TMC435 och
ITMN-191. Generellt ligger proteashimmarna fére polyme-
rashdmmarna i lakemedelsutvecklingen. Detta beror framst
pade allvarliga biverkningar som observerats med nukleosid-
analogerna. Proteashdmmarna har dock en begrénsning: till
skillnad fran polymerashimmare av typ nukleosidanalog,
som kan hdmma alla genotyper, uppvisar proteashdmmaren
en betydligt smalare specificitet.

Likemedelsforetagen har darfor prioriterat att utveckla 1a-
kemedel mot genotyp 1, som dels ar den i vistvirlden vanli-
gast forekommande, dels dr den som &r svarast att behandla
med interferon.

Emellertid har preliminira prekliniska studier visat att
proteashammaren TMC435 tycks ha aktivitet mot de flesta
subtyperna av genotyp 1-6 [22].

Verkningsmekanismer hos olika STAT-C
Det HCV-proteas som fatt stérst uppmérksamhet som antivi-
ral méltavla &r lokaliserat i N-terminala delen av NS3. Detta
irett sk serinproteas, som behéver NS4A som kofaktor for att
spjilka delar av HCV:s polypeptidkedja. Proteashimmarna
fungerar som smé peptidliknande substanser som blockerar
dennaklyvningsprocess.

HCV-polymeraset (NS5B) ir ett RNA-beroende replika-
tionsenzym som syntetiserar bade den negativa och den posi-
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tiva HCV-RNA-kedjan. De polymerashdmmare som forst ut-
vecklades var nukleosidanaloger. De fungerar som analoger
till RNA-polymerasets naturliga substrat ribonukleosidtri-
fosfater (NTP). For att nukleosidanalogen (N) i likemedels-
form ska kunna penetrera cellmembran méaste den vara fri
frén laddade fosfatgrupper. I cellen omvandlas sedan nukleo-
sidanalogen med hjilp avvirdcellernas kinasenzymer till me-
taboliskt aktiv trifosfatform (TP), dvs en NTP-analog. Nér po-
lymeraset inkorporerar NTP-analogen blockeras syntesen av
viral RNA-produkt genom s k kedjeterminering.

Eftersom den katalytiskt aktiva ytan utgér en mycket kon-
serverad del av polymerasets aminosyrasekvens (Figur 2),
har NTP-analogerna en mycket bred specificitet. Alla hittills
framtagna nukleosidanaloger har f6ljaktligen visat sig vara
aktiva mot samtliga genotyper. Emellertid har kliniska prov-
ningar med flera nukleosidanaloger avbrutits i fas IT beroen-
de pa svara hematologiska och gastrointestinala biverkning-
ar.

Icke-nukleosidanalogers verkningsmekanism skiljer sig
fran nukleosidanalogernas genom att de binder sig till specifi-
ka fickor/positioner skilda ifran polymerasets katalytiska
yta. Denna interaktion ger en allosterisk effekt, som himmar
polymerasaktiviteten. Hittills har man funnit fem olika posi-
tioner pA HCV-polymeraset (Figur 2), vilket 4r anmérknings-
vart, eftersom det finns endast en kind sadan ficka/position i
HIV-1-polymeraset.

Jamfort med proteashdmmare ir icke-nukleosidanaloger-
na generellt mer specifika mot genotyp 1. Det finns till och
med exempel pa att de dr subtypsspecifika, dvs himmar en-
dast subtyplaellerlb.

Olika mdjligheter mota resistens mot STAT-C-likemedel
Mgjligheten att kontrollera och undvika terapiresistens blir
av stor betydelse om STAT-C ska kunna bidra till en forbatt-
rad behandling av HCV. Tack vare nya verktyg i form av repli-
konsystem (ett cellkultursystem som maojliggor specifik repli-
kation av viralt RNA utan att infekti6sa virus bildas) har man
under senare ar kunnat selektera och undersoka resistensmu-
tationer mot STAT-C-medel.

Ikliniska prévningar med STAT-C-behandling har man pa-
visat terapiresistens pa samma sitt som vid HIV-behandling.
En HCV-infektion ger upp till 10'2 nya virioner per dag hos en
obehandlad individ, och halveringstiden for virioner i plasma
ar 2-3 timmar [7]. Detta i kombination med ett »slarvigt« eget

NNI-
position A
"
NNI- -
position B | !

Figur 2. Strukturbild av HCV-NS5B-polymeras med katalytiska ytan
for nukleosidanaloger och fem allosteriska bindningspositioner for
icke-nukleosidanaloger (NNI=non nucleoside inhibitor). Figuren
publiceras med tillstand av Isabel Najera, Roche USA.
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replikationsenzym (NS5B) gor att det alltid finns ett stort an-
tal mutationer som kan selekteras med STAT-C-behandling.

Selektion av resistenta mutanter ir speciellt markant vid
monoterapi med proteashimmare eller icke-nukleosidana-
log. Man har med replikonsystem (in vitro) och direkt i pa-
tientprov vid kliniska prévningar (in vivo) upptéackt ett fler-
tal resistensmutationer. De fordndringar avaminosyror som
da uppkommer bildar bestimda monster beroende pa vilket
STAT-C-likemedel det géller [8, 23]. Vi har sammanstéllt en
tabell av olika STAT-C-kandidaters resistensmutationer, se
webbplatsen <http://www.medsci.uu.se/Fogrupp/virology/
Lennerstrand.htm>. Listan 6ver mutationer kommer att 6ka
i takt med att fler studier genomférs och nya STAT-C-like-
medel utvecklas.

Ribavirin i monoterapi har rapporterats ge upphov till sér-
skilda mutationer i NS5A- eller NS5B-genen. Det dr dock osa-
kert om dessa mutationer bidrar till resistens, eftersom Kkli-
nisk betydelse inte har kunnat bevisas och mutationerna inte
resulterade i nagon 6kning av virus-RNA-nivaerna [24]. Inte
heller interferon ger upphov till resistens beroende av utbyte
aven eller ett par aminosyror i nagot virusprotein.

Resistens mot proteashimmare. Mutationer lokaliserade i
NS3-proteasets katalytiska domén kan i replikonsystem leda
till en hundrafaldig minskning av kdanslighet (6kning av resi-
stens) mot proteashdmmare. Ett fatal specifika aminosyra-
férandringar (position 155,156 och 168) orsakar korsresistens
mot alla hittills framtagna proteashdmmare (Figur 3).

Skillnader i resistensmonster har dock iakttagits for sam-
ma likemedel i olika kliniska préovningar och i férsok in vitro
med replikonsystem. Dessa skillnader beror pa att vissa re-
sistensmutationer medf6r patagligt nedsattviralreplikations-
formaga och dirmed inte lika ofta uppkommeriin vivo-studi-
erna [8]. Exempel pa detta ar vissa aminosyraférandringar i
position 168 (tex D168A).

Andraexempel ir férindringariposition 36 och 80 som kan
tillskrivas sekundéra resistensmutationer med 14g enskild re-
sistens och vars huvudsakliga funktion sannolikt ar att ater-

Figur 3. Strukturbild av HCV-NS3-proteasdomédn med del av NS4A
kofaktor som blatt band. Katalytiska ytans aminosyror i rétt och
aminosyror associerade med hog respektive modest resistensniva i
blatt respektive gront. Illustrationen &r gjord av Oliver Lenz och
Max Cummings; publiceras med tillstand av Tibotec.
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»Selektion av resistenta mutanter
ar speciellt markant vid monoterapi
med proteashammare eller icke-
nukleosidanalog.«

stélla replikationsforméagan. Generellt sett &r dock monstret
for proteasresistens pafallande samstdmmigt in vitro och in
vivo.

Resistens mot nukleosidanaloger. De tvi kandidaterna
R-7128 och R-1626 uppvisade i replikonsystem tva olika
monster av resistens, dir mutationer vid S282T och S96T ar
de mest betydelsefulla. Dessa resistensmonster har dock inte
kunnat bekréftas i studier in vivo. En rationell forklaring ar
att dessa resistensmutationer associerade till polymerasets
katalytiska yta medfor en sa starkt nedsatt viral replikations-
forméaga att de inte 6verlever in vivo. Saledes kan man konsta-
tera att nukleosidanaloger forefaller ha en hog genetisk bar-
ridr mot resistensutveckling [8].

Resistens mot icke-nukleosidanaloger. Dessa preparat
kan med sina olika bindningsstéllen indelas i fem olika klas-
ser, som uppvisar skilda resistensmonster (Figur 2). FOr nér-
varande finns bara uppgifter om resistensmutationer fran in
vitro-studier. Likvil kan man forvinta sig samma resistens-
monster in vivo, eftersom icke-nukleosidanalogerna liksom
proteashimmare har uppvisat en mycket 1ag resistensbarriar
[25].

Naturlig/preexisterande resistens. HCV uppvisar en 4nnu
hogre grad av sekvensvariation 4n HIV, och detta innebér att
det hos varje enskild HCV-patient sker en stindig uppkomst
av virusvarianter, sk kvasispecies. Man har hos obehandlade
HCV-patienter upptéckt en signifikant méngd preexisteran-
de (naturliga) resistensmutationer mot olika proteashdmma-
re [26, 27]. Manga av dessa resistensmutationer paverkar inte
virusets replikationsférméga nidmnvirt jamfért med vild-
typsformen [28], och de kan darfér hos enstaka patienter
komma att utgéra den dominanta virusvarianten (nira 100
procent).

I ett patientmaterial av 573 obehandlade patienter med ge-
notyp 1 (endast 1a och 1b) fann man en méingd kénda resi-
stensmutationer, bla V36M eller R155K, med en prevalens av
néra 2 procent [26]. En annan lika stor studie visade att hos
upp till 5,5 procent av patienter med subtyp 1a bar den domi-
nanta virusvarianten pa d&tminstone en preexisterande resi-
stensmutation mot proteashdmmare [27]. Niar patienterna
med sarskilda preexisterande mutationer, tex R155K, be-
handlades med telaprevir och interferon sviktade behand-
lingen; dessutom kunde det uppkomma ytterligare resi-
stensmutationer (tex V36M).

R155K ir alltsa ett exempel pa ett aminosyraskifte som inte
paverkar replikationsférmagan hos HCV namnvirt. Vid klinis-
ka prévningar med proteashimmare har mutationen R155K
observerats endast hos patienter med subtyp 1a. Detta kan for-
klaras av ett gynnsamt kodonskifte dir endast en basforand-
ring krévs vid subtyp 1a till skillnad fran 1b, som behéver tva
basfordndringar fér att uppna samma aminosyraforandring.

Naturliga resistensmutationer férekommer dven i hog pre-
valens mot icke-nukleosidanaloger, eftersom deras bindnings-
stdllen inte ar lokaliserade nira polymerasets katalytiska yta.
Nir naturlig genetisk variation for kinda mutationer av bade
proteas- och polymerasresistens studerades hos obehandlade
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patienter infekterade med subtyp 1a fann man en sa hog pre-
valens som 20 procent [29].

Dirutéver: eftersom de flesta proteashdmmare och icke-
nukleosidanalogkandidaterna ir specifika mot endast HCV-
genotyp 1, forutsitts att dvriga genotyper (typ 2-6) har en
néstan 100-procentig inbyggd »naturlig« resistens (med
okidnda mutationer) mot dessa STAT-C-ldkemedel.

Individuell HLA-beroende selektion. Under det kroniska
infektionsférloppet bidrar det adaptiva immunsystemet till
selektion av genetiska varianter som ar »resistenta« mot indi-
videns specifika immunforsvar, sk immunflykt. I h6ljeprotei-
net E1 har sk hypervariabla regioner identifierats, vilka utgor
epitoper for neutraliserande antikroppar. Immunologisk se-
lektion for mutationer i regionen, kodande for de icke-struk-
turella proteinerna, sker huvudsakligen via det cellmedierade
immunforsvaret [30].

For att det cellmedierade immunférsvaret ska aktiveras
krivs presentation av antigenet via humant leukocytantigen
(HLA). Jamforelser av patientgrupper med kronisk HCV-in-
fektion har visat att HLA-typ dr en bidragande faktor for se-
lektion av genetiska varianter av viruset [31]. Med ett starka-
re selektionstryck under STAT-C-behandling for de »hot
spots« i HCV-genomet dir selektionen av resistens mot
STAT-C och immunférsvar sammanfaller kan man forvinta
O0kad uppkomst av naturlig resistens. Detta har nyligen be-
kraftatsien studie dar en bidragande faktor till forekomst av
naturlig resistens mot proteashdmmare och icke-nukleosid-
analoger kunnat hénforas till en HLA-beroende selektion
[29].

Strategier for att mota resistens vid STAT-C-behandling
Man bér vid planering av HCV-behandling ta ldrdom av erfa-
renheterna fran behandling av HIV-1-infektion, dir genom-
brottet kom for 13 &r sedan nir kombinationsbehandling med
lakemedel ur flera klasser infordes. Direfter har likeme-
delsarsenalen utokats med fler likemedel med olika verk-
ningsmekanismer och med mindre biverkningar. En av de
viktigaste strategierna for att styrabehandlingen har varit att
utveckla bade metoder for att pavisa resistens och kunskap
om hur resistensdata ska tolkas.

Resistensdata togs forst fram med hjilp av cellkulturtest
(rekombinant virustest), dar relevanta delar av HIV-1 fran pa-
tientisolat testades mot olika koncentrationer av likemedel.
Den dyra och arbetskriavande cellkulturmetoden har nu helt
ersatts med DNA-sekvensering, och tolkning sker med algo-
ritmer baserade pa cellkulturdata. I dag finns kostnadsfri ser-
vice for resistenstolkning via olika webbplatser, tex <http://
hivdb.stanford.edw.

Strategin inom HIV-1-behandling &r kombinationsterapi
med minst tre likemedel. Dessa viljs fran olika klasser av 14-
kemedel sa att inte korsresistens uppstir, men man anviander
sig ocksa av ldkemedel inom samma klass, tex tva nukleosid-
analoger, dar resistensen ir antagonistisk och motverkar
korsresistens. En annan viktig faktor fér framgangsrik HIV-
behandling ar féljsamhet, dvs att patienten tar sin kombina-
tionsbehandling dagligen utan uppehall. Pa sa sitt trycks vi-
rusnivaer ner sa kraftigt att de knappt kan detekteras och

»Eftersom HCV inte integreras i
vdrdcellen har det spekulerats
over om det gar att ’rensa bort’
resistens...«
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»Under alla omstandigheter kan
resistensbestamningen kompliceras
av att flera olika STAT-C-medel
maste beaktas.«

chansen att terapiresistenta virus ska kunna selekteras ar
ddrmed extremt liten.

De nya STAT-C-medlen kommer med all sannolikhet att
forbattra behandlingsresultaten vid HCV-infektion, framfor
allt for de mer svarbehandlade genotyperna. Samma strategi
med likemedelskombinationer som fér HIV-1 kommer att
tilldimpas dven vid behandling av HCV. Eftersom HCV till
skillnad fran HIV inte integrerasivérdcellens arvsmassa, kan
HCV-infektionen lika ut vid framgangsrik behandling, som
alltsa inte behover bli livslang som nuvarande HIV-1-behand-
ling.

Kombinationsbehandlingen kommer till att borja med san-
nolikt attinnefatta pegyleratinterferon, ribavirin och proteas-
himmare. Fas II-studier med telaprevir eller boceprevir i
kombination med interferon och ribavirin visade for patient-
gruppen med genotyp 1 en 6kning av utldkningsfrekvensen
jamfort med konventionell interferon-/ribavirinbehandling,
fran ca 50 procent till ca 70 procent [32, 33]. Vid studier med
telaprevir, interferon och ribavirin blev det ytterligare bekraf-
tat att ribavirin har en betydelsefull antiviral effekt, &ven om
dess verkningsmekanism ar okand [32].

I en fas II-studie visade sig ribavirin i kombination med in-
terferon ge hogre utlikning &n behandling med telaprevir i
kombination med interferon. Om man vill undvika att anvin-
da interferon, som maste ges i subkutan injektion och har de
svaraste biverkningarna, krivs det sannolikt flera STAT-C-
medel av olika klasser for att uppna effektiv kombinationsbe-
handling.

Eftersom de nu aktuella proteashimmarna uppvisar lik-
nande resistensmonster, finns det behov av flera STAT-C-
medel med olika verkningsmekanismer och skilda resistens-
profiler. Diarmed star det klart att de nya HCV-lakemedel som
forstintroduceras pA marknaden inte kommer att fa den domi-
nerande stdllning som tidigare férutspaddes. Om de nukleo-
sidanaloger som star nist i tur inte klarar sdkerhetskraven,
finns det fler kandidater under utveckling. Darutéver finns
klassen icke-nukleosidanaloger som har manga bindningsal-
ternativ, vilket innebir en mdjlighet for bredare kombina-
tionsbehandling dven om risken for resistens ar stérre med
dessa substanser.

Ett sétt att minska risken fér STAT-C-resistens har askad-
liggjorts i fas IT-studier med boceprevir [33]. Dir inkludera-
des en behandlingsarm med enbart interferon och ribavirin
under de forsta 4 veckorna, »inledande«-behandling, fore in-
siattning avboceprevir. Behandlingen fortsatte sedan med bo-
ceprevir i kombination med interferon och ribavirin under
resterande behandlingstid. Med denna inledningsstrategi re-
ducerades virusnivan fore tilligget av boceprevir, vilket re-
sulterade i mycket ligre resistensutveckling 4n om bocepre-
vir inkorporerats i kombinationsbehandlingen redan fran
starten.

For att reducera biverkningar &r det 6nskvirt att minska
anviandningen av interferon eller ribavirin i kombinationsbe-
handling. En grupp patienter som behéver férbéattrad behand-
ling &r de som inte svarar pa interferonbehandling (non-re-
sponders) (oftast genotyp 1). Hos dem ir det verkligen motive-
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rat att anviinda flera STAT-C-preparat tillsammans med riba-
virin for att minska risken for resistens.

Eftersom HCV inte integreras i virdcellen har det spekule-
rats 6ver om det gar att »rensa bort« resistens efter utsittan-
det av STAT-C-behandling, men man ska inte ha for stora for-
hoppningar om detta. Nagra grundliga studier har inte gjorts
av hur lidnge resistens mot HCV-behandling kvarstar. Det
finns en uppenbar risk att viruset kan forvirva resistensmu-
tationer, tex R155K, som inte nedsitter dess replikativa for-
maga, vilket medfor att resistensen bestar dven efter utsét-
tande av1dakemedlen.

Med tanke pa att HCV inte integrerasi cellen finns det &nda
gott hopp om att resistensutveckling kan kontrolleras och pa-
tienten botas. De kliniska studier som hittills gjorts med pro-
teashammare i kombination med interferon/ribavirin pekar i
denriktningen. Dock fair man hai atanke att dessa studier har
gjorts under kontrollerade former, dir f6ljsamhet till behand-
ling har beaktats.

Dagens rutindiagnostik fér konventionell HCV-behandling
[34] omfattar bla PCR-kvantifiering av virus och genotypbe-
stdmning for att kunna anpassa doseringen av interferon/ri-
bavirin efter genotyp samt att med hjélp av viruskvantifiering
monitorera effekten av behandlingen och bestdimma behand-
lingstiden.

Med de nya STAT-C-medlen kommer diagnostiken sanno-
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