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Hepatitis C er et globalt sundhedsproblem; ca. 170 mio. per-
soner har kronisk infektion. Man formoder, at der er mini-
mum 15.000 smittede personer i Danmark; de er hovedsagelig
smittet gennem intravenest stofmisbrug. Halvdelen af de per-
soner, der er smittet, har et mildt sygdomsforleb, men hos ca.
20% udvikles der cirrose, og blandt disse vil der hos 1-4% arligt
udvikles hepatocelluleert karcinom.

Arets vigtigste begivenhed vedrerende hepatitis C var, at
tre af hinanden uathangige forskningsgrupper havde succes
med dyrkning af hepatitis C-virus (HCV)-genotype 2a i celle-
kuleur [1]. Efter over 15 ars forgzves forsog har man nu ende-
lig en model til udvikling af nye praeparater og vaccine mod
HCV. Cellekulturen er under etablering i Danmark.

Standardbehandling for kronisk hepatitis C er injektion
pegyleret interferon en gang ugentligt og tablet ribavirin 800-
1.200 mg dagligt, justeret efter genotype og vagt. Patienter
med genotype 1 og genotype 4 behandles i 48 uger, genotype
2 og genotype 3 behandles i 24 uger. Helbredelsen er ca. 50%
for genotype 1 og 80% for genotype 2-4. Behandlingen er des-
veerre forbundet med alvorlige bivirkninger, som bevirker, at
20% ma dosisreduceres, og at 10% opherer for tid.

Interessen samler sig derfor om udvikling af nye klasser af
lzegemidler: Mere end 20 forskellige er under udvikling, og
iseer de, der er designet til at heemme specifikke enzymer, er af
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Figur 1. Et udvalg af fremtidige leegemidler til behandling af kronisk hepatitis C.

interesse. Den forste HCV-proteaseheemmer virkede kun pa
genotype 1 og métte traekkes tilbage pga. kardial toksicitet
hos forsegsdyr [2], men to nye er under fase 2- afprevning.

Blokering af HCV-polymerase udger et andet interessant
mal, og med et stof,valopicitabin, udferes der nu fase 2-af-
prevning.

De nye legemidler forventes alle at skulle bruges i kombi-
nation med en immunstimulator som interferon, men habet
er, at der pa leengere sigt kan udvikles en peroral kombina-
tionsbehandling med hejere effektivitet og feerre bivirkninger
end den nuvzrende.

I nye forseg pad immunmodulation ved HCV-infektion
koncentrerer man sig iszer om pavirkning af det innate im-
munforsvar via #o/-lignende receptorer (TLR), idet TLR3 og
TLR7-9 teoretisk kan stimuleres af HCV. Dette medferer
sedvanligvis en antiviral produktion af interferon og proin-
flammatoriske cytokineride celler, hvis receptorer stimuleres.
Denne proces synes at kunne blokeres af HCV proteasen [3][.
Agonister af TLR-7 og TLF-9 er under fase 1-afprevning, og i
praeliminzre forseg har man pavist, at en agonist har kunnet
reducere virusmzangden en log.

Mens der synes at veere et muligt gennembrud pa vej i be-
handlingen af hepatitis C er der endnu ikke sket afgorende
fremskridt i udvikling af en effektiv HCV-vaccine.

Selv om resultaterne af de igangverende fase 2-afprovnin-
ger endnu er usikre, er der begrundet hab om, at et eller flere
af disse leegemidler vil kunne tilbydes patienter med hepatitis
C inden for de nzste fem ar. Sammenholdt med det nylige
gennembrud i virusdyrkning m& man konkludere, at fremti-
den for patienter med kronisk hepatitis C ser lysere ud, end
den lzenge har gjort.
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