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Forste orale hepatitis C-behandling er markedsfart

Peer Brehm Christensen, Nina Weis & Alex Lund Laursen

STATUSARTIKEL Standardbehandling for kronisk hepatitis C har
siden 2002 veaeret 6-12 maneders injektion af
pegyleret interferon og oral ribavin (P/R). Denne
behandling helbreder 40-80% af patienterne
afhaengig af hepatitis C-virusgenotype, men med
hyppige og ofte alvorlige bivirkninger. De nye
medikamenter, der udvikles i disse ar — direct acting
antivirals (DAA) — er stoffer, som haemmer
specifikke trin i hepatitis C-virus’ replikationscyklus.
1 2012 blev to fgrstegenerationsproteaseinhibitorer
markedsfgrt som tillaeg til P/R-behandling.
Helbredelsesraten steg til 80%, men behandlingens
pris fordobledes, regimerne var komplicerede og
havde flere bivirkninger. Mere end en snes
forskellige midler er aktuelt i klinisk afprgvning som
perorale, interferonfrie kombinationsregimer af 12
ugers varighed med forventet helbredelse hos >
90% af patienterne. De vigtigste DAA-grupper er
vist i tabellen. Kombination af 2-4 DAA-praeparater
vil formentlig vaere ngdvendig for at opna
helbredelse hos > 95% patienter uanset genotype.
For alle patientgrupper — undtagen dem med
kombinationen af genotype 3, levercirrose og
tidligere svigt af P/R-behandling — er der i et eller
flere studier opnaet helbredelse af > 90%.

I anden halvdel af 2013 blev to potente praeparater
med fa bivirkninger introduceret i USA, og disse er
markedsfgrt/forventes markedsfgrt i Danmark
inden for de naeste maneder. Simeprevir er en
proteaseinhibitor til genotype 1, der helbreder 80%
efter 12 ugers behandling tillagt P/R i 24 uger [1].
Sofosbuvir er en nukleosidanalog til alle genotyper,
som tillagt P/R-behandling i 12 uger helbreder >
90% [2]. Sofosbuvir er desuden det fgrste praeparat,
som er godkendst til anvendelse uden interferon:
sofosbuvir-/ribavirinkombinationsbehandling i 24
uger (genotype 1) og 12 uger (genotype 2 og 3)
helbreder >90%. Det er oplagt at forsgge at
kombinere simeprevir og sofosbuvir (uden
interferon) til behandling af genotype 1, og de
forelgbige resultater af denne kombination er ogsa
meget lovende.
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De vigtigste praeparatgrupper.

De nye praeparaters akilleshael er prisen. | USA
koster simeprevir ca. 350.000 kr. og sofosbovir
450.000 kr. for 12 ugers behandling. Til
sammenligning koster seks maneders P/R-
behandling ca. 50.000 kr. P3 trods af den hgje pris
forventes en betydelig stigning i antallet af
interferonfrie behandlinger i de kommende ar.
Muligvis kan behandlingsindikationen af
sundhedsgkonomiske arsager forblive begraenset til
patienter med kronisk hepatitis C og betydende
leverfibrose/cirrose, men det bliver nu muligt at
behandle patienter med inkompenseret
levercirrose, der ikke taler interferonbehandling.

I de kommende ar geelder det derfor om at
identificere og helbrede de patienter, der er i risiko
for at udvikle hepatitis C-relaterede komplikationer.
Halvdelen af personer med kronisk hepatitis C i
Danmark er aktuelt ikke diagnosticerede, og af dem,
som er, gar kun 20% til kontrol [3]. Hvis de nye
behandlingsmaessige landvindinger skal omsaettes i
forbedret overlevelse og mindre sygelighed, kraeves
en gget indsats for at finde og behandle disse
patienter. Vi vil inden for kort tid have mulighed for
at udrydde hepatitis C i Danmark, men spgrgsmalet
er, om vi far rad til det.
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Gruppe Genotyper Potens Bivirkninger Resistens Eksempler Markedsfort
Protease hammere (PI) + ++ +++ +++ Boseprevir 2012
+ ++ +++ +++ Telaprevir 2012
++ ++ + +++ Simeprevir 2013
NS5A haemmere ++ +++ + ++ Daclatasvir 20147
++ +++ + ++ Ledipasvir 2015?
Polymerase haemmere
Nukleosid +++ +++ + + Sofosbuvir 2013
Non Nukleosid ++ ++ ++ +++ ABT-333 20157
Cyclophilin hemmere +++ + ++ + Alisporivir ?




