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RANNSOKN

Medter0 lifrarbolgu C med peg-interferoni
og ribavirini 4 Islandi 2002-2012

Benedikt Fridriksson' lzeknir, Ottar Mar Bergmann? lasknir, Sigurdur Olafsson? laeknir

Inngangur: Lifrarbélga C er ein algengasta orsok langvinns lifrarsjik-
déms og skorpulifrar a Vesturléondum. Lyfiamedferd beinist ad pvi ad
uppreeta veiruna og sjuklingar teljast leeknadir ef RNA veirunnar er ekki
meelanlegt i sermi 12-24 vikum eftir ad medferd lykur. Markmié pessarar
rannsoéknar var ad kanna arangur lyfiamedferdar vié lifrarbolgu C & islandi
4 arunum 2002-2012.

Efnividur og adferdir: Rannséknin er afturskyggn og nadi til allra sjik-
linga med lifrarbdlgu C sem voru medhéndladir med peg-interferoni og
ribavirini & timabilinu 2002 til 2012 & Landspitala og h6féu ekki fengid
medferd adur. Upplysingar voru fengnar Ur sjukraskram og fra apoteki
Landspitala.

Nidurst6dur: Sjuklingar voru alls 207, 136 karlar (66%) og 71 kona (34%).
Meédalaldur vid upphaf medferdar var 38 ar (bil 17-66). 71 sjuklingur (34%)

Inngangur

Lifrarbdlga C er ein algengasta orsok langvinns lifrarsjtkdoms a
Vesturlondum. Meirihluti peirra sem smitast fa langvinna lifrar-
bolgu sem leitt getur til skorpulifrar og lifrarfrumukrabbameins.!
Talid er ad um 170 milljénir manna um allan heim hafi langvinna
lifrarb6lgu C en algengi og nygengi er mjog misjafnt milli heims-
hluta. Steersti dheettuhdpurinn fyrir lifrarbdlgu C er folk sem
sprautar sig med vimuefnum en adrar smitleidir eru pekktar, svo
sem blodgjof fyrir tima skimunar.!

Lyfjamedferd vid lifrarbolgu C beinist ad pvi ad uppreeta
veiruna hja vidkomandi einstaklingi. Ef veira er ekki meelanleg
i sermi 12-24 vikum eftir lok lyfjamedferdar telst veiran uppreett
(varanleg veirusvorun, sustained virological response). Rannsdkn-
ir hafa synt ad vidvarandi veirusvérun dregur ur heettu a préun
skorpulifrar, fylgikvillum skorpulifrar og lifrarfrumukrabba-
meini og eykur lifslikur.?

Mikil frampréun hefur att sér stad i lyfjamedferd lifrarbdlgu
C. Ny kynsldd lyfja med beina verkun a veiruna hefur ni umbylt
medferdinni*® og notkun peirra er hafin & fslandi. A pvi timabili
sem pessi rannsoknin neer til var stadalmedferd vid sjukdémn-
um samsett medferd med peg-interferdéni alfa, gefnu vikulega i

sprautuformi, og ribavirini sem gefid er um munn. Stérar fjol-
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hafdi veiru af arfgerd 1, 135 (65%) héfou arfgerd 3 og einn arfgerd 2.

Hja 147 sjuklingum (71%) sem héfu medferd nadist ad uppreeta veiruna.
Sjuklingar med veiru af arfgerd 3 laeknudust i 77,8% tilvika og sjuklingar
med arfgerd 1i57,7% tilvika. Sjuklingar eldri en 45 ara leeknudust i 53%
tilvika en yngri sjuklingar leeknudust i 78% tilvika. Niu sjuklingar (4%) voru
med skorpulifur og pridjungur peirra losnadi vid veiruna. Alls lauk 161
sjuklingur medferd samkvaemt azetlun, af henni hlaust lzekning hja 87,5%
sjuklinga med arfgerd 3 og 77,1% sjlklinga med arfgerd 1.

Alyktanir: Nidurstodur rannséknarinnar syna nokkru betri arangur med-
ferdar 4 islandi mi®ad vid erlendar rannsoknir. Godur arangur gaeti ad
hluta skyrst af lagum aldri sjuklinga, hlutfallslega faum med skorpulifur og
péttu utanumhaldi vié greiningu og medferd sjukdomsins.

pjoédlegar kliniskar rannséknir syndu ad um 55% sjuklinga fengu
vidvarandi veirusvérun.®? Arangur var mismunandi eftir arf-
gerdum veirunnar par sem veirusvorun var um 45% hja sjukling-
um med arfgerd 1 en allt ad 70% hja arfgerd 3. Slikar rannsOknir
eru gerdar undir styrdum kringumsteedum og med voldum sjik-
lingahépum. Ekki er gefid ad heegt sé ad na sama arangri pegar
medferdinni er beitt utan kliniskra rannsokna i samfélaginu.

Algengi lifrarbdlgu C 4 [slandi er talid vera innan vid 0,5% sem
er lagt i samanburdi vid morg 6nnur 16nd en sambeerilegt vid 6nn-
ur Nordurlond.” Talid er ad sjukdémurinn hafi fyrst breidst tt hér
medal folks sem sprautar sig med vimuefnum eftir 1980. Lyfja-
medferd sjuklinga med lifrarbélgu C hefur, med drfaum undan-
tekningum, verid { umsjon leekna &4 Landspitala.

Markmid pessarar rannsoknar er ad meta arangur af peg-
interferén- og ribavirinmedferd vid lifrarbdlgu C 4 {slandi.

Efnividur og adferdir

Rannsoknin er afturskyggn. Rannsoknarpydid eru allir sjuklingar
smitadir af lifrarbdlgu C sem fengu medferd med peg-interferoni
alfa og ribavirini a Landspitala 2002-2012. Sjuklingar voru hafd-
ir med 1 rannsékninni ef peir h6fdu fengid ad minnsta kosti einn
skammt af lyfjunum. Sjiklingar sem héfu medferd fyrir 2002, sjik-
lingar sem voru medhdndladir annars stadar 4 landinu og sjuk-
lingar sem luku medferd eftir 2012 eru ekki i rannséknarhépnum.
Sjuklingar voru ekki kalladir aukalega inn 1 viotol eda blédprufur
1 tengslum vid rannsoknina. Gagna var aflad ur sjukraskram og
pau skrad 1 Excel. Einnig var studst vid gogn fra sjukrahtisapoteki
Landspitala. Eftirtaldar breytur voru skrddar: kyn, aldur vid upp-
haf medferdar, aldur vid smit, smitleid, daetladur smittimi fram ad
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medferd, veirumagn i bl6di vid upphaf medferdar, smit af lifrar-
boélgu B eda HIV, arfgerd lifrarbdlguveiru C, nidurstada vefjagrein-
ingar a lifrarsyni, upphaf og timalengd medferdar, asteedur fyrir
ad meodferd var heett og aukaverkanir medferdar ef peer urdu pess
valdandi ad medferd var heett eda ad sjuklingur purfti ad leggj-
ast inn 4 spitala. Pa voru skradar nidurstodur arfgerdargreiningar
og lifrarbolguveiru C -RNA-melinga eftir fjérar, 12 og 24 vikur &
medferd, einnig vid lok medferdar og 24 vikum eftir a0 medferd
lauk hja peim sem voru RNA-neikveedir vid lok medferdar.

Pegylerad interferon alfa-2a (Pegasys®, Roche A/S, Basel Sviss)
var gefid vikulega undir htid i fostum skammti, 180 ug. Ribavir-
in (Copegus®, Roche) var gefid daglega um munn, annadhvort i
fostum skammti (arfgerd 2 og 3) eda eftir likamspyngd (arfgerd 1).
Lengd medferdar var aeetlud 48 vikur fyrir arfgerd 1 og 24 vikur
fyrir arfgerd 2 og 3. Heett var vid medferd hja peim einstaklingum
sem hofdu arfgerd 1 og nadu ekki snemmsvorun 4 veirumagni,
sem var skilgreind sem ad minnsta kosti 2-log leekkun (99%) a
RNA fra grunngildi eftir 12 vikna medferd, og hja peim sem ekki
voru RNA-neikvaedir eftir 24 vikur. Ef sjuklingar voru lifrarbolgu-
veiru C -RNA-neikvaedir vid lok medferdar var meelingin endur-
tekin ad minnsta kosti 24 vikum sidar og ef htin var neikveed pa,
taldist svorunin varanleg. Varanleg veirusvorun pydir ad veiran
hefur verid uppreett og er talin igildi leekningar.'"”

Arangur medferdar 4 mismunandi arfgerdum veirunnar var
metinn sérstaklega hja peim sem héfu medferd (intention-to-treat
analysis) og hja peim sem luku medferd samkveemt medferd-
araeetlun (per-protocol analysis). Leyfi fyrir rannsékninni fengust
hja sidanefnd Landspitala (leyfisnimer: 40/212) og Persénuvernd
(tilv.: 2012111286TS/--) svo og hja framkveemdastjora leekninga a
Landspitala.

Nidurstodur

Sjuklingar voru alls 207, 136 karlar (66%), og 155 (75%) héfou sdogu
um ad hafa sprautad sig med vimuefnum (tafla I). Medalaldur vid
upphaf medferdar var 38 ar (bil 17-66). Alls hafdi 71 sjuklingur
(34%) veiru af arfgerd 1, 135 (65%) hofdu arfgerd 3 og einn arfgerd
2. Sj6 sjuklingar (3%) voru einnig smitadir af HIV og tveir af lifrar-
bolgu B. Medalsmittima var unnt ad aeetla hja 146 sjuklingum og
var hann um 13 ar. Lifrarsyni voru tekin hja 92 sjuklingum, 51 med
arfgerd 1 og 41 med arfgerd 3. Samkveemt Ishak-bandvefsmynd-
unarstigun héfou flestir bandvefsstig 0-3 og einungis 9 sjuklingar
(4%) voru med skorpulifur (bandvefsstig 6, tafla I).®®

Af peim sjuklingum sem héfu medferd (intention-to-treat) nadist
ad uppreeta veiruna hja 147 (71%). Sjuklingar med veiru af arfgerd
3 leeknudust 1 77,8% tilvika og sjuklingar med arfgerd 11 57,7%
tilvika (tafla II). Af sjaklingum eldri en 45 ara leeknudust 53% en
78% yngri sjuklinga (mynd 1). Aldurskipting vid 45 ar var valin til
einfoldunar, til ad na tolfreedilegri markteekni og audvelda saman-
burd vid rannséknir i ndgrannalondum.” Karlar leknudust 1 70%
tilvika en konur 1 73% (mynd 1). Af peim 132 sjuklingum par sem
veirumagn vid upphaf medferdar var skrad, hofdu 66 sjuklingar
veirumagn i sermi yfir 600.000 IU/ml og 68% beirra leeknudust,
jafnmargir h6fdu veirumagn i sermi leegra en 600.000 IU/ml og
77% peirra leknudust. Vid mat a ahrifum veirumagns a svérun er
i erlendum rannséknum gjarnan midad vid gildi heerri eda legri
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Mynd 1. Arangur medferdar hjd undirhépum sjiiklinga. 'Vidvarandi svérun vid med-
ferd telst ndd pegar RNA-veirunnar er émeelanlegt i sermi 24 vikum eftir lok medferdar.
2Arfgerd lifrarbolguveiru. *Ishak-bandvefsstigun d lifrarsyni, d adeins vid 92 sjiklinga.
*Aldur vid upphaf medferdar.

en 600.000 IU/m1"* 2 Af peim sjaklingum sem hoféu Ishak-band-
vefsmyndunarstig 0-3 losnudu 63% vid veiruna en 35% peirra sem
hofdu stig 4-6 (mynd 1). Af sjuklingum med skorpulifur leeknadist
einn med HCV arfgerd 1 og tveir med HCV arfgerd 3.

Alls luku 161 af 207 sjaklingum (78%) medferd samkveemt
upphaflegri medferdarazetlun (tafla II). Vid lok medferdar voru 45
(94%) peirra sem voru med arfgerd 1 neikvaedir fyrir lifrarbdlgu C
RNA og 103 (93%) peirra sem voru med arfgerd 3. Af 6llum peim
sem luku medferd leeknudust 136 (84%). Af peim 46 sem luku
ekki medferd voru jafn margir smitadir af arfgerd 1 og 3. Par af
heettu 22 sjuklingar vegna aukaverkana, 7 vegna skorts & svorun
vid medferd, einn vegna lifrarbilunar, einn vegna lifrarfrumu-
krabbameins og hinir 15 vegna slakrar medferdarheldni. Af peim
sjuklingum sem ekki luku medferd vegna aukaverkana og slakrar
medferdarheldni leeknudust 10 (27%), par af 7 smitadir af arfgerd 3
og 3 smitadir af arfgerd 1. Adeins einn sjuklingur leeknadist eftir
innan vid 12 vikna medferd, sa var smitadur af arfgerd 3.

Algengustu aukaverkanir sem leiddu til pess ad haetta purfti
medferd eda leggja sjukling inn a spitala voru gedreenar aukaverk-
anir (8 sjuklingar), kladi (6 sjuklingar) og slappleiki (fjorir sjuk-
lingar). Sjaldgeefari voru blodleysi, daufkyrningafeed, lifrarbilun,
lidagigt og einkenni fra meltingarvegi.

Umraeda

Rannséknin synir ad medferd langvinnrar lifrarbolgu C & Islandi
med peg-interferdni og ribavirini leiddi til varanlegrar veirusvor-
unar hja 71% sjuklinga. Varanleg veirusvorun hja sjuklingum med
veiru af arfgerd 3 var 78% og 58% hja sjuklingum meo arfgerd 1.

Petta er heerra hlutfall en greint er fra { storum fj6lpjodlegum
kliniskum rannséknum sem syndu ad um 55% sjuklinga fengu
vidvarandi veirusvérun.®!" [ pessum rannséknum var veirusvor-
un um 45% hja sjuklingum med arfgerd 1 en rannsdknir hafa synt
mun betri arangur medferdar hja sjuklingum med arfgerd 2 og 3,
eda allt ad 70% fyrir arfgerd 3. Vid samanburd parf ad hafa i huga
ad slikar rannsdknir eru gjarnan gerdar undir styrdum kringum-
stedum og med voldum sjuklingahépum, 4 mjog sérhaefdum
sjukrahtisum og gerir pad samanburdinn vid okkar nidurstodur
enn hagstaedari.



Tafla I. Grunnupplysingar um rannsdknarpydi (n: 207).

Fjoldi (n) Hiutfall (%)

Kyn
Karlar 136 66
Konur 71 34
Arfgerd
1 71 34
2 1 0
3 134 65
Aldur vid medferd (ar)
<45 149 72
>45 58 28
Smitleid
Sprautusmit 155 75
Blodhlutagjof 10 5
Annad/opekkt 42 20
Upphafsveirumagn (1U/ml’")
Undir 600.000 66 32
Yfir 600.000 66 32
Opekkt 75 36
Ishak-bandvefsstig
0til 3 74 36
4t 6 18 9

Par af skorpulifur 9 4
Opekkt 115 55

"IU/ml: International Units/millilitra

Athuganir sem gerdar hafa verid i 66rum 16ndum a arangri
medferdar lifrarbdlgu C med peg-interferéni og ribavirini utan
kliniskra slembirannsokna syna ymist svipadan eda lakari ar-
angur i samanburdi vid framskyggnu klinisku rannséknirnar. {
danskri rannsdkn fengu 63% varanlega veirusvorun, par af var
svorun i arfgerd 1 um 44%.” [ fjolpjodlegri rannsékn, PROPHESYS,
var veirusvorun 42% fyrir arfgerd 1 og 61% fyrir arfgerd 3.2

Betri arangur hér 4 landi geeti ad hluta skyrst af leegri aldri sjik-
linga vid upphaf medferdar enda neest almennt betri arangur af
medferd hja yngri aldurshopum.®#? Lagur aldur skyrist ad hluta
af siokominni atbreidslu veirunnar hér a landi.”® Einnig er mogu-
legt ad sjuklingar greinist hér fyrr og sé visad fyrr til medferdar.
A sjukrahtsinu Vogi hefur um &rabil verid skimad skipulega fyrir
lifrarbdlgu C hja folki sem hefur sprautad sig med vimuefnum 1 2ed
og peim sem greinast verid visad afram til eftirlits og medferdar.”

Pa voru fair sjuklingar med skorpulifur eda mikla 6rmyndun
i lifur (bandvefsstig 4-6) en arangur meodferdar er lakari i peim
hépi. 2242 [ morgum erlendum rannséknum eru allt ad 30% sjtik-
linga med mikla 6rmyndun i lifur eda skorpulifur.'? Lagur aldur
pydisins hefur ahrif & tidni skorpulifrar par sem tidni hennar eykst
med aldri sjuklinga, ad hluta vegna pess ad bandvefsmyndun er
hradari hja peim sem eru eldri vid smit.* Pétt nygengi skorpulifr-

Tafla Il. Sjuklingar sem fengu vidvarandi veirusvérun’

Allir sjuklingar sem hoéfu
medferd (n: 207)

Sjuklingar sem luku medferd
samkvaemt aetlun (n: 161)

) (%) ) (%)

Arfgerd 1 41/71 58 37/48 77
Arfgerd 3 105/135 78 98/112 88
Allir sjtklingar ~ 147/207 71 136/161 84

Vidvarandi veirusvorun vid medferd telst nad pegar RNA veirunnar er dmeelanlegt i
sermi 24 vikum eftir lok medferdar.

ar hafi farid vaxandi hér & landi hefur pad lengst af verid lagt 1
samanburdi vid nagrannalondin. Lifrarsyni var tekid hja teplega
helmingi sjuklinga. Liklegt er ad syni hafi helst verid tekid hja
sjuklingum sem liklegastir voru til ad hafa mikla 6rmyndun, til
deemis peim sem hofou langan smittima og adra dheettupeetti, svo
sem mikla afengisneyslu.

ba gefur smeed islenska samfélagsins og samvinna vid meod-
ferdarstofnanir eins og SAA, taekifeeri til péttara utanumhalds og
getur dregid ar likum & ad sjuklingar detti it tur medferd og eftirliti.

[ rannsékninni voru kénnud &hrif nokkurra patta &4 drangur
medferdar. Verulegur munur var a arangri eftir arfgerd par sem
svOrun var betri hja sjuklingum med arfgerd 3 en arfgerd 1. Yngri
sjuklingar svorudu medferd betur en peir eldri. Pa var arangur
lakari hja peim sem hofou mikla 6rmyndun i lifur. Allt er petta i
samraemi vid nidurstodur annarra rannsokna.!*13192022

Pekkt er ad arangur af medferd vid lifrarbélgu C med interferdni
og ribavirini er lakari hja peim sem jafnframt eru smitadir af HIV.”
Sjaklingar med samhlida HIV-smit eru ad jafnadi ttilokadir fra er-
lendum rannséknum eda rannsakadir sérstaklega.®? Tiltolulega
fair voru HIV-smitadir i pessari rannsokn og var ekki tilefni til sér-
stakrar skodunar & peim hopi. Pad gerir p6 samanburd vid adrar
rannsoéknir enn hagstaedari ad hafa hann med.

Rannsoknir hafa synt ad svorun vid medferd er lakari hja peim
sjuklingum sem hafa hatt veirumagn 1 sermi vid upphaf medferd-
ar®!! { pessari rannsékn laeknudust hlutfallslega heldur feerri af
peim sem voru med hatt veirumagn en munurinn var litill enda
pyoid tiltdlulega smatt og veirumagnsmeelingar lagu ekki fyrir hja
ollum.

[ okkar rannsékn fékk fjordungur peirra sem ekki luku lyfja-
medferd vidvarandi veirusvorun en pekkt er ad sumir sjuklingar
purfa styttri medferdartima til ad leeknast.?®!

Takmarkanir rannsoknarinnar eru medal annars ad hun er aft-
urskyggn. Pa veldur smeed pydisins pvi ad 1 takmorkudum meeli er
heegt ad sundurgreina og bera saman hdpa svo tolfreedilega mark-
teekt sé.

Styrkur rannsoknarinnar felst medal annars i pvi ad pydid tekur
yfir pversnio 4 heilli pjod og medferdin var veitt a einni stofnun.

Rannsokn okkar synir ad midad vid erlendar rannsoknir var ar-
angur af medferd lifrarbélgu C 4 Islandi med peg-interferéni alfa
og ribavirini godur og gefur pad tilefni til bjartsyni um arangur af
medferdarataki gegn lifrarbolgu C sem hafid er hér 4 landi.
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ENGLISH SUMMARY

Treatment of hepatitis C with peginterferon and ribavirin in Iceland from 2002-2012

Benedikt Fridriksson', Ottar Mar Bergmann?, Sigurdur Olafsson?

Background/Aims: Hepatitis C is a major cause of chronic liver disease
and cirrhosis in Western countries. Its treatment aims at eradicating the
virus and patients are considered cured if the virus is undetectable by
PCR in blood 12-24 weeks after end of treatment (sustained virological
response, SVR). The aim of this study is to investigate the results of
treating hepatitis C in Iceland during the period 2002-2012.

Materials and methods: Retrospective study including all patients

with hepatitis C receiving treatment with peginterferone and ribavirin
at Landspitali University hospital during the period 2002-2012. Pati-
ents who had been treated previously were excluded. Information was
obtained from medical records and the hospital pharmacy.

Results: A total of 207 patients were included, 136 (66%) males and

71 (34%) females. Mean age was 38 years (range 17-66). Genotyping
revealed that 71 (34%) patients had genotype 1, 135 (65%) genotype 3
and one genotype 2. A total of 147 (71%) patients achieved SVR. The
rate of SVR was 77.8% for genotype 3 and 57.7% for genotype 1. 9
patients (4%) had cirrhosis and 3 of them had SVR. Of 161 patients who
finished treatment per protocol, 87.5% and 77.1% with genotypes 3 and
1 respectively had SVR.

Conclusions: The study demonstrates higher rates of SVR in clinical
practice in Iceland compared to controlled clinical trials. The improved
effectiveness may be explained by younger patient population, low rate
of cirrhosis and close follow-up of patients.
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