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Bakgrunn.

Den norske legeforening har gjennom Norsk forening for infeksjonsmedisin, Norsk
gastroenterologisk forening, Norsk forening for rus- og avhengighetsmedisin og Norsk
barnelegeforening nedsatt et utvalg med den oppgaven a gi retningslinjer for utredning
og behandling av hepatitt C-virus (HCV)-infeksjon.

Materiale og metode.

Grunnlaget for retningslinjene er et ikke-systematisk litteratursgk i PubMed med et
skjgnnsmessig utvalg av artikler basert pa utvalgsmedlemmenes kliniske erfaring innen
feltet. Konsensus ble oppnédd i to arbeidsmater.

Resultat.

Utvalget anbefaler at alle som har veert perkutant eksponert for blod som kan vere
HCV-infisert blir undersgkt med tanke pa infeksjon. Alle som er HCV- RNA-positive
bar tilbys utredning hos spesialist. De fleste med HCV-infeksjon ber fa tilbud om
behandling med pegylert interferon-a og ribavirin. Standard behandlingslengde er 48
uker ved infeksjon med virus genotype 1 og 24 uker ved genotype 2 eller 3. Hos dem
som oppnar rask virusrespons kan behandlingen kortes ned til 24 uker ved genotype 1
og til 12 uker ved genotype 2 eller 3. Pasienter som ikke oppnar respons innen uke 12
bgr avslutte behandlingen.
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Fortolkning.

De fleste med kronisk hepatitt C bgr foreslds behandling med pegylert interferon-a og
ribavirin. Behandlingslengden er avhengig av genotype og virusrespons pa
behandlingen.

Kronisk hepatitt C-virus (HCV)-infeksjon er et globalt helseproblem. Verdens
helseorganisasjon anslar at 170 millioner mennesker er infisert (1). I Norge er
prevalensen av antistoff mot hepatitt C-virus (anti-HCV) blant voksne 0,7 % (2, 3),
hgyest blant dem fadt i 1950- og -60-drene (1,6 %) og lavest blant dem fadt for 1940
(< 0,2 %) (2). Forekomsten blant norske barn er ukjent.

Viruset smitter gjennom perkutan eksponering for blod. I Norge har 80 % av
smitteoverfgringen skjedd gjennom spraytemisbruk, noen har blitt smittet via
blodtransfusjoner fgr 1990, mens smitteveien er uavklart hos 15— 20 % (2). Faren for
seksuell smitteoverfagring, smitte ved tatovering, piercing eller aksidentelt spraytestikk
synes d veere svert liten (4, 5). I mange land har helsepersonell brukt ikke-steriliserte
sprayter, noe som kan forklare den hgye prevalensen av hepatitt C i noen ikke-
industrialiserte land (6). Risikoen for vertikal HCV-smitte fra mor til barn er 4 —10 %
(7). Keisersnitt beskytter ikke mot smitte. Amming gir ingen gkt risiko for overfgring
av viruset.

Det naturlige forlgpet av en HCV-infeksjon har vi kun delvis kunnskap om. Etter
eksponering for hepatitt C-virus vil 20 — 50 % oppleve spontan remisjon (8). De som
utvikler kronisk infeksjon, vil har ulik grad av fibroseutvikling. Akkumulasjon av
fibrgst vev kan over tid fare til cirrhose. 20 ar etter smitte er risikoen for cirrhose 3 —
20 % (9, 10) . Forlgpet utover de forste 20 drene etter pavist smitte er det fa studier som
har kunnet belyse. Faktorer som er ugunstige for fibroseutvikling er hgy alder ved
smittetidspunktet, mannlig kjgnn, koinfeksjoner med hepatitt B-virus eller hiv, hayt
alkoholforbruk og diabetes mellitus (11, 12).

Blant pasienter med levercirrhose vil hepatocellulert karsinom utvikles hos 25 % og
leverdekompensasjon hos 25 % innen ti ar (13, 14). Den arlige mortaliteten i denne
gruppen er om lag 4 %.

Vertikalt smittede barn kvitter seg i ca. 20 % av tilfellene spontant med viruset i lgpet
av de forste tre levedrene (15). Sannsynligheten for spontan remisjon er liten etter tre
ars alder. Hos barn med vedvarende positiv HCV-RNA er sykdomsprogredieringen
generelt langsommere enn hos voksne, men utvikling av alvorlig fibrose og cirrhose i
barnedrene forekommer (16).

Denne artikkelen inneholder norske retningslinjer for utredning og behandling av
hepatitt C-virusinfeksjon.

Materiale og metode

Den norske legeforening har gjennom Norsk forening for infeksjonsmedisin, Norsk
gastroenterologisk forening, Norsk forening for rus- og avhengighetsmedisin og Norsk
barnelegeforening nedsatt et utvalg med den oppgaven a utarbeide retningslinjer for
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utredning og behandling av HCV-infeksjon. Utvalget begynte arbeidet i juni 2009 og
avsluttet det i januar 2010.

Grunnlaget for retningslinjene er et ikke-systematisk litteratursgk i PubMed med et
skjennsmessig utvalg av artikler basert pa utvalgsmedlemmenes kliniske erfaring innen
feltet. Utvalget identifiserte 24 spgrsmal om utredning og behandling av HCV-
infeksjon og har gjennom to arbeidsmgter i fellesskap besvart disse. Artikkelen lister
opp disse 24 spgrsmalene, etterfulgt av en kort presentasjon av aktuell kunnskap, og en
anbefaling fra gruppen.

1. Hvem bgr undersgkes med tanke pa hepatitt C-virus?

Viruset smitter gjennom perkutan eksponering for blod. De aller fleste HCV- smittede i
Norge er smittet gjennom intravengst sprgytemisbruk (2) Alle personer med slik
erfaring ma undersgkes. Hvilke pasienter som bgr undersgkes med tanke pa HCV-
smitte er presentert i ramme 1.

Ramme 1

Personer som bgr underspkes med tanke pa HCV-smitte
» Personer som noen gang har injisert stoff med sprayte
» Personer som har sniffet kokain
« Hivpositive
» Mottakere av blodprodukter far 1992 i Vest-Europa, Nord-Amerika, Japan og
Australia og mottakere av blodprodukter uansett tidspunkt i andre enn de nevnte
landene
» Innvandrere fra hgyendemiske omrader
» Personer som kan ha blitt utsatt for urene sprayter
» Barn fgdt av anti-HCV-positive mgdre
» Pasienter med forhgyet ALAT
» Personer som har vert utsatt for aksidentelt sprgytestikk
» Pasienter i dialyse
o Personer med ikke-profesjonelt utfgrte tatoveringer
» Pasienter som har hatt seksuell omgang med HCV-positive personer

Alle personer med perkutan eksponering for blod som kan ha vert HCV- infisert,
skal undersgkes med tanke pa hepatitt C-virus.

2. Hvordan stilles diagnosen?

Personer som kan ha veert utsatt for HCV-smitte, bgr undersgkes for HCV- antistoffer.
Hvis denne undersgkelsen er positiv, bgr laboratoriet umiddelbart ga videre med HCV-
RNA-undersgkelse med PCR-metodikk. Hepatitt C-virus forekommer i seks genotyper
som farst og fremst er kjennetegnet ved at de responderer forskjellig pa behandling.
Viruset skal genotypes hos alle dem som det er aktuelt & behandle.

Er HCV-RNA-testen negativ, kan laboratoriet undersgke prgven med Recombinant
Immunoblot Assay-3 (RIBA-3) som vil kunne gi kunnskap om antistoffene mot viruset
representerer tidligere eksponering, eller om prgven er falskt positiv. Pasienter som er
HCV-RNA-negative begr uansett repetere HCV- RNA-testen 3 — 6 maneder senere. Hvis
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begge HCV-RNA-undersgkelsene er negative, foreligger ingen kronisk HCV-infeksjon.
Videre oppfelging av slike personer er ikke indisert. Tilstedevarelse av HCV-
antistoffer gir ingen beskyttende immunitet og pasientene bgr informeres om dette.

Ved mistanke om HCV-infeksjon underspkes serum for HCV-antistoffer. Kronisk
infeksjon verifiseres ved pavisning av HCV-RNA med PCR-metodikk. To negative
HCV-RNA-undersgpkelser tilsier at det ikke foreligger kronisk hepatitt C.

3. Hvem skal henvises til spesialist?

Alle pasienter med kronisk hepatitt C (HCV-RNA-positive) bgr tilbys utredning hos
spesialist i infeksjonsmedisin, fordgyelsessykdommer eller pediatri. Dette skal sikre at
alle far god informasjon om tilstanden, og at indikasjoner og kontraindikasjoner for
HCV-behandling blir grundig vurdert. Ogsa pasienter med normale transaminaser eller
med opplagte kontraindikasjoner for HCV-behandling bgr henvises.

Undersgkelser som bgr gjares hos spesialist er presentert i ramme 2.

Ramme 2

Underspkelser som bor foretas hos spesialist

» Virologi
o HCV-genotyping, kvantitativ HCV-RNA- undersgkelse, HBsAg, anti-
HBs, anti-HBc IgG, anti-hiv, anti-HAV-IgG

» Kilinisk kjemi
o ASAT, ALAT, ALP, GT, INR, albumin, bilirubin, hemoglobin, MCV,
leukocytter med differensialtelling, trombocytter, fastende glukose, HbA ¢,
kreatinin, serum-jern, jernbindingskapasitet, IgG

¢ Autoimmun status
o Antinukleare antistoffer, antiglatt muskulatur antistoff,
antimitokondrieantistoff

» Thyreoideastatus
o TSH og fT,

» Ultralydundersgkelse av lever og milt

» [ serskilte situasjoner kan fglgende vere aktuelt
o Leverbiopsi
o Gastroskopi

Alle HCV-RNA-positive pasienter bor tilbys vurdering av spesialist.
4. Hvordan kan sykdommens stadium fastslas?

Sykdommens prognose kan best anslas ved vurdering av stadium av leverfibrose sett i
forhold til den antatte sykdomsvarigheten. Hvis ikke klinisk undersgkelse og funn etter
rutinemessige laboratorieprgver viser sikre tegn til cirrhose, kan fibrosestadium
vurderes invasivt ved ultralydveiledet leverbiopsi. Metavir er et semikvantitivt system
som bioptisk angir stadium av fibrose og inflammasjonsaktivitet (tab 1). Systemet er
enkelt med hgy interobservatoriell palitelighet nar det anvendes av erfarne patologer,
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og gir god informasjon om prognosen forutsatt at biopsien har tilstrekkelig lengde
(> 2,5 cm) (17, 18). I tillegg til informasjon om stadium kan leverbiopsi gi informasjon
om leverkomorbiditet.

Tabell 1

Klassifisering av leverbiopsi etter Metavirsystemet i fibrosestadium og inflammasjonsaktivitet
17)

Fibrosestadium Inflammasjonsaktivitet
FO Ingen fibrose AO Ingen
F1 Portal fibrose Al Mild
F2 Fibrase septa A2 Moderat
F3 Brodannende fibrose A3 Uttalt
F4 Cirrhose - -

Siden metoden ikke er fri for risiko og er relativt ressurskrevende, er alternative ikke-
invasive metoder under utvikling. To slike er elastografi og serum-fibrosemarkgrer
(ASAT/ALAT-ratio, Fibrotest, APRI, FIB-4 og Forns indeks) (19) — (22). Den kliniske
verdien av ikke-invasive fibrosemadlinger er enna ikke fullt vurdert. Kombinasjonen av
elastisitetsmaling med serum-fibrosemarkgrer bedrer presisjonen med tanke pa
pavisning av fibrose. Ikke-invasive fibrosemalinger egner seg best til a skille pasienter
med begynnende cirrhose fra dem uten betydelig fibrose (23). De egner seg darligere til
a skille dem med lett fibrose fra dem med moderat fibrose. Derfor er leverbiopsi
fortsatt a foretrekke hos pasienter med genotype 1-infeksjon og/eller relative
kontraindikasjoner for HCV- behandling, hvor pavisning av moderat fibrose kan
avgjore om pasienten skal behandles. I tilfeller hvor pasienten er motivert for
behandling, det ikke foreligger kontraindikasjoner for behandling og sannsynligheten
for behandlingsrespons er sveert hgy — som hos pasienter under 40 ar og pasienter med
genotype 2 eller 3 infeksjon — er det ikke hensiktsmessig a ta biopsi. Hos disse
pasientene kan sykdommens stadium med fordel vurderes ikke-invasivt med
elastisitetsmaling og serum-biomarkgrer pa leverfibrose.

Cirrhose kan pavises ikke-invasivt. Hos pasienter hvor det er tvil om behandling skal
startes, er leverbiopsi fortsatt nadvendig for avklaring.

5. Hva er malet med HCV-behandling?

Malet med medikamentell behandling av kronisk HCV-infeksjon er a hindre utvikling
av hepatocellulert karsinom og levercirrhose. Surrogatmarkeren for vellykket
behandling er sakalt «sustained virological respons» (SVR), som er definert som ikke
pavisbart HCV-RNA i serum seks maneder etter avsluttet behandling. Pasienter med
SVR og uten avansert sykdom, kan anses som helbredet og trenger ikke videre

oppfelging (24).
Malet med HCV-behandling er d hindre utvikling av levercirrhose.

6. Hva er indikasjonen for HCV-behandlingen?
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Bare 5- 20 % av pasientene med hepatitt C-virus vil utvikle cirrhose innen 20 ar. Det
betyr at de fleste av pasientene antakelig vil ha en god prognose selv uten a ha mottatt
behandling. Derfor vil ikke alle trenge medikamentell terapi. Beslutningen om a
behandle den enkelte pasient ma tas pa bakgrunn av kunnskap om pasientens alder,
infeksjonens varighet, inflammasjonsgrad, fibrosestadium, samt genotype og dermed
sannsynligheten for en vellykket behandling. I tillegg ma man vurdere forekomsten av
risikofaktorer som er forbundet med gkt sannsynlighet for progrediering av fibrose. De
viktigste er mannlig kjgnn, alder, hgy alder pa smittetidspunktet, forekomst av nedsatt
insulinfglsomhet og heyt alkoholforbruk (12). Endelig er det sentralt & vurdere
kontraindikasjoner og pasientens egen motivasjon for og evne til 4 gjennomfare
behandlingen.

Genotype 2 -3

Pasienter med genotype 2 og 3 har en sannsynlighet for SVR pa 70 — 90 % etter 12 — 24
ukers behandling (25) — (31). Det betyr at man bgr foresld behandling til pasientene
med genotype 2 og 3, inklusive dem med normale transaminaser, hvis det ikke
foreligger kontraindikasjoner.

Genotype 1

Ved genotype 1 og moderat til alvorlig sykdom (Metavir > F1 og/eller > A1) bar
behandling anbefales hvis det ikke foreligger kontraindikasjoner. Ved genotype 1 og
mild sykdom (fibrose stadium < F2 og A1) er det vanskeligere & gi klare anbefalinger.
Kun 40 — 50 % av disse vil oppna SVR etter 24 — 48 ukers behandling, og prognosen er
god hos de aller fleste (26, 27, 30, 32). Det er to tilneerminger til disse pasientene som
begge er forsvarlige: enten a behandle, eller a fglge opp uten behandling med arlige
blodprgver og biopsi hvert 5. ar. Hvis ny biopsi viser progrediering til > F1 og/eller

> A1 bgr man forsgke behandling. A behandle alle uansett stadium medfgrer totalt mer
bivirkninger og er dyrere enn a fglge opp uten behandling, men det forste alternativet
kan i mange situasjoner vere lettere a administrere.

Genotype 4, 5 0g 6

Behandlingsresponsen hos pasienter med genotype 4, 5 og 6 er mindre velstudert enn
for dem med de gvrige genotypene. Responsen pa behandling ser ut til a veere bedre
enn ved genotype 1, og vi anbefaler derfor behandling av alle (33, 34).

De fleste pasienter som er HCV-RNA-positive bgr tilbys HCV-behandling. Til
pasienter med genotype 1-infeksjon og med mild sykdom kan legen i samrdd med
pasienten velge regelmessige kontroller uten behandling sa lenge sykdommen ikke
viser tegn til progrediering.

7. Hva er standard behandling av HCV-infeksjon?

Standardbehandlingen er ukentlige injeksjoner subkutant av pegylert interferon-o
(pegIFN-a) i kombinasjon med peroralt administrert ribavirin i 24 — 48 uker (26, 27,
30) (tab 2). Dosering av medikamentene er ogsd presentert i tabell 2. Det er ikke gode
holdepunkter for at effektiviteten er betydelig forskjellig mellom de to peglFN-a
preparatene (2a og 2b) som er tilgjengelig (32). PegIFN-a-2a doseres uavhengig av
vekt, mens peglFN-a-2b doseres etter vekt. De to ribavirinpreparatene Copegus og
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Rebetol inneholder de samme virkestoffene. Ribavirin doseres etter vekt ved genotype
1, 4, 5 eller 6. Ved behandling av genotype 2- eller 3-infeksjon benyttes dggndose
800 mg, uavhengig av vekt.

Tabell 2

Standard behandling av kronisk hepatitt C

Genotype 10g 4

PegIFN-a2 og ribavirin i 48 uker med fglgende dosering

o PeglFN-02a 180 pg/uke + ribavirin (1000 mg < 75 kg, 1200 mg > 75 kg)

o PeglFN-02b 1 pg/kg? + ribavirin (47-49 kg: 600 mg, 50-65 kg: 800 mg, 65-80 kg: 1000
mg, 81-105 kg: 1200 mg, > 105 kg: 1 400 mg).

Genotype 2 eller 3

PegIFN-a2 og ribavirin i 24 uker med fglgende dosering:

o PeglFN-02a 180 pg/kg + ribavirin 800 mg

o PeglFN-02b 1 pg/kg? + ribavirin 800 mg

[i]

[i] * Doseringen for pegIFN-a-2b er redusert i forhold til tidligere anbefalinger pa 1,5
png/kg til 1 pg/kg pa bakgrunn av resultatet fra IDEAL-studien (31)

Standard behandling av HCV-infeksjon er kombinasjonsbehandling av pegIF N-a og
ribavirin i 24 uker ved genotype 2- eller 3-infeksjon og i 48 uker ved genotype 1, 4, 5
eller 6.

8. Hvordan kan HCV-behandling individualiseres?

Senere forskning har forsgkt & skreddersy behandlingen utover standardregimet med
forventningen om at noen kan behandles kortere enn 24 uker, mens andre kan ha nytte
av lengre enn 48 ukers behandling.

Genotype 1

— Stoppregel

Post hoc-analyser har identifisert en subgruppe av pasienter (21 %) som har sa liten
sannsynlighet for behandlingseffekt at de ber avslutte behandlingen tidlig (26, 35).
Analysene har vist at de som fortsatt er HCV-RNA-positive etter 12 ukers behandling
og som heller ikke har oppnadd minst 2 log fall (99 %) i virusmengden innen denne tid,
kun har 3 % sannsynlighet for 8 oppna SVR etter 48 ukers behandling.

— Kort behandling
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I flere studier har man undersgkt effekten av 24 ukers behandling for pasienter med
genotype 1. En studie viste at 20 % med genotype 1 oppnddde rask virusrespons (RVR)
definert som negativ HCV-RNA-undersgkelse (< 50 IU/ml) etter fire ukers behandling
(36). Disse profitterte ikke pa a forlenge behandlingen utover 24 uker idet SVR-raten
var henholdsvis 88 % og 83 % etter 24 og 48 ukers behandling. I en prospektiv, ikke-
kontrollert studie av 150 pasienter med genotype 1 og rask virusrespons, oppnadde 80
% SVR etter 24 ukers behandling (37). I en italiensk studie ble pasienter med genotype
1 og rask virusrespons randomisert til 24 og 48 ukers behandling (38). Henholdsvis 77
% (95/123) og 87 % (54/62) oppnadde SVR etter 24 respektive 48 ukers behandling.

— Lang behandling

Effekten av 72 ukers behandling ble undersgkt av en amerikansk gruppe som
randomiserte 112 pasienter med sen behandlingsrespons til 48 eller 72 ukers
behandling (39). Sen respons ble definert som positiv HCV-RNA-undersgkelse i uke
12, men mindre enn 2 log fall i virusmengden og negativ HCV-RNA uke 24. SVR ble
oppnadd hos 18 % og 59 % etter henholdsvis 48 og 72 ukers behandling. I en italiensk
studie ble sen respons definert som HCV-RNA positiv i uke 8 og negativ i uke 12 og
ble sett hos 73/696 (10 %) av pasientene (38). Blant disse oppnadde 38 % SVR etter 48
ukers og 63 % etter 72 ukers behandling. I en starre europeisk studie av 48 og 72 ukers
behandling som nylig ble presentert, ble sen respons (definert pd samme mate som i
den amerikanske studien nevnt over) bare sett hos 159/1 419 (11 %). SVR ble oppnadd
hos henholdsvis 43 % og 48 % etter 48 og 72 ukers behandling (40).

I alle disse tre studien er ribavirin blitt dosert etter vekt. Ytterligere to studier har
undersgkt effekten av 72 ukers behandling, men i disse er ribavirin blitt dosert
suboptimalt (800/mg dag) og studiene presenteres derfor ikke i naermere detaljer (41,

42).

Genotype 2 og 3
— Kort behandling

I en amerikansk studie (n = 1 465) ble pasienter randomisert til 16 eller 24 ukers
behandling med pegIFN-a og ribavirin (800/mg dag) og SVR var henholdvis 62 % og
70 % (31). I en skandinavisk randomisert kontrollert studie fant man ogsa at forkortet
behandling av alle med genotype 2 eller 3 medfarte et betydelig tap i respons
sammenliknet med standardbehandling (28). I en norsk ikke-randomisert pilot studie
med 122 pasienter fikk kun pasienter med rask virusrespons (78 %) kort, 14 ukers
behandling med peglFN-a og ribavirin (800 — 1400 mg/dag ), mens de uten rask
virusrespons fikk standard 24 ukers behandling (25). Blant dem med rask virusrespons
oppnadde 90 % SVR etter14 ukers behandling, mens blant dem uten rask virusrespons
var SVR 56 %. En italiensk gruppe benyttet det samme prinsippet i en randomisert
kontrollert studie og fant at etter 12 uker hadde 85 % av dem med rask virusrespons
oppnadd SVR sammenliknet med 91 % av dem med rask virusrespons behandlet i 24
uker (29). En skandinavisk randomisert kontrollert studie konfirmerte langt pa vei dette
i det SVR var 86 % og 93 % etter henholdsvis 14 og 24 uker (43). En metaanalyse av
de to skandinaviske studiene av pasienter med rask virusrespons viste at blant dem som
gjennomferte behandling var forskjellen i SVR 4 % mellom de som fikk kort og de som
fikk lang behandling (44).

I en rebehandlingsstudie fikk 43 pasienter som hadde fatt tilbakefall etter 12 ukers
behandling, ny behandling i 24 uker (45). Av disse oppnadde 70 % SVR.
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Genotype 4, 5, 6

Disse genotypene er vanligst i ikke-industrialierte land, noe som kan forklare at
kunnskapen om individualisert behandling til slike pasienter er mangelfull. Mindre
studier har vist en god respons hos slike pasienter etter 48 ukers behandling (33, 34).
Hos pasienter med genotype 4 er det vist at de uten tidlig respons bgr avslutte
behandlingen (33).

Pasienter med genotype 1 eller 4 bar avslutte behandlingen hvis ikke respons oppnds
innen uke 12 etter start av behandling.

Pasienter med genotype 1 som oppnadr respons kan behandles i 48 uker, men det er
forsvarlig a forkorte behandlingen til 24 uker hos pasienter som oppnar rask

virusrespons.

Pasienter med genotype 2 eller 3 bor behandles i 12 uker hvis rask virusrespons er
oppnddd. Pasienter som far tilbakefall etter 12 uker, bor rebehandles i 24 uker.
Denne tilncermingen krever at ribavirin doseres etter vekt. Pasienter med genotype 2
eller 3 som ikke oppndr rask virusrespons, behandles i 24 uker. Alternativt kan man
behandle alle med genotype 2 eller 3 i 24 uker.

Pasienter med genotype 4, 5 eller bor behandles i 48 uker.
9. Hvilke forventninger er det til HCV-behandling i ner fremtid?

En rekke nye HCV-medikamenter er for tiden under utprgving og det er grunn til 4 tro
at proteasehemmer vil kunne godkjennes til bruk hos pasienter med genotype 1-
infeksjon innen ett til to dr (46) — (48). I forste omgang vil medikamentene madtte gis i
kombinasjon med pegIFN-a i kombinasjon og ribavirin.

Det er sannsynlig at trippelbehandling med pegIF N-o, ribavirin og en
proteasehemmer vil veere et behandlingsalternativ innen ett til to dr.

10. Hvilke bivirkninger har behandlingen og hvordan kan de handteres?

Alle som far HCV-behandling, ma regne med bivirkninger (tab 3). Kun 1-2 % av
pasientene far alvorlige bivirkninger, men 10 — 15 % avslutter behandlingen tidlig pga.
bivirkninger (26, 30, 32). Pdvisning av bivirkninger og effektiv handtering av disse kan
veere avgjerende for om behandlingen blir vellykket.

Tabell 3

Bivirkninger av behandling med pegylert interferon-a og ribavirin

Hyppighet (%) Bivirkning

>30 Influensaliknende syndrom

Hodepine

Tretthet

Feber

Frysninger

Muskelsmerter

Trombocytopeni
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Hyppighet (%) Bivirkning

Kvalme

2-30 Anemi

Anoreksi

Erytem ved injeksjonsstedet

Savnlgshet

Alopesi

Konsentrasjonsvansker

Irritabilitet

Depresjon

Thyreoideaforstyrrelser

Siccafenomen

Ngytropeni

Diaré

Eksem

Klge

<2 Selvmordstanker

Vrangforestillinger

Diabetes mellitus type |

Retinopati

Optisk nevritt

Harselstap

Generaliserte kramper

Interstitiel pneumoni

Initialt vil influensaliknende symptomer som hodepine, myalgi og feber veere mest
plagsomme. Plagene kan lindres med paracetamol eller ikke-steroide
antiinflammatoriske midler (NSAID). I lgpet av de farste ukene vil disse plagene
spontant forsvinne. Etter hvert vil bivirkningene kunne ramme en rekke organsystemer,
men de klinisk viktigste er beinmarg (cytopenier), blod (hemolyse), hud og
sentralnervesystemet (psykiatriske manifestasjoner) (tab 3) (26, 30). Autoimmune
tilstander kan induseres av interferon og ramme bl.a. thyreoidea, ledd, hud og pancreas

(49, 50).

Anemi ma ofte handteres med reduksjon i ribavirindosen. Dette inneberer gkt risiko
for at pasienten ikke oppnar SVR. Hvis dosen ma reduseres, bar dette skje trinnvis med
200 mg reduksjon per gang inntil hemoglobinkonsentrasjonen er stabilisert pa et
akspetabelt niva. I Norge har vi vert tilbakeholdne med erytropoietinbehandling for a
motvirke hemoglobinfall som fglge av ribavirinbehandling. Ingen prospektive studier
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har vist gkt SVR ved erytropoietinbehandling og denne holdningen bgr derfor fortsatt
gjelde. Behandling med erytropoietin kan likevel veere aktuelt hos pasienter med
genotype 1 ved alvorlig og raskt oppstatt symptomgivende anemi eller nar man frykter
at anemien kan fgre til alvorlige symptomer (for eksempel pasienter med angina
pectoris i forhistorien). Bruk av vekstfaktorer mot ngytropeni og trombocytopeni vil
ytterst sjelden veere aktuelt.

Mange pasienter far bivirkninger av HCV-behandling i form av nedsatt stemningsleie,
gkt irritabilitet, angst, sgvnvansker, tap av appetitt, depresjon og andre psykiske plager
(51). Alvorlige depresjoner er en sjelden bivirkning. God omsorg fra lege og sykepleier
med hyppige samtaler vil veere til hjelp for mange pasienter med psykiske bivirkninger.
Hvis moderat depresjon blir pavist, bar man overveie a starte behandling med selektive
serotoninreopptakshemmere (SSRI), innledningsvis i lave doser (52). Reduksjon av
interferondosen vil av og til veere effektivt. Hvis alvorlig depresjon mistenkes, bar
HCV-behandling seponeres og pasienten vurderes av psykiater.

Influensaliknende plager, beinmargssuppresjon, hemolyse, depresjon og
autoimmunfenomener er klinisk viktige bivirkninger. Ikke sjelden forer bivirkninger
til dosereduksjoner eller tidlig seponering.

Vekstfaktorer ber bare unntaksvis benyttes for @ motvirke cytopenier.

Moderat depresjon under HCV-terapi behandles med samtaler, eventuelt med
behandling med SSRI-medikamenter, eller med reduksjon av interferondosen. Ved
alvorlig depresjon ber HCV-behandlingen avsluttes og pasienten henvises til
psykiater.

11. Hva er indikasjonene for behandling av akutt hepatitt C og hvilken behandling
bor gis?

I de sjeldne tilfellene hvor HCV-infeksjon pavises i akuttfasen, kan HCV-RNA
vanligvis pavises to uker etter smitte, mens HCV-antistoffer ikke kan pavises far etter
8—12 uker (8). Pasienter med symptomer pa akutt hepatitt C vil oftere bli spontant
HCV-RNA-negative enn de som blir smittet og ikke far symptomer. Innen 12 uker etter
eksponering vil de fleste av dem som unngar kronisk infeksjon spontant ha blitt HCV-
RNA-negative. Hvis det er praktisk mulig, bgr man derfor utsette behandlingstart til
etter 12 uker etter antatt smittetidspunkt.

Behandlingsresponsen er bedre hos personer som nylig er smittet enn hos dem som har
hatt kronisk HCV-infeksjon over lang tid. Tidspunktet for oppstart av behandling og
type behandling er imidlertid ikke entydig avklart. Tidlige studier har vist god respons
pa interferon monoterapi, med SVR pa 83 — 100 % etter 24 ukers behandling (53, 54).
Senere studier har vist noe darligere respons og kombinasjon med pegIFN-« og
ribavirin bgr derfor gis ogsa til denne pasientgruppen (55).

Pasienter med akutt hepatitt C som har pavisbart HCV-RNA 12 uker etter
eksponering, bor tilbys behandling med pegIFN-a og ribavirin i 24 uker.

12. Hvilke pasienter med HCV-utlgst cirrhose skal ha antiviral behandling?

Behandling av pasienter med levercirrhose har som mal a redusere risikoen for
dekompensasjon, hindre utvikling av hepatocellulert karsinom (HCC), utsette
tidspunktet for transplantasjon samt a hindre reinfeksjon etter en eventuell
transplantasjon.
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Det er som regel trygt & behandle pasienter med kompensert cirrhose, men de oppnar
SVR vesentlig sjeldnere enn pasienter uten cirrhose (56, 57). Pasienter med
dekompensert cirrhose (encefalopati, ascites, spontan bakteriell periotonitt,
variceblgdning eller hepatorenalt syndrom) har en betydelig risiko for komplikasjoner
under behandling, som cytopeni, infeksjoner og gkende dekompensasjon av
leverfunksjonen (58). Dekompensert cirrhose er derfor en relativ kontraindikasjon for
HCV-behandling. Pasienter som star pa venteliste for levertransplantasjon, kan ha
serlig nytte av antiviralbehandling siden dette vil kunne forebygge reinfeksjon med
hepatitt C-virus av transplantatet. Ved lett til moderat leversvikt (Child Pugh Score B)
kan spesialister med serlig erfaring i behandling av alvorlig leversykdom forsgke
behandling

Pasienter med HCV-utlast cirrhose bor behandles sa lenge det ikke foreligger tegn til
dekompensasjon.

13. Hvilke pasienter skal henvises til utredning med tanke pa
levertransplantasjon?

Femarsoverlevelsen hos pasienter med kompensert HCV-cirrhose er 80 %, men sa snart
en episode av dekompensasjon har forekommet, er femarsoverlevelsen redusert til 25
% (13, 14). Transplantatoverlevelsen etter fem &r hos pasienter som ikke har
hepatocellulert karsinom ved transplantasjonstidpunktet er 70 %, og 46 % hos
pasienter med slikt karsinom (59). Forventet levetid etter transplantasjon md veies opp
mot forventet levetid uten transplantasjon fgor man velger & ga inn for en slik krevende
behandlingsform.

Hepatocellulert karsinom i tidlig stadium behandles i hovedsak med reseksjon eller
transplantasjon. I Norge vil pasienter med soliteer tumor som er mindre enn 10 cm i
diameter, eller pasienter med faerre enn fem tumorer hvor ingen overstiger 5 cm i
diameter og der det ikke er pavist metastaser, komme i betraktning for
levertransplantasjon. Ved kompensert cirrhose og sma og fa knuter kan reseksjon vere
et alternativ. Kandidater for levertransplantasjon diskuteres med Klinikk for spesialisert
medisin og kirurgi ved Rikshospitalet.

Pasienter med dekompensert HCV-utlost levercirrhose vurderes med tanke pd
levertransplantasjon. Ikke metastasert hepatocellulert karsinom med liten til
moderat tumormasse kan veere indikasjon for levertranplantasjon.

14. Hvordan bgr levertransplanterte med kronisk HCV-infeksjon behandles?

Etter levertansplantasjon for HCV-infeksjon vil virus reinfisere det nye transplantatet
hvis hepatitt C-virus fortsatt var til stede fgr transplantasjonen. HCV- behandling
tolereres darligere etter transplantasjon. Transplanterte med hepatitt C-virus genotype 1
bgr starte behandling ved bioptisk betydelig inflammasjon eller fibrose av
transplantatet, og disse pasientene bgr derfor regelmessig biopseres etter
transplantasjonen. Pasienter med genotype 2 eller 3 og fraveer av kontraindikasjoner
bgr behandles. Pasienter med genotype 1-infeksjon behandles i 48 uker. Pasienter med
genotype 2- eller 3-infeksjon behandles i 24 uker (60). Ribavirindosen ma
individualiseres. Behandlingen er komplisert og bgr kun skje i samarbeid med Klinikk
for spesialisert medisin og kirurgi ved Rikshospitalet.

Reinfeksjon etter levertransplantasjon med hepatitt C-virus genotype 1 og fibrose bar
behandles med pegIFN-« og ribavirin i 48 uker. Pasienter med genotype 2 eller 3 bor
starte uavhengig av fibrosestadium og behandlingsvarigheten er 24 uker.
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Ribavirindosen ma individualiseres.
15. Hvordan skal pasienter med nyresvikt behandles?

PeglFN-a-2a kan gis i normaldose til pasienter med kreatininclearance ned til 20
ml/min. Ved kreatininclearance under dette og til dialysepasienter anbefales
135 pg/uke. PegIFN-a-2b ma gis i betydelig redusert dose ved kreatininclearance under

50 ml/min (61, 62).

Ribavirin akkumuleres ved redusert nyrefunksjon, og dette gir risiko for utvikling av
betydelig anemi. Ribavirin er ikke dialyserbart. Ved moderat nyresvikt kan ribavirin gis
i redusert dose dersom serumkonsentrasjonen monitoreres (utfegres ved Farmakologisk
laboratorium, Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge, Stockholm) (63).
Nyretransplantasjon er en kontraindikasjon til interferonbehandling pga. ekt risiko for
rejeksjon (64). HCV-infeksjon bgr derfor behandles fgr nyretransplantasjon.

Pasienter med moderat nyresvikt behandles med pegIFN-o-2a i normal dose. Ved
nyresvikt ma ribavirin gis i redusert dose og under tett monitorering av
hemoglobinkonsentrasjonen og serumkonsentrasjonen av ribavirin.
Nyretransplantasjon er en kontraindikasjon for interferonbehandling.

16. Hvordan skal pasienter med koinfeksjon behandles?

Hiv-HCV- koinfeksjon

Koinfeksjon med hiv er forbundet med raskere progrediering av HCV-infeksjonen enn
ved monoinfeksjon med hepatitt C-virus (11). Derfor er det rimelig & ha en relativ lav
terskel for behandling om det ikke er kontraindikasjoner. Koinfiserte svarer darligere
pa HCV-behandlingen enn monoinfiserte (65, 66) Det er ingen klar dokumentasjon for
at lavt CD,-tall gir darligere behandlingsrespons. Koinfiserte pasienter bgr behandles
med peglFN-a og vektbasert ribavirin. Behandlingslengden er 48 uker ved genotype 1
og 24 uker ved genotype 2 eller 3. Under HCV-behandling bgr man unnga Zidovudin
(anemi ), Didanosin og Stavudin (gkt risiko for laktatacidose).

HCV-HBV-koinfeksjon

HBV-HCV-koinfeksjon er forbundet med gkt risiko for progrediering til cirrhose og
utvikling av hepatocellulert karsinom sammenliknet med monoinfeksjon (67). Det
finnes imidlertid ingen etablerte anbefalinger for behandling av koinfiserte. For slike
foreligger, er det rimelig a bruke den samme indikasjonsstillingen for behandling som
for monoinfiserte.

Da pegIFN-a har effekt pa bade hepatitt C- og hepatitt B-virus, er det vesentlig a
avklare om det er behandlingsindikasjon for begge infeksjoner, da det vil pavirke
behandlingsvalget. Det henvises til spesiallitteratur for behandling av kronisk HBV-
infeksjon.

Det er scerlig viktig G behandle HCV-infeksjonen hos pasienter som samtidig har hiv-
eller hepatitt B-infeksjon.

17. Hvordan kan pasienter med psykiatrisk sykdom og kronisk hepatitt C
behandles?

Blant pasienter med kronisk hepatitt C er det en overhyppighet av depresjon og
angsttilstander (51). Samtidig kan interferonbehandling forverre eller utlgse
psykiatriske tilstander (51, 52, 68). En forutsetning for & starte HCV-behandling av

Hepatitt C — utredning og behandling | Tidsskrift for Den norske legeforening



pasienter med psykiatrisk sykdom er at man utfgrer grundige forundersgkelser (52). En
leverbiopsi kan avklare om behandling bgr startes til tross for relative
kontraindikasjoner. Videre blir det anbefalt at pasientene som behandles, falges med
klinisk depresjonsskaring, for eksempel ved bruk av Montgomery and Asberg
Depression Rating Scale (MADRS), som er et systematisk intervju til hjelp i
depresjonsdiagnostikk. Regelmessig kontroll hos psykiater er ikke ngdvendig uten ved
spesifiserte alvorlige psykiatriske sykdommer.

De psykiatriske kontraindikasjonene til HCV-behandling kan veere vanskelige a
vurdere. Generelt gjelder det at en forutsetning for a starte denne typen behandling er at
indikasjonen er sterk, at det er sannsynlig at pasienten vil mgte til regelmessige
kontroller over mange maneder, at han har et visst sosialt nettverk og at det er mulig a
holde god kontakt (gjerne per mobiltelefon).

Mange rusmisbrukere og psykiatriske pasienter er i perioder fengslet. Nar HCV-
pasienter er innsatt med dom som svarer til behandlingstiden, kan dette vere en serlig
god anledning til & gjennomfare HCV-behandling.

Kronisk hepatitt C hos pasienter med lette til moderate psykiatriske tilstander kan
behandles under tett oppfolging. Er indikasjonen sterk, kan ogsa pasienter med mer
alvorlige tilstander behandles.

18. Hvordan bgr rusavhengige behandles?

Det er na omkring 5 000 pasienter i legemiddelassistert rehabilitering (LAR) i Norge
og opptil halvparten av disse har kronisk hepatitt C (69, 70). Det er ingen kjente
interaksjoner, verken mellom opiater og IFN-a eller mellom opiater og ribavirin (71).
LAR-pasienter som er HCV-RNA-positive, bgr vurderes hos spesialist pa virushepatitt.
Der det finnes indikasjon, gir antiviral behandling integrert i etablerte
rusbehandlingsprogrammer for opioidavhengighet gode resultater (70, 72).

Hvis det foreligger behandlingsindikasjon og pasienten er motivert, bar LAR-klinikken
samle de impliserte fagpersonene til et oppstartsmgte og HCV- behandlingen
intergreres i rusbehandlingsprogrammet. Injeksjonen ukentlig kan med fordel settes pa
rusbehandlingsinstitusjonen. Tett oppfelging og riktig legemiddelvalg er avgjgrende for
a sikre rusmestring i behandlingsperioden. Man bgr overveie indikasjon for a
administrere pegIFN-a i «penn» i stedet for sprayte hvis pasienten er sarbar for
injeksjonsbasert behandling. Rusbehandler bgr falge pasienten tett (2 —4
konsultasjoner/md.) og fortlgpende vurdere behandling av ulike plager (smerter,
sgvnforstyrrelser, angst, depresjon osv.) ut ifra et rusbehandlingsperspektiv. Hyppighet
av urinprgver underveis vurderes individuelt. Pasienter med pagaende injiserende
stoffmisbruk er det ofte vanskelig a na frem til med annet enn tilfeldige helsetilbud. I
farste omgang er det viktig at denne pasientgruppen nas med informasjon om hepatitt
C. I tilfeller hvor aktive misbrukere er motivert for behandling og vedkommende har
mott regelmessig over tid til kontroller, kan det vere forsvarlig a prave HCV-
behandling (73). I slike tilfeller md oppfelgingen vere tett, seerlig med tanke pa
utvikling av depresjon og bakterielle infeksjoner.

Rusavhengige med hayt alkoholforbruk og hepatitt C-infeksjon star i serlig stor fare
for & utvikle levercirrhose (12). Noen sikker nedre grense for forsvarlig alkoholkonsum
med tanke pa utvikling av cirrhose er det ikke mulig & angi, og pasienter med hepatitt
C-virus bgr derfor pa generelt grunnlag rades til 4 veere meget forsiktige med inntak av
alkohol. Hos pasienter som til tross for dette fortsetter & ha et hgyt inntak av alkohol, er
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indikasjonen for HCV-behandling serlig sterk. Studier av interaksjoner mellom alkohol
og moderne HCV-behandling foreligger ikke. Bade interferonbehandling og hayt
alkoholforbruk er assosiert med depresjon. Det er viktig at det etableres et fast
kontrollopplegg far HCV-behandling av alkoholavhengige starter og at disse pasientene
folges tett under behandlingen.

Substitusjonsbehandlede opiatavhengige som er HCV-RNA-positive bgr vurderes av
spesialist i fordayelsessykdommer eller infeksjonsmedisin. HCV-behandlingen
integreres i LAR-programmet. Aktivt rusmisbruk er ofte et hinder for slik terapi, men
i enkelt tilfeller kan behandling igangsettes.

Pasienter med hepatitt C-virus ber rddes til a veere meget forsiktige med alkohol.
HCV-behandling er sterkt indisert hos alkoholavhengige.

19. Hvilken oppfelging ber gis til pasienter med kronisk hepatitt C som ikke har
respondert pa behandling eller som ikke skal ha HCV-behandling?

Pasienter med hepatitt C-virus som ikke har respondert pa behandling eller som ikke
skal ha behandling, bar kontrolleres hos fastlege eller spesialist en gang i aret. Hvert 5.
ar ber det tas leverbiopsi, hvis ikke cirrhose allerede er pavist. Pasienter med betydelig
fibrose (Metavir F3 —4) bgr med tanke pd utvikling av hepatocellulert karsinom
kontrolleres med ultralydundersgkelse og maling av alfafgtoprotein (AFP) i serum hver
6. maned. Disse pasientene bgr alltid folges av spesialist.

Pasienter som ikke har oppnadd SVR og som har avansert sykdom, bor folges med
halvdrlige kontroller, avrige uten SVR bgr kontrolleres en gang i dret.

20. Hvilke indikasjoner er det for rebehandling?

Pasienter som tidligere er behandlet med interferon alene eller med ikke-pegylert
interferon og ribavirin uten & oppna SVR, ber tilbys rebehandling med pegIFN-« og
ribavirin. SVR vil oppnas hos 20 — 40 % og de med tilbakefall etter tidligere behandling
vil oftere oppnd SVR enn tidligere ikke-respondere (74, 75). Hos pasienter som er
behandlet med pegIFN-a og ribavirin, er det indikasjon for rebehandling hvis ikke
behandlingen kunne gjennomferes som forskrevet farste gang. Hos pasienter med
genotype 2 eller 3 som har fatt tilbakefall etter 12 — 16 ukers behandling, er det
indikasjon for rebehandling i 24 uker.

Det er indikasjon for rebehandling av pasienter som ikke har veert behandlet med
pegIFN-a og ribavirin , pasienter som ikke kunne gjennomfgre behandlingen som
forskrevet tidligere og pasienter med genotype 2 eller 3 som har fatt tilbakefall etter
kort behandling.

21. Hvordan skal gravide falges opp?

Gravide med risikofaktorer (ramme 1) bgr testes for HCV-antistoffer i svangerskapet.
Pavises antistoffer, bar den gravide undersgkes med PCR-metodikk ved to ulike
tidspunkter i svangerskapet. Den siste av disse undersgkelsene anbefales tatt sa neer
fadselen som mulig. Ved to negative PCR-undersgkelser trenger barnet ingen
oppfelging. Graviditet er en absolutt kontraindikasjon mot behandling av hepatitt C-
infeksjon.

Gravide med risikofaktorer for HCV-infeksjon bgr testes for HCV-antistoffer.

22. Hvordan skal barn av mgdre med HCV-infeksjon falges opp?
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Maternelle antistoffer vil pavises i barnets blod frem til 12 maneders alder. Pavises
antistoff ved 18 maneders alder, tas HCV-RNA-kvantitering, genotyping ALAT, GT,
ALP, bilirubin, albumin og INR to ganger i aret og AFP annethvert ar.
Ultralydundersgkelse av leveren bgr gjores ved vedvarende forhgyde leverenzymnivaer
og for behandlingsstart. Leverbiopsi fer behandlingsstart er ikke alltid ngdvendig, men
behandler kan overveie & utfgre det ved genotype 1 og 4. Forhgyde leverenzymnivaer
korrelerer med inflammasjonsgrad i biopsi. Inflammasjonsgrad korrelerer med
fibroseutvikling (7).

Barn med HCV-antistoff i 18 maneders alder undersgkes ogsa med PCR-teknikk.
23. Hvilke barn ber vurderes for behandling?

Barn har stgrre sjanse enn voksne for langsom sykdomsprogrediering. At kort
sykdomsvarighet er forbundet med god behandlingsrespons (SVR) taler likevel for a
gjennomfgre behandling i barnearene. Flere mindre studier har vist signifikant hgyere
SVR hos barn sammenliknet med voksne. Barn tolererer behandlingen bedre enn
voksne (76, 77). Barn som er vedvarende HCV-RNA-positive etter tre ars alder, skal
derfor fa tilbud om behandling dersom det ikke foreligger kontraindikasjoner (78, 79).
Dette gjelder spesielt barn med HCV-genotype 2 og 3-infeksjon, da
behandlingsresponsen er svert god, med SVR ner 100 %. Genotype 1 viser mindre
gode behandlingsresultater (SVR ca. 50 %). Behandlingsindikasjon ved genotype 1og 4
ma derfor veies opp mot sykdomsprogrediering, symptomer, familiens motivasjon og
etterlevelse, bivirkninger og belastning for barn og pargrende.

Barn under tre ar og i puberteten bgr ikke behandles.

HCV-RNA-positive barn eldre enn tre dr og barn som ikke er i puberteten bor tilbys
behandling.

24. Hvilken behandling skal barn ha?

PegIFN-a i kombinasjon med ribavirin er standardbehandling hos barn (76) — (78).
PegIFN-a er forelgpig ikke registrert til barn i Norge. Medikamentet kan skrives ut pa
blaresept, men skal vere instituert av spesialist pa sykehus. Standard behandling er
ribavirin (mikstur 40 mg/ml eller kapsler 200 mg), med dosering 15 mg/kg/dggn fordelt
pa to doser (8) — (11), i kombinasjon med pegIFN-a-2b i dosen 1,5 pg/kg/uke subkutant
eller pegIFN-a-2a i dosen 100 pg/m?/uke subkutant.

Bivirkninger handteres som hos voksne, men de er ofte mindre uttalt.
Behandlingsvarighet og stoppregler er de samme som for voksne.

Hepatitt C-virus hos barn behandles med PegIFN-a og ribavirin.
Behandlingslengden kan individualiseres, som for voksne.

Oppgitte interessekonflikter:

Olav Dalgard, Berit Nordstrand, Per Sandvei og Steinar Skrede har mottatt
foredragshonorar og reisetilskudd eller forskningstatte fra Roche Norge og Schering
Plough. Lars Karlsen har mottatt reisetilskudd fra Roche og MSD (tidligere Schering
Plough) og foredragshonorar fra MSD.

Tabell

Hepatitt C — utredning og behandling | Tidsskrift for Den norske legeforening



Hovedbudskap

« Alle som er HCV-RNA-positive ber tilbys utredning hos spesialist
« Hepatitt C-virus behandles med pegylert interferon-a og ribavirin i 12-48 uker

. Behandlingslengden kan indvidualiseres basert pa virusgenotype og virusresponsen uke 4
og 12
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