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Forord

Den norske legeforening har gjennom Norsk forening for infeksjonsmedisin, Norsk forening
for medisinsk mikrobiologi, Norsk gastroenterologisk forening og Norsk Barnelegeforening
nedsatt et utvalg med oppgave & skrive en veileder for utredning og behandling av hepatitt C-
virus (HCV)-infeksjon hos voksne.

HCYV legemidler foreskrives pa H-resept. De administrerende direkterene i helseregionene har
i Beslutningsforum vedtatt a benytte LIS HCV-spesialistgruppens anbefalinger som instruks i
egne helseforetak. Mai 2019 lanserte Helsedirektoratet har lagt fram en implementeringsplan
med mal om eliminasjon av HCV-infeksjon som folkehelseproblem i Norge, og veilederen
reflekterer dette.

Arbeidsgruppen som utarbeider denne veilederen, anser det som sitt mandat & gi en vurdering
av hvilken plass de ulike behandlingsalternativene skal ha i lys av bade effekt, sikkerhet og
pris. Disse anbefalingene vil derfor kunne avvike fra gjeldende LIS-anbefalinger.
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Anbefalinger ved behandlingsnaiv kronisk hepatitt C

Genotype 1
Uten cirrhose
SOF/LDV i 8 uker
Kompensert cirrhose
GRZ/EBR i 12 uker'?
Dekompensert cirrhose

SOF/LDV + RBV i 12 uker

Genotype 2
SOF/VEL i 12 uker
Dekompensert cirrhose

SOF/VEL + RBV i 12 uker

Genotype 3
Uten cirrhose
SOF/VEL i 12 uker
Cirrhose
SOF/VEL i 12 uker’
Dekompensert cirrhose

SOF/VEL+RBV i 12 uker

Genotype 4
Uten dekompensert cirrhose
GRZ/EBR i 12 uker
Dekompensert cirrhose

SOF/LDV + RBV i 12 uker

Forutsetter virsumengde <800 000 IU/ml eller fraveer av elbasvir resistens. *Spesiell forsiktighet md
utvises ved cirrhose med ukentlig monitorering de forste 4 ukene 3 Forutsetter fraveer av RAS Y93H.

Hvis ikke ma RBV legges til SOF/VEL

Forkortelser: GRZ/EBR, grazoprevir/elbasvir; SOF, sofosbuvir, LDV, ledipasvir, VEL, velpatasvir;,
RBYV, ribavirin.



Bakgrunn

Kronisk hepatitt C-virus (HCV)-infeksjon er et globalt helseproblem(1). I Norge lever
sannsynligvis 10 000 personer med kronisk HCV-infeksjon. HCV smitter gjennom perkutan
eksponering for infisert blod. I Norge har 80% av smitteoverforingen skjedd gjennom
injiserende rusmiddelbruk mens smittevei er uavklart hos 15-20%. Faren for seksuell
smitteoverforing synes & vare svert liten, men i flere land — spesielt store byer — er det en
pagaende epidemi blant HIV-positive menn som har sex med menn (MSM) (2). I mange land
med lav og middels inntekt har helsepersonell i stor grad brukt ikke-steriliserte sproyter, noe
som kan forklare den heye prevalensen av HCV i Egypt, Pakistan, samt deler av Sentral- og
Vest-Afrika. I @st-Europa skyldes den heye prevalensen en kombinasjon av iatrogen smitte
blant eldre og injiserende rusmiddelbruk blant yngre.

Etter eksponering for HCV vil 20-50% oppleve spontan remisjon (3). De som utvikler kronisk
infeksjon, vil ha ulik grad av fibroseutvikling, og akkumulasjon av fibrest vev i leveren kan
over tid fore til cirrhose. Etter 20 &r varierer cirrhoseprevalensen i studier fra 3 % til 20 %. En
norsk kohortstudie av opiatavhengige med kronisk hepatitt C viste at 1 av 3 hadde
begynnende cirrhose eller cirrthose 25-35 ar etter eksponering for viruset (4-6). I den samme
kohorten var leversykdom dedsérsak hos % av de som dede etter fylte 50 &r. Faktorer som er
ugunstige for fibroseutviklingen, er hey alder ved smittetidspunktet, mannlig kjeonn,
koinfeksjoner med HBV og HIV, hayt alkoholforbruk, diabetes mellitus, non-alkoholisk
steatohepatitt og genotype 3-infeksjon (7). Blant pasienter med ubehandlet hepatitt C og
levercirrhose vil hepatocellulert karsinom (HCC) utvikles hos 25% og leversvikt hos 25%
innen 10 ar (8, 9). Den érlige mortaliteten blant cirrhotikere er omlag 4%.

Materiale og metode

Grunnlaget for veilederen er et ikke-systematisk litteratursek i PubMed med et skjennsmessig
utvalg av artikler basert pa utvalgsmedlemmenes kliniske erfaring innen feltet. Utvalget har
identifisert 16 spersmal om utredning og behandling av HCV-infeksjon hos voksne, og har
gjennom arbeidsmeter i fellesskap besvart disse. Veilederen ble forste gang publisert i 2010
og er nd revidert for 8. gang.



1. Hvem ber undersokes med tanke pa HCV?

Alle med perkutan eksponering for blod som kan ha veert HCV-infisert skal undersokes
med tanke pa HCV.

HCV smitter gjennom perkutan eksponering for blod. De aller fleste HCV-smittede i Norge er
smittet gjennom injiserende rusmiddelbruk, og alle personer med slik erfaring ber undersekes.
Tabell 1 presenterer personer som utvalget anbefaler at skal undersekes med tanke pd HCV.

Tabell 1. Personer som bor undersekes med tanke pa HCV-smitte

¢ Personer som noen gang har injisert stoff med sproyte

* Personer som har sniffet kokain

* HIV-positive

* Mottakere av blodprodukter for 1992 i Vest-Europa, Nord-
Amerika, Japan og Australia, og mottakere av blodprodukter
uansett tidspunkt i andre enn de nevnte landene

¢ Innvandrere fra hoyendemiske omréder

* Personer som kan ha blitt utsatt for urene sproyter i
helsevesenet

* Barn fodt av anti-HCV-positive meadre

* Pasienter med forheyet ALAT

* Personer som har vert utsatt for aksidentelt sproytestikk

* Pasienter i dialyse

* Personer med ikke-profesjonelt utforte tatoveringer

* Personer som har hatt seksuell omgang med HCV- positive

* Personer som har vert fengslet

* Menn som har sex med menn

* Personer som ber om a bli testet uten a ville oppgi arsak

2. Hvordan stilles diagnosen?

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

Personer som kan ha veert utsatt for HCV-smitte, ber undersekes for HCV-antistoffer. Hvis
denne undersekelsen er positiv, ber laboratoriet umiddelbart og reflektorisk ga videre med
HCV-RNA-undersgkelse med PCR-metodikk. Er HCV-RNA-testen negativ, ber testen
repeteres etter 3-6 maneder. Hvis begge HCV-RNA-undersgkelsene er negative foreligger
ikke kronisk HCV-infeksjon. Videre oppfolging av slike pasienter er ikke nedvendig forutsatt
at det ikke er vedvarende smitterisiko. Aktive rusmiddelbrukere ber imidlertid testes for



HCV-RNA arlig, ogsé de som er anti-HCV-positive/HCV-RNA-negative. Tilstedevarelse av
anti-HCV gir ingen beskyttende immunitet, og pasientene ber informeres om dette.

3. Hvem ber behandles?

Alle HCV-RNA-positive pasienter bor tilbys behandling.

Alle pasienter med kronisk hepatitt C (HCV-RNA-positive), ogsd de med normale
transaminaser ber tilbys utredning og behandling hos lege som har tilstrekkelig kompetanse
om hepatitt C. Undersekelser som ber foretas framgér av tabell 2.

I lys av at behandlingen er blitt forenklet er det na forsvarlig at spesialist kun er indirekte
involvert. Sykepleier med szrlig kunnskap og erfaring innen HCV-feltet eller lege som ikke
er relevant spesialist kan, der dette er mest praktisk, vaere den eneste som meter pasienten.
Vedkommende foretar da den nedvendige utredningen og formidler resultatene til spesialisten
som gjeor journalnotat og foreskriver medisiner. Alle pasienter med cirrhose og koinfeksjon
med hepatitt B eller HIV skal sees av spesialist.

Tabell 2. Undersokelser som bor foretas fer behandling

* Virologi/serologi:
o HCV-genotype, kvalitiativ HCV-RNA

o HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-HIV, anti-HAV

¢ Klinisk kjemi:
o ASAT, ALAT, ALP, GT, INR, albumin, bilirubin, glukose, HbA1C, kreatinin,
NaogK

* Hemoglobin, MCV, leukocytter, trombocytter

* Elastografi
o Elastografi er ikke pakrevet hos pasienter under 35 ar som tilfredsstiller alle
folgende kriterier:
= Jkke alkoholbruk >14 alkoholenheter/uke
= Jkke diabetes mellitus type 2
= Jkke metabolsk syndrom
= FIB-4<1,250g APRI<1,0

¢ Ultralyd av lever ved elastografi >12,5 kPa
* QGastroskopi ved elastografi > 20 kPa og/eller trombocytter < 150 000
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4. Hvordan kan sykdommens stadium fastslis?

Det er viktig d identifisere de som har utviklet cirrhose. Dette kan i de fleste tilfeller
fastsettes non-invasivt med elastografi av leveren. Utvalget anbefaler at sykehus som
behandler mange pasienter med kronisk HCV, gar til innkjop av utstyr til elastografimdling
og bruker dette for initial screening og oppfolging av alle pasienter. Pasienter yngre enn 35
dr uten biokjemiske tegn til cirrhose og uten scerlige risikofaktorer for leversykdom utover
HCYV infeksjon behover ikke elastografi.

Prognosen ved kronisk HCV er avhengig av leversykdommens stadium. Stadium av
leverfibrose kan vurderes invasivt med ultralydveiledet leverbiopsi eller non-invasivt med
elastografi av lever eller serum-fibrosemarkerer (APRI, FIB-4 eller patenterte tester). I mange
tilfeller kan en sikker cirrhose-diagnose stilles pa bakgrunn av kliniske, biokjemiske og/eller
radiologiske funn. Fibrosestadium er avhengig av alder, varighet av HCV-infeksjonen, samt
andre risikofaktorer. Viktigst blant sistnevnte er hayt alkoholinntak og diabetes type 2, og ved
fraveer dette er risikoen for cirrhose svart liten hos pasienter under 35 ar.

METAVIR er et semikvantitativt system som bioptisk angir fibrosestadium (F0-F4) og
inflammasjonsaktivitet (A0-A3). Systemet er enkelt med hey interobservatoriell palitelighet
blant erfarne patologer, og gir god informasjon om prognosen forutsatt at biopsien har
tilstrekkelig lengde (>2,5 cm) (10, 11). I tillegg til informasjon om stadium kan leverbiopsi gi
nyttig informasjon om relevant tilleggsetiologi som for eksempel steatohepatitt, autoimmun
hepatitt eller jernavleiring.

Siden leverbiopsi er relativt ressurskrevende og ikke helt uten risiko, er elastografi av leveren
et godt non-invasivt alternativ. Transient elastografi (TE) med FibroScan® er en veletablert
metode som utfores raskt (<5 minutter) og smertefritt (12). Proben induserer en elastisk
skjerbelge 1 levervevet, hvis hastighet korrelerer godt med mengden av leverfibrose.
Levervevets stivhetsgrad benevnes i kiloPascal (kPa). Alle prosesser som pavirker leverens
stivhet vil imidlertid kunne gi falskt forheyede verdier. Korrekt tolkning av resultatet
forutsetter derfor faste i minst 3 timer, fraveer av kraftig inflammasjon (ALAT og ASAT ber
vere <200), fravaer av ekstrahepatisk kolestase og leverstuvning, og de med
alkoholoverforbruk ber ha veert abstinente i minst 14 dager.

Leverstivhetsmélinger (LSM) ber tolkes i et kontinuum og eksakte cut-offs eksisterer ikke.
LSM <12 kPa har imidlertid hey negativ prediktiv verdi for cirrhose (F4). Ved LSM >15 er
det hoy sannsynlighet for cirrhose (F4) mens det ved LSM <7 kPa er hoy sannsynlighet for
minimal eller ingen fibrose (FO-F1). En vesentlig fordel ved elastografi er at verdier i
cirrhosespekteret (12-75 kPa) korrelerer med graden av portal hypertensjon og derfor gir
informasjon om risiko for komplikasjoner og ded av leversykdom i mye sterre grad enn
METAVIR-systemet ved leverbiopsi.

Det finnes ogsa andre elastografi-baserte metoder for fibrosediagnostikk. Acoustic radiation
force impulse imaging (ARFI) og 2D-shear wave elastography (2D-SWE) har vist tilsvarende
diagnostiske egenskaper som TE men forelopig er det mindre dokumentasjon péd kliniske
endepunkter. Styrken ved disse ultralydbaserte teknikkene ligger i at operateren lettere kan
velge et “representativt” omrade i leverparenkymet og samtidig omga de tekniske problemene
som kan oppsté ved ved overvekt og ascites.

Serumfibrosemarkerer som APRI-skdr og FIB-4 er basert pa lett tilgjengelige biokjemiske



prover og ber inngé i den non-invasive vurderingen av fibrosestadium. Ved APRI skar > 2,0
eller FIB-4 > 3,25 kan man diagnostisere cirrhose med hey sensitivitet og akseptabel
spesifisitet (12).

Utvalget mener at TE med FibroScan® ber vere forstevalg for non-invasiv utredning. Siden
metoden er enkel i bruk og ogsa finnes i barbar variant, har den et stort potensial for gkt bruk
ved at den tas i bruk av ulike faggrupper. Dette vil vaere viktig for & nd ut med god
diagnostikk og oppfelging av et gkende antall HCV-pasienter pé ulike nivéer i helsevesenet.
Pasienter som er yngre enn 35 ar og som ikke har tilleggsrisikofaktorer for cirrhose (skadelig
alkoholkonsum, diabetes mellitus eller annen kronisk leversykdom) vil svert sjelden ha
utviklet cirrhose og den positive prediktive verdien av en forhgyet elastografiméling vil derfor
vare lav. Disse pasientene pehover derfor ikke gjennomga elastisitetsmaling.

5. Hva er méilene med HCV-behandling?

Madlene med HCV-behandling er d hindre utvikling av levercirrhose, d redusere risikoen
for komplikasjoner ved allerede etablert cirrhose, G behandle ekstrahepatiske
manifestasjoner av HCV- infeksjon og d redusere risikoen for smittespredning.

Hovedmalet med medikamentell behandling av kronisk HCV-infeksjon er & hindre utvikling
av cirrhose og dermed redusere risikoen for HCC, syntesesvikt og komplikasjoner til portal
hypertensjon. Surrogatmarkeren for vellykket behandling er varig virusrespons (sustained
virological response [SVR]), som er definert som ikke pavisbart HCV-RNA i serum 12 uker
etter avsluttet behandling (13). Pasienter med SVR uten cirrhose kan anses som helbredet og
trenger ikke videre oppfelging.

Pasienter med cirrhose vil ha bedre leveutsikter hvis de oppnar a bli virusfri (14). En del av
de som har utviklet dekompensert leversykdom, vil oppleve betydelig bedring i
leverfunksjonen hvis de blir virusfri (15). Ekstrahepatiske manifestasjoner som
glomerulonefritt og vaskulitt forekommer og kan gé i remisjon etter vellykket antiviral
behandling. Med introduksjonen av de direktevirkende antivirale legemidler, vil smittepresset
blant injiserende rusmiddelbrukere kunne reduseres gjennom behandling (“treatment as
prevention”) (16).

Fra 2019 foreligger en nasjonal plan med sikte pd eliminasjon av HCV-infeksjon i trdd med
WHOs strategi innen 2023. For & oppna dette er det essensielt at flest mulig behandles sa raskt
som mulig, spesielt personer som aktivt tar stoff med sproyte og kan smitte andre.

6. Hva er indikasjonen for HCV-behandling?

Alle pasienter med kronisk HCV-infeksjon bor tilbys behandling.

Pasienter som fér pdvist HCV-RNA i serum ved to anledninger med minst seks maneders

mellomrom, har utviklet kronisk hepatitt C og vil ikke bli virsufri uten behandling. Dersom
pasienten har hatt risikoatferd over lengre tid, og det ikke er noe som tyder pa at det dreier seg
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om en akutt HCV-infeksjon, ber antiviral behandling startes opp pé grunnlag av én positiv
HCV-RNA analyse.

Seerlige anstrengelser ber gjores for a4 na pasienter som kan smitte andre. Behandling av denne
gruppen er en forutsetning for & nd internasjonale mal om epidemisk kontroll og eliminasjon
av HCV. Det foreligger gode teoretiske data for at ekt behandling i heyrisikogrupper for
smittespredning er kostnadseffektivt og vil fere til redusert insidens og prevalens av HCV,
men forelopig mangler empirisk evidens (16, 17). Selv om noen av de som behandles etter
hvert vil bli reinfisert er det viktig & huske pa den smitteforebyggende effekten av at personen
har veert virusfri en periode (18, 19).

Mange pasienter med kronisk hepatitt foler seg trotte og uten energi. Hvorvidt dette er en
biologisk effekt av viruset eller en psykologisk effekt av & kjenne til sin kronisk infeksjon er
uavklart. Uansett mekanisme vil mange fole seg bedre etter & ha blitt virsufrie.

7. Hvilke medikamenter kan kronisk hepatitt C behandles med?

Hepatitt C kan behandles med kombinasjoner av HCV- polymerasehemmere
(nukleosidanaloge og ikke-nukleosidanaloge), HCV-proteasehemmere, HCV-NS5A4-
hemmere og ribavirin. Interferon alfa har ikke lenger en plass i hepatitt C behandlingen.

Direktevirkende antivirale legemidler

Det er fire hovedgrupper av direktevirkende antivirale legemidler: nukleosidanaloge
polymerasehemmere, non-nukleosidanaloge polymerasechemmere, proteaschemmere og
NSS5A-hemmere (20).

Nukleosidanaloge polymerasehemmere

I denne gruppen er sofosbuvir (SOF) det eneste medikamentet. SOF konkurrerer med
nukleosider og blokkerer HCV-polymerasens aktive sete. Medikamentet har en moderat
antiviral effekt mot alle genotyper og har en heoy genetisk barriere mot resistens (21-23).
Bivirkningene er ubetydelige, og interaksjoner er sjelden et stort problem, men SOF skal ikke
gis sammen med amiodarone siden dette kan gi fatale arytmier.

Non-nukleosidanaloge polymerasehemmere
Medikamenter i denne gruppen endrer polymerasens form og dermed dens effekt. De har en
svak antiviral effekt og en lav genetisk barriere mot resistens.

Proteasehemmere

Virusets RNA-genom translateres av HCV-polymerase til et enkelt protein som deles av
HCV- protease i ti proteiner. Flere medikamenter blokkerer effektivt proteasen, og av disse er
grazoprevir (GZR), glecaprevir (GLE) og voxilaprevir (VOX) tilgjengelige. Proteasehemmere
finnes kun i kombinasjonspiller; GZR/EBR, og GLE/pibrentasvir (PIB) og SOF/VEL/VOX.
Proteasechemmere har god antiviral effekt. Forste generasjon (GZR) er kun effektive mot
genotype 1 og 4 mens annen generasjon (GLE og VOX) er pangenotypiske. De har lav
genetisk barriere mot resistens, men resistente varianter er ikke veltilpasset og vil som regel
ikke lenger dominere noen fa ar etter en behandlingssvikt. De gir fa bivirkninger, men man
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skal vaere oppmerksom pé interaksjoner med legemidler som, pé linje med proteaschemmere,
metaboliseres av CYP 3A4. Proteasechemmere metaboliseres i lever. Ved leversvikt sees
mangedobling av serumkonsentrasjonen av medikamentene og med det fare for
levertoksistitet. Proteasehemmer skal derfor ikke gis til pasienter med Child Pugh B eller C,
eller som tidligere har veert i dette stadiet. Ved kompensert cirrhose ma det kun gis under tett
overvéakning.

NS5A4-hemmere

Effekten av proteinene som er kodet av NS5A-omradet av virusgenomet spiller en viktig rolle
i virusreplikasjon, og de har antagelig betydning for samling og frigjering av viruset.
Hemmere av NS5A-kodete proteiner har en god antiviral effekt mot alle genotyper (24).
Medikamentene har en lav genetisk barriere mot resistens, og resistente varianter er
veltilpasset og vil ofte forbli dominante etter en behandlingssvikt. De gir ubetydelige
bivirkninger og har fa interaksjoner. Fire medikamenter i denne gruppen er aktuelle & bruke:),
ledipasvir (LDV), velpatasvir (VEL) og elbasvir (EBR), pibrentasvir (PIB) Midlene finnes
kun i kombinasjonstabletter SOF/LDV, SOF/VEL, SOF/VEL/VOX, GZR/EBR og GLE/PIB.

Ribavirin

Ribavirin (RBV) har en svak antiviral effekt uten at virkningsmekanismen er fullstendig kjent.
Mulige mekanismer er en direkte antiviral effekt gjennom hemming av HCV-polymerase og
en immunmodulerende effekt ved T-celleaktivering. Det er ikke beskrevet resistens mot RBV,
og interaksjoner med andre medikamenter er ikke et problem. Medikamentets viktigste
bivirkninger er hemolytisk anemi(25).

Nytten av & legge til RBV til direktevirkende antivirale legemidler er ikke avklart, men
generelt kan man si at pasienter med flere faktorer assosiert med darligere behandlingsrespons
bor fa tillegg av RBV. Slike faktorer er avansert cirrhose (sarlig ved genotype 3), stor
overvekt, hoy virusmengde, resistens-assosierte substitusjoner (RAS) for behandling, og
manglende respons pé tidligere HCV behandling .

8. Hvordan kan hepatitt C-medikamenter kombineres?
Pangenotypiske kombinasjoner

Det finnes tre pangenotypiske kombinasjonspreparater (SOF/VEL, SOF/VEL/VOX og
GLE/PIB) og med alle oppnés hey behandlingsrespons.

Siden det er onskelig 4 behandle med faerrest mulig medikamenter og de med genotype 1, 2,
4, 5 og 6 har flere gode duobehandlingsalternativ er trippelbehandling med SOF/VEL/VOX i
utgangspunktet er annenlinjesbehandling. For de med genotype 3 og kompensert cirrhose kan
allikevel SOF/VEL/VOX vere et alternativ ogsa hos de behandlingsnaive.

Behandlingsresultater for de pangenotypiske kombinasjonspreparatene er omtalt under
kapitelet for hver genotype.
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Genotype 1

Nukleosidanalog polymerasehemmer + NS5A4-hemmer

SOF/LDV er provd ut i 8 uker med og uten RBV og 12 uker uten RBV blant
behandlingsnaive genotype 1- pasienter uten cirrhose (26). SVR i de tre armene var mellom
93% og 95%. 1 en godkjenningsstudie av SOF/LDV, ble behandlingsnaive genotype 1-
pasienter randomisert til 12 og 24 ukers behandling med og uten RBV(27). SVR var hey i alle
fire armer og 14 mellom 97% og 99%. Blant 34 cirrhotikere i som fikk SOF/LDV uten RBV i
12 uker, var det kun én som fikk virustilbakefall..

Kombinasjonspillen SOF/VEL er effektiv mot alle genotyper, og 98% av de med genotype 1
oppnadde SVR i fase III studien (28). Kompensert cirrhose var tilstede hos 20% i denne
studien, og behandlingsresponsen var like god hos disse pasientene.

Proteasehemmer+NS5A4- hemmer

I C-EDGE TN-studien fikk behandlingsnaive pasienter med genotype 1-infeksjon GZR/EBR i
12 uker og 95% fikk SVR (99% ved genotype 1b og 92% ved genotype 1a) (29). Hos 12% av
de med genotype la péviste man NS5A RAS for behandling. Kun 58% av disse oppnadde
SVR mot 99% av de uten RAS. I en senere studie fikk behandlingserfarne pasienter enten 12
eller 16 uker GZR/EBR med eller uten RBV (30). I denne studien oppnédde alle SVR som
fikk 16 uker med RBV, mot 92-95% av de som fikk 12 eller 16 uker uten RBV.

Pasienter som vurderes med tanke pa behandling med GZR/EBR ber resistenstestes hvis de
har HCV genotype 1a og hey virusmengde (>800 000 IU/ml). Hvis NS5A RAS pévises ber et
annet alternativ velges. I Norge er det ingen restriksjoner mot rebehandling av HCV. Et
pragmatisk alterantiv vil derfor vare & behandle alle med genotype 1 med GZR/EBR i 12
uker. En av 20 vil ikke oppnd SVR, og disse vil matte rebehandles med et regime som
inneholder en nukleosidanalog og en proteasehemmer.

I STREAGER studien ble pasienter med genotype 1b og lite leverfibrose (F0-F2)
behandlet i 8 uker med GZR/EBR og 97% oppnddde SVR(31).

GLE/PIB er en pangenotypisk proteasechemmer/NS5A-hemmer. I Endurance 1 studien ble
pasienter genotype 1 infeksjon uten cirrhose randomisert til 8 eller 12 ukers behandling med
GLE/PIB og SVR ble oppnadd hos 99% i begge armer (32). I en annen fase tre studie fikk
pasienter med kompensert cirrhose 12 uker med GLE/PIB og 99% oppnédde SVR (n=90)
(33).

Genotype 2

Nukleosidanalog polymerasehemmer + NS5A-hemmer
I fase Ill-studien av SOF/VEL ble det inkludert 104 pasienter med genotype 2 og alle
oppnadde SVR etter 12 uker med SOF/VEL (28).

Proteasehemmer + NS5A-hemmer

I Endurance-2 fikk pasienter med genotype 2 uten cirrhose 8 uker med GLE/PIB og 98%
oppnadde SVR (34). I en annen fase 3 studie fikk pasienter med kompensert cirrhose 12 uker
med GLE/PIB og alle med genotype 2 fikk SVR (33).
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Genotype 3
Nukleosidanalog polymerasehemmer + NS5A4-hemmer

I ASTRAL 3-studien ble pasienter med genotype 3 behandlet med SOF/VEL i 12 uker, og
95% oppnadde SVR. Blant behandlingsnaive fikk 97% av de uten cirrhose SVR mens 93% av
de med cirrhose fikk SVR (35), Blant de, som hadde Y93H, en RAS, oppnadde, 84% SVR
mens blant de uten fikk 97% SVR.

Hvor det er praktisk gjennomferbart ber pasienter med genotype 3 og cirrhose reistenstestes.
Dersom det pévises Y93H ber infeksjonen behandles med SOF/VEL+RBV eller
SOF/VEL/VOX. Pévises ikke Y93H kan pasienten behandles med SOF/VEL.

I ASTRAL 4-studien ble pasienter med genotype 3 og dekompensert cirrthose (Child Pugh B)
behandlet med SOF/VEL med eller uten tillegg av RBV (36). SVR var kun 50% blant de som
fikk 12 eller 24 ukers behandling uten RBV, sammenliknet med 85% hos de som fikk 12 uker
med tillegg av RBV. Pasienter med leversvikt skal ikke behandles med proteaschemmer og
bor derfor f4 behandling med SOF/VEL+RBV.

Proteasehemmer+NS5A- hemmer

I Endurance 3 ble pasienter med genotype 3 uten cirrhose randomisert til 12 uker med
GLE/PIB eller 12 uker SOF/daclatsvir (32). SVR ble oppnédd hos henholdsvis 95% og 97% i
de to armene. Mens studien var i gang ble det lagt til en ny arm hvor alle fikk GLE/PIB i 8
uker . I denne gruppen fikk 95% SVR.

I Surveyor II ble pasienter med genotype 3 og cirrhose og/eller behandlingssvikt pa tidligere
behandling randomisert til 12 eller 16 ukers behandling med GLE/PIB (ref 51) De med
cirrthose i denne studien fikk, etter henholdsvis 12 og 16 uker SVR i1 98% og 96% av tilfellene
37).

Nukleosidanalog polymerasehemmer + NS5A-hemmer+proteasehemmer

I POLARIS 3 ble behandlingsnaive pasienter mer genotype 3 og kompensert cirrhose
randomisert til 8 uker SOF/VEL/VOX eller 12 uker SOF/VEL og 96% oppnadde SVR i
begge armer (38).

Genotype 4

Nukleosidanalog polymerasehemmer + NS5A-hemmer

To pilotstudier har undersekt effekten av 12 uker med SOF/LDV i 12 uker til pasienter med
genotype 4 og henholdsvis 20 av 20 og 21 av 22 oppnadde SVR (39). I fase IlI-studien av
SOF/VEL hadde 116 pasienter genotype 4 og alle oppnéddde SVR (28).

Proteasehemmer + NS5A-hemmer

Effekten av GZR/EBR ved genotype 4-infeksjon er darlig dokumentert, men fase III studien
ble 22 med genotype 4-pasienter inkludert og alle oppnddde SVR (29)
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I SURVEYOR-2 fikk pasienter 8 uker med GLE/PIB og 93% fikk SVR (ingen virologisk
svikt) (34). Pasienter med cirrhose og genotype 4 ble behandlet i 12 uker med GLE/PIB i en
annen fase 3 studie og alle med genotype 4 fikk SVR (n=16) (33).

Proteasehemmer + NS54 hemmer + non-nukleosidanalog polymerasehemmer
Behandlingsnaive pasienter med genotype 4 ble randomisert til OBV/PTV med og uten RBV i
12 uker. Henholdsvis 91% og 100% fikk SVR (n=135) (40).

9. Hvilken antiviral behandling skal pasienter med dekompensert cirrhose tilbys?

Kombinasjoner med nukleosidanaloge polymerasehemmere og NS5A-hemmere er trygt a gi
til de med leversvikt, men den antivirale effekter er dirligere og ribavirin bor legges til hos
de som tiler dette. Proteasehemmere er kontraindisert.

Pasienter med dekompensert cirrhose (Child Pugh B eller C) ber tilbys antiviral behandling
siden mange vil oppleve en bedret leverfunksjon hvis de blir virusfri. HCV-behandling til
pasienter med dekompensert leversykdom ber imidlertid alltid skje i samrdd med
sykehusavdelinger som har erfaring med behandling av denne pasientgruppen.

Proteasechemmere er kontraindisert hos de med leversvikt siden metabolismen er betydelig
forsinket og det er rapport om forverret leverfunksjon under behandling med disse
medikamentene. Polymerasehemmere og NS5A-hemmere toleres derimot godt.

I ASTRAL-4-studien ble pasienter med Child Pugh B randomisert til 12 uker SOF/VEL, 12
uker SOF/VEL + RBV eller 24 uker SOF/VEL. Ved genotype 1 infeksjon oppnadde
henholdsvis 83%, 94% og 86% SVR, mens ved genotype 3 fikk henholdsvis 50%, 85% og
50% SVR (36). I SOLAR-1-studien ble pasienter med genotype 1 eller 4 og Child Pugh B
eller C randomisert til 12 eller 24 uker LDV/SOF + RBV, og SVR ble oppnadd hos
henholdsvis 87% og 89% (41).

10. Hva er indikasjonen for behandling av akutt HCV-infeksjon, og hvilken
behandling ber gis?

Alle med akutt hepatitt C som ikke spontant er blitt virusfri etter tre mdneders
observasjontid bor behandles som kronisk hepatitt C med direktevirkende antivirale
legemidler

I de sjeldne tilfellene hvor HCV-infeksjon péavises i akuttfasen kan HCV-RNA vanligvis
pévises to uker etter smitte, mens HCV-antistoff ikke kan pévises for etter §-12 uker (ref 6)
Pasienter med symptomer pa akutt hepatitt C vil oftere bli spontant HCV-RNA negative enn
de uten symptomer. Innen 12 uker etter at diagnosen akutt hepatitt C er stilt, vil de fleste av de
som unngar kronisk infeksjon, spontant ha blitt HCV-RNA-negative. Hvis det er praktisk
mulig, ber man derfor utsette behandlingsstart til etter at disse 12 ukene har forlept.

Det er gjort kun f4 og sma studier av behandlingseffekten med direktevirkende antivirale
legemidler ved akutt hepatitt C, men det er ingen grunn til & tro at den gode effekten observert
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ved kronisk hepatitt C ikke ogsé vil oppnas ved akutt hepatitt C. Akutt hepatitt C ber derfor
behandles som kronisk hepatitt C uten cirrhose.

11.  Hyvilke pasienter skal henvises til utredning med tanke pa levertransplantasjon?

Pasienter med dekompensert levercirrhose vurderes med tanke levertransplantasjon. Ikke
metastasert HCC med liten til moderat tumormasse er indikasjon for reseksjon eller
levertransplantasjon.

Femarsoverlevelse hos pasienter med kompensert HCV-cirrthose er god, men sé& snart en
episode med dekompensering har forekommet (encefalopati, ascites eller varicebladning) er
denne redusert til 25% (8). Levertransplantasjon for HCV medferer reinfeksjon av graftet.
Graftoverlevelsen etter 5 ar, der det ikke pavises HCC, er omkring 70 %, 10-arsoverlevelsen
er vesentlig lavere, i mange materialer under 50%, (42). Forventet levetid med transplantasjon
ma veies opp mot forventet levetid uten transplantasjon for man velger & ga inn for en slik
krevende behandlingsform. Kandidater for levertransplantasjon diskuteres med Seksjon for
gastromedisin, Avdeling for transplantasjonsmedisin, OUS Rikshospitalet.

Ubehandlet har HCC en meget darlig prognose, men i tidlige stadier er femarsoverlevelse
relativt god forutsatt adekvat behandling. I Norge vil pasienter med soliteer tumor <10 cm
eller <5 tumorer hvor ingen overstiger 5 cm og ingen tegn til metastaser komme i betraktning
med tanke pa levertransplantasjon. Ved kompensert cirrhose og sma og fi knuter kan
reseksjon vere et alternativ.

12.  Hvordan ber levertransplanterte med kronisk HCV-infeksjon behandles?

Reinfeksjon med HCV og fibrose etter levertransplantasjon bor behandles.

HCV-positive pasienter som har gjennomgatt levertransplantasjon, har svart ofte et relativt
aggressivt forlep av sin infeksjon, og minimum 50% har utviklet cirrthose fem &r etter
transplantasjonen. HCV-residiv gir redusert pasientoverlevelse allerede etter 2-3 ar, og ved 10
ar er overlevelsen dramatisk redusert. Det er derfor meget viktig 4 behandle denne
pasientgruppen. Det eksisterer fa kontrollerte studier av nye direktevirkende antivirale midler
pa transplanterte pasienter. Responsratene synes generelt noe lavere enn for ikke-
transplanterte pasienter. Likevel er resultatene meget lovende. Genotype 1, 2 og 4 er enklest &
behandle, genotype 3 pasienter responderer darligere.

Basert pa et begrenset antall studier og teoretiske betraktninger, anbefaler vi at behandling
startes etter 3 — 6 maneder ved biopsiverifisert residiv. Pga. det alvorlige forlep i denne
pasientgruppen finner vi det riktig at det startes antiviral behandling hos alle med viremi etter
transplantasjon. I utgangspunktet behandles genotype 1 eller 4 med SOF/LDV +/- RBV i 12
uker, mens genotype 2 eller 3 behandles med SOF/VEL +/- RBV i 12 uker. Behandling skal
kun skje i samrad med Seksjon for gastromedisin, Avdeling for transplantasjonsmedisin, OUS
Rikshospitalet.
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13.  Hvordan skal pasienter med nyresvikt behandles?

Pasienter med nyresvikt (GFR < 30 ml/minutt/1 73m” og HCV genotype 1 eller 4 infeksjon
behandles med GZR/EBR. Pasienter med genotype 2 eller 3 infeksjon behandles med
GLE/PIB.

GZR/EBR ble gitt til 224 pasienter med glomerulusfiltrasjonsrate (GFR) <15
ml/minutt/1.73m’ (43). SVR ble oppnadd hos 94%, og alvorlige bivirkninger ble ikke sett.
Pasienter med hep C genotype 1,2,3,4,5 eller 6 og GFR <15 ml/minutt/1.73m’ ble behandlet
med GLE/PIB i 12 uker og 98% oppnédde SVR (44). Alvorlige hendelser ble observert hos
en av fire, men ingen av disse tilfellene ble ansett 4 sammenheng med den antivirale
behandlingen. SOF/VEL. SOF/LDV kan gis uten dosereduksjon til pasienter med GFR >30
ml/minutt/1.73m’, men sikkerheten ved bruk av disse medikamentene til pasienter med mer
alvorlig nyresvikt, inklusive dialysepasienter, er ikke underseokt. Pasienter med genotype 2
eller 3 og GFR <30 ml/minutt/1.73m’ har dermed forelopig ingen gode
behandlingsalternativer.

14.  Hvordan skal HCV-pasienter med samtidig HIV eller HBV behandles?

Koinfiserte behandles pd samme mdte som monoinfiserte.

HIV-koinfeksjon

Direktevirkende antiviral midler mot HCV har samme gode effekt hos HIV-pasienter som hos
monoinfiserte HCV-pasienter. Behandlingsvalgene er derfor identiske. Man ber veare
oppmerksom pé muligheten for interaksjoner med HIV-midlene, og det kan vere aktuelt &
endre (forbigaende eller varig) HIV-medikasjonen under HCV-terapi.

HBV-koinfeksjon

Alle pasienter med hepatitt C méa screenes for hepatitt B for start av HCV-

behandling. Samtidig HBV-infeksjon er forbundet med okt risiko for cirrhose og HCC
sammenlignet med HCV monoinfeksjon. Reaktivering av hepatitt B med utvikling av
fulminant hepatitt under HCV behandling er rapport, og pasienter som er HBsAg-positive ma
derfor monitoreres med méanedlige HBV-DNA-kvantiteringer med tanke pa HBV-reaktivering
under og i 3 méaneder etter avsluttet behandling (45).

15.  Hvordan ber rusavhengige behandles?

HCV-behandlingen kan integreres i legemiddelassistert rehabilitering, ved opphold i
behandingsinstitusjoner, i fengsel, ved lavterskel helsetiltak for ruspasienter, likeledes av
fastlege. Behandlingen md gis i samarbeid med spesialist. Pasienter med hepatitt C bor
rades til d veere meget forsiktige med alkohol.
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Det er nd omkring 7 500 pasienter i legemiddelassistert rehabilitering (LAR) i Norge, og en
stor andel av disse har kronisk HCV. Det er ingen kjente interaksjoner mellom opioider og
legemidler mot HCV. Alle HCV RNA-positive LAR-pasienter ber tilbys HCV behandling.
Antiviral behandling integrert i etablerte rusbehandlingsprogrammer for opioidavhengighet
har vist gode resultater. En fase 3-studie av behandling med GZR/EBR til LAR-pasienter
(n=301) viste 92% SVR og meget hoy etterlevelse (46).

Pasienter med kronisk HCV-infeksjon som innlegges i rusbehandlingsinstitusjoner med
planlagt oppholdstid over 3 maneder, ber tilbys HCV-behandling under oppholdet. Det
samme gjelder personer innsatt i fengsel. Ved kortere opphold i institusjon, ber HCV-
behandling startes opp under oppholdet og fortsette etterpa i samarbeid med helsetjeneste
lokalt, ruskonsulent eller andre.

Pasienter med pagéende injiserende rusmiddelbruk er ofte vanskelige a na frem til med annet
enn tilfeldige helsetilbud. Likevel, i SIMPLIFY studien ble 104 pasienter som hadde tatt stoff
med sproyte i lopet av de siste 6 maneder behandlet med SOF/VEL og SVR ble oppnadd hos
94 % (ett tilfeller av reinfeksjon og 5 personer meotte ikke til kontroll etter behandling) (47).

Det er gode teoretiske holdepunkter for at badde smittepress, insidens og prevalens av HCV
blant rusmiddelbrukere kan reduseres gjennom behandling (“treatment as prevention”)(16)
((48) Insidensen av HCV-smitte blant personer som tar stoff med sproyte er ikke undersekt i
Norge, men internasjonalt har man funnet insidensrater mellom 10-30% per ar. Blant de som
har fortsatt & injisere etter HCV behandling, ser insidensen av reinfeksjon ut til & vaere omlag
5% per ar (49, 50). Lavere prevalens i denne gruppen vil ogsa fere til redusert insidens bade
av primer infeksjon og reinfeksjon.

Pasienter med kronisk HCV og heyt alkoholforbruk star i serlig stor fare for & utvikle
levercirrhose (7) Noen sikker nedre grense for forsvarlig alkoholkonsum er ikke mulig & angi,
og HCV-pasienter ber derfor pad generelt grunnlag rédes til & vaere meget forsiktige med
inntak av alkohol. Hos pasienter som til tross for slik radgivning fortsetter & ha et hoyt
alkoholinntak, vil indikasjonen for HCV-behandling kunne styrkes, spesielt hvis det
foreligger avansert fibrose.

16.  Hvilken oppfelging ber gjennomferes etter behandling?

Pasienter med levercirrhose, og som har oppndadd SVR, er i risiko for a utvikle HCC og bor
derfor folges med ultralyd hvert halvir. Pasienter som fortsetter d injisere rusmidler etter
SVR, bor kontrolleres med HCV RNA drlig.

Alle ber fa kontrollert HCV-RNA ved behandlingsslutt (EOT), og de som da er HCV-RNA
negative ogsd omkring 12 uker etter avsluttet behandling (SVR). Pasienter som da er HCV-
RNA positive ber tilbys ny behandling,. Det ber forst avklares hvorvidt det dreier seg om
tilbakefall eller reinfeksjon siden dette kan ha betydning for valg av middel til rebehandling.

Pasienter med cirrhose ber kontrolleres halvarlig med ultralyd og méling av serum-
alfafetoprotein (AFP) som ledd i HCC-overvaking. Slik overvaking ber fortsette ogsa etter
vellykket behandling. Risikoen for HCC er om lag 5% hos cirrhotikere med viremi per &r og
faller til ca. 1-2% etter SVR (51).
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P& grunn av manglende beskyttende immunitet, vil pasienter med vedvarende risikoatferd
etter behandling sté i fare for reinfeksjon og videre smittespredning. Risikoen for reinfeksjon
kan reduseres gjennom LAR og god tilgang til rent brukerutstyr. Pasienter som fortsetter a
injisere rusmidler etter SVR, ber kontrolleres med HCV-RNA érlig, fortrinnsvis integrert i
tverrfaglig rusbehandling, og raskt vurderes for ny behandling hvis det pavises reinfeksjon.

17. Hvordan kan utredning og behandling av hepatitt C forenkles?

Pasientncer diagnostikk og pangenotypisk HCV-behandling legger forholdene ftil rette for
rask og god behandling ogsd av pasienter som har vanskeligheter med a benytte seg av
spesialisthelsetjenesten.

I mange tilfeller kan det vaere hensiktsmessig & forenkle utredning og behandling av HCV-
infeksjon. En stor andel av HCV-pasienter er rusavhengige og tilherer en gruppe som kan ha
problemer med & benytte det ordinzre helsevesenets tilbud, som ofte innebaerer henvisning til
spesialist med gjentatte konsultasjoner og blodprevetaking for behandlingen kan starte. Et
forenklet pasientforlop kan redusere den barrieren spesialisthelsetjenesten av og til
representerer.

Venepunksjon kan vare en utfordring som kan unngés ved & benytte pasientnare (point-of -
care) hurtigtester for anti-HCV antistoff i saliva eller kapilleerblod og hurtigtest for HCV
RNA i kapillerblod (52). Slike hurtigtester vil dessuten legge forholdene til rette for rask
igangsetting av behandling. Velges pangenotypisk behandling (GLE/PIB eller SOF/VEL) kan
pavisning av HCV-infeksjon og behandling i noen tilfeller startes under samme konsultasjon.

Fastlege, tilsynslege for tverrfaglig spesialisert behandling (TSB) eller fengsel kan utrede
pasienten og administrere behandlingen nér konsultasjon hos spesialist er vanskelig & fa til.
HCV medikamenter mé& av administrative grunner skrives ut av en ansatt i helseforetak.
Anbefalte blodprever ber tas og resultatet av disse, samt en kort sykehistorie inkludert gvrig
medikasjon — meddeles den som skriver ut legemidlene (se vedlagt flytskjema for handtering
av kronisk HCV i primaerhelsetjeneste/TSB). Spesialisten kan i de fleste tilfeller skrive ut H-
resept uten selv & ha sett pasienten.

Det er av betydning om pasienten har utviklet cirrhose siden disse pasientene er i risiko for
ytterligere progresjon hvis annen leversykdom er tilstede. Pasienter med cirrhose har dessuten
kan dessuten utvikle HCC selv etter at HCV infeksjonen er behandlet og ber derfor tilbys
screening med ultralyd. Hos pasienter uten leverkomorbiditet (steatohepatitt, alkoholisk
leversykdom etc.) vil sannsynligheten for at det foreligger cirrhose for 35 ars alder vere
neglisjerbar og stadiediagnostikk er derfor unedvendig. Pasienter eldre enn 35 ar og pasienter
med leverkomorbiditet ber tilbys non-invasiv vurdering, f.eks TE med FibroScan®. Det ber
imidlertid ikke stilles krav om at slik undersgkelse er gjennomfert for behandlingen starter. Et
alternativ er 4 benytte APRI skér eller FIB-4, men man skal da vare klar over metodenes
begrensninger.
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18.  Hvordan skal gravide felges opp?
Gravide med risikofaktorer for HCV infeksjon bor testes for HCV antistoffer.

Gravide med risiko for HCV infeksjon ber testes for anti- HCV ( tabell 1) . Pévises antistoff
ber den gravide undersgkes med PCR ved to forskjellige tidspunkt i graviditeten. RNA-
nivaene stiger mot slutten av svangerskapet og den siste proven anbefales derfor tatt sa naer
opp til fedselen som mulig ev. i forbindelse med fadsel. Om lag 5% av barn av medre med
kronisk hepatitt C vil smittes vertikalt (53). Hoye HCV-RNA-nivaer er assosiert med okt
risiko for vertikal smitte. Det er ingen risiko for vertikal smitte nir HCV RNA ikke er pdvist
hos mor.

19.  Hvordan skal barn av medre med HCYV infeksjon felges opp?
Barn med HCV antistoffi 18 maneders alder undersokes med PCR teknikk.

Ved to negative HCV-PCR hos mor er ingen oppfelging nedvendig.

Ved positiv HCV-PCR eller kun pévist positive HCV-antistoffer hos mor skal barnet folges
opp pa en av to mater:

Alternativ 1: HCV-antistoffundersekelse ved 18 maneders alder, dersom negative kan
kontrollene avsluttes. Ved positive antistoffer ved 18 mnd. alder testes barnet med HCV-PCR
og folges opp videre av spesialist.

Alternativ 2: HCV-RNA PCR ved 2 og 3 méneders alder. Dersom begge er negative kan
kontrollene avsluttes (NB ved 2 og 3 maneders alder har det ingen hensikt & ta HCV
antistoffer, da maternelle antistoffer kan pavises i opp til 18 maneders alder.)

Hos barn med kronisk hepatitt C méles ALAT, GT, ALP, bilirubin, albumin, AFP og INR en
gang i aret . TE med FibroScan® kan benyttes ogsa hos barn. Leverelastistet over 8.6 kPa
tyder pa avansert leverfibrose (F3-F4)(54). Leverbiopsi er vanligvis ikke indisert.

Hepatitt C overfores ikke ved amming

20.  Hvordan skal barn med hepatitt C skal behandles?
Barn over 12 ar eller > 35 kg skal behandles med SOF+RBYV eller SOF/LDV.

Sofosbuvir i kombinasjon med ribavirin og SOF/LDV er provd ut og vist & vaere trygge og
effektive legemidler hos barn over 12 ar eller > 35 kg (55, 56). Det er flere andre
medikamenter som under utpreving hos barn. Ungdom med genotype 1 eller 4 skal behandles
med SOF/LDV i 12 uker mens de som har genotype 2 eller 3 skal ha SOF kombinert med
RBV i henholdsvis 12 og 24 uker. Legemidlene er forelepig ikke utprevd hos yngre barn og
skal derfor ikke brukes til denne gruppen. Leverfibrose hos barn progredierer langsomt og
hepatitt C relatert cirrhose er svert sjelden. Det er derfor nesten alltid trygt & utsette
behandlingen noen ér.
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