
 134  V IDENSK AB Ugeskr Læger 177/2  19. januar 2015

Behandling af kronisk hepatitis C-virus (HCV) har i 
en årrække været baseret på anvendelse af pegyleret 
interferon (PEG-IFN) alfa (2a og 2b) i kombination 
med ribavirin (RBV) [1]. Målet for HCV-behandling 
er at opnå sustained virologic response (SVR), dvs. en-
delig eradikation af virus efter endt behandling og 
dermed helbredelse. 50-80% af de behandlede pa-
tienter opnår SVR ved den konventionelle terapi. Ud-
viklingen af nye behandlingsmidler under fællesbe-
tegnelsen direct acting antivirals (DAA) baner i disse 
år vej for mere effektive regimer af kortere behand-
lingsvarighed og med færre bivirkninger end den 
konventionelle behandling [2]. DAA-behandlingen er 
forbundet med øgede medicinudgifter. Dette vil af-

stedkomme et dilemma i forhold til, hvilke kriterier 
der skal lægges til grund for tilbud om behandling 
samt valg og sammensætning af regime i forhold til 
effektivitet, bivirkninger og pris. 

EpIDEMIoLoGI

Ud over intravenøst stofmisbrug, som er den markant 
hyppigste risikofaktor for HCV-smitte, og anvendelse 
af ikkescreenede blodprodukter før 1991 ses smitte 
ved bl.a. fælles brug af kontaminerede snifferør og 
seksuel overførsel blandt mænd, som har sex med 
mænd, med øget forekomst af koinfektion af hiv og 
HCV til følge [3, 4]. Det estimeres ud fra data fra den 
danske kliniske hepatitiskvalitetsdatabase (InfCare 
Hepatitis), at flere end 4.000 patienter med kronisk 
HCV p.t. afventer behandling bedømt ud fra graden 
af leverpatologi [5]. Endvidere eksisterer der et mør-
ketal på flere tusinde endnu ikke diagnosticerede per-
soner med kronisk HCV [6]. Om end HCV-incidensen 
er for nedadgående, forventes HCV-associeret morbi-
ditet og mortalitet på baggrund af den langsomt pro-
gredierende leverpatologi fortsat at stige frem til 
2020’erne [7, 8]. Patienter med HCV har som følge 
heraf 12 gange så stor risiko for at dø af leverlidelser 
som baggrundsbefolkningen [9]. 

Screening af højrisikogrupper har vist sig at være 
omkostningseffektiv. Af denne grund har man i USA 
iværksat en HCV-screeningskampagne blandt perso-
ner, der er født i perioden 1945 til 1965 [10], da tre 
ud af fire personer med kronisk HCV tilhører denne 
babyboomgenerationen. En stor del af disse ved ikke, 
at de er smittet, og det er netop i denne gruppe, at 
man i disse år observerer en epidemi af sendiagnosti-
cerede tilfælde af cirrose og hepatocellulært karci-
nom som følge af kronisk HCV. 

VIRoLoGI

HCV er et lille kappebærende enkeltstrenget RNA- 
virus, som tilhører flavivirusfamilien [11]. Det virale 
genom består af strukturelle og nonstrukturelle pro-
teiner (Figur 1). Genomet fungerer efter uncoating i 
værtscellens cytoplasma som messenger-RNA og 
translateres her til store mængder virusproteiner  
(Figur 2) [12]. Virus mangler korrekturlæsningska-
pacitet, hvilket gør HCV særligt udsat for mutationer. 
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FAKtABoKS

Hepatitis C-virus (HCV) tilhører flavivirusfamilien. Genotype (GT) 1 
(50%) og GT 3 (40%) er hyppigst forekommende i Danmark, fulgt  
af GT 2 og GT 4.

Den akutte infektion forløber oftest asymptomatisk og er i 80% af  
tilfældene årsag til kronisk HCV-infektion, defineret som vedvarende 
positiv HCV-RNA af mere end seks måneders varighed.

Kronisk HCV kan medføre udvikling af cirrose og hepatocellulært  
karcinom og er endvidere fundet associeret med diabetes, hjerte-
sygdom, kronisk træthed og kognitiv dysfunktion.

Behandling af HCV har som mål at opnå sustained virologic response 
(SVR), dvs. varig eradikation af virus.

Pegyleret interferon-alfa i kombination med ribavirin har i en år-
række udgjort den konventionelle behandling af 24/48 ugers varig-
hed med opnåelse af SVR-rater på 40-50% for GT 1 og GT 4 og 70-
80% for GT 2 og GT 3. Der er hyppige og til tider alvorlige bivirkninger 
af behandlingen. 

En række nye medikamenter under betegnelsen direct active anti
virals (DAA) vil blive godkendt i Danmark i 2014, og dermed indledes 
en ny epoke med kortere behandlingsvarighed, SVR > 90% og færre 
bivirkninger. 

Flere end 4.000 registrerede personer med kronisk HCV afventer p.t. 
behandling i Danmark. Et mindst lige så stort endnu ikke diagnosti-
ceret antal, det såkaldte mørketal, udgør ligeledes potentielle be-
handlingskandidater. 

Klinisk og sundhedsøkonomisk afvejning samt prioritering må fore-
tages i forhold til godkendelse af de nye, men ganske omkostnings-
tunge, DAA-baserede behandlingsregimer. 
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Som følge af HCV’s høje mutationsrate og ufuldstæn-
digt forståede immunologiske evasionsstrategier er 
det endnu ikke lykkedes at udvikle en effektiv vaccine 
mod HCV [13]. 

KLInIsK foRLØB

Ofte diagnosticeres HCV-infektion i forbindelse med 
screening og mindre hyppigt på grund af den akutte 
infektions kliniske forløb, som i ca. 80% af tilfældene 
er asymptomatisk. En tilsvarende andel af patien-
terne er i øget risiko for efterfølgende at få kronisk in-
fektion. Ved HCV-infektion opstår der inflammation i 
leveren med efterfølgende fibrosedannelse, og gra-
den af denne kan vurderes histopatologisk eller ved 
måling af leverens stivhedsgrad [1]. Kronisk HCV fø-
rer hos 20-30% af patienterne til udvikling af cirrose 
med deraf følgende risiko for dekompenseret lever-
funktion og/eller hepatocellulært karcinom [7, 8].  
Alkoholforbrug er en af de mest betydelige risikofak-
torer for en sådan progression af leverpatologi [1]. 
Den kroniske infektion forløber typisk relativt symp-
tomfattigt over en årrække, indtil patienten får cir-
rose. Der kan dog tidligere i forløbet forekomme  
ekstrahepatiske led- og hudmanifestationer. Der er 
endvidere påvist en association mellem HCV, type 
2-diabetes og hjertesvigt, ligesom der er observeret 
øget forekomst af kognitiv dysfunktion, kronisk træt-
hed og depression på grund HCV-relateret cerebral 
påvirkning [1, 3, 7, 14, 15].

BEHAnDLInG

Effekten af den konventionelle HCV-terapi (PEG-INF/
RBV) er primært afhængig af genotype (GT) med 
SVR-rater for GT 1 og G 4 på ca. 50% og SVR for GT 2 
og G 3 på 70-80% [16, 17]. Endvidere påvirker en 
række patientkarakteristika i varierende grad SVR  
negativt, herunder alder > 40 år, cirrose, øget body 
mass index, hiv-koinfektion mv. Endelig må man på-
pege de hyppige bivirkninger af PEG-IFN/RBV-terapi 
i form af bl.a. træthed, søvnforstyrrelser, influenza-
lignende symptomer og anæmi, som kan medføre  
tidlig ophør af behandling og dermed risiko for be-
handlingssvigt. Særligt alvorlige bivirkninger af be-
handlingen er svær depression og angst, som ses hos 
30-40% af de behandlede patienter [1, 18]. Med ud-
gangspunkt i HCV-livscyklus har man identificeret 
mulige angrebspunkter for farmakologisk inhibition 
af viral replikation (Figur 2). Som følge deraf lance-
res der i disse år flere nye DAA-mid ler inden for føl-
gende proteinhæmmerkategorier: NS3/4A-protease, 
NS5B-polymerase, og NS5A (Figur 1) [2]. Ud over 
DAA indgår cyclophilinhæmmer, der tilhører host-tar-
geted antivirals-gruppen, i arsenalet af nye potente 
antivirale midler til behandling af HCV [1]. De to før-

FIgur 2

Hepatitis C-virus (HCV)-partikelstruktur og replikationscyklus med angivelse af angrebspunkterne 
for direct active antivirals (DAA)-midlerne.
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1) Receptormedieret endocytose af HCV-virionet. 2) I cytoplasma eksponeres det nøgne virale 
single-stranded RNA 3), som transporteres til endoplasmatisk reticulum (ER), hvor det 4) translate-
res af værtsribosomer til et polyprotein og kløves af proteaser til funktionelle virusproteiner. Virionet 
replikeres og samles, hvorefter 5) det coates via budding gennem golgiapparatet. 6) Det nydannede 
virion eksocyteres. 7) I proteasomet sker nedbrydning af virusproteiner, og produktet fremvises på 
cellens overflade i MHC-I. 

FIgur 1

Sammensætning af hepatitis C-virus (HCV)-genom med angivelse af direct active antivirals-midler – 
godkendte såvel som under klinisk afprøvning. 
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FDA = Food and Drug Administration; NTR = non-translated region. 
Core: nukleokapsidprotein som indeholder HCV-genomet; E1/E2: envelope-proteiner som er  
afgørende for receptorbinding og endocytose; p7: ionkanal og samling af virionet; NS2 og NS-3: 
prote aser og samling af virionet; NS4A: NS3-proteasekofaktor; NS4B: membranrearrangering; 
NS5A; regulering af replikation og samling af virionet; NS5B: polymerase og nøgleprotein i replika-
tionen.
a) Nukleosid-/nukleotidanaloger – alle andre i klassen er nonnukleosid-/nukleotidanaloger.
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stegenerationsproteasehæmmere, tela previr og boce-
previr, blev i 2011 godkendt til trestofbehandling af 
GT 1 i kombination med PEG-INF/RBV. Dermed 
kunne man opnå moderat højere SVR-rater, på om-
kring 70%, end ved konventionel behandling (Tabel 
1) [16, 19, 20]. De to proteasehæmmermidler har 
dog udelukkende effekt på GT 1. Forværring af 
anæmi er en hyppig bivirkning sammen med de øv-
rige almindeligt forekommende bivirkninger af kon-
ventionel behandling. 

I kombination med PEG-INF/RBV forventes fire 
nye andengenerations-DAA-midler at blive godkendt 
til behandling af HCV i Danmark i løbet af 2014. Det 
drejer sig om proteasehæmmerne simeprevir og fal-
deprevir, polymerasehæmmeren sofosbuvir og NS5A-
hæmmeren daclatasvir. Flere andre DAA-midler er 
under afprøvning i fase 2- og fase 3-studier og forven-
tes godkendt inden for den nærmeste årrække (Figur 
1). Der er flere attraktive egenskaber ved andengene-
rations-DAA-midlerne. De er karakteriseret ved pan-/
multigenotypisk aktivitet (Tabel 1), behandlingen er 
relativt kortvarig (8-24 uger), og resistensbarrieren 
er høj. Bivirkningerne er få og milde, bl.a. gastro-

intestinale gener, hovedpine og træthed [2]. DAA-
midlerne administreres peroralt én gang dagligt uden 
hensyn til fødeindtag og er særdeles potente til opnå-
else af SVR. Inden for rammerne af denne statusarti-
kel lader det sig ikke gøre at foretage en detaljeret 
gennemgang af data fra de mange forskellige kliniske 
afprøvninger. Her skal det blot konkluderes, at man 
generelt vil opnå SVR-rater over 90% ved behandling 
af GT 1-patienter med PEG-INF/RBV plus et anden-
generations-DAA-middel [2, 21-24]. Dog har det vist 
sig, at patienter med cirrose og GT 1-undertype a har 
lavere SVR-rater. For disse patienters vedkommende 
vil der formentlig være brug for at behandle med 
mere potente regimer, der indeholder to forskellige 
DAA-midler. 

Det bør tilstræbes, at HCV fremover behandles 
med interferonfri regimer pga. de alvorlige bivirknin-
ger, der er associeret til interferon og ofte er årsag til 
langtidssygemelding under og i en længere periode 
efter behandling. Ved psykiatrisk komorbiditet bør 
man være varsom, ligesom interferon er direkte kon-
traindiceret til patienter med dekompenseret cirrose. 

Sofosbuvir i kombination med RBV blev som det 

tABEL 1

Profil af aktuelle og 
kommende hepatitis  
C-virus-behandlings  re-
gimer med eller uden 
anvendelse af inter- 
feron.

HCV-behandlingsregimer genotype Effektivitet Varighed, uger Bivirkninger Prisniveau tilgængelighed

Indeholder interferon
PEG-IFN + RBV
PEG-IFN + RBV + 1.-generations DAA
PEG-IFN ± RBV + 2.-generations DAA

1, 2, 3, 4
1
1, 2, 3, 4

Lav/moderat
Moderat
Høj

24/48
28/48
12/24

Hyppige og  
udtalte

Lavt
Moderat
Højt

2001
2011
2014

Interferonfri
Sofosbuvir + RBV
2.-generations DAA × 2 (-3) ± RBV

1, 2, 3, 4
1, 2, 3, 4

Høj 12/24
8/12

Få og milde Højt/ 
meget højt

2014/2015

DAA = direct acting antivirals; HCV = hepatitis C-virus; PEG-IFN = pegyleret interferon; RBV = ribavirin. 

tABEL 2

Aspekter af de to princi-
pielle hepatitis C-virus 
(HCV)-behandlingsstra-
tegier baseret på svær-
hedsgrad af leverfibrose 
som primær terapikri-
terium i forhold til den 
mere systematiske pa-
tienttilgang.

Behandlingsstrategi

leverfibroseafhængiga systematisk tilgangb

Patients ønske om behandling Imødekommes ikke nødvendigvis Imødekommes

Mulig HCV-associeret komorbiditet som mulige behandlingsindikationer Adresseres ikke Adresseres

Samlede medicinudgifter på kort sigt Reduceret Øget

Medicinomkostninger pr. patient Faldende over længere tid Initialt højere priser

Resurser til ambulant kontrol samt behandling af komorbiditet og senfølger Øget Reduceret

Ikkebehandlede patienter i mangeårigt ambulant kontrolforløb Mange Få

HCV-transmisssionsbyrde Høj Lav

Andre aspekter Loss to follow-up-risiko blandt  
patienter, som ikke opfylder  
behandlingskriterier 
Stigmatisering

»Overbehandling« af 
patienter med evt. 
persisterende fravær 
af/mild leverfibrose

a) Kriterium for behandling er moderat/svær leverfibrose eller cirrose. 
b) Ingen kriterier i forhold leverfibrosegrad, og således kan patienter med ingen eller mild fibrose ligeledes tilbydes behandling.
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første interferonfri regime godkendt af Food and 
Drug Administration til behandling (Tabel 1) [21]. 
Således anfører man i de netop udsendte amerikan-
ske guidelines for anvendelse af andengenerations-
DAA-midler bl.a. et interferonfrit regime i form af so-
fosbuvir plus simeprevir med/uden RBV i 12 uger til 
patienter med GT 1 og GT 4 eller sofosbuvir med RBV 
i hhv. 24 uger til patienter med GT 1, GT 3 og GT 4 og 
12 uger til patienter med GT 2 [25]. Anvendelse af to 
eller flere DAA-midler i interferon-fri regimer er lige-
ledes afprøvet til behandling af GT 1 og GT 4, hvor 
der er opnået SVR-rater på 90-100%, selv hos patien-
ter med cirrose [2, 26, 27]. 

sUnDHEDsØKonoMIsKE AspEKTER

Det forventes, at der vil være betydelige økonomiske 
omkostninger forbundet med brug af de nye DAA-
midler til behandling af kronisk HCV i Danmark (Ta-
bel 1). Således vil sofosbuvir blive markedsført til en 
pris på ca. 1.000 USD pr. tablet [28]. Det kan betyde, 
at 12 ugers behandling med sofosbuvir i kombination 
med PEG-INF/RBV vil medføre en udgift i størrelses-
ordenen 350.000-400.000 kr. Det er dog vigtigt at 
anføre, at man ud fra estimater af prisen på de kom-
mende DAA-midler finder, at interferonfri behand-
ling generelt er mere omkostningseffektiv end kon-
ventionel behandling [28]. Men ikke desto mindre er 
der fortsat grund til at indgå i dialog med medicinal-
industrien med sigte på at sænke prisen generelt for 
at sikre en øget tilgængelighed af den nye behandling 
for flere patienter.

Der er for så vidt behandlingsindikation for alle 
patienter med kronisk HCV, men i særlig grad for pa-
tienter med moderate til svære leverforandringer. 
Disse udgør 40-50% af den p.t. behandlingsafven-
tende population, svarende til 1.600-2.000 patienter 
[5]. Man kan ud fra et klinisk synspunkt argumentere 
for, at patienter med ingen eller mild leverfibrose 
ikke umiddelbart er behandlingskrævende. Disse pa-
tienter vil som konsekvens skulle følges i ambulant 
kontrolforløb med afventning af yderligere progres-
sion i leverpatologien, før de tilbydes behandling. 
Ved sundhedsøkonomiske beregninger er det dog på-
vist, at en systematisk behandlingsstrategi er mere 
omkostningseffektiv end anvendelse af graden af le-
verfibrose som primærkriterie for valg af terapi [29]. 
Baggrunden for denne konklusion er, at merprisen 
pr. quality-adjusted life years ved at behandle alle 
HCV-inficerede uanset sygdomsstadie er særdeles lav 
selv med høje estimater for prisen på DAA-midler. 
Endvidere kan HCV-associeret komorbiditet, såsom 
diabetes, hjertesygdom og neurokognitiv dysfunk-
tion, understøtte rationalet om en systematisk stra-
tegi for behandling af HCV. Endelig er HCV, som det 

er tilfældet med hiv, ofte behæftet med stigmatise-
ring, hvilket yderligere taler for at efterkomme et be-
handlingsønske fra patienter med HCV uanset graden 
af leverpatologi (Tabel 2). Argumentationen for en 
tidligere og mere systematisk behandlingstilgang kan 
meget vel understøttes af lavere udgifter og et mindre 
resurseforbrug, når færre patienter vil skulle følges i 
et mangeårigt ambulant kontrolforløb, som endvi-
dere kunne indebære en risiko for lost to follow-up og 
efterfølgende leversenkomplikationer pga. mang-
lende proaktivt behandlingstilbud. 

KonKLUsIon

De første af en række af nye og mere effektive DAA-
baserede regimer i kombination med PEG-IFN/RBV 
til behandling af kronisk HCV forventes introduceret i 
Danmark i løbet 2014. På længere sigt tilstræbes in-
terferonfri behandling af GT 1 med kombination af to 
eller tre DAA-midler, på tilsvarende vis som kombina-
tionen af sofosbuvir og RBV har vist sig at være effek-
tiv til behandling af patienter med GT 2 og GT 3. 
Mere end 4.000 registrerede patienter med HCV kan-
diderer p.t. til antiviral terapi, heraf har halvdelen et 
påtrængende behandlingsbehov på grund af cirrose 
eller præcirrose. Endvidere er der et mørketal på flere 
tusind personer med endnu udiagnosticeret kronisk 
HCV og deraf følgende risiko for at der udvikles al-
vorlige leverpatologiske senmanifestationer. Der er i 
den forbindelse, som det er gjort i USA, brug for en 
langt mere målrettet HCV-screeningsindsats i Dan-
mark for at identificere disse personer. Ligeledes er 
der behov for, at vores sundhedspolitiske beslut-
ningstagere forholder sig aktivt til, hvordan patienter 
med kronisk HCV skal prioriteres rent resursemæs-
sigt. Det skylder vi både patienterne og de behand-
lere, som skal stå på mål for prioriteringerne.
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Infektion med hepatitis C-virus (HCV) er et globalt 
problem med ca. 150 mio. kronisk inficerede perso-
ner [1], hvoraf 10-40% får levercirrose i løbet af år-
tier med en øget risiko, som internationalt er opgjort 
til 1-8% årligt for udvikling af kræft, hepatocellulært 
karcinom (HCC), i leveren [2-4]. HCC, som kan opstå 
i en cirrotisk lever uanset cirrosens ætiologi, er en al-
vorlig kræftsygdom og den tredjehyppigste cancer-
dødsårsag på verdensplan [3, 5]. Patienter med kro-
nisk hepatitis C (KHC) og cirrose tilbydes pga. den 
høje risiko screening for HCC med regelmæssige UL-
undersøgelser og målinger af koncentrationen af alfa-
føtoprotein (AFP) [6]. Risikoen for, at en patient med 
KHC får cirrose, øges ved tilstedeværelse af risikofak-
torer som mandligt køn, koinfektion med hepatitis B-
virus (HBV) – og/eller humant immundefektvirus 
(hiv), høj alder på smittetidspunktet og et stort dag-
ligt alkoholforbrug [7].

Der er en høj grad af underdiagnosticering af 
KHC i bl.a. USA og Danmark, hvor man har estimeret, 
at omkring halvdelen af de kronisk inficerede ikke 
kender deres sygdomsstatus [8, 9], hvilket er et pro-
blem for effektiv behandling, førend der udvikles cir-
rose og eventuelt HCC [9]. 

HCC-screeningsprogrammets form og effekten 
på overlevelsen hos patienter med KHC og cirrose er 
omdiskuteret, og i det følgende gennemgås derfor 
forløb af KHC og HCC samt screening for HCC. 

KRonIsK HEpATITIs c-VIRUs-InfEKTIon

Diagnosen KHC stilles ved påvisning af HCV-RNA i 
blodet to gange med ≥ 6 måneders mellemrum [6].

I Danmark vurderes det, at antallet af personer 
med KHC er ca. 16.000, hvoraf kun omkring halvde-
len er diagnosticeret [8]. Hovedparten af patienter 
med KHC i Danmark er smittet via intravenøst stof-
misbrug [10]. Sundhedsstyrelsen anslår, at prævalen-
sen af HCV-infektion er 90% blandt personer med in-
travenøst stofmisbrug (PMIS), og at ca. halvdelen af 
PMIS bliver positive for HCV inden for et år efter på-
begyndt misbrug [11]. Andre smitteveje i Danmark er 
transfusion med blod eller blodprodukter før 1991, 
piercing/tatovering og sex, men smittevejen forbliver 
ukendt for omkring 25% [10].

KHC resulterer i inflammation og fibrøs arvævs-
dannelse i leveren, hvilket med tiden kan blive til cir-
rose [7]. Cirrose er associeret med alvorlige kompli-
kationer såsom leversvigt, øsofagusvariceblødninger, 


