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

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

Den akutte infektion forlgber oftest asymptomatisk og er i 80% af
tilfaeldene arsag til kronisk HCV-infektion, defineret som vedvarende
positiv HCV-RNA af mere end seks maneders varighed.

Kronisk HCV kan medfgre udvikling af cirrose og hepatocellulaert
karcinom og er endvidere fundet associeret med diabetes, hjerte-
sygdom, kronisk traethed og kognitiv dysfunktion.

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

Pegyleret interferon-alfa i kombination med ribavirin har i en ar-
raekke udgjort den konventionelle behandling af 24/48 ugers varig-
hed med opnaelse af SVR-rater pa 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 raekke 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 faerre
bivirkninger.

Flere end 4.000 registrerede personer med kronisk HCV afventer p.t.
behandling i Danmark. Et mindst lige sa stort endnu ikke diagnosti-
ceret antal, det sdkaldte mgrketal, udggr ligeledes potentielle be-
handlingskandidater.

Klinisk og sundhedsgkonomisk afvejning samt prioritering ma fore-
tages i forhold til godkendelse af de nye, men ganske omkostnings-
tunge, DAA-baserede behandlingsregimer.

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

EPIDEMIOLOGI

Ud over intravengst stofmisbrug, som er den markant
hyppigste risikofaktor for HCV-smitte, og anvendelse
af ikkescreenede blodprodukter fgr 1991 ses smitte
ved bl.a. faelles brug af kontaminerede sniffergr og
seksuel overfgrsel blandt mand, som har sex med
mend, med gget forekomst af koinfektion af hiv og
HCV til fglge [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 bedgmt ud fra graden
af leverpatologi [5]. Endvidere eksisterer der et mgr-
ketal pé flere tusinde endnu ikke diagnosticerede per-
soner med kronisk HCV [6]. Om end HCV-incidensen
er for nedadgéende, forventes HCV-associeret morbi-
ditet og mortalitet pd baggrund af den langsomt pro-
gredierende leverpatologi fortsat at stige frem til
2020’erne [7, 8]. Patienter med HCV har som fglge
heraf 12 gange sé stor risiko for at dg af leverlidelser
som baggrundsbefolkningen [9].

Screening af hgjrisikogrupper har vist sig at vaere
omkostningseffektiv. Af denne grund har man i USA
iveerksat en HCV-screeningskampagne blandt perso-
ner, der er fgdt i perioden 1945 til 1965 [10], da tre
ud af fire personer med kronisk HCV tilhgrer denne
babyboomgenerationen. En stor del af disse ved ikke,
at de er smittet, og det er netop i denne gruppe, at
man i disse &r observerer en epidemi af sendiagnosti-
cerede tilfzelde af cirrose og hepatocellulert karci-
nom som fglge af kronisk HCV.

VIROLOGI

HCV er et lille kappebzerende enkeltstrenget RNA-
virus, som tilhgrer flavivirusfamilien [11]. Det virale
genom bestar af strukturelle og nonstrukturelle pro-
teiner (Figur 1). Genomet fungerer efter uncoating i
vaertscellens cytoplasma som messenger-RNA og
translateres her til store mangder virusproteiner
(Figur 2) [12]. Virus mangler korrekturleesningska-
pacitet, hvilket ggr HCV serligt udsat for mutationer.
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Som fglge af HCV’s hgje mutationsrate og ufuldsten-
digt forstdede immunologiske evasionsstrategier er
det endnu ikke lykkedes at udvikle en effektiv vaccine
mod HCV [13].

KLINISK FORL@B

Ofte diagnosticeres HCV-infektion i forbindelse med
screening og mindre hyppigt pa grund af den akutte
infektions kliniske forlgb, som i ca. 80% af tilfzeldene
er asymptomatisk. En tilsvarende andel af patien-
terne er i gget risiko for efterfplgende at fa kronisk in-
fektion. Ved HCV-infektion opstér der inflammation i
leveren med efterfplgende fibrosedannelse, og gra-
den af denne kan vurderes histopatologisk eller ved
maling af leverens stivhedsgrad [1]. Kronisk HCV fg-
rer hos 20-30% af patienterne til udvikling af cirrose
med deraf fglgende risiko for dekompenseret lever-
funktion og/eller hepatocelluleert karcinom [7, 8].
Alkoholforbrug er en af de mest betydelige risikofak-
torer for en sddan progression af leverpatologi [1].
Den kroniske infektion forlgber typisk relativt symp-
tomfattigt over en arraekke, indtil patienten far cir-
rose. Der kan dog tidligere i forlgbet forekomme
ekstrahepatiske led- og hudmanifestationer. Der er
endvidere pévist en association mellem HCV, type
2-diabetes og hjertesvigt, ligesom der er observeret
oget forekomst af kognitiv dysfunktion, kronisk treet-
hed og depression pé grund HCV-relateret cerebral
pavirkning [1, 3, 7, 14, 15].

BEHANDLING

Effekten af den konventionelle HCV-terapi (PEG-INF/
RBV) er primert afheengig af genotype (GT) med
SVR-rater for GT 1 og G 4 pa ca. 50% og SVR for GT 2
og G 3 pd 70-80% [16, 17]. Endvidere pévirker en
reekke patientkarakteristika i varierende grad SVR
negativt, herunder alder > 40 &r, cirrose, gget body
mass index, hiv-koinfektion mv. Endelig m& man péa-
pege de hyppige bivirkninger af PEG-IFN/RBV-terapi
iform af bl.a. treethed, sgvnforstyrrelser, influenza-
lignende symptomer og anami, som kan medfgre
tidlig ophgr af behandling og dermed risiko for be-
handlingssvigt. Saerligt alvorlige bivirkninger af be-
handlingen er sveer 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 fglge deraf lance-
res der i disse ar flere nye DAA-midler inden for fgl-
gende proteinheemmerkategorier: NS3/4A-protease,
NS5B-polymerase, og NS5A (Figur 1) [2]. Ud over
DAA indgar cyclophilinhaammer, der tilhgrer host-tar-
geted antivirals-gruppen, i arsenalet af nye potente
antivirale midler til behandling af HCV [1]. De to for-
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Sammensaetning af hepatitis C-virus (HCV)-genom med angivelse af direct active antivirals-midler —
godkendte savel som under klinisk afprgvning.
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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
afggrende for receptorbinding og endocytose; p7: ionkanal og samling af virionet; NS2 og NS-3:
proteaser og samling af virionet; NS4A: NS3-proteasekofaktor; NS4B: membranrearrangering;
NS5A; requlering af replikation og samling af virionet; NS5B: polymerase og nggleprotein i replika-
tionen.

a) Nukleosid-/nukleotidanaloger — alle andre i klassen er nonnukleosid-/nukleotidanaloger.
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Hepatitis C-virus (HCV)-partikelstruktur og replikationscyklus med angivelse af angrebspunkterne
for direct active antivirals (DAA)-midlerne.
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MHC = major histocompatibility complex.

1) Receptormedieret endocytose af HCV-virionet. 2) | cytoplasma eksponeres det nggne virale
single-stranded RNA 3), som transporteres til endoplasmatisk reticulum (ER), hvor det 4) translate-
res af vaertsribosomer til et polyprotein og kigves af proteaser til funktionelle virusproteiner. Virionet
replikeres og samles, hvorefter 5) det coates via budding gennem golgiapparatet. 6) Det nydannede
virion eksocyteres. 7) | proteasomet sker nedbrydning af virusproteiner, og produktet fremvises pa
cellens overflade i MHC.
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Profil af aktuelle 09 HCV-behandlingsregimer Genotype Effektivitet  Varighed, uger  Bivirkninger  Prisniveau  Tilgaengelighed
korT\mende hep.atltls Indeholder interferon
Cvirus-behandlingsre- PEG-IFN + RBV 1,2,3,4 Llav/moderat 24/48 Hyppigeog  Lavt 2001
gimer med eller uden PEG-IFN + RBV + 1.-generations DAA 1 Moderat 28/48 udtalte Moderat 2011
anvendelse af inter- PEG-IFN + RBV + 2.-generations DAA 1,2,3,4  Hgj 12/24 Hgjt 2014
feron. Interferonfri
Sofosbuvir + RBV 1,2,3,4 Hgj 12/24 F& og milde Hejt/ 2014/2015
2.-generations DAA x 2 (-3) + RBV 1,2,3,4 8/12 meget hgjt
DAA = diirect acting antivirals; HCV = hepatitis C-virus; PEG-IFN = pegyleret interferon; RBV = ribavirin.
B
Aspekter af de to princi- Behandlingsstrategi
pielle hepatltlslc-wrus leverfibroseafhangig® systematisk tilgang®
(HCV)-behandlingsstra- i ) N P
tegier baseret p3 svaer- Patients gnske om behandling Imgdekommes ikke ngdvendigvis Imgdekommes
hedsgrad af leverfibrose Mulig HCV-associeret komorbiditet som mulige behandlingsindikationer Adresseres ikke Adresseres
som primaer terapikri- Samlede medicinudgifter pa kort sigt Reduceret Pget
terium i forhold til den Medicinomkostninger pr. patient Faldende over laengere tid Initialt hgjere priser
mere systematiske pa- Resurser til ambulant kontrol samt behandling af komorbiditet og senfglger ~ @get Reduceret
tienttilgang. Ikkebehandlede patienter i mange&rigt ambulant kontrolforlgb Mange Fa
HCV-transmisssionsbyrde Hgj Lav

Andre aspekter

a) Kriterium for behandling er moderat/sveer leverfibrose eller cirrose.

»0Overbehandling« af
patienter med evt.
persisterende fravaer
af/mild leverfibrose

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

b) Ingen kriterier i forhold leverfibrosegrad, og saledes kan patienter med ingen eller mild fibrose ligeledes tilbydes behandling.

stegenerationsproteaseh@&mmere, telaprevir og boce-
previr, blevi 2011 godkendt til trestofbehandling af
GT 1ikombination med PEG-INF/RBV. Dermed
kunne man opna moderat hgjere SVR-rater, pd om-
kring 70%, end ved konventionel behandling (Tabel
1) [16, 19, 20]. De to proteasehezmmermidler har
dog udelukkende effekt pd GT 1. Forveerring af
anemi er en hyppig bivirkning sammen med de gv-
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 lgbet af 2014. Det
drejer sig om proteasehemmerne simeprevir og fal-
deprevir, polymerasehe&mmeren sofosbuvir og NS5A-
hemmeren daclatasvir. Flere andre DAA-midler er
under afprgvning i fase 2- og fase 3-studier og forven-
tes godkendt inden for den naermeste arraekke (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 hgj. Bivirkningerne er fa og milde, bl.a. gastro-

intestinale gener, hovedpine og treethed [2]. DAA-
midlerne administreres peroralt én gang dagligt uden
hensyn til fedeindtag og er seerdeles potente til opné-
else af SVR. Inden for rammerne af denne statusarti-
kel lader det sig ikke ggre at foretage en detaljeret
gennemgang af data fra de mange forskellige kliniske
afprgvninger. Her skal det blot konkluderes, at man
generelt vil opnd 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 vaere brug for at behandle med
mere potente regimer, der indeholder to forskellige
DAA-midler.

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

Sofosbuvir i kombination med RBV blev som det
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forste interferonfri regime godkendt af Food and
Drug Administration til behandling (Tabel 1) [21].
Séledes anfgrer 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 afprgvet til behandling af GT 1 og GT 4, hvor
der er opnéet SVR-rater pd 90-100%, selv hos patien-
ter med cirrose [2, 26, 27].

SUNDHEDS@KONOMISKE ASPEKTER

Det forventes, at der vil veere betydelige gkonomiske
omkostninger forbundet med brug af de nye DAA-
midler til behandling af kronisk HCV i Danmark (Ta-
bel 1). Séledes vil sofosbuvir blive markedsfgrt til en
pris pa ca. 1.000 USD pr. tablet [28]. Det kan betyde,
at 12 ugers behandling med sofosbuvir i kombination
med PEG-INF/RBV vil medfere en udgift i stgrrelses-
ordenen 350.000-400.000 kr. Det er dog vigtigt at
anfgre, at man ud fra estimater af prisen pa 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 indg4 i dialog med medicinal-
industrien med sigte pé at seenke prisen generelt for
at sikre en gget tilgaengelighed af den nye behandling
for flere patienter.

Der er for sa vidt behandlingsindikation for alle
patienter med kronisk HCV, men i serlig grad for pa-
tienter med moderate til sveere leverforandringer.
Disse udggr 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 behandlingskravende. Disse pa-
tienter vil som konsekvens skulle fglges i ambulant
kontrolforlgb med afventning af yderligere progres-
sion i leverpatologien, for de tilbydes behandling.
Ved sundhedsgkonomiske beregninger er det dog péa-
vist, at en systematisk behandlingsstrategi er mere
omkostningseffektiv end anvendelse af graden af le-
verfibrose som primarkriterie 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 serdeles lav
selv med hgje estimater for prisen pa DAA-midler.
Endvidere kan HCV-associeret komorbiditet, sdsom
diabetes, hjertesygdom og neurokognitiv dysfunk-
tion, understgtte rationalet om en systematisk stra-
tegi for behandling af HCV. Endelig er HCV, som det

er tilfaeldet med hiv, ofte behaeftet med stigmatise-
ring, hvilket yderligere taler for at efterkomme et be-
handlingsgnske fra patienter med HCV uanset graden
af leverpatologi (Tabel 2). Argumentationen for en
tidligere og mere systematisk behandlingstilgang kan
meget vel understgttes af lavere udgifter og et mindre
resurseforbrug, nér feerre patienter vil skulle folges i
et mangedrigt ambulant kontrolforlgb, som endvi-
dere kunne indebeere en risiko for lost to follow-up og
efterfelgende leversenkomplikationer pga. mang-
lende proaktivt behandlingstilbud.

KONKLUSION

De fgrste af en raekke af nye og mere effektive DAA-
baserede regimer i kombination med PEG-IFN/RBV
til behandling af kronisk HCV forventes introduceret i
Danmark i lgbet 2014. P3 laengere sigt tilstreebes in-
terferonfri behandling af GT 1 med kombination af to
eller tre DAA-midler, pa tilsvarende vis som kombina-
tionen af sofosbuvir og RBV har vist sig at veere 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
patreengende behandlingsbehov pa grund af cirrose
eller preecirrose. Endvidere er der et mgrketal pé flere
tusind personer med endnu udiagnosticeret kronisk
HCV og deraf fglgende 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 mélrettet 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 resursemaes-
sigt. Det skylder vi bade patienterne og de behand-
lere, som skal st p& mal for prioriteringerne.
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dger risikoen for hepatocellulzert karcinom
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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% far levercirrose i lgbet af ar-
tier med en gget risiko, som internationalt er opgjort
til 1-8% arligt for udvikling af kreeft, hepatocellulaert
karcinom (HCC), i leveren [2-4]. HCC, som kan opst&
ien cirrotisk lever uanset cirrosens etiologi, er en al-
vorlig kraftsygdom og den tredjehyppigste cancer-
dedsérsag pa verdensplan [3, 5]. Patienter med kro-
nisk hepatitis C (KHC) og cirrose tilbydes pga. den
hgje risiko screening for HCC med regelmeessige UL-
underspgelser og malinger af koncentrationen af alfa-
fgtoprotein (AFP) [6]. Risikoen for, at en patient med
KHC far cirrose, pges ved tilstedevarelse af risikofak-
torer som mandligt kgn, koinfektion med hepatitis B-
virus (HBV) - og/eller humant immundefektvirus
(hiv), hej alder p& smittetidspunktet og et stort dag-
ligt alkoholforbrug [7].

Der er en hgj grad af underdiagnosticering af
KHC ibl.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, fgrend der udvikles cir-
rose og eventuelt HCC [9].

HCC-screeningsprogrammets form og effekten
pa overlevelsen hos patienter med KHC og cirrose er
omdiskuteret, og i det fglgende gennemgas derfor
forlgb af KHC og HCC samt screening for HCC.

KRONISK HEPATITIS C-VIRUS-INFEKTION
Diagnosen KHC stilles ved pévisning af HCV-RNA i
blodet to gange med > 6 maneders 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 intravengst stof-
misbrug [10]. Sundhedsstyrelsen anslér, at praeevalen-
sen af HCV-infektion er 90% blandt personer med in-
travengst stofmisbrug (PMIS), og at ca. halvdelen af
PMIS bliver positive for HCV inden for et ar efter p&-
begyndt misbrug [11]. Andre smitteveje i Danmark er
transfusion med blod eller blodprodukter fgr 1991,
piercing/tatovering og sex, men smittevejen forbliver
ukendt for omkring 25% [10].

KHC resulterer i inflammation og fibrgs arveevs-
dannelse i leveren, hvilket med tiden kan blive til cir-
rose [7]. Cirrose er associeret med alvorlige kompli-
kationer sdsom leversvigt, gsofagusvariceblgdninger,



