Modern behandling av
hepatit C - fran att behandla
leversjukdomen till att utrota
infektionen

MARTTI FARKKILA

Hepatit C-virus ar ett leverspecifikt virus med global spridning, som innan de virusspecifika
lakemedlen infordes pa bred front var den vanligaste orsaken till levercancer i vastlanderna.
Hepatit C ar fortfarande en betydande riskfaktor for levercirros, och globalt dér nastan 400 000
infekterade manniskor av dess komplikationer varje ar. | Finland upptacks fortfarande fler an
1100 nya infektioner arligen. Utvecklingen av lakemedelsbehandling for hepatit C har varit en
exceptionell framgangssaga, och nu 34 ar efter upptackten av hepatit C-viruset har vi redan i
flera ar haft tillgang till orala virusspecifika lakemedelskombinationer. Med dem uppnas nastan
undantagslost ett permanent lakningsresultat utan betydande biverkningar. Léakemedelsbe-
handlingen har vasentligt férandrat prognosen fér behandlade patienter och minskat behovet
av levertransplantation i samband med hepatit C i vastlanderna. Med utvecklingen av ldkeme-
delsbehandlingen och den avsevarda kostnadsminskningen har behandlingsindikationerna
Overgatt fran att avse behandling av personer med framskriden hepatit C-relaterad leverskada
till utrotning av viruset. Problemet ar att globalt sett forblir den stora majoriteten, 80 procent,
av de smittade fortfarande odiagnostiserade, och av de HCV-positiva behandlas endast en liten
del, 13 procent. For profylax finns fortfarande inget vaccin tillgangligt. Det finns &nnu manga
utmaningar nar det galler att eliminera hepatit C som ett betydande folkhalsoproblem.

En ny typ av RNA-virus, som fick namnet
hepatit C-virus (HCV), visade sig 1989 vara
orsaken till non-A-non-B-hepatit, som 6verfor-
des huvudsakligen genom blodtransfusioner.
Upptickarna av hepatit C-viruset, virologerna
Harvey Alter, Michael Houghton och Charles
Rice, tilldelades Nobelpriset i medicin och
fysiologi 2020 (1, 2). HCV dr ett holjeforsett
RNA-virus som smittar med blod och som det finns 58 miljoner infekterade ménniskor
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tillh6r familjen flavivirus. Det finns sju olika
genotyper av viruset och den rikliga genetiska
variationen gor att det finns manga falska
arter ("quasispecies”). Storsta delen av de
smittade, cirka 80 procent, forblir birare av
viruset. Ett svagt T-cellssvar och virusets stora
mutationsforméga har ansetts vara orsakerna
till att infektionen blir kronisk.

Hepatit C ar ett betydande globalt hélso-
problem. Viruset dr spritt 6ver hela virlden
och de hogsta incidenserna har rapporterats
fran Ryssland, Mongoliet, Egypten och Afrika
soder om Sahara. WHO har uppskattat att

i vdrlden, och cirka 399 000 méanniskor dor
varje ar till foljd av infektionen, mestadels av
komplikationer till levercirros och hepatocel-
lulért karcinom (3). I Finland finns det cirka
22 000 birare av hepatit C, det vill sdga 0,4
procent av befolkningen. Det uppskattas att
det finns 14 000 hepatit C-antikroppspositiva
droganvédndare (4). Mer dn 40 procent av
fangarna ar HCV-antikroppspositiva. Varje
ar patraffas 6ver 1 100 nya infektioner i vart
land (THL:s infektionsregister), och antalet
har hittills inte paverkats av hepatit C-behand-
lingen. Den vanligaste orsaken till smitta ar
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Figur 1. Utvecklingen av lakemedelsbehandlingen och behandlingsresultaten for hepatit C. Diagrammet visar
variationsintervallet for behandlingssvar som uppnatts med olika behandlingsstrategier. Till exempel uppnaddes
med interferonmonoterapi ett kvarstaende behandlingssvar hos 6 procent fér genotyp 1a/b och hos 19 procent
for genotyp 3b. Behandlingsresultaten har forbéattrats avsevart och biverkningarna har minskat. Med nuvarande
kombinerade lakemedelsbehandling uppnas nastan alltid ett bestaende behandlingsresultat.

IFN = interferon-a, PEG-IFN = pegylerat interferon-a, RBV = ribavirin, P| = proteashammare, DAA = direktverkande

antivirala substanser, virusspecifika lakemedel.

intraven0s droganvéndning. Hos de flesta &r
infektionen symtomfri, men en del (10-15
procent) utvecklar symtom pa akut hepatit.
Hos dessa &r spontanldkning méjlig hos upp
till 25-52 procent, vilket har samband med
haplotypen 1L28B CC (5). Av obehandlade
infekterade utvecklar cirka 15-30 procent
levercirros inom 20 ar. Risken varierar fran
individ till individ och 6kar med exempelvis
genotyp 3 (GT3), manligt kon, alder Gver 40
ar och alkoholanvidndning (> 20 g/dag) samt
rokning. Samtidig hepatit B- eller HIV-infek-
tion gor att leverskadan framskrider snabbare.
Levercancer dr den vanligaste komplikatio-
nen till hepatit C som har nétt cirrosstadiet
men fortfarande dr kompenserad. I Europa ar
hepatit C den viktigaste predisponerande fak-
torn for levercancer, och hepatit C-betingad
levercirros med dess komplikationer var den
vanligaste orsaken till levertransplantation
(http://www.eltr.org/) innan effektiva virus-
specifika likemedel kom in p& marknaden.
Hepatit C &r inte bara en leversjukdom utan
ocksa en immunkomplexsjukdom som har
flera extrahepatiska manifestationer, sasom
artralgier, hudutslag, blandad kryoglobuli-
nemi, monoklonal gammopati, non-Hodgkin
B-cellslymfom, porphyria cutanea tarda och
vaskuliter (6). Hepatit C-infektion har ocksa
visat sig 0ka bland annat risken for typ 2-dia-

betes, hjart- och kirlsjukdomar och njursjuk-
domar (7-11). Infektionen &r dessutom stig-
matiserande och okar ocksé den psykologiska
bordan for bararen (12).

Utvecklingen av behandlingen av
hepatit C - ett betydande medicinskt
genombrott

Efter upptédckten av viruset har liakemedels-
behandlingen av hepatit C utvecklats snabbt:
25 éar efter isoleringen av HCV lanserades de
forsta effektiva, ndstan biverkningsfria, pange-
notypiska likemedlen pa marknaden. Det var
revolutionerande fér bade behandlingsresulta-
ten och behandlingsparadigmet (13). De forsta
studierna om ldkemedelsbehandling i Finland
gjordes redan i borjan av 1990-talet med inter-
feronmonoterapi, men behandlingsresultaten
forblev blygsamma, figur 1.

Fran 2001 har pegylerat interferon o kom-
bination med ribavirin avsevéart forbattrat
behandlingsresultaten. Bestaende behandlings-
resultat har uppnétts for upp till mer dn 90
procent hos personer yngre dn 40 som var av
bérare av genotyp 2 och 3. Interferonbaserade
likemedel hade dock méanga kénda biverkning-
ar. De forsta generationens virusspecifika orala
ladkemedel som kom in pd marknaden 2010
hade ocksa ett stort antal biverkningar. Det
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Figur 2. Schematisk bild av hepatit C-virusgenomets struktur och de proteiner det kodar for. Figuren visar i svart
de virusspecifika lakemedel som fortfarande anvands grupperade efter verkningsmekanism. De med blatt
markerade molekylerna anvédnds inte langre, vilket aterspeglar den snabba ldkemedelsutvecklingen (2).

var inte forrdn 2014 nar det forsta ldkemedlet
av andra generationen, NS5B-polymerashdm-
maren sofosbuvir, kom i klinisk anvdndning
som behandlingen blev enklare. Efter detta har
flera likemedelskombinationer fér behandling
av hepatit C introducerats (figur 2), men stor-
skalig behandling som kan genomforas ocksa i
primérvarden har blivit mojlig forst i och med
pangenotypiska ldkemedelskombinationer och
efter att priset pd dem har sjunkit betydligt,
med upp till 90 procent. Behandlingen ges en
gang, och det ar mycket osannolikt att infektio-
nen recidiverar om den behandlade personen
inte har ett riskbeteende.

Framgéngsrik behandling har visat sig
minska utvecklingen av cirros och dess
komplikationer, risken for levercancer (14)
samt frekvensen av de flesta extrahepatiska
manifestationerna (15). I Europa har den stor-
skaliga anvandningen av nya virusspecifika
lakemedel kraftigt minskat behovet av hepatit
C-relaterad levertransplantation (16) och av-
sevart forbéttrat prognosen for HCV-positiva
transplantatmottagare. Om patienten ddremot
redan har utvecklat betydande leverfibros eller
cirros, elimineras risken for levercancer inte

helt ens efter en lyckad behandling (14), viket
talar for behandling sé tidigt som mdijligt for
att minska infektionsrelaterad morbiditet och
mortalitet.

Den forandrade behandlingsstrategin
for hepatit C - fran att behandla
leversjukdomen till att utrota
infektionen

En effektiv och vil tolererad ldkemedelsbe-
handling och en kraftig minskning av be-
handlingskostnaderna har avsevirt omformat
behandlingsstrategin f6r hepatit C i Finland.
Med moderna, interferonfria lakemedels-
kombinationer som avsevért har sjunkit i
pris har vi overgétt fran att behandla fram-
skriden hepatit C-leversjukdom till att utrota
infektionen hos alla HCV-PCR-positiva for
att minska antalet nya fall. En centraliserad
landsomfattande priskonkurrensutséttning fér
HCV-ldkemedel ledd HUS Apotek har varit
helt avgorande for att sdnka kostnaderna och
vidga behandlingsindikationerna.

WHO uppsatte 2016 det ambitiosa méalet
att eliminera virushepatiterna som folkhal-
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soproblem. Det innebér att nya virushepa-
titinfektioner kommer att minska med 90
procent och den relaterade dodligheten med
65 procent fram till 2030. Malet kraver dock
att 90 procent av de infekterade far diagnos
och att 80 procent av de upptédckta fallen
behandlas. Ett antikroppstest (HCV-ab) an-
vands for att screena for hepatit C, och fore
behandlingsbeslutet undersoks S-HCVNhO
hos antikroppspositiva patienter for att avgora
om de har en aktiv infektion eller inte.

Med nationella behandlingsprogram, cen-
traliserad konkurrensutsittning och minskade
ladkemedelskostnader har vissa ldnder redan
paborjat storskalig behandling for alla som
ar smittade med hepatit C. Sddana lander ar
bland andra Egypten, Pakistan, Australien, Bra-
silien, Kina, Frankrike, Georgien, Mongoliet,
Marocko, Rwanda, Spanien och Island (17).

I Finland utarbetade Social- och hélso-
vardsministeriet 2016 en nationell hepatit
C-strategi, vars syfte bland annat var att fore-
bygga nya HCV-infektioner, att harmonisera
test- och behandlingspraxis och att erbjuda
de smittade heltdckande uppfoljning och be-
handling (18). Som langsiktigt mél uppstélldes
att behandla alla HCV-béarare, oavsett graden
av leverskada. Strategins inverkan pé antalet
behandlade fall av hepatit C blev dock mycket
begriansad. Ar 2019 publicerades rapporten
”C-hepatiitin hoitopolku - maksasairauden
hoidosta infektion eliminaatioon” (Vardvigen
for hepatit C - fran att behandla leversjukdo-
men till att eliminera infektionen) som utarbe-
tats av en arbetsgrupp tillsatt av Institutet f6r
hélsa och valfard, med syftet att utrota hepatit
C-infektionerna i Finland och flytta fokus for
behandlingen till primérvarden (19).

Modern lakemedelsbehandling
for hepatit C

De nya pangenotypiska lakemedlen, som &ir
effektiva mot alla genotyper av hepatit C, har
avsevart forenklat lakemedelsbehandlingen
av HCV, och med dem behéver virusets ge-
notyp inte faststillas fore behandlingen. De
pangenotypiska kombinationer som &r i kli-
niskt bruk Finland &r sofosbuvir + ledipasvir,
sofosbuvir + velpatasvir och glecaprevir +
pibrentasvir, samt efter misslyckad forsta-
handsbehandling sofosbuvir + velpatasvir +
voxilaprevir. For infektioner med genotyp 1
och 4 kan kombinationen elbasvirin + gra-
zoprevirin anvindas. Ldkemedelsindustrins
intresse for att utveckla nya HCV-ldkemedel

har minskat, och inga nya kombinationer har
tagits i kliniskt bruk sedan 2017.

Alla tidigare obehandlade HCV-NhO-positiva
personer som inte har kliniska tecken pa cirros
eller extrahepatiska manifestationer, sarskilt
njursvikt, vilka bada paverkar valet av ldkeme-
del, kan behandlas i primérvéarden (tabell 1).

De allra flesta, mer &n 90 procent, av hepatit
C-patienterna kan behandlas i primédrvarden.
Patienten bor remitteras till den specialiserade
sjukvarden om det finns tecken pa framskri-

Tabell 1. Behandling av hepatit C i primarvarden.

Hur behandlingen genomfors
i primarvarden:

Undersokningar fére behandling pa
en HCVNhO-positiv person:

Laboratorieundersékningar: HBsAg (1605),
HIVADb (4814), blodstatus och trombocyter
(2474), P-TT (1731), P-kreatinin (4600),
Pt-GFReEPI (21218), P-glukos (1471),
P-ASAT (4591), P-ALAT (1024), P-GT (4597),
Pt-APRI (21758), graviditetstest for kvinnor
i fertil alder (P-hCG-tot, 21251).

Bilddiagnostik: Ultraljud av 6vre delen

av buken for att utesluta fokala férandringar
i levern, om patienten misstanks ha
leverskada pa cirrosniva.

Lakemedelsbehandling: Man kan valja mellan
tva pangenotypiska kombinationsalternativ:

Sofosbuvir + velpatasvir (Epclusa®) 12 veckor,
eller

Glecaprevir + pibrentasvir (Maviret®) 8 veckor.

« Pangenotypiska lakemedel ar lampliga for
behandling av alla typer av hepatit C, och
det finns inget behov av att bestdamma
virusets genotyp

« Innan behandlingen inleds bor eventuella
lakemedelsinteraktioner uteslutas:
https://www.terveysportti.fi/terveysportti/
interaktio.inxbase.koti

- Patienten hamtar lakemedlen 1-4 ganger
i manaden, vilket sakerstaller féljsamheten

« Laboratorieuppféljning under behandlingen
behovs inte

- Behandlingssvaret bestams 12 veckor efter
avslutad behandling med S-HCVNhO (4314)

« Om behandlingen misslyckas (S-HCVNhO
positiv 12 veckor efter avslutad behandling)
remitteras patienten till den specialiserade
sjukvarden for utvardering.
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den leverskada eller cirros (Pt-APRI > 1), eller
konstaterad njursvikt (GFR < 60 ml/min).

Andra indikationer for remiss till den spe-
cialiserade sjukvarden ar samtidig infektion
med HIV eller HBsAg, patienter med annan
signifikant leversjukdom, fokala féréandringar
i levern eller signifikanta ldkemedelsinterak-
tioner relaterade till kombinationsbehandling.
Ocksé tidigare behandlade (PEG-IFN+R)
HCVNhO-positiva patienter och fall dar
forstahandsbehandlingen (Maviret® eller
Epclusa®) har misslyckats ska remitteras.
Behandlingen av HCV-positiva barn &r kon-
centrerad till den specialiserade sjukvarden.
Tabell 2 visar de lidkemedelskombinationer
som anviands dar med beaktande av graden
av leverskada och njursvikt (19).

Vardvéag for hepatit C

Den nuvarande vardvégen for hepatit C visas i
figur 3. Inom primérvarden kan behandlingen
ges pa polikliniker fér substitutionsvard, en-
heter for missbrukarvard och vardcentraler.
Utbildade hepatitsjukskotares roll ar mycket
central for att engagera patienterna i behand-
lingen, for att uppna ett kvarstaende behand-
lingssvar och ockséd for att genomféra den
praktiska likemedelsbehandlingen. I praktiken
kan en sjukskotare genomféra hela hepatit

C-behandlingen med uppfoljningar. Pa vissa
enheter ansvarar hepatitsjukskotaren sjilv-
standigt for huvuddelen av patientvarden.
Systematisk utbildning fér hepatitsjukskétare
och mer allmént for sjukskotare som skoter le-
verpatienter ordnas inte i vart land, till skillnad
fran IBD-sjuksk&tarutbildningen som ges som
fortbildning i vardarbete vid yrkeshdgskolor.
Utbildning for hepatitsjukskétare har hittills
huvudsakligen getts som arbetsplatsutbildning
och sjukskd&tarutbildningar anordnade av ldke-
medelsindustrin.

Uppfoljning efter behandlingen

En patient som behandlas i primérvarden
behover inte laboratorieuppf6ljning under
behandlingen, och inte heller uppf6ljning for
sin behandlade hepatit C efter att ett kvar-
stdende behandlingssvar har uppnétts. HCV-
antikropparna forblir positiva som ett tecken
pa genomgangen infektion. En genomgéngen
infektion skyddar inte mot reinfektion, inte
ens med samma genotyp.

Om patienten har en leverskada péa cirros-
niva, dr det nodvandigt att ordna sedvanlig
uppfoljning for en cirrospatient ocksa efter
framgangsrik eradikeringsbehandling, bland
annat for att utesluta varicer och screena for
hepatocellulédrt karcinom.

Tabell 2. Val av hepatit C-behandling med beaktande av lever- och njursvikt.

Lakemedelskombination, | Genotyp | Levercirros Njursvikt

dygnsdos Ingen cirros | Kompenserad | Dekompenserad | eGFR < 30
cirros cirros ml/min
(Child-Pugh A) | (Child-Pugh B-C)

Elbasvir, grazoprevir, 1b, 4 12" veckor | 12 veckor Kontraindicerad | Ingen

1 tablett x 1 (Zepatier®) dosandring

1a 122 veckor 12-16 % veckor

Glecaprevir, pibrentasvir | 1-6 8/162veckor | 8/12-162 Avrads, Ingen

3 tbl x1 (Maviret®) veckor CPC doséndring
GT3 12 veckor | kontraindicerad

Sofosbuvir, velpatasvir 1-6 122 veckor | 12%veckor 12 veckor i Avrads

1 tablett x 1 (Epclusa®) kombination

med ribavirin3
Sofosbuvir, ledipasvir 1,4,5 12% veckor 24 veckor 24 veckor Avrads
1 tablett x 1 (Harvoni ®) eller6

" genotyp 1 b och FO-F2: behandlingstid 8 veckor
2 om patienten tidigare har behandlats med en IFN + R-kombination anvénds kombinationen glecaprevir +
pibrentasvir i 12 veckor, férutom GT3, ddr behandlingstiden ar 16 veckor.

3 ribavirin 800 mg (50-65 kg), 1 000 mg (66-75 kg) eller 1 200 mg (> 75 kg)
“genotyp 1b: behandlingstid 8 veckor.
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Figur 3. Vardvag for hepatit C (18).
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Tabell 3. Forslag till effektivare atgarder for att utrota hepatit C.

mal Objekt

Atgérder

Oka Befolkningen, unga,
kdannedomen om | riskgrupper, vardpersonal,

Utbildningar, informationsinslag, sociala medier,
webbutbildning

behandlingen tidigare obehandlade som
vill ha behandling och kan
genomfdra den och inte

har kontraindikationer.

hepatit C beslutsfattare inom varden
och vélfardsomradena
Prevention Intravenosa Qtéka substitutionsvarden, effektivisera testningen.
droganvdndare, fangar Oka antalet sprutbytesstallen. Férenkla diagnostik
("point of care”) och behandling.
Effektivisera Befolkningen, gravida, S-HCV-antikroppar och bestamning av S-HCVNhO
screening och riskgrupper, fangar for alla antikroppspositiva for att upptacka aktiv
diagnostik infektion
Effektivisera Alla HCVNhO-positiva, Behandlingen genomfors decentraliserat

nara patienten, i forsta hand utan dréjsmal

pa den enhet dar infektionen har konstaterats.
Till den specialiserade sjukvarden remitteras
patienter med framskriden leversjukdom
(APRI > 1) eller en signifikant extrahepatisk
manifestation, sdsom njursvikt.

Utmaningar inom hepatit
C-behandlingen

Trots de mycket effektiva och vil tolererade
lakemedelsbehandlingarna finns det fortfa-
rande ménga utmaningar i behandlingen och
utrotningen av hepatit C. Det finns fortfarande
inget vaccin som skulle méjliggéra skydd av
riskgrupper, sdsom intravendsa droganvénda-
re, sexarbetare och min som har sex med mén.

Liakemedelsbehandlingen &r fortfarande re-
lativt dyr, trots en betydande sankning av pris-
nivan, vilket gor att tillgdngen till behandling
dr ett problem sérskilt i utvecklingsldnderna.

En betydande del, upp till 80 procent, av in-
fektionerna blir globalt sett fortfarande odiag-
nostiserade och obehandlade. Enligt en firsk
WHO-rapport behandlas endast 13 procent
av de upptéckta infektionerna. I forhallande
till det arliga antalet nya fall av hepatit C &r
antalet infekterade personer som behandlas i
Finland fortfarande klart for litet for att na de
mal som WHO satte upp 2016 for 2030. For
att nd malet bor antalet behandlingar utdkas
med minst tio procent varje ar. I ett program
som startade pa Island 2016 (Trap HepC) har
det varit mojligt att avsevért 6ka andelen smit-
tade personer som soker vard och att effektivt
minska antalet nya infektioner (21). Tabell 3
listar de atgédrder som kan anvéndas for att
forbéttra utrotningen av hepatit C i Finland.
Intravenosa drogmissbrukare dr den mest
betydande riskgruppen for nya infektioner,
och intensifierad screening och behandling

bor riktas sdrskilt mot denna grupp. Det ar
viktigt att fora diagnostik (”point of care”)
och behandling s& nidra patienten som maijligt.

Martti Farkkila
martti.farkkila@hus.fi
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Modern treatment of hepatitis C
HCV is still a significant risk factor for liver cirrhosis, and globally nearly 400,000 die from its compli-
cations annually. In Finland, more than 1100 new infections are diagnosed yearly. Advanced pharma-
cotherapy has changed the prognosis of patients and reduced the need for liver transplantation. With
a significant decrease in the costs, the indications have changed from treating a person with advanced
liver disease to treat all infected persons. 80% of those infected still remain undiagnosed, and among
HCV-positive, only 13% are treated. There is no vaccine available. Challenge in eliminating hepatitis C as
a major public health problem remains.
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