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HBYV guideline

1. Forekomst

Forekomsten af hepatitis B i Danmark er ukendt, men formodes at veere lav. Der er aldrig
foretaget en undersggelse pa et repraesentativt udsnit af befolkningen, hvorfor
udbredelsen ma baseres pa et skan. Kronisk hepatitis B har kun vaeret anmeldelsespligtig
siden ar 2000, og der er anmeldt ca. 1.500 personer frem til 2007. | Sverige, hvor man har
haft anmeldelsespligt siden 1980, er der i perioden 1980—-2007 registeret ca. 30.000
patienter med kronisk hepatitis B. Dette svarer til 17.500 patienter i en befolkning som den
danske. Blandt 140.000 gravide kvinder er 0,26% fundet positive for HBsAg ved
systematisk testning i en 2 ars periode fra 2005-2007. Dette svarer til 13.500 personer pa
landsplan. Et forsigtigt estimat er, at der er 10-15.000 patienter med kronisk hepatitis B, og
at halvdelen af disse er udiagnosticerede. Hovedparten af disse patienter har anden etnisk
oprindelse end dansk. Ca. halvdelen af patienterne stammer fra landene omkring
Middelhavet og den naere orient, isaer Tyrkiet, mens ca. en tredjedel kommer fra
Fjerngsten, mest Vietnam, Thailand og Kina. Patienterne formodes langt overvejende
smittet ved fadslen eller tidligt i barndommen. Blandt etniske danskere er den hyppigste
smittemade seksuel kontakt. Grupper med @get forekomst fremgar af nedenstaende liste.

2. Udredning
Folgende bar undersgges med henblik pa kronisk hepatitis B:

Indvandrere fra hgjrisiko omrader

Maend, der har sex med meend

l.v. stofmisbrugere

Seksualpartnere til personer med kronisk hepatitis B infektion

Husstandsmedlemmer til personer med kronisk hepatitis B infektion

Personer med Down's syndrom, ogsa hjemmeboende

Alle beboere i institutioner for udviklingshaemmede, der bor under husstandslignende

forhold sammen med personer med kronisk hepatitis B infektion

= Patienter i kronisk haemodialysebehandling
Patienter med haemofili, som har modtaget faktorpraeparater for effektiv
varmebehandling (1984)

= Patienter forud for behandling med biologiske stoffer (fx monoklonale antistoffer, TNF-
alfa— og interleukin 1 blokerende behandling)

= Patienter forud for kemoterapi

= Patienter med forhgjet ALAT (>50 U/l maend og 35 1U/I kvinder)

3. Normal omradet for ALAT ved kronisk viral hepatitis

Der er i Skandinavien indfgrt nyt normalomrade for ALAT, hvor gvre normalgraense er 70
IU/I hos maend og 50 1U/I hos kvinder. Disse graenser er uhensigtsmaessige til vurdering af
leversygdom. Internationalt har flere store studier vist, at normale personer og hepatitis
patienter helbredt for infektion har en gvre normalgreense pa 30 1U/I for maend og 19 1U/I
for kvinder. Imidlertid er de fleste behandlingsstudier gennemfart med normalgreenser pa



50 U/l for maend og 35 IU/I for kvinder, og det er disse greenser, der laegges til grund for
naerveerende rekommandationer.

4. Forlgb

Kronisk hepatitis B er en dynamisk sygdom, vis forleb kan inddeles i 4 — 5 faser.

Immuntolerance fasen er kendetegnet ved, at patienterne er HBeAg positive, har hgjt
serum HBV-DNA (2102 IU/ml), har normal eller kun let forhajet ALAT (K <35 U/I; M <50
U/l) og en leverbiopsi med ingen eller kun let inflammatorisk aktivitet og ingen eller let
fibrose. | denne fase findes barn, som er smittet vertikalt eller horisontalt tidligt i
barndommen.

Den immunreaktive fase er kendetegnet ved, at patienterne er HBeAg positive, har lavere
serum HBV-DNA (10°~10” IU/ml), har forhgjet eller svingende ALAT og en leverbiopsi med
moderat eller sveer inflammatorisk aktivitet og udvikling af fibrose. Denne tilstand kan vare
fra uger til ar. Typisk vil patienter ga fra immuntolerance fasen over i denne fase, ligesom
patienter smittet som voksne ofte gar direkte over i denne fase.

Den inaktive HBV beerertilstand kan falge HBeAg serokonversion til anti-HBe og er
kendetegnet ved, at patienterne har lavt (< 10% 1U/ml) eller umaleligt serum HBV-DNA, har
normal ALAT og en leverbiopsi med minimal inflammatorisk aktivitet og varierende grader
af fibrose, fra let fibrose til cirrose. Denne tilstand er for de fleste patienter stationeer og lig
med en god prognose. En halv til 3% pr. ar vil spontant serokonvertere fra HBsAg til anti-
HBs.

Reaktiveringsfasen eller "HBeAg negativ kronisk aktiv HBV” er karakteriseret ved
periodevis reaktivering eller vedvarende aktiv kronisk HBV med svingende ALAT, serum
HBV-DNA (=10* 1U/ml), lejlighedsvis reversering af anti-HBe til HBeAg og leverbiopsi med
progression af fibrose til cirrose og risiko for udvikling af komplikationer, som
dekompenseret cirrose eller primaer hepatocellular carcinom. For med sikkerhed at kunne
skelne Den inaktive HBV baerertilstand fra Reaktiveringsfasen er en ngje monitorering af
patienterne ngdvendig. Kontrol af ALAT og HBV-DNA hver 3. maned i et ar og derefter
hver 3.—12. maned afhaengig af sygdomsaktivitet.

Okkult hepatitis B eller "lDen HBsAg negative fase” efter tab af HBsAg i blodet forekommer
med lavt til umaleligt serum HBV-DNA, med paviselig HBV-DNA i levervaevet. Den kliniske
relevans af okkult hepatitis B er usikker, men i forbindelse med immunosuppression kan
tilstanden reaktiveres.

5. Akut hepatitis B

Diagnosen stilles i de fleste tilfeelde pa baggrund af anamnese og pavisning af HBsAg. |
enkelte tilfeelde kan der veere behov for at supplere med anti-HBc IgM, hvis der er en
mistanke om hepatitis B, og patienten er HBsAg negativ (befinder sig i det diagnostiske
vindue, hvor HBsAg er blevet negativ og anti-HBs endnu ikke positiv). Der er nu under 50
anmeldte tilfaelde af akut hepatitis B om aret i Danmark. Mortaliteten er <1%. Patienterne
vurderes ud fra klinik og leverens syntesefunktion, leverbiopsi er ikke indiceret. Ved



koagulationsfaktorer under 0.40 (INR >1.7) bar patienten indlaegges til observation pa
specialafdeling. Behandlingen er symptomatisk, men ved mistanke om begyndende
fulminant hepatitis (koagulationsfaktorer <0.25 eller begyndende hepatisk encefalopati)
bar patienten overflyttes til transplantationsafdeling.

6. Opfolgning af patienter med kronisk hepatitis B

Alle patienter positive for HBsAg eller HBV-DNA skal vurderes pa afdeling med
specialfunktion. | forbindelse med journaloptagelse klarlzegges smitteforhold og tidspunkt
om muligt, misbrugsproblemer, co-morbiditet og sociale forhold.

Leverstatus vurderes ved objektiv undersggelse og ud fra biokemi: ALAT (evt. ASAT),

bilirubin, basisk fosfatase, koagulationsfaktor II, VII, X /INR, aloumin og alfa-fatoprotein
(AFP). Der bar desuden ske en vurdering af haematologiske forhold med haemoglobin,
trombocytter og leukocyttal.

Kontrol af serum HBV-DNA er vigtig for diagnosen, behandlingsindikation og efterfalgende
monitorering. Der bgr anvendes en real-time PCR metode til kvantitering, og serum HBV-
DNA koncentrationer bgr udtrykkes i lU/ml efter WHO standard. Den samme analyse bgr
anvendes til den samme patient ved monitorering af antiviral effekt af behandling.

Patienten skal screenes for HDV, HCV og HIV co-infektion og udredes for samtidig
alkoholisk, autoimmun eller metabolisk leversygdom. Patienten bgr screenes for evt.
underliggende autoimmun lidelse med immunoglobuliner, ANA, SMA og AMA samt
hamokromatose med ferritin. Desuden tilrades undersggelse for tidligere hepatitis A.
Leverbiopsi anbefales til afklaring af behandlingsindikation, hos alle patienter med ALAT
over gvre normalniveau (K <35 U/I; M <50 U/l) og/eller serum HBV-DNA >2.000 IU/ml,
med mindre patienten har klinisk cirrose, eller man har besluttet at behandle uanset
resultatet af en biopsi. Non-invasive metoder til bestemmelse af fibrose, forventes at ville
kunne supplere eller endog erstatte biopsi pa leengere sigt.

Da visse grupper af patienter med kronisk hepatitis B har gget forekomst af
hepatocelluleert carcinom (HCC) ogsa uden at have udviklet cirrose, bar man for patienter
med familiaer ophobning af HCC, asiatiske patienter over 40-50 ar og afrikanske patienter
over 20 -25 ar overveje screening med alfa-fetoprotein (AFP) og UL-scanning af leveren,
som anfart under cirrose.

7. Opfolgning af patienter med kronisk hepatitis B og cirrose
Alle patienter med HBV cirrose bgr behandles (se nedenfor). Foruden almindelig
blodpragvekontrol med ALAT, bilirubin, basisk fosfatase, PP/INR, albumin, hasmoglobin,

trombocyt - og leukocyttal, kontrolleres AFP halvarligt, UL-scanning af leveren arligt og
gastroskopi med henblik pa varicer hvert 2. ar.

8. Behandling

Evaluering, kontrol og i seerdeleshed behandling af patienter med hepatitis B kraever
ekspertise og skal forega pa afdelinger med specialfunktion.



Formalet med behandling er at forhindre cirroseudvikling, dekompensation og HCC. Disse
mal kan i et vist omfang opnas ved at reducere serum HBV-DNA til <10-20 IU/ml, hvilket
medfarer reduktion i histologisk aktivitet og normalisering af ALAT. Derimod synes
fuldsteendig eradikation af HBV endnu ikke muligt pa grund af tilstedevaerelsen af cccDNA
i leveren.

Indikation for behandling

Indikationerne for behandling er de samme for HBeAg positiv og anti-HBe positiv kronisk
hepatitis B og baseres pa kombinationen af 3 kriterier: serum HBV-DNA niveau, ALAT
niveau og histologisk vurdering (inflammatorisk grad og fibrose stadie).

Behandling skal overvejes, hvis en patient opfylder mindst 2 af nedenstaende 3 punkter

= HBV-DNA >2.000 IU/ml

= ALAT over gvre normalgreense

= biopsi viser inflammationsgrad =A2 og/eller fibrosestadium =F2 (m odificeret METAVIR
score, http://www.patobank.dk/Snomed/Hepatitisklassifikation.pdf ).

Behandling bagr ogsa overvejes, hvis patienten har en familieanamnese med HCC.

Behandlingsmal

Umaleligt serum HBV-DNA (<10-20 [U/ml)
Serokonversion HBeAg/anti-HBe
Normalisering af ALAT

Normalisering af leverhistologi
Serokonversion HBsAg/anti-HBs

Praediktorer for respons

= Faktorer, der for behandling er praediktive for HBeAg serokonversion, er lavt HBV-DNA
(107 IU/ml), haijt ALAT (23 x evre normalniveau) og hgj aktivitetsscore pa leverbiopsi
(2A2).

= HBV genotype A og B responderer bedre pa interferonbehandling sammenlignet med
genotype C og D. HBV genotyper har ingen indflydelse pa respons ved
nukleosidbehandling.

Behandlingsstrategi

Behandling kan vaere tidsbegraenset eller vedvarende. Kun med interferon er der en
endelig tidsbegraensning, fx 48 uger. Behandling med nukleosidanaloger kan gores
tidsbegreenset til fx et halvt ars behandling efter HBeAg serokonversion, men der kan ikke
seettes nogen tidsgreense forud for behandlingen. Cirrose- og anti-HBe positive patienter,
der seettes i nukleosidanalogbehandling, ma forventes at skulle behandles livslangt, med
mindre der opnas HBsAg serokonvertering.

Behandlingskontrol

Hos patienter i interferonbehandling kontrolleres haematologi, nyrefunktion, ALAT (evt.
ASAT), bilirubin, basisk fosfatase, faktor Il, VIl og X /INR, albumin, TSH og HBV-DNA
niveau. Heematologi, levertal og nyrefunktion kontrolleres efter 1, 2 og 4 uger, herefter
hver 4. uge til behandlingsophar. TSH kontrolleres hver 3. maned, ligesom HBV-DNA
niveauet kontrolleres hver 3. maned.



Hos patienter i nukleosidanalogbehandling kontrolleres haematologi, nyrefunktion, ALAT,
evt. ASAT, bilirubin, basisk fosfatase, faktor Il, VIl og X /INR, albumin og HBV-DNA niveau.
Heematologi, levertal og nyrefunktion kontrolleres 1 maned efter start og herefter hver 3.
maned. HBV-DNA niveauet kontrolleres hver 3. maned.

Behandlingssvigt
Ved behandlingssvigt vurderes altid patientkomplians. Forudsat patienterne er kompliante
skelnes der ved nukleosid/tid analoger mellem 3 forskellige situationer:

1) Primaert non-respons, hvor HBV-DNA er uaendret eller falder <1 logo efter 12 ugers
behandling. | dette tilfaelde bar den givne behandling skiftes eller suppleres med et mere
potent stof.

2) Partielt virologisk respons, hvor HBV-DNA fortsat er positiv efter 24 ugers behandling.
Ogsa i dette tilfeelde bar den givne behandling skiftes eller suppleres med et mere potent
stof. For patienter i behandling med entecavir eller tenofovir med betydeligt fald i HBV
DNA efter 24 ugers behandling, kan denne fortseettes til 48 uger far behandlingen aendres.

3) Virologisk resistensudvikling (virological breakthrough) under behandling ses som
virologisk gennembrud med stigning i HBV-DNA med >1 log1o over nadir efter at have
opnaet initialt respons. Ved taet monitorering kan resistensudvikling pavises far biokemisk
gennembrud med vedvarende stigning i ALAT under behandling. Ved genotypisk resistens
pavises i polymerasegenet mutation, som har veeret vist at medfgre nedsat falsomhed for
behandlingen. Endelig taler man om feenotypisk resistens, hvis mutationen i
polymerasegenet i en in vitro test er vist at nedsaette falsomheden for behandlingen. Ved
virologisk resistensudvikling er supplering med et ekstra stof (adding-on) uden
krydsresistens, den eneste effektive strategi. For at undga yderligere resistensudvikling,
herunder krydsresistens, er det vigtigt at eendre behandlingen, straks resistensudvikling er
pavist.

Praeparatvalg

Interferon

Pegyleret interferon alfa-2a: 180 pg/uge i 48 uger.
Nukleos(t)idanaloger

Adefovir: 10 mg/dagligt
Entecavir: 0.5 - 1 mg/dagligt
Lamivudin: 100 mg/dagligt
Telbivudin: 600 mg/dagligt
Tenofovir: 245 mg/dagligt

Pegyleret interferon alfa-2a har den fordel, at behandlingen er tidsbegraenset. Der er ikke
resistensudvikling, og HBeAg serokonversion er vedvarende og ses hos op til 30% af
behandlede patienter. Interferon bar ikke bruges til patienter med cirrose. Som anfort
responderer HBV genotype A og B bedre pa interferonbehandling sammenlignet med
genotype C og D. Behandlingsvalg ber dog ikke udelukkende baseres pa HBV genotype.



Adefovir har veeret anvendt i en periode, men pa grund af nefrotoksicitet har dosis veeret
for lav med deraf folgende utilstraekkeligt respons og resistensudvikling. Partielt respons
ses hos >30 % af de behandlede patienter. Der er meget fa bivirkninger, men
nyrefunktionen skal overvages ngije.

Entecavir er saerdeles potent med meget begreenset resistensudvikling hos tidligere
ubehandlede patienter. De fleste opnar umaleligt HBV-DNA (< 0-20 IU/ml) under
behandling. Patienter med lamivudinresistens behandles med 1 mg/dagligt, men alligevel
ses resistensudvikling. Entecavir er derfor ikke farstevalgsbehandling til patienter med
lamivudinresistens. Der er fa bivirkninger.

Lamivudin har vaeret det mest anvendte stof i behandlingen af hepatitis B, men er ikke
laengere farstevalgsbehandling. Op mod 70% opnar umaleligt HBV-DNA (<10-20 1U/ml)
under behandling, men hovedparten udvikler resistent under vedvarende behandling. Ved
planlagt kort profylaktisk behandling, fx patienter som skal i immunosuppressiv behandling
eller i kombinationsbehandling, kan lamivudin stadig have en plads. Der er fa bivirkninger.

Telbivudin har ikke veeret anvendt til behandling i Danmark. Det er mere potent end
lamivudin og adefovir, men pa grund af betydelig resistensudvikling og krydsresistens med
lamivudin vil stoffet formentlig fa en begraenset plads i behandlingen.

Tenofovir er beslaegtet med adefovir, men pa grund af mindre nefrotoksicitet kan stoffet
gives i hgjere dosis og har vist sig at vaere saerdeles potent med ringe resistensudvikling
pa linie med entecavir. De fleste opnar umaleligt HBV-DNA (<10-20 1U/ml) under
behandling. Lamivudinresistente stammer er fuldt falsomme for tenofovir, hvorfor tenofovir
i dag er farstevalgsbehandling ved lamivudinresistens. Nyrefunktionen skal monitoreres
under behandling, men i gvrigt er der meget fa bivirkninger.

9. Konklusion vedrerende behandling

HBeAg positiv kronisk hepatitis B uden cirrose, men med indikation for behandling.
Pegyleret interferon alfa-2a 180 pg/uge i 48 uger anbefales, hvis patienten har genotype A
eller B. Alternativ behandling er entecavir 0,5 mg/dagligt eller tenofovir 245 mg/dagligt i
mindst 1 ar eller til 6—12 maneder efter HBeAg serokonversion.

HBeAg negativ kronisk hepatitis B uden cirrose, men med indikation for behandling.
Pegyleret interferon alfa-2a 180 pg/uge i 48 uger anbefales, iszer hvis patienten har
genotype A eller B. Alternativ er entecavir 0,5 mg/dagligt eller tenofovir 245 mg/dagligt.
Der findes ikke data vedrgrende behandlingsvarighed, som bgr veere vedvarende. Hvis
der kommer serokonversion af HBsAg til anti-HBs kan behandlingen stoppes 6 maneder
efter serokonvertering.

Kronisk hepatitis B med cirrose.

Alle patienter med cirrose og positiv HBV-DNA bgr behandles, uanset HBV-DNA og ALAT
niveau. Fagrstevalgsbehandling er entecavir 0,5 mg/dagligt eller tenofovir 245 mg/dagligt,



ved tidligere lamivudinbehandling er tenofovir farstevalg. Behandlingen bgr veere
vedvarende. Hvis der kommer serokonversion af HBsAg til anti-HBs kan behandlingen
stoppes.

10. Behandling af saerlige patientgrupper
Patienter med samtidig HCV infektion

Ved vanlig indikation bar den dominerende infektion bedgmt pa HBV-DNA og HCV-RNA
niveau behandles. Dette vil hyppigt veere HCV. Behandlingsresultatet af HCV ved co-
infektion med HBV er stort set som ved HCV infektion alene. Efter endt behandling for
HCV kan ses en opblussen i HBV, som bar falges ngje og evt. behandles med
nukleosidanalog efter geeldende anbefalinger, men det ses ogsa, at patienten
serokonverterer eller forbliver i den inaktive HBV baerertilstand.

Patienter med samtidig HDV infektion

Co-infektion med HDV bedgmmes pa positiv HDV-RNA. Kun interferonbehandling er
effektiv over for HDV. Behandlingen er som interferonbehandling af HBV.
Blodpravekontrollen suppleres med HDV-RNA. Der kan vaere behov for at behandle mere
end et ar. HDV-RNA vil ofte blive umalelig (<100 kopier/ml) under behandling. Behandling
med nukleosidanaloger synes ikke at pavirke HDV replikationen.

Patienter med samtidig HIV infektion

HIV-positive patienter co-inficerede med HBV har en gget risiko for udvikling af cirrose.
Indikationen for behandling af HBV er den samme som for HIV negative patienter. Det
anbefales, at co-inficerede patienter behandles samtidig for bade HBV og HIV de novo. En
kombinationsbehandling af tenofovir og emtricitabin (Truvada) plus et tredje stof anbefales.
Entecavir er kontraindiceret som monoterapi, da den ogsa har aktivitet mod HIV og kan
medfare resistensudvikling.

Behandling af gravide og graviditet under behandling

Der er betydelig erfaring med behandling af HIV-positive gravide kvinder med lamivudin og
tenofovir. Lamivudin, adefovir og entecavir er af FDA listet som kategori C medikamenter,
mens tenofovir er listet som kategori B

(http://www.fda.gov/fdac/features/2001/301 preg.html). Selv om behandling med disse
stoffer tilsyneladende er sikker, er der behov for yderligere undersggelser og erfaring.

Forebyggende behandling for immunosuppressiv behandling

Patienter, som skal saettes i immunosuppressiv behandling, bar screenes for pagaende,
okkult eller tidligere HBV infektion med HBsAg og anti-HBc. Tidligere uvaccinerede
patienter bar ogsa screenes for anti-HBs og vaccineres. Ved blot én positiv markar bar
forebyggende (preemptive) behandling overvejes. HBsAg-positive patienter bgr seettes i
forebyggende behandling far start af kemoterapi. Lamivudin er det stof, der er storst
erfaring med, men pa grund af risiko for resistensudvikling bar entecavir eller tenofovir



anvendes ved behov for la&engerevarende behandling (>6 maneder) eller ved hgjt HBV-
DNA niveau. Anti-HBc positive og uvaccinerede anti-HBs positive patienter bar overvages
teet med HBV-DNA malinger hver maned, sa forebyggende behandling kan indseettes for
biokemisk opblussen, hvis patienten bliver positiv for HBV-DNA. | disse tilfeelde er
lamivudin formentlig tilstraekkelig behandling.

11. Valg af behandling ved resistent hepatitis B

Lamivudin- eller telbuvidinresistens, suppler med tenofovir.

Adefovirresistens, skift til tenofovir plus lamivudin.

Entecavirresistens, skift til tenofovir.

Ved multiresistens overfor flere nukleos(t)idanaloger kan entecavir plus tenofovir
fors@ges. Der er dog meget begraensede erfaringer med denne kombination og
langtidseffekten er ukendt.



HCV guideline

1. Forekomst

Forekomsten af hepatitis C i Danmark er ukendt, men formodes at veere lav. | Norge,
Sverige og Tyskland er praevalensen af kronisk hepatitis C fundet at vaere ca. 0,5% af den
voksne befolkning med hgjeste forekomst i gruppen 40-50 ar. Overfart til Danmark svarer
dette til ca. 21.000 personer. HCV smitter naesten udelukkende ved blodkontakt, og den
altdominerende gruppe af smittede er stiknarkomaner. Blandt disse er forekomsten af
antistoffer mod HCV 70% og ca. 50% har kronisk infektion. Ud over stofmisbrugere har
dialyse- og haemofili patienter, multitransfunderede og indvandrere fra hgjendemiske
omrader gget forekomst af kronisk hepatitis C. Et samlet skan er derfor, at der i Danmark
findes ca. 25.000 personer med kronisk hepatitis C. Heraf er kun halvdelen diagnosticeret,
og 20% gar til kontrol pa specialafdeling.

2. Udredning

Falgende personer bar undersgges for hepatitis C:

= Nuveerende eller tidligere stofmisbrugere

= Patienter, der har modtaget blod og organer for indfarelse af screening (1991)

= Heemofilipatienter som har modtaget faktorpreeparater for effektiv varmebehandling
(1984)

Dialysepatienter

Born fgdt af HCV-inficerede kvinder

Indvandrere fra endemiske omrader

Sundhedspersonale udsat for stikuheld

Patienter med uforklaret forhgjelse af ALAT (>50 IU/I meaend og >35 U/l kvinder)
HIV-inficerede patienter

For dialyse- og HIV-inficerede patienters vedkommende kan antistoftesten vaere negativ
trods kronisk infektion. Hos disse patienter med pavirkede levertal og negativ HCV antistof
test bar derfor undersgges for HCV-RNA.

Personer, som lever i et monogamt forhold med en HCV inficeret partner, har i de fleste
undersggelser en ringe risiko for smitte, hvorimod personer med vekslende
seksualpartnere har en gget risiko og bgr tilbydes test for hepatitis C.

Testning udfares med ELISA-teknik, og prover med positivt resultat undersgges med PCR
for tilstedeveerelse af virus. Prgver negativ ved PCR teknik skal genundersoges efter 3-6
maneder.

3. Normal omradet for ALAT ved kronisk viral hepatitis
Der er i Skandinavien indfgrt nyt normalomrade for ALAT, hvor gvre normalgraense er 70

U/l hos maend og 50 1U/I hos kvinder. Disse graenser er uhensigtsmaessige til vurdering af
leversygdom. Internationalt har flere store studier vist, at normale personer og hepatitis



patienter helbredt for infektion har en gvre normalgreense pa 30 1U/l for maend og 19 1U/I
for kvinder. Imidlertid er de fleste behandlingsstudier gennemfart med normalgraenser pa
50 1U/I for maend og 35 IU/I for kvinder, og det er disse greenser, der laegges til grund for
naervaerende rekommandationer.

4. Forlgb

Risikoen for infektion afhaenger af smittemaden, formentlig pa grund af varierende
inoculum, og er starst ved transfusion med blod fra HCV smittet person. Gennemsnitlig
risiko for kronisk infektion efter transmission er 50—80%. Risikoen for savel smitte som
udvikling af sygdommen er vanskelig at studere, da den akutte fase er symptomfri/svag i
ca. 80% af tilfaeldene, og de efterfalgende tal er derfor usikre.

Kronisk HCV infektion er som regel en symptomfattig tilstand, som kan medfgre fibrose og
cirrose. Yngre alder pa smittetidspunktet og kvindeligt ken disponerer til langsom
fibroseudvikling, mens alkoholindtag over 50 g daglig (i enkelte undersggelser lavere), co-
infektion med HBV og HIV, immunosuppression og konkurrerende leverlidelser gger
fibroseudviklingen. Fibroseudviklingen er muligvis ikke lineger, men tiltager i visse
undersggelser eksponentielt med alderen.

Risikoen for cirrose varierer i forskellige opgarelser mellem 4 og 20% over en 20-arig
periode. Nar cirrosen er etableret, ses en staerkt gget morbiditet og mortalitet. Saledes er
risikoen for udvikling af hepatocelluleert carcinom (HCC) over en 5 ars periode omkring 7%,
mens risikoen for dekompensering (udvikling af ascites, portal hypertension,
esophagusvaricer, hepatisk encefalopati) over en tilsvarende periode ligger omkring 18%.
Har patienten udviklet dekompenseret cirrose, falder overlevelsen markant til en 5-ars
overlevelse pa godt 50%.

5. Akut hepatitis C

Smitte med hepatitis C udvikler sig kronisk i ca. 2/3 af tilfeeldene. Det akutte forlgb er
sjeeldent symptomatisk og diagnosticeres derfor kun undtagelsesvist. Symptomgivende
infektioner medfarer mindre hyppigt kronisk infektion end subkliniske. Flere serier af
behandling i den akutte fase af patienter med ikke-pegyleret interferon er publiceret; men
der foreligger ingen randomiserede studier. Resultaterne fra disse patientserier viser effekt
af behandlingen i den akutte fase, og ud fra et storre tysk arbejde anbefales at observere
nysmittede patienter i 3 maneder og ved fortsat malelig HCV-RNA pa dette tidspunkt at
pabegynde behandling. Pegyleret interferon anbefales, selvom der ikke foreligger data pa
denne type interferon. Der foreligger ikke randomiserede undersggelser til vejledning
vedrgrende varighed, men i det starste arbejde er anvendt 6 maneder, hvilket anbefales.
Det er uafklaret om supplerende ribavirinbehandling har yderligere effekt pa
behandlingsresponset.

6. Opfolgning af patienter med kronisk hepatitis C



| forbindelse med journaloptagelse klarlzegges smitteforhold og tidspunkt om muligt,
misbrugsproblemer, co-morbiditet og sociale forhold.

Leverstatus vurderes ved objektiv undersggelse og ud fra biokemi: ALAT (evt. ASAT),
bilirubin, basisk fosfatase, koagulationsfaktor II, VIl og X/INR og albumin samt alfa-
fatoprotein (AFP). Der bar desuden ske en vurdering af haematologiske forhold med
haemoglobin, trombocytter og leukocyttal med fordeling og thyreoideastatus.

Med mindre der forligger PCR undersggelse for HCV RNA ved forste besgg, udfgres
kvantiteret HCV-RNA suppleret med genotype med henblik pa eventuel senere behandling.
Der bgr anvendes en real-time PCR metode til kvantitering, og WHO har defineret en
international standard til normalisering af udtrykket af HCV-RNA koncentrationer. Serum
HCV-RNA koncentrationer bar udtrykkes i IU/ml for at sikre sammenlignelighed, og den
samme analyse bgr anvendes til den samme patient ved monitorering af antiviral effekt af
behandling.

Patienten skal screenes for HBV og HIV co-infektion og udredes for samtidig alkoholisk,
autoimmun eller metabolisk leversygdom. Patienten bar screenes for eventuel
underliggende autoimmun lidelse med immunoglobuliner, ANA, SMA og AMA samt
hamokromatose med ferritin. Desuden tilrades undersggelse for tidligere hepatitis A.
Efter de initiale undersggelser vil man i de fleste tilfaelde undersgge for tilstedeveerelsen af
fibrose/cirrose. Dette gares normalt ved en leverbiopsi med mindre der foreligger klinisk
cirrose, eller der er behandlingsindikation uanset graden af fibrose.

Patienter, for hvem der ikke er behandlingsindikation, kontrolleres efterfglgende med
levertal og heematologi hver 6. til 12. maned. Vurdering af fibroseprogression er indtil nu
foretaget ved rebiopsi hver 3-5 ar, men i fremtiden forventes en del leverbiopsier erstattet
af non-invasive metoder.

7. Opfolgning af patienter med pavist cirrose

Foruden almindelig blodpravekontrol med ALAT, bilirubin, basisk fosfatase, faktor II, VII og
X/INR, albumin, haemoglobin, trombocyt - og leukocyttal, kontrolleres AFP halvarligt, UL-
scanning af leveren arligt og gastroskopi med henblik pa varicer hvert 2. ar.

8. Behandling

Formalet med behandlingen af kronisk hepatitis C er at forhindre udvikling af cirrose og
levercancer ved at fjerne den tilgrundliggende virale arsag. En succesfuld behandling
defineres som opnaelse af et vedvarende tab af HCV-RNA (sustained virologic response —
SVR). Patienter, der fortsat har umalelig virus i plasma 6 maneder efter endt behandling,
betragtes saledes som helbredte for hepatitis C.

Behandling er gradvis forbedret over de seneste godt 15 ar, farst med tillaeg af ribavirin og
senere ved kobling af polyetylenglykol (PEQG) til interferon-alfa-2a eller interferon—alfa-2b.
Peg-interferon alfa-2a doseres med fast dosis 180 pg/uge og peg-interferon alfa-2b
doseres vaegtbaseret 1,5 pg/kg/uge.



Forhold korreleret til behandlingsrespons er genotype, hvor genotype 1 og 4 responderer
darligere end 2 og 3, lavt HCV RNA niveau, kvindeligt kan, beskeden fibrose og yngre
alder.

Indikation for behandling

Behandling skal overvejes, hvis en patient har

= Positiv HCV-RNA og

= ALAT over gvre normalgraense og

= leverbiopsi viser inflammationsgrad 2A2 og/eller fibrosestadium =F2 (modificeret
METAVIR score, http://www.patobank.dk/Snomed/Hepatitisklassifikation.pdf ).

= Behandling kan dog veere indiceret ved lavere stadium, safremt sygdommen er en stor
belastning for patienten eller der foreligger co-morbiditet, hvor det kan vaere af
betydning at behandle HCV.

For patienter med genotype 1 og 4 vurderes behovet for behandling ud fra en leverbiopsi
pa grund af det darligere respons (SVR ca. 50%), behovet for leengerevarende behandling
(48 uger) og de betydelige bivirkninger, der er knyttet til behandlingen med interferon og
ribavirin.

Leverbiopsi kan efter skan undlades ved behandling af patienter inficerede med genotype
2 eller 3 pa grund af det gode respons (70-80%) og den kortere behandlingstid, 24 uger.
Man skal dog veere klar over, at leverbiopsien ogsa har betydning for valg af
opfalgningsstrateqi, idet pavisning af levercirrose medfarer, at patienten skal falges
hyppigere (ogsa efter eradikation af virus).

Kontraindikationer mod behandling

Absolutte kontraindikationer er: Sveer ukontrolleret psykisk lidelse, inkompenseret cirrose,
fremskreden kardiel eller pulmonal lidelse, autoimmun leverlidelse, insufficient behandlet
epilepsi, ubehandlet svaer anaemi og dysreguleret diabetes.

Ribavirin har medfort fosterskader i dyreforsgg. Graviditet eller utilstraekkelig
antikonception er kontraindikationer for behandling. Sikker antikonception skal anvendes
indtil 6 maneder efter ophar af behandling.

Ved nyresufficiens med creatininclearence under 50 ml/min er ribavirin i princippet
kontraindiceret. Behandling med lav dosis ribavirin under teet kontrol af haemoglobin og
maling af plasma ribavirin kan dog overvejes i enkelte tilfaelde.

Forsigtighed skal udvises hos cirrotiske patienter, som tidligere har veeret dekompenseret,
ved neutropeni <0,75 x 10%1 eller trombocytopeni <50 x 10°/1 og ved dysreguleret diabetes.

Patienter med betydende alkoholforbrug og eller aktivt stofmisbrug vil ofte have betydelige
kompliansproblemer. Alkohol kan desuden nedsaette sandsynligheden for respons af
behandlingen, og intravengse stofmisbrugere kan have gget risiko for reinfektion. Det
anbefales derfor, at misbrugsproblemerne handteres farst, og at man venter med hepatitis
C behandling, til patienten er stabiliseret.



Metadon, buprenorfin eller antabusbehandling udger ikke nogen kontraindikation for
behandling.

Behandlingsnaive patienter

Behandlingsdoser og varighed er fastlagt ud fra 3 store kontrollerede randomiserede

studier og afhaenger af genotype.

= Patienter med genotype 1 behandles i 48 uger med pegyleret interferon-alfa-2a 180
Hg/uge eller pegyleret interferon-alfa-2b1,5ug/kg/uge kombineret med vaegtbaseret
ribavirin 15 mg/kg/dagn, dog minimum 1000 mg/degn og maximum 1400 mg/dagn. Der
"rundes op til neermeste hele tablet".

= Patienter med genotype 2 og 3 behandles 24 uger med samme dosis af pegyleret
interferon som genotype 1, men med fast dosis ribavirin 800 mg/dggn. Preelimingere
data tyder pa at behandling med pegyleret interferon-alfa-2b 1,0 pg/kg/uge giver
samme response rate som 1,5 pg/kg/uge, men de endelige data er endnu ikke
publiceret.

= For genotype 4 tyder eksisterende data pa, at behandlingsvarigheden bgr veere 48
uger. For genotype 5 og 6 foreligger der ikke data til vejledning af optimal dosis og
varighed. Behandling som genotype 1 anbefales.

= HCV-RNA niveauet males ved behandlingsstart, efter 1, 3 og 6 maneder, ved
behandlingsafslutning, samt 3,6 og 12 maneder efter endt behandling.
Behandlingsresponse vurderes pa baggrund af HCV-RNA resultatet 6 maneder efter
ophgrt behandling.

= Safremt HCV RNA ikke er faldet 2 log efter 3 maneder behandling og/eller er umalelig
(<50 IU/ml) efter 6 maneder, afbrydes behandlingen, idet sandsynligheden for et
respons hos disse patienter er <2 %.

| de seneste ar har der veeret gennemfgrt flere randomiserede og observationelle studier
med det formal at afkorte behandlingsvarigheden hos visse patientkategorier og dermed
reducere bivirkninger eller forleenge behandlingen for at opna et bedre respons.

Behandlingsresponset hos patienter inficerede med genotype 2 eller 3 behandlet 12 og 16
uger er vurderet i 3 stgrre randomiserede og ét ikke-randomiseret studie. Konklusionen pa
disse undersggelser er, at relapsraten generelt er hgjere med den kortere behandlingstid.
En afkortning af behandling kan dog veere hensigtsmeessig ved moderate til udtalte
bivirkninger, hvis HCV-RNA er umalelig (<50 1U/ml) efter 4 ugers behandling, idet denne
patientgruppe synes at have naesten samme respons, som de der behandles i 24 uger.
Patienter med genotype 1 er ikke en homogen gruppe. | tre starre randomiserede studier
med forskelligt design har man undersggt effekt ved forleengelse af behandlingen til 72
uger. | to af disse studier har man desvaerre anvendt lavere end anbefalet ribavirin dosis
(800 mg). Konklusionen pa arbejderne var, at der ikke var nogen generel fordel ved
forleengelse til 72 uger; men patienter med fald i virus niveau pa =2 log, men fortsat
malelig efter 3 maneder havde en lavere relaps rate og signifikant bedre respons ved 72
ugers behandling. Der er ikke lavet tilsvarende studier for genotype 2 og 3, men enkelte
analyser tyder pa, at visse patienter (fx cirrose patienter med langsomt fald i HCV-RNA)
ogsa kan have fordel af laengere behandling (48 uger).

Subanalyse af de anfgrte randomiserede studier og 2 starre ikke randomiserede studier
har vist et respons pa 75-89% hos genotype 1 patienter behandlet i 24 uger, som havde et
virusload pa <600.000 IU/ml ved behandlingsstart, og som havde et HCV RNA niveau pa



<50 IU/ml efter 4 ugers behandling. Afkortning af behandlingen kan saledes overvejes hos
denne patientgruppe.

Behandlingskontrol
Ved behandlingsstart kontrolleres haematologi, nyrefunktion, ALAT (evt. ASAT), bilirubin,
basisk fosfatase, faktor Il, VIl og X/INR, albumin, TSH og HCV-RNA niveau.

Haematologi, levertal og nyrefunktion kontrolleres efter 1, 2 og 4 uger, herefter hver 4.uge
til behandlingsophar. TSH kontrolleres hver maned. HCV-RNA niveauet kontrolleres efter
4, 12 og 24 uger og ved behandlingsophgr. Efter behandling anbefales kontrol af HCV
RNA efter 3 og 6 maneder og derefter 1 gang om aret.

Pegyleret interferon dosis bar halveres ved et neutrocyttal pa <0,75 x 1091, trombocyttal
pé9<50 x 10%1 og pauseres ved et neutrocyttal pa <0,5 x 10%1 og trombocyttal pa <25 x
107/1.

Dosisreduktion af ribavirin sker saedvanligvis i trin & 200 mg og anbefales ved haamoglobin
pa 6,5 mmol/l og pausering ved 5,5 mmol/l.

9. Behandling af saerlige patientgrupper
Behandling af patienter med svigt pa tidligere behandling

En del patienter vil have gennemgaet behandling med ikke-pegyleret interferon eventuielt.
kombineret med ribavirin.

Resultat af gentagelse af behandling athaenger, ud over de kendte faktorer, der ogsa
geelder for behandlingsnaive patienter, af om patienten har vaeret non-responder eller haft
et relaps samt af, hvorvidt der er suppleret med ribavirin.

Ved relapspatienter er responsraten sammenlignelig med, hvad der ses hos
behandlingsnaive patienter, hvorimod responset er betydeligt darligere ved non-
respondere behandlet med monoterapi (5-20%) eller kombinationsbehandling (10%).
Stillingtagen til genbehandlingsforsag hos de to sidstnaevnte kategorier ma ske individuelt
og kan ikke generelt anbefales.

Behandling af patienter med kronisk hepatitis C og cirrose

Data vedrgrende antiviral behandling af patienter med HCV-relateret cirrose er
begreensede. Generelt er den antivirale behandling af patienter med HCV-relateret cirrose
forbundet med et ringere behandlingsrespons samt hyppigere og mere udtalte bivirkninger.
Ved behandling af patienter med kompenseret HCV-relateret cirrose (Child-Pugh score A)
opnas SVR hos 50-70% af patienter med genotype 2 og 3 og hos 20-30% med genotype 1.
Specielt de haematologiske bivirkninger (ansemi, neutrocytopeni, trombocytopeni)

optraeder hyppigt og medfarer ofte dosisreduktion eller ophar af behandling. | givet fald

kan erythropoetin og/eller granulocytstimulerende faktor forsgges med henblik pa at
gennemfare behandlingen. Kun ganske fa studier har undersggt behandlingsresponset
hos patienter med dekompenseret cirrose (Child-Pugh score B) behandlet med pegyleret
interferon og ribavirin. Behandlingen er forbundet med udtalte og ofte alvorlige bivirkninger,



og SVR opnas i ringere grad (omkring 50% for genotype 2 og 3 og omkring 10% for
genotype 1). Ingen studier har undersggt patienter med Child-Pugh score C.

Behandling af patienter co-inficerede med HIV

HIV/HCV co-inficerede patienter har en hastigere progression af fibrosedannelse ved lave
CD4 tal. Det er derfor vigtigt at gentage leverbiopsi efter ca. 5 ar, safremt man har valgt at
falge patienten uden behandling. Det er ikke afklaret, hvorvidt HIV-behandling pavirker
fibrosedannelsen, men de foreliggende data taler for, at effektiv antiretroviral behandling
nedsaetter fibroseudviklingen.

Generelt er det en fordel at pabegynde behandling mod HCV hos ubehandlede patienter
med et hgjt CD4 tal. Hos patienter med CD4 tal <200 ma indikationen for behandling ngje
afvejes mod den forventeligt agede risiko for komplikationer, behandlingen kan indebeere.
Som ved HCV-monoinficerede patienter med genotype 1 stilles behandlingsindikationen
primaert ud fra bioptiske forandringer, idet fibrosestadium =F2 (modficieret Metavir score)
indicerer behandling, med mindre der foreligger kontraindikationer. De forelgbige
resultater tyder pa, at responset hos HIV-patienter co-inficerede med genotype 1 er
darligere end hos HCV-monoinficerede, der er dog i de fleste studier anvendt ikke
veegtbaseret ribavirin dosis pa 800 mg, hvilket kan have forringet responset.

For patienter inficerede med genotype 2 eller 3 kan man overveje at undlade leverbiopsi
som hos monoinficerede, specielt hos ubehandlede patienter med hgjt CD4 tal, hvor
behandlingen skannes at veere mindre belastende og medfare feerre komplikationer end
hos patienter i antiretroviral behandling (ART). Behandlingsresultatet hos patienter med
disse genotyper synes at veere sammenlignelige med det, der kan opnas hos HCV
monoinficerede.

Behandling med pegyleret interferon medfarer i gennemsnit et fald pa ca. 100 CD4 celler.
Faldet er udtryk for lymfopeni og er saledes fordelt ligeligt pA CD4 og CD8 positive celler.
Det er ikke klart om risikoen for infektioner ved et fald i CD4 tal under disse
omstaendigheder er den samme, som ses under HIV infektion. Ud fra disse overvejelser
kan behandling mod HCV hos patienter med CD4 tal 2500 pabegyndes far antiretroviral
behandling.

Visse komponenter af antiretroviral behandling interfererer med interferon- og
ribavirinbehandlingen. Saledes ages den intracelluleere koncentration af fosforyleret
didanosin til toksiske niveauer og kan medfare mitokondrietoksisitet og laktatacidose.
Stoffet er derfor kontraindiceret under behandling med ribavirin. Stavudin medfarer
ligeledes en mulig gget risiko for mitokondrieskade, ligesom zidovudin kan forvaerre den
anaemi, der fremkaldes af ribavirin. Zerit® og Retrovir® bar saledes undgas under
behandlingen. Undersggelser tyder pa, at der er opnas darligere hepatitis C
behandlingsrespons under abacavirbehandling, hvorfor denne eventuelt kan skiftes til
tenofovir inden behandlingsstart, hvis der ikke er kontraindikationer mod sidstnaevnte. Co-
inficerede patienter uanset virus genotype behandles i 48 uger med pegyleret interferon-
alfa-2a, 180 pugram x 1 ugentligt, eller pegyleret interferon-alfa-2b 1,5ug/kg x 1 ugentligt
suppleret med vaegtbaseret ribavirin 1.000-1.200 mg for genotype 1, og 800 mg for
genotype 2 og 3. Der foreligger ikke sikre data, som tillader reduktion af
behandlingsvarighed 24 uger som hos monoinficerede, ligesom pegyleret interferon-alfa-



2b kun er undersggt i doseringen 1,5 pg/kg. Der foreligger ikke data pa behandling af
patienter med genotype 4,5 og 6. Disse foreslas behandlet som genotype 1 patienter.
Kontrol af behandlingen adskiller sig ikke fra monoinficerede, ligesom manglende fald af
HCV-RNA med minimum 2 log efter 12 uger eller fortsat HCV-RNA >50 1U/ml efter 24 uger,
ber medfare opher af behandlingen.

Behandling af patienter med nyresvigt

Ved pavirket nyrefunktion skal dosis af pegyleret interferon reduceres.

Ca. 30% af pegyleret interferon-alfa-2b udskilles gennem nyrerne. Dosis reduceres som
falge deraf i clearenceintervallet 30-50 ml/min med 25 % og i intervallet 15-29 ml/min med
50%. Bor ikke anvendes ved creatininclearence under 15 ml/min.

Pegyleret interferon-alfa-2a pavirkes i mindre grad af nedsat nyrefunktion. Dosis anbefales
dog nedsat til 135 pg ved clearence under 10 ml/min.

Ribavirin udskilles overvejende gennem nyrerne, og stoffet bgr saedvanligvis ikke
anvendes ved creatininclearence under 50 ml/min.

| enkelte tilfaelde kan ribavirin med forsigtighed anvendes under kontrol af haemoglobin og
serumkoncentration af ribavirin, denne behandling foreslas centraliseret til fa centre.

Bivirkninger

Savel interferon og ribavirin medfarer en reekke bivirkninger. Nogle af disse (fx
knoglemarvspavirkning) er mest udtalt hos patienter med fremskreden leversygdom.

For interferons vedkommende ses: Feber, muskel/ledsmerter, kvalme, diarre,
psykolabilitet, depression, treethed, knoglemarvspavirkning, synsforstyrrelser, hyper- eller
hypothyreose, dermatitis, alopeci, tarhed af slimhinder, forvaerring af bestaende epilepsi.
Ribavirin medfarer ofte en dosisafhaengig anaemi, desuden ses dyspepsi 0og udsleet.
Fosterskader er pavist i dyreforsgg, hvorfor det anbefales at anvende antikonception
under hele behandlingsperioden til og med 6 maneder efter behandlingsophar.

Knoglemarvspavirkningen kan i nogen grad afhjeelpes med veekstfaktorer som G-CSF og
erythropoetin eller eventuelt blodtransfusion. Der foreligger dog ikke data, der viser bedre
behandlingsresultat ved anvendelse af disse stoffer.



