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Oversiktsartikkel

Hepatitt C - et helseproblem ogsa i Norge

Sammendrag

Bakgrunn. Hepatitt C er et stort helse-
problem globalt og 0gsé nasjonalt.

Det kan utvikle seg kronisk infeksjon,
leversvikt og leverkreft. Viruset smitter
vesentlig gjennom blod. | Norge regner
vi med at det finnes 20 000-30 000
smittede. Formalet med denne artikke-
len er & beskrive klinisk forlgp, mikro-
biologisk diagnostikk, behandling og
profylaktiske tiltak mot hepatitt C.

Materiale og metode. Artikkelen er
bygd pa data fra arlige helseunder-
spkelser for stoffmisbrukere i Oslo

(fra 2001) og erfaringer fra mikrobio-
logisk diagnostikk ved nasjonalt refe-
ranselaboratorium for hepatitt C, dess-
uten gjennomgang av litteratur funnet
etter ikke-systematiske sgk i Pubmed.

Resultater og fortolkning. Forekomsten
av hepatitt C varierer fra land til land
og i forskjellige befolkningsgrupper.

I Norge er det funnet 0,13 % antihepa-
titt C-positive blant nye blodgivere.
Tilsvarende funn er 0,7 % blant gravide
0g 0,55 % i den generelle voksne
befolkning. Hos sprgytemisbrukere er
prevalensen ca. 70 %. Behandling med
pegylert interferon og ribavirin fgrer

til at ca. 80 % av de smittede med geno-
type 2 og genotype 3 0og 30-40 % av
dem med genotype 1 blir varig virusfrie.
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Hepatitt C-virusinfeksjon er ifelge Verdens
helseorganisajon et globalt helseproblem.
Infeksjonen blir ofte kronisk og er en viktig
arsak til leversvikt og primear levekreft. I
Norge er hepatitt C-infeksjon et problem hos
aktive og tidligere spreytemisbrukere. Preva-
lensen av antistoffer mot hepatitt C pa ver-
densbasis er ca. 3 %, og 170 millioner men-
nesker kan vaere infisert (1).

Forekomsten varierer fra land til land. I
enkelte hoyendemiske omrader, for eksem-
pel Egypt og serlige deler av Italia, er den
lokale prevalensen opp mot 30 %, mens det
i Skandinavia er en prevalens pa 0,5-1%
(2). Det er utfort studier hos forskjellige
grupper i Norge. Man fant 0,13 % anti-HCV-
positive blant nye blodgivere og 0,7 % blant
gravide kvinner, og i den generelle voksne
befolkning var prevalensen 0,55 % (3, 4). 1
hoyrisikogruppen aktive og tidligere sproy-
temisbrukere er det pavist en prevalens pa
ca. 70% (5). Det betyr at det i Norge kan
veaere 20 000—30 000 smittede (2) og at hepa-
titt C-viruset er det hyppigst foreckommende
hepatotrofe virus i Norge.

Formélet med artikkelen er 4 bidra til bedre
diagnostikk, oppfelging, behandling og pro-
fylakse ved a beskrive klinisk forlep og be-
handling, mikrobiologisk diagnostikk og smit-
tereduserende tiltak.

Materiale og metode

Fra 2001 har stoffmisbrukerne i Oslo fatt til-
bud om en arlig helsesjekk der undersakelse
av hepatitt C-smitte har inngétt (fig 1). Avde-
ling for virologi ved Nasjonalt folkehelseinsti-
tutt har nasjonal referansefunksjon for hepatitt

C og mottar prever fra hele landet. Erfaringer
fra denne diagnostikken gir grunnlag for &
anbefale analysestrategi. I tillegg har vi gjort
ikke-systematiske litteratursek 1 Pubmed.

Naturlig forlgp

av hepatitt C-infeksjon

En hepatitt C-infeksjon kan arte seg forskjel-
lig. Den akutte fasen av infeksjonen har van-
ligvis et mildt klinisk forlep, og dette forsin-
ker ofte diagnostiseringen. 20-30% av de
nysmittede fdr symptomer som slapphet,
kvalme og magesmerter, diaré og feber, og ca.
10 % utvikler icterus (6). 60—80 % av de smit-
tede far kronisk hepatitt, som etter et varieren-
de antall &r kan fore til skrumplever, lever-
svikt og primer leverkreft hos et mindretall
(4, 5). Fordi den akutte infeksjonen ofte er
asymptomatisk, har det vert vanskelig & stu-
dere det naturlige infeksjonsforlgpet, men ca.
20% utvikler skrumplever i lopet av 20 ar
etter smitte via blodtransfusjon (7). I en grup-
pe unge irske kvinner som var smittet gjen-
nom anti-D-immunglobulin gitt under fodsel,
hadde kun 2 % utviklet skrumplever etter 17
ars kronisk infeksjon. 15 % hadde begynnen-
de skrumplever (brodannende fibrose) (8).

Alder ved smittetidspunkt ser ut til & veere
av betydning for sykdommens forlop. Lav
alder ved smittetidspunktet ser ut til & gi lang-
sommere progrediering enn ved smitte sent
i livet. Nordmenn blir som regel smittet tid-
lig i 20-4rene. Prospektive undersokelser av
norske pasienter foreligger ikke.

Flere ekstrahepatiske manifestasjoner er
ogsa assosiert med hepatitt C-infeksjon. Best
dokumentert er utvikling av glomerulone-
fritt og vaskulitt sekundeert til kryoglobulin-
emi (1, 9).

Viruset
Hepatitt C-viruset tilhgrer familien Flavivi-
ridae og har et enkelttradet genom av RNA

Hovedbudskap

m Hepatitt C-virus kan fgre til kronisk
infeksjon, skrumplever, leversvikt
og leverkreft

m Hovedsmittematen er via blod, og den
stgrste pasientgruppen er tidligere
og aktive sprgytemisbrukere

m Behandling med interferon og ribavirin
gir varig virusfrihet hos 40-80 % av
dem som behandles
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Ramme 1

Antistoffer mot hepatitt C pavises med
tredjegenerasjons-ELISA-tester ca.
seks uker etter smitte

Hepatitt C-PCR blir positiv 1-2 uker
etter smitte og vedvarer hos de pasien-
tene som far kronisk infeksjon

Det anbefales tre negative hepatitt
C-PCR-undersgkelser i lgpet av ett ar
for at pasienten skal kunne regnes
som smittefri

Genotyping og kvantitering av virus
anbefales fgr behandling igangsettes

med ca. 10 000 nukleotider. Det er sfaeriske
partikler pd 55—65 nm i diameter. Ved hjelp
av immunelektronmikroskopi er det pavist he-
patitt C-viruskjernepartikler som er 33—40 nm
i diameter (10).

En del av hepatitt C-viruset, antigenet
c-100, ble forst pavist av en gruppe forskere
i California i 1989 i blod fra pasienter med
ikke-A-ikke-B-hepatitt (11).

Det er beskrevet seks forskjellige hoved-
genotyper av hepatitt C-viruset og ca. 30 for-
skjellige subtyper. De ulike typene har forskjel-
lig geografisk utbredelse. Det er genotype 1,
2 og 3 som dominerer i Norge — omtrent
40 % genotype 1 og 60 % genotype 2 og ge-
notype 3 til sammen. Det finnes ogsa noen fa
tilfeller av genotype 4, 5 og 6. Globalt domi-
nerer genotype 1 (12).

Innenfor et avgrenset geografisk omrade
kan det i spesielle pasientgrupper vare en-
kelte genotyper som dominerer. I Egypt, som
har den heyeste forekomst av hepatitt C-in-
feksjon i verden pa grunn av smitte i forbin-
delse med behandlingen av befolkningen for
schistosomiasis i perioden 1960—80, domi-
nerer genotype 4 (13). Undersekelse av de
sproytenarkomane i Oslo viser at genotype
3a dominerer blant disse (Kjell Skaug, per-
sonlig meddelelse).

Smittemate

Hepatitt C-virus smitter gjennom perkutan
eksponering for blod. De fleste blir smittet
via urene sproyter. De siste fem &rene har de
sproytenarkomane i Oslo hatt tilbud om helse-
undersgkelse. Det viser seg at fa blir smittet
forste ar som misbruker, men allerede etter
2-3 ér er 50 % smittet. Nesten alle er smittet
etter 10—12 ar (fig 1).

Smitterisiko via blod og blodprodukter er
narmest eliminert i Norge pa grunn av test-
ing av blodgivere med bade hepatitt C-anti-
stofftester og fra 2000 med pavisning av
HCV-RNA med polymerasekjedereaksjon
(hepatitt C-PCR). Siden start av PCR-testin-
gen av blodgivere 1.4. 2000 er det kun pavist
to tilfeller, og Sosial- og helsedirektoratet
stanset denne testingen i 2007.

Vertikal smitte fra mor til barn er relatert
til viremi hos mor. I samsvar med internasjo-
nale studier fant man i Ser-Trendelag en ver-
tikal transmisjonsrate pa 8,3 % hos kvinnene
med viremi, av fadende uten viremi var det
ingen som smittet sine barn (14—16). Barna
bor folges med hepatitt C-PCR og antihepa-
titt C-undersekelser i 18 maneder for & avkla-
re smittestatus. Positiv hepatitt C-PCR eller
negativ hepatitt C-PCR og persisterende hoyt
antistoffniva utover 18 méneders alder er ut-
trykk for vertikal smitte (17). Beregninger
viser at det fodes 2—78 hepatitt C-smittede
barn i Norge per ar (18). Det er usikkert nar i
svangerskapet smitten overferes, og forles-
ningsmiten pdvirker sannsynligvis ikke
smitterisikoen. Amming ser ikke ut til & gi
risiko for smitteoverforing. Koinfeksjon med
hiv eker faren for vertikal smitte betydelig
(19-21).

Seksuell smitte av hepatitt C er sveert sjel-
dent. En norsk studie fra 1990 (22) viste at
verken homoseksuell praksis, antall hetero-
seksuelle partnere eller seksuell kontakt med
sproytemisbrukere var korrelert med pévist
hepatitt C-smitte. Nyere internasjonale stu-
dier viser at smitterisikoen i stabile monoga-
me forhold (bade hetero- og homoseksuelle)
der den ene partneren er hepatitt C-positiv,
er sveert lav. Personer som har flere partnere
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Figur 1 Hepatitt C-smitte blant stoffmisbrukere relatert til antall 3r som misbruker
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og er utsatt for andre seksuelt overforbare in-
feksjoner, har heyere risiko for a bli smittet
med hepatitt C (23).

Mikrobiologisk diagnostikk

De forste immunologiske testene, ELISA-tes-
tene for pavisning av hepatitt C-antistoffer, var
basert pd rekombinant HCVc100-3-antigen.
De ble tilgjengelige i 1989.11991 ble de etter-
fulgt av annengenerasjonstestene, som var
basert pa flere antigener fra virusets kjerne og
ikke-strukturelle del. Tredjegenerasjonsteste-
ne, som med noen modifikasjoner brukes i
dag, ble introdusert i 1993. Disse ELISA-tes-
tene er basert pd rekombinante eller syntetiske
peptider for pavisning av antistoff mot virusets
kjerneprotein (c22-3) og ikke-strukturelle pro-
teiner (NS3, NS4 og NS5). De tredjegenera-
sjonstestene som na er i bruk, har en sensitivi-
tet pa naer 100 %. Til sammenlikning hadde
forstegenerasjonstestene en sensitivitet pa ca.
64 % (24—-28). Antistoffer pavist med ELISA-
teknikk kan veere uspesifikke og bekreftes
spesifikke for hepatitt C med en immunoblot-
teknikk, hepatitt C-rekombinantimmunoblo-
tassay (RIBA). HCV-RIBA-testen brukes na
som bekreftelse pa et positivt ELISA-test-
resultat nér hepatitt C-PCR er negativ.

Man kan forvente positiv antistofftest 5—6
uker etter smittetidspunktet hvis pasienten
har normal immunrespons. Hepatitt C-PCR
kan forventes positiv 1-2 uker etter smitte-
tidspunktet (ramme 1).

De fleste med pavist HCV-antistoff og
HCV-RNA har kronisk hepatitt C. Dersom
man mistenker fersk smitte, ber man kon-
trollere pd nytt etter et halvt dr for man kon-
kluderer med kronisk infeksjon.

Genteknologiske undersokelser for pavis-
ning av genotype og virusmengde kan vere
bade kommersielle tester og egne underso-
kelser (in-house-tester) og brukes i utrednin-
gen for eventuell behandling og ved behand-
lingsoppfelging. Fer eventuell behandling er
pévisning av genotype viktig for & avgjere
dosering og behandlingslengde. Hvis geno-
type 1 blir pavist, er bestemmelse av virus-
mengde viktig for behandlingsstart for 4 ha
et utgangspunkt for 4 vurdere behandlings-
effekt (2 log fall i virusmengde). For geno-
type 2 og genotype 3 oppnds sé gode resul-
tater at kvantitering ikke er nedvendig.

I'tillegg til forskjellig behandlingsrespons
relatert til genotyper viser en ny undersokel-
se at genetiske forskjeller hos pasientene
ogsd kan vere arsak til forskjellig behand-
lingsrespons (29).

Virusmengden hos pasienter med hepatitt
C kan fluktuere. Referanselaboratoriet for
hepatitt C-diagnostikk ved Nasjonalt folke-
helseinstitutt anbefaler derfor tre hepatitt C-
PCR-negative prover i lepet av ett ar for
pasienten kan vurderes som sannsynlig
smittefti.

Hos pasienter med nedsatt immunitet,
f.eks. hivpositive, kreftpasienter og dialyse-
pasienter, kan antistoffundersekelsen for
hepatitt C veere negativ selv om pasienten er
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smittet. Hos slike er det viktig & gjere hepa-
titt C-PCR-undersgkelse (30).

Behandling

Mélet for behandlingen er & eradikere viru-
set og dermed stanse betennelsesreaksjonen.
Det er viktig at primerlegene henviser PCR-
positive pasienter videre til vurdering hos spe-
sialist i infeksjonsmedisin, fordeyelsessyk-
dommer eller barnesykdommer.

Som ferstevalg ved kronisk hepatitt C-in-
feksjon anbefales nd pegylert interferon i
kombinasjon med ribavirin. Over halvparten
av dem som far slik behandling, blir varig vi-
rusfrie. Ca. 80 % av pasientene med geno-
type 2 eller genotype 3 og 30—40 % av pa-
sientene med genotype 1 oppnar dette (31,
32). Ut fra genotype bestemmes behand-
lingslengde og dosering av ribavirin. For
dem som har genotype 1 og genotype 4 er
behandlingstiden 48 uker, for dem med ge-
notype 2 og genotype 3 er den 24 uker. Det
gjennomfores for tiden nordiske studier for &
vurdere kortere behandlingstid (12—14
uker) for pasientene med genotype 2 eller
genotype 3 og rask behandlingsrespons pa
(HCV-PCR-negativ innen uke 4), og resulta-
tene har veert lovende (33). Fall i virusmeng-
de under behandling kan vere til hjelp for pa
et tidlig tidspunkt & forutsi om pasienter med
virusgenotype 1 vil ha nytte av behandlin-
gen. Hvis viruset er pavisbart etter 12 uker
og virusmengden ikke har falt med minst 2
log, er sannsynligheten for & oppnd varig
virusrespons svert liten (2 %). Behandlin-
gen ber da avbrytes.

Hepatitt C-RNA ber undersegkes seks méa-
neder etter avsluttet behandling. Hvis pro-
ven er negativ, kan pasienten anses som hel-
bredet. Hepatitt C-antistofftesten vil imid-
lertid fortsatt vaere positiv — som uttrykk for
gjennomgétt infeksjon. Pasienten har ingen
beskyttende immunitet, og reinfeksjon fore-
kommer (33, 34).

Hepatitt C-behandlingen er Kkostbar
(100 000—200 000 kroner per pasient) og
beheftet med hyppige og til dels alvorlige bi-
virkninger. De viktigste er depresjon, influ-
ensaliknende plager, autoimmune fenome-
ner og hematologiske forstyrrelser. Tilstede-
veaerelse av slike plager ved behandlingsstart
er viktige kontraindikasjoner. Sykdommen
har et variert forlep, og mange responderer
ikke pa behandling. Det er derfor viktig at
man kun gir behandling til pasienter som
trenger den og tiler den.

Det foreligger indikasjon for behandling
av pasienter med genotype 2 eller genotype
3 nar det er forhoyede transaminaser og ALAT
eller ASAT > 35 U/1 hos kvinner og > 50 U/1
hos menn, men ved normale transaminase-
verdier er det omdiskutert om det er grunn til
a behandle. Hos pasienter med genotype 1
og forheyede transaminaser ber det gjores
leverbiopsi. Graden av leverfibrose i denne
klargjer som regel om det er grunn til & prove
behandling med pegylert interferon og riba-
virin. Det er avgjerende for vellykket be-
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handling at pasienten er motivert. For at be-
handler skal fole seg trygg pa dette, anbefales
det at pasienten meter flere ganger til kon-
sultasjon for behandlingsstart.

Under behandling ber pasientene kontrol-
leres manedlig. De ber monitoreres med tan-
ke pa depresjon, og det ma tas blodprever til
kontroll av hemoglobinnivé, hvite blodceller
med differensialtelling, trombocytter, ASAT,
ALAT, glukose, TSH og fritt T,.

Behandling av barn med hepatitt C-infek-
sjon er en spesiell utfordring. Forekomsten
av kronisk hepatitt C-infeksjon hos euro-
peiske barn er lav, < 0,5 %. Klinisk er det f&
eller ingen symptomer hos barn, men de an-
tas & utvikle kronisk hepatitt like hyppig som
voksne (2). Hos barn kan behandlingen gi
vekstforstyrrelser, og det anbefales derfor ikke
a gi behandling i de mest vekstintensive peri-
odene for tre &rs alder og under puberteten.

Behandling av stoffmisbrukere er en spe-
siell utfordring. Alle stoffmisbrukere som er
HCV-PCR-positive ber tilbys utredning og
informasjon om sykdommen hos spesialist.
Bare sjelden vil det vaere aktuelt & behandle
under pagdende sproytemisbruk. Ca. 3 500
opiatavhengige i Norge er for tiden pé lege-
middelassistert rehabilitering (LAR), og det
er grunn til 4 tro at halvparten av disse har
kronisk hepatitt C. HCV-PCR-positive pa-
sienter som deltar i legemiddelassistert reha-
bilitering ber tilbys utredning av hepatitt C-
infeksjonen hos spesialist. Erfaringen med
antiviral behandling til denne gruppen er
god nar rehabiliteringsbehandlingen er sta-
bilisert (35).

Profylakse

Det finnes ikke vaksine eller immunglobuli-
ner mot hepatitt C. Pa grunn av at de fleste
som smittes blir kroniske berere av viruset,
er tidsperioden for mulig smitteoverforing
lang. Den viktigste smittematen er via deling
av sproyter og brukerutstyr blant stoffmis-
brukerne. Forebyggende tiltak i samfunnet
for & demme opp for spreytemisbruk er den
viktigste faktor for & redusere hepatitt
C-smitte. For dem som allerede er sproyte-
misbrukere, er lett tilgang til rent utstyr og
sikrere injeksjonspraksis det viktigste fore-
byggende tiltaket — ved siden av god helse-
opplysning. En sperreundersekelse blant in-
jiserende stoffmisbrukere viste imidlertid at
god kunnskap om smittefaren dessverre ikke
forhindrer deling av sproyter (36).

Tiltak for & hindre blodsmitte i helsevese-
net er ogsé av stor betydning. God hygiene
og gode rutiner ved injeksjoner samt gode
rutiner for oppfelging etter stikkuhell er vik-
tig. Helsepersonell som har vart utsatt for
mulig hepatitt C-smitte skal folges opp i
seks maneder med antihepatitt C- og hepatitt
C-PCR-undersgkelser, avhengig av smitte-
kildens hepatitt C-status (37).

For a forebygge vertikal smitteoverforing
ber gravide som kan ha vert utsatt for hepa-
titt C-smitte tilbys testing. Det gjelder dem
med tidligere stoffmisbruk i anamnesen — én
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enkelt injeksjon langt tilbake i tid kan veere en
risiko. Sannsynligvis smittes de fleste barn
via infisert blod under fodselen, og gode
rutiner for & forhindre dette er viktig (38).
For & avgjere om barnet er smittet anbefales
prove ved fodselen (ikke navlestrengsblod)
og ved tre og 12 maneders alder — og even-
tuelt ved 18 maneders alder (37, 38).

Konklusjon

Hepatitt C-infeksjon smitter hovedsakelig
perkutant og rammer hyppigst sproytemis-
brukere. Tiltak for & forebygge stoffmisbruk
og oppfelging av hepatitt C-positive stoff-
misbrukere er viktige forebyggende fakto-
rer. I tillegg er god hygiene og riktig injek-
sjonspraksis, kontroll av blodgivere og opp-
folging av risikoutsatte gravide viktig for &
begrense smittespredningen.

God diagnostikk og behandling vil kunne
gi feerre med kronisk infeksjon med utvik-
ling av skrumplever, leversvikt og lever-
kreft.

Oppgitte interessekonflikter: Olav Dalgard har
mottatt honorar for foredrag og forskningsstatte
fra Schering Plough og Roche Norge. De andre
forfatterne har ingen oppgitte interessekonflikter.
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