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Forord

Bakgrunn for valg av tema var min interesse for infeksjonssykdommer, mikrobiologi og
global helse. Jeg gnsket & skrive masteroppgaven min innenfor noen av disse temaene. Da jeg
tok kontakt med @rjan Olsvik som er professor innen medisinsk mikrobiologi, fikk jeg en
problemstilling som virkelig interesserte meg.

Problemstillingen gikk ut pa & undersgke om Hepatitt C hadde blitt et starre problem enn HIV og
hvorfor det er sa lite oppmerksomhet rundt dette viruset. For & gjere dette har jeg sett pa den
epidemiologiske utviklingen sammen med de ulike intervensjonen som har blitt gjort til na for bade
HIV og Hepatitt C virus.

Arbeidet med oppgaven startet varen 2017. Jeg skrev en prosjektbeskrivelse og begynte & sette meg
inn i litteratur som var relevant for min oppgave. Jeg har da funnet relevant litteratur og formet
oppgaven utfra dette.

Jeg vil gjerne takke min veileder, @rjan Olsvik, for god veiledning og gode diskusjoner. I tillegg
gnsker jeg & takke min sgster, Anthisha Ranshon, for & ha korrekturlest oppgaven.
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1 Sammendrag
Dette er en litteraturstudie som handler om Hepatitt C og HIV. Farste del av oppgaven

omhandler epidemiologi, patogenese, diagnostikk og behandling av begge virusene. | resten
av oppgaven vektlegges epidemiologisk utvikling, folkehelseperspektivet og det globale

aspektet av hovedsakelig Hepatitt C, men ogsa HIV.

Hepatitt C (HCV) infeksjon farer til en asymptomatisk kronisk hepatitt hos de fleste affisert
av infeksjonen. Infeksjonen smittes via perkutan eksponering til infeksjonsholdig blod.
Hepatitt C er et gkende problem i verden, hvor den bade er et problem i industrialiserte og
utviklingsland. I industrialiserte land er injiserende rusbruk (IRB) den starste arsaken til HCV
transmisjon. | utviklingsland er blodtransfusjoner og invasive medisinske prosedyrer
hovedarsaken til smitte. Siden oppdagelsen av viruset har prevalensen gkt. WHO sine data
oppgir en prevalens pa 71 millioner mennesker som hadde kronisk HCV infeksjon i 2015. Av
disse visste kun 20 % sin status og bare 7 % av disse mottok behandling.

HIV epidemien har derimot gatt i riktig retning. 1 2015 levde 36.7 millioner mennesker med
HIV. Antall nye tilfeller i 2015 var 2.1 millioner, en reduksjon pa 34 % siden 2000. 1 tillegg
estimerer WHO at 46 % av verdens HIV positive mottok behandling i 2015. En slik nedgang i
insidens og gkt behandlingsdekning skyldes en sterk og politisk kamp og et samlet globalt
initiativ som farte til implementering av forebyggings-, diagnostikk- og behandlingstiltak
verden over. Et slikt globalt initiativ gar for tregt nar det gjelder HCV , blant annet pa grunn

nedprioriterte risikogrupper, gkonomi og mangel pa politisk beslutningspavirkning.

Konklusjon: Det haster med en oppskalert global intervensjon som implementerer

forebygging, diagnostikk og behandlingstiltak for HCV som er adaptert til ethvert land.



2 Forkortelser brukt i teksten

HCV: Hepatitt C virus

HIV: Human immunsviktsvirus

AIDS: Aquired immune deficiency syndrome
ART: Antiretroviral terapi

PeglFN: Pegylert interferon

RBV: Ribavirin

IRB: Injiserende rusbruk

DAA: Direct -acting antivirals

WHO: World Health Organization

GBD: Global Burden of Diseases

RCT: Randomized clinical trials

WHA: World Health Assembly

Dnlf: Den norske legeforeningen

MSM: Menn som har sex med menn

HCC: Hepatocellulaert karsinom, Hepatocellular carsinoma
LAR: Legemiddelassistert rehabilitering

3 Innledning

3.1 Formalet med oppgaven

Denne oppgaven skal belyse en problemstilling som omhandler viruset Hepatitt C (HCV).
HCV skal bli sammenlignet med et annet godt kjent virus, Human Immunsviktsvirus (HIV)
for a se etter epidemiologiske og medisinske likheter. Hva slags innvirkning har HCV hatt pa

folkehelsen og epidemiologien, og er HCV et starre globalt problem enn HIV?

3.2 Hepatitt C virus
Pa tidlig 70-tallet ble det mistenkt et nytt virus da det var store antall med kronisk hepatitt

som ikke kunne begrunnes av hverken hepatitt A eller B. Viruset ble endelig identifisert i
1989 da genomet av viruset ble klonet og utpekt som hepatitt C virus (HCV) (1). HCV er
beslektet med flavivirus og pestivirus. Dets genetiske organisering og proteinprodukter

klassifiseres i flaviviridae familien, til tross for at HCV sitt ulikhet er stor nok til at den kan



bli klassifisert som et separat genus. HCV er ikke beslektet med andre kjente hepatittvirus,

men nylig har hepatitt G virus blitt beskrevet & veere beslektet med HCV.

HCV genomet er positiv-sense RNA virus med omtrent 9500 nukleotider. Det finnes
konserverte 5’ og 3’ uoversatte regioner som bestar av omtrent 9000 nukelotid singel ‘open
reading frame’ (ORF) som enkoder for et stort polyprotein bestaende av ca. 3000 aminosyrer
(2). Dette proteinet undergér ‘posttranlational processing’ av vert og viralt enzym for & forme
virusets strukturelle og ikke-strukturelle proteiner og enzymer. 5’ terminus av det virale RNA
er en ikke-translert region (5° UTR) som er kjent til & veere essensiell for replikasjon da den
inneholder som koordinerer viral proteinsyntese. Det er ingen overraskelse at denne delen er
konservert og derfor er ogsa denne delen viktig mal for amplifisering i diagnostiske

situasjoner.

RNA virus, slik som HCV mangler polymerase enzym, noe som gjer at viruset ikke klarer &
rette opp i feilene som er lagd under viral replikasjon; sakalt proofreading. Noe som gjar at
man far ikke-funksjonelle genomer, altsa letale mutasjoner; i tillegg ogsa funksjonelle virus
med enorm genom variasjon — noe som er karakteristisk for hepatitt ¢ virus. Denne
heterogenisiteten er ekstremt viktig i diagnostikken av infeksjon, patogenese av sykdom og
respons pa behandling. Dette forhindrer ogsa utvikling av vaksiner, unngar eradikasjon av
host immunforsvar og pavirker fullstendig respons av antiviral terapier som interferon (3)

6 forskjellige genotyper av hepatitt ¢ virus har blitt definert. Mer enn 50 subtyper har ogsa
blitt beskrevet; og de mest typiske subtypene er 1a, 1b, 2a og 2b (4). Evolusjonen av
genotypene har sannsynligvis blitt pavirket av ulike faktorer; inkludert immunseleksjon,
infeksjonsmanster, replikasjonseffektivitet og populasjonsmigrasjon. Til tross dette, finnes det

distinkt geografisk fordeling av HCV genotyper.

Genotype 1 er mest utbredt i USA, Latin-Amerika og Europa; genotype 2 og 3 er mindre
utbredt i disse omradene, mens type 4, 5 og 6 er sjeldne. Genotype 3 er vanlig i India, @st-
Asia og Australia. Genotype 4 er vanlig i Afrika og Midtasten og gker i antall i Europa ogsa,
mulig pa grunn av immigrasjon til Europa fra Nord-Afrika. Genotype 5 er mest utbredt i Sar-

Afrika og genotype 6 er mest vanlig i Hong-Kong og Vietnam [figur 1] (5-7)
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[Figur 1]: Geografisk fordeling av HCV genotyper

3.2.1 Patogenese

Hepatitt C virus (HCV) farer til bade akutte og kroniske infeksjoner. Akutte HCV-infeksjoner
er ofte asymptomatiske og er sjelden assosiert med livstruende tilstander. Ca.15-45 % av de
med akutt HCV blir spontant kvitt viruset i lgpet av 6 maneder uten behandling. De resterende
75-85 % vil utvikle kronisk HCV infeksjon. Hepatitt C er et virus som smitter via blodet. De
fleste pasienter i USA og Europa har fatt sykdommen gjennom intravengs rusbruk og
blodtransfusjon; sistnevnte har blitt sveert sjelden etter oppstart av rutinemessige testing av
blod i 1990. Andre parenterale eksponeringer er viktig i spesifikke regioner i verden. Den er
mest transmittert gjennom sprgytedeling ved rusmisbruk, inadekvat sterilisering av medisinsk
utstyr som sprgyter og transfusjon av ikke-screenet blod og blodprodukter. Seksuell smitte og

mor-barn smitte er mulig, men sjelden (8).



Den kroniske infeksjonen har en langsom progresjon og trenger ngdvendigvis ikke a resultere
i leversykdom hos mange pasienter. Mellom 5-30% av de med kronisk HCV infeksjon vil
utvikle cirrhose i lgpet av en tidsperiode pa 20-30 ar. De alvorligste konsekvensene ved

kronisk HCV infeksjon er da leverkirrose og hepatocellulert karsinom (HCC).

De fleste pasienter med kronisk infeksjon er asymptomatiske, eller har milde uspesifikke
symptomer (9). Blant de som har symptomer er den mest vanlige fatigue, andre mindre
vanlige er kvalme, anoreksi, myalgi, arthralgi, svakhet og vekttap. Slike symptomer er ofte
vanskelige a tilskrive leversykdom enn f.eks depresjon. Til tross kan disse symptomene fare
til redusert livskvalitet (10), som kan vere pa grunn av pasientens bevissthet for infeksjonen
(11) og kan gke betydelig etter vellykket behandling (12). Hepatitt C virus pavirker i
hovedsak leveren, men kan ogsa gi ekstrahepatiske manifestasjoner; frekvensen av dette er
usikkert, men ikke uvanlig. I en serie med 321 pasienter, ble det observert en ekstrahepatisk
manifestasjon hos 38 % av pasientene. Dette inkluderer cryoglobulinemi, lymfom,
membranproliferativ glomerulonefritt, thyroiditt, tilstedeverelse av autoantistoffer, porphyria

cutanea tarda, lichen planus og diabetes mellitus (13)

Det er stor variabilitet i serumnivaer av aminotransferase blant individer med langvarig
kronisk HCV infeksjon. Omtrent 1/3 av pasientene har normal serum alanin aminotransferase
(ALT), hos de resterende pasientene sees lett forhgyede serumverdier, sjelden verdier over 10
x det normale (14). Det er generelt darlig korrelasjon mellom ALT og hepato-histologi. Som
et eksempel ble det gjort en studie med 90 pasienter med kronisk HCV infeksjon, der man
fant at det ikke var noen korrelasjon mellom histologiske funn og serum ALT med mindre
verdiene var mer enn 10 ganger forhgyede. Til tross for manglende direkte korrelasjon
mellom lever histologi og ALT konsentrasjon, brukes serum aminotransferase som en del av

formler som gir ikke-invasiv informasjon om leverfibrose (15).

Som tidligere nevnt, vil ca. 5-30 % av pasienter med kronisk HCV infeksjon utvikle
levercirrhose over en periode pa 20-30 ar. Levercirrhosen har en taus utvikling hos
majoriteten av pasientene som far det. Uansett om disse pasientene ofte har mer symptomer
enn de med kun kronisk infeksjon, er ingen klinisk symptom, fysisk tegn eller
laboratorieprave hverken sensitiv eller veldig spesifikk for diagnosen (16). Serum alfa
fetoprotein (AFP) nivaer kan veere mildt forhgyet hos pasienter med kronisk HCV infeksjon

og vil ngdvendigvis ikke implisere HCC eller cirrhose (1,17). Men en forhgyet AFP verdi vil

4



kreve billeddiagnostikk av lever for & utelukke HCC.

3.2.2 Prevalens, insidens og mortalitet

Pa verdensbasis ble det i en studie fra 2005 estimert at mer enn 185 millioner mennesker
hadde HCV antistoffer i blodet sitt, noe som ga en global prevalens pa 2,8 % (18). WHO
fremla i hepatittrapporten fra 2017 at det levde 71 millioner med kronisk HCV i 2015.
rapporten angis det ogsa en global prevalens pa 1,0 % [0,8-1,1] i 2015 (19).

Studien fra 2005 oppgir at omrader med hgyest prevalens (>3,5 %) er Sentral — og @st-Asia,
Nord-Afrika og Midtesten. Moderat prevalens (Mellom 1,5-3,5 %) i Ser og Sgrgst-Asia, Sub-
Sahara og Europa. Lavest prevalens (<1,5 %) finner man i Nord Amerika, tropiske Latin
Amerika og pasifiske deler av Asia (18).

Rapporten fra WHO oppgir de samme omradene for hgyest og lavest prevalens, men med
lavere og mer spesifikke tall. | WHO rapporten har regioner gst for Middelhavet hgyest
prevalens pa 2,3 % [1,9-2,4] i 2015. Sgr-@st Asia har laveste prevalens pa 0,5 % [0,4-0,9]
(19).
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[Figur 2]: Prevalens av HCV infeksjon (HCV RNA positive) i den generelle befolkningen.

Flere studier har kommet frem til at insidensen av HCV infeksjon har blitt redusert siden
andre halvdel av 1900-tallet. De fleste land har alder spesifikk serologisk materiale av

tidligere eller pagaende infeksjon, noe som gir lavere insidens de siste arene (20-23). Som



andre punkt rapporterer land som overvaker akutt HCV infeksjoner at insidensraten er
redusert. I tillegg, rapporterer land som f. eks Egypt, som gjennomfgrte mer enn en biomarkar
undersgkelse, en evolusjon over tid som indikerer en reduksjon i insidens. Som et fjerde punkt
har gkt forsiktighet rundt injeksjoner redusert antall medisinsk injeksjonsrelatert HCV
insidenser. Til tross for dette har estimater gjort av WHO ved hjelp av modeller indikert at i
2015 ville det fortsatt veere 1.75 millioner nye HCV infeksjoner pa verdensbasis. Dette gir den
global insidensrate pa 23,7 per 100 000 (19). Regionsbasert har omrader gst for Middelhavet
(Eastern Meditereanean) hgyest insidensrate pa 62,5 per 100 000 [55,6-65,2]. Europa
regionen har nest hgyeste insidensrate pa 61,8 per 100 000 [50,3-66,0]. Laveste insidensraten
finner vi Amerika regionen med 6,4 per 100 000 [5,9-7,0] (19) [Figur 2].

I 2015 farte virale hepatitter til 1,34 millioner dedsfall, omtrent like mange som dgde av
tuberkulose; 1,37 millioner dgdsfall samme ar. Dette var ogsa hgyere enn HIV assosierte
dedsfall (1,06 millioner dgdsfall) og malaria (0,44 millioner). Av de 1,34 millioner
dadsfallene, var 96 % konsekvenser av komplikasjoner pa grunn av Hepatitt B (66 %) og
Hepatitt C (30 %) infeksjon. De resterende 4 % var pga Hepatitt A og E. Av de 1,34 millioner
dedsfallene, stod HCV som arsak for 400 000 dedsfall; der cirrhose stod for 75 % av

daedsfallene, mens resterende 25 % dade av hepatocellulert karsinom (HCC) (19).

Mortalitet pa grunn av hepatitt gker; antall dedsfall gkte fra 1,10 millioner i 2000 til 1,34
millioner i 2015, noe som gir en gkning pa 22 %. Mortaliteten er forventet a gke. Nar det
gjelder HCV spesifikt, ble viruset smittet i starre fraksjon i mange lav -og mellominntektsland
pa slutten av 1900-tallet, mest pa grunn av ubeskyttede medisinske prosedyrer og injiserende
rusbruk (IRB). I disse landene er mortaliteten forventet a gke i kommende ar, dersom testing

og optimal behandling ikke blir tilgjengelig for de med infeksjon. (19)

En studie fra Nord-Norge predikerer omtrent tredoblet insidens av cirrhose (68 per 100 000),
dekompensert cirrhose (21 per 100 000) og HCC (4 per 100 000) i 2050, i tillegg til
seksdobling av antall dgdsfall pa grunn av HCV-relatert leversykdom (170 per 100 000) i
Nord-Norge (NN). Disse estimatene ble laget basert pa at det fortsettes uforandrede

behandlingsdekning i NN som ble estimert til & veere omtrent 15 % (24).



3.2.3 Smitte og risikogruppe

HCV er et virus som smitter via blodet, og den mest vanlige transmisjonen er IRB med delte
sprayter. Parenteral eksponering for HCV er den mest effektive transmisjonsmaten, derfor er
ogsa injiserende rusbrukere (IRB) som deler sprgyter den mest vanlige identifiserbare kilden
til akutte HCV infeksjoner. Pa verdensbasis har 25 land rapportert at 60-80 % av injiserende
rusbrukere har reaktiv anti-HCV antistoffer og i 12 land er prevalensen over 80 % (25). Det er
ogsa bevist at parenteral transmisjon er svaert effektiv, da det har blitt observert hgye nivaer
av anti-HCV antistoffer hos kortvarige injiserende rusbrukere og ved utbrudd av HCV blant
IRB (26). Det ble utfart en case-control studie i USA i 2000 som involverte HCV positive
bloddonorer, hvor det ble identifisert at rusbruk ved injisering ga en odds ratio pa 49,6 (26,
27)

Blodtransfusjon var en stor risikofaktor for akutt infeksjon tidligere med mer enn 10% av
blodmottakere som fikk infeksjon rapportert i noen studier (26). Screening av bloddonorer for
risikofaktorer, serologiske bevis for hepatitt B infeksjon (HBaAg og anti-HBc) og forhgyede
ALT-verdier forarsaket en overraskende reduksjon i antall non-A og non-B post transfusjon
hepatitt, til og med fgr HCV ble oppdaget. Initiering av donor screening for anti-HCV
antistoffer i 1990 har naermest eliminert risikoen for post transfusjon akutt HCV infeksjon.
Estimert risiko for post transfusjon hepatitt er lavere enn en av en million per tranfunderte

enhet.

Effektiviteten av HCV smitte ved seksuell- eller husholdningskontakt er lav. Store deler av
data som finnes rundt HCV smitte statter ikke transmisjon til ikke-seksuelle partnere.
Seksuell transmisjon kan skije, til tross for at risikoen viser seg a vaere liten. Prevalensen av
anti-HCV i serum gker blant heteroseksuelle med flere partnere og hos menn som har sex
med menn (MSM), altsa grupper som epidemiologisk sett har gkt risiko for seksuell smitte.
Risikoen for smitte fra indekspasient, som ikke er smittet med HIV, viser seg a vere lik
mellom hetero- og homoseksuelle partnere. Blant MSM har rektal «shedding» blant HCV -
beerere blitt rapportert og visse seksuelle praksiser har muligens hgyere risiko for transmisjon
(26). Risiko for transmisjon blant monogame seksualpartnere har vert vanskelig a
demonstrere i prospektive studier. En av de starste studiene som undersgkte transmisjonsraten
i detalj (Terrault NA. Sexual transmission of hepatitis C virus among monogamous
heterosexual couples) fokuserte pa 500 monogame heteroseksuelle par som hadde hatt seksual

kontakt i median pa 15 ar. 17 % rapporterte regelmessig eller ofte bruk av kondomer. Det ble
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funnet en total pa 20 partnere (4 %) som hadde HCV antistoffer. 40 % av disse hadde
genotyper/serotyper av viruset som indikerte andre transmisjonsveier enn seksuelt. Av de som
hadde de genotypene/serotypene som indikerte seksualsmitte, viste virus isolatet fra begge
partnere av paret at virusene var relatert til hverandre. Dette ble funnet hos tre par, noe som
samsvarer med at smitten skjedde mellom partnerne i paret. Det ble estimert en generell risiko
for seksualsmitte av HCV til & vaere 0,07 % per ar (28). Det finnes ogsa retrospektive studier
som har estimert sannsynligheten for smitte ved seksualkontakt til & veere omtrent 0,1 % arlig
(26).

Vertikal transmisjon, ogsa kalt mor-barn-smitte av HCV er dokumentert i flere studier, men
estimert transmisjonsrate varierer i stor grad. Noe av variabiliteten kan skyldes ulikheten av
metodikken pa de forskjellige studiene og den maternale populasjonen. Generelt, virker
risikoen for vertikal transmisjon til & vaere rundt 5 % hos viremiske kvinner, altsa hos kvinner
med pavisbare mengder med HCV RNA under graviditet. Det er manglende data pa om niva
av viremi korrelerer med gkt risiko for vertikal transmisjon, men det finnes flere studier som
konkluderer med at det er gkt risiko for smitte ved hgyere nivaer av HCV RNA i blodet
(29,30). De fleste studier gjort i dette feltet er gjort pa 1990/tidlig 2000-tallet (29).

3.2.4 Diagnose og behandling

Som tidligere nevnt i oppgaven farer HCV til bade akutte og kroniske infeksjoner. Pavisning
av HCV gjares ved laboratorieprgver. Det testes for HCV RNA via PCR metoden og anti-
HCV antistoffer testes via enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) metoden. Dersom
HCV RNA er negativ er HCV infeksjon lite sannsynlig. HCV RNA positiv og HCV antistoff
negativ vil gjgre akutt HCV infeksjon sannsynlig. Dersom HCV antistoff blir positiv ved ny
prave om 12 uker, bekrefter dette akutt HCV infeksjon. Dersom HCV RNA og HCV antistoff
er positiv ved farste prave, kan man bekrefte HCV infeksjon, men det er ikke mulig a skille
mellom akutt og kronisk infeksjon.

Ved a ta ny prave om f. eks 6 uker, kan man skille akutt fra kronisk infeksjon. Fluktuerende
lave nivaer av HCV RNA vil indikere akutt HCV, mens hgyere nivaer av HCV RNA som
ikke fluktuerer vil indikere en kronisk infeksjon. Som et eksempel , ble det i en kohortstudie
funnet lave nivaer av HCV RNA (<10”5 internasjonal enheter/ml) hos 17 av 21 pasienter som
hadde akutt HCV (81 %), sammenlignet med 81 av 623 pasienter med kronisk HCV (13 %).
Fluktuerende viremi under 10 ukers periode blant de med akutt HCV var > 1 log hos 18
pasienter (86 %) (31). I andre studier referert i UpToDate artikkelen «Clinical manifestations,

diagnosis, and treatment of acute hepatitis C virus infection in adults» var viral fluktuering



blant de med kronisk infeksjon mindre enn 1 log internasjonal enheter/mL over mange ar med
infeksjon (32).

Pasienter som blir diagnostisert med akutt HCV infeksjon, blir enten kvitt infeksjonen
spontant uten behandling innen 6 maneder eller utvikler kronisk infeksjon. Som tidligere
nevnt, er sannsynligheten for utvikling av kronisk infeksjon stor; ca. 75-85 % av de med akutt
infeksjon utvikler kronisk infeksjon (8). Ved akutte infeksjoner monitoreres virusnivaet i
blodet for & bestemme resultat; altsa spontan remisjon eller kronisk infeksjon. Pasienter som
fortsatt har positiv HCV RNA etter 6 maneder blir vurdert som kronisk HCV infeksjon. Det er
fortsatt mulighet for spontan remisjon, men sannsynligheten reduseres med tiden. |
kohortstudien kalt InC3 ble kohorter av mennesker som aktivt injiserte rus, som var anti-HCV
negativ ved oppstart samlet. Det ble gjort rutinemessige screeninger for HCV infeksjon av
disse. Av 632 individer der akutt HCV ble diagnostisert; fikk 25 % spontan remisjon etter et
ar. Medianen var 16 uker etter estimert dato for eksponering (32,33). Stabilisering av HCV
RNA og ALT nivaer i blodet indikerer oppstart av kronisk infeksjon, som ved dette

tidspunktet gir liten sannsynlighet for spontan remisjon. (32)

Majoriteten av HCV positive pasienter vil fa en kronisk infeksjon dersom det ikke blir
behandlet. Retningslinjer utarbeidet av ulike eksperter har ulike tilnaerminger til hvordan man
skal behandle akutte HCV infeksjoner. Far tilgjengeligheten av direct-acting antiviral (DAA)
behandling, ble de med akutt HCV infeksjon behandlet med interferon (IFN) innen noen
maneder. Dette pa grunn av at effektiviteten av interferon behandling under akutte infeksjoner
(kurasjonsrate > 90 %) var bedre enn under kroniske infeksjoner. Den hgye effektivitetsraten
av nyere DAA behandlingsregimer for kronisk HCV infeksjon (kurasjonsrate > 95 %)
reduserer effektivitet som fordel av & behandle tidlig. Slik er det liten rasjonal bruk av
interferonbehandling ved akutte infeksjoner, siden dette er svert darlig tolerert. Det er gjort
forskning pa kortere behandlingsregimer med DAA for pasienter med akutte HCV infeksjoner
uten at man har funnet gode nok tall til & konstatere at DAA har god kurasjonsrate pa akutte
HCV infeksjoner.

Type 1 IFN var den farste terapeutiske midlet som var godtatt som antiviral terapi med
akseptable bivirkninger hos pasienter med HBV, HDV og HCV. Det blir antatt at gkt
ekspresjon av antiviral gener via type 1 IFN er en viktig faktor i eliminasjonen av hepatitt

virus. Siden type 1 IFN har en sterk immunmodulerende effekt, har de potensiale til a fare til



utviklingen av autoimmune sykdommer ved langvarig behandling; dette inkluderer tyroidea
sykdommer, utvikling av autoimmun hepatitt og kutane reaksjoner. I tillegg har IFN
behandling hematologiske bivirkninger (hypertensjon, trombocytopeni, anemi, forhgyet
kreatinin), influensalignende symptomer (hodepine, muskelsmerter og lavgradig feber),
fatigue, neuropsykotiske bivirkninger (depresjon; mild-alvorlig, irritabilitet, bipolare lidelser
og suicidalitet) (34)

Behandling med DAA har vist veere sveaert effektiv behandling som er godt tolerert. Dette er
farstevalg hos majoriteten med kronisk HCV infeksjon som har tilgang til denne
behandlingen. Den hgye kostnaden av medisinen hindrer universal tilgang til antiviral terapi.
Nar ressursene er begrenset, blir kun pasienter som kan fa mest mulig ut av DAA- terapi fa

tilgang til behandlingen.

The European Association for the Study of Liver anbefaler behandling med nukleosidanalog
polymerasehemmer (DAA) og ikke strukturell 5A proteinhemmer, NS5A, (DAA) for 8 uker
ved akutte HCV infeksjoner. American Associtation for the Study of Liver Diseases
(AASLD) og Diseases Society of America (IDSA) anbefaler a vente 6 maneder for a vurdere
spontan remisjon; dermed behandle de med persisterende viremi. Dette behandles som en
kronisk HCV infeksjon med direct-acting antiviral (DAA) (35). De norske retningslinjene
utarbeidet av Den Norske Legeforeningen (Dnlf) angir at akutt HCV-infeksjon som har
pavisbart HCV-RNA 12 uker etter eksponering, ber behandles med pegylert interferon alfa
(Peglfn) i 24 uker (sustainable vireologic response, SVR, pa 83-100 %) (36)

Antiviral terapi er hjgrnesteinen i behandlingen av kronisk HCV-infeksjon. Med natidens
antiviral terapi, kan HCV lett bli behandlet and bli eliminert hos de fleste pasienter.
Indikasjonen for denne behandlingen er i fglge artikkelen til UpToDate, alle med kronisk
HCV. Altsa alle med detekterbar HCV viralnivaer i blodet over en 6 maneders periode (35). |
falge retningslinjene til Dnlf blir kun visse pasientgrupper med kronisk HCV -infeksjon
prioritert til behandling med DAA. Dette er fordi legemidlene er dyre og de norske
myndighetene har funnet det ngdvending a prioritere visse pasientgrupper. Prioriteringen tar
hensyn til aktuell fibrosestadium, risikofaktor for progresjon av leverfibrose (mannlig kjenn,
hey alder ved smittetidspunkt, genotype 3, koinfeksjoner, alkoholbruk), ekstrahepatiske
manifestasjoner og risiko for videre smitte (hgyrisikogrupper). Flere studier pavist at

behandlinger med DAA regimer, til den initiale prisen, er kostnadseffektive for mange

10



populasjoner, inkludert de med genotype 1 infeksjon og de med langkommet fibrose,

hovedsakelig pa grunn av effektiviteten i kliniske forsgk (36).

3.3 Human immunsviktsvirus
Acuired immunodefiency syndrome (AIDS) ble farst kjent blant menn som har sex med menn

(MSM) i USA i 1981. Da retroviruset human immunodeficency virus (HIV) ble funnet som
arsak til AIDS, var viruset lite spredd, siden den gang har infeksjoner med human
immunodeficency virus (HIV) gkt til & bli den verste epidemien i det 20.arhundre. Mer enn 70
millioner mennesker har blitt smittet med HIV siden starten av epidemien og omtrent 35
millioner mennesker har dgdd pa grunn av HIV. Med mer enn 35 millioner fatale utfall, er
AIDS epidemien rangert sasmmen med influensapandemien som var pa tidlig 1900-tall og
byllepesten (forarsaket av Yersinia Pestis, ogsa kjent som Svartedauden) pa 1300-tallet i
antall fatale utfall (37).

Pa verdensbasis finnes det to typer av HIV; HIV 1 som stammer fra en subtype av simian
immunodeficieny virus (SIV) som finnes hos aper, og HIV 2 som opprinner fra SIV subtype
som finnes hos mangaber. Den store Kliniske forskjellen mellom disse to subtypene er at HIV
2 viser seg a ha en mer indolent progresjon enn HIV 1 og er resistent til visse antivirale
midler. HIV 1 bestar av fire distinkte virale grupper, som hver av dem er et resultat av
zoonotisk transmisjon. Gruppe M (Main), N og O (Outlier) ble overfer fra sjimpanser, mens
gruppe P ble overfart fra gorilla. Gruppe M HIV blir regnet som den pandemiske gruppen,
mens de andre gruppene har en mer begrenset geografisk fordeling. HIV 2 er estimert til 4 sta
for omtrent 5 % av global HIV infeksjoner. HIV 2 er rapportert overalt i verden. | hovedsak er
HIV 2 en viktig arsak til infeksjon i Vest Afrika og omrader som er historisk knyttet til Vest
Afrika som Portugal, Spania, Goa og India (37).

3.3.1 Patogenese

HIV har flere angrepspunkter (target) som inkluderer dendrittiske celler, makrofager og CD4+
T-celler. HIV 1 entrer verten via anogenital mucosa. Den virale envelope proteinet,
glycoprotein (GP)-120, binder til CD4 molekyl pa dendrittiske celler. Interstitielle
dendrittiske celler finnes i cervikovaginal epitelium samt i tonsillene og adenoid vev, noe som
fungerer som initiale malceller der transmisjonen skjer via genital-oral sex. HIV infiserte

celler fusjonerer videre med CD4+ celler som videre farer til spredning av viruset. HIV blir
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da sporbar i regionale lymfeknuter innen to dager etter mucosal eksponering og i plasma etter
3 dager. Nar viruset har nadd blodet, spres det videre til organer som hjerne, milt og andre
lymfeknuter. Mucosa i tarmen er primar angrepspunktet under initial infeksjon. Under akutt
infeksjon har det blitt sett en massiv CD4 T-celle reduksjon hos makake aper med SIV.
Arsakene var destruksjon av CD4+ T hukommelsesceller, i tillegg til apoptose av de samme

cellene.

Ved smittetidspunktet, har pasienten stort antall med friske CD4+ T celler og en ikke-HIV
spesifikk immunrespons. Viralreplikasjon er derfor rask, og HIV RNA kan klatre opp til mer
enn 10(7) kopier/mL og p24 antigen nivaer kan overstige 100 pg/ml. Samtidig som utvikling
av et HIV spesifikt immunforsvar, hovedsalig pa grunn av CD8+ cytotoksiske T lymfocytose,
vil plasma RNA falle. Dersom dette ikke blir behandlet med antiretrovirale midler, vil HIV
RNA nivaet stabilisere seg pa et viss antall innen 6 maneder. Dette vil vaere individuelt fra
pasient til pasient. Med stabil viremi og progressiv reduksjon i CD4+ celletall har pasienten
gatt over fra akutt til kronisk HIV infeksjon. Gjennomsnittlig tar det 8-10 ar fra ervervet HIV
infeksjon til a fA CD4+ celletall pa <200 celler/microL. Under denne perioder er majoriteten

av pasientene asymptomatiske, bortsett fra mulig generalisert lymfeadenopati.

Nar CD4+ T-cellene havner <200 celler/microL vil pasienten vaere kraftig immunsupprimert,
og heretter blir tilstanden klassifisert som AIDS. AIDS er utfallet av kronsik HIV. Den er
definert som CD4 celletall <200 celler/microL eller ved tilstedeveerelse av AIDS definerende
tilstander. AIDS definerende tilstander bestar hovedsakelig av hyppig forekommende
opportunistiske infeksjoner og former for maligniteter, i tillegg til tilstander uten kjent
etiologi. Far tilgang til ART var AIDS relatert sykdom hovedarsak til morbiditet og mortalitet
ved HIV infeksjoner (38). I studien «Surveillance for AIDS-defining opportunistic illnesses,
1992-1997» av HIV infiserte individer fra ulike steder i USA, ble AIDS definerende
opportunistiske infeksjoner ble diagnostisert hos 10658 menn og 2324 kvinner mellom 1992
0g 1997. Pneumocystisk jirovecii pneumoni var den mest vanlige opportunistiske sykdommen
pasientene fikk initialt, som forekom hos 35.9 % av individene, etterfulgt av eosofagal
candidiose 12.4 %, Kaposi sarkom 11.6 %, kakeksi 7.8 % og infeksjon med disseminert

mykobakterium avium 6.4 % (39).
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3.3.2 Prevalens, insidens og mortalitet

AIDS ble farst kjent som en ny sykdom i 1981 da flere unge homoseksuelle menn fikk
uvanlige infeksjoner og sjeldne maligniteter. Helt siden HIV type 1 og type 2 ble funnet som
grunnen for AIDS, har epidemien spredd seg. Sykdomsspredningen har veert seerlig
alarmerende i ressursbegrensede land, og da serlig land i Sub-Sahara og Sergst Asia. Mer enn
70 millioner mennesker har blitt smittet med HIV siden starten av epidemien og omtrent 35
millioner mennesker har ded pa grunn av HIV.

I slutten av 2015 levde 36.7 millioner [34.0-39.8 millioner] med HIV i hele verden. Omtrent
0.8 % av voksne i aldersgruppen 15-49 pa verdensbasis lever med HIV. Sub-Sahara er det
mest utsatte omrade, med omtrent 1 av 25 som er HIV-smittet. Dette utgjer ogsa 70 % av alle
som lever med HIV (40). Prevalensen av HIV ser ut til & ha stabilisert seg i de fleste land,
eller gkt i noen land. Dette er mest sannsynlig pa grunn av at flere er under ART som hindrer

utvikling av AIDS og som da gker antall overlevende med kronisk HIV infeksjon

46 % av HIV-smittede verden over ble behandlet med antiretroviral terapi i 2015, som i juni
2016 var 18,2 millioner mennesker. Denne behandlingen gjar at pasientene blir ikke-
smittsomme, som reduserer sannsynligheten for HIV transmisjon. Det har veert en markant
reduksjon av nye tilfeller av HIV fra 2000 til 2015. Det har blitt gjort estimater som viser
reduksjon fra 3.2 millioner i 2000 til 2.1 millioner mennesker i 2015. | Botswana,
Dominikanske republikk, Kenya, Malawi og Zambia har det blitt gjort en retrospektiv studie

som sa pa bakgrunnen i nedgang i insidens.
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[Figur 3]: Epidemiologisk utvikling av HIV/AIDS

Rapporten viser at en kombinasjon av antiretroviral terapi og endring i seksuell holdning har
veert grunnen til nedgangen (40). Ut fra grafen i figur 3 ser man ogsa at det er en gkning i
antall som lever med HIV, samtidig som AIDS-relatert dgdsfall har blitt redusert. | 2000 dgde
1,5 millioner mennesker av AIDS, mens i 2015 dgde 1,1 millioner mennesker av samme
arsak. Globalt har ART hindret estimert 7.8 millioner dgdsfall mellom 2000 - 2014. Denne

trenden reflekterer forventet levealder i land der HIV er stor byrde (40).

3.3.3 Smitte og risikogruppe
HIV infeksjon er vanligvis ervervet gjennom seksuell samleie, eksponering til blod og

perinatal transmisjon. Fordelingen av hvilken transmisjonsvei som forarsaker HIV infeksjon
varierer i ulike land. I ressursbegrensede land foregar omtrent 70-80 % av transmisjonen
hovedsakelig via vaginal samleie, mens perinatal transmisjon i 5 % av tilfellene og injiserende
rusbruk stod for 10 % av tilfellene. Dette er i motsetning til situasjonen i USA, der de sterste

tilfellene er blant MSM og injiserende rusbrukere som star for halvparten av tilfellene i USA.

Risikoen for a bli smittet med HIV varierer vidt avhengig av type eksponering eller oppfarsel
(f.eks deling sprayter eller & ha samleie uten kondom). | tillegg avhenger dette av
virusmengden hos smittekilden. Noen eksponeringer til HIV gir starre risiko for smitte enn

andre eksponeringer. For noen eksponeringer, vil transmisjonen veere biologisk mulig; men

14



risikoen er sa lav at man ikke kan sette ett tall pa det. Derimot kan risikoen adderes over tid,
sa dersom samme eksponering skijer flere ganger over tid, vil risikoen gke. Det vil vare
relativ lav risiko for smitte ved risikofylt eksponering med en som er HIV positiv en gang.

Dersom dette repeteres flere ganger, vil sannsynligheten for smitte gke (38).

Mer enn 80 % av infeksjonstilfellene pa verdensbasis er gjennom heteroseksuell transmisjon
med 50 % av de infiserte til & veere kvinner. Dette reflekterer situasjonen i Sub-Sahara, da
majoriteten av HIV positive bor der. Her foregar omtrent 70-80 % av transmisjonen
hovedsakelig via vaginal samleie, mens perinatal transmisjon i 5 % av tilfellene og injiserende
rusbruk stod for 10 % av tilfellene. | motsetning har ressursrike land gkt insidens blant MSM,
til tross for tilgjengelig testing og ART, mens insidens via andre transmisjonsmater har blitt
redusert. Nye tilfeller av HIV infeksjon pa grunn av seksual kontakt blant MSM gkte i
tidsperioden 2009-2015, mens de ervervet infeksjon via injiserende rusbruk og heteroseksuell
kontakt reduserte. | slutten av 2013, stod MSM transmisjon for 68 % av nye HIV infeksjoner i
USA (38, 40).

3.3.4 Diagnose og behandling
For screening av asymptomatiske individer eller pasienter med teg og symptomer pa kronisk

infeksjon, anbefales det i dag & bruke 4.generasjonskombinasjon av HIV-1/2 immuntest.
Denne testen detekterer bade HIV-1 og HIV-2 antistoffer, i tillegg til HIV p24 antigen.
Dersom denne testen er negativ, er personen regnet som HIV negativ og ingen videre test er
ngdvendig. Dersom denne er positiv, utfares det en HIV-1/HIV-2 antistoff
differensieringstest. Denne testen bekrefter kombinasjonstesten og gir informasjon om det er
HIV-1, HIV-2 eller begge. En plasma HIV RNA prgve burde ogsa tas for & vurdere om det er
akutt infeksjon, dersom 4.gen kombinasjonstesten er positiv og differensieringstesten er

negativ eller uklar (41).

Som tidligere nevnt behandles HIV med kombinasjonsbruk av antiretroviral terapi. Bruk av
disse behandlingsregimenene reduserer progresjonen av AIDS, oppotunistiske infeksjoner,
sykehusinnleggelser og ded. Malet med ART er a redusere HIV relatert morbiditet og
mortalitet og hindre HIV smitte til andre. Det er mer enn 25 ART fra 6 store grupper som er
tilgjengelig for HIV behandling. Det er 4 av disse som er oftest brukt til intialsbehandling,
dette inkluderer nukleotid reverse transkriptase hemmer (NRTI), non-nukleosid reverse

transkriptase hemmer (NNRTI), protease hemmer (PI) og integrase strand transfer hemmer
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(INSTI). Anbefalt intial behandling i falge UpToDate er to ulike NRTI og en INSTI. Andre
effektive regimer er NRTI kombinasjon med en Pl eller en NNRTI. Behandling skal tilbys
alle HIV positive, inkludert asymptomatiske individer, uten hensyn til immunstatus. De som
ikke har fordel av ART behandling er ofte de med bevart CD4 tall og udetekterbar HIV RNA.
For de fleste pasienter, initieres ART kort tid etter diagnosetidspunkt. ART blir da livslang
behandling som holder HIV viruset i sjakk og hindrer utvikling av AIDS, reduserer risiko for

a smitte andre, og ikke en kur (42).

4 Materiale og metode

Denne oppgaven blir en litteraturstudie, der undertegnede har lagd PICO- spgrsmal, funnet
kjernespgrsmal, kjerneord og synonymer ved hjelp av meSH sgkemotor. Dermed har
kunnskapspyramiden blitt som modell for hvilken rekkefalge de ulike verktgyene skal bli
brukt i. UpToDate og databasen Pubmed er blitt mye anvendt i forbindelse med denne
oppgaven. UpToDate er hovedsakelig brukt for & finne informasjon om virusene og oppdatert
diagnostikk og behandling. Siden oppgaven bade handler om HIV og Hepatitt C, og ulike
aspekter av begge virusene, har det blitt gjort flere sgk for hvert undertema for a finne
relevant informasjon.

Under litteratursgkene, ble artikler eldre enn 01.01.1990 og de artiklene som hovedsakelig
skrev om HIV-HCV koinfeksjon ekskludert. | hovedsak er de fleste artikler nyere enn 2000,
men det er ogsa brukt eldre artikler for & finne epidemiologisk data. I tillegg er
epidemiologisk data og rapporter fra WHO ogsa blitt brukt, da denne oppgaven hovedsakelig
omhandler det globale aspektet av HCV og HIV. All litteratur som er brukt har vert pa
engelsk og norsk.

| initialperioden leste undertegnede flere artikler for & gke kunnskapsnivaet og lagde dermed
et oppsett til oppgaven mens jeg leste. Hver gang det ble funnet et spennende moment som
passet inn i oppgaven, er dette blitt skrevet inn. «Onenote» er brukt som hjelpemiddel for rett
kildehenvisning. Under diskusjon er det benyttet av allerede opplyst informasjon og fakta for

a drafte problemstillingen
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5 Resultater

5.1 Epidemiologisk utvikling av HIV/AIDS

Siden HIV/AIDS ble oppdaget som grunn til opportunistiske infeksjoner blant unge MSM pa
1980-tallet, har epidemien utviklet seg. Persepsjonen om at HIVV/AIDS hovedsakelig pavirket
MSM i USA forandret seg til at dette var en pandemi med usikkert omfang som truet ulike
populasjoner rundt om i verden. Pandemien var ikke et fenomen, men et lappeteppe av
bevegende epidemier gjennom ulike populasjoner og land pa ulike tidspunkt. De var
karakterisert av usynlige HIV infeksjoner etterfulgt av synlige epidemier med sykdom og dgd.
Ved midten av 1990-tallet, ble det estimert at mer enn 20 millioner mennesker levde med
HIV/AIDS, mesteparten i Sub-Sahara. Den afrikanske epidemien var hovedsakelig via
seksuell transmisjon hos heteroseksuelle. Bortsett fra Sub- Sahara og Haiti, sa har ikke
heteroseksuell epidemi veert et problem. | USA, vestlige deler av Europa, Australia, New

Zealand and Latin-Amerika fortsatte MSM & sta for majoriteten av nye HIV tilfeller (43)

Ved a bruke en retrospektiv kalkuleringsmetode, rekonstruerte Brookmeyer AIDS epidemien
i USA og konkluderte med at HIV insidensen blant MSM nadde toppen pa midten av 1980-
tallet, deretter sank raskt (44). Stor endring i livsstil blant MSM bidro til tidlig reduksjon i
insidens, men hgy mortalitet blant menn med hgy risiko for videre smitte har ogsa spilt en
rolle. Videre har insidens falt som konsekvens av statlig stette for HIV forebygging i USA; i
tillegg til forebyggingstiltak innenfor MSM miljget. Globalt, nadde HIV insidensen muligens

toppen i 1997 med estimerte 3,7 millioner nye infeksjoner (43)

Som vi entrer 4. tiaret med HIV/AIDS pandemien, biomedisinske tiltak for forebygging er
gkende og mer lovende enn natidens massekommunikasjon og livsstils intervensjon. Fra den
hgyeste insidensen i 1997, har den og AIDS-relatert mortalitet sunket gjennom 2000-tallet. |
2012, omtrent 9.7 millioner mennesker i lav-og mellominntektsland ble behandlet med ART.
Ekspansjonen av ART dekning har gitt en dramatisk forbedring av overlevelse blant
mennesker som lever med HIV. Med estimerte 2,1 millioner nye infeksjoner i 2015, er dette
en reduksjon pa 34 % siden 2000. Flere grunner finnes som arsak til reduksjon i insidens,
inkludert redusert smittefare hos HIV positive. Flere randomiserte kliniske studier (RCT) har
bidratt med sterk forskning som viser at bruk av ART, bade som behandling og

preeksponerings profylakse, hindrer seksuell transmisjon av HIV. | tillegg ekspansjon av
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forebyggingsprogrammer for mor-barn smitte av HIV og introduksjon av
skadereduksjonsprogrammer som fokuserer pa beskyttet sex til hgy risiko populasjoner (43,
45,46)

Determinanter av natidens og fremtidens HIV/AIDS epidemiologi inkluderer naturlig historie
av regionale og lokale epidemier, sosial og livsstilstrender og effektene av folkehelse og
medisinsk intervensjon. Frem til midten av 2000-tallet, kostet ART mer enn 10 000 dollar per
pasient per ar og behandling ble ikke regnet som kostnadseffektiv. | dag, som en konsekvens
av samfunnets sterke pavirkning pa politikere og legemiddelfirmaer, har kostnaden falt til 100
dollar per person per ar. Som et resultat har antall individer som far ART, serlig i
utviklingsland gkt Per 2015, viste estimater at 46 % av HIV positive pa verdensbasis var
under ART. I forhold til i 2000, da kun 200 000 HIV positive individer fikk behandling (47).

Noe som er har veert en av arsakene til den betydelige nedgangen i insidens siden 2000.

5.2 Epidemiologisk utvikling av HCV

5.2.1 Utvikling av prevalens og mortalitet
Hepatitt relatert mortalitet har hatt en gkning pa 22 % i perioden 2000-2015. For HCV vil

mortalitetsraten gke, serlig i lav og mellominntektsland i kommende ar som konsekvens av
senkomplikasjoner av kronisk HCV infeksjon (19). Estimater fra 1990 indikerte en global
prevalens pa 122 millioner mennesker eller 2,3 % (47). Estimater fra 2005 viser en prevalens
pa 185 millioner mennesker eller 2,8% (18). Hjemme i Norge ligger prevalensen av kronisk
HCV infeksjon pa 20 000-30 000 personer (48). Dette er tydelige tall pa at prevalensen av en
kurerbar sykdom har gkt.

En undersgkelse av multiple-cause-of-death (MCOD) data fra 2003-2003 viste mer ngyaktige
estimater pa HCV relaterte mortalitetstrender i USA. Antall dgdsfall med hepatitt C listet pa
dgdsattesten gkt fra 11 051 i 2003 til 19 368 i 2013. Disse dedsfallene representerte en
gjennomsnittlig gkning pa 865 dadsfall hvert ar, prosentvis var den arlige gkningen pa 6,2 %.
I motsetning, var antall dedsfall assosiert med «other notifiable infectious conditions»
(ONNICs), som er 60 i total, redusert fra 24 745 1 2003 til 17 915 i 2013. Dette ga en
gjennomsnittlig reduksjon pa 3,4 % arlig. Reduksjonen i ONNIC-relatert mortalitet var

18



hovedsakelig pa grunn av nedgang i HIV-relaterte dedsfall, og noe pa grunn av reduksjon i
pneumokokk infeksjon amt tuberkulose-relaterte dgdsfall. Antall dedsfall relatert til HCV
passerte antall som dgde av 60 ONNIC som rutinemessig er rapportert til Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). En forklaring for gkt mortalitetsrate blant HCV positive i
USA er at de ikke mottar behandling og at de ikke nar gnsket virologisk respons som kan

indikere kurasjon (49).

Dgd pr 100.000 av HIV/AIDS, Hepatitt C og andre rapportpliktige
infeksjonssykdommer i USA (utenom HIV/HCV)
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[Figur 4]: Grafen viser gkningen av HCV sammenliknet med HIV og andre rapportpliktige

infeksjonssykdommer.

5.2.2 Injiserende rusbruk
Insidensen av iatrogene HCV infeksjoner i USA redusertes betydelig etter innfgring av donor

blod screening frem til 2005, hvor insidensen nadde bunnpunktet. Siden bunnpunktet har
insidensen av HCV infeksjoner i USA gkt gradvis med en dramatisk gkning i 2011.

Flere stater som Wisconsin, Pennsylvania og Massachusettes har rapportert gkt insidens siden
2002 i aldersgruppen 20-30 ar. De fleste av de unge tilfellene innblander bruk eller tidligere
bruk av injiserende rus. Erverving av HCV er ganske rask etter start av IRB og har hgyest
insidens blant nye brukere. IRB star ogsa for 60-70 % av de nye tilfellene av HCV i USA og
mange andre land. WHO estimerer i 2015 at 23 % av nye HCV tilfeller pa verdensbasis
skyldes IRB. Pa verdensbasis viser estimeringer at 64 % av injiserende rusbrukere har HCV
infeksjon (50).

5.2.3 latrogen HCV infeksjon
Far identifikasjon av HCV, var blodtransfusjon en av hovedveiene til smitte i verden. Andre

smitteveier er som tidligere nevnt intravengs injeksjoner som inkluderer IRB, medisinske

injeksjoner, kirurgiske og tannhelse prosedyrer. Vertikal transmisjon (mor til barn) er
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velkjent, men ikke vanlig. Seksual transmisjon er sveert sjelden, men forekommer oftere hos
MSM. Da HCV ble kjent som arsak til posttransfusjonshepatitt, ble det utviklet ELISA
baserte tester for & screene donor blod. Dagens ELISA metoder er hgyt sensitive og spesifikke
og har bidratt til gkt trygghet ved blodtransfusjoner. I USA reduserte man risikoen for HCV
fra 7,7 % til 1 av 276 000 donasjoner ved hjelp av HCV antistoff screening i 2002. Til tross
for den gode ELISA metoden, klarte man ikke a fange opp de med HCV infeksjon i tidlig fase
nar antistoffene ikke var tilstede enda. Dette resulterte i at man utviklet nukleinsyre testing for
HCV RNA i serum. Denne metoden videre redusert HCV risiko ved transmisjon til 1 av 1.9

millioner donasjoner i USA (47).

Det er dokumentert redusert insidens pa grunn av iatrogene sprayteinjeksjoner, men fortsatt
smittes 2 millioner mennesker pa verdensbasis pa grunn av urene sprayter. Dette gjelder
hovedsakelig i ressursbegrensede land, der majoriteten av transmisjonen skjer via
blodtransfusjoner og invasive medisinske prosedyrer (19,47). Perz JF et al estimerer at
omtrent 40 % av HCV infeksjoner er assosiert med helsevesenet (51). | ressursbegrensede
land har iatrogen transmisjon veert en stor rollespiller i initieringen av HCV epidemier. Et
godt eksempel er den egyptiske folkehelse kampanjen for eradikasjon av schistosomiasis,
hvor man gjenbrukte sprayter for a injisere kaliumantimontartrat. Det finnes flere slike
eksempler pa initiativ med massevaksinering som har fart til rask spredning av HCV, blant

annet malaria behandling i Cameroon og i Kongo (19, 47).

The Global Burden of Disease (GBD) study fra 2000 viste at 30 % av injeksjoner ble gitt med
usterile og brukte spragyter. Det ha dermed blitt satt i gang vesentlige tiltak blitt med Safe
Injection Global Network i fronten for & redusere risikoen assosiert med usikre injeksjoner. |
2010 ble 5 % av alle helserelaterte injeksjoner gitt ikke-sterilt med brukte sprgyter. | tillegg er
det overforbruk av medisinske injeksjoner for medisinadministrering. Dette koblet med darlig
injeksjonspraksis farer til akselerert transmisjon og utgjar sterst problem i Sgr-@st Asia og
regioner gst for Middelhavet (Eastern Mediterrinean). | tillegg til dette er screening av
blodprodukter ved bruk av antistoff-baserte tester er utilstrekkelig i de fleste
ressursbegrensede land. 34 % av bloddonasjoner i disse landene ble ikke screenet med
grunnleggende kvalitetsprosedyrer (19). I tillegg til begrensede ressurser, har man i Egypt
assosiert HCV infeksjon med analfabetisme. Dette krever videre forskning for & se om det
virkelig sees en sammenheng mellom HCV transmisjon og lavt kunnskapsniva i befolkningen
(52).
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5.2.4 Dekning av diagnostikk og behandling
Kun en minoritet av de med HCV infeksjon har blitt testet og har kjent status. Estimeringer

gjort av bade Thomas DL og Hatzakis et al i 2010-2011 viste at 90 % av HCV positive ikke
visste sin status (47,53,54). WHO estimerer derimot at i 2015 var det 20 % av HCV positive
som visste sin status. Blant de som blir diagnostisert med kronisk HCV infeksjon 2015, var
det kun 7 % som startet behandling. En kumulativ total pa 5.5 millioner mennesker i 2015 en
gang fatt behandling, men mesteparten behandlet med ineffektive darlig tolererte interferon-
baserte regimer. Kun 500 000 mennesker mottok DAA av de 5,5 millioner menneskene. Dette
er en generell behandlingsdekning pa 7,8 % pa verdensbasis (19). En studie gjort i USA om
HCV behandling fant at det var kun 19 % HCV-smittede som var kvalifisert til & fa
behandling. Videre fullfgrte kun 13 % behandlingen og av de var det kun 3 % som fikk gnsket
vireologisk respons. (55).

I 2014 rapporterte WHO/The World Hepatitis Alliance at 41 % av verdens populasjon lever i
land der det ikke eksisterer statlig finansiering av medisiner mot HBV/HCV, og serlig stort
gap nar det gjelder tilgang til antiviral behandling mot HCV. Til og med i land der passende
antivirale legemidler er registrert og star pa listen over essensielle medisiner, er tilgang til
behandling sveert begrenset. HCV er den eneste globale kroniske virusinfeksjonen som er

mulig & kurere. | motsetning til HIV som ikke kan kureres ved kroniske forlgp (19,47).

Til tross for dette, er det veldig fa av de HCV-smittede som far behandling . En studie fra
Nord-Norge predikerer omtrent tredoblet insidens av cirrhose (68 per 100 000), dekompensert
cirrhose (21 per 100 000) og HCC (4 per 100 000) i 2050, i tillegg til seksdobling av antall
dedsfall pa grunn av HCV-relatert leversykdom (170 per 100 000) i Nord-Norge (NN) (24).

5.3 Hepatitt C virus og folkehelse
Studien The Global Burden of Disease Study separerer morbiditet relatert til cirrhose fra

mortalitet og morbiditet grunnet HCC, til tross for at begge tilstandene er en konsekvens av
kronisk virushepatitt. Ved a skille sykdommer slik havner cirrhose (rangert som 12.) og HCC
(rangert som 16.) utenfor topp 10 arsaker til global mortalitet. Dette medfarer at

folkehelsebyrden som kommer av virushepatitter havner utenfor internasjonale helseagendaer
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[Figur 5]: Global arlig mortalitet fra hepatitt, HIV, tuberkulose og malaria i perioden 2000-
2015.

Da FNs tusenarsmal ble satt, fikk HIV, malaria og tuberkulose som er definert som «major
infectious diseases» mesteparten av pengene som var satt av til helse og forskning. Dersom
mortalitet og morbiditet fra cirrhose og leverkreft ble kombinert, ville virushepatitter veere
innenfor topp 10 over malaria og tuberkulose. Dette ville gjare det vanskeligere for
internasjonale helseautoriteter a ignorere problemet (47). Globale ledere har na anerkjent
hepatitt som en internasjonal folkehelse -og utviklingsprioritet ved a konkret inkludere

virushepatitter under mal 3.3 i 2030-agendaen for bearekraftig utvikling.

Til tross for slik global anerkjennelse, har dette ngdvendigvis ikke fart til handling blant
landene. Veldig fa land har nasjonale strategier, planer og budsjett for hepatitt og enda faerre
har strategier som er tilpasset HCV. | fglge Global Policy Report on Prevention and control of
viral hepatitis fra WHO 2014, hadde 82.5 % av medlemslandene overvakingssystem for
hepatitt, men vesentlig liten proporsjon hadde overvakningssystem for HCV. I tillegg er
WHO rapporter basert pa responser fra kun 65 % av medlemslandene, og mange av de
landene som ikke svarer er lokalisert i hgyprevalente regioner. Dette farer ogsa til at man ikke
kan tilneerme eksakte estimater pa HCV prevalensen og den virkelige byrden denne

infeksjonen har pa den globale helsen (19). Mest sannsynlig er estimater gjort av WHO og
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andre studier et underestimat pa grunn av manglende eller darlig tilpassede

overvakningssystemer.

HCV er alltid asymptomatisk frem til senstadier med cirrhose eller HCC utvikling.
Identifisering av tilfeller avhenger av bevissthet om smittepotensialet sammen med
diagnostikk eller avhengig av screeningsprogrammer. Pr. 2014 levde 2/3 av verdens
befolkning i land der HCV diagnostikk ikke er tilgjengelig (56). ldentifisering og
diagnostisering av risikogrupper i alle land er et kritisk trinn som ma tas for a fa kontroll pa
den globale HCV byrden.

Antallet som lever med HCV infeksjon gker, til tross for at en effektiv kur eksisterer. Med
kun 10-20 % av de HCV smittede som vet sin status, og av de kun 7 % som fikk noen form
for behandling, er det lang vei a ga til & redusere transmisjonen og fa en reduksjon i den
globale insidensen. Med en behandlingsdekning pa 15 % estimert i Nord-Norge, region i et
industrialisert, vil flere og flere fa HCV infeksjon (19,24). Konsekvensene vil ikke sees far
senstadium er nadd. HCV er den starste arsaken til HCC og er den mest vanlige indikasjonen
for levertransplantasjon (50). Den nord-norske studien estimerer at fremtidige komplikasjoner
grunnet HCV kommer til & na toppunktet i 2040 (24). En annen studie fra USA estimerer at
toppunktet prevalens av HCV- relatert dekompensert cirrhose, HCC og mortalitet vil veere
enten sent 2020 eller tidlig 2030 (57).

I Industrialiserte land er HCV transmisjon via blodtransfusjon og invasive medisinske
prosedyrer sveert lav. Den viktigste kilden for HCV smitte i disse landene er ved deling av
sprayter blant injiserende rusbrukere. WHO, UNAIDS og Verdens Bank estimerer at det var
11.8 millioner mennesker som var injiserende rusbrukere i 2015, noe som tilsvarer 0.25 % av
verdens befolkning, der flertallet er i Europa, Oceania og Amerika. Ved forbedring av
skadereduksjonsprogrammer inkludert legemiddelassistert rehabilitering (LAR), spraytebytte
og gkt kunnskap om helse vil man se en markant effekt pA HCV transmisjon i hgyrisiko
samfunn (47). Implementering av skadereduksjonsprogrammer i disse omradene er
utilstrekkelig. En kritisk indikator er at pr 2010 ble det utdelt 27 sprayter/pr injiserende
rusbrukere/pr ar. Ideelt burde antall sprayter pr injiserende rusbruker pr. ar vaere 300. Kun 26
% av landene har informasjon nok til & monitorere situasjonen. Den vesentlige
populasjonsstarrelsen av injiserende rusbrukere og utilgjengelighet til

skadereduksjonsprogrammer forblir ngkkelfaktorene til HCV transmisjon i mange land (19).
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5.4 @dkonomi eller helse?
Sammenlignet med andre store infeksjonssykdommer, er investeringer i hepatitter sveert

begrenset bade pa nasjonalt og internasjonalt niva, til tross for den store sykdomsbyrden.
Veldig fa mellom -og lavinntektsland har nasjonale strategier for HCV infeksjon, og nar
tilgjengelig er de ofte ukomplette. Gitt den begrensende tilgjengeligheten av donasjonsfond pa
et globalt niva, ma mesteparten av nasjonale programmer for eliminasjon av HCV bli dekket
av nasjonale ressurser (19). Dette vil kreve en robust sak for investering i HCV for & kjempe

for adekvat fordeling av ressurser.

Til tross for at tilgang til essensielle medisiner for personer som lever med hepatitt forbedres,
er tilgang til billig og kvalitetssikret diagnostikk en barriere (19).

Ngyaktige malinger av HCV niva i blod er tatt for gitt i industrialiserte land, men er
utilgjengelig og dyrt til ressursbegrensede land. (47). Malinger av virusniva i blod koster
mellom $30 og $200 per test (19) og er generelt tilgjengelig pa spesialistsykehus/klinikker
hvor sofistikert laboratorieutstyr er tilgjengelig til & kjere patent beskyttete utstyr, som er solgt
av europeiske og amerikanske diagnostikkfirmaer. Tilgjengeligheten til robuste, troverdige,
reproduserbare og billige virusniva bestemmelser er en stor barriere for a utvide HCV
behandlingsprogrammer (47). En gkonomisk analyse fra WHO om kostnader for
hepatitteliminasjon viste at diagnostikk/testing stod for en relativ stor del av den totale
kostnaden (19).

5.4.1 Dyre medisiner
En av de starste barrierene til tilgjengelig behandling er den hgye kostnaden som kommer

med anti-HCV legemidler. PeglFN/Ribavirin behandling koster omtrent 15 000 € til 25 000 €
for 48 ukers behandling i Europa uten & beregne med biologiske og medisinske kostnader.
DAA er enda mer dyr med omtrent 20 000-40 000 € per ar med Telaprevir og Boceprevir.
Prisene for andregenerasjons DAA er forventet & vaere enda hgyere. Som et eksempel,
Sofosbuvir, som bidrar med gode resultater med og uten tilleggsbehandling med PegIFN
koster mellom 70 000-84 000 $ for 12 ukers behandling i USA. | Sveits er siste fikserte pris
for 400 mg x 24 tabletter CHF 16 102, noe som tilsvarer omtrent 130 100 NOK. Andre
interferon frie regimer som gir ekstremt gode resultater med omtrent 100% SVR er ogsa

forventet a veere sveart dyre. Det er slike nye medisiner med denne formen for enkelhet,
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effektivitet og toleranse som enklest & adaptere i ressurs begrensede omrader, og derfor ma en

endring i medisin prising til for at flest mulig skal ha tilgang til behandling (47).

@kning av generisk konkurranse har bidratt til a redusere DAA prisene, noe som begynner a
bli rimelige. Prisene fortsetter a vaere hgy i hgy inntektsland og i de mellominntektslandene
som ikke har tilgang til generiske formler og som faller utenfor lisensavtaler. Noe som farer
til tung byrde pa helsesystemet og farer til behandlingsrasjonering (19). Et godt eksempel er
hgyinntektslandet Norge som ikke tilbyr alle HCV positive behandling

(36). Dessuten er antivirale midler ofte ekstremt billige & produsere. 1 fglge Hill et al,
kostnaden for produksjonen av Sofosbuvir og Simeprevir for en 12 ukers behandling estimert
til & koste mellom 68$ og 136$. Dermed er salgsprisen av disse midlene utrolig

uproporsjonert (47, 59).

5.4.2 Kostnadseffektivitet
Til tross for at DAA viser seg a vere dyre i et rent gkonomisk perspektiv, har flere studier vist

at bruk av DAA enten alene eller i kombinasjon med interferon er kostnadseffektiv i gitte
pasientgrupper. Sofosbuvir-ledispavir (Harvoni, DAA) gir mer for pengene for pasienter med

HCV genotype 1 som er yngre og har langkommet sykdomsstadium (60).

| Egypt er HCV prevalensen hgy og den direkte helseomsorgskostnaden konsumerer allerede
4 % av den totale helseutgiften. Den indirekte helseomsorgskostnaden for HCV viser seg
vaere det dobbelte av den direkte kostnaden, slik at den totale kostnaden relatert til HCV star
for 1,4 % av BNP. En gkonomisk analyse viste indikerte at ved a behandle 328 000 personer
med DAA ved 2018 kunne redusere prevalensen med 94 % og redusere mortalitet relatert til
leversykdom med 75 % i 2030 (19, 61). Behandling med DAA er dermed kostnadseffektiv i
et helseperspektiv. Og siden 2015 har behandlingen for HCV i Egypt veert DAA basert og i
mars 2017 hadde allerede 1 million mennesker mottatt behandling i offentlig sektor ( med
flere behandlet i privat sektor). Siden ventelisten for behandling er klarert holder Egypt pa

med aktiv testing av den generelle befolkningen som neste steg mot eliminasjon (19).

For & dra en kontrast, behandles ikke alle med HCV infeksjon i Norge. Norsk veileder foreslar
kun behandling til de med etablert cirrhose (36). Den gkonomiske evalueringen er en av de
offisielle kriteriene for medisinske bestemmelser i Norge. Til tross for disse bestemmelsene,

har en norsk studie nylig vist at kombinasjonsbehandlinger med DAA er kostnadseffektiv for
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alle genotyper sammenliknet med PeglFN/Ribavirin. Behandling av alle nye tilfeller av HCV
i Norge vil koste omtrent 38 millioner € per ar hvis man bruker anbudsprisene fra 2016,
sammenlignet med 61 millioner € 1 2015. Hvis man behandler alle med kronisk HCV
infeksjon innen 2030 og alle nye tilfeller er diagnostiserte, vil kostnaden for behandling av
nye tilfeller 1 2030 vaere 5,8 millioner €. Derav vil ikke behandling av nye infeksjoner i Norge
hvert ar gke legemiddelbudsjettet og kan returnere til normalt niva innen 15 ar. | tillegg vil
antall personer som er HCV positive falle til omtrent halvparten av dagens situasjon pa grunn

av lavere prevalens (62).

5.5 Forebygging

Som tidligere nevnt i oppgaven, er helseverdenen pa oppdrag om a eliminere hepatitter som
en folkehelsetrussel innen 2030. Den farste komplette rapporten med spesifikke estimater
kom i 2017, 7 ar etter resolusjonen fra WHA ble utgitt. Forelgpig er det fa globale tiltak som
har blitt satt i gang. De fleste tiltakene som er gjennomfart i ulike land har veert et nasjonalt

initiativ, seerlig der man begynner a se gkt HCV relatert morbiditet og mortalitet (19).

5.5.1 Skadereduksjonsprogrammer
Med 0.25 % av verdens populasjon som injiserende rusbrukere, eksisterer fortsatt

skadereduksjonsprogrammer i inadekvate mengder. Skadereduksjonsprogrammer inkluderer
blant annet utdeling av sterile naler og spreyter til injiserende rusbrukere. Data publisert i
2010 viste at det ble utdelt 27 sprayter pr. injiserende rusbruker. Dette er en kritisk indikator
pa hvor fa sprayter som blir utdelt pr bruker i forhold til 2020 malet til WHO som er 200
sproyter/injiserende bruker/ar. Dette blir i tillegg vanskelig monitorere da kun 26 % av
landene har informasjon om situasjonen. Den vesentlige starrelsen av injiserende rusbrukere
og deres darlig tilgang til skadereduksjonsprogrammer forklarer hvorfor IRB fortsetter a veere
en ngkkelfaktor i HCV transmisjon i mange land. Europa som har den stgrste andelen av
injiserende rusbrukere deler ut i median 59 sprayter/bruker/arlig (19).Blant de europeiske
landene er Norge blant de landene med hgyest antall sprayter utdelt pr. spraytebruker. Pa
mikroniva varierer tilbudet sveert fra kommune til kommune. | en spgrreundersgkelse holdt av
forskningsinstituttet KORFOR i 2016 svarte 67 kommuner at delte ut utstyr for
skadereduksjon i 2016 (63).
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5.5.2 Hygieniske tiltak
| ressursbegrensede land er prioriteten fokusert pa a redusere transmisjon via

blodtransfusjoner og invasive medisinske prosedyrer. Pa verdensbasis ble blod i 97 % av
landene screenet med basisk kvalitetsprosedyrer, men det finnes fortsatt et gap. Blant
lavinntektsland som rapporterte til WHO var det 34 % av bloddonasjoner som ikke ble
screenet med basisk kvalitetsprosedyrer. 12 land rapporterte at de ikke kunne teste
donasjonene 100 % for HCV (19).

Implementering av infeksjonskontroll prosedyrer i disse landene er en stor utfordring hvor
engangsutstyr er for dyre og ikke tilgjengelig rutinemessig, samt at ordentlig
steriliseringsprosedyrer ikke fglges. Strukturelle forandringer og stor gkonomisk investering, i
tillegg til oppleering av helsepersonell vil veere ngdvendig for a redusere iatrogene HCV
transmisjoner. Dessverre sa strever helsedepartementer i slike land med begrensede budsjett
og har begrenset kontroll over hva som skjer utenfor fasilitetene som de har kontroll over (f.

eks privat sektor).

Detaljerte systemer for utlevering og fornying av lisenser kan vere kan bli et krav for &
implementere infeksjonskontroll utover deres fasiliteter. @kt bevissthet om blodbarne
infeksjoner i den generelle befolkningen kan veere effektivt, dersom det kan redusere
ungdvendige injeksjoner og fa befolkningen til a bli mer kritisk pa urene sprayter og naler
(19,52). IRB er hovedsakelig blitt undersgkt i industrialiserte land, men dette
transmisjonsveien bidrar ogsa til HCV transmisjon i ressursbegrensede land. Siden injiserende
rusbrukere ofte er stigmatisert i disse landene, blir skadereduksjonsprogrammer vanligvis

drevet av ikke statlige organisasjoner, NGO (19).

5.5.3 Behandling som forebygging
I industrialiserte land er HCV transmisjon via blodtransfusjoner og invasive medisinske

prosedyrer lav. HCV transmisjonen er noe mer kontrollert i hgyinntektsland enn i lav-og
mellominntektsland, dermed burde vektleggingen i disse landene gradvis skiftes fra
transmisjonsreduksjon til & redusere sykdomshyrden (dette ved & behandle de som allerede er
HCV positive for & unnga langtidskomplikasjoner). Som nevnt er injiserende rusbruk den
starste kilden i slike land. Ved a forbedre skadereduksjonsprogrammer inki.
legemiddelassistert rehabilitering (LAR), spraytebytte og undervisning vil man se en klar
effekt pa HCV transmisjon i hayrisikogrupper. Det er i tillegg tenkelig at DAA kan

implementeres som forebyggingsprogram. Denne strategien baseres pa at det blir gkt
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bevissthet blant folket og blant helsepersonell om HCV infeksjon og videre gke

screeningmuligheter.

1 1999 lanserte Australia en farste nasjonal strategien og man har sett fantastisk progresjon i
identifisering av HCV positive det siste tidret. Den franske og skotske strategien blir anerkjent
som modell for god praksis. Frankrike har faktisk den hgyeste proporsjonen av behandlede
individer i Europa. Det er derimot flere industrialiserte land som mangler en koordinert
tilneerming til problemet, noe som resulterer i at man mislykkes i a redusere prevalensen av

infeksjonen og morbiditet og mortalitet relatert til infeksjonen (19,52).

5.5.4 Vaksine
Observasjonen at en del av de som blir infisert med HCV far spontan remisjon gir en mulighet

for at det kan bli utviklet en vaksine som kan lokke fram immunforsvaret og hindre smitte av
infeksjonen. Eksperimenter gjort pa sjimpanser viser derimot at tidligere infeksjon eller
vaksine reduserer sannsynlighet for varigheten og omfanget av kronisk infeksjon, i stedet for
a stimulere til steriliserende immunitet. Hvis dette fenomenet kunne bli replikert i human
vaksinasjonsforskning, vil dette vare tilstrekkelig for a na folkehelsemalet om a hindre
kroniske HCV infeksjoner. Spontan remisjon av infeksjonen har veert assosiert med et stort
omfang av polyklonal multispesifikke CD4+ og CD8+ T-celle respons, noe som har veert
vanskelig a replikere i vaksinekandidater. Rollen til antistoffer som beskyttelse mot kronisk
infeksjon har veert uklar, da alle med HCV utvikler antistoffer til bade strukturelle og ikke-
strukturelle virusproteiner til og med ved kroniske infeksjoner. Mulige arsaker er at virale
envelopeproteiner er saerlig vanskelig mal for & opprette en antistoffrespons da de er sveert
varierende aminosyresekvenser. | tillegg sirkulerer viruset som et lipoviralt partikkel, noe som

mest sannsynlig gjar det utilgjengelig for effektiv antistoffbinding (47).

En profylaktisk vaksine for & hindre infeksjon er vurdert & veere en verdifull redskap for a
redusere HCV transmisjon. | ressursbegrensede land med hgy prevalens av HCV infeksjon,
som f.eks Egypt, er det veldig enkelt & forsta at en universal vaksine kan bli brukt til &
redusere den hgye insidensraten av HCV infeksjoner. Pa dette tidspunktet er en effektiv
vaksine ikke mulig da kun sveert fa mulige vaksiner har nadd kliniske forsgk hos mennesker,
noe som skyldes tekniske, kommersielle og immunologiske utfordringer. Det er derimot

lavere insidensrate i europeiske og nord-amerikanske land, noe som pavirker bade den
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kommersielle motivasjonen og den potensielle kostnadseffektiviteten ved a utvikle en

vaksine.

5.6 Epidemier og mediedekning
Ebola utbruddet 2014-2015 genererte hgyt niva av mediedekning som farte til pavirkning pa

folkets kunnskap, persepsjon og holdninger og i tillegg @kte politisk engasjement blant
folket. Ebola utbruddet skapte slik et hgyt niva av mediedekning i USA, sarlig pa grunn av
bekymringer for spredning av ebola i USA. Den gkte fatalitetsraten og den raske spredningen
av sykdommen i Vest-Afrika understreket dets alvorlighetsgrad for spredning i USA. Dette og
andre tankevekkende detaljer om Ebola ble i gkende grad sitert i nyhetsmedia og fikk
politikere til & introdusere politiske tiltak for & kontrollere en potensiell spredning av Ebola i
USA. Det viste en signifikant gkning i politiske beslutninger relatert til Ebola etter at det
farste tilfellet av Ebola ble diagnostisert i Dallas, USA, til tross for at man allerede far det

amerikanske tilfelle hadde sett en rask vekst andre steder i verden (64).

Massemedia spiller en gkende rolle i var hverdagsliv og blir brukt til & informere folket om
eventuelle pandemier og epidemier. En omfattende forstaelse av effekten massemedia har
under en pandemi eller en epidemi kan brukes til & promotere folkehelse

kommunikasjonsstrategier og male skadebegrensning ved sykdom (65).

6 Diskusjon

6.1 Politisk treghet

Utover forebyggings og behandlingstiltak, trengs sterk politisk styrke og samfunnsmessig
mobilisering for & fa kontroll pa sykdommen pa et globalt niva. Siden oppdagelse har ikke
HCV fatt like mye oppmerksomhet som HIV/AIDS, malaria, tuberkulose eller som polio pa
1950-tallet.

| korte trekk ble HIV/AIDS oppdaget etter tilfeller av opportunistiske infeksjoner i et vestlig
land i 1981. To ar etter, da det ble funnet grunn til & tro at dette ikke var en sykdom som kun
rammet homofile sa man tiltak etter tiltak. WHO vurderte AIDS i globalt perspektiv rett etter
at USA anerkjente sykdommen og bestemte seg for a finansiere AIDS forskning. Dette var
allerede to ar etter oppdagelsen av HIV. 1 1987 blir AIDS den farste sykdommen til a bli
debattert i FN og WHO far ansvaret far a lede initiativet for 4 adressere AIDS globalt og
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dermed blir et globalt program for AIDS lansert av WHO. | 1995 godkjenner Food and Drug

administration (FDA) de farste protease hemmerene (PI, ART).

I 1999 annonserte WHO at HIV/AIDS var den 4.stgrste arsaken til mortalitet i verden og den
starste arsaken til mortalitet i Afrika. P& dette tidspunktet estimerte organisasjonen en
prevalens pa 33 millioner pa verdensbasis, samt at 14 millioner mennesker hadde dedd av
AIDS. 1 2000 inkluderte FN reversering av HIV/AIDS, malaria og tuberkulose spredning som
et spesifikt mal under tusenarsmalene. Samme ar annonserer WHO, FN og andre global helse
grupper et samarbeid med fem store farmasgytiske firmaer for & forhandle redusert pris for
HIV/AIDS medisiner i lav-og mellominntektsland. | 2001, aret etter annonserer verdens
handelsorganisasjon (WTO) Doha deklarasjonen som bekrefter rettighetene til utviklingsland
for & kjape eller produsere generiske medisiner for @ mate folkehelse kriser som HIV/AIDS
(66).

Det gikk 6 ar fra oppdagelse til at HIV/AIDS ble sett pa som et global problem og til at det
ble satt i gang globale tiltak. Det gikk videre 8 ar fra anerkjennelse til medisinene ble utviklet.
Som et anerkjent globalt problem, forte dette til at det ble et globalt initiativ for & bekjempe
HIV/AIDS som rammet bade industrialiserte og utviklingsland med forebygging, diagnostikk

og behandlingstiltak verden over.

HCYV ble farst oppdaget i 1989 og etter dette blir mortalitetsbyrden relatert til hepatitter
adressert i Global Burden of Disease i 2000 (47). Pa dette tidspunktet kommer World Health
Assembly med en resolusjon om at virale hepatitter er et globalt helseproblem i 2010 (58),
etterfulgt av WHO som etablerer et globalt viralhepatitt program i 2011 (19). 1 2013 blir DAA
utviklet. The Global Fund som bidrar med medisiner til behandling av HIV, tuberkulose og
malaria har frem til 2014 veert ut av stand til & bidra med medisiner til virale hepatitter. Dette
har kun veert for de med HIV koinfeksjon, mens de med HCV monoinfeksjon har veert
vanskeligstilt (47). 1 2016 lager WHO en strategi for a eliminere virale hepatitter som et stor
helsetrussel innen 2030 (19).

Det gikk dermed 11 ar fra oppdagelsen av HCV til at mortalitetsbyrden relatert til virale
hepatitter blir adressert i global sammenheng. Videre gar det 10 ar for WHA anerkjenner
virale hepatitter som et globalt helseproblem, totalt 21 ar etter oppdagelse kommer de globale

tiltakene. Kuren for HCV kommer tre ar senere, totalt 24 ar etter oppdagelse. Den farste
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globale strategien som inkluderer eliminasjon av HCV kommer tre ar etter kuren, totalt 27 ar

etter oppdagelse av hepatitt ¢ viruset.

Til tross for at det tok omtrent to tiar far HCV sammen med de andre virale hepatittene blir
anerkjent som et globalt helseproblem og fem ar siden effektive medisiner kom pa markedet,
blir ikke HCV regnet som et folkehelse krise som HIV ble. 1 1999, 18 ar etter HIV
oppdagelsen, la WHO frem en prevalens pa 33 millioner mennesker pa verdensbasis (58). For
a sammenligne viste WHO sine estimater gjort i 2008, 18 ar etter oppdagelsen, at HCV
prevalensen pa verdensbasis var 130-170 millioner mennesker (68). Sterk politisk lobby farte
til HIV ble sett pa som en folkehelse krise som trengte gyeblikkelige tiltak. Ved mangel pa
sterk pasientlobby slik som man sa for HIV epidemien, er det uklart hva slags politiske spaker

som ma dras i for & bedre denne alarmerende situasjonen.

Som konsekvens av Doha deklarasjonen har flere land forbedret ART tilgjengeligheten, i
tillegg til at det har apnet tilgjengeligheten for andre behandlinger. Hvorfor brukes ikke denne
Doha deklarasjonen til 4 gjere DAA sa tilgjengelig sa mulig for alle? Eksempelet som ble satt
som respons til HIV/AIDS epidemien, tillater stater & utfordre legemiddelfirmaer og
myndiggjer internasjonale helseorganisasjoner til & oppna bredspektret tilgang til medisiner.
Noe som kan na overfares til HCV. Etterfulgt av signifikant gkning i behandlingsdekning
assosiert med forbedring av overlevelsen av HIV/AIDS pasienter i utviklingsland, ma
HIV/AIDS donorer (f.eks The Global Fund) sette av ressurser for virale hepatitter for

pasienter som kommer til & dg av end-stage leversykdom (47).

6.2 Prospekter for forebygging og behandling

Ved manglende overvakningssystemer for HCV infeksjoner har man hatt svert store
vanskeligheter med a fastsla den reelle prevalensen av HCV infeksjon. Estimater gjort av
WHO i 2008 viste en global prevalens pa 2.2-3.0% (130-170 millioner) (68). Den nye
hepatittrapporten til WHO utgitt i 2017 legger frem at i 2015 levde 71 millioner mennesker
med kronisk HCV infeksjon (19). Dersom man tar utgangspunkt i at 71 millioner mennesker
lever med kronisk HCV, sa gir dette en global prevalens pa 1 %. 1 % av verdens befolkning

lever med en kurerbar infeksjon som farer til leversvikt og/eller kreft .

Det er ingen forskjell i prevalens eller insidens mellom hgy-, mellom -eller lavinntektsland

nar det gjelder HCV infeksjon. Derimot lever de fleste HCV positive i mellominntektsland

31



fordi mesteparten av verdens populasjon lever i mellominntektsland. Det som skiller landene
er dermed hvor mange som kjenner sin status. Proporsjonen av HCV positive som blir
diagnostisert er vesentlig hayere i hgyinntektsland (46 %) enn i lavinntektsland (6 %). Dette
gir en generell diagnostikkdekning pa 20 % pa verdensbasis (19).

Med raske og gode globale tiltak fikk man HIV epidemien under kontroll og pr. i dag er det
utrolig gode tall pa diagnostikk og behandlingsdekning (46 %) over hele verden. Det er
gkende prevalens av HIV og minkende AIDS relatert mortalitet. Siden ART ikke kurerer
HIV, derimot holder sykdommen i sjakk, er gkende HIV prevalens en god ting. | slutten av
2015 levde 36.7 millioner mennesker med HIV (40). Den kurerbare HCV infeksjonen har
omtrent dobbel sa stor prevalens som HIV. To sammenlignbare virusinfeksjoner nar det
gjelder pavirkning pa folkehelsen, der den ene er under ganske god kontroll mens den andre

vokser i stillhet.

De som rammes av HCV er fattige og/eller injiserende rusbrukere, og dette er grupper som
ikke far stor oppmerksomhet i verdensbildet. Ebola som er definert som en neglisjert tropisk
sykdom (NTD) fikk ved siste utbrudd stor mediedekning pa grunn av tilfeller hos borgere fra
den vestlige verden, og som konsekvens fikk man ressurser og midler til Ebola forskning. Ved
frykt for spredning blant den generelle befolkningen, serlig til i den vestlige verden ble flere
tiltak satt i gang pa sveert kort tid for & f& epidemien under kontroll (65). Arsaken for en slik
oppmerksomhet hadde kanskje ogsa noe med sykdommens saregenhet, letalitetsraten og

mangel pa kur.

Kronisk HCV har kanskije ikke en seregent sykdomsforlgp som f.eks HIV/AIDS hvor man far
uvanlige opportunistiske infeksjon, men HCV fgrer til en av verdens mest dgdeligste
krefttyper og/eller leversvikt, som begge har darlig prognose. Kronisk HCV infeksjon farer
kanskje ikke til at mennesker dgr som fluer i lgpet av kort tid slik som flere epidemier i lgpet
av de siste 100 arene, men er svert individualistisk og dreper i stillhet flere 10 ar etter
ervervet infeksjon. Hvorfor blir ikke HCV sett pa som en hastende folkehelsesak som trenger
umiddelbare tiltak? Er dette fordi de som rammes av HCV oftest er fra mellom -og
lavinntektsland og/eller er injiserende rusbrukere? Er det pa grunn av manglende vestlig
pasientlobby slik man sa pa 1980-tallet i forbindelse med HIV som er arsaken? Er HCV for
lite glamorgs og lite seeregent i sykdomsforlgp for a fa mediedekning?
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HCV er den eneste virale kroniske infeksjonen som er mulig & kurere. Andre virusinfeksjoner
som blant annet hepatitt B og HIV som er beskrevet i oppgaven rammer veldig mange
mennesker uten at man har en kur. Folkehelse bestemmelser i denne konteksten kan ikke kun
bero seg pa kun gkonomiske hensyn og man ma lage plass til samfunnsmessige aspekter ved
sykdommen. Uansett om mange ikke vil utvikle alvorlige komplikasjoner, kostnader for
behandlingen av dekompensert levercirrhose og levertransplantasjon (ved manglende antiviral
behandling) er estimert til & ligge mellom 24 000 — 39 000 US $ som livslang
sykdomskostnader i 2010. Ved a forebygging av HCV vil man kunne unnga disse
kostnadene. For & oppna dette, trengs forsiktig planlegging pa et nasjonalt niva som tar
epidemiologi, demografi, kulturelle sensitiviteter og gkonomien relatert til HCV i betraktning
(68).

Med en arlig behandlingsinitiering pa 8 % i hgyinntektsland og 2 % i mellom -og
lavinntektsland er behandlingsdekningen omtrent like darlig i bade lav-, mellom- og
hgyinntektsland. Uten behandling vil kronisk HCV infeksjon fare til blant annet videre smitte,
i tillegg til kompensert/dekompensert levercirrhose og/eller HCC. HCC er verdens 5.mest
dedelige krefttypen. Med en slik diagnostikk -og behandlingsdekning, har flere studier
estimert at HCV prevalens og senstadium komplikasjoner nar toppunktet i perioden 2030-
2040 (24,47). Behandlingsdekning ma bli forbedret, ikke bare i lav og mellominntektsland,

men ogsa hayinntektsland.

Reduksjon av legemiddelprisene i lav, mellom og hgyinntektsland haster da man ikke klarer &
dekke alle HCV relaterte utgifter. Fra et globalt perspektiv og med manglende vaksine, ma
forbedring av DAA tilgang bli en hastesak i alle land. Ved a redusere antall mennesker med
smittepotensial vil antiviral behandling ogsa fungere som forebygging. Med de nye effektive
antivirale medisinene, har kurering av HCV blitt mulig og global eliminasjon et mal. Dette
malet kan bli nadd da HCV ikke har naturlig ikke-humant reservoar, viruset er heller ikke
integrert i vertsgenomet og ikke smittet via luft eller mat. Som et resultat kan HCV smitte bli
kontrollert uten vaksine, ved bruk av effektive antivirale legemidler og forebyggingstiltak
adaptert til hvert land og populasjon (52).

Dette malet er gjennomfgrbart, men vil kreve stette fra legemiddelfirmaer, internasjonale
helseorganisasjoner og donorer, stater og NGOs og sterkt engasjerte forskere og leger.

HIV/AIDS epidemien har demonstrert at barrierer til behandling kan brytes, og leksene man
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lerte av HIV/AIDS ma bli overfart for & bekjempe HCV. Kurasjon av kronisk HCV infeksjon
er en virkelig fordel for folkehelsen hovedsakelig fordi komplikasjonsrisikoen og mortalitet

pa grunn av leversykdom reduseres (68).

7 Konklusjon
HCV har utviklet seg i det stille og blitt et starre epidemiologisk problem enn det HIV noen

gang var. Med omtrent dobbel sa hgy prevalens som HIV, og med estimater som viser at
insidensen gker med et mulig toppunkt i 2030, vil man ha en gkt sykdomsbyrde som vil vere
umulig & handtere med dagens situasjon med diagnostikk -og behandlingsdekning. DAA er sa
dyrt at ikke alle med HCV i hgyinntektsland far behandling. Mange lav -og
mellominntektsland som ikke har mulighet til generisk produksjon av DAA kan heller ikke
tilby sine borgere behandling. Dette er dermed et globalt problem som rammer land i alle
gkonomiske nivaer. Derfor haster det med oppskalert intervensjon med hovedvekt pa gkt
diagnostikk -og behandlingsdekning, i tillegg til implementering av gode forebyggingstiltak
skreddersydd for ethvert land. 1 risikogruppen for HCV er det ofte injiserende rusbrukere
og/eller borgere av ressursbegrensede land, noe som gjer at problemet ikke har fatt
oppmerksomhet i hverken media eller i verdenspolitikken. Som konsekvens er det for lite

ressurser pa globalt niva satt av til bekjemping av HCV.

tilgang til billig behandling og oppskalerte forebyggingstiltak har man klart a redusere
HIV/AIDS relatert mortalitet. Det har veaert et utrolig sterkt globalt initiativ som har gitt store
politiske og skonomiske forandringer i helseverdenen. Dette globale initiativet gar for tregt
nar det gjelder HCV. Man ma viderefgre lerdommen man fikk av HIV epidemien og jobbe

politisk for bedre tilgang til HCV behandling.
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Resultater
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eller ndveerende risikoaktiviteter for
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20-25 ar etter ervervet
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komplikasjoner med
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infeksjon

Datagrunnalget
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eller RIBA.
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Kronisk HCV infeksjon
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Statistiske metoder

Open Markov modell
Modelert fibrose progresjon
WAAAAAAAY

Hovedfunn
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etterfulgt av en akselerert
fibroseprogresjon, saerlig hos pasienter
med genotype 3.

Tredoblet insidens av cirrhose,
&e/\k&nm/[/tvcirrhose og
mmkarsinom .
Komplikasjoner er forventet  na
toppunktet rundt 2040. Modellen
predikerer seksdobling av kumulert antall
dgdsfall relatert til HCV. Alle estimatene
gjort med uforandret
behandlingsdekning pa 15 %.
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Kjgnn hadde ingen pavirkning pa
fibroseprogresjon
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bakgrunnsfaktorer?
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populasjon/befolkningsgruppe?
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Mar de eksponerte individene
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befolkningsgruppe/populasjon?
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le eksposisjon og utfall malt likt
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e
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Design: Kohortestudie.
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Grade: B
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Materiale og metode

A evaluere
kostnadseffektiviteten
av safasbuvik og

og dets
pavirkning pa budsjettet

Konklusjon

Behandling av HCV ved
kostnadseffektivt hos de
fleste pasienter, men
ekstra ressurser og
verdibasert pasient
prioritering er
nadvendig for & lede
pasienter med HCV

Land

USA

Ar data ipnsamling.

Brukt tidligere publisert
data

Resultater

Det ble brukt et total av 120
pasientprofiler med HCV fra USA
basert p4 pasientenes
behandlingshistorikk. Dette var
behandlings-naive og
behandlingserfarende definert basert
pa HCV genotype, alder, fibrose
utvikling i USA.

Ekslusionskriteriens de som

presenterer symptomer pa interferon
intoleranse

Det ble utfert
mikrosimuleringsmodell av den
naturlige gangen i HCV infeksjon.
Det ble dermed simulert med

ir-ledi jr sammenlignet
med interferon-basert behandling
som intervensjon.

Diskusjon/kommentarer

Hovedfunn: Avhengig av pasientens status med tanke pa
behandlingshistorikk, HCV genotype, tilstedevaerelse av
cirrhelse, varierte incremental j ratios (ICERS)
mellom 9700 $ og 284 300 $ per kvalitet justerte livsar
(QUALYs). Ved en willingness.to pay grense pa 100 000 $ per
QUALY, var sofosbuyir baserte behandlinger kostnadseffektivt
hos 83 % av behandlingsnaive pasienter og 81 % av
behandlingserfarende pasienter.

Pavirkning pa budsjettet: 24 % ekstra utgifter pa grunn av nye
DAA.
Bifunn: Fibrose og alder hadde en vesentlig effekt pa |CERSs.

ICER hos en 40 &r gammel mann var 25 000 $ og hos en 70 ar
gammel mann var den 125 900 $.

Var gruppene sammenliknbare i forhold til
viktige bakgrunnsfaktorer?
Ja

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe?

Nei, internasjonal data
Var de eksponerte individene representative for|
en definert befolkningsgruppe/populasjon?
Nei, ikke all data kom fra randomiserte kliniske
studier
Var studien prospektiv?
Ja

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig i
de to gruppene?
Ja

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp?
Bruker tilgjengelig data, ikke egen innsamling.
Er det utfgrt frafallsanalyser?

Ja, de har tenkt pa frafall i gruppen som bruker
interferon behandling

Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise

positive og/eller negative utfall?
Brukt matematiske beregningsmetoder for &
komme frem til svar.
Er det tatt hensyn til viktige konfunderende
faktorer i design/gjennomfaring?
Ja
Styrke
- Sensitivsanalyser ble gjort
- Brukte dagens prisliste
- Inkluderte alle 4 genotyper, IFN
toleranse og | i
Svakhet
- Ikke all data er randomisterte og
sammenlignet ikke effektiviteten av
medisinene
- Fa antall pasienter

- Internasjonal data overfert til USA
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sykdommer. Til slutt
sammenlikne resultatene

fra HIV pos med HIV peg.
Konklusjon

Kronisk HCV ble definert som ved
tilstedeveerelse av fordoblet ALLAT,
anti-HCV ved bruk av ELISA eller

RIBA + ingen andre arsaker til

Ekstrahepatiske
manifestasjoner hg, HCV
pasienter involverer
primeert hud og ledd. Den
mest forekomne
immunologiske
aboormaliteter. var
cryeglobulin, RF, antinucler
eankammmo.

Gmak&ullu
assosiert med systemisk
vaskulitt.og henmatoid
faktor og HIV positivitet.

er
assoslert med arthalgj eller

leverdysfunksjon.

Det ble brukt klinisk sparreskjema
hvor man blant annet spurte om
alkalinntak, HCV risikofaktorer og
angaende ekstrahepatiske
manifestasjoner.

Frankrike
Ar data inpnsamling.
Data innsamlet 1996-1997

prospective multicenter study of 321 patients. The GERMIVIG. Groupe d'Ejude et de Recherche en Medecing Interne et Maladies | Dokumentasjonsniva 1
Infectieuses sur le Virus de [Hepatite. C. Medicine (Baltimore) 2000; 79:47. Grade: c

Eormal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
Bestemme prevalensen av | 321 pasienter med HCV ble Hovedfunn: Det ble observert minst et ekstrahepatisk Problemstillingen og formalet med studiet er
ekstrahepatiske manifest. | inkludert prospektiv gliom Jan 1 manifestasjon hos 38 % av pasientene, med hovedsakelig klart formulert. Populasjonen for utvalget er
assosiert med HCV 1996 og 1997. Det ble gjort en kutane (17 %) og theumatiske, (19%). att fra ogsa klart definert. Utvalget ble
innenfor en stor kphorte av | tverrsnittstudie av denne kohorten | Mixed cryoglobulliner. ble funnet hos 56 % av pasientene. inkludert p4 en god mate, med inkludering
HCV pasienter. Identifisere | hvor man analyserte de hoved Rheumatisk factar. var tilstede hos 38% av pasientene. av pasienter med HIV og HBV kginfeksion,
sammenheng mellom kliniske og biologiske har mulighet til & pavirke resultatene.,) tillegg
kliniske og biologiske ekstrahepatiske manifestasjoner De med mixed, cryaglebuliner, hadde en signifikant gkt kom pasientene fra indremedisinske
manifestasjoner. | tillegg se | assosiert med HCV. 15 franske forekomst av systemiske vaskulifter, sammenliknet med de  [avdelinger, noe som kan gjere at det er gkt
om det er en sammenheng | indremedisinske sentre deltok i uten. ‘orekomst av ekstrahepatiske
mellom HCV infeksjon og | studien. manifestasjoner (enmllpent bias). Ut fra
autRimmup/inflammatoriske Det var signifikant forskjell mellom HIV positive og Hiv studien svarte alle som ble inkludert pa

negative. De positive var yngre, ofte menn, ofte injiserende
rusbrukere. De hadde ogsa feerre ekstrahepatiske
manifestasjoner sammenliknet med HIV positive

Bifunn: forekomsten av lichen planus, , psoriasis og porphyria

cutanea var ikke hayere blant HCV positive enn den generelle [sta

befolkningen. Dette er motstridene funn til tidligere studier
som fant heyere forekomst av HCV blant pasienter kronisk

ia cutanea tarda, Men det finnes ogsa studier som
stotter dette funnet.

Leverbiopsiene hos HIV positive hadde ofte alvorlige lesjoner
enn HIV negative.

Ekstrahepatiske manifestasjoner var ofte forekommende hos
interferon behandlede pasienter enn de uten behandling.

undersgkelsen og man fikk blodpraver fra
alle ogsa. Studien bruker ogsa statistisk
analyseringsmetoder pa all kvantitativ data.
Det er uklarl om datainnsamlingen er
Jarisert, da sperreskjemaene ble utfylt
at legene til pasientene. Andre innsamlet
data har fulgt en

S oonngssystem Dataanalysen var ikke

Resultatene angir 38 % prevalens av
ekstrahepatiske manifestasjoner blant de
med HCV. Minst 1 autoantistoff var tilstede
hos 70 % av pasientene. 4 paramefre, var
lassosiert med mixed, cryoglobulip; blant
lannet systemisk vaskulitt (p=0.0006,
OR=2.8) , theumateid, faktor (p=0.01,

OR=2.8) . Resultatene i studien
isammenfaller med andre studier.

Styrke

- Stor datasamling
Svakhet

- Ikke standarisert.for ulike genotyper,

alder, sykdomsforlep eller fibrose.
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Referanse: (28)Jerrault NA, Dodge JL., Murphy EL, et al. Sexual transmission of hepatitis C virus among monogamous
heterosexual couples: the HCV partners study. Hepatology 2013; 57:881.

Design: Tverrsnittstudie

Dokumentasjonsniva 1

Grade: C

| Eormal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Estimere risikoen for
HCV infeksjon blant
monogame
heteroseksuelle par.

Konklusjon

Ekstremt lav estimert
risiko for HCV infeksjon
hos seksuell partnere.

Land

Northern California,
USA

Ar data innsamling,

Data innsamlet Jan
2000- Mai 2003.

Rekruttering av kjent HCV positive
fra ulike klinikker. Forskerne
kontaktet dermed HCV positive, og
dersom de passet profilen kontaktet
man deres seksual partner.

Kriteriene for deltagelse fra minst 36
mpd heteroseksuelt forhold,
monogamt under perioden av begge
partnere og et minimum av tre
seksuelle kontakter mellom
partnerne for foregaende 6
maneder.

Par ble gksludert dersom en av
partnerne hadde kjent HIV eller HBV
infeksjon, tidligere
organtransplantasjon eller brukte
antiviral eller immunsypressiv. terapi.
De ble ogsa ekskludert dersom
begge partnere hadde brukt
injiserende rusbruk tidligere.

Partnere ble intervjuet alene enten
via telefon eller direkte med trente
intervjuere.

Av 2077 screenet par, var 672 par
inkludert.

Blodprevene ble testet for anti-HCV,
HCV RNA og HCV geng- og
serotype, Sekvensering og
polygenetisk analysering bestemte

relasjonen av virus isolatene dersom
et par hadde virus av samme
genotype.

Majoriteten av de HCV positive var non-hispanic. med en
median alder pa 49 ar (26-79 ar) og median pa 15 ar seksual
aktivitet med partner.

HCV prevalens blant partnerne var 4 % (n=20) og 9 av parene
hadde samme genotype/seratype. Viral isolater hos 3 par (0.6
%) var hayt relatert til hverandre, noe som korrelerer med
smitte mellom partneme.

Basert pa 8377 personat oppfelging, max insidensrate av HCV
transmission. via sex var 0,07 % per ar (95 % Cl, 0.01-0.13)

eller omtrent 1 pr 190 000 seksual kontakter. Ingen spesifikk
seksual aktivitet var relatert til HCV pos blant parene.

Problemstillingen og formalet med studiet er
klart formulert. Populasjonen for utvalget er
tatt fra ogséa klart definert. Utvalget ble
inkludert p4 en god mate. Populasjonen
representerte malgruppen godt. Ingen med
kainfeksioner. transplantasjoner eller
pagaende behandling ble inkludert. Disse
faktorene kunne vaert pavirkende faktorer
som ble utelukket.

Ut fra studien svarte alle som ble inkludert p3|
undersekelsen og man fikk blodpraver fra
alle ogsa. Studien bruker ogsa statistisk
analyseringsmetoder pa all kvantitativ data.
Det er standarisert datainnsamling med godt
oppleerte intervjuere.

Resultatene angir 0,6 % prevalens av
seksual transmisjon av HCV mellom
heterofile monogame partnere. Ingen
korrelasjon til spesifikk seksual aktivitet.
Resultatene samsvarer med andre slike
studier.

Styrke
-  Stor datasamling
- Detaljert datainnsamling
Svakhet
- Tverr snitt studie er ikke idealt for
slikt studie, kohort hadde vaert mer
idealt
- Eksklusjon av 33 partnere som ble
HCV positive ved baseline, mulig
seleksjonsbias

43



Referanse:  Perz JF, Grytdal S, Beck S, Firgteanu AM, Poissant T, Rizzo E, et al. Case-control study of hepatitis B
and hepafitis C in older adults: Do healthcare exposures. contribute to burden of new, infections?

Design: Kasuskontroll

seleksjon av bosteds telefonnumre.
Eksklusjonskriteriene for
kontroligruppe var beboer pa
sykehjem, historie av HBV eller HCV
eller HBV vaksine.

Dokumentasjonsniva 1
Hepatology.2013;57(3):917-24. Grade: cl
Eormal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
Undersgke Rapporterte kasuser med Kasuspasienter rapporterte en eller flere eksponeringer ved Sjekkliste:
risikofaktorene for akutt | symptomatisk akutt HBV og HCV risikoaktivitet enn kontrollgruppen. Disse risikoaktivitetene
HBV og HCV infeksjon | hos 55 &r eller eldre personer i inkluderte husholdningskontakt med en HCV eller HCV pasient, |[Var kasus-kontrollgruppene rekruters fra
og om eksponeringer perioden 2006-2008 ble inkludert. > 1 seksula, partner, rusmisbruk eller fengsling. (21 % av sammenliknbare befolkningsgrupper?
fra helsevesenet bidrar kasusene vs. 4 % av kontrollene, matched, OR 7.1; 95% Cl [2.1, |ia
til nye infeksjoner Kontroller ble funnet .ved a bruke 24.1]).
telefonkataloger‘ og tilpasset Er gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
aldergruppene til kasusene og Kasuspasientene rapporterte oftere hemodialyse.8% of.cases; bakgrunnsfaktorer?
postkode. mQR = 13.0; 95% ClI: 1.5, 115), injeksjoner i helsevesenet i
(58%; MQR = 2.7; 95% Cl: 1.3, 5.3) og kirurgi (33%; mQR =
Konklusjon Datasamling dekket eksponeringer | 2.3; 95% Cl: 1.1, 4.7).
Eksponeringer via fra 6 mnd fer symptomstart hos Er kasusgruppens tilstand tilstrekkelig
belsevesent kan kasusene. Hos kontrollene startet | Flere eksponeringer til helseveset.viste sammenheng med beskrevet/diagnosen validert?
representere en viktig datainnsamling fra datoen de ble kasus status i upiyariate analyse, inkludert akutt innleggelser, a
kilde for nye HBV og intervjuet. kirurgiske prosedyrer, parenterale injeksjoner, blodtransfusjoner [Er kontroligruppen fri for den aktuelle
HCYV infeksjoner bant 48 kasus (37 HBV, 11 HCV) og 159 |og i ilstanden/sykdommer?
eldre voksne kontroller ble inkludert. Det viste ogsé en korrelasjon mellom injeksjoner i helseveset. |a
og gjennomgatt hemadialyse.var assosiert med akutt HBV eller [Har forfatterne tatt hensyn til viktige
Fengslede, beboere pa sykehjem og [ HCV infeksjon. konfunderende faktorer i design/analyse?
Land kasuser identifisert via utbrudd ble a
New York, Oregon ekskludert. Det ble satt mal som 3 Er eksponering for fare/skade/tiltak malt og
dati i 2 kontroller pr. kasus. eradert likt i gruppene?
| Ardata innsamling | kontroller ble valgt fra den generelle A
2006-2008 befolkningen ved & bruke tilfeldig

Var den som malte eksposisjon blindet mht.
hvem som var kasus/kontroll?

nei

\Var responsraten tilstrekkelig i begge grupper?
Ja

Styrke
- Begrenset til insidens, kan se
evolusjon av eksponeringer
Svakhet
-  Signifikant forskjell mellom kjgnn
- Ukomplett medisinsk historikk pa
kontrollene
- Begrenset aldersgruppe
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