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– klinik, diagnostik og behandling
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Resume
Akut infektion med hepatitis C-virus (HCV) har oftest et mildt eller 
asymptomatisk forløb og bliver dermed let overset, men hos den 
enkelte patient kan akut hepatitis C (AHC) klinisk ikke skelnes fra 
andre former for viral hepatitis. Diagnosen er baseret på stigning i 
serum-alaninaminotransferase, anti-HCV immunglobulin G (IgG)-
serokonversion og detektion af HCV-RNA i serum. 
I de seneste år har vi fået mere viden om det naturlige forløb af 
AHC, og der er gjort fremskridt i behandlingen af den. I artiklen 
beskriver vi de kliniske manifestationer ved og diagnostik af AHC, 
mens den seneste forskning i behandling af AHC gennemgås mere 
uddybende.

Hepatitis C-virus (HCV) blev opdaget i 1989 som den vigtig-
ste årsag til posttransfusion non-A/non-B-hepatitis. Efter ind-
førelsen af screening af donorblod for HCV er den hyppigste 
risikofaktor for smitte intravenøst stofmisbrug, mens en bety-
delig del smittes ved seksuel og vertikal transmission, gennem 
nosokomiel og anden erhvervsmæssig eksposition eller under 
ukendte smitteforhold [1]. 

Da patienter med akut HCV-infektion (AHC) oftest er 
asymptomatiske, vil de fleste tilfælde af AHC blive overset. 
En mindre andel af disse asymptomatiske patienter vil dog 
blive opdaget gennem screeningsprogrammer eller observa-
tion efter stikskadeuheld.

I 2004 blev der anmeldt syv tilfælde af AHC til Statens 
Serum Instititut. Tre var blevet smittet ved intravenøst stof-
misbrug og fire ved seksuel kontakt [2].

I denne artikel beskrives de kliniske manifestationer ved 
og diagnostik af AHC, mens de seneste års forskningsresul-
tater vedrørende behandlingen af AHC gennemgås mere ud-
dybende.

Metode
Litteraturen er udvalgt på baggrund af søgning i PubMed. Føl-
gende søgeord blev anvendt: acute hepatitis C, natural history, 
treatment, interferon og HIV. 

Kun artikler på engelsk er medtaget. Af studier, hvori man 
har undersøgt interferon i behandlingen af akut hepatitis C, er 
kun to velegnede studier blevet inkluderet, da denne behand-
ling ikke længere er standard. Alle studier, hvori man har un-
dersøgt pegyleret interferon ± ribavirin i behandlingen af akut 
hepatitis C er medtaget.

Kliniske manifestationer ved akut hepatitis C
De kliniske symptomer hos patienter med AHC er generelt 
mindre udtalte end symptomerne hos patienter med akut 
hepatitis A-  eller hepatitis B-virus- infektion, men hos den 
enkelte patient kan AHC ikke klinisk skelnes fra andre årsager 
til akut viral hepatitis. 

Inkubationstiden for AHC er typisk 2-12 uger (gennem-
snitlig syv) [3]. Mindst 75% af patienterne er anikteriske og har 
ingen eller meget få uspecifikke symptomer [4]. Ikterus vil ofte 
være forudgået eller ledsaget af træthed, subfebrilia, myalgier, 
kvalme og smerte eller ubehag i leverregionen. AHC fører 
yderst sjældent til fulminant hepatitis. 

I 55-85% af tilfældene vil AHC føre til kronisk hepatitis [4, 5] 
med risiko for senere udvikling af levercirrose og hepatocellu-
lært karcinom. Faktorer, som er associeret til spontan clearance, 
er alder (<40 år), kvindeligt køn og symptomatisk (ikterisk) syg-
dom [6]. Patienter, som er koinficerede med human immunodefi-
ciency virus (hiv), har større risiko for at få kronisk hepatitis C 
(KHC) [7]. KHC defineres som vedvarende viræmi i seks måne-
der. Spontan clearance efter dette tidspunkt sker meget sjældent.

Diagnostik af akut hepatitis C
Der findes ingen validerede metoder, der gør det muligt at 
skelne akut fra kronisk HCV-infektion, men diagnostik af AHC 
er baseret på anti-HCV-immunglobulin G (IgG)-serokonver-
sion, detektion af HCV- ribonukleinsyre (RNA) i serum og stig-
ning i serum-alaninamininotransferase (ALAT). HCV-RNA 
kan detekteres i blod 1-3 uger efter ekspositionen. I den akutte 
fase kan virusmængden fluktuere meget og endda midlertidigt 
blive udetekterbar [8]. En stigning i ALAT ofte til mere end ti 
gange øvre normalgrænse sker omkring uge fire. En stor stig-
ning i ALAT kan tyde på akut infektion, men kan også være ud-
tryk for andre akutte processer i leveren, f.eks. alkoholisk hepa-
titis eller anden viral superinfektion hos en patient med KHC.

AHC: akut hepatitis C 
ELISA: enzymimmunanalyse 
HCV: hepatitis C-virus
hiv: human immunodeficiency virus
IgG: immunglobulin G 
INF: interferon
KHC: kronisk hepatitis C  
PEG-INF: pegyleret interferon
SVR: sustained viral reponse
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Antistoffer mod HCV (anti-HCV IgG) kan som regel de-
tekteres efter 6-8 uger ved enzymimmunanalyse (ELISA)-un-
dersøgelse [8]. IgM-antistofresponset kan ikke bruges diagno-
stisk, da koncentrationen kan være lige så høj ved KHC [9].

Behandling af akut hepatitis C
Indtil for få år siden fandtes der ingen behandling af HCV-
infektion. Med introduktionen af først interferon og senere 
kombinationen af pegyleret interferon (PEG-INF) og ribavi-
rin er der sket store fremskridt. På trods af dette vil kun 42-
46% af patienterne med KHC og genotype 1- infektion cleare 
virus efter behandling med PEG-INF og ribavirin, mens dette 
er tilfældet hos op til 76-82% med genotype 2-  eller genotype 
3–infektion [10, 11]. Det er derfor af stor interesse at kunne 
behandle hepatitis C i dens akutte fase for at forhindre KHC 
og ultimativt sygdommens senfølger.

Succesfuld behandling af akut eller kronisk hepatitis C er 
defineret som ikkedetekterbar HCV-RNA seks måneder 
efter, at behandlingen er afsluttet. Dette kaldes et sustained 
virologic response (SVR).

Studier af resultaterne af behandling af AHC er alle små og 
heterogene både mht. behandlingsvarighed og type og dosis 
af interferon, ligesom man kun i en mindre del har undersøgt 
effekten af ribavirin i kombination med PEG-INF, som i dag 
er standardbehandlingen for KHC. 

Spørgsmålene vedrørende behandlingsregimen samt 
timing og varighed af behandlingen af AHC er derfor stadig 
uafklarede.

Interferon i behandlingen af akut hepatitis C
De første lovende resultater kom i 2001, da Jaeckel et al [12] 
behandlede 44 patienter med AHC med 5 mio. enheder (MU) 
INF-α 2b dagligt i tre uger og herefter tre gange ugentligt i 
20 uger, hvorved 43 (98%) opnåede SVR. Nomura et al [13] 
opnåede SVR hos alle 15 patienter, som blev behandlet med 
6 MU humant INF-α dagligt i fire uger, efterfulgt af 6 MU tre 
gange ugentligt i yderligere 20 uger hos de patienter, som ikke 
havde clearet virus efter fire uger. Patienterne blev sat i be-
handling otte uger efter, at AHC var diagnosticeret. I samme 
studie blev 15 patienter observeret et år, før de blev sat i 
samme behandling, men blandt disse opnåede kun seks ud af 
15 (40%) SVR.

Pegyleret interferon og ribavirin 
i behandlingen af akut hepatitis C
I behandlingen af KHC har kombinationen af PEG-INF + 
ribavirin vist sig at have større effekt end PEG-INF alene eller 
INF ± ribavirin [10, 11]. Derudover skal PEG-INF kun gives en 
gang ugentligt, mens INF skal gives tre gange ugentligt.

Der foreligger kun seks mindre studier af PEG-INF til be-
handling af AHC [14-19] (Tabel 1). Både Wiegand et al [14] og 
Santatonio et al [18] inkluderede patienter med genotype 1, 2 
og 3, og behandlede med PEG-INF i 24 uger og opnåede SVR 
på henholdsvis 77% og 95%. I begge studier af Kamal et al [15, 
16] blev der kun inkluderet patienter med genotype 1 og 4, 
som i studier af KHC har vist sig vanskeligst at behandle. På 
trods af dette opnåedes der SVR på 85-90%.

, 

Tabel 1. 

  Antal Alder
Studie Design patienter år 

Wiegand, 2003 [14] Ukontrolleret 26 38 

Kamal, 2004 [15] RCT 54 34 
  

Kamal, 2004 [16] RCT 61 – 
  

Calleri, 2004 [17] NRCT 30 32 

Santantonio, 2005 [18] NRCT 16 35 

Shouman, 2005 [19] NRCT 14 31 

a) V
SVR = sustained virologic reponse
EOTR = end of treatment reponse

Behandlingsregimen SVR, n/N (%)

PEG-INF-  2b 1,5 g/kg/uge 24 uger 20/26 (76,9)

PEG-INF-  2b 1,5 g/kg/uge 24 uger ± ribavirin PEG-INF + ribavirin 17/20 (85)
10,6 mg/kg/dag 24 uger  PEG-INF 16/20 (80) C 5/14 (35,7)

INF-  3 MU TIW 12 uger + ribavirin 10.6 mg/kg/d 12 uger  INF-  + ribavirin 19/31 (61,3)
vs. PEG-INF-  2b 1,5 g/kg/uge 12 ugera PEG-INF 27/30 (90)

PEG-INF-  2b 1,5 g/kg/uge 12 uger 21/30 (67,7), EOTR 29/30 (96,7)

PEG-INF-  2b 1,5 g/kg/uge 12 uger 15/16 (94,8)

PEG-INF-  2  180 g/kg/uge 12 uger 10/12 (83,3) EOTR 14/14 (100)

.

Behandling af akut hepatitis C med pegyleret interferon ± ribavirin.

  

  

ed manglende viralt respons efter 12 uger blev behandlingen i begge grupper forlænget i yderligere 12 uger
; PEG-INF = pegyleret interferon; RCT = randomiseret kontrolleret undersøgelse; NRCT = ikkerandomiseret undersøgelse; 
; MU = millioner enheder; TIW = tre gange ugentligt.

Tabel 2. Behandling af akut hepatitis C med 
p egyleret interferon ± ribavirin, hos hiv-inficerede.   Antal Alder

Studie Design patienter år Behandlingsregimen SVR, n/N (%)

Vogel, 2005 [26] Retro- 11 36 INF-  (n=2), PEG-INF (n=4) 10/11 (90,9)
 spektivt   PEG-INF + ribavirin (n=5)

Gillece, 2005 [27] NRCT 27 37 PEG-INF + ribavirin i 24 uger 16/27 (59,3)

a) Ukendt behandlingslængde.
NRCT = ikkerandomiseret undersøgelse; SVR = sustained virologic response; INF = interferon; 
PEG-INF = pegyleret interferon.
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Kun i et studie har man sammenlignet PEG-INF med PEG-
INF + ribavirin; man fandt de to behandlinger lige effektive 
[15].

Calleri et al [17] behandlede kun i 12 uger, hvilket resulte-
rede i, at otte ud af 29 patienter, som havde clearet virus efter 
behandlingens ophør, fik relaps. Det var primært patienter 
med genotype 1 og 4, som fik relaps. I et nyligt publiceret 
studie, hvori man kun inkluderede patienter med genotype 4, 
clearede alle 14 patienter virus efter 12 ugers behandling med 
PEG-INF, mens ti ud af 12 patienter, som havde afsluttet seks 
måneders opfølgning, havde opnået SVR [19].

Hvornår skal behandlingen påbegyndes?
For tidlig behandling vil medføre, at en del patienter, som 
ville have clearet virus spontant, behandles unødvendigt. Ved 
en for lang observationstid risikerer man derimod at forringe 
sandsynligheden for SVR.

Resultaterne af et prospektivt studie af AHC viste, at alle 
patienter, som clearede virus spontant, gjorde det inden for 12 
uger efter diagnosetidspunktet [20]. I et andet prospektivt 
studie clearede størstedelen af patienterne virus inden for de 
første 12 uger, og ingen spontan clearance blev observeret efter 
17 uger [6].

Kamel et al [16] randomiserede patienterne til tre grupper, 
som påbegyndte behandling efter henholdsvis 8, 12 og 20 
uger, og fandt ingen signifikant forskel i SVR mellem de tre 
grupper. Derimod tyder resultaterne i studiet af Nomura et al 
[13] på, at en observationstid på et år væsentligt nedsætter 
sandsynligheden for at opnå SVR.

Behandling af akut hepatitis C hos patienter, 
der er koinficerede med hiv
På grund af fælles smitteveje er hiv-HCV koinfektion hyppigt 
forekommende. Det gælder primært hos personer med et 
intravenøst stofmisbrug, hvor omkring 80% af de hiv-positive 
samtidig er HCV–smittede [21]. I de seneste år er der set en sti-
gende forekomst af AHC blandt hiv-positive homoseksuelle 
mænd [22, 23].

Behandling af KHC hos patienter, der er koinficerede med 
hiv har generelt vist dårligere resultater end behandling af 
patienter med KHC-monoinfektion. I de største behand-
lingsstudier har kun 17-29% med genotype 1 og 44-62% med 
genotype 2 eller 3 opnået SVR [24, 25]. Der foreligger kun en-
kelte mindre studier af behandling af AHC hos hiv-positive 
(Tabel 2).

I en retrospektiv analyse foretaget af Vogel et al [26] opnå-
ede ti ud af 11 patienter SVR. Ni af patienterne blev behandlet 
med PEG-INF ± ribavirin, mens to patienter fik INF-α. Den 
mediane behandlingsvarigheden var 25 uger. Det er interes-
sant, at ni af de ti patienter, som opnåede SVR, havde geno-
type 1 eller genotype 4. I studiet af Gilleece et al [23] opnåede 
kun 16 ud af 27 patienter SVR efter 24 ugers behandling med 
PEG-INF og ribavirin.

Konklusion
AHC er oftest en mild eller asymptomatisk infektion, som 
derfor let overses. Ved tæt observation af risikogrupper vil en 
del tilfælde kunne opdages. Spørgsmålene vedrørende be-
handlingsregimen samt timing og varighed af behandlingen af 
AHC er stadig uafklarede. 

På baggrund af de foreliggende data bør man afvente 
spontan viral clearance i 12-20 uger og herefter tilbyde be-
handling med PEG-INF. Det er endnu uafklaret, om tillæg af 
ribavirin øger SVR. En behandlingsvarighed på 24 uger har 
generelt givet en højere forekomst af SVR end ved en tilsva-
rende behandlingsvarighed hos patienter med KHC. Patien-
ter, der er inficeret med genotype 2 eller genotype 3, kan for-
mentligt nøjes med 12 ugers behandling.

De to studier af behandlingen af AHC hos patienter, der 
var koinficeret med hiv, tyder på, at der også hos denne nor-
malt vanskeligt behandlelige gruppe patienter er en gevinst 
ved at behandle deres HCV- infektion i den akutte fase. Frem-
tidige studier vil afklare, om koinficerede patienter skal be-
handles i længere tid end HCV-monoinficerede.

De gode muligheder for et vellykket behandlingsrespons 
i HCV-infektionens akutte fase understreger vigtigheden af 
at finde disse patienter tidligt og henvise dem til behandling. 
Da AHC oftest er en asymptomatisk infektion, vil de fleste 
patienter dog stadig blive overset og først diagnosticeret, når 
sygdommen er mere fremskreden.

Behandling af hepatitis C er en infektionsmedicinsk eller 
gastroenterologisk specialistopgave.
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Behandling af hepatitis C-virus- infektion 
hos patienter med hiv- infektion

OVERSIGTSARTIKELReservelæge Lars Peters & overlæge Bjarne Ørskov Lindhardt
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Resume
Samtidig infektion med hepatitis C-virus (HCV) og hiv er hyppigt 
forekommende.
Det er fortsat uafklaret, hvorvidt HCV påvirker forløbet af hiv-in-
fektionen, mens der er omfattende dokumentation for, at samtidig 
hiv-infektion øger progressionsraten af leverfibrose og den lever-
relaterede morbiditet og mortalitet hos patienter med HCV-infek-
tion.
Behandlingen af HCV-infektion hos koinficerede patienter er 
blevet væsentligt forbedret i de seneste år, men resultaterne er 
fortsat generelt dårligere end hos HCV-monoinficerede.
I artiklen beskrives de epidemiologiske og kliniske aspekter af 
hiv/HCV-koinfektion, og de fire største behandlingsstudier gen-
nemgås.

Frem til midten af 1990’erne var de behandlingsmæssige 
muligheder af vedvarende infektion med hiv ganske begræn-
sede. Med fremkomsten af det, som vi i dag kender som highly 
active antiretroviral therapy (HAART), ændrede dette sig afgø-

rende. Overlevelsen blev forlænget betragteligt, og morbidi-
teten faldt [1]. Dette skyldtes bedring i patienternes immun-
funktion, hvorved en række forskellige opportuniske infek-
tioner kom til at spille en meget mindre rolle. En af de 
infektioner, som på grund af patienternes forlængede overle-
velse til gengæld er kommet til at spille en meget større rolle, 
er hepatitis C-virus (HCV)- infektion.

I denne oversigtsartikel vil vi kort omtale de vigtigste epi-
demiologiske og kliniske aspekter af koinfektion med hiv og 
HCV og lidt nøjere omtale en række nyere behandlingsmæs-
sige aspekter af HCV-infektionen hos patienter med hiv- in-
fektion.

Metode
Oversigtsartiklen er skrevet på basis af nyligt publicerede en-
gelsksprogede oversigtsartikler om samme emne, behand-
lingsrekommandationer fra internationale ekspertpaneler, 
søgning i PubMed og på den internetbaserede artikel-  og 
konferencemonitor www.hivandhepatitis.com

Epidemiologi
Da hiv og HCV i en vis udstrækning har samme smitteveje, er 
koinfektion ikke ualmindeligt. I USA skønnes således ca. 30% 


