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hos patienter med hiv-infektion
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Resume

Samtidig infektion med hepatitis C-virus (HCV) og hiv er hyppigt
forekommende.

Det er fortsat uafklaret, hvorvidt HCV pavirker forlgbet af hiv-in-
fektionen, mens der er omfattende dokumentation for, at samtidig
hiv-infektion gger 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 vaesentligt forbedret i de seneste ar, men resultaterne er
fortsat generelt dérligere end hos HCV-monoinficerede.

| artiklen beskrives de epidemiologiske og kliniske aspekter af
hiv/HCV-koinfektion, og de fire storste behandlingsstudier gen-
nemgas.

Frem til midten af 1990’erne var de behandlingsmzssige

muligheder af vedvarende infektion med hiv ganske begraen-
sede. Med fremkomsten af det, som vi i dag kender som highly
active antiretroviral therapy (HAART), 2ndrede dette sig afgo-

rende. Overlevelsen blev forlenget betragteligt, og morbidi-
teten faldt [1]. Dette skyldtes bedring i patienternes immun-
funktion, hvorved en rakke forskellige opportuniske infek-
tioner kom til at spille en meget mindre rolle. En af de
infektioner, som pa grund af patienternes forlengede overle-
velse til gengzeld er kommet til at spille en meget storre 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 nojere omtale en reekke nyere behandlingsmees-
sige aspekter af HCV-infektionen hos patienter med hiv-in-
fektion.

Metode

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

Epidemiologi
Da hiv og HCV i en vis udstreekning har samme smitteveje, er
koinfektion ikke ualmindeligt. I USA skennes saledes ca. 30%
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af de hiv-inficerede ogsa at veere HCV-inficerede [2]. Da det
i den vestlige verden primeert drejer sig om personer med

et tidligere eller aktuelt intravenest stofmisbrug, er der dog
storre regionale forskelle. I Sydeuropa, hvor hiv-infektion of-
tere er parenteralt erhvervet, er siledes mere end 50% af de
hiv-inficerede samtidig HCV-inficerede [3], mens det i Dan-
mark drejer sig om 14% af de hiv-inficerede, som er anti-
HCV-positive. Omkring 15-45% af disse vil have clearet virus
spontant og vil dermed veere HCV-RNA-negative. Forekom-
sten af hiv/HCV-koinfektion er ligeledes hej blandt heemo-
filipatienter, som er blevet behandlet med kontaminerede
faktorpraeparater [4].

Seksuel transmission af HCV forekommer sjzldnere end
seksuel transmission af hiv [5]. Det er usikkert, om HCV trans-
mitteres lettere seksuelt ved samtidig hiv-infektion, selv om
noget tyder pa det [4]. Bdde for homoseksuelle og heterosek-
suelle synes antallet af seksuelpartnere at vaere en risikofaktor
for at fi en HCV-infektion.

Vertikal transmission af HCV forekommer hos mindre end
5% af de gravide HCV-inficerede, selv om risikoen dog op-
gives meget forskelligt i forskellige undersogelser. Det synes
derimod ret sikkert, at samtidig infektion med hiv eger risi-
koen for vertikal transmission betydeligt [6, 7].

Interaktion mellem HCV og hiv

Det er usikkert, hvorvidt der finder nogen interaktion sted
mellem hiv og HCV pa det celluleere plan. Niveauet af HCV-
RNA i blodet er hojere hos hiv-inficerede end hos ikke- hiv-
inficerede, men der er usikkerhed om, hvorvidt dette ogede
niveau er relateret til graden af immunsuppression vurderet
ved antallet af CD4-positive T-celler [8, 9].

Hiv replicerer sig blandt andet i CD4-celler. Det er mere
kontroversielt, hvorvidt HCV kan replicere sig ekstrahepatisk
i perifere monunuklezre celler (PMC). Nogle har fundet tegn
herpd, andre ikke. Endvidere er der i nogle studier fundet tegn
pa HCV-replikation i PMCer fra hiv/HCV-koinficerede pa-
tienter, men ikke fra monoinficerede patienter. P4 nuvaerende

tidspunkt ma det konkluderes, at betydningen heraf er usik-
ker [10].

Hepatitis C-virus’ pavirkning af hiv-infektionen

Iseer tre aspekter af kronisk HCV-infektions mulige indfly-
delse pa en igangvaerende hiv-infektions forleb har veret
studeret. Det drejer sig om: 1) eget risiko for progression af
hiv-infektionen, 2) nedsat immunologisk respons pA HAART
og 3) eget hepatotoksicitet af HAART.

I perioden inden introduktion af HAART viste resultaterne
af de fleste studier, at kronisk HCV havde en negativ indfly-
delse pa hiv, sdledes at koinficerede patienters hiv-infektion
progredierede hurtigere end ikke koinficerede patienters med
oget morbiditet og mortalitet til folge [11]. Efter indferelse af
HAART zndrede billedet sig noget. I et enkelt stort europze-
isk studie [12] vistes det, at koinficerede patienter progredie-
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rede hurtigere til aids og responderede darligere p4 HAART
end hiv-monoinficerede patienter gjorde, mens man i en
raekke andre studier havde svart ved at genfinde dette [11,
13]. At billedet imidlertid ikke er entydigt, viser et studie af
den samme kohorte, hvor man for HAART fandt, at samtidig
HCV-infektion ingen indflydelse havde pa aids-relateret
mortalitet, mens den aids-relaterede mortalitet syntes at
veere relativt hojere hos koinficerede patienter efter intro-
duktion af HAART [2, 14]. I en arreekke har den generelle
opfattelse veret, at HCV-infektion nok ikke spillede nogen
stor rolle vedrerende progression af hiv-infektion og
HAART-behandlingsrespons. I efteraret 2005 er der imidler-
tid blevet publiceret en rekke arbejder, hvori man igen sar
tvivl om graden af HCV’s indflydelse pd morbiditet, morta-
litet og immunrekonstitution, s i ejeblikket er det vel nzer-
mest uafgjort [15-18].

I en rekke studier er det blevet dokumenteret, at HAART-
behandling af koinficerede patienter medferer storre grad af
hepatotoksicitet end behandling af monoinficerede. Graden
af betydende toksicitet varierer mellem 27% og 18%. Nogle
HAART-regimener er mere toksiske end andre, men over-
hyppighed af leverrelaterede bivirkninger er beskrevet for alle
anvendte regimener. Enkelte af de stoffer, vi anvender i dag,
er 1 udtalt grad associeret med hepatotoksicitet ved behand-
ling af koinficerede patienter [19].

Hiv’s pavirkning af hepatitis C- virus-infektionen

Mens der som anfort har veret usikkerhed om graden HCV’s
indflydelse pa hiv-infektionens naturhistorie, er der til gen-
geeld ikke nogen tvivl om, at en igangvzarende hiv-infektion
har en udtalt ugunstigt effekt pa en samtidig HCV-infektion.
Folgende faktorer har veeret undersogt i en lang reekke studier
af koinficerede patienter: 1) progressionsraten af leverfibrose,
2) HCV-relateret morbiditet og mortalitet, 3) perinatal og
seksuel transmission af HCV og 4) maengden af cirkulerende
HCV-RNA.

I adskillige studier er det pavist, at HCV-infektionen hos
koinficerede patienter progredierer meget hurtigere end hos i
ovrigt sammenlignelige ikke- hiv-inficerede kontrolpersoner
[20, 21]. I sammenlignelige grupper er frekvensen af udtalt
fibrose og cirrose ofte 3-4 gange hejere hos koinficerede end
hos HCV-monoinficerede. Denne hastige udvikling af cirrose
har ogsa afspejlet sig i en oget dedelighed [22, 23]. Sdledes har
man i en metaanalyse af otte studier pavist en mere end seks
gange oget risiko for leversvigt hos koinficerede end hos mo-
noinficerede [24]. Det er estimeret, at mellem 10% og helt
op til 45% af hospitalsdedfald hos HCV/hiv-koinficerede pa-
tienter er leverrelaterede [4]. Til gengzld er det ogsa vist, at
HAART i sig selv har en gunstig virkning pa bade graden af fi-
brose og leverrelateret dod hos koinficerede patienter [25, 26].

Ud over ovennavnte sammenhzng er det ogsa vist, at
chancen for at eliminere en akut HCV-infektion er betydelig
mindre hos en hiv-inficeret patient end hos en ikke- hiv-in-
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Tabel 1. Veesentligste

. Patienten
faktorer associeret . .
i . Kvindeligt ken
med et gunstigt anti- U 1
hepatitis C-virus-be- ng a .er
. Kaukasid race
handlingsrespons.
Lav veegt

Kort varighed af infektion

Lavt alkoholforbrug

Fraveer af steatose

Lav fibrosegrad

Normal immunologisk status
Forhgjet alaninaminotransferase

Virus
Genotype 2 og genotype 3
Lav virusmangde

Behandling

Dosis af pegyleret interferon og ribavirin

Behandlingsvarighed

Adherence (behandling med minimum 80%
af normaldosis i minimum 80% af behand-
lingsperioden)

ficeret patient — 5-10% mod 15-45% [27]. Som anfort tidligere,
synes bade den vertikale og den seksuelle transmission af
HCV at vare oget ved samtidig hiv-infektion. Endelig er det
klart, at HCV-RNA-niveauerne hos koinficerede patienter
generelt er hojere end hos monoinficerede patienter [27],
hvilket alt andet lige medferer nedsat chance for et gunstigt
respons pa anti- HCV-behandling.

Alkohol

Samtidig hiv-infektion er blot en af flere faktorer, som har
betydning for fibroseprogressionen hos kronisk HCV-infice-
rede, hvoraf den vasentligste faktor er alkoholforbrug. Mens
der ingen tvivl er om, at et samtidigt alkoholmisbrug eger ri-
sikoen betydeligt for at der udvikles cirrose hos HCV-infice-
rede patienter, er det mere usikkert, hvilken rolle et lavt til
moderat alkoholforbrug spiller [28]. Der foreligger ikke data
for alkoholforbruget blandt danske HCV-inficerede patien-
ter. I en fransk undersogelse af HCV-monoinficerede patien-
ter havde knap en tredjedel af patienterne, som var smittet
gennem et intravenest stofmisbrug, et samtidigt alkoholmis-
brug, mens det var gzeldende for 7-16% af patienterne med en
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anden smittevej [29] . Man ma forvente, at lignende forhold
gor sig geldende for danske patienter, og radgivning og hjzlp
til behandling af alkoholoverforbrug/misbrug er en vesentlig
del af behandlingen af HCV-inficerede patienter.

Behandling

P4 grund af den hurtigere progression af HCV-infektionen
hos koinficerede personer har man selvfolgelig sogt at be-
handle HCV-infektionen med tilgengelige praeeparater.
Tidlige undersogelser med interferon som monoterapi eller
sammen med ribavirin gav generelt meget darlige resultater
[30]. Forst med fremkomsten af sakaldt pegyleret interferon
(PEG-INF), kom der si meget bedre behandlingsresultater
[31-33], at chancen for et gunstigt resultat ogsa hos koinfice-
rede blev betydeligt storre.

I Tabel 1 ses de vaesentligste faktorer, som er bestem-
mende for et gunstigt behandlingsresultat. Ved en succesfuld
behandling taler man om et sustained virological response
(SVR), og dette betyder, at man seks maneder efter behand-
lingens opher fortsat ikke er i stand til at méle HCV-RNA i
patientens blod. Med vor nuvarende viden er sidanne per-
soner helbredt for deres HCV-infektion.

Som det fremgar af Tabel 1, er der en rekke faktorer, som
ikke lader sig 22ndre. Hvis man ser pa populationen af HCV/
hiv-koinficerede patienter, ma man nok vurdere, at disse
samlet set har flere og mere udtalt negative faktorer end andre
HCV-inficerede populationer. Ikke desto mindre har man
dog forsegt at behandle HCV-infektionen hos hiv-inficerede
patienter, og inden for det seneste ar er der publiceret fire
randomiserede kontrollerede studier om dette [34-37].

I Tabel 2 ses de vasentligste resultater fra de fire omtalte
studier. Vedrerende bade behandling og inklusionskriterier er
der en reekke forskelle, der gor, at studierne ikke er helt sam-
menlignelige. Som det ses, er der et SVR for alle patienter pa
27-44% med 43-73% for genotype 2 og 3 og 14-38% for geno-
type 1 og 4. Til sammenligning viste de to studier med mono-
inficerede, som 14 til grund for registreringen af de to for-
skellige PEG-INF, et SVR for alle patienter pa 54-56% med
76-82% SVR for genotype 2 og 3 og 42-46% for genotype 1
[31, 32].

Tabel 2. Sammenligning af de
fire sterste randomiserede un-
dersggelser af pegyleret inter-

Behandlingsrespons (%)

feron-behandling af human Antgl beh?ndlet (Fj{ibfslvirin- . Eed:ﬁ- SVR

immundefektvirus/hepatitis ; . me n(pegy erl(:t osn/sd D|rrose a: ings- genotype  genotype

C-virus-infektion-patienter. Studie, reference interferon-alfa (mg/dag) (%) ophar SVR 2093 log4
APRICOT [34] 289 800 15 49 40 62 29
ACT5071 [35] 66 600-1.000 11 41 27 73 14
RIBAVIC [36] 205 800 402 36 27 43 16
Barcelona [37] 52 800-1.200 19 52 44 53 38

a) Fibrosegrad 3-4.
SVR = sustained viral response.
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Der ser saledes ud, som om resultaterne af HCV-behand-
ling hos koinficerede er darligere end hos monoinficerede.
Arsagen hertil er ikke velforklaret. Da bdde PEG-INF og riba-
virin har immunmodulerende effekter, kan man forestille sig,
at den tilgrundliggende hiv-infektions pavirkning af patien-
tens immunfunktion nedsztter effekten af PEG-INF og riba-
virin. Dette kunne maske forklare, at man hos koinficerede
som gruppe ser et langsommere fald i HCV-RNA og en storre
rate af tilbagekomst af HCV-RNA efter behandlingsopher
ved i ovrigt regelret gennemfort behandling. Samlet set vil
dette medfere et mindre SVR.

Antallet af personer, som ikke gennemferer behandlingen,
er storre i studier med koinficerede end i studier med mono-
inificerede, og dette forklarer selvfolgelig umiddelbart de dar-
ligere resultater. Det er blot ikke helt klart, hvorfor det er
sddan. En mulighed er, at koinficerede patienter har flere og
alvorligere bivirkninger i forbindelse med behandlingen, end
monoinficerde har. Og en sammenligning af de vasentligste
studier med mono- og koinficerede patienter viser da ogsa
generelt hojere bivirkningsfrekvenser hos de koinficerede.
Imidlertid er de behandlede patientpopulationer ikke helt
sammenlignelige, og forend der foreligger et studie, hvori
man undersoger patienter, der bortset fra hiv-infektionen er
helt matchede, kan man ikke med sikkerhed sige noget om,
hvorvidt koinficerede patienter ved behandling har et darli-
gere viralt respons og en hojere bivirkningsfrekvens end ved
behandling af monoinficerede.

Retningslinjer for anti-HCV-behandling

af hiv/HCV-koinficerede patienter

I foraret 2005 blev der atholdt en europzisk konsensuskon-
ference med henblik pa at skabe nogle retningslinjer for be-
handling af bade hepatitis B og hepatitis C hos hiv-inficerede
[38]. P4 baggrund af disse retninglinjer, den tilgeengelige lit-
teratur og lokale erfaringer har man i Danmark netop pabe-
gyndt det forste landsdekkende protokollerede behandlings-
studie af hiv/HCV-koinficerede patienter. De danske ret-
ningslinjer er:

- patienter med CD4-celler over 300/l og uden inkompen-
seret leversygdom kan tilbydes anti- HCV-behandling
med PEG-INF og ribavirin, idet man respekterer de pageel-
dende praeparaters kontraindikationer

- patienter i antiretroviral behandling skal have et umaleligt
hiv-RNA

- patienter i didanosin- eller stavudin-antiretroviral be-
handling skal skifte til anden behandling pga. risikoen for
svaer pankreatitis og laktatacidose med fulminant lever-
svigt

- zidovudin-antiretroviral behandling skal s& vidt muligt
undgas pga. risikoen for anzemi og neutropeni

- patienter behover ikke nedvendigvis at fa foretaget lever-
biopsi eller have forhgjet alaninaminotransferase (ALAT).

3607

Beslutningen om at foretage leverbiopsi ber tages pa en in-
dividuel baggrund. Ved en lav fibrosegrad (F0- 1), uanset
genotype, kan behandlingen udszttes. Serligt for patienter
med lille sandsynlighed for SVR (genotype 1 og heijt viralt
Joad) og lav motivation for behandling kan en leverbiopsi
vare vejledende for, om man vil tilbyde anti-HCV-be-
handling

- patienter med genotype 1 og 4 behandles med fulddosis
PEG-INF og ribavirin 1.000-1.200 mg/dag i 48 uger

- patienter med genotype 2 og 3 behandles med fulddosis
PEG-INF og ribavirin 800 mg/dag i 48 uger

- patienter, som ikke efter 12 ugers behandling har enten ne-
gativt HCV-RNA eller mindst et hundredfold fald i HCV-
RNA, opherer med behandlingen.

Vaesentlige bivirkninger i forbindelse med behandlingen
Behandling med PEG-INF og ribavirin er almindeligvis pree-
get af ganske mange bivirkninger. Ud over disse velkendte
bivirkninger foreligger der ved behandling af koinficerede
personer yderligere nogle komplicerende faktorer relateret til
behandlingen. De almindelige bivirkninger, som méske op-
treeder med oget hyppighed hos koinficerede er folgende:

- influenzalignende symptomer (hovedpine, feber og mu-
skelsmerter)

- hematologiske forandringer (anzmi, granulocytopeni og
trombocytopeni)

- symptomer i centralnervesystemet (depression, irritabilitet
og sevnloshed)

- gastrointestinale symptomer (kvalme og diare)

- infektion ved injektionssteder.

Disse bivirkninger ma héndteres pd samme méde hos koinfi-
cerede som hos monoinficerede. Influenzalignende sympto-
mer kan soges athjulpet med paracetamol eventuelt kombine-
ret med et antihistamin. Bivirkninger i centralnervesystemet
kan ligeledes athjelpes medikamentelt (med antidepressiva
eller hypnotika). De gastrointestinale problemer kan somme-
tider loses ved kostvejledning eventuelt kombineret med et
antiemetikum.

De hamatologiske bivirkninger hindteres almindeligvis
ved dosisreduktion af ribavirin ved anzmi og af PEG-INF ved
granulocytopeni og trombocytopeni. Imidlertid er chancen
for et gunstigt behandlingsresultat athaengigt af den samlede
dosis i behandlingsforlebet, sa dosisreduktion reducerer
sandsynligheden for et SVR. Mere optimalt ville det formo-
dentlig vare at bruge hematopoietiske vakstfaktorer (gra-
nulocytstimulerende vakstfaktor, erytropoietin). Disse
er blevet anvendt i studier med koinficerede patienter, uden
at der har veret ugunstig effekt pa hiv-infektionen. Brugen
af vaekstfaktorer er selvfelgelig forbundet med nye bivirk-
ninger, og prisen pa disse praeparater er en bivirkning i sig

selv.
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Ud over disse bivirkninger skal man ved behandling af
koinficerede patienter vare opmaerksom p3, at behandling
med PEG-INF medferer en generel hemning af knoglemar-
ven med et forbigdende fald i CD4- celletallet pa 100-150/pl,
mens CD4/CD8-ratioen er uzendret. I de beskrevne studier
havde de fleste patienter et CD4-tal pa over 300- 350/, men
der er behandlet patienter med lavere CD4-tal, uden man
tilsyneladende har set en oget forekomst af manifestationer
relateret til lavt og faldende CD4-celletal. Da PEG-INF er et
antiviralt middel, ses der almindeligvis et fald i hiv-RNA hos
de patienter, som ikke er i antiretroviral behandling. Dette
fald i hiv-RNA har ikke vist sig relateret til kliniske sympto-
mer, ligesom der heller ikke er beskrevet kliniske symptomer
relateret til den stigning i hiv-RNA, der kommer, nar anti-
HCV-behandlingen opherer.
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