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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% 
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af de hiv- inficerede også at være HCV-inficerede [2]. Da det 
i den vestlige verden primært drejer sig om personer med 
et tidligere eller aktuelt intravenøst stofmisbrug, er der dog 
større regionale forskelle. I Sydeuropa, hvor hiv- infektion of-
tere er parenteralt erhvervet, er således 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 være HCV-RNA-negative. Forekom-
sten af hiv/HCV-koinfektion er ligeledes høj blandt hæmo-
filipatienter, som er blevet behandlet med kontaminerede 
faktorpræparater [4].

Seksuel transmission af HCV forekommer sjældnere end 
seksuel transmission af hiv [5]. Det er usikkert, om HCV trans-
mitteres lettere seksuelt ved samtidig hiv- infektion, selv om 
noget tyder på det [4]. Både for homoseksuelle og heterosek-
suelle synes antallet af seksuelpartnere at være en risikofaktor 
for at få 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 undersøgelser. Det synes 
derimod ret sikkert, at samtidig infektion med hiv øger 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 på det cellulære plan. Niveauet af HCV-
RNA i blodet er højere hos hiv- inficerede end hos ikke-hiv-
inficerede, men der er usikkerhed om, hvorvidt dette øgede 
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 monunukleære celler (PMC). Nogle har fundet tegn 
herpå, andre ikke. Endvidere er der i nogle studier fundet tegn 
på HCV-replikation i PMC’er fra  hiv/HCV-koinficerede pa-
tienter, men ikke fra monoinficerede patienter. På nuværende 
tidspunkt må det konkluderes, at betydningen heraf er usik-
ker [10].

Hepatitis C- virus’ påvirkning af hiv- infektionen
Især tre aspekter af kronisk HCV- infektions mulige indfly-
delse på en igangværende hiv- infektions forløb har været 
studeret. Det drejer sig om: 1) øget risiko for progression af 
hiv- infektionen, 2) nedsat immunologisk respons på HAART 
og 3) øget hepatotoksicitet af HAART.

I perioden inden introduktion af HAART viste resultaterne 
af de fleste studier, at kronisk HCV havde en negativ indfly-
delse på hiv, således at koinficerede patienters hiv- infektion 
progredierede hurtigere end ikke koinficerede patienters med 
øget morbiditet og mortalitet til følge [11]. Efter indførelse af 
HAART ændrede billedet sig noget. I et enkelt stort europæ-
isk studie [12] vistes det, at koinficerede patienter progredie-

rede hurtigere til aids og responderede dårligere på HAART 
end hiv-monoinficerede patienter gjorde, mens man i en 
række andre studier havde svært ved at genfinde dette [11, 
13]. At billedet imidlertid ikke er entydigt, viser et studie af 
den samme kohorte, hvor man før HAART fandt, at samtidig 
HCV-infektion ingen indflydelse havde på aids- relateret 
mortalitet, mens den aids- relaterede mortalitet syntes at 
være relativt højere hos koinficerede patienter efter intro-
duktion af HAART [2, 14]. I en årrække har den generelle 
opfattelse været, at HCV-infektion nok ikke spillede nogen 
stor rolle vedrørende progression af hiv- infektion og 
HAART-behandlingsrespons. I efteråret 2005 er der imidler-
tid blevet publiceret en række arbejder, hvori man igen sår 
tvivl om graden af HCV’s indflydelse på morbiditet, morta-
litet og immunrekonstitution, så i øjeblikket er det vel nær-
mest uafgjort [15-18].

I en række studier er det blevet dokumenteret, at HAART-
behandling af koinficerede patienter medfører større grad af 
hepatotoksicitet end behandling af monoinficerede. Graden 
af betydende toksicitet varierer mellem 2% 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 i udtalt grad associeret med hepatotoksicitet ved behand-
ling af koinficerede patienter [19].

Hiv’s påvirkning af hepatitis C- virus- infektionen
Mens der som anført har været usikkerhed om graden HCV’s 
indflydelse på hiv- infektionens naturhistorie, er der til gen-
gæld ikke nogen tvivl om, at en igangværende hiv- infektion 
har en udtalt ugunstigt effekt på en samtidig HCV-infektion. 
Følgende faktorer har været undersøgt i en lang række studier 
af koinficerede patienter: 1) progressionsraten af leverfibrose, 
2) HCV-relateret morbiditet og mortalitet, 3) perinatal og 
seksuel transmission af HCV og 4) mængden af cirkulerende 
HCV-RNA.

I adskillige studier er det påvist, at HCV-infektionen hos 
koinficerede patienter progredierer meget hurtigere end hos i 
øvrigt sammenlignelige ikke-hiv- inficerede kontrolpersoner 
[20, 21]. I sammenlignelige grupper er frekvensen af udtalt 
fibrose og cirrose ofte 3-4 gange højere hos koinficerede end 
hos HCV-monoinficerede. Denne hastige udvikling af cirrose 
har også afspejlet sig i en øget dødelighed [22, 23]. Således har 
man i en metaanalyse af otte studier påvist en mere end seks 
gange øget risiko for leversvigt hos koinficerede end hos mo-
noinficerede [24]. Det er estimeret, at mellem 10% og helt 
op til 45% af hospitalsdødfald hos HCV/hiv-koinficerede pa-
tienter er leverrelaterede [4]. Til gengæld er det også vist, at 
HAART i sig selv har en gunstig virkning på både graden af fi-
brose og leverrelateret død hos koinficerede patienter [25, 26].

Ud over ovennævnte sammenhæng er det også 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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ficeret patient — 5-10% mod 15-45% [27]. Som anført tidligere, 
synes både den vertikale og den seksuelle transmission af 
HCV at være øget ved samtidig hiv- infektion. Endelig er det 
klart, at HCV-RNA-niveauerne hos koinficerede patienter 
generelt er højere end hos monoinficerede patienter [27], 
hvilket alt andet lige medfører nedsat chance for et gunstigt 
respons på 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 væsentligste faktor er alkoholforbrug. Mens 
der ingen tvivl er om, at et samtidigt alkoholmisbrug øger 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 undersøgelse af HCV-monoinficerede patien-
ter havde knap en tredjedel af patienterne, som var smittet 
gennem et intravenøst stofmisbrug, et samtidigt alkoholmis-
brug, mens det var gældende for 7-16% af patienterne med en 

anden smittevej [29] . Man må forvente, at lignende forhold 
gør sig gældende for danske patienter, og rådgivning og hjælp 
til behandling af alkoholoverforbrug/misbrug er en væsentlig 
del af behandlingen af HCV-inficerede patienter.

Behandling
På grund af den hurtigere progression af HCV-infektionen 
hos koinficerede personer har man selvfølgelig søgt at be-
handle HCV- infektionen med tilgængelige præparater. 
Tidlige undersøgelser med interferon som monoterapi eller 
sammen med ribavirin gav generelt meget dårlige resultater 
[30]. Først med fremkomsten af såkaldt pegyleret interferon 
(PEG-INF), kom der så meget bedre behandlingsresultater 
[31-33], at chancen for et gunstigt resultat også hos koinfice-
rede blev betydeligt større.

I Tabel 1 ses de væsentligste 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 måneder efter behand-
lingens ophør fortsat ikke er i stand til at måle HCV-RNA i 
patientens blod. Med vor nuværende viden er sådanne per-
soner helbredt for deres HCV-infektion.

Som det fremgår af Tabel 1, er der en række faktorer, som 
ikke lader sig ændre. Hvis man ser på populationen af HCV/ 
hiv-koinficerede patienter, må 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 forsøgt at behandle HCV-infektionen hos hiv- inficerede 
patienter, og inden for det seneste år er der publiceret fire 
randomiserede kontrollerede studier om dette [34-37].

I Tabel 2 ses de væsentligste resultater fra de fire omtalte 
studier. Vedrørende både behandling og inklusionskriterier er 
der en række forskelle, der gør, at studierne ikke er helt sam-
menlignelige. Som det ses, er der et SVR for alle patienter på 
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 lå til grund for registreringen af de to for-
skellige PEG-INF, et SVR for alle patienter på 54-56% med 
76-82% SVR for genotype 2 og 3 og 42-46% for genotype 1 
[31, 32].

Patienten
Kvindeligt køn
Ung alder
Kaukasid race
Lav vægt
Kort varighed af infektion
Lavt alkoholforbrug
Fravær af steatose
Lav fibrosegrad
Normal immunologisk status
Forhøjet alaninaminotransferase

Virus
Genotype 2 og genotype 3
Lav virusmængde

Behandling
Dosis af pegyleret interferon og ribavirin
Behandlingsvarighed
Adherence (behandling med minimum 80% 
 af normaldosis i minimum 80% af behand-
 lingsperioden)

Tabel 1. Væsent ligste 
faktorer as socieret 
med et gunstigt anti-
hepatitis C-virus-be-
hand lings respons.

Tabel 2. Sammenligning af de 
fire største randomiserede un-
dersøgelser af pegyleret inter-
feron-behandling af human 
immundefektvirus/hepatitis 
C-virus-infektion-patienter.

Behandlingsrespons (%)

 Antal behandlet Ribavirin-  ved be-  SVR
 med pegyleret dosis Cirrose handlings-  genotype genotype
Studie, reference interferon-alfa (mg/dag) (%) ophør SVR 2 og 3 1 og 4

APRICOT [34] 289 800 15 49 40 62 29

ACT5071 [35]  66 600-1.000 11 41 27 73 14

RIBAVIC [36] 205 800 40a 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 således ud, som om resultaterne af HCV-behand-
ling hos koinficerede er dårligere end hos monoinficerede. 
Årsagen hertil er ikke velforklaret. Da både PEG-INF og riba-
virin har immunmodulerende effekter, kan man forestille sig, 
at den tilgrundliggende hiv- infektions påvirkning af patien-
tens immunfunktion nedsætter effekten af PEG-INF og riba-
virin. Dette kunne måske forklare, at man hos koinficerede 
som gruppe ser et langsommere fald i HCV-RNA og en større 
rate af tilbagekomst af HCV-RNA efter behandlingsophør 
ved i øvrigt regelret gennemført behandling. Samlet set vil 
dette medføre et mindre SVR.

Antallet af personer, som ikke gennemfører behandlingen, 
er større i studier med koinficerede end i studier med mono-
inificerede, og dette forklarer selvfølgelig umiddelbart de dår-
ligere resultater. Det er blot ikke helt klart, hvorfor det er 
sådan. En mulighed er, at koinficerede patienter har flere og 
alvorligere bivirkninger i forbindelse med behandlingen, end 
monoinficerde har. Og en sammenligning af de væsentligste 
studier med mono-  og koinficerede patienter viser da også 
generelt højere bivirkningsfrekvenser hos de koinficerede. 
Imidlertid er de behandlede patientpopulationer ikke helt 
sammenlignelige, og førend der foreligger et studie, hvori 
man undersøger patienter, der bortset fra hiv- infektionen er 
helt matchede, kan man ikke med sikkerhed sige noget om, 
hvorvidt koinficerede patienter ved behandling har et dårli-
gere viralt respons og en højere bivirkningsfrekvens end ved 
behandling af monoinficerede.

Retningslinjer for anti-HCV-behandling 
af hiv/HCV-koinficerede patienter
I foråret 2005 blev der afholdt en europæisk konsensuskon-
ference med henblik på at skabe nogle retningslinjer for be-
handling af både hepatitis B og hepatitis C hos hiv- inficerede 
[38]. På baggrund af disse retninglinjer, den tilgængelige lit-
teratur og lokale erfaringer har man i Danmark netop påbe-
gyndt det første landsdækkende protokollerede behandlings-
studie af  hiv/HCV-koinficerede patienter. De danske ret-
ningslinjer er:

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

– patienter i antiretroviral behandling skal have et umåleligt 
hiv-RNA

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

– zidovudin-antiretroviral behandling skal så vidt muligt 
undgås pga. risikoen for anæmi og neutropeni

– patienter behøver ikke nødvendigvis at få foretaget lever-
biopsi eller have forhøjet alaninaminotransferase (ALAT). 

Beslutningen om at foretage leverbiopsi bør tages på en in-
dividuel baggrund. Ved en lav fibrosegrad (F0-1), uanset 
genotype, kan behandlingen udsættes. Særligt for patienter 
med lille sandsynlighed for SVR (genotype 1 og højt viralt 
load) og lav motivation for behandling kan en leverbiopsi 
være 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, ophører med behandlingen.

Væsentlige bivirkninger i forbindelse med behandlingen
Behandling med PEG-INF og ribavirin er almindeligvis præ-
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 måske op-
træder med øget hyppighed hos koinficerede er følgende:

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

– hæmatologiske forandringer (anæmi, granulocytopeni og 
trombocytopeni)

– symptomer i centralnervesystemet (depression, irritabilitet 
og søvnløshed)

– gastrointestinale symptomer (kvalme og diare)
– infektion ved injektionssteder.

Disse bivirkninger må håndteres på samme måde hos koinfi-
cerede som hos monoinficerede. Influenzalignende sympto-
mer kan søges afhjulpet med paracetamol eventuelt kombine-
ret med et antihistamin. Bivirkninger i centralnervesystemet 
kan ligeledes afhjælpes medikamentelt (med antidepressiva 
eller hypnotika). De gastrointestinale problemer kan somme-
tider løses ved kostvejledning eventuelt kombineret med et 
antiemetikum.

De hæmatologiske bivirkninger håndteres almindeligvis 
ved dosisreduktion af ribavirin ved anæmi og af PEG-INF ved 
granulocytopeni og trombocytopeni. Imidlertid er chancen 
for et gunstigt behandlingsresultat afhængigt af den samlede 
dosis i behandlingsforløbet, så dosisreduktion reducerer 
sandsynligheden for et SVR. Mere optimalt ville det formo-
dentlig være at bruge hæmatopoietiske vækstfaktorer (gra-
nulocytstimulerende vækstfaktor, erytropoietin). Disse 
er blevet anvendt i studier med koinficerede patienter, uden 
at der har været ugunstig effekt på hiv- infektionen. Brugen 
af vækstfaktorer er selvfølgelig forbundet med nye bivirk-
ninger, og prisen på disse præparater er en bivirkning i sig 
selv.
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Ud over disse bivirkninger skal man ved behandling af 
koinficerede patienter være opmærksom på, at  behandling 
med PEG-INF medfører en generel hæmning af knoglemar-
ven med et forbigående fald i CD4-celletallet på 100-150/µl, 
mens CD4/CD8-ratioen er uændret. I de beskrevne studier 
havde de fleste patienter et CD4- tal på over 300-350/µl, men 
der er behandlet patienter med lavere CD4- tal, uden man 
tilsyneladende har set en øget 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, når anti-
HCV-behandlingen ophører.
SummaryLars Peters & Bjarne Ørskov Lindhardt:Treatment of hepatitis C virus infection in patients with concurrent human immunodeficiency virus infectionUgeskr Læger 2006;168(42):3604- 3608Coinfection with hepatitis C virus (HCV) and human immunodeficiency virus (HIV) is frequent. While it is still unclear whether HCV affects the course of HIV infection, there is ample evidence that concurrent HIV infection accelerates the progression of fibrosis and liver- related morbidity and mortality in HCV-infected patients. The treatment of HCV infection in patients with HIV/HCV coinfection has improved during the last few years, but the outcome appears to be poorer than the outcome in HCV monoinfected patients. In this article the epidemiological and clinical aspects of HCV/HIV coinfection are described, and the four major treatment trials are reviewed.
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