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HOVEDBUDSKABER

« Alle patienter, hvor man har mistanke om hepatitis C-virus (HCV) screenes for HCV-antistoffer (anti-HCV).
« Ved positiv anti-HCV-test bgr HCV-polymerasekadereaktionstest udfgres som reflekstest.

« Ved pavisning af HCV-RNA efter opnaet virologisk respons ma en ny infektion mistaenkes.

I denne artikel gennemgés udviklingen i hepatitis C-virus (HCV)-diagnostik gennem 30 ar, frem til hvor vi stéar i
dag. En raekke analyser har veeret i brug for at vaelge patienter til behandling eller behandling til patienter. HCV
er ogsé pa dette punkt en god historie, og fra at have kraevet omfattende og dyr diagnostik er den i dag forenklet

til 2-3 analyser.

PAVISNING AF HEPATITIS C-VIRUS

Samtidig med publiceringen af en artikel om HCV i Science i april 1989 blev ogsé enartikel om en screeningstest
for antistoffer mod HCV (anti-HCV) med et enzymimmunoassay (EIA) publiceret [1, 2]. Denne test var baseret pa
en udvidelse af den forste klon 5-1-1 i NS-4-regionen, c-100-3 (Figur 1). Allerede i december 1989 fik
blodbankerne pa Rigshospitalet og Aalborg Sygehus adgang til anti-HCV-testen. I 1991 kom 2.-generations-anti-
HCV-testen, der omfattede epitoper i Core (c22)- og NS-3 (c33)-regionerne [3]. 2.-generationstesten var mere
sensitiv og specifik end 1.-generationstesten og falsk positiv-raten faldt dramatisk. I 1993 introduceredes 3.-
generations-anti-HCV-testen. Ud over de allerede kendte epitoper blev en epitop i NS-5-regionen introduceret. 3.
generationstesten tilforte meget begraenset nyt ud over maske en forkortet tid fra smitte til serokonversion fra
ca. 12 uger til ca. ti uger [4]. Da antistoftestene var udviklet til screening af bloddonationer og blodprodukter,
blev der ogsa udviklet et konfirmatorisk antistoftestsystem, recombinant immuno blot assay (RIBA). Den forste
RIBA-test var mindre folsom end screeningstesten og kom aldrig i anvendelse. 2.- og 3.-generationstestene
medforte en mere specifik diagnostik af HCV-antistoffer, men sikker diagnostik hos patienter kraevede direkte
pavisning af HCV med polymerasekeaedereaktions (PCR)-teknik, da man med antistoftestene ikke kunne skelne

igangveerende fra tidligere infektion.
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FIGUR 1 Organisering af hepatitis C-virusgenomet.
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C: Core, E: Envelope, NS: Non-structural, IRES: Internal ribosome entry site.

11990 blev de forste kvalitative HCV-PCR-test praesenteret [5, 6]. Det stod tidligt klart, at valg af primere fra
forskellige omrader af genomet medfarte forskellig sensitivitet af testen [7]. De forste in house-HCV-PCR-
metoder var praeget af bade falsk positive og falsk negative resultater [8, 9] og fandt kun meget begraenset
anvendelse i rutinediagnostik. I 1991 var den forste kvalitative, in house-HCV-PCR-test tilgaengelig i Danmark. I
to anti-HCV-positive kohorter, der blev screenet med henholdsvis 2.- og 3.-generations-EIA fandt man i begge
67% HCV-PCR-positive som udtryk for kronisk hepatitis C [4].

HEPATITIS C-VIRUS-POLYMERASEKZADEREAKTIONSTEST | RUTINEDIAGNOSTIK

11994 blev der publiceret preeliminzere data pd en kommercielt tilgeengelig, kvantitativ HCV-PCR-analyse [10].
Testen havde en ca. tifold lavere sensitivitet end de etablerede kvalitative test og vandt derfor aldrig indpas i
rutinediagnostik. Samme ar introduceredes i Danmark en kvantitativ in house-HCV-PCR-test, som var i
anvendelse i mere end ti ar, indtil realtidsbaserede PCR-analyser blev tilgaengelige [11]. I dag har kommercielle
kvantitative HCV-PCR-metoder en meget hgj specificitet og sensitivitet, det sidste fordi der i dag oprenses fra
betydeligt storre provemaengder, end det var muligt tidligere. Fraveer af HCV-RNA i blodet efter endt behandling

er fortsat den bedste marker for vedvarende virologisk respons (SVR).

HEPATITIS C-VIRUS-CORE-ANTIGEN-TEST

HCV-core-antigen (HCV Ag)-test blev introduceret kort efter, at de forste HCV-PCR-analyser var tilgeengelige. I
starten havde HCV Ag-testene en lavere sensitivitet end HCV-PCR-testene og vandt derfor ikke indpas i vestlige
lande. Siden er HCV Ag-testene blevet mere sensitive og specifikke, og i lande, hvor HCV-PCR-test enten er
meget dyr eller sveert tilgeengelig, er HCV Ag-test et godt alternativ [12]. I Danmark kunne HCV Ag-test vare
anvendelig i »fremskudte« testfaciliteter, men den har hidtil udelukkende veret brugt i

forskningssammenhzange.

Med anti-HCV-screening og rutine-HCV-PCR-test var sikker diagnostik etableret. Alle analyser, der er tilfgjet det
diagnostiske armamentarium herefter (Tabel 1), har veeret relateret til planleegning og monitorering af

behandling.
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TABEL 1 Analyser anvendt i HCV-diagnostik fra 1989 til 2021.

Startarstal Analyse
1989 Anti-HCV, 1. generation
1991 Anti-HCV, 2. generation
HCV-RNA, kvalitativt
1993 Anti-HCV, 3. generation
1994 HCV-RNA, kvantitativt
1998 HCV-genotype
2008 Ribavirin, kvantitativt
2010 IL28B-genotype
2014 Q80K-bestemmelse
2015 Resistensbestemmelse: Sanger-sekventering/NGS
2018 Point of care test til anti-HCV
2019 Dried blood spot til anti-HCV- og HCV-RNA-bestemmelse

HCV = hepatitis C-virus; IL = interleukin; NGS = nasstegeneration-
sekventering.

HEPATITIS C-VIRUS-GENOTYPER

Det var tidligt klart, at HCV fandtes som quasispecies og som en reekke forskellige genotyper med mange flere
subtyper [13, 14]. Samtidig blev det klart, at behandlingsvarigheden kunne differentieres pa baggrund af
genotypen, ligesom resultatet af interferon (INF)-behandling var meget bedre hos patienter med genotype 3 end
hos patienter genotype 1. Fra 1996 blev HCV-genotypning en del af forberedelsen af patienterne til behandling. I
mange ar undersggte man udelukkende for genotype 1-4, men i de senere ar har man ogsa undersogt for
genotype 5 og 6. Fordelingen af genotyperne i Danmark er genotype (G) 1 46%, G2 8%, G3 43%, G4 3% og G6 <1%
[15].

UDVZALGELSE AF PATIENTER TIL BEHANDLING

Pa baggrund af den omfattende behandlingserfaring med IFN var det tydeligt, at patienter af asiatisk herkomst
havde 2-3 gange hojere SVR end patienter af europzeisk eller afrikansk herkomst, og specielt patienter af
afrikansk herkomst havde et meget ringe respons pa IFN-behandling. Det viste sig pa baggrund af store
humangenetiske studier, at enkeltnukleotidpolymorfier i IL-28B-regionen var associeret med SVR. Seerligt

rs12979860 var staerkt associeret med SVR for genotype CC storre end CT og meget storre end TT, og fra 2010 og
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frem til introduktionen af nye behandlinger af hepatitis C blev genotypning af IL-28B en del af
rutinediagnostikken for behandling [15]. Dette sparede mange patienter for en lang, hird og udsigtsles

behandling og kan ses som begyndelsen pa personlig medicin.

Med introduktionen af direkte virkende antivirale midler (DAAs) i 2011 kom der behov for undertypning af HCV-
genotype 11ia ogb, da genotype 1a havde en behandlingsresistent variant, Q80K. Genotype la udger 74% og 1b
26% af tilfeeldene i Danmark [15]. Q80K forekom hos 15% af patienterne med genotype la, sa af gkonomiske
grunde blev det besluttet at screene for Q80K hos alle patienter med genotype 1a forud for behandling. Med den
hastige udvikling i nye DAAs blev denne diagnostik dog hurtigt obsolet.

Hos de fa procent af DAA-behandlede, som ikke opnar SVR, kan det vaere relevant at undersgge HCV-resistens.
Dette kan gores enten med Sanger-sekventering af NS3-, NS5A- og NS5B-regionerne (Figur 1) eller
virusgenomsekventering med naeste generation-sekventeringsteknik. I Danmark bruges in house-metoder til

resistensbestemmelse og udelukkende efter behandlingssvigt.

ALTERNATIV PROVETAGNING

Efter at behandlingsstrategien for hepatitis C er zendret, s mélet nu er at udrydde HCV, er der behov for nye
mader at teste risikogrupper p4, iser personer med aktivt, intravengst stofbrug. Der er derfor udviklet
patientnere point of care-test (POCT), ligesom nye mader at indsamle provemateriale er taget i anvendelse,
f.eks. dried blood spots (DBS).

POCT til undersegelse af anti-HCV er tilgeengelige og er bade sensitive og specifikke, og som prevemateriale kan
anvendes fuldblod (fingerstik) og mundslimhindetranssudat [16]. Der er yderligere udviklet POCT-analyser til
pavisning af HCV-RNA, ogsa disse analyser har meget hgjere specificitet og sensitivitet end standard-HCV-PCR-
test [17].

DBS er blevet et alternativ til venepunktur. DBS kan anvendes til anti-HCV-, kvalitativ HCV-RNA- og lejlighedsvis
genotypebestemmelse. Sensitiviteten er generelt lavere end med standard-HCV-PCR-test pa serum eller plasma
(18, 19].

HEPATITIS C-VIRUS-DIAGNOSTIK | DAG

Efter 30 ar med udvikling af mere end en halv snes forskellige typer test til HCV-diagnostik er ringen ved at vaere
sluttet. Med de meget effektive pangenotypiske DAAs er der principielt kun behov for screening for anti-HCV og
HCV-RNA fgr behandling, suppleret med HCV-RNA-test tre méneder efter behandling med henblik pa SVR.
HCV-genotypebestemmelse er fortsat ngdvendig, hvis man f.eks. pga. prisen vaelger at anvende en
genotypespecifik behandling. Man kan diskutere, om anti-HCV-screening er ngdvendig, nar malet er udryddelse
af HCV, men prisen pa HCV-PCR-test gor fortsat screening med anti-HCV omkostningseffektiv. Hos de fa

procent af patienterne, hvor behandlingen svigter, vil der veere behov for yderligere diagnostik.

I fremtiden vil kun klinikernes nysgerrighed seette graenser for enkeltheden i HCV-diagnostik.
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SUMMARY

Diagnostics of hepatitis C

Henrik Krarup
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This review summarises the evolution of hepatitis C virus diagnostics over the past 30 years up to the present. A

number of analyses have been used to select patients for treatment or treatment for patients. In this aspect, HCV

is a good story, since previously the diagnostics required extensive and expensive tests, but today two to three

analyses are sufficient.
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