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Le Laboratoire de santé publique du
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septembre 2025, le Comité sur les analyses
de laboratoire en lien avec les ITSS (CALI)
se positionne sur les analyses de
confirmation de l'infection par le VHC.
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AVANT-PROPOS

L'Institut national de santé publique du Québec est le centre
d’'expertise et de référence en matiére de santé publique au
Québec. Sa mission est de soutenir le ministre de la Santé et
des Services sociaux (MSSS) dans sa mission de santé
publique. L'Institut a également comme mission, dans la
mesure déterminée par le mandat que lui confie le ministre,
de soutenir Santé Québec, la Régie régionale de la santé et
des services sociaux du Nunavik, le Conseil cri de la santé et
des services sociaux de la Baie James et les établissements,
dans I'exercice de leur mission de santé publique.

La collection Avis et recommandations rassemble sous une
méme banniére une variété de productions scientifiques qui
apprécient les meilleures connaissances scientifiques
disponibles et y ajoutent une analyse contextualisée
recourant a divers critéres et a des délibérations pour
formuler des recommandations.

Sur sollicitation du Laboratoire de santé publique du Québec
(LSPQ), ce document présente les recommandations du CALI
au regard des analyses de confirmation de l'infection par le
VHC.

Ce document s'adresse au MSSS, au LSPQ, aux laboratoires
de biologie médicale du Québec ainsi qu'aux cliniciennes et
cliniciens impliqués dans le dépistage et la prise en charge de
I'hépatite C au Québec.
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FAITS SAILLANTS

Le Comité sur les analyses de laboratoire en lien avec les ITSS (CALI) est interpellé afin de se
positionner sur les analyses de confirmation de l'infection par le VHC a réaliser pour les échantillons
anti-VHC provenant d'un laboratoire de biologie médicale du Québec et dont le résultat anti-VHC est
positif ou indéterminé, de fagon répétée. Cette demande s'inscrit dans le contexte ou une des deux
trousses de confirmation sérologique des anti-VHC, utilisées au Laboratoire de santé publique du
Québec (LSPQ), n'est plus disponible depuis I'automne 2025.

Afin de répondre a cette demande, un groupe de travail ad hoc du CALI a été créé. Les monographies
des trousses sérologiques, ainsi que les recommandations des instances canadiennes et internationales
concernant le dépistage de I'hépatite C, disponibles sur Internet, ont été recensées et consultées.

En 2024, pour pres de 70 % des échantillons soumis au LSPQ pour une confirmation des anti-VHC, un
résultat positif ou indéterminé est émis et retourné a la clinicienne et au clinicien. De facon parallele,
une recherche de I'’ARN du VHC par test d'amplification des acides nucléiques (TAAN) est
recommandée au Québec en présence d'un résultat anti-VHC confirmé positif ou indéterminé, afin de
démontrer la présence d'une infection active chez ces patientes et patients.

Dans les autres provinces canadiennes et a l'internationale, la totalité des instances ne recommande
pas de procéder a une analyse de confirmation sérologique des anti-VHC; elles recommandent plutot
la recherche de I'ARN du VHC par TAAN. Les deux tiers des instances le recommandent par test
réflexe, soit de procéder a la recherche de I’ARN du VHC par TAAN sur le méme prélévement utilisé
pour la sérologie anti-VHC.

Le CALI recommande que I'analyse de confirmation sérologique des anti-VHC soit

remplacée par la recherche de I'’ARN du VHC par TAAN.

Idéalement, le TAAN pour la recherche de I’ARN du VHC serait effectué de facon réflexe, a partir de
I'échantillon ayant servi a la sérologie.

En présence d'un résultat anti-VHC positif, le laboratoire émettra le résultat positif et un nouveau test
sera déclenché. Le rapport mentionnera « TAAN VHC commandé » si I'analyse est réalisée dans le
méme laboratoire, ou « échantillon acheminé au laboratoire X pour TAAN VHC » si I'analyse est
réalisée dans un autre laboratoire.

Lorsque le laboratoire ne sera pas en mesure de procéder par test réflexe, un commentaire au rapport
devra accompagner le résultat de sérologie positif et indiquer qu'il est recommandé de procéder a un
autre prélevement permettant de procéder a la recherche de I'ARN du VHC par TAAN afin de
confirmer l'infection.
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1 CONTEXTE

Le présent mandat a été adressé au Comité sur les analyses de laboratoire en lien avec les ITSS (CALI)
de I'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) par la direction médicale du Laboratoire de
santé publique du Québec (LSPQ) le 9 janvier 2025. Le CALI a été interpellé afin de se positionner sur
les analyses de confirmation de I'infection par le VHC a réaliser pour les échantillons dont le résultat
anti-VHC est positif ou indéterminé de fagon répétée dans un laboratoire de biologie médicale du
Québec.

Actuellement au Québec, le diagnostic de I'hépatite C passe d'abord par une analyse sérologique qui
permet de détecter des anticorps anti-VHC. L'interprétation du résultat dépend de la monographie de
la trousse utilisée par le laboratoire (voir section 3). Bien que I'analyse sérologique soit associée a une
prévalence d'infection (1). C'est la raison pour laquelle, les résultats positifs (sauf pour certaines
trousses, lorsque le résultat obtenu est au-dessus d'un seuil préétabli) ou indéterminés sont
actuellement confirmés par d'autres analyses sérologiques (anti-VHC) réalisées au LSPQ. La principale
raison justifiant cette analyse de confirmation est de minimiser les résultats faussement positifs et
d'éviter de réaliser des analyses par test d’amplification des acides nucléiques (TAAN) inutilement (2).
Effectivement, la recherche de I'’ARN du VHC par TAAN était connue dans les dernieres années comme
une analyse colteuse et peu disponible au Québec. Cette analyse est trés sensible et spécifique (3) et
permet de différencier une infection active par le VHC d'une infection guérie. Elle est actuellement
utilisée a cette fin dans les laboratoires du Québec, ainsi que pour guider la prise en charge d'une
personne avec une infection active. La recherche de 'ARN du VHC par TAAN est une analyse devenue
maintenant plus accessible dans les laboratoires du Québec et dont le colit est moindre
qu'auparavant.

En contexte de dépistage, le LSPQ offre actuellement I'analyse de confirmation sérologique pour les
échantillons suivants :

e Résultat anti-VHC réactif de maniere répétée (sur un méme tube) lors du test de dépistage avec un
rapport signal sur seuil (S/CO: signal/cutoff’) inférieur a la valeur prédictive d'un résultat positif.
Cette valeur, qui varie selon les différents systémes analytiques, était détaillée a la figure 1 du guide
de service du LSPQ qui était en vigueur au moment de la rédaction de cet avis (voir annexe 1);

e Résultat anti-VHC réactif de maniere répétée (sur un méme tube) lors du test de dépistage avec une
trousse pour laquelle le LSPQ n'a pas établi de rapport signal sur seuil (S/CO) prédictif d'un résultat
positif a des fins de confirmation (par exemple Alinity s Anti-HCV |l assay (Abbott Diagnostic),
Elecsys Anti-HCV Il (Roche Diagnostics));

e Résultat anti-VHC limite, équivoque ou douteux (le terme varie selon la trousse commerciale
utilisée).

S/CO: signal/cutoff ou signal-sur-seuil. Ratio permettant de déterminer si un échantillon est positif, négatif ou
indéterminé.

Institut national de santé publique du Québec



ANALYSES DE LABORATOIRE POUR LA CONFIRMATION
DE L'INFECTION PAR LE VIRUS DE L'HEPATITE C

Les échantillons soumis au LSPQ pour confirmation sérologique des anti-VHC sont analysés par deux
épreuves immunoenzymatiques (EIA) distinctes. Le choix de ces deux trousses avait été appuyé, entre
autres, sur le fait qu’elles n'étaient pas utilisées dans les laboratoires de biologie médicale du Québec :

e Trousse ORTHO® HCV 3.0 ELISA Test System with Enhanced SAVe;
e Trousse Monolisa™ HCV Ag-Ab ULTRA V2 (Bio-Rad).

Actuellement, le résultat de confirmation des anti-VHC, au LSPQ, peut étre positif, négatif, ou
indéterminé selon les résultats obtenus aux deux EIA (voir I'algorithme de confirmation du LSPQ a
I'annexe 1, qui était en vigueur au moment de la rédaction de cet avis). Apres |I'émission du résultat de
confirmation, il est recommandé de procéder a la recherche de I’'ARN du VHC lorsque ce résultat est
positif ou indéterminé, afin de démontrer la présence d'une infection active.

Cette demande s'inscrit dans le contexte ou, depuis plusieurs années, des cliniciennes et cliniciens
remettent en question la nécessité de la confirmation sérologique dans le contexte ou la recherche de
I'ARN du VHC doit étre réalisée pour confirmer une infection active. De plus, la compagnie fabricant la
trousse Ortho® HCV 3.0 ELISA a mis fin a la distribution de son matériel au dernier trimestre de 2025.
Si le LSPQ devait continuer d'offrir une telle offre de service, la validation d'une nouvelle trousse de
confirmation anti-VHC devrait alors étre réalisée et le choix de cette nouvelle éventuelle trousse devra
tenir compte de celles utilisées dans les laboratoires du Québec.

2 METHODOLOGIE

2.1 Question de recherche

La question de recherche est la suivante :

Est-il nécessaire, en présence d'un résultat anti-VHC positif, de maintenir une

sérologie de confirmation de l'infection par le VHC?

2.2 Stratégie de recherche documentaire

La stratégie de recherche documentaire appliquée portait exclusivement sur les lignes directrices et
recommandations d'instances gouvernementales ou internationales. Aucune revue de littérature
scientifique n'a été réalisée.

Les recommandations des instances canadiennes et internationales concernant le dépistage et les
algorithmes de dépistage de I'hépatite C, disponibles sur Internet, ont été consultées. Une premiére
recherche a eu lieu sur le moteur de recherche Google entre le 31 janvier et le 5 février 2025 avec les
mots clés suivants : Hepatitis C testing guidelines; serological testing strategy anti-HCV; sequential
serological testing strategies for detection of anti-HCV; HCV testing algorithm,; anti-HCV confirmatory
assay. Une seconde recherche a été effectuée les 18-19 mars puis les 24-25 avril 2025 afin de trouver
de nouveaux documents. De plus, les sources identifiées lors de la premiere recherche ont été
consultées a nouveau afin de s'assurer qu'elles étaient toujours a jour.
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Les lignes directrices ou documents d'instances/organisations de santé publique suivantes ont été
consultées : Organisation mondiale de la Santé (OMS), Gouvernement du Canada, Association
canadienne pour I'étude du foie (Canadian Association for the Study of the Liver - CASL), Public Health
Ontario (PHO), Alberta Health Services, BC Centre for Disease Control (BCCDC), Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), Haute
Autorité de santé de France (HAS), European Association for the Study of the Liver (EASL), European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), International Union Against Sexually Transmitted
Infections (IUSTI), Australasian Society for HIV Medicine (ASHM), Asian Pacific Association for the Study
of the Liver (APASL).

2.3 Limites de la stratégie de recherche documentaire

Une revue de littérature scientifique n'a pas été effectuée puisque I'argumentaire est basé sur les
lignes directrices des autres organisations, qui vont toutes dans le méme sens.

La force de la preuve scientifique n'a pas été établie dans les présentes recommandations et la qualité
des lignes directrices n'a pas été évaluée a l'aide d'une grille reconnue. Les recommandations ont été

élaborées en fonction des connaissances, de |'expérience et du jugement des membres du groupe de

travail et du CALI, sous forme d’avis d'expertes et experts.

2.4 Données québeécoises

Trois sources d'informations ont été consultées :

e Le rapport 2024 du programme d’évaluation externe de la qualité en microbiologie (PEEQM) sur la
sérologie/virologie des hépatites virales permet de répertorier les trousses utilisées au Québec;

e Les monographies des trousses utilisées au Québec incluent la facon dont les résultats obtenus sont
interprétés et/ou confirmés;

e Les résultats obtenus a partir de spécimens cliniques regus en 2024 au LSPQ pour confirmation
sérologique des anti-VHC fournissent un portrait de la situation au Québec, ce qui alimente la
réflexion sur la stratégie a recommander.

2.5 Modalite d’élaboration des recommandations

Un groupe de travail ad hoc a été créé pour ce mandat. Des rencontres de travail ont eu lieu les
12 mars, 9 avril, 7 mai et 21 mai 2025.

Les présentes recommandations ont été adoptées par le CALI en date du 16 juin 2025.
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2.6 Reévision par les pairs

Le présent document a été soumis a une révision par les pairs, selon les normes en vigueur a I'INSPQ.
Les réviseures internes et externes, n'ayant pas participé aux travaux, ont été invitées a évaluer la
qualité du présent document a 'aide d'une grille de révision.

L'INSPQ désire remercier sincerement les réviseures qui ont accepté de donner temps, expertise et
commentaires sur le présent document.

3  SITUATION AU QUEBEC

Selon le dernier rapport du programme d'évaluation externe de la qualité en microbiologie (PEEQM)
sur la sérologie/virologie des hépatites virales (4) et a partir des informations disponibles au LSPQ, les
six trousses actuellement utilisées dans les laboratoires du Québec pour la détection des anti-VHC
sont :

e Architect Anti-VHC (Abbott Laboratories);

e Alinity s anti-HCV Il (Abbott Laboratories);

e VITROS™ Anti HCV (Ortho-Clinical Diagnostics™);
e Elecsys Anti-HCV Il (Roche Diagnostics);

e ADVIA Centaur® - HCV (Siemens);

e Atellica IM Hepatitis (aHCV) (Siemens).

Les monographies de ces trousses ont été consultées afin d'identifier comment sont interprétés les
résultats obtenus (5-10). Pour I'ensemble des trousses, un résultat considéré positif (ou
limite/douteux/équivoque) en fonction de la valeur S/CO définie dans la monographie doit étre
réanalysé en double avec la méme trousse. En présence de deux résultats positifs sur trois, I'échantillon
est considéré positif de maniére répétée et nécessite d'étre confirmé par une deuxieme technique
(par ex. : recherche de I'ARN du VHC par TAAN, Western Blot etc.). Au moment de la rédaction de cet
avis, les échantillons positifs étaient acheminés au LSPQ pour confirmation sérologique des anti-VHC,
sauf pour certaines trousses pour lesquelles la confirmation n’était pas requise. En effet, une validation
réalisée par le LSPQ a démontré qu'au-dessus d'un certain seuil spécifique a chacune des trousses, les
résultats de confirmation étaient toujours positifs (ADVIA Centaur® - HCV, Architect Anti-VHC et
VITROS™ Anti HCV; voir I'algorithme de confirmation de 2015 présenté a I'annexe 1). Les échantillons
avec résultat limite, douteux ou équivoque sont aussi acheminés au LSPQ.
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En 2024, 2 876 spécimens ont été recus au LSPQ pour confirmation sérologique des anti-VHC. Parmi
ceux-ci, un résultat de confirmation indéterminé a été obtenu dans 33 % des cas (voir tableau 1), ne
permettant pas de conclure a une confirmation positive ou négative. Par conséquent, le LSPQ
recommande que tout résultat indéterminé soit suivi d'un test de détection de 'ARN du VHC par
TAAN.

Tableau 1 Portrait des résultats de confirmation sérologique du VHC au LSPQ pour I'année
2024*

Résultat de confirmation anti-VHC (2 876 spécimens)

Positif Négatif Indéterminé

31 % 35% 33%

* Le LSPQ n'a pas toujours accés au résultat obtenu dans les laboratoires du Québec. Il n'est donc pas possible de stratifier
ces résultats selon le résultat initial (positif, faiblement positif ou équivoque).

De méme, une confirmation positive ne distingue pas une infection active d'une infection ancienne
résolue : la détection de ’ARN du VHC par TAAN reste donc indispensable pour permettre un
diagnostic clinique fiable et une prise en charge appropriée. Par ailleurs, lorsque le profil de résultats
révele la présence d'anti-VHC mais I'absence d'ARN du VHC, selon la pratique actuellement en vigueur
au Québec, un commentaire est ajouté au rapport afin de souligner qu'en cas de suspicion d'infection
en phase précoce, il est recommandé de refaire une recherche d’ARN du VHC trois mois plus tard (11).
En effet, un résultat faux négatif de I'ARN du VHC pourrait étre obtenu en début d'infection, en raison
de la période fenétre ou des possibles fluctuations de I'’ARN du VHC pouvant survenir dans les
premiers trois mois (11). D'autres causes plus rares de résultat faux négatif de I'ARN du VHC incluent
une virémie tres faible et des incidents de laboratoire tels que des erreurs cléricales. Il importe donc de
demeurer vigilant dans les situations a risque élevé ou en cas de suspicion clinique forte, et envisager
de répéter la demande d'analyse.

L'OMS recommande, d"ailleurs, I'analyse réflexe de 'ARN du VHC par TAAN a partir des échantillons
positifs pour les anticorps anti-VHC, en tant que stratégie complémentaire pour renforcer I'acces aux
soins et au traitement, dans le but d'éliminer le virus d'ici 2030 (3). Un test réflexe est une analyse
effectuée automatiquement a partir du méme échantillon. Au Canada, la plupart des provinces ont
adopté le test réflexe de I'ARN du VHC par TAAN, ce qui n'est pas le cas dans la plupart des
laboratoires de biologie médicale du Québec.
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4 RECOMMANDATIONS CANADIENNES ET INTERNATIONALES

Au Québec, le guide « La prise en charge et le traitement des personnes infectées par le virus de
I'népatite C - Guide pour les professionnels de la santé du Québec » du MSSS publié en 2022,
mentionne de procéder a la recherche de I'’ARN du VHC par TAAN en présence d'anti-VHC positifs
(12). Cette recommandation concerne la prise en charge d'une personne potentiellement infectée par
le VHC.

Toutefois, plusieurs instances utilisent la recherche de 'ARN du VHC comme outil de laboratoire afin
de confirmer une sérologie anti-VHC. Puisque cette analyse est de toute facon indiquée en cas de
sérologie confirmée positive, il est pertinent de la réaliser dés le départ. Les recommandations de
I'ensemble des lignes directrices canadiennes et internationales répertoriées vont en ce sens
(2,3,13-27). Seule 'ASHM inclut la possibilité de confirmer un échantillon anti-VHC positif par une
seconde analyse sérologique, en mentionnant que la détection de ’'ARN du VHC par TAAN peut
également étre utilisée comme analyse de confirmation (25). D'autres recommandations australiennes
répertoriées recommandent simplement de procéder a la recherche de '’ARN du VHC par TAAN en
présence d'anti-VHC positifs (23,24).

En Ontario, la recommandation est de procéder a la recherche de I'’ARN du VHC par TAAN par test
réflexe en présence d'anti-VHC positifs ou indéterminés, mais de procéder a une analyse de
confirmation sérologique des anti-VHC si ce dernier est sous un certain seuil (le seuil n'est pas
mentionné dans leur guide de service) (26).

Les deux tiers des instances recommandent précisément d'utiliser le test réflexe pour la recherche de
I’ARN du VHC, dont I'OMS, I'Ontario, I'Alberta le BCCDC, les Etats-Unis (CDC et AASLD), la France (HAS)
et I'Australie (3,13,17-19,23-26). Le Gouvernement du Canada, CASL, certaines organisations
européennes (EASL et IUSTI) ainsi que |'Asie (APASL) ne le précisent pas (15,16,20,22,27).

Les différentes recommandations canadiennes et internationales concernant les analyses a effectuer en
présence d'anti-VHC positifs sont présentées au tableau 2.
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Tableau 2

Recommandations canadiennes et internationales concernant les analyses a effectuer

en présence d'une sérologie positive pour les anti-VHC

Instance
(Pays/auteur(e)s, année)

Recommandations si la sérologie est positive pour les anti-VHC

OoMS
(2022) (3)

Procéder a la recherche de 'ARN du VHC par TAAN.
Un test réflexe est recommandé.

Guide du MSSS
(Québec, 2022) (12)

Procéder a la recherche de I'ARN du VHC par TAAN.

Canada

Gouvernement du Canada (2025) (15)

Procéder a la recherche de I'ARN du VHC par TAAN.

CASL (Canada)
(Shah et coll., 2018) (16)

Procéder a la recherche de 'ARN du VHC par TAAN.

PHO
(Ontario, 2024) (26)

Les anti-VHC positifs ou indéterminés sont soumis a la recherche de I'ARN
du VHC par TAAN (par test réflexe). Une répétition de I'anti-VHC est
réalisée seulement si I'anti-VHC est positif, mais sous un certain seuil.

Alberta Health Services
(Alberta, 2024) (14)

Procéder a la recherche de I'ARN du VHC par TAAN.

BCCDC Procéder a la recherche de 'ARN du VHC par TAAN (par test réflexe). Ne
(Colombie-Britannique, 2021) (13) pas répéter I'anti-VHC.

cDC , . , )
(Etats-Unis, 2025) (17) Procéder a la recherche par TAAN de I'’ARN du VHC (par test réflexe).
AASLD , N , .
(Etats-Unis, 2023) (18) Procéder a la recherche de I'ARN du VHC par TAAN (par test réflexe).
HAS Procéder a la recherche de 'ARN du VHC par TAAN.

(France, 2024) (19) Un test réflexe est recommandé.

EASL Procéder a la recherche de I'ARN du VHC par TAAN

(Europe, 2020) (20) p .

ECDC Pas clairement mentionné, mais ne semble pas inclure un test de
(Europe, 2018) (21) confirmation. lls font référence aux recommandations de 'OMS.

USTI Procéder a la recherche de I'ARN du VHC par TAAN

(Brook et coll., 2017) (22) P ’

Australie Confirmer avec une 2¢ analyse sérologique différente OU procéder a la

ASHM, 2020 (25)

Deux sites Internet hébergés par
ASHM, 2024 et 2022 (23,24)

recherche de I'ARN du VHC par TAAN (idéalement par test réflexe).

Procéder a la recherche de I’ARN du VHC par TAAN (par test réflexe).

APASL
(Omata et coll. Asie, 2016) (27)

Procéder a la recherche de 'ARN du VHC par TAAN.

(Les anti-VHC peuvent étre considérés positifs si la valeur S/CO (signal-to-
cut-off) est suffisamment élevée pour prédire étre un vrai positif (S/CO 3-4
pour la majorité des EIA qui ne sont pas par chimiluminescence). Il est
mentionné que seule la recherche de I’ARN du VHC est disponible comme
analyse supplémentaire).
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5 RECOMMANDATIONS DU CALI

En considérant les éléments suivants :

e Toutes les lignes directrices répertoriées ne recommandent pas de procéder a une confirmation
sérologique des anti-VHC;

e |l n'est pas nécessaire de confirmer une infection résolue (anti-VHC positifs et ARN du VHC négatif);

¢ A la suite d’'une confirmation sérologique des anti-VHC, une recherche de I'ARN du VHC par TAAN
devra quand méme étre réalisée afin de confirmer la présence d’'une infection active;

e Certains laboratoires au Québec procédent déja a la recherche de I'’ARN du VHC par TAAN en
présence d'anti-VHC positifs (par test réflexe);

Le CALI émet la recommandation suivante :

L'analyse de confirmation sérologique des anti-VHC devrait étre remplacée par la

recherche de I'ARN du VHC par TAAN.

Toutefois, si la clinicienne ou le clinicien soupgonne un résultat sérologique faux positif ou si une
confirmation est souhaitée pour une autre raison (par ex : impact psychosocial pour la patiente ou le
patient), il devrait y avoir une facon de faire analyser I'échantillon par d'autres trousses commerciales,
dans un autre laboratoire de biologie médicale du Québec.

Idéalement, le TAAN pour la recherche de 'ARN du VHC serait effectué de facon réflexe, a partir de
I'échantillon ayant servi a la sérologie. Deux stratégies de gestion des échantillons sont possibles pour
effectuer des tests réflexes : aliquoter d'emblée deux tubes, un pour la sérologie (anti-VHC) et un a
utiliser pour le TAAN (si requis), ou utiliser le tube a partir duquel la sérologie a été effectuée (lorsque
le tube primaire est placé dans I'automate) pour, lorsque requis, prélever le sérum qui sera utilisé pour
le TAAN. Les deux stratégies ont des désavantages.

e L'aliquotage d'emblée engendre des colts en termes de tubes et de temps technique;

e La « réutilisation du méme tube » peut étre associée a des problemes de contamination croisée.
A la demande du Comité sur les analyses de diagnostic moléculaire en microbiologie (CADMM),
une analyse du risque de contamination croisée lors de la recherche de I'ARN du VHC par test
réflexe a été réalisée par I'équipe du Bureau d'information et d'études en santé des populations
(BIESP) de I'INSPQ, en avril 2024. La demande visait a estimer la probabilité qu'un échantillon anti-
VHC positif et ARN du VHC négatif suive immédiatement un échantillon anti-VHC positif et ARN du
VHC positif. Les résultats de cette analyse sont présentés a I'annexe 2; la conclusion de cette analyse
est que le risque serait négligeable.
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Si la recherche de I'ARN du VHC est effectuée de facon réflexe, en présence d'un résultat anti-VHC
positif, le laboratoire émettra le résultat positif et un nouveau test sera déclenché. Le rapport
mentionnera « TAAN VHC commandé » si I'analyse est réalisée dans le méme laboratoire, ou

« échantillon acheminé au laboratoire X pour TAAN VHC » si I'analyse est réalisée dans un autre
laboratoire.

Il est possible que le laboratoire ne soit pas en mesure de procéder par test réflexe, par exemple parce
que le volume de sang recu est insuffisant, parce que le délai de transport et de conservation dépasse
les délais acceptables selon les recommandations du manufacturier ou parce que la logistique en place
au laboratoire ne permet pas de procéder de facon réflexe. Dans une telle situation, un commentaire
au rapport devra accompagner le résultat de sérologie positif et indiquer qu'il est recommandé de
procéder a un autre prélevement permettant de procéder a la recherche de I'ARN du VHC par TAAN
afin de confirmer l'infection.

5.1 Interprétation des résultats de laboratoire
Le tableau 3 présente l'interprétation des différentes combinaisons de résultats possibles.

Advenant que le LSPQ n’offre plus la confirmation sérologique des échantillons anti-VHC positif, au
minimum pendant la période de transition, le commentaire au rapport émis par le laboratoire devrait
préciser que la confirmation sérologique qui était réalisée au LSPQ, si demandée, est remplacée par la
recherche de I'ARN du VHC. En présence d'un résultat anti-VHC positif ou indéterminé, il est
recommandé d'inscrire au rapport de laboratoire qu'il est nécessaire de procéder a une confirmation
du résultat par la recherche de I'ARN du VHC par TAAN.

Pour les profils indiqués au tableau 3, les commentaires au rapport devraient étre rédigés de maniere a
proposer l'interprétation la plus probable, tout en évitant de générer de la confusion. Par exemple :

e Pour le profil anti-VHC positif/indéterminé/non fait car connu positif ET ARN du VHC négatif.
Absence d'infection par le VHC. Si le prélevement a été effectué pendant la période fenétre a la
suite d'une exposition, une infection ne peut étre exclue. S'il s'agit d'un premier résultat d’ARN du
VHC, il est recommandé d'en répéter la recherche dans 3 mois.

e Pour le profil anti-VHC positif/indéterminé/non fait car connu positif ET ARN du VHC positif :
Infection active. Toutefois, dans de rares situations, particulierement si la charge virale du VHC est
faible, il pourrait s'agir d'un résultat de TAAN faux positif pour I’ARN du VHC. En fonction du
contexte clinique, il peut étre recommandé de refaire une recherche de 'ARN du VHC.
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Tableau 3 Tableau d’interprétation des résultats

Résultats des analyses réalisées

Anti-VHC ARN du VHC Interprétations possibles
Profil (sérologie) (TAAN)

1 Négatif Négatif Absence d'infection par le VHC.

Peut refléter une des situations suivantes :
2 Négatif Non fait e Absence d'infection par le VHC;
e Période fenétre de l'infection par le VHCA,

Peut refléter une des situations suivantes :

3 Négatif Positif* e Période fenétre de I'anti-VHC : infection active;
e Résultat de TAAN faux positif pour I'ARN du VHCE.
Peut refléter une des situations suivantes :

e Infection active par le VHCS;

4 Positif Non fait ou e Infection résolue (absence d'infection active par le VHC);
invalide e Résultat faux positif de I'anti-VHC, particulierement si le résultat de la
sérologie anti-VHC ne répondait pas aux criteres préétablis qui ne nécessitent
pas de confirmation (pour certaines trousses seulement).
Peut refléter une des situations suivantes :
e Infection résolue (absence d'infection active par le VHC);
e Infection active, mais ARN du VHC non détecté, car fluctuations possibles
5 Positif Négatif dans les premiers mois de I'infection®;

e Résultat faux positif de I'anti-VHC, particuliérement si le résultat de la
sérologie anti-VHC ne répondait pas aux critéres préétablis qui ne nécessitent
pas de confirmation (pour certaines trousses seulement)®.

Peut refléter une des situations suivantes :

e Absence d'infection;
6 Indéterminé Négatif e Infection résolue (absence d'infection active par le VHC);

e Infection active, mais ARN du VHC non détecté, car fluctuations possibles
dans les premiers mois de I'infection®.

Peut refléter une des situations suivantes :

7 Non fait, c.a.r Négatif e Infection résolue (absence d'infection active par le VHC);
connu positif e Résultat faux positif de I'anti-VHC obtenu antérieurement si non
préalablement confirmé.
Peut refléter une des situations suivantes :
8 Positif Positif e |Infection active par le VHGC;
e Résultat de TAAN faux positif pour I’ARN du VHCE.
Peut refléter une des situations suivantes :
9 Indéterminé Positif e Infection active par le VHC;
e Résultat de TAAN faux positif pour I’ARN du VHCE,
) Peut refléter une des situations suivantes :
10 e 1% @ Positif e Infection active par le VHC;

connu positif ) .
e Résultat de TAAN faux positif pour I’ARN du VHCE,

A Larecherche de I'ARN du VHC par TAAN pourrait étre effectuée dans certaines situations (par ex. : immunosuppression,
exposition accidentelle a des liquides biologiques dont la source est connue infectée par le VHC).

B Surtout si I'ARN du VHC est inférieur a 1 000 Ul/mL.

€ Le commentaire suivant devrait étre inscrit au rapport : « Pour faire la distinction entre les infections actives et les
infections guéries, il est recommandé de procéder a une recherche de I'ARN du VHC ».

P Le commentaire suivant devrait étre inscrit au rapport : « S'il s'agit d'un premier résultat d’ARN du VHC, il est
recommandé d'en répéter la recherche dans trois mois ».
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5.2 Impact sur la volumétrie

Comme mentionné précédemment, environ deux tiers des échantillons font déja I'objet d’'une
recherche de I'’ARN du VHC (lorsque le résultat anti-VHC est positif ou indéterminé). Advenant que
I'analyse de confirmation sérologique des anti-VHC soit remplacée par la recherche de 'ARN du VHC
par TAAN, une augmentation du nombre de recherche de I'ARN du VHC sera a prévoir pour les
échantillons anti-VHC positifs ou indéterminés localement, qui sont actuellement confirmés négatifs
par le LSPQ (voir tableau 1).

5.3 Surveillance

Les définitions nosologiques actuellement en vigueur au Québec incluent deux catégories (voir
I'annexe 3):

e Hépatite C infection aigué ou récente;

e Hépatite C non précisée (cette catégorie inclut la tres grande majorité des cas).

Dans les deux cas, pour qu'une infection soit considérée confirmée, une des deux conditions suivantes
doit étre présente :

e Détection sérologique de I'anti-VHC;
ou

e Détection d'acides nucléiques du VHC.

Contrairement a certaines autres infections, on n'y retrouve pas de définition de « cas probable ». Il est
a noter que le document actuel n'inclut pas de précisions sur la méthodologie de confirmation (ou
non) de la sérologie anti-VHC.

Si la recommandation du CALI de procéder, pour certains échantillons, a la recherche de I'ARN du VHC
plutdt que de confirmer une sérologie anti-VHC initialement positive par d'autres épreuves
sérologiques, était mise en place sans mise a jour des définitions nosologiques, certaines situations
pourraient étre classées différemment. Par exemple, advenant un résultat anti-VHC positif mais ARN
du VHC négatif, la conclusion des équipes de santé publique pourrait étre « Hépatite C non précisé »,
alors que, comme détaillé au tableau 3, plusieurs interprétations sont possibles, incluant un résultat
faux positif. Cela dit, les définitions nosologiques actuelles ne distinguent pas l'infection résolue de
I'infection active.

Une mise a jour des définitions nosologiques québécoises d'hépatite C permettrait un meilleur
arrimage aux nouvelles définitions canadiennes en vigueur depuis 2025 qui ne traitent plus I'anti-VHC
et I'ARN VHC « sur le méme pied d'égalité » et font maintenant la distinction entre une infection
chronique, une infection résolue et une infection non précisée.
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ANNEXE 1 ALGORITHME DE CONFIRMATION DES ANTI-VHC AU
LSPQ EN VIGUEUR AU MOMENT DE LA REDACTION
DE CET AVIS (DEPUIS 2015)

Figure 1. Algorithme de confirmation anti-VHC

Hopital / EIA VHC réactif répéte®
Laboratcire privé
____________ v
LSPQ EIA-1 - ORTHO® HCV 3.0 ELISA test system with Enhanced SAVe

ElA-2 - Monolisa™ HCV Ag-Ab ULTRA V2 (Bio-Rad)

\L A4 A 4

ElA 1 ratio < 1* ElA 1 et 2 - autres ElA 1 ratio = 4*
ElA 2 ratio < 1* combinaisons de ElA 2 ratio 2 5 5%
resultats
Résultat W W
e 2l NEGATIF INDETERMINE POSITIF
Validation
finale

* Soumettre pour confirmation au LSPQ si le rapport signal sur seuil (s/co) est < 11 avec Advia
Centaur, < 10 avec Architect System, ou < 15 avec Vitros ECi Immunodiagnostics.

* Ratio = densité optique de I'échantillon / valeur seuil du test

Source : Guide de service LSPQ — Hépatite C : confirmation sérologique. Version révisée le 2015-12-15.
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ANNEXE 2 ANALYSE DU RISQUE DE CONTAMINATION CROISEE
LORS DE LA RECHERCHE DE L'ARN DU VHC PAR
TEST REFLEXE

Résultat de I'analyse réalisée par Louis Rochette, statisticien de I'équipe du BIESP de I'INSPQ, a la
demande du CADMM?:

L'intention du test réflexe est d'utiliser le méme tube de sang (échantillon clinique) pour tester |'anti-
VHC et, si positif, de le tester pour 'ARN du VHC, au moyen d’'un automate (robot). Une des
inquiétudes est le risque de contamination croisée de I'ARN du VHC d'un échantillon anti-VHC positif
et ARN du VHC positif a un échantillon anti-VHC positif et ARN du VHC négatif, qui serait de 3% selon
la littérature scientifique (Thompson et coll., 2022) (mais possiblement sous-estimé) lorsqu'ils sont cote
a cote. Advenant une telle contamination, la charge virale (concentration d'’ARN) dans le deuxieme
échantillon serait faible et, le cas échéant, un message serait inscrit au rapport acheminé a la
clinicienne ou au clinicien requérant pour l'aviser de cette possibilité et lui conseiller de fournir un
nouvel échantillon préleve chez la patiente ou le patient pour vérification.

Des calculs ont été faits afin d’estimer la probabilité qu'un échantillon anti-VHC positif et ARN du VHC
négatif suive immédiatement un échantillon anti-VHC positif et ARN du VHC positif. L'hypothese
posée pour ces calculs (présentés ci-bas) est que les tests sont indépendants, c'est-a-dire qu'ils sont
ordonnés de fagon aléatoire et que la probabilité d'un test donné n’est pas influencée par le résultat
du test précédent. Ceci est I'équivalent de tirages de loterie ou tout autre jeu de hasard ou le résultat
du tirage précédent n'a pas d'effet sur le présent tirage.

Notre compréhension est que le test est effectué en deux séquences. A la premiére étape de la
séquence, |'échantillon est testé pour les anticorps anti-VHC. Par la suite, a la deuxieme étape de la
séquence, on recherche le virus, soit I'ARN du VHC.

Selon I'information fournie, en prenant comme exemple un laboratoire de microbiologie du centre-
ville de Montréal ou environ 125 échantillons sont testés par jour pour I'anti-VHC, la probabilité d'un
résultat anti-VHC positif est de 1 %. Lorsque le résultat anti-VHC est positif, la probabilité d'un résultat
ARN du VHC positif est de 77 % et inversement, la probabilité d'un résultat ARN du VHC négatif est
de 23 %.

Toujours selon notre compréhension, un échantillon anti-VHC négatif est quand méme testé par le
robot pour I'ARN en deuxieme étape. Ainsi, pour avoir un risque de contamination, il faut au départ
deux échantillons consécutifs anti-VHC positifs a la premiere étape.

2 Communication personnelle Annabelle Mouammine, LSPQ, 12 mai 2025.
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En présence de tirage indépendant, la probabilité d'obtenir le méme résultat deux fois d'affilée est la
multiplication de la probabilité de ces deux tirages. Par exemple, la probabilité d'obtenir deux faces de
suite au pile ou face est de 0.25 soit la multiplication de 0.5*0.5. Donc, en supposant que les tests sont
indépendants, la probabilité d'avoir deux tests anti-VHC positifs d'affilée est de 0.01*0.01=0.0001 ou
un sur 10 000.

Pour ces tests anti-VHC positifs, les probabilités des deux tests ARN-VHC sont les suivants :

e Positif-Positif = 0.77*0.77 = 0.5929

¢ Positif-Négatif = 0.77*0.23 = 0.1771, celui qui est problématique

e Négatif-Positif = 0.23*0.77 = 0.1771

e Négatif-Négatif = 0.23*0.23 = 0.0529

Donc, la probabilité d'avoir un échantillon anti-VHC positif et ARN du VHC négatif suive
immeédiatement un échantillon anti-VHC positif et ARN du VHC positif est de
0.0001*0.1771=0.00001771 ou un test sur 56 465. Si 125 tests sont réalisés par jour, cela risque de se
produire une fois tous les 451 jours.

Communication personnelle de Réjean Dion, LSPQ, 24 avril 2024 :

Finalement, si le risque de contamination croisée dans la situation problématique est effectivement
de 3 %, la probabilité de survenue de cette contamination serait de 0.03*0.00001771 = 0.0000005313,
soit 0.5313 par million. Le risque de contamination pour un 3¢ tube de sang suivant les deux premiers,
dans la situation problématique, serait négligeable (facteur de dilution de 'ARN du VHC).

Référence : Thompson LA, Fenton J, Charlton CL. HCV reflex testing: A single-sample, low-
contamination method that improves the diagnostic efficiency of HCV testing among patients in
Alberta, Canada. J Assoc Med Microbiol Infect Dis Can. 2022 Jun 3;7(2):97-107. doi: 10.3138/jammi-
2021-0028. PMID: 36337352; PMCID: PMC9608109.
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ANNEXE 3 DEFINITIONS NOSOLOGIQUES VHC (2026)

Source: Guide Surveillance des maladies a déclaration obligatoire au Québec - Définitions nosologiques - Maladies
d'origine infectieuse — 13¢ édition. Version mise a jour janvier 2026.
https://publications.msss.gouv.qgc.ca/msss/document-000480/

Définitions nosologigues pour les maladies infectieuses, 13¢ édition

HEPATITE C (Révision & venir)

HEPATITE C INFECTION AIGUE OU RECENTE
Cas confirmé

Chez une personne agée de 18 mois et plus, présence des cing conditions suivantes °

1) dans les 6 mois précedant le premier résultat positif, manifestations cliniques suggérant une hépatite
aigué (ex. :ictére, urines foncées, douleurs abdominales diffuses, asthénie, anorexie) ou une
augmentation des enzymes hépatiques’; et

2) détection sérologique de I'anti-VHC? ou détection d'acides nucléiques du virus de I'hépatite C; et

3) recherche des IgM anti-VHA négative: et

4) recherche des IgM anti-HBe négative ou. en leur absence, recherche de I'AgHBs négative: et
5) aucune autre cause apparente.

ou
Chez une personne dgée de 18 mois et plus, présence d'une des deux conditions suivantes :

1) détection sérologique de I'anti-VHC précédée d'une sérologie négative pour I'anti-VHC au cours des
12 mois précedents; ou

2) détection d'acides nucléiques du virus de I'hépatite C précédée d'une recherche négative d'acides
nucléiques du virus de I'hépatite C au cours des 12 mois précédents?.

ou

Chez un nourrisson dgé de moins de 18 mois, détection d'acides nucléigues du YHC? gquel que soit le
resultat de I'anti-VHC.

Notes explicatives

1. A titre indicatif, la probabilité d'étre en présence d'une hépatite aigué est plus &levée lorsque I'élévation des enzymes hépatiques
(AST ou ALT) est de = 2,5 fois la limite supéricure 3 la normale.

2. L'ARN du virus de I'hépatite C (WHC) devient indétectable a la suite d'une réponse virologique favorable au fraitement de cette
infection. Si, aprés 3 mois d’absence d’ARN, une personne a de nouveau un résultat positif au test de détection de I'ARN du VHC,
on devrait considérer qu'elle a une nouvelle infection récente a la condition qu'il ne se soit pas écould plus de 12 mois entra le
demier résultat négatif et le nouveau résultat positif. Le passage d'un génotype & un autre ou l'apparition d'un profil de séquence
différent d'un méme génotype chez une personne ayant déja une infection au VHC documenté dans le passé peut aussi signifier
une nouvelle infection et étre considéré comme un nouvel d'épisode d’hépatite C aigué ou récente.

3. Excluant les prélévements faits sur le sang du cordon, compte tenu de la contamination potentielle par le sang matemel.
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HEPATITE C NON PRECISEE
Cas confirmeé

Chez une personne agée de 18 mois et plus, qui ne peut étre consideré comme un cas aigu ou récent
selon I'information disponible, présence d'une des deux conditions suivantes :
1) détection sérologique de I'anti-VHC; ou

2) deétection d'acides nucléeiques du VHC.
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