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Virus	de	l’hépa-te	C		

•  HCV	
–  Virus	enveloppé,	famille	des	Flaviviridae	(genre	Hepacivirus)	

–  ARN	monocaténaire	
–  Polyprotéine	

•  Nucleocapsid	Core	protein	
•  Envelope	proteins		
(E1,	E2/NS1)	
•  Nonstructural	proteins		
(NS2,	NS3,	NS4A	et	B,	NS5A	et	B)	

	
–  Six	génotypes	avec	plusieurs	sous-types	(a,	b	…)	



Virus	de	l’hépa-te	C		

•  Histoire	naturelle	
–  Transmission:	Voie	sanguine,	sexuellement,	périnatale	

–  Incuba-on	≈	7	semaines	(2	–	30)	
•  Souvent	asymptoma-que	
•  Tableau	d’hépa-te	aigue		
peu	fréquent	

–  Chronicité	fréquente		
(50	–	80%)	

–  Évolu-on	tardive	
•  Cirrhose	(15	–	20%)	
•  Hépatocarcinome	



Virus	de	l’hépa-te	C		

•  Épidémiologie		

–  Posi-vité	de	la	sérologie	HCV	es-mée	à	2%	de	la	popula-on	mondiale	
–  Posi-vité	pour	la	virémie	HCV	es-mée	à	80	millions	de	personnes	

–  Belgique:	prévalence	(sérologie)	es-mée	à	0,87%	(année	1997)	



Virus	de	l’hépa-te	C		

•  Diagnos-c	

–  Sérologie	

–  Biologie	moléculaire	
•  Qualita-ve	
•  Quan-ta-ve	

–  An-génémie:	Core	protein	



Virus	de	l’hépa-te	C		

•  Core	protein	
–  Générée	par	clivage	des	191	premiers	a.a.	de	la	polyprotéine	
–  	Pep-dase	de	l’hôte:	«	mature	core	protein	»	(1	→ 177)	+	«	Cleaved	pep-de	»	(178	→ 191)	

–  Hautement	conservée	parmi	les	différents	génotypes	
•  Mature	core	protein	

–  Séquence	nucléo-dique:	81-88%	
–  Séquence	a.a.	:	96%	

•  Cleaved	pep-de:	homologie	proche	de	100%	entre	les	différents	génotypes	

–  Assemblage	des	virions	
–  (résistance	à	l’insuline,	stéatose	hépa-que,	hépatocarcinome,	échappement	SI,	réponse	Tt	par	Inf)	



Virus	de	l’hépa-te	C		

•  Infec-on	par	HCV	



Virus	de	l’hépa-te	C		

•  Infec-on	par	HCV	

1.  ARN	:	1	à	2	semaines		
après	infec-on	

2.  Core	protein	:	Appari-on		
entre	2	à	5	jours	après	ARN	

3.  An-corps	HCV	:	7	à	8	semaines		
après	le	début	de	l’infec-on	
•  Appari-on	des	symptômes:		
						50	à	70%		de	posi-vité	



An-génémie	HCV		

•  Historique	
–  Kits	«	maison	»	

•  Japon,	1990:	performances	insuffisantes	
•  Japon,	1995-96:	immunoessais	(sandwich)	

–  Premières	applica-ons	cliniques	et		
comparaison	avec	biologie	moléculaire	

–  Kits	commerciaux	:	fin	90’	–	début	2000	
•  HCV	Core	Ag	ELISA	Test	System		
(Ortho	Clinical	Diagnos-cs)	

–  Détec-on	uniquement	en	l’absence	dAc	

•  Tests	de	2ème	généra-on:	«	Total	HCV	Core	Ag	ELISA	Test	System	»		
aka	«	Track-C	»	assay	(Ortho	Clinical	Diagnos-cs)		

–  Détec-on	quan-ta-ve	en	l’absence	ou	la	présence	d’Ac	an--HCV	

•  2003:	automa-sa-on	:	Lumispot	EIKEN	HCV	Ag	Assay	(Eiken	Chemical)	

•  2002-2003:	micropar-cle-based	chemoluminescent	assay	(Abbot)	
–  Détec-on	unique	de	l’Ag	
–  Combinaison	Ag	+	Ac	an--HCV	



Performances	analy-ques	



An-génémie	HCV		

•  Performances	analy-ques	

Auteur	 Kit	 Paramètre	 Résultats	

Miedouge	et	al	(2004)	 Architect®	HCV	assay	 Reproduc-bilité	(QCI)	
	

Niveau	bas:	7,7%	
Niveau	haut:	5,8%	

Medici	et	al	(2011)	 Architect®	HCV	assay	
	

Répétabilité	(1:1;	1:10;	
1:100)	
Reproduc-bilité	(QCI)	

3,33%;	3,84%;	2,88%	
	
Niv	bas:	8,58%	
Niv	haut:9,14%	

Ansaldi	et	al	(2004)	 Monolisa	HCV	Ag–Ab	
Ultra	assay	

Répétabilité	(2	éch)	
Reproduc-bilité	(2	éch)	

7,1%;	2,58%	
8,1%;	1,7%	

Ortho	Track-C	 Répétabilité	
Reproduc-bilité	

5,4%	-	18,9%	
11,9%	-	21,5%	



An-génémie	HCV		

•  Stabilité	

–  Plasma	>	sang	total	

–  >	ARN	



An-génémie	HCV		

•  Linéarité	



An-génémie	HCV		

•  Rela-on	Ag	HCV	–	ARN	HCV		

–  Bonne	corréla-on	entre	Ag	et	ARN	

–  Pas	d’influence	majeure	du	génotype	

–  Limita-on	dans	les	valeurs	basses	



An-génémie	HCV		

•  Rela-on	Ag	HCV	–	ARN	HCV		

–  Limita-on	dans	les	valeurs	basses	

–  Diminu-on	de	la	sensibilité	vers	10	000	–	20	000	IU/mL	
•  Seuil	CLIA	<	ELISA	



An-génémie	HCV		

•  Rela-on	Ag	HCV	–	ARN	HCV		



En	pra-que	



An-génémie	HCV		

•  Screening	
–  Donneurs,	hémodialysés…	

–  Pa-ents	néga-fs	pour	an--HCV	
•  Très	bonne	spécificité	
•  Quelques	cas	détectés,	confirmés	par	PCR	
•  Rares	faux	posi-fs	

Ansaldi	et	al	(2004)	

Miedouge	et	al	(2010)	

Park	et	al	(2010)	



An-génémie	HCV		

•  Panels	de	séroconversion	
–  Sensibilité:	PCR	>	Ag	>	Ac	

–  Délai:	(Shah	et	al	2003)	
•  PCR	><	Ag:	2	jours	
•  Ag	><	Ac	:	15	jours	
•  PCR	><	Ac	:	50	jours	



An-génémie	HCV		

•  Hépa-te	C	aigue	

–  Profil	comparable	entre		
Ag	et	ARN	

–  Néga-va-on	plus	précoce		
des	Ag	(Trac-C)	

–  La	biologie	moléculaire	reste	
préférable	pour	s’assurer	de	la	
néga-va-on	de	la	virémie	



An-génémie	HCV		

•  Hépa-te	C	chronique	

–  Stabilité	du	profil	en	l’absence	de	traitement	

–  Alterna-ve	sa-sfaisante	à	la	charge	virale	
•  Coût	
•  Sensibilité	(nombre	élevé	de	copies/mL)	



An-génémie	HCV		

•  Réponse	au	traitement	an-viral	

–  Diminu-on	de	l’Ag	parallèle	à	celle	de	l’ARN	

–  Sensibilité	acceptable	pour	évaluer	la	réponse	rapide	à	la	thérapie	mais	pas	en	fin	de	traitement	



An-génémie	HCV		

•  Confirma-on	de	la	sérologie	

–  Limita-ons	des	Ac	an--HCV	
•  Délai	d’appari-on	dans	le	sérum	
•  Taux	élevé	de	faux	posi-fs	malgré	une	bonne	Se/Sp	(faible	prévalence)	
•  Pas	de	dis-nc-on	entre	infec-on	ac-ve	ou	résolue	
•  Faux	néga-fs	possible	chez	certains	pa-ents	(immunodéprimés)	



An-génémie	HCV		

•  Confirma-on	de	la	sérologie	

5min	plus	tard	



An-génémie	HCV		

•  Confirma-on	de	la	sérologie	



An-génémie	HCV		

•  Confirma-on	de	la	sérologie	



An-génémie	HCV		

•  Sensibilité/Spécificité	

–  Architect	Ag	assay	
•  Se:	93,4%	(90,1	–	96,4)	
•  Sp:	98,8%	(97,4	–	99,5)	

–  Ortho	Ag	ELISA	
•  Se:	93,2%	(81,6	–	97,7)	
•  Sp:	99,2%	(87,9	–	100)	

•  Limita-on	dans	les	valeurs	
basses	><	PCR		



An-génémie	HCV		

•  Conclusion	

–  L’Ag	HCV	est	un	test	fiable	et	rapide	
•  Stabilité	
•  Automa-sa-on	:	Possibilité	de	test	«	reflexe	»	

–  Bonne	corréla-on	avec	les	techniques	de	biologie	moléculaire	
•  Bon	marqueur	de	réplica-on	virale	
•  Alterna-ve	chez	les	pa-ents	HCV	chronique	
•  Intérêt	dans	la	confirma-on	des	sérologies	«	douteuse	»	

–  Sensibilité	<	biologie	moléculaire	
•  Mais	>	à	la	sérologie	(Screening)	
•  Ne	remplace	pas	la	recherche	d’ARN	viral	(Traitement,	haute	suspicion…)	



Merci	
	

Des	ques-ons	?	


