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 Introduction : 

Le virus de l’hépatite C a été identifié en 1989 aux USA par l’équipe de Michael Houghton.    

Cette  découverte a révolutionné l'hépatologie du fait de la fréquence de l'hépatite chronique 

liée à ce virus et de sa responsabilité en tant que cause majeure de cirrhose et de carcinome 

hépatocellulaire, représentant ainsi un problème majeur de santé publique. 

Les hépatites virales sont classées comme la 7ème cause de mortalité dans le monde, dont 

environ la moitié est attribuée à l’hépatite C (390 000 décès en 2016). 

L’affection par le VHC est souvent  asymptomatique, cette  méconnaissance de  l’infection 

entraine chez les malades une prise en charge souvent trop tardive à un stade avancé de la 

maladie. Le dépistage permettrait de diagnostiquer à un stade plus précoce l’infection et 

permettrait en parallèle l’instauration du traitement antiviral à un stade moins avancé de la 

maladie. 

Au cours de ces dernieres années, l’Organisation Mondiale de Santé a actualisé ses Lignes 

directrices pour le traitement des personnes infectées par le virus de l’hépatite C, qui 

permettront d'étendre le traitement aux patients infectés par le VHC, apporter  des 

recommandations clés et de discuter des considérations pour leur mise en œuvre. Sur les 71 

millions des personnes infectées par le VHC dans le monde, 20% seulement (14 millions) 

connaissaient leur situation. Parmi les sujets diagnostiqués, 7,4% (1,1 million) ont débuté le 

traitement en 2015 et près de la moitié de cette population ont eu des antiviraux à action directe 

( nouvelle thérapie).  Le nombre cumulé des personnes mises sous traitement a atteint 5,4 

millions en 2015. La plupart des patients soignés avant cette date ont eu des anciens traitements, 

principalement à base d’interféron. (24) 

L’Algérie, Parmi les pays a faible prévalence de l’infection causée par le VHC,  mais qui donne 

une grande importance a la prise en charge thérapeutique par la nouvelle thérapie qui se traduit 

par la mise sur le marché des antiviraux à action directe depuis leurs premières années 

d’apparition. 

Au cours de notre projet, nous ferons dans un premier temps un passage sur les connaissances 

actuelles concernant l'infection et le virus responsable, Puis nous présenterons molécules qui 

sont en cours de développement et, pour finir, nous évaluerons l’introduction des nouvelles 

thérapies en Algérie. 
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I. Infection par le virus de l’hépatite C : 

1. Virologie : 

a. Taxonomie  et structure virale : 

Le virus de l’hépatite C est classé parmi la famille des  Flaviviridae. Il est le représentant du genre 

Hepacivirus. Cette famille contient aussi deux autres genre les Pestivirus et les Flavivirus.  Tous les virus 

appartenant à cette famille sont des petits virus enveloppés possédant un génome à ARN simple brin de 

polarité positive. (1) 

 Carte d'identité du virus de l'hépatite C: 

Classe Virus 

Famille Flaviviridae 

Genre Hepacivirus 

Génotypes 06 génotypes.  

Sous-type 72 sous-types (a, b,…)  

Taille 55 à 65 nm 

Génome ARN monocaténaire de polarité positive non segmenté de 

9,6Kb 

Capside Icosaédrique 

Enveloppe Bicouches lipidique de la membrane cellulaire 

Réplication Au niveau du cytoplasme 

                                                  Tableau 1:Classification de virus de VHC (1) 

b.   Structure de la particule virale : 

Les particules virales ont un diamètre de 55 à 65 nm, très difficilement visualisées en microscope 

électronique. (1) Elles sont constituées  de l’extérieur vers l’intérieur de 3 structures : (2) 

         1) une enveloppe lipidique d’origine cellulaire au sein de laquelle sont ancrées deux 

glycoprotéines d’enveloppe virale, E1 et E2, organisées en complexes hétérodimériques non 

covalents ; 



Premier Chapitre : synthèse bibliographique 

 

 

5 

         2) une capside protéique a symétrie icosaédrique,  formée par la polymérisation de la protéine 

de capside C ; 

         3) le génome viral, constitué d’une molécule d’ARN simple brin de polarité positive, 

polyadénylée, non segmentée de 9,6Kb.  

Elles sont associées à des apolipoprotéines, telles que l’apoA-1, l’apoB-48, l’apoB-100, l’apoC-1 et l’apoE, et 

à du cholestérol.  Donc le VHC circule dans le sang sous forme de lipoviroparticules. (3) 

c. Structure et organisation du génome virale : 

Le génome du VHC est formé d’une molécule d’acide ribonucléique (ARN) de polarité positive d’environ 

9600 nucléotides. L’ARN comporte une unique phase de lecture ouverte, flanquée à ses deux extrémités par 

des séquences non codantes (NC) de longueurs variables. Les régions 5’NC et 3‘NC (Figure 2)  jouent un rôle 

majeur dans la réplication du génome viral et dans l’initiation de la traduction pour la région 5’NC. (1) 

Figure 1: Représentation schématique de la particule virale du VHC 
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Figure 2: Organisation du génome du VHC et topologie membranaire des protéines virales (79) 

c.1 Région 5’ non codante : 

L’extrémité 5’ non codante (5’NC) d’une longueur de 341 nucléotides est la région la plus conservée du 

génome entre les différents sous-types du VHC. Elle présente des structures secondaires complexes en tige-

boucle formant un site interne d’entrée du ribosome ou IRES (Internal Ribosomal Entry Site).  L’IRES forme 

un complexe avec la petite sous-unité ribosomale 40S et des facteurs de traduction, essentiel à la production 

des protéines virales (4) 

L’IRES recouvre la région NC 5’ ainsi qu’une petite partie de la région codant la protéine C (région 

structurale), ce dernier est indispensable à la transcription coiffe dépendante de l’ARN viral. (5)          

c.2 Région codant les protéines virales : 

La région 5’NC est suivie d’un cadre de lecture ouvert débutant par un codon AUG initiateur de la traduction. 

Il comporte 9024 à 9111 nucléotides qui codent une grande polyprotéine de 3010 à 3033 acides aminés. Cette 

polyprotéine sera ensuite clivée pendant et après sa traduction par des protéases virales et des protéases 

cellulaires de l’hôte pour donner au moins 10 protéines virales distinctes, de 5’ en 3’ : les protéines 

structurales (protéine de capside C et glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2 )et les protéines fonctionnelles non 

structurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A et NS5B), les protéines p7 et F ( protéine F  est issue d’une 

phase ouverte de lecture alternative à la séquence codant la capside ). (6) 

c.3Région 3’ non codante : 

L’extrémité 3’NC  du génome, située  en aval du codon stop du cadre de lecture ouvert, comporte trois régions 

successives, de 5’  en  3’ : une région non traduite de longueur  et  de séquences variables (28 à 42 
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nucléotides) d’une souche virale à l’autre ; une queue poly-U/UC de taille hétérogène (de 30 à 

150nucléotides)  et une région 3’ terminale très conservée de 98 nucléotides : la région X, repliée en trois 

tiges-boucles successives. Cette région X joue un rôle important dans l’initiation de  la  synthèse du brin 

d’ARN négatif, servant de matrice à la réplication virale  et a également un rôle régulateur dans la  traduction 

de la polyprotéine du VHC. (1,2) 

d. Fonction des protéines virales:  

Protéines Fonctions 

Structurales 

 

 

Protéine de 

capside C ou 

protéine core   

 A un rôle dans l’encapsidation du génome viral et une action de 

régulation de la traduction et se fixe aux glycoprotéines de 

l’enveloppe virale pour l’assemblage des virions. (1) 

 modifiant le métabolisme lipidique, en modulant certaines voies 

de signalisation cellulaire (l’apoptose). (7) 

Protéine F 
 appelée aussi ARFP (Alternative Reading Frame Protein, ou 

protéine F) Sa fonction dans le cycle viral (4) 

Protéines 

d’enveloppe 

E1 et E2 

 sont des constituants majeurs de l’enveloppe virale. (2) 

 Les protéines E1 et E2 s’associent aussi aux autres protéines 

virales et participent ainsi à la régulation de la réplication virale. 
(2) 

 Trois régions hypervariables sont retrouvées dans la séquence E2, 

HVR1, HVR2. La région HVR1 a un rôle dans l’attachement du 

virus à la cellule. (2) 

 E2 serait capable de se lier à une boucle extracellulaire du CD81, 

protéine de la membrane cellulaire de la superfamille des 

tétraspanines. Cette interaction permettrait l’entrée du virus dans 

les hépatocytes. (2) 

Protéine p7 
 la formation de canaux ioniques ; potentiellement impliqués dans 

la morphogenèse et la sécrétion du VHC.  (4) 

Protéines 

non 

structurales 

du virus 

Protéine NS2 
 forme avec le domaine N-terminal de la protéine NS3, une 

métallo-protéase zinc-dépendante responsable du clivage 

autocatalytique de la jonction NS2/NS3. (89) 

Protéine NS3 
 L’activité sérine protéase assure le clivage des protéines situées 

en aval .Cette activité nécessite la liaison de NS3 avec son 

cofacteur NS4A. (2) 

 L’activité hélicase couplée à une activité NTPase est essentielle 

pour la traduction et la réplication du génome viral. (2) 

 Enfin, la portion hélicase de NS3 est également impliquée dans la 

régulation de la transduction du signal par la protéine kinase 

dépendante de l’AMP cyclique (PKA) et semble. (7) 

 A un pouvoir pour influencer la survie et la prolifération de la 

cellule hôte. (1) 

Protéine NS4A 
 Sa seule fonction connue actuellement est son rôle de cofacteur 

pour la protéine NS3. (2) 
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Protéine NS4B 
 mal connue il semblerait qu’elle participe à la formation de 

complexes membranaires supportant la réplication virale appelés 

« complexes de réplication ». (8) 

Protéine NS5A 
 un rôle dans la résistance aux traitements par interféron alpha. (2) 

Protéine NS5B 
 Elle contient des motifs caractéristiques des ARN polymérases 

dépendantes de l’ARN. (2) 

Tableau 2: Fonctions des protéines virales 

 

e. Cycle de multiplication :  

Le modèle de culture cellulaire du VHC avec la souche JFH-1 (souche particulière du VHC)  a permis l’étude 

des étapes du cycle viral encore mal connue et la confirmation des données précédemment établies à partir des 

autres modèles.  Le cycle cellulaire passe par les étapes suivant :   

1. Les étapes précoces du cycle cellulaire : Attachement et pénétration. 

2. Production des protéines virales : Décapsidation et réplication. 

3. Assemblage et maturation. 

4. excrétion des virions. 

 

e.1) Etapes précoces du cycle cellulaire : 

Le cycle cellulaire du VHC est donc cytoplasmique et concerne essentiellement les hépatocytes. 

Les étapes précoces du cycle cellulaire mettent en jeu les protéines de surface du virus et les molécules de 

surface cellulaires impliquées dans le complexe du récepteur. Les deux glycoprotéines d’enveloppe du VHC, 

E1 et E2 jouent un rôle important dans l’entrée virale et la fusion qui libère le génome viral dans le 

cytoplasme cellulaire. En effet, la mise en évidence d'anticorps anti-E2 capables de bloquer ce processus. la 

région hypervariable 1 (HRV1), située à l’extrémité N-terminale de la glycoprotéine d’enveloppe E2, est une 

des cibles principales de la réponse neutralisante anti VHC. (2) 

La fixation de la particule virale à sa cible est initiée par l’interaction d’E2 avec une ou plusieurs molécules de 

surface cellulaire, E2 a donc un rôle crucial dans cette étape du cycle cellulaire. Le rôle de la glycoprotéine 

d’enveloppe E1 reste peu connu, elle serait impliquée dans le processus de fusion des membranes qui suit la 

pénétration du virus dans le cytoplasme cellulaire. (2) 

Plusieurs molécules de surface cellulaire semblent jouer un rôle dans le complexe récepteur :  

 Les glycosaminoglycanes (GAGs), exprimées de façon ubiquitaire à la surface cellulaire,  

 La molécule CD81, appartenant à la superfamille des tétraspanines , 
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  Le scavenger receptor B de type 1 (SR-B1), ligand naturel des lipoprotéines de haute densité (HDL)  

 La claudin-1, molécule impliquée dans les jonctions serrées intercellulaires et fortement exprimée au 

niveau du foie, interviendrait à un niveau tardif du processus d’entrée 

 La  dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing non integrin(DC-SIGN ou 

CD209) et la liver/lymphnode specific intercellular adhesion molecule-3 (ICAM-3)-grabbing integrin 

(L-SIGN ou CD209L).  

 Le récepteur des lipoprotéines de faible densité (LDL).  

 Le récepteur des asiaglycoprotéines 

Il existe probablement d’autres facteurs d’entrée du VHC spécifiques des hépatocytes, car d’autres lignées des 

cellules non-hépatiques exprimant CD81 et SR-B1 ne sont pas sensibles à l’infection. Après l’attachement et 

l’entrée virale par endocytose médiée par la clathrine, la fusion entre les membranes virales et cellulaires se 

ferait au niveau des endosomes tardifs à pH acides. L’acidité du pH permettrait un changement 

conformationnel des glycoprotéines d’enveloppe qui permettrait l’exposition du (ou des) peptide(s) de fusion. 

Après fusion des membranes, la nucléocapside est libérée dans le cytoplasme de la cellule avant d’être 

désassemblée libérant ainsi les brins d’ARN génomique de polarité positive qui serviront d’ARN messagers 

pour la synthèse des protéines virales et de matrice pour la réplication afin de produire de nouveaux ARN 

génomiques. (2,7) 

e.2) Traduction et apprêtement de la poly protéines :  

Une fois qu’il serait dans le cytoplasme, le génome viral met à sa disposition la machinerie cellulaire. La 

traduction du cadre de lecture ouvert du VHC est initiée grâce au site interne d’entrée du ribosome (IRES), 

localisé dans la région 5’NC du génome viral, où se fixent les sous-unités 40S des ribosomes qui sont 

directement mis au contact du codon initiateur inclus dans sa structure. Différentes protéines cellulaires sont 

capables d’interagir spécifiquement avec l’IRES du VHC, pourraient jouer un rôle dans l’initiation de la 

traduction. C’est le cas de la polypyrimidine tract-bindingprotein(PTB) ou  heterogeneous nuclear ribonucleo 

protein I (hnRNPI), de l’auto-antigène « La»  qui protégerait les ARN viraux de la dégradation par les 

ARNases cellulaires. (2,7) 

 La région X conservée de la région 3’NC du génome viral semblerait également jouer un rôle régulateur dans 

la traduction du cadre de lecture ouvert, par l’intermédiaire de la fixation de la PTB qui faciliterait 

l’interaction avec la région 5’NC.  Le cadre de lecture ouvert contient 9024 à 9111 nucléotides en fonction du 

génotype viral. Sa traduction aboutit à la production d’une polyprotéine virale unique qui est ensuite clivée 

pour donner naissance aux différentes protéines virales : structurales (protéine de capside, glycoprotéines 

d’enveloppe E1 et E2) et non structurales (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A et NS5B). (2,7) 
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La polyprotéine virale est ensuite adressée à la membrane du réticulum endoplasmique, où des peptidases 

cellulaires assurent le clivage de la protéine de capside et des deux glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2, ainsi 

que celui de la protéine p7. Les protéines non structurales sont clivées par deux protéases virales. La protéase 

auto-catalytique NS2-NS3 assure le clivage en cis entre les protéines NS2 et NS3. La sérine protéase NS3 

s’associe à son cofacteur NS4A pour assurer le clivage de l’ensemble des jonctions situées en aval : 

NS3/NS4A, NS4A/NS4B, NS4B/NS5A et NS5A/NS5B. (2,7) 

Il existe des protéines virales supplémentaires synthétisées par le biais d’un glissement (frame shift) 

ribosomique au cours de la traduction. C’est le cas de la protéine F qui est issue d’une phase ouverte de lecture 

alternative à la séquence codante pour la protéine de capside. (2,7) 

e.3) Réplication de l’ARN génomique :  

La synthèse des ARN viraux génomiques est assurée par l’ARN polymérase dépendante de l’ARN viral 

(protéine NS5B) qui s’assemble avec les autres protéines non structurales (NS2,NS3, NS4A, NS4B, NS5A) et 

des protéines cellulaires de l’hôte pour former le complexe de réplication. Cette ARN polymérase synthétise 

un brin d’ARN de polarité négative à partir du génome viral, qui servira à son tour de matrice pour la synthèse 

de nouveaux brins d’ARN de polarité positive. Ces derniers seront en capsidés et serviront à la formation de 

nouveaux virions ou seront utilisés comme ARNm pour la synthèse des protéines virales. (7) 

e.4) Assemblage et excrétions des virions :  

Les connaissances des modalités de l’assemblage et l’excrétion des virions sont encore partielles, du fait des 

limites des modèles d’étude. L’assemblage est déclenché par l’interaction de la protéine de capside avec 

l’ARN génomique, aboutissant à la formation des particules virales. Cette étape semble de dérouler à 

l’intérieur du réticulum endoplasmique. Par analogie avec les Flavivirus, les nucléocapsides nouvellement 

formées pourraient ensuite s’envelopper par bourgeonnement dans les membranes du réticulum 

endoplasmique et de l’appareil de Golgi. Les mécanismes d’excrétion des virions ne sont pas connus et font 

sans doute appel à l’appareil sécrétoire cellulaire. (1,2) 
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Figure 3 Schématisation du cycle de multiplication du VHC (80) 

 

f. Variabilité génétique : 

L’infection par le VHC est caractérisée par des niveaux élevés de production et de clairances virales 

quotidiennes, de l’ordre de 1012 virions en moyenne, et par des populations virales de taille considérable. 

Ces deux caractéristiques favorisent la variabilité d’un virus lorsque sa polymérase est susceptible de générer 

des erreurs au cours de la réplication. C’est le cas de l’ARN polymérase du VHC (3) qui, comme la rétro 

transcriptase du VIH, est dépourvue du mécanisme de correction des erreurs, donc va commettre de 

nombreuses erreurs qu’elle ne peut pas corriger car elle est dépourvue d’activité 3–5 exonucléase correctrice 

(activité de proofreading). (10) 

 Les substitutions nucléotidiques s’accumulent donc sur le génome au cours des cycles de réplication 

successifs. La majorité des séquences virales synthétisées au cours de la réplication sont défectives (c’est-à-

dire qu’elles ne conduisent pas à la production des virions infectieux), car la plupart des mutations survenant 

au hasard sont létales. Les mutations non létales quant à elles sont transmises à la descendance et 
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s’accumulent au fil du temps. Elles peuvent conférer aux variants correspondants des avantages ou des 

désavantages sélectifs selon l’environnement au sein duquel le virus se réplique. (10) 

 La sélection des populations virales variantes au sein de groupes (géographiques, épidémiologiques) 

d’individus s’infectant entre eux conduit à l’émergence des génotypes et sous-types du VHC. La variabilité 

génétique virale est également responsable, à l’échelon d’un individu infecté, de la distribution en quasi-

espèces. (3) 

f.1) Génotypes et sous-types du virus de l’hépatite C : 

Cette variabilité génétique du VHC définit 6 génotypes. (10)Au sein de chaque génotype, il existe un nombre 

varié de sous-types, il a été identifié environ 72 sous-types.  

Une cartographie de la distribution mondiale des génotypes montre que les génotypes 1, 2 et 3 sont largement 

distribués, tandis que les génotypes 4, 5 et 6 sont généralement confinés à certaines régions. (3)                   

Le génotype 1 est le plus largement distribué il représente le génotype le plus fréquemment isolé en Amérique 

du Nord, en Europe, en Amérique du Sud, en Asie et en Australie. Le génotype 4 circule majoritairement en 

Egypte, tandis que le génotype 3 représente près de la moitié des souches isolées au Royaume-Uni et au 

Danemark et c'est le génotype majoritaire en Inde, au Pakistan et en Thaïlande. Le génotype 5 est quasi 

exclusivement retrouvé en Afrique du Sud. Le génotype 6 est endémique en Asie du Sud-Est et il est 

fréquemment isolé à Hong Kong et en Chine. (3) 

 Le génotype viral pourrait influencer le taux de passage à la chronicité de l’infection aiguë. En effet, une 

étude réalisée auprès de plus de 600 individus ayant une hépatite aiguë C montrait que le génotype 1 était 

indépendamment associé à une clairance spontanée de l’infection, en particulier chez les femmes. (3) 

f.2) Distribution en quasi-espèces du virus de l’hépatite C :  

Ces génotypes sont eux-mêmes subdivisés en sous-types (1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 3b...) et, chez un même individu, 

on trouve souvent simultanément une myriade de variants d’un même sous-type définissant une quasi-espèce. 

Le VHC a une distribution en quasi-espèces. Le VHC circule donc chez tout malade infecté sous forme d’un 

mélange complexe en équilibre instable de variants viraux génétiquement distincts bien qu’apparentés et 

soumis à l’influence des pressions de sélection exercées par l’environnement réplicatif. Seuls les variants 

viraux les mieux adaptés à l’environnement réplicatif persistent. (10) 

La distribution en quasi-espèces du VHC est un des mécanismes par lequel le virus est capable d’échapper à la 

pression de sélection liée aux réponses cellulaires et humorales de l’hôte. La distribution en quasi-espèces du 

VHC joue également un rôle majeur dans l’échec aux traitements en sélectionnant de façon graduelle des 

variants viraux résistants. Les variants capables de conférer une résistance aux différentes classes d’antiviraux 
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directs préexistent généralement à des taux faibles chez la plupart des patients jamais exposés aux 

médicaments. (10) 

 

Figure 4: Schématisation des différentes génotypes et sous types du VHC sous forme d'un arbre phylogénique (10) 

2. Epidémiologie : 

a. Mode de transmission et facteurs favorisant : 

Le VHC est strictement humain,(10) sa transmission est exclusivement liée à la mise en contact directe du sang 

d’un sujet indemne avec le sang d’un sujet infecté. Le mode de contamination (tableau : 3) est principalement 

parentéral.(15) 

Mode de 

transmission  

Moyens  

Transfusion 

sanguine  

Elle a été la première cause reconnue et elle a joué un rôle 

majeur dans la diffusion de l’infection jusqu’en 1990. 

Usages des 

drogues  

 

utilisation par voie veineuse constitue aujourd’hui le mode 

majeur de transmission du VHC, liée au partage des seringues, 

du petit matériel nécessaire aux injections. 

Nosocomiales 

ou iatrogènes 

par l’intermédiaire d’objets souillés, les mains du personnel 

soignant où de rares cas de transmission du médecin au malade 

ont été rapportées, mais ce mode est en diminution du fait d’un 

renforcement des précautions universelles d’asepsie. 

 

Tabeau 3 : Différentes modes de transmission de VHC  

 



Premier Chapitre : synthèse bibliographique 

 

 

14 

La plus forte contagiosité du VHC par rapport à celle du VIH et sa résistance en dehors du milieu biologique 

peuvent expliquer la persistance des contaminations. (15) 

Le risque de transmission sexuelle du VHC est extrêmement faible chez les couples hétérosexuels stables, 

mais celui qui existe de la mère à l’enfant est rare (< 5 %). Il dépend essentiellement du niveau de charge 

virale chez la mère. (3) 

b. Prévalence :  

  b.1 Mondiale: 

Les hépatites virales sont classées comme la 7ème cause de mortalité dans le monde, dont environ la moitié 

est attribuée à l’hépatite C (390 000 décès en 2016). (17) En 2015, la séroprévalence mondiale du VHC (tests 

anticorps VHC positifs) est de 2 à 3% avec 170 millions de personnes touchées ou des personnes qui l'étaient 

déjà mais qui ont pu l'évacuer, selon Polaris Observatory*. (18) Cependant l’organisation mondiale de la santé 

(OMS) a estimé que 71 millions de personnes dans le monde vivent avec l’infection à l’état d’une virémie 

active (charge virale positive), ce qui représente 1% de la population. (19) L’incidence mondiale du VHC est 

difficile à estimer pour de nombreuses raisons. D’abord, plusieurs pays n’ont ni des systèmes de surveillance 

ni des sondages mis en place pour la déclaration des nouveaux cas d’infections aigues. Et même en présence 

de ces capacités de collecte dans certains pays, l’infection aigue étant asymptomatique rende  toute 

consultation médicale conduisant à la découverte du VHC très peu probable. (20) 

Dès les chercheurs se sont basés sur la prévalence pour la visualisation de la situation épidémique. En 2016, 

une analyse épidémiologique a été faite sur 91 pays dans le monde, les donnés de bases portant sur la taille 

épidémique, les mortalités lié au VHC, et le nombre des nouveaux cas d’infections et des cas guéris, ont été 

prises des rapports nationaux, des publications, et de Polaris Observatory(*).(21) 

 

 

 

 

 

 

L’hépatite C  est rencontrée partout dans le monde, les régions de l’OMS plus affectées sont la région de la 

méditerranée orientale et la région européenne, avec une prévalence de 2,3% et de 1,5%respectivement. Dans 

les autres régions, la prévalence de l’infection à VHC varie de 0,5 a 1%. (22) 

(*)Polaris Observatory: est une base de donnés pour l’hépatite B et C, qui utilise un modèle 

d’estimation de la taille épidémique en se basant sur les revues de la littérature de chaque pays et les 

avis des experts. Ce modèle a été développé à partir des recherches en littératures de la situation 

épidémiologique du VHC, des recherches dans les articles non publiés, et à partir des consultations avec 

des experts de chaque pays. Les pays ou il y avait absence des donnés sur la situation épidémiologique 

l’avis de ses experts a été pris, et les pays présentant des facteurs de risques et des pratique sanitaires 

similaires, ont été utilisé comme des donnés d’entrés analogues. 
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Selon les pays, l’épidémie d’hépatite C peut toucher principalement certaines populations (les consommateurs 

de drogues injectables, par exemple) et/ ou la population en général. Il existe des souches(ou génotypes) 

multiples du VHC et leur répartition varie en fonction des régions. (22) 

b.2 En Algérie : 

A notre connaissance, il n’y a pas de chiffres publiés concernant la population générale à l’exception de 

certaines déclarations des responsables chargés de l’hépatite C.  

La directrice de l’agence nationale du sang (ANS), Linda Ould kabliya, a indiquée que 0.15% des 639891 

dons effectués en 2015 et 0.09% des 300000 donneurs du premier semestre de l'an 2016 ont été dépisté VHC 

positif. (23) 

En 2015, lors d’une conférence de presse, tenue à l’hôtel Saint-Georges, le professeur Nabil DEBZI, chef de 

service hépatologie du CHU Mustapha Pacha, a affirmé que la prévalence de l’hépatite C en Algérie est de 1% 

avec 400 000 personnes atteints. (24) 

Les données sur l’incidence recueillies du Ministère de santé et de l’Institut national de santé publique (INSP), 

montrent qu’en 2017 l’incidence était de 2.6 cas pour 100 000 habitants, avec un total de 1072 nouveaux cas. 

(25) 

Pour la prévalence des génotypes qui existent en Algérie, une expérience a été réalisée au niveau de CHU 

Mustapha à Alger (de décembre 2008 a octobre 2010) pour déterminer les différents génotypes du VHC en 

Algérie, sur 221 patients consécutifs (de 12 a 85 ans) ayant une infection chronique au VHC et candidats au 

traitement antiviral. (26) 

La méthode utilisée par séquençage et analyse phylogénique des régions E1 et NS4 pour le génotype 5, a 

fourni les résultats suivants (tableau :4) : 

Tableau 4: Prévalence de différents génotypes en Algérie 

Génotypes  Pourcentages  

G1 A 12.2% 

B 57% 

G2 11.3% 

G3 10% 

G4 4.7% 

G5 0.9% 
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NG 4 % 

3. Evolution de l’hépatite: 

Le VHC a une capacité d’adaptation suffisante pour s'échapper a l’attaque immunitaire de l’organisme qui 

sert a établir les différentes manifestations cliniques hépatique et extra-hépatique, cette capacité 

d'adaptation dépend de la période d’incubation du virus dans l’organisme.  

3.1) Les manifestations hépatiques : 

Quand il atteint le parenchyme hépatique, le virus s’incube de 2 à 12 semaines, il  s’installe et se multiplié  

rapidement pour produire des lésions hépatiques. Selon l’évolution, il y’aura la succession suivante:  

 

 

3.1.1)- Hépatite aigue : 

Figure 5: Histoire naturel de l'infection par le VHC 
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Cette  forme d’hépatite représente 20% des cas d’hépatite C, dont la majorité ont une hépatite aigue qui reste 

asymptomatique aussi ils peuvent avoir une hépatite aigue ictérique ou non ictérique. Le caractère le plus 

souvent asymptomatique de l’hépatite aiguë rend compte du fait que le diagnostic d’infection virale C est 

habituellement fait à un stade d’hépatite chronique. (27) 

Les symptômes existants sont une asthénie, nausée, douleurs de l’hypochondre droit, une urine foncée et 

l'ictère. Dans l’hépatite aiguée ictérique ces symptômes ne sont pas spécifiques à l’hépatite C  et suite a ces 

symptômes, il faut effectuer des tests virologiques. Une  guérison s’observe dans 20 % des cas, elle se traduit 

par une normalisation des taus de transaminases, non détection de l’ARN viral et diminution des anticorps anti 

VHC pendant de nombreuse années. (27)Le passage vers la chronicité est de 80 % des cas, il est lié fortement à 

la variabilité génomique du virus qui permet l’échappement a l’attaque immunitaire. (27) 

  

 Variation biologique : L’étude des évènements virologique précoces lors de l’infection aigue a 

permis d’identifier quatre phases :  

 une première phase : une faible charge virale est détectée de façon intermittente,  

 une phase croissante : une augmentation exponentielle de la charge virale,  

 une phase en plateau : une forte charge virale,  

 une quatrième phase : une virémie décroissante associée à une séroconversion et/ou une évolution vers 

la chronicité. (28) 

Durant la phase croissante, qui survient entre 1 et 2 semaines après le contage, le temps de doublement de 

l’ARN du VHC est estimé entre 11 et 17 heures. 

 La phase en plateau dure entre 40 et 60 jours. L’apparition des anticorps anti-VHC survient en moyenne  de 9 

semaines après le contage, mais des cas de survenue de séroconversion plus de 12 mois après la première 

détection de la virémie ont été décrits. Les transaminases s’élèvent durant la phase en plateau à virémie 

Figure 6.a: Evolution d'une hépatite C aigue vers la guérison (29)                        Figure 6.b : Evolution  d'une hépatite C aigue vers la chronicité (29)         
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élevée, environ 1 à 2 semaines avant la  séroconversion, le plus souvent à plus de 10 fois la normale mais 

rarement de façon plus importante. (28) 

En cas de formes sévères, voire fulminantes, il faut rechercher une cause surajoutée. En cas de résolution de 

l’infection aigue, l’ARN du VHC devient indétectable à 3 mois mais peut également persister plus de 2 ans 

après le contage. Le titre d’ARN du VHC ne semble pas être corrélé à la sévérité de l’atteinte hépatique 

mesurée par le niveau des transaminases. (28) 

3.1.2)- Hépatite chronique : 

La persistance de l'ARN viral détectable dans le sérum pendant plus de 6 mois après le début de l'infection 

traduit le passage à la chronicité. Ce risque de passage à la chronicité est plus élevé chez les sujets masculins, 

âgés ou présentant un déficit immunitaire. L'hépatite chronique C est généralement asymptomatique malgré 

l'activité de la maladie et la progression de fibrose hépatique. (13) 

On peut distinguer trois formes d'hépatite chronique C : (14) 

 l'hépatite chronique avec transaminases normales,  

 l'hépatite chronique minime  

 l'hépatite chronique modérée ou sévère. 

 

3.2) Manifestations extra-hépatiques :   

On retrouve très fréquemment des manifestations extrahépatiques. Ces dernières sont très polymorphes, on 

retrouve des cryoglobulinémies mixtes, des manifestations dermatologiques ainsi que des manifestations 

psychiatriques. (29) 

 Cryoglobulibulinémies mixtes 

C’est l’une des manifestations  plus fréquemment associée au VHC, il s’agit de complexe immun qui est 

composé d’IgM anti-VHC, de lipoprotéines à faible densité et de virion encapsidé .Ces dernières sont plus 

fréquemment retrouvées chez les femmes, chez les individus ayant une consommation d’alcool journalière, 

une fibrose importante, une stéatose. (29,30) 

Le syndrome de cryoglobulinémie mixte se caractérise par trois principaux symptômes : le purpura, les 

arthralgies et l’asthénie. (29,30) 

 Néphropathies glomérulaires 

 L’asthénie chronique 

 Diabète non insulinodépendant 

 Manifestations psychiatriques (dépression, l’anxiété, les troubles bipolaires et la schizophrénie) 
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 Maladie cardio et cérébro-vasculaire 

 

4. Diagnostic et dépistage : 

4.1) – présentation clinique : 

Après une incubation de 7 a 21 jours, le patient atteint peut présenter  une asthénie, ictère cutanéo-muqueux et 

hépato splénomégalie pendant l’épisode aigue de l’infection. (31)         

Cette infection tend principalement vers la chronicité, qui correspond le plus souvent aux signes évocateurs 

suivants : une asthénie marquée, des anomalies du bilan biologique et atteintes dysimmunitaires associées.     

Apres être caractérisée sur un plan biochimique, l’affirmation d’une infection par le VHC soit nécessaire pour 

éliminer toute causes de l’hépatite d’origine alcoolique, toxique ou cardiaque. (31)         

 

4.2) –Diagnostic biologique : 

4.2.1)  Marqueurs sérologiques :  

Vu la nature asymptomatique de l’infection par le VHC, il n’y a que deux critères pour poser le diagnostique : 

 la présence des anticorps (Ac), antivirus  

 la mise en évidence de l’ARN viral. 

Tel a recommandé l’Association Européenne pour l’étude du foie (EASL) et le CDC, deux guidelines 

majeures dans le monde. (79) 

4.2.1.a) Cas de l’hépatite C aigue : 

La présence simultanée d'anticorps (Ac) antivirus et l’ARN viral  permet d’affirmer l’existence de la 

contamination par le VHC mais ne distingue pas l’aigue du chronique. 

 L’absence d’anticorps et la présence d’ARN du VHC signe une hépatite aiguë récente dont le diagnostic sera 

confirmé par l’apparition d’anticorps (la séroconversion) sur un prélèvement réalisé plusieurs semaines après 

(70 jrs). (80) 

 

Figure 7: Evolution des marqueurs sérologiques en phase aigue et en cas de guérison (94) 
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4.2.1.b) Cas de l’hépatite chronique C :  

Elle est caractérisée par la présence simultanée des Ac anti-VHC et de l’ARN du VHC (plus de 06 mois) chez 

des patients présentant des signes cliniques et/ou biologiques d’hépatite chronique. (80) 

 

 

Figure 8: Evolution des marqueurs sérologiques au cours d'une hépatite C chronique 

 

Tableau 5: Eléments du diagnostic de l'infection par le VHC 

 

4.2.2) Techniques du diagnostic : 

 4.2.2.1) Techniques du dépistage  pour détection des anticorps anti-VHC : 

 La technique ELISA de troisième génération : 

Généralement le dépistage s’effectue sur un prélèvement veineux, par une technique ELISA (Enzyme linked 

immunosorbentassay) de troisième génération. Elle utilise des protéines recombinantes (protéine de la 

capside, NS3, NS4 et NS5) pour détecter les anticorps IgG circulants spécifiques. (47) 

             - Principe: 

Le principe de l’ELISA consiste à piéger, entre un « anticorps de capture » et un « anticorps de détection », les 

antigènes d’intérêt. Ces deux anticorps sont généralement spécifiques de l’antigène d’intérêt (parfois 
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l’anticorps secondaire réagit aux complexes antigène-anticorps). 

L’anticorps de détection est dans la plupart des cas biotinylé. Cette caractéristique lui permet de se fixer à un 

complexe enzymatique.La détermination des concentrations en antigène se fait en ajoutant un chromogène ou 

un fluorogène à ces complexes, par la lecture (généralement sur microplaques) de densités optiques ou de 

fluorescence émise.  

Les ELISA se présentent soit sous forme de kits prêts à l’emploi (plaques pré-coatées livrées avec tous les 

réactifs nécessaires), soit sous forme de kits à préparer (où sont livrées les paires d’anticorps de capture et de 

détection, l’enzyme et parfois le chromogène), les Elisa peuvent aussi se monter en autonomie. De nombreux 

fournisseurs sont présents sur le marché (47).  

 

 

Figure 9: Schématisation du principe de la technique ELISA 

 En cas d’Anticorps anti‐VHC négatifs :  

Le résultat de dépistage est l’absence de contact avec le VHC sauf infection récente avant séroconversion ou 

immunodépression sévère. (9) 

– si il y a suspicion d’infection récente : l’haute autorité de santé française recommande de refaire le dosage 

des Anticorps anti‐VHC 3 mois après. 
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– Chez une personne très immunodéprimée, la HAS (l’haute autorité de santé) recommande de réaliser une 

recherche de l’ARN du VHC par PCR sur le premier prélèvement. 

 En cas de sérologie de contrôle positive : 

 Le résultat à annoncer est le contact avec le VHC. Dans cette situation, la HAS recommande la recherche de 

l’ARN du VHC par PCR quantitative. (9) 

 Des tests rapides à orientation diagnostiques (TROD) : 

Peuvent être utilisés également pour détecter les Ac anti-VHC. Ils sont réalisés sur différentes matrices : 

sérum, plasma, sang total capillaire prélevé au bout du doigt mais aussi les fluides oraux (liquide craviculaire), 

ce qui permet de se passer du prélèvement veineux, de la centrifugation des tubes, de la congélation (ils sont 

utilisés à température ambiante) et de l’expertise d’un personnel qualifié (ils sont simples à utiliser et sans 

instrumentation spécifique ou formation particulièrement approfondie). (32,33) 

Les TROD ont un principe simple, le test consiste en la capture d’antigènes ou d’anticorps sur une surface 

solide. Une fois les anticorps piégés on rajoute des peptides synthétiques ou dans le cas des antigènes on 

rajoutera des immunoglobulines spécifiques. L’interaction entre les analytes et leurs immunoglobulines ou 

peptides entrainera généralement un trait de couleur permettant une détection à l’œil nu. 

La technique la plus utilisée des TROD est l’immunochromatographie sur bandelettes permettant la mise en 

évidence d’anticorps ou d’antigènes spécifiques sur bandelettes. (34)  

Les TROD ont une sensibilité et spécificité relativement inferieure (83% - 100% et 99% - 100%, 

respectivement). (35) 

Les tests salivaires sont surtout utiles quand le patient refuse une prise du sang où dans le cas ou une visite 

ultérieure du patient est fortement inattendue (le cas des toxicomanes surtout). (36) 

     Exemples des TRODs : 

En février 2011 la FDA (Food and drug administration) a autorisé l’utilisation du test rapide OraQuick® VHC 

pour la détection qualitative des anticorps anti-VHC à partir du sang capillaire. 

L’Oraquick® a pour principe l’immunochromatographie à flux latéral, les antigènes utilisés sont ceux de la 

capside, ainsi que NS3 et NS4 du génome. Ce test utilise comme matrice le sérum, le plasma, le sang 

capillaire ainsi que le liquide craviculaire la lecture des résultats se fait entre 20-40min environ. (37) 
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Figure 10: Schématisation du fonctionnement de l'oraquick 

 

L’échantillon déposé sur le support va migrer par un procédé de migration latéral, les anticorps humains et 

anti-VHC vont s’attacher aux particules d’or colloïdales puis continuer à migrer. Les anticorps anti-VHC 

seront stoppés au niveau de la ligne T après fixation sur les antigènes VHC. La ligne C est composée d’anti 

anticorps humains, c’est la ligne de contrôle.  (38) 

L’apparition de deux bandes rouges au niveau de la zone C et T signifie que le test est positif. Une seule 

bande rouge au niveau de la zone C signifie qu’aucun anticorps anti-VHC n’a été détecté le test est négatif. (38) 

A noter que ce test est importé et utilisé exclusivement en Algérie par la pharmacie centrale des 

hôpitaux(PCH). 

 
Figure 11: Test positifs et négatifs de l'oraquick 

                  

Le test Toyo® fonctionne sur le même principe que l’Oraquick®, de même les antigènes de la capside et du 

génome : NS3, NS4, NS5 sont utilisés. La lecture est plus rapide environ une quinzaine de minute. A la 

différence du test Oraquick® le liquide craviculaire ne peut être utilisé ici.  (39) 
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Figure 12:Schématisation du fonctionnement de TOYO 

 

Type de test Avantages Inconvénients 

Test ELISA -Très grande sensibilité et excellente 

spécificité 

-Réalisable à basse T° 37° 

-Automatisable 

- bonne traçabilité (enregistrement 

automatique des résultats) 

-nécessité des chaines de froid 

-nécessite l’achat du matériel : 

centrifugeuse, automate, 

spectrophotomètre 

TROD -Mobilité du test 

-Utilisation de matrices autres que le 

sang ou le plasma : indolore, non 

invasif 

-Facilité d’utilisation (ils pourraient 

être utilisés dans tous les cabinets 

médicaux, les centres d’information 

et de dépistage anonyme et 

gratuit…) 

-Stockage à t° ambiante 

-Spécificité et Sensibilité 

satisfaisantes 

-Prix élevé 

-Problème d’élimination des déchets 

infectieux 

-Absence de traçabilité 

-Lecture subjective 

Tableau 6 : Avantages et inconvénients des systèmes de dépistage des anticorps  anti-VHC . 

En conclusion les TROD représentent un outil intéressant pour renforcer le dépistage, le diagnostic et l’accès 

aux traitements.  
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         4.2.2. 2) Techniques de confirmation : 

 Biologie moléculaire : 

C’est le test de confirmation recommandé par le CDC depuis 2013. (25) Il est indiqué dans les cas suivants : 

        - à la suite de la découverte d’une sérologie positive ; 

        - après suspicion d’une hépatite aiguë avec une sérologie négative ; 

        - chez les patients hémodialysés ou immunodéprimés en cas de suspicion d’une hépatite  C chronique 

sans anticorps détectables.  

 La recherche de l’ARN du VHC se fait par des tests d’acide nucléiques (NAT: nucleic acid testing) divisés en 

techniques qualitatives ou quantitatives ; qualitatives fondées sur l’amplification de la cible, telles que la PCR 

(polymerase chain reaction) ou la transcription-mediated amplification (TMA) ; et quantitatives utilisant des 

techniques d’amplification de la cible (TMA ou PCR) ou des techniques d’hybridation avec amplification du 

signal telle que branched deoxy ribonucleic acid technology (bDNA)  

Les techniques qualitatives sont utilisées pour la confirmation de l’infection par l’hépatite C, mais aussi pour 

le suivi thérapeutique. (25) 

Les techniques quantitatives permettent la mesure de la charge virale, ce qui reflète le niveau de la production 

hépatique de virus. Avec la disponibilité des techniques quantitatives spécifiques et sensibles atteignant des 

seuils plus bas, les techniques quantitatives ont remplacé les techniques qualitatives, en particulier dans les 

laboratoires de diagnostic. Actuellement, tous les NATs utilisés pour la détection et la quantification de 

l’ARN VHC sont standardisés par l’utilisation des standards internationaux de l’OMS (charge virale exprimée 

en unité internationale par millilitre). Une des deux méthodes recommandées doit obligatoirement avoir un 

seuil de sensibilité de 25UI/ml ou inferieur (15UI/ml) pour être cliniquement utile. (25) 

 La méthode d’amplification la plus utilisée est la PCR en temps réel qui cible l’extrémité 5 UTR, sensible 

avec un seuil de détection de 12 à 15 UI/ml et une zone de quantification linéaire étendue (de 12UI à 100 

millions UI). En se déroulant dans des systèmes clos, la PCR en temps réel protège contre les éventuelles 

contaminations extérieures (résultats faussement positifs). L’automatisation des étapes d’extraction a aussi 

offert une meilleure reproductibilité tout au long de l’étendu de la zone de quantification. (25) 

 Technique de PCR en temps réel : 

- Objectif d’utilisation : 

Le kit PUMA HCV est un test de RT-PCR en temps réel permettant la détection quantitative du virus de 

l’hépatite C (charge virale) dans le plasma / sérum humain. En combinaison avec la présentation clinique et 

les autres marqueurs biologiques du statut de la maladie, la mesure de la charge virale VHC est destinée à être 
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utilisée pour la surveillance de la progression de la maladie et le suivi de patients infectés par le VHC recevant 

ou non une thérapie antivirale. (43) 

-Mécanismes moléculaires :  

Le test PUMA HCV exploite le principe de RT-PCR par hydrolyse d'une sonde nucléotidique doublement 

marquée avec un groupement 5' reporter fluorescent (ex : FAMTM) et un groupement 3' quencher non-

fluorescent (ex : MGB). Pendant la PCR, les amorces sens et ami-sens s’hybrident à une séquence spécifique 

au niveau des amplicons. La sonde contenue dans le même mélange réactionnel s’hybride à une séquence 

cible de l’amplicon. Lorsque la sonde est intacte, la proximité spatiale entre le reporter et le quencher inhibe la 

fluorescence du reporter principalement par un transfert d'énergie de type Förster. Pendant la PCR,  la sonde 

se fixe spécifiquement entre les deux sites où sont hybridées les amorces sens et anti-sens et inhibe toute 

activité de la Taq polymérase. Dans le même temps, sa fonction 5'-3' exonucléase qui clive la sonde entre le 

reporter et le quencher est activée. Le reporter, libéré du quencher, émet un signal fluorescent enregistré en 

temps réel par des capteurs. Ainsi débarrassée des fragments de sonde, la séquence cible peut être lue et 

amplifiée par la Taq polymérase. (43) 

L'augmentation du signal de fluorescence est détectée seulement si la séquence cible est 

complémentaire a la sonde et si elle est amplifiée pendant la PCR, Ainsi, une amplification non spécifique ne 

peut pas être détectée. Grâce à ce principe réactionnel, le signal de fluorescent est directement proportionnel à 

l'amplification de la cible pendant la PCR. (43) 

              4.3) Génotypage du VHC : 

Dans les laboratoires, le génotypage du VHC peut être réalisé par PCR en temps réel avec des sondes et des 

amorces spécifiques aux génotypes, des techniques de séquençage semi-automatisées et d’hybridation inverse 

automatisées qui analysent la région 5’non codante, la partie la plus conservée du génome du VHC. (25) 

Cependant l’analyse de la 5’UTR peut conduire à des erreurs lors de l’attribution des sous types ,de ce fait une 

nouvelle version de l’hybridation inverse a été mis en place, la plus communément utilisée, elle analyse la 

région 5’UTR et des régions codantes du génome, généralement la région codant pour la capside (technique 

d’hybridation inverse utilisant la Version HCV Génotype 2.0 system; Siemens) ou codant pour la NS5B (PCR 

en temps réel utilisant Abbott HCV Génotype II assay). Cependant, ces techniques n’ont pas la capacité 

d’identifier les infections mixtes ou de discriminer entre les sous-types autres que 1a et 1b.  

La méthode idéale est le séquençage de la région NS5B, qui permet de désigner précisément le génotype, avec 

l’avantage d’obtenir une séquence qui peut être utile dans les analyses phylogéniques pour des raisons 

épidémiologiques. (25) 
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Avec l’apparition des traitements pan-génotypiques, il est possible de traiter les patients sans avoir identifié 

leurs génotypes et sous-types. Cela peut être utile dans des régions du monde où les tests virologiques sont 

non disponibles ou le coût de ces tests excède celui du traitement antiviral ou bien pour faciliter la prise en 

charge et améliorer l’accès au traitement dans ces régions. (25) 

5. Evaluation de l’atteinte histologique hépatique : 

Les hépatites chroniques sont classées selon deux critères majeurs : l’activité (l’intensité de l’inflammation et 

de la nécrose) et l’évolutivité (la fibrose). (40) 

L’évaluation de la sévérité de l’infection passe par deux méthodes ; 

 L’évaluation directe : la ponction biopsie hépatique (PBH) : score METAVIR : précisant 

l’intensité de l’inflammation et de la fibrose. Un score METAVIR est déterminé par 1 des 3 

techniques suivantes : Biopsie du foie, dosage sérique ou test échographique.  

 L’évaluation indirecte : par scores biochimiques à la recherche des marqueurs non invasifs de 

fibrose hépatique et de l’activité nécrotico-inflammatoire ou élastométrie impulsionnelle 

(fibroscan). 

Ces évaluations sont validées uniquement dans l’hépatite C chronique. (41) 

5.1 Ponction Biopsie du foie (PBF) : 

La ponction biopsie hépatique (PBH) est un examen essentiel pour poser le diagnostic de certitude de 

l’hépatite chronique et pour décider du traitement à envisager. (42) 

C’est aussi l’examen de référence pour évaluer le stade de fibrose. C’est l’analyse histologique (analyse au 

microscope du tissu et des cellules du foie) après le prélèvement d'un échantillon au cours d'une ponction-

biopsie hépatique. (43) Les lésions histologiques sont classées en stade ou en grade (Tableau 7). 

Activité nécrotico-inflammatoire (A) Stade de la fibrose (F) 

A0 : sans activité F0 : sans fibrose 

A1 : avec activité minime F1 : avec fibrose portale sans septa1 

A2 : avec activité modérée F2 : avec fibrose portale avec quelques septa 

A3 : avec activité sévère F3 : avec fibrose septale sans cirrhose 

 F4 : avec cirrhose 

Tableau 7: Grille européenne du score métavir 

                                                           

1 Du singulier septum, désignant une cloison qui divise en deux parties un organe ou une cavité. Au niveau hépatique, la présence 
de septa est le signe d’une régénération anarchique des cellules du foie signalant une fibrose 
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La PBH est un examen invasif avec un risque de complications notamment hémorragiques, 

néanmoins cet examen peut être évité par la recherche de marqueurs non invasifs de la fibrose 

hépatique à l’aide de scores biologiques ajustés selon l’âge et le sexe (Fibrotest®, Fibromètre®, 

Hépascore®) ou grâce à l’élastographie impulsionnelle ultrasonore (Fibroscan®). La Haute Autorité 

de santé (HAS) recommande en première intention un test non invasif et en second intention, un test 

non invasif et/ou une PBH. (40) 

5.2  FibroScan® : 

C’est l’élastométrie impulsionnelle ultrasonore hépatique qui consiste à quantifier la fibrose du foie, 

en déterminant la dureté du tissu hépatique (l’élasticité). (40) 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : Fibroscan 

Le FibroScan® : permet d’évaluer le degré de fibrose due à l’hépatite C ou  la cirrhose, est le seul 

score indiqué en cas de coïnfection. Il consiste à utiliser l’élastométrie (ou élastographie) 

impulsionnelle ultrasonore à vibration contrôlée, technologie brevetée par Echosens qui permet 

d’évaluer la propagation d’une onde de choc dans le foie et d’en mesurer l’élasticité. Plus la 

propagation de l’onde est rapide, plus le foie est dur et donc plus la fibrose est importante. (40) 

La valeur obtenue (exprimée en kilo Pascal (kPa)) correspond à la médiane de 10 mesures et le 

chiffre oscille entre 2,5 et 75 kPa. Ainsi, les différents stades sont décrits : (40) 

 entre 2,5 et 7 : on parle de stade F0 ou F1 : absence de fibrose ou fibrose minime 

 entre 7 et 9,5 : on parle de stade F2 : fibrose modérée  

 entre 9,5 et 14 : on parle de stade F3 : fibrose sévère 

 au-delà de 14 : on parle de stade F4 : tissu cicatriciel présent dans tout le foie (cirrhose). 
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-Surtout fiable pour les fibroses avancées (F3-F4).  

-Limites : obésité. 

5.3 Marqueurs biologiques de fibrose : 

5.3.1 Marqueurs directs : (40) 

-TP = taux de prothrombine : très bonne performance diagnostique, c’est plus un marqueur de 

fibrose que de l’insuffisance hépatocellulaire. 

-Taux de plaquettes. 

-Rapport ASAT/ALAT. 

              Valeurs normales des 

SGPT(ALAT) 

Valeurs normales des SGOT(ASAT) 

Homme : de 8 à 35 UI/l * Homme : de 8 à 30 UI/l 

Femme : de 6 à 25 UI/l Femme : de 6 à 25 UI/l 

Tableau 8: Valeurs normales des transaminases ALAT et ASAT 

5.3.2 Marqueurs indirects : (40)   

L’acide hyaluronique : le plus fiable des marqueurs directs, un taux < 60 ug /l élimine une cirrhose. 

- Le pro-peptide N terminal du procollagène type III. 

- Laminine et collagène I. 

- Scores de fibrose : (FIBROTEST® ET ACTITEST®) 

Dans le cadre de prise en charge spécialisée des sujet ayant une hépatite C chronique ; deux tests 

alternative à la ponction biopsie hépatique ont été proposés par l’équipe de la pitié- Salpètrière à 

Paris : (79) 

 -Le Fibrotest® permet de calculer un index estimatif de fibrose en fonction de l'âge et du 

sexe, en utilisant 5 marqueurs biochimiques dosés : alpha 2 macroglobuline, haptoglobine, 

bilirubine, apolipoprotéine A1, GGT (gamma glutamyl transferase). 

 L'Actitest® : permet de calculer un index de l‟activité nécrotico-inflammatoire. Utilise les 5 

marqueurs du Fibrotest auxquels est ajouté le dosage des transaminases ALAT (SGPT).  
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Figure 14 : Algorithme de diagnostic de l’infection par le VHC(25) 
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II. Prise en charge thérapeutique : 

1. Evolution du traitement dans le temps : 

Le traitement de l'hépatite chronique C a fait d'énormes progrès depuis que Jay Hoofnagle a démontré 

en 1986 l'efficacité de l'interféron alpha dans le traitement de l'hépatite chronique non-A non-B, avant 

même la découverte du VHC. (44) 

En effet, jusqu'en 1998, l'interféron alpha utilisé en monothérapie, était le seul traitement disponible, 

il permettait d'obtenir une réponse virologique soutenue dans environ 6 % des cas pour une durée de 

traitement de 6 mois et 16 % des cas pour une durée de traitement de 12 mois. (44) 

En 1998, une étude confirma les travaux de Stephano Brillanti,  le premier avait montré l'efficacité de 

l'association de l'interféron avec la ribavirine chez les patients qui n'avaient pas répondu à l'interféron 

seul, cette association a permis d'augmenter le taux de réponse virologique aux alentours de 40 %. 

C'est ainsi qu'en 1999, la première conférence de consensus de l'European Association for the Study 

of the Liver (EASL), organisée à Paris, préconisa la bithérapie IFN-Ribavirine comme traitement de 

référence. Enfin, l'introduction d'IFN pégylés, il y a une dizaine d'années, a permis d'obtenir toujours 

en association avec la ribavirine environ 55 % de réponse virologique soutenue (44) 

Depuis 2011 on retrouve sur le marché les premiers inhibiteurs de la protéase du VHC, le Telaprevir 

et le Boceprevir. Ces molécules sont alors utilisées sous forme d’une trithérapie en association avec 

l’interféron pégylé et la Ribavirine. C’était le traitement de référence chez les malades infectés par un 

génotype 1, puisque la trithérapie a permis une augmentation du taux de réponse virologique soutenue 

de l’ordre de 20 à 25% par rapport à la bithérapie pégylé. (44, 45) 

Du fait de nombreux effets indésirables (anémie, complications dermatologiques…) et de 

l’apparition de nouvelles molécules le Telaprévir (INCIVO®) a été retiré du marché en avril 2015. 

Une nouvelle génération d’antiviraux d’action directe a vu le jour depuis 2014, on retrouve les 

antiprotéases, les anti-polymérases, les antis-NS5A…ces molécules agissent en inhibant certaines 

étapes du cycle viral empêchant ainsi la production de particules virales par les hépatocytes infectés. 

Ces nouveaux antiviraux sont mieux tolérés, plus efficaces, ils sont responsables de la guérison 

virologique de plus de 90% des malades après une cure de 12 ou 24 semaines seulement (44,45) 
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Figure 15: Schématisation de l'historique de développement des anti-VHC 

 

2. Choix du traitement : 

La prise en charge thérapeutique de l’hépatite C chronique repose sur les combinaisons à base 

d’AAD, sans interféron. L’ajout de la ribavirine permet dans certains cas de prévenir l’impact 

clinique des résistances virologiques. (46) 

Aucun traitement ne peut être considéré comme optimal pour tous les patients. Il est capital d’utiliser 

le traitement le mieux adapté à chaque situation clinique et virologique. Le choix du traitement doit 

être individualisé, en accord avec le patient, l’objectif étant d’atteindre une efficacité maximale alliée 

à la meilleure observance, en raison du risque de développement de résistances. (46) 

Les éléments à prendre en compte lors du choix du traitement sont : 

 la sévérité de la fibrose et la gravité de la maladie hépatique en cas de cirrhose, 

 le génotype et la charge virale initiale, 

 la démonstration de l’efficacité selon le génotype viral, 

 la durée optimale de traitement, 

 le risque de résistances (variants préexistants ou risque de développement de résistance), 

 les comorbidités et les interactions médicamenteuses potentielles, 

 les conditions de vie du patient et la tolérance attendue. 
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3.  Objectif du traitement : 

Le but du traitement de l’hépatite C est la guérison, ceci n’est possible sauf si le virus est totalement 

éradiqué de l’organisme. C’est à-dire atteindre une réponse virologique soutenue (RVS) définie par 

un ARN VHC indétectable 12 semaines (RVS12) ou 24 semaines (RVS24) après l’arrêt du 

traitement. La RVS correspond à une guérison définitive de l’infection dans 99% des cas. (47) 

Les objectifs de la prise en charge de l’hépatite C sont : (48, 49, 35) 

 L’inhibition de la réplication virale et éradication du virus de l’hépatite C 

 Le remodelage et la régénération hépatique permettant la normalisation du foie dans le cas 

d’une fibrose ; 

 La disparition des symptômes extra hépatiques, de l’asthénie (dans deux tiers des cas) et la 

normalisation des transaminases, et cela en absence d’un des facteurs de comorobidité (prise 

abusive d’alcool, surpoids) ; 

 La réduction des mortalités hépatique ; 

 En cas de cirrhose, la quasi-disparition des complications non carcinomateuses et la réduction 

de l’incidence du carcinome hépatocellulaire mais non pas l’élimination totale de ce risque. 

De ce fait les patients cirrhotiques doivent être surveillés pour le CHC ; 

 La prévention de la transmission ultérieure de l’infection. 

 

4. molécules anti-VHC : 

4.1  Anciennes molécules : 

Elles sont  représentées principalement  par l’interféron pégylé et la Ribavirine  qui ont préconisées 

comme un  traitement de référence  l’hépatite C selon  les recommandations européennes en 1999. 

Ces molécules sont définies dans le tableau ci-dessous : 

Molécules Développement Posologies Effets secondaires 

Interférons : 

Elles ralentissent la synthèse protéique par dégradation de l’ARNm grâce à l'activation d’une 

ARNase cellulaire qui dégrade les ARNm viraux et qui finissent par l’apoptose des cellules 

infectées par le virus.  
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Interféron alpha Une molécule 

biopharmaceutique 

produite par génie 

génétique a partie de 

ligné cellulaire de 

E.Coli 

Administré 2 a3 fois 

/semaine par voie 

sous cutanée (27) 

-syndrome pseudo-grippal 

- réaction auto-immune, 

cardiovasculaires, troubles 

psychiatriques et dépression 

-Neutropénie, thrombopénie 

-asthénie, dysguese, 

anorexie. 

Interféron pégylé 

-Peg INFα2 :Pegasys® 

-Peg INFβ2 

:Viraféron® 

Un polyéthylène 

glycol (ex :méthoxy 

éthylène glycol ou 

autre..)a été fixé a 

l’INF classique 

G2 et G3 : 

administre 800mg/j 

G1 et G4 : 

administre 13- 

15mg/kg/j 

-une clairance plus lente 

Ribavirine : 

Plusieurs hypothèses ont été proposées pour expliquer son effet antiviral : l'inhibition de la 

réplication  des virus dans les cellules infectées par déplétion du guanosine et augmentation de 

la réponse antiviral Médiée par les cytokines. 

Ribavirine  Analogue 

nucleosidique de 

synthèse de la 

guanine a une 

activité contre le 

virus à ADN et 

ARN. Elle a été 

synthétisée depuis 

1970 

 - Un effet tératogène 

-une hémolyse constante 

- pâleur des téguments, 

fatigue, essoufflement, 

tachycardie. 

-une dermatite 

eczématiforme et un prurit. 

-une toux sèche 

Tableau 9: Tableau récapitulatif des anciennes molécules a action anti-VHC (25, 12, 79,80) 

L’indication de ces molécules doit être toujours sécurisée en situation de mise en garde parce qu’il ya 

plusieurs situations contre-indiqués et non recommandés pour le traitement d’une hépatite C 
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notamment la phase chronique. Le tableau qui se suit résume certaines conditions de contre-indication 

et de mises en garde : 

Molécules  Contre-indications Mises en garde et non 

recommandations 

Interféron alpha  -Allergie a l’un des 

composants du produit 

-cirrhose décompensée 

-hépatite auto-immune. 

-maladies psychiatriques 

sévères. 

-Anomalies thyroïdiennes  

non contrôlées. 

-Allaitement 

-Nouveau-nées, nourrissants 

-maladies cardiaque  sévère non 

contrôlées. 

-Diabète non contrôlé. 

-Grossesse 

-Greffe   

Ribavirine  -Allergie a l’un des 

composants du produit 

-Grossesse 

-Hémoglobinopathie. 

 

-maladies cardiaques sévères ou 

instables 

-Taux de filtration glomérulaire 

moins de 50ml/min 

-Allaitement 

 

Tableau 10: Tableau résume les contre-indications et les mise en gardes des  anciennes molécules a action anti-VHC 

 

4.2  Les nouvelles molécules : 

4.2.1 Les antiviraux d’action directe (AADs) : 

Au cours des années 2000, une meilleure connaissance du cycle cellulaire et une caractérisation des 

protéines virales impliquées dans la réplication du virus, ont permis le développement d’antiviraux 

spécifiques pour le virus de l’hépatite C, contrairement à l’IFN- et la RBV qui sont des immuno-
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modulateurs, d’action non spécifiques et présentent des résultats  insatisfaisants et des effets 

indésirables trop nombreux. (50) 

 Les travaux de recherche et de développement ont permis la mise sur le marché d’antiviraux à action 

directe qui ont révolutionné la prise en charge de l’hépatite C. 

Les AADs sont classés selon leurs cibles d’action en 4 groupes : 

- Les inhibiteurs de Protéase (IP) NS3/4A (suffixe previr). 

- Les inhibiteurs de la protéine NS5A (suffixe asvir). 

- Les inhibiteurs de la polymérase NS5B (suffixe buvir): 

 analogues nucléosidiques. 

 analogues non nucléosidiques. 

Les antiviraux à action directe qui sont actuellement disponibles ou encore de développement, sont 

représentées au tableau suivant : (74) 
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Génération Molécules Phase de développement 

Inhibiteurs de la protéase NS3-4A 

Première génération  

(1ere vague) 

Télaprévir AMM 

Bocéprévir AMM 

Première génération  

(2eme vague) 

Siméprévir AMM 

Faldaprévir AMM 

Paritaprévir AMM 

Danoprévir II 

Sovaprévir II 

Védroprévir II 

ODX320 II 

Vaniprévir III 

Deuxième génération MK-5172 III 

ACH-2684 II 

Inhibiteurs  nucléotidiques de polymérase  NS5B 

Analogues nucléotidiques Sofosbuvir AMM 

VMC-135 II 

Analogues  nucleosidiques Méricitabine II 

Inhibiteurs non nucléotidiques de polymérase  NS5B 

BMS-791325 AMM 
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Inhibiteurs du domaine du 

pouce I 

TMC-647055 II 

Inhibiteurs du domaine du 

pouce II 

Lomibuvir II 

GS-9669 II 

Inhibiteurs du domaine du 

pouce III 

Dasabuvir AMM 

ABT-072 IIII 

Sétrobuvir II 

Inhibiteurs du complexe NS5A 

Première génération Daclatasvir AMM 

Lédipasvir  AMM 

Ombitasvir AMM 

PPI-668 II 

PPI-461 II 

ACH-2928 II 

GSK2336805 II 

BMS824393 II 

Samatasvir II 

Deuxième génération MK-8742 II 

ACH-3102 II 

GS-5816 II 

Inhibiteurs de ciclophiline 

première génération Alisporivir II 
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Tableau 11: Les AADs disponibles et encore de développement (74) 

 

4.2.1.1 Effets indésirables : 

Les nausées, insomnies, céphalées, asthénie, diarrhée sont retrouvés chez plus de 5 à 10 % des 

patients recevant le traitement par des AADs. Ils sont le plus souvent du grade 1 à 2 et 

n’entraînent que rarement un arrêt du traitement.  Ce dernier constitue inversement une bonne 

référence pour que le traitement soit bien toléré,  les antiviraux d’action directe de 2eme 

génération présentent un bon profil de tolérance par rapport à ceux de 1re génération et à la 

bithérapie ribavirine/interféron pégylé. (51) 

D’autres effets indésirables, doivent être systématiquement recherchés des tachycardies ou des 

bradycardies par troubles de la conduction associés au sofosbuvir et favorisés par la prise 

concomitante d’amiodarone et qui est de ce fait contre-indiquée, décompensation de cirrhose. 

Quelques cas d’hypertension artérielle pulmonaire apparaissant sous traitement par antiviraux 

d’action directe ont été décrits chez des patients cirrhotiques en attente de transplantation 

hépatique. (51) 

Enfin, une apparition ou une aggravation de l’insuffisance rénale, favorisée par certaines 

interactions (ledipasvir-ténofovir ou velpatasvir-ténofovir) ou par l’existence d’une cirrhose, 

d’autant plus si elle est décompensée et/ou si néphropathie préexistante. (51) 

4.2.1.2 contre indications : 

La principale contre-indication commune à toutes ces molécules est l’hypersensibilité à la 

molécule ou aux excipients utilisés.  Certains antiviraux a action directe sont contre-indiqués en 

cas d’insuffisance hépatique modérée ou sévère comme  (grazoprévir/elbasvir ; paritaprévir/ 

ritonavir/ombitasvir ± dasabuvir). (51) 

 

SCY635 II 

Antagonistes de miRNA-122 

Première génération Miravirsen II 
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En pratique clinique, d’autres contre-indications sont préconisées par les sociétés savantes et les 

recommandations d’experts.  Le tableau en dessous  résume les contre-indications absolues 

spécifiques à chaque molécule et sont présentés comme suit : 

AAD Médicaments contre indiqués  

Sofosbuvir  -Inducteurs puissants de la glycoprotéine P, par exemple : millepertuis , 

carbamarépine  

Lédipasvir  -amiodarone  

Daclatasvir  -inducteurs puissants du CYP3A4 et de la glycoprotéine P, par exemple : 

phénytoine, carbamarépine  

Sofosbuvir + 

lédipasvir 

-Rosuvastatine  

-Inducteurs puissants de la glycoprotéine P 

-Amiodarone  

Dasabuvir  -Médicaments contenant de l’éthinylestradiom  

-Inducteurs enzymatiques puissants ou modérés, par exemple le phénytoine, 

phénobarbital, éfavirenz,  névirapine, étavine  

-Puissants inhibiteurs du CYP2C8 :gemfibrozil  

Cf contre-indication paritaprevir / ritonavir / ombitasvir car toujours associé  

Paritaprivine/ 

ritonavir + 

ombitasvir  

-Médicaments contenant de l’éthinylestradiol  

-Médicaments dont la clairance est fortement dépendante du CYP3A par 

exemple : chlorhydrate d’alfuzosine amiodarone astérnizole terfénadine 

cisapride colchicine chez les patients avec une IR ou IH dronédarone 

ergotamine  

Grazoprévir + 

elbasvir  

-Inducteurs du CYP3A ou de la glycoprotéine P, par exemple éfavirenz 

étravirine modafinil millepartuis ( H perforatum)  

Sofosbuvir + 

velpatasvir  

-Inducteurs puissants de la glycoprotéine P et des CYP450, par exemple 

rifampicine carbamazépline phénobarbital  

Tableau 11: Contre indications des AADs avec d’autres médicaments 
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4.2.2 Molécules ciblant les glycoprotéines d’enveloppe en cours de recherche et 

développement : 

Beaucoup de petites molécules ciblant les glycoprotéines d’enveloppe du virus ont montré une activité 

antivirale en culture cellulaire, comme l’épigallocatéchine‐3‐gallate (EGCG : epigallocatechin‐3‐

gallate), la delphinidine ,le composé 281816 , la tetrahydroquinoline HCV‐II1 , la ferroquine , le 

composé B5, et l’analogue nucléosidique aUY11. Cependant, ces molécules n’ont pas été développées 

dans le cadre d’essais cliniques dans le traitement de l’hépatite C. (12) 

4.2.3 Agents antiviraux dirigés contre la cellule hôte : 

Certains facteurs de l’hôte impliqués dans l’infection du VHC peuvent être également la cible d’une 

stratégie antivirale. Plusieurs de ces facteurs sont des enzymes, des récepteurs ou des kinases, mais les 

lipides associés au virus peuvent aussi être ciblés. (12) 

 

Phase de développement  Genotypes  Mecanisme d action  Cibles  Agents 

antiviraux 

phase III d’essai clinique tous les 

génotypes 

le génotype 

1b ++++ 

inhibiteur de la 

cyclophiline A : 

enzyme cellulaire 

améliorant la 

réplication du VHC 

La 

cyclophiline A 

L’alispovir 

en phase II d’essai clinique de réduire 

de 2,7 

log10UI/ml 

l’ARN viral 

présent dans 

le sérum des 

patients 

un oligonucléotide 

antisens qui se fixe à 

l’ARN viral, 

prévenant ainsi la 

liaison du micro‐

ARN sur la région 

5’UTR du VHC. 

Le micro‐ARN 

miR122 

Le 

miravirsen 

développement  bloque l’association 

CD81‐CLDN1 

essentielle pour 

l’infection 

l’EGFR l’elortinib 
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développement  empêchant le 

transfert de 

cholestérol 

le récepteur 

NPC1L1 

L’ezitimibe 

développement   le récepteur 

SR‐BI 

le ITX5061 

Tableau 12: Agents à action antivirale dirigé contre la cellule hôte 

 

Certains anticorps ont montré une inhibition de l’infection, comme l’anti‐CD81. D’autres composés 

étudiés vont plutôt interagir avec la fluidité membranaire, comme les phenothiazines, les benzhyldryl‐

piperazines et le curcumin. Enfin, des composés vont perturber le trafic endosomal de la cellule, 

comme l’arbidol et la silibinine. (12) 

 

5. Indications du traitement :  

La mise sur le marché des AAD en France, a profondément modifié la stratégie de traitement des 

malades infectés par le virus de l’hépatite C et des recommandations sont définis a chaque fois.  Lors 

d’une évaluation  par HAS et de celle de la Commission d’évaluation économique et de santé 

publique (CEESP), le Collège de la HAS a émis des recommandations de prise en charge par les 

AAD précisant les populations à traiter en priorité. (50) 

En mars 2016, lors de la réévaluation de la spécialité DAKLINZA (daclatasvir) suite au dépôt des 

nouvelles données chez les patients de génotype 3, la Commission a émis de nouvelles 

recommandations, élargissant les populations éligibles de façon prioritaire aux AADs. (51) Elle a 

recommandée de traiter en priorité avec les AAD :  

- tous les patients dont la maladie hépatique est au stade de fibrose ≥ F2 

- certaines populations particulières, indépendamment du degré de fibrose, (*) tels : 

 Les patients greffés ou en attente de transplantation (quel que soit l’organe),  

 Les patients hémodialysés,  

 Les patients Co-infectés par le VIH,  

 Les patients présentant des manifestations extra hépatiques du VHC,  

 Les patients infectés par un virus de génotype 3,  
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 Les patients ayant des facteurs de risque de progression rapide de la maladie hépatique 

(consommation excessive d’alcool, syndrome métabolique, coïnfection par un autre virus 

à tropisme hépatique). 

Alors que la grande majorité de ces patients devraient avoir bénéficié d’un traitement à la fin de 

l’année 2016, le Ministère des Affaires sociales et de la Santé a annoncé, le 25 mai 2016, « l’accès 

universel aux traitements de l’hépatite C ». Dans ce contexte et en vertu de l’article R.163-4 du code 

de la sécurité sociale, la commission de la Transparence a été saisie par la Ministre afin de rendre un 

avis sur les recommandations de prise en charge de l’hépatite C chronique (50): 

- en urgence, pour l’ensemble des patients présentant un stade de fibrose hépatique F2 ainsi que 

pour les patients transplantés et en attente de greffe ; 

- dans un second temps, pour l’ensemble des patients atteints d’hépatite C chronique, en tenant 

compte de l’arrivée de deux nouvelles spécialités (EPCLUSA et ZEPATIER). 

En juin 2016, la Commission a répondu à la saisine en urgence avec les recommandations suivantes : 

« Dans une approche individuelle du traitement de l’infection chronique par le VHC, les AAD sont 

destinés en priorité aux patients dont la maladie hépatique est au stade de fibrose ≥ F2, ainsi que de 

ceux qui, indépendamment du degré de fibrose, ont l’une des  affections qui apparaissent au 

dessus(*)». (50) 

Dans une approche collective du contrôle du virus de l’hépatite C, les malades à risque élevé de 

transmission du virus, à savoir : 

- les femmes enceintes ou ayant un désir de grossesse, 

- les usagers de drogues, 

- les personnes incarcérées, 

- ainsi que les autres personnes susceptibles de disséminer l’infection par le VHC, 

- devraient pouvoir bénéficier de ces nouveaux antiviraux d’action directe, quel que soit leur 

stade de fibrose hépatique. » 

En octobre 2016, dans le cadre de la mise à disposition de 2 nouvelles spécialités (EPCLUSA et 

ZEPATIER), la CT a réévalué l’ensemble des médicaments disponibles et a recommandé d’élargir le 

remboursement à l’ensemble des patients (14). Les données en vie réelle ont montrés que plus de 40 
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000 malades étaient traités (notamment les malades les plus graves) et que le recours à la 

transplantation pour cirrhose diminuait. Suite à cette évaluation, le Collège de la HAS a émis une 

recommandation concernant la prise en charge de l’hépatite C par les AAD et l’élargissement de leur 

périmètre de remboursement à l’ensemble des patients. (50) 

Le présent avis vise à actualiser les stratégies de prise en charge de l’hépatite C chronique, pour 

l’ensemble des patients atteints suite à la mise à disposition  des deux nouvelles spécialités 

(MAVIRET et VOSEVI). (50)  Il concerne les antiviraux d’action directe disposant d’une AMM dans 

le traitement de l’hépatite C chronique (Tableau 14). 
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Tableau 13: Les AADs disponibles en Frances en 2017 avec ses indications(53) 
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6. Schéma thérapeutique :  

Suivant l’actualisation de l’autorité française santé en 2017, la majorité des patients peuvent 

désormais bénéficier d’un traitement de 8 à 12 semaines sans ribavirine. Ces schémas, sans 

ribavirine, doivent être privilégiés. Cependant, pour les populations particulières il existe encore des 

incertitudes quant au schéma le plus approprié (durée optimale du traitement, rôle de la ribavirine et 

gestion des interactions médicamenteuses), justifiant la mise en place des traitements dans le cadre 

des RCP en tenant compte des recommandations thérapeutiques.  Pour les patients infectés par un 

VHC de génotype 1, les schémas thérapeutiques préférentiels sont (50): 

 les associations fixes à base de sofosbuvir (sofosbuvir/lédipasvir, sofosbuvir/velpatasvir, 

 sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir). 

 l’association libre ombitasvir/paritaprévir/ritonavir + dasabuvir, 

 l’association fixe grazoprévir/elbasvir, 

 l’association fixe glécaprévir/pibrentasvir. 

Les associations libres à base de sofosbuvir (sofosbuvir + daclatasvir et sofosbuvir + siméprévir), 

sont des alternatives, mais le niveau de preuve est plus faible et ne sont plus considérées comme 

options préférentielles. (50) 

Pour les patients infectés par un VHC de génotype 2, les associations fixes à base de sofosbuvir 

(sofosbuvir/lédipasvir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir) et l’association 

glécaprévir/pibrentasvir représentent les options thérapeutiques de choix. (50) 

Pour les patients infectés par un VHC de génotype 3, les associations fixes à base de sofosbuvir 

(sofosbuvir/lédipasvir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir) et l’association 

glécaprévir/pibrentasvir représentent les options thérapeutiques de choix. La combinaison sofosbuvir 

+ daclatasvir est une alternative, mais n’est plus considérée comme option préférentielle. (53) 

L’infection par le génotype 3 est associée un risque plus élevé de survenue de cirrhose et de 

carcinome hépatocellulaire. Ceci justifie la recommandation de traiter précocement les patients 

infectés par ce génotype (15%). (50) 

Pour les patients infectés par un VHC de génotype 4, les données disponibles pour les différentes 

associations d’AAD sont limitées et les AMM sont souvent extrapolées à partir des données obtenues 

avec le génotype 1. Les schémas thérapeutiques sont identiques à ceux du génotype 1. (50) 
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Pour les patients de génotypes 5 et 6, les associations sofosbuvir/velpatasvir, 

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir et glécaprévir/pibrentasvir représentent les options thérapeutiques 

de choix en raison d’une efficacité importante, mais les données cliniques restent encore très 

limitées. (50) 

 

Tableau 14: Options et durées du traitement d’après l’actualisation française de 2017 

Pour la spécialité VOSEVI (sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir), (50) considérant : 

o Le fait qu’il s’agit du premier médicament disposant d’une AMM pour le traitement 

des échecs aux AAD actuellement disponibles, 

o L’absence de bénéfice démontré de 8 semaines de traitement par VOSEVI par rapport 

à 12 semaines de traitement par EPCLUSA chez les patients naïfs, 

o Les incertitudes sur les possibilités de retraitement (options thérapeutiques en cas 

d’échec de VOSEVI), 

La Commission recommande que son utilisation soit préférentiellement réservée aux patients ayant 

des facteurs prédictifs de mauvaise réponse aux alternatives disponibles(50), il s’agit notamment : 
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o des patients en échec aux AAD actuellement disponibles, en particulier ceux en échec 

d’un inhibiteur de la NS5A, pour lesquels les options thérapeutiques disponibles sont 

très limitées et insuffisamment validées, 

o des patients de génotype 3, en particulier ceux avec cirrhose compensée. 

Sa prescription doit être réalisée dans le cadre des RCP pour garantir une utilisation appropriée 

7. Populations particulières :  

Les stratégies thérapeutiques dans les populations particulières relèvent d’une prise en charge par des 

centres spécialisés et la décision thérapeutique doit se faire dans le cadre des réunions de 

concertation pluridisciplinaires (RCP) en tenant compte des recommandations thérapeutiques. (50) Il 

s’agit notamment des patients : 

o En échecs d’un premier traitement par AAD, 

o Insuffisants rénaux si DFG < 30 mL/min, hémodialysés chroniques ou transplantés 

rénaux, 

o Ayant une cirrhose grave, compliquée MELD > 18 (pas d’inclusion de patients Child 

C dans les études), des facteurs d’aggravation (âge > 65 ans, albumine < 35g/L, Na < 

135MEq/L, consommation excessive d’alcool, usage de drogue IV…) ou des 

antécédents de cirrhose grave, 

o En pré ou post-transplantation hépatique, 

o Ayant un carcinome hépatocellulaire ou un antécédent de carcinome hépatocellulaire, 

o Co-infectés par le VIH, le VHB3 ou un autre virus à tropisme hépatique, 

o Dont les comorbidités et/ou le traitement habituel nécessitent des précautions 

d’emploi et/ou la prise en compte des interactions médicamenteuses avec les AAD, 

o Ayant une hépatite C aigüe. 

Le traitement des patients atteints d’hépatite C aigüe (notamment la prise en charge rapide d’une 

éventuelle infection aigue post-exposition) peut être envisagé selon les recommandations en vigueur. 

Cependant, les AAD n’ayant pas encore d’AMM dans cette population, cette prise en charge devrait 

faire l’objet d’une recommandation temporaire d’utilisation. (50) 
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Tableau 15: Options du traitement des populations spéciales (53) 

Pour les populations particulières, la Commission recommande que la décision de traiter soit 

encadrée par des réunions de concertation pluridisciplinaire. Un suivi médical régulier de tous les 

patients ayant une fibrose avancée (score METAVIR ≥ 3) et une cirrhose est nécessaire après 

guérison virologique pour permettre la détection précoce du CHC dont le risque diminue mais 

persiste après éradication virale. (50) 

8. Recommandation de l’EASL 2018 : 

 Molécules recommandées par l’EASL en 2018 : 

8.1 Molécules et associations médicamenteuses recommandées par l’EASL  en 2018 : 

8.1.1 Sofosbuvir - ledipasvir : 

Le sofosbuvir et le ledipasvir sont disponibles en association de deux médicaments à dose fixe 

contenant  respectivement 400 mg et 90 mg  dans un seul comprimé, il est administré par voie orale, 

une fois par jour avec ou sans nourriture. (52) 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale légère ou modérée, aucun ajustement de la dose 

n'est nécessaire, ainsi qu’il ya  aucune recommandation posologique ne peut actuellement être 
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donnée chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère ou au stade terminal. Par 

conséquent,  la disponibilité des combinaisons contiennent des médicaments ne sont pas éliminés par 

les reins, élimine la nécessité de schémas à base de sofosbuvir lorsque des médicaments appropriés 

sont disponibles. (52) 

Les effets indésirables rapportés fréquemment  avec cette association, étaient la fatigue et les maux 

de tête. En parlant des mise en garde, toutes les interactions identifiées avec les médicaments 

individuels s'appliqueront à l'association lédipasvir et du sofosbuvir. (52) 

8.1.2 Sofosbuvir –velpatasvir : 

Il est  recommandé d’administrer un comprimé contenant 400mg de sofosbuvir et 100mg de 

velpatasvir par voie orale une fois par jour avec ou sans nourriture. (52) 

La pharmacocinétique du velpatasvir n'a pas été considéré comme cliniquement pertinente chez des 

patients infectés par le VHC présentant une insuffisance rénale grave, Par rapport aux individus 

ayant une fonction rénale normale. Des maux de tête, des fatigues et des nausées ont été les effets 

indésirables les plus souvent signalés  à une fréquence similaire à celle des patients traités par 

placebo. (52) 

8.1.3 Sofosbuvir, velpatasvir et voxilaprevir : 

Le sofosbuvir, le velpatasvir et le voxilaprevir sont disponibles en une association de trois 

médicaments à doses fixes contenant 400 mg de sofosbuvir, 100 mg de velpatasvir et 100 mg de 

voxilaprevir en un seul comprimé, administrée en un comprimé oral par voie orale une fois par 

jour.(52) 

Chez les patients présentant une cirrhose compensée cette association est nécessaire, mais elle n'est 

pas recommandée chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh B) et 

contre-indiquée chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C). (52) 

Suite aux maux de tête, des diarrhées et des nausées qui sont considérés comme des effets 

indésirables les plus souvent rapportés, un  risque d'effets indésirables gastro-intestinaux est plus 

grand qu'avec l'association de sofosbuvir et de velpatasvir seul. (52) 

Chez les patients co-infectés VIH-VHC, qui sont sous traitement par éfavirenz, étravirine et 

névirapine et les inhibiteurs de protéase atazanavir / ritonavir et lopinavir / ritonavir, Cette 

association n'est pas recommandé. (52) 

8.1.4 Ritonavir- paritaprevir-ombitasvir et dasabuvir : 
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La dose recommandée de cette association est de deux comprimés de ritonavir / paritaprévir / 

ombitasvir (50 mg / 75 mg / 12,5 mg par comprimé) à prendre par voie orale une fois par jour avec 

de la nourriture. (52) 

Il  n'est pas nécessaire d’adapter la posologie chez les patients présentant une insuffisance hépatique 

légère (Child-Pugh A), mais chez les patients ayant une insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh 

B) ou chez ceux qui souffrent d'hépatique sévère déficience (Child-Pugh C), elle ne doit pas être 

utilisée. (52) 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale légère, modérée ou grave, aucun ajustement de la 

dose n'est  actuellement nécessaire pour l’association  paritaprévir-ombitasvir- le dasabuvir et 

peuvent également être utilisés en dialyse. (52) 

Les effets indésirables les plus couramment rapportés avec l’association de paritaprévir, d’ombitasvi 

et de dasabuvir potentialisés en ritonavir étaient la fatigue et les nausées(52). Ils doivent être aussi pris  

en compte les interactions médicamenteuses et les contre-indications lors de la coïnfection par le 

VIH ;  

 L'atazanavir et le darunavir doivent être pris sans ritonavir et les autres inhibiteurs de 

protéase sont contre-indiqués.  

 L'efavirenz, l'étravirine et la névirapine sont contre-indiqués et la rilpivirine doit être utilisée 

avec prudence en cas de nouvelle surveillance de l'ECG.  

L’exposition au daltégravir et au dolutégravir peut être augmentée, mais cela n’est pas lié à des 

problèmes de sécurité. Les schémas thérapeutiques contenant du cobicistat ne doivent pas être 

utilisés en raison de l'effet boostant supplémentaire. (52) 

8.1.5 Grazoprevir et elbasvir : 

La posologie recommandée de cette association est un comprimé oralement administré une fois par 

jour avec ou sans nourriture. Le grazoprévir et l’elbasvir sont disponibles en association  à dose fixe 

contenant 100 mg de grazoprévir et 50 mg d’élbasvir dans un seul comprimé. (52) 

Le traitement par le grazoprevir associe à lElbasvir chez les patients présentant une insuffisance 

hépatique modérée, est consédiré comme contre-indiqué. Chez les patients présentant une 

insuffisance rénale légère, modérée ou grave, aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire, y 

compris les patients en hémodialyse ou en dialyse péritonéale. (52) 
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Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étant la fatigue et les céphalées. Cependant, il 

y’a moins de 1% des sujets traités par elbasvir - grazoprevir avec ou sans ribavirine ont interrompu le 

traitement en raison d'événements indésirables. (52) 

Le potentiel d'effet du grazoprevir / elbasvir sur d'autres médicaments est relativement faible, bien 

que le grazoprévir soit un faible inhibiteur du CYP3A  et l'elbasvir, un inhibiteur faible de la P-gp.(52) 

8.1.6 Glecaprevir  et pibrentasvir : 

L’association de ces deux médicaments est  disponibles en un comprimé contenant 100 mg de 

glécaprevir et 40 mg de pibrentasvir, administrée trois comprimés par voie orale une fois par jour 

avec de la nourriture. Mais, il faut prendre en compte que l'exposition plasmatique du glécaprevir 

augmentant de 83% à 163% en présence de nourriture par rapport à l'état de jeûne. (52) 

Après l'administration de cette combinaison chez des sujets infectés par le VHC atteints de cirrhose 

compensée (Child-Pugh A), l'exposition au glécaprevir était environ 2 fois plus élevée, tandis que 

l'exposition au pibrentasvir était similaire à celle des patients ne présentant pas de cirrhose Par 

rapport aux patients ayant une fonction hépatique normale. Ainsi que, le glécaprevir - pibrentasvir est 

contre-indiqué chez les patients atteints de Child-Pugh B ou C. (52) 

8.2 Suivi du traitement : 

D’après les recommandations publiés par l’EASL en juin 2018, le suivi du traitement comprend 

l’ensemble des surveillances : de l'efficacité du traitement, de sécurité des effets secondaires et des 

interactions médicamenteuses, qui suit la prise en charge thérapeutique par des AAD préconisé par 

l’association européen pour l’étude du foie. 

8.2.1 Surveillance de l'efficacité du traitement : 

La surveillance de l’efficacité du traitement doit être effectuée aux 12eme ou 24eme semaines après 

la fin du traitement pour évaluer SVR12 ou SVR24, respectivement. Elle repose sur la mesure des 

niveaux d'ARN viral dans le sérum ou le plasma. Ainsi qu’une détection des antigènes du VHC dans 

le sérum ou le plasma par ELISA peuvent être utilisés comme alternative aux mesures du niveau 

d'ARN du VHC quand  les analyses d'ARN du VHC ne sont pas disponibles ou non abordable, Afin 

de garantir les résultats cohérents pour que le traitement soit réussi. (54,55,56,57,58) 

8.2.2 Surveillance de la sécurité du traitement : 

La bonne tolérance des traitements suivant les schémas thérapeutiques récemment recommandés par 

l’EASL, n’élimine pas  la présence des effets indésirables graves apparus suites à l’administration de 
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ces médicaments qui peuvent conduire  à l'arrêt du traitement.  En parlant de  différentes associations 

médicamenteuses, les effets indésirables sont discutés ci-dessous : 

8.2.2.1 Sofosbuvir et velpatasvir (sans ou avec voxilaprevir) : 

Moins d’un pour cent des patients recevant un traitement à base de  sofosbuvir et de velpatasvir 

pendant 12 semaines, ont arrêté le traitement a cause des événements indésirables (plus couramment 

La fatigue et les maux de tête) qui sont apparus suite à l'administration de cette association. Le 

sofosbuvir a une élimination majoritairement rénale, donc un contrôle de la fonction rénale doit être 

assuré. (59) 

L’ajout de voxilaprevir a cette association pour une trithérapie augmente la fréquence de diarrhée 

bénigne de 6% a 17%. (59) 

8.2.2.2 Glécaprevir et pibrentasvir : 

La fatigue et les maux de tête présentent des événements indésirables plus couramment rencontrés  

chez moins de 0,5% des patients lors de leur  traitement par cette association après 8 a12 

semaines.(60) 

8.2.2.3 Sofosbuvir et Ledipasvir : 

L’arrêt définitif du traitement par cette combinaison est obligatoire après l’apparition des effets 

indésirables qui sont toujours  une fatigue et des maux de tête remarqués par rapport au placebo, chez 

moins d’un 1% des patients recevant du sofosbuvir et du lédipasvir pour  12 et 24 semaines 

respectivement.  (61) 

La Fonction rénale doit être contrôlée avant l'administration, ainsi que des cas d’hypertension 

artérielle pulmonaire sévère ont été rapportés chez des patients traités par sofosbuvir.  (61) 

8.2.2.4 Grazoprévir et elbasvir : 

Le traitement est interruptions chez 1 par 10 patients ayants reçu  le Grazoprévir associé a l’elbasvir. 

Les inconvénients les plus fréquents sont des fatigues, maux de tête et des nausées. (61) 

8.2.2.5 Paritaprevir, ombitasvir et dasabuvir boostés par le ritonavir : 

Les effets indésirables  plus couramment rencontrés chez des patients traités par  cette association 

sont  prurit, fatigue, nausée, l'asthénie et insomnie. Le prurit a été considéré comme lié au schéma 

thérapeutique à 3 AAD. (61)   L’arrêt du traitement survient chez 1 à 2% des patients présentant des 

effets indésirables.  (61) 
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L’élévation d'ALAT dans le sérum est généralement produite dans les 4 premières semaines du 

traitement, mais elle est résolu sans intervention avec la poursuite du traitement par AAD. (61) 

8.2.3 Surveillance des interactions médicamenteuses : 

Les interactions médicamenteuses potentielles doivent être surveillées pendant le traitement, Il est 

important de revoir tous les médicaments pris par le patient. (62) Pour cette raison, Une série des 

questions  devrait être demandé:  

 il peut être possible d'arrêter un médicament, comme une statine, pour une période de 8 à 12 

semaines?  

 Si non, est-il existe une alternative dans la même classe thérapeutique sans interaction 

médicamenteuse?  

 Enfin, une interaction médicamenteuse peut-elle être gérée? 

Pour éviter toutes interactions médicamenteuses, le patient doit informer l'équipe soignante avant de 

commencer tout nouveau médicament pendant le traitement. (62)  Ainsi qu’un ajustement posologique 

doit être fait par un changement de dose ou par un plan de surveillance clair. (62) 

8.3 Mesures visant à améliorer l'observance du traitement : 

Ces mesures ont pour buts d’augmenter l'adhésion interdisciplinaire qui comprennent des services 

d’éducation et de surveillance et en particulier l’aide infirmière dédiée.  (63) 

Pour les patients étrangers, la langue et les difficultés de compréhension doivent être abordées avant 

de commencer le traitement. (64) 

Chez  les patients qui commencent des nouveaux schémas thérapeutiques anti- VHC,  des ressources 

devraient être consacrées à l’évaluation et la préparation du patient avant le traitement, ainsi que de 

surveiller et de soutenir l'adhésion au traitement, ce qui est devenu facile avec les régimes sans 

IFN.(65,66,67) 

8.4 Suivi post-traitement des patients ayant obtenu un résultat positif : 

8.4.1 Chez les patients sans cirrhose qui obtiennent une RVS : 

L’infection au VHC peut être considérée comme définitivement guérie,  Les patients ayants des 

maladies du foie (notamment, antécédents de consommation excessive d’alcool, obésité ou diabète 

de type 2) devrait être périodiquement soumis à un examen approfondi pour une évaluation clinique. 

(68) 

8.4.2 Chez les patients atteints de fibrose avancée (F3) et les patients cirrhotiques qui 

obtiennent une RVS : 
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Ces patients doivent rester sous surveillance pour le HCC tous les 6 mois par échographie et pour les 

varices œsophagiennes par endoscopie ; si des varices étaient présentes avant le traitement. (Bien que 

le premier saignement variqueux soit rarement observé après la RVS). (69) 

A Long terme,  Les études de suivi post-RVS ont montré que le risque de développer un CHC reste 

chez les patients atteints de cirrhose qui éliminent le VHC, bien qu'il soit significativement réduit par 

rapport au patients  non traité ou des patients n'ayant pas atteint une RVS, Ainsi que la durée de la 

surveillance du CHC chez les patients atteints de la fibrose ou la cirrhose qui atteint une RVS est 

indéfinie. (69) 

Afin de maximiser le  bénéfice de la thérapie, l'accent doit être  mis sur les patients à risque de 

réinfection et sur leurs modifications comportementales qui devrait être renforcé positivement. (76)  

Le traitement de ces patients doit être offert après 3 mois, pour évaluer leur capacité de guérir 

naturellement de cette infection. (77) 

9. Virus résistants aux DAAs :  

Des variants résistants, au sein de l’individu, sont plus ou moins rapidement sélectionnés et amplifiés 

lors des traitements utilisant les nouveaux AADs décrits précédemment. Ce phénomène correspond à 

la barrière de résistance des molécules. Si les variants résistants sont obtenus rapidement, alors la 

molécule ou le traitement a une faible barrière de résistance. Les variants résistants apparaissent lors 

de l’utilisation des AADs sur des durées de traitement longues et sont en général associés à des 

mutations spécifiques. L’apparition de ces variants résistants est un problème majeur, car elle 

empêche la guérison des personnes infectées. (12) 

Plusieurs méthodes de séquençage et d’identification de ces mutations peuvent être utilisées afin de 

les identifier, tels que: 

o -les tests d’hybridation 

o les tests d’enzymes de restriction 

o le séquençage direct  

o la technique de dernière génération de séquençage (NGS). 

Pour les différentes molécules utilisées contre le VHC, les profils de résistance majoritaire ont été 

listés dans le tableau 3, de même que le degré de résistance observé. (12) 
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Enormément de mutations minoritaires sont également observées chez les patients ( tableau :17). Ces 

mutations de résistance sont responsables de la majorité des échecs thérapeutiques chez les patients à 

12 et 24 semaines. Dans ces cas là, une stratégie thérapeutique différente devra être envisagée. 

 

Tableau 16: Principales mutations de résistances apparaissent aprés l'utilisation des differentes AADs 

III. Prise en charge en Algérie : 

III.1  Schémas thérapeutiques en Algérie : 

Au début, La prise en charge  thérapeutique de l’hépatite C en Algérie a été  reposé comme ailleurs 

sur  une monothérapie par  l’interféron (IFN) standard pendant 6 mois et ensuite 12 mois,  puis sur la 

bithérapie (interféron + ribavirine puis interféron pégylé + ribavirine) Jusqu’a 2011. Puis Les 

premiers inhibiteurs spécifiques de la protéase virale C, le télaprévir (TVR) et le bocéprévir (BOC), 

ont été introduits avec des grands espoirs par une bithérapie usuelle. (72) 

III.1.1 Actualisations de 2016 : 



Premier Chapitre : synthèse bibliographique 

 57 

Une instruction ministérielle a été établie en 3 février 2016 par le MSPRH sur la prise en charge des 

hépatites C ( annexe 02) a pour but d’aider l’ensemble des acteurs impliqués dans la prise en charge 

des patients et les patients eux-mêmes  en Algérie à une meilleure démarche du traitement  suivant 

un régime thérapeutique en vue de contrôler l’infection par le VHC.  Le schéma thérapeutique a été 

établi en fonction du génotype en se basant sur le SOFOSBUVIR qui permettait une meilleure 

réponse thérapeutique avec une meilleure tolérance et une durée de traitement moindre (72) . 

En fin de 2016, l’instruction n°09 du 17 Novembre 2016 relative à la prise en charge de l’hépatite 

virale chronique C a été établie, un protocole thérapeutique qui est basé sur le  SOFOSBUVIR et le 

LEDIPASVIR, est introduit ; dont l’indication est préconisé pour tous les patients atteints du 

génotype 1, 4, 5,  et 6, quelque soit le stade de fibrose. Pour les génotypes 2 et 3, l’association 

sofosbuvir-RBV restait le traitement de choix. (73) 

III.1.2 Actualisation de  2018 : 

Un autre protocole thérapeutique de prise en charge basé sur l’association pan génotypique de deux 

antiviraux directs en 2018, comprenant le SOFOSBUVIR et le DACLATASVIR  ( annexe 03)a été 

approuvé pour traiter tous les génotypes au sein de 45 service a l’échèle national. (74) 

III.1.3 Actualisation de  2019 : 

Dans le cadre d’actualiser le schéma thérapeutique pour la thérapie  anti-VHC en Algérie, une 

nouvelle association  comprenne le SOFOSBUVIR et VELPATASVIR, est en cour d’enregistrement 

au niveau de la direction  des produits pharmaceutiques (MSPRH) et elle sera commercialisée le 

mois de juin 2019 par le laboratoire becker Algérie. Donc le protocole thérapeutique sera établie 

aussi pour une nouvelle recommandation de traitement par cette association. Et suivant Pr. N. 

DEBZI, l’association prévu de lancer a comme ajout une indication pangénotypique superieure par 

rapport  aux autres existantes.  

            III.2  Protocole thérapeutique en Algérie : 

                     

Ps : ce protocole est rédigé suivant ce que le chef de service gastro-entérologie (Pr. 

BOUCHAOUI, EPH de BLIDA)  nous a accompagné de une annexe (annexe 04) délivrée 

par le MSPRH aux différents services pour la prise en charge thérapeutique de l’hépatite C 

en Algérie. 



Premier Chapitre : synthèse bibliographique 

 58 

                       III.2.1 Régimes thérapeutiques : 

 Sofosbuvir comprimé 400 mg : 1 comprimé par jour  

 Daclatasvir comprimé 60 mg : comprimé par jour  

 Sofosdac : combinaison Sofosbuvir comprimé 400 mg + Daclatasvir comprimé 60 mg : 1 

comprimé par jour. 

                        III.2.2 Indication et durée du traitement : 

1- Durée du traitement : 12 semaines en l’absence de cirrhose  

2- Durée du traitement : 24 semaines pour les cas suivants : 

 Cirrhose ; 

 G1a prétraité ; 

 Echec Sofosbuvir-Ledipasvir ; 

 Echec Sofosbuvir-Ribavirine ; 

 Echec Sofosbuvir-Ribavirine-Interféronpégylé ; 

 Echec Interféron pégylé-Ribavirine ; 

 Echec Interféron pégylé-Ribavirine-Bocéprevir ou Télaprévir 

Le traitement peut être raccourci à 12 semaines en rajoutant la Ribavirine en comprimé de 200mg 

chez malade naïf présente une cirrhose avec une posologie de 1 gramme chez patients a un  poids 

inférieur à 75 kg  et 1.2 gramme chez patients ayants un poids supérieur à 75 kg.  

En cas de cirrhose décompensée, il faut commencer à dose progressive, augmenter par  palier 

d’un comprimé à partir de 600 mg  

Le traitement  est envisagé que dans un service spécialisé pour les indications suivantes : 

 Cirrhose décompensée : traitement de 24 semaines ;  

 Patients transplantés hépatiques : traitement de 24 semaines ; 

 Patients transplantés rénaux : traitement de 24 semaines ; 

 Coïnfection VIH-VHC : 12 semaines  

Les services spécialisés : 

 -Hépato-gastro-entérologie,Médecine interne: pour les cirrhose décompensées  

 -Hépato-gastro-entérologie : pour les transplantés hépatiques  

 -Hépato-gastro-entérologie, Médecine interne : pour les transplantés rénaux  

 -Maladies infectieuses : pour les coïnfections VIH-VHC  
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III.3 Critères d’inclusion : 

 Hommes et femmes âgés de plus de plus de 18 ans ; 

 Infection chronique à VHC, génotype 1 ou 2 ou 3 ou 4 ou 5 ou 6 ; 

 Echecs : Interferon pégylé-ribairine, Trithérapie 1er génération  

Télaprévir et bocéprévir, Sofosbuvir-Ledipasvir, Sofobuvir-Ribavirine  

Sofobuvir-Ribavirine-intrféron pégylé ; 

 Evaluation de la fibrose par méthodes non invasives (Fibroscane, APRI, FIB 4) réalisées en 

pré-inclusion (datant de moins de 3 mois) ou par PBH datant de moins de 24 mois à la visite 

d’inclusion ; 

 Fibrose selon le score de Métavir : F0, F1, F2, F3 ; 

 Cirrhose compensée Child-Pugh A ; 

 Cirrhose décompensée.  

 

      III.4 Critères de non inclusion : 

 Patient sous amiodarone ; 

 Allaitement ; 

 Grossesse : il est recommandé une abstinence ou une double protection contraceptive durant 

toute la durée du traitement et six (6) mois après son arrêt ; 

 Médicaments entrainant des troubles de la conduction avec QT long, 30 jours avant 

l’inclusion ; 

 Prolongement du QT supérieur à 450 ms ; 

 Antécédent personnel ou familial de torsade de pointes ; 

 Allergie aux analogues nucléosi (ti) diques ; 

 Pathologie cardio-pulmonaire évoluée ; 

 

 Cas particuliers : seront suivis dans un service référent ou après avis d’un service 

référent. 

 

 III.5  population particulière : 

            III.6.1 Pédiatrie : 

                III.1.1  Les enfants à partir de 12 ans et moins de 17 ans : 

 Sofosbuvir Cp 400 mg et Ledipasvir Cp 90 mg (poids supérieur à 35 kg) 



Premier Chapitre : synthèse bibliographique 

 60 

 

                III.1.2 Les enfants à partir de 6 ans et moins de 11 ans : 

 Sofosbuvir Cp 200 mg et Ledipasvir Cp 45 mg   

 

            III.6.2  Insuffisance rénale chronique inférieur à 30 ml/min : 

 Sofosbuvir Cp 400 mg et Ledipasvir Cp 90 mg (Formulation associée) : 1 comprimé 

trois fois par semaine  

 Sofosbuvir Cp 200 mg, 1 comprimé par jour Daclatasvir Cp 60 mg, 1 comprimé par 

jour  

 Sofosbuvir Cp 400 mg et Daclatasvir 60 mg (Formulation associée) : 1 comprimé 

trois fois par semaine  

Pour les interactions médicamenteuses et avant prescription reportez-vous au site web www.hep-

druginteractions.org  

            III.6.3   Néoplasie : 

La priorité est au traitement du cancer, le traitement anti VHC n’est pas contre-indiqué se référer aux 

critères d’inclusion sus citées. 

           III.6.4   Coïnfection B et C : 

                 III.6.4.1 En l’absence de cirrhose : 

 Si le VHB est inactif avec une charge virale (ADN VHB) < 2000 UI/L on ne traite 

que l’hépatite C, mais risque de réactivation du VHB après réponse virologique 

soutenue du VHC, il faut surveiller par la charge virale du VHB. 

 Si le VHB est actif avec une charge virale (ADN VHB) > 2000 UI/L, on traite le 

VHB par Tenofovir ou Entecavir et le VHC selon les critères d’inclusion sus citées  

 

                 III.6.1.2 En cas de cirrhose : 

On traite le VHB quel que soit le niveau de charge virale par Tenofovir ou  Entecavir et le VHC 

selon les critères d’inclusion sus citées. 

            III.6.5   Coïnfection VIH-VHC : 

Les indications sont identiques au mono-infecté VHC  

            III.6.6   Hépatite aigue VHC : 

Le traitement est de 12 semaines, un génotype est recommandé pour l’enquête épidémiologique  

http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
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            III.6.7 Liste des effets secondaires : 

             Classe de système d’organes  Effets indésirables  

Fréquences  

 

Daclatasvir+Sofosbuvir+Ribavirine  

 

Daclatasvire+Sofosbuvir  

 

                                    Affections hématologiques et du système lymphatique  

Très fréquent  Anémie   

                                    Troubles du métabolisme et de la nutrition  

Fréquent  Appétit diminuée   

                                          Affections psychiatriques  

Très fréquent Insomnie, irritabilité  Insomnie  

                                                       Affections du système nerveux    

Très fréquent Céphalée  Céphalée  

Fréquent  Sensations vertigineuses, migraine  Sensations 

vertigineuse, migraine  

                                                          Affections vasculaires  

Fréquent  Bouffées de chaleur   

                                       Affections thoraciques, respiratoires, et médiastinales  

Fréquent  Dyspnée, dyspnée d’effort, toux, congestion 

nasale  

 

                                      Affections gastro-intestinales  

Très fréquent Nausée   
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Fréquent  Diarrhée, vomissement, douleur abdominale, 

reflux gastro-œsophagien, constipation, bouche 

sèche, flatulence   

Nausée, diarrhée, 

douleur abdominale  

                                      Affections de la peau et du tissu sous cutané  

Fréquent  Rash, alopécie, prurit, sécheresse cutanée   

                                     Affections musculo-squelettiques et systémiques  

Fréquent  Arthralgie, myalgie  Arthralgie, myalgie 

                                Troubles généraux et anomalies au site d’administration  

Très fréquent Fatigue  Fatigue  

Tableau 17: Liste des effets indésirables suivants l'instruction ministérielle du mois d'avril 2018 
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I. Objectifs de l’étude: 

1. Objectif principale : 

Le but de ce travail est de contribuer à évalué la prise en charge de l’hépatite C en Algérie  au 

sein des services des maladies infectieuses, services gastro-entérologie et médecine interne a 

travers les hôpitaux de Blida, Alger et Tipaza en réalisant des questionnaires avec les chefs de 

services et les médecins traitants des patients atteints d’hépatite virale C. 

2. Objectifs spécifiques : 

Au cours de ce travail nous analyseront successivement : 

 La distribution génotypique sur la région Alger, Blida et Tipaza. 

 Disponibilité des nouvelles moyennes de diagnostic et de suivi. 

 L’introduction des nouvelles molécules anti-VHC dans la stratégie thérapeutique en 

Algérie. 

 Conduite à tenir devant la résistance aux nouvelles molécules. 

 

II. Matériels et méthodes : 

1. cadre d’étude 

Notre étude est multicentrique, elle a été réalisée aux niveaux des services (gastro-

entérologie, Laboratoire centrale, Services des maladies infectieuses, médecine interne …..) 

de Blida, Alger et  Tipaza. 

Tableau 19: Différents services et médecins consultés pendant la réalisation par notre étude 

 Médecins  Services 

Blida  EPH Boufarik(HDJ) Dr. SAIGHI 

Dr. MEFTAH 

Dr. TEBANI 

 Maladies infectieuses 

EPH Blida Pr. BOUCHAOUI Gastro-entérologie 

CHU Blida Dr. MAHFOUD Laboratoire centrale 
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Alger  CHU Douira Dr. KERCHE 

Dr. CHIALI 

Gastro-entérologie  

Dr. REZKALLAH Unité d’information sanitaire. 

EHS Elkettar Pr. ACHOUR  Maladies infectieuses 

CHU Mustapha Pr.DEBZI  Hépatologie  

CHU Bad el oued Pr. MEHIOU Gastro-entérologie 

Tipaza  EPH Kolea  Dr. BAREK Gastro-entérologie 

Selon l’instruction N°02 du 03 février 2016 relative à la prise en charge de l’hépatite virale 

chronique C, le service référant est chargé de : 

 diagnostic de l’hépatite chronique virale  «B et C» et/ou cirrhose. 

 prise en charge thérapeutique, le suivi référentiel et l’évaluation des nouvelles 

thérapies administrées aux malades atteints par l’hépatite chronique « B et C » et/ou 

cirrhose selon le Cahier Dossier du malade joint en annexe de la présente 

instruction».  

2. Type et période d'étude : 

Il s’agit d’une enquête réalisée depuis le mois de mars jusqu’au mois de juin 2019 en 

regroupant tous les réponses des médecins traitants des patients atteints d’une hépatite C 

depuis l’introduction des nouvelles molécules anti-VHC. 

 

3. Population d’étude 

Elle est constituée des chefs de services  et des médecins traitants des patients atteints 

d’hépatite C chronique au sein de ses services. 

 Critères d’inclusion : 

Notre série concerne tous les médecins traitants  des patients atteints d’hépatite C chronique 

dont le traitement d’une hépatite virale chronique C a été pratiqué par les nouvelles molécules 

disponibles au niveaux des hôpitaux de Blida, Alger et Tipaza. 

 Critères d’exclusion : Nous avons exclu de notre étude : 

 Les médecins internistes ayants option Gastro- entérologie mais n’ont pas  eu traités 

des patients atteints d’une hépatite C. 



Deuxième chapitre : Partie pratique 

 

 
66 

 Les médecins concernés au traitement de l’hépatite C mais n’exercent pas dans les 

hôpitaux d’Alger, Blida et Tipaza. 

  Les médecins n’ayants pas présenté une flexibilité ou acceptabilité pour répondre a 

nos questionnaires. 

 

4. Recueil des données 

Le recueil des données a été effectué à l'aide d’une fiche questionnaire (annexe 01) déposé 

aux médecins traitants et chefs de services, le  questionnaire était consulté sur place dans 

chaque service référent cité ci-dessus,  

Les informations recueillies sont: 

 Données épidémiologiques : 

 Génotype du VHC majoritaire. 

 la forme  de l’hépatite C la plus rencontrée. 

 Coïnfection la plus répondue.  

 Données de diagnostic: 

 Dépistage et diagnostic (fortuite, retardée...) 

 pratique de la biopsie hépatique. 

 paramètres évaluateurs de fibroses (Fibroscan, Fibrotest)… 

 l’application des tests rapides dans le dépistage. 

 Prise en charge thérapeutique : 

 Disponibilité des molécules anti-VHC en Algérie (anciennes et nouvelles 

molécules…). 

 Protocole thérapeutique. 

 l’association de Ribavirine avec les AADs. 

 Traitement des manifestations extra hépatiques. 
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 Résistance au traitement. 

 Différence entre le traitement d’une hépatite aigue et celui de la chronique. 

 Population particulière.  

 Place de transplantation hépatique. 

 Qualification de cette nouvelle thérapie par rapport au pays développés. 

 Vaccination. 

L’ensemble de ces données était rapporté sur une fiche d’exploitation (ci jointe) appliquée 

pour chaque cas permettant ainsi d’analyser les différents paramètres. 

5. Analyse statistique 

Les données ont été saisies, codées et analysées sur un fichier Excel. 

L’analyse s’est déroulée par la description de l’échantillon étudié selon les Caractéristiques, 

épidémiologiques, cliniques et thérapeutique. 

III. Résultats : 

Nous avons colligé 12 Médecins et chefs de service au niveau de 7 Services sur 3 EPH,  1 

EHS et 3 CHU. 

1-Profil  épidémiologique : 

 Génotype du VHC majoritaire : 

 
Tableau 20: Distribution des génotypes et des sous types du VHC 

Service Génotype 

Alger CHU Mustapha – service hépatologie G1b 

 CHU BEO – service Gastro-entérologie 

EHS  ELKETTAR – service des maladies infectieuses 

CHU DOUIRA - service médecine interne 

CHU DOUIRA -Unité de l’information sanitaire 
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 la forme  de l’hépatite C la plus rencontrée  

Tous les responsables sont mis d’accord sur le fait que : 

 -L’hépatite chronique est la forme la plus rencontrée dans leurs service. 

-Hépatite aigue  reste très rare dans leurs services.  

-Pour Hépatite fulminante, ils ne l’ont jamais rencontré. 

 

 Coïnfection la plus répondue.  

L’une des questions qu’on a posées, a pour but d’explorer la coïnfection qui existe entre le 

VHC et le virus de l’hépatite B(VHB), le virus de immunodéficience humain (VIH) et les 

Bacilles de Kock (BK). Le schéma suivant nous a donné une statistique réelle au niveau des 

services consultés.  

 

Figure 16:Représentation des differentes coinfections déclarées par les medecins traitants au niveau des 

services dans la région Alger, Blida et Tipaza 

Quelque soit la coïnfection soit avec le VHB, VIH et BK, les médecins traitants nous 

affirment qu’elle accélère la cirrhose. 
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2- profil clinique (diagnostic et évaluation) : 

 Dépistage et diagnostic (fortuite, retardée...) 

Le dépistage d’une infection au VHC n’est plus systématique, ce qui justifie la confirmation 

retard de cette infection dans la plupart des cas. Plus de 50% des médecins, répondent que le 

dépistage du VHC, est fortuit lors d’un bilan préopératoire ou chez les toxicomanes, mais 

dans la majorité des cas il est retardé. 

 pratique de la biopsie hépatique. 

Les médecins traitants et chefs de services enquêtés ont déclaré qu’ils ont cessé d’utiliser la 

PBH et qu’elle est substituée par des moyens non invasifs. 

 Paramètres évaluateurs de fibroses : 

Suite a l’arrêt des médecins d’utiliser les actes invasifs pour l’évaluation de la fibrose, 

d’autres moyens non invasifs, sont arrivés et peuvent être utilisés, d’après eux, en Algérie. 

Parmi l’ensemble des médecins consultés, six disent qu’ils ont fibroscan au niveau de leurs 

services, et huit autres ont pratiqué en plus de la fibroscan l’élastographie.  

 l’application des tests rapides pour le dépistage. 

Parmi 9 responsables de services questionnés, un  (Service infectieux  EPH Boufarik) a 

répondu qu’il est encours d’appliquer  des tests rapides pour le dépistage de VHC. 

3- profil thérapeutique : 

 Disponibilité des anciennes molécules (INFpeg , Ribavirine) en Algérie : 

A partir des résultats du questionnaire, on remarque que 100% des médecins traitants et chefs 

de services ont abandonné la thérapie par les anciennes molécules ( Interferon pégylé, 

Ribavirine ). 

Car selon eux l’association PEG-IFNα et Ribavirine, demeurait insatisfaisants et les effets 

indésirables sont trop nombreux. C’est pour cette raison que l’état (représenté par le ministère 

de la santé) a introduit des nouvelles molécules dans les stratégies antivirales en Algérie.  

Suite à notre enquête on a constaté que la prise en charge de l’hépatite C est sous la dépense 

total de l’état (réservé exclusivement au milieu hospitalier ), et qu’il existe un nouveau 

protocole thérapeutique basé sur l’association pan génotypique de deux antiviraux directs 
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comprenant le SOFOSBUVIR et le DACLATASVIR ,ce protocole est mis en place en 2018, 

il permet ainsi de traiter tous les génotypes. 

La plupart des responsables de services ont choisi les associations suivantes : 

Sofosbuvir/ Ledipasvir 

Sofosbuvir/ daclatasvir 

 protocole thérapeutique : 

La majorité des responsables ont choisi la bithérapie comme protocole thérapeutique suffisant 

pour l’éradication du virus en Algérie, mais pas pour tous les cas. 

On remarque d’après cette question que toutes les réponses données insistent sur 

l’introduction de la trithérapie comme autre schéma thérapeutique en cas de résistance au 

traitement. 

 Concernant l’association AAD – Ribavirine, selon les médecins elle n’est pas prescrite.   

 traitement des manifestations extra hépatiques : 

A partir du résultat de questionnaire, on remarque que le traitement antiviral de l’hépatite C 

est le même pour traiter les Manifestation extrahépatiques  en Algérie en ajoutant parfois des 

traitements symptomatiques  

Selon les médecins traitants et chefs de services la majorité des symptômes extra-hépatiques 

disparaissent rapidement dès la mise en place du traitement, ou au ils s’atténuent.  

 Résistance au traitement :  

Nous avons noté au cours de la collection des données au niveau des services concernés que 

la plupart des cas de resistance ne sont pas pris en charge en Algérie. 

 Différence entre le traitement d’une hépatite aigue et celui de la chronique: 

Selon eux il y a une différence dans le traitement de l’hépatite aigue par  rapport à la 

chronique Ils le considèrent comme cas particulier à cause de diagnostique retardé.  

 place de transplantation hépatique : 

Plus de 60% médecins consultés, ils ont recommandé la transplantation comme un choix de 

traitement qu’est apparemment différent au protocole thérapeutique indiqué par le MSPRH 

pour le traitement anti-VHC. 
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 qualification de cette nouvelle thérapie par rapport au pays développés. 

En fonction des niveaux de prise en charge, elle était qualifiée en 3 niveau varie de faible, 

moyenne et la bonne qualification. 

 

                        Figure 17: Schématisation des niveaux de qualification de la nouvelle thérapie 

Cette prise en charge est qualifie aux  niveaux des services comme suit : 

 

Figure 18: Schématisation de la qualification en fonction des services 
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D’après les médecins qu’on consultés, il n’existe pas d’un vaccin anti-VHC dans leurs 

services, mais il y a des recherches dans ce sens. 

IV. Discussion : 

La variabilité régionale des génotypes du VHC et l’émergence des nouvelles pratiques de 

soins de santé, exigent une élaboration complète et rapide des stratégies de traitement et de 

prévention  de l’infection par le VHC. Notre étude, dans la limite de nos connaissances, est la 

première tentative pour l’évaluation de l’introduction des AADs dans la prise en charge de 

l’hépatite C dans les wilayas d’Alger, Blida, Tipaza. 

Notre discussion est réalisée en fonction des données recueilles lors de consultation des 

médecins traitants. 

D’âpres la delaration du MSPRH, le génotype 1 est majoritaire en Algérie, les médecins 

interrogés ont nous confirmé ça. En revanche il y a une différence de distribution des sous 

génotypes dans les zones étudiées, il s’agit que le G1a est le plus répondu  dans la région de 

Blida et Tipaza, et le G1b pour la wilaya d’Alger. 

A travers les services qu’on a consultés, seules des personnes chroniquement infectées par le 

VHC ont été dépisté. Les cas d’hépatite C aigüe restent relativement rares ils sont considérés 

comme cas  particulier car la découverte d’une séropositivité pour ce virus est souvent trop 

tardive. Cela a de multiples conséquences sur la morbi-mortalité de ce virus. 

Une grande partie des personnes ignorent qu’ils sont infectés par le VHC. Ils sont souvent 

dépistés à un stade symptomatique de l’infection car le VHC est une infection qui peut 

demeurer silencieuse pendant  nombreuses années.  

Dans notre pays, les programmes de dépistages et les tests de confirmation sont 

disponibles pour toutes les populations à haut risque. C’est une stratégie qui est 

bénéfique d’autant pour la santé individuelle que pour la santé publique. 

Les mesures de dépistage des porteurs chroniques du virus pourront notamment être 

renforcées par le biais des nouveaux outils complémentaires au dépistage biologique classique 

comme les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD). Ceux-ci sont désormais 

recommandés par les médecins enquêtés pour certaines population insuffisamment 

convaincues par le dépistage traditionnel et qui seraient plus facilement convaincues de 
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l’intérêt d’un dépistage immédiat ou pour des populations difficilement rejointes par le 

dispositif classique de dépistage (usagers de drogue par voie intraveineuse suivis, personnes 

détenues, personnes vivant avec le VIH, personnes précaires, personnes originaires de zone de 

forte endémie). 

Concernant les instruments permettants l’évaluation de la fibrose hépatique ,les médecins 

traitants et chefs de services ont fait ressortir que la PBH est un examen invasif avec un risque 

de complications notamment hémorragiques, c'est pourquoi ils ont cessé de l'utiliser et il est 

totalement remplacé par des méthodes non-invasives, tels que le FibroScan® (méthode 

radiologique). Ces tests sont considérés plus fiables pour l’évaluation de l’avancement de la 

fibrose en priorité. 

Concernant la Co- infection VHC -VHB, Sans qu’on puisse avoir d’explication scientifique 

claire, le plus souvent l’un des deux inhibe la multiplication du deuxième. 

Les virus des hépatites ont peu d’influence sur l'évolution du VIH, en revanche ce dernier a 

un impacte également sur la progression de l’hépatite C chronique, induisant notamment : 

 Une quantité de virus dans l’organisme plus élevée, et donc une plus forte contagiosité. 

 Une progression plus rapide de la fibrose du foie vers un stade sévère et donc un risque 

augmenté de cancer du foie : carcinome hépatocellulaire. 

 Un risque de cirrhose plus élevé. 

Si on a une coïnfection  VIH-VHC, le traitement antirétroviral contre le VIH est prioritaire sur 

le traitement contre l’hépatite C car un traitement efficace diminue la progression de la fibrose 

et réduit la mortalité liée à l’hépatite C. Il est cependant possible d’ajouter à ce traitement 

antirétroviral un traitement qui lutte directement contre l’infection VHC. 

Le traitement de l’hépatite C aiguë est généralement sous une bithérapie. Il peut réduire le 

risque de passage à la chronicité. Dans le cas d’une hépatite C chronique, le choix d’une 

bithérapie ou trithérapie varie selon plusieurs facteurs (l’état de  foie, génotype du VHC, 

échec de traitement, résistance au traitement etc.) et nécessite systématiquement qu’une 

équipe médicale multidisciplinaire se concerte. 

L’association PEG-IFNα et Ribavirine, demeurait insatisfaisante et les effets indésirables sont 

trop nombreux. C’est pour cette raison que l’état (représenté par le MSPRH) a abandonné leur 
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utilisation et a introduit des nouvelles molécules dans la stratégies antivirale dès le début de 

l’année 2011. 

La liste des AAD disponibles dans notre pays pour traiter l’hépatite C augmente ; nous avons 

aujourd’hui les associations suivantes :  

 SOFOSBUVIR \ LIDAPASVIR  commercialisé en 2016  

 SOFOSBUVIR \ DACLATASVIR commercialisé en 2018  

Il est nécessaire de simplifier la stratégie thérapeutique en privilégiant les traitements pan 

génotypiques, de courte durée, sans ribavirine, en une prise par jour, avec peu d’interactions 

médicamenteuses. Il existe une nouvelle association SOFOSBUVIR \ VALPATASVIR 

produit par le laboratoire Beker qui sera peut être utilisée dés le mois de juin 2019 ; elle a 

comme avantage : un traitement pan génotypique, peut etre utilisé en cas d’echec des AADs 

en association avec la Ribavirine, en cas de Cirrhose décompensée et avec un cout réduit, et 

qui sera peut être le protocole thérapeutique établie par le MSPRH. 

La plupart des cas de résistance ne sont pas pris en charge en Algérie a cause de : 

 Le faible enregistrement des nouveaux AAD dans notre pays qui se révèle être un grand 

handicap. 

 Manque de recommandations dans le protocole thérapeutique.   

 L’inapplication des tests de résistance qui sont encore en évaluation et mal standardisés : 

Leur utilisation avant l’instauration d’un traitement n’est pas recommandée en routine 

Cependant, les résultats de ces tests (mutants NS5A et NS3A notamment) peuvent, dans 

des centres spécialisés, guident l’adaptation du traitement. 

Cependant, l’ajout de la Ribavirine en association avec les AADs  permet dans certaines 

populations particulières de prévenir l’impact clinique des résistances virologiques (c’est 

l’instruction de 2018). 

En présence d’une cirrhose décompensée. L’indication d’une transplantation hépatique doit 

être discutée en milieu spécialisé ; Les difficultés principales sont : 

a) la récidive virale constante (et plus sévère) sur le greffon comme chez les mono infectés.  

b) une toxicité mitochondriale fréquente sur le greffon.  
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c)les interactions pharmacologiques entre le traitement antiviral et les immunosuppresseurs 

(dosages plasmatiques des drogues). 

 d) la discussion trop tardive de la transplantation expliquant le nombre insuffisant de greffes. 

 Il est donc fondamental d’adresser au centre de transplantation précocement les patients 

cirrhotiques si possible avant la première décompensation. 

En ce qui concerne les Manifestations extrah épatiques (MEH), les médecins traitants et les 

chefs de services disent que beaucoup de symptômes extra-hépatiques disparaissent 

rapidement dès la mise en route du traitement, ou au moins ils s’atténuent. 

 D’autres s’aggravent pendant le traitement, surtout la fatigue, le syndrome sec, le lichen plan, 

la dépression et les problèmes thyroïdiens. 

Donc Il n’y a pas de règle générale, le succès du traitement peut être total, éradication du virus  

et guérison des MEH ou les symptômes peuvent s’envoler le temps du traitement puis revenir, 

ou encore un demi-succès est possible avec une grande atténuation des problèmes et une 

hépatite un peu « matée » mais non guérie. 

Pour la prophylaxie contre l’infection par le VHC, Il n’existe pas un vaccin anti-VHC en 

Algérie comme a l’échelle mondiale (a cause de la grande variabilité du VHC )mais des 

recherches dans ce volet sont encore de réalisation. 

En fin, les médecins traitants et chefs de services sont satisfaits sur les recommandations 

Algérienne récemment publiées en 2018 et ils les classes de bonne qualification. 

Le responsable du service hépatologie du CHU Mustapha Pacha d’Alger, Pr Nabil Debzi, a 

fait savoir que "la guérison de l'hépatite C est désormais possible", indiquant que l’Algérie 

"assure déjà un large accès aux meilleurs traitements innovants disponibles, à savoir, 

Sofosbuvir- Ledipasvir ou Sofosled , Sofosbuvir-daclatasvir ou Sofosdac. Il a fait savoir que 

la prise en charge de l’hépatite C "est assurée dans 45 centres thérapeutiques en Algérie", tout 

en affirmant que "cette prise en charge, gratuite et élargie, a permis d’éliminer une grande 

partie de l’infection". 

 Le ministre de la Santé, de la Population et de la Réforme hospitalière, Abdelmalek Boudiaf, 

a déclaré en 2017 à l’ouverture de la 18ème édition du Forum pharmaceutique que "tous les 

patients atteints de l’hépatite C, quel que soit le stade, reçoivent le traitement de l’hépatite C 



Deuxième chapitre : Partie pratique 

 

 
76 

développé et fabriqué ici en Algérie ; là où des pays développés n’arrivent pas à l’assurer à 

tous leurs patients". 
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 Conclusion : 

L’introduction des antiviraux a action directe dans le processus  thérapeutique de l’hépatite C a 

pour but major l’éradication  du VHC ce qui permet de réduire les complications et les 

manifestations cliniques de cette infection. 

En Algérie, la prise en charge des patients atteints de l’hépatite C par les AADs  imposent des 

stratégies thérapeutiques importantes afin d’atteindre les objectifs des nouvelles thérapies 

recommandées.  

La  mise au point de ce travail est d’éclairer évidemment l’implication réelle de ces molécules 

dans la thérapie anti-VHC suivants des recommandations officiels préconisés par la MSPRH 

(instructions février 2016 et avril 2018), ainsi que la participation de différents acteurs 

(médecins traitants), différents services et centres de traitements (EPH de BOUFARIK, CHU 

Mustapha…) et  l’amélioration du traitement  apportée par les nouvelles molécules qui est très 

efficace par rapport a celle apportée par les anciennes molécules.  

Enfin, cela  permet également de comprendre et bien connaitre la prise en charge thérapeutique 

de l’hépatite C après avoir vu les différents traitements disponibles en Algérie et ses indications, 

ainsi que les techniques et les méthodes  suivis pour le diagnostic systématiques. 
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Annexes 
 



Annexe 01 : questionnaire 

 Partie traitement : 

1. Est ce que l’ancienne thérapie  (Interferon pégylé + Ribavirine), existe 

actuellement en Algérie ? 

             Oui                        Non    

2. Vous avez utilisé la Ribavirine en association avec des AADs dans : 

                    Prévention de la résistance 

                    Populations particulières 

                    N’est Pas utilisé 

 

3. Parmi les associations suivants, lesquelles sont disponibles en Algérie ?  

                           Sofosbuvir / Ledipasvir 

                                            Sofosbuvir/velpatasvir 

 Grazoprevir / elbasvir 

  Glecaprevir  et pibrentasvir  

                                           Ritonavir- paritaprevir-ombitasvir et dasabuvir. 

                                           Sofosbuvir, velpatasvir et voxilaprevir 

                                           Sofosbuvir- daclatasvir 

4. Est-ce qu’il existe une stratégie officielle  pour le traitement de l’infection par 

VHC en Algérie ? 

       Oui                  Non 

5. Existe-il une différence de prise en charge thérapeutique entre l’hépatite aigue 

et chronique ? 

            Oui                       Non 

6. La bithérapie, comme protocole thérapeutique en Algérie, est elle suffisante 

pour l’éradication du virus ? 



                 Oui                            Non 

- Peut-on avoir recours à la trithérapie ? (d’après les 

recommandations de l’EASL 2018) 

         Oui                      Non 

Si oui, en quelle situation ?……………………………………………………… 

…………………………………………………………………………….……... 

7. Le traitement de l’infection par le VHC permet-il aussi la guérison des 

manifestations extra hépatiques ou seulement l’éradication du virus ? 

           Oui               Non             Pas de règle générale 

8. En cas de cirrhose décompensée  liée a une infection par le VHC, le traitement  

installé est un : 

Antiviral            Symptomatique          Greffe hépatique 

Autres………………… …………………………………………………………. 

9. Quelle est la conduite à tenir s’il y a une résistance au traitement délivré? 

            Substituer  le traitement. 

              Arrêter le traitement. 

              Suivre autre schéma thérapeutique 

              Rien à faire  

10.  Une nouvelle association SOFOSBUVIR - VELPATASVIR sera produite par 

le laboratoire BECKER au mois de juin 2019, quel est son (ses) avantage (s) 

par rapport aux autres associations existantes ? 

…………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………… 

11. Le Traitement est –il réservé exclusivement au milieu hospitalier ? 

      Oui                  Non 



12. Comment peut-on qualifier cette prise en charge par rapport aux pays 

développés ?  

           Nulle               Moyenne                 Bonne 

13. Quelle est la particularité de notre prise en charge par rapport aux autre pays ? 

                   Gratuité du traitement 

                   Production locale 

                   L’inclusion de la fibrose selon le score Métavir F0, F1 

                   L’inclusion de Pré et post transplantation hépatique 

14. la transplantation hépatique comme choix de traitement, peut elle avoir lieu en 

Algérie? 

           Oui                  Non    

 Si oui, cela est due a : 

Echec du traitement         Diagnostique retardé          Resistance  

au traitement médicamenteux  

 

 Dépistage et diagnostic : 

15. Quel est le génotype majoritaire en Algérie ? 

         G1a                  G1b             G2a                Autres 

16. l’hépatite C comme maladie silencieuse, elle est souvent diagnostiquée :  

                         Fortuite chez les toxicomanes 

                         Retardée  

                         Lors d’un bilan préopératoire 

                         Autres 

17. Quelle est la forme de l’hépatite C que vous avez rencontrée le plus souvent 

dans votre service ? 

         Hépatite aigue               Hépatite chronique               Hépatite fulminante 



18. Quelle est la coïnfection la plus répondue en Algérie ? 

                   VHC – VHB                 VHC-VIH  

                   VHC- BK 

Autre ………………………………………………………….. 

19. Quel est l’impact  de cette coïnfection sur le foie ? 

Pas d’impact                    Accélère la cirrhose 

                           Ralenti la cirrhose            Autre :………….. 

20. La biopsie hépatique, comme un acte invasif  est- elle encore pratiquée  au sein 

de votre service? 

      Oui                  Non 

21. Les paramètres évaluateurs de fibrose récemment recommandés en Europe qui 

sont appliqués en Algérie : 

                Score fibro-test         Elastographie         Score fibrometre 

                Score hépascore        Pas encore  

22. les tests rapides (ORAQUICK®),  sont-ils pratiqués en Algérie ? 

      Oui                  Non 

23. existe-t-il un vaccin contre l’hépatite C en Algérie ? 

       Oui                 Non 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Annexe 02 :  l’instruction N°02 du 03 février 2016 relative à la prise en charge 

d’hépatite virale chronique C  

 



Annexe 03 :  l’instruction N°05 du 08 Avril 2018 relative à la prise en charge 

d’hépatite virale chronique C  

 

 



Annexe 04 : Protocole thérapeutique 
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Résumé : 

La révolution thérapeutique obtenue par les antiviraux a action directe dans le concept thérapeutique anti-VHC à 

l’échèle mondial est jugée par la bonne efficacité. En Algérie, la prise en charge de l’hépatite C est largement 

pratiquée par ces molécules, en appliquant des recommandations officielles. Les protocoles thérapeutiques 

recommandés par le MSPRH, subissent des mises à jour périodiques en suivant les différents régimes, pour 

améliorer le traitement l’hépatite C. 

Notre travail explore la nouvelle thérapie récemment recommandé en Algérie pour traiter les patients infectés par 

le VHC. Parmi ces patients, il existe des populations particulières qu’avaient des recommandations spécifiques 

établies pour eux. Ces protocoles sont basés sur les différentes recommandations thérapeutiques qui existe à 

l’échelle mondiale pour conduire à un résultat encore meilleur, et avec une production assurée localement par le 

laboratoire BECKER Algérie et un traitement réservé uniquement au milieu hospitalier avec des dépenses 

absolument étatiques. 

Au cours de ce travail, nous avons exploré aussi les génotypes qui existent dans la région d’Alger, de Blida et de 

Tipaza, ainsi que les moyens de dépistage et de diagnostic utilisés aux seins de différents services qui prirent en 

charge les patients atteints. Enfin, on conclut par une qualification de cette prise en charge au niveau de ces services. 

Mots clés : Traitement d’hépatite C, AAD, Alger, Blida, Tipaza. 

Summary: 

The therapeutic revolution obtained by antiviral has a direct action in the global anti-HCV therapeutic concept is 

judged by the good efficiency. In Algeria, the management of hepatitis C is widely practiced by these molecules 

through the application of official recommendations. Therapeutic protocols recommended by the MSPRH are 

periodically updated with different regimens to improve hepatitis C treatment. 

Our work explores the newly recommended new therapy in Algeria for treating HCV-infected patients. Among 

these patients, there are particular populations also had specific recommendations established for them. These 

protocols are based on different therapeutic recommendations exists worldwide to lead to an even better result, but 

with a production provided locally by the laboratory BECKER Algeria and a treatment reserved only for the hospital 

environment with absolutely state expenditures. 

During the course of work, we also explored the genotypes that exist in the region of Algiers, Blida and Tipaza, as 

well as the means of screening and diagnosis used in the different care services. Finally, we concluded by the 

qualification of care of hepatitis C to the services consulted. 

Key words: Treatment of hepatitis C, DAA, Algiers, Blida, Tipaza. 

 ملخص:

اليات  خلال من علاجية الوبائي ثورة الكبد التهاب فيروس لمكافحة العلاجي المفهوم في المباشر التأثير ت ذاتللفيروسا المضادة ةتعتبر الأدوي

 نظم مع وريد بشكل وزارة الصحة بها توصي التي العلاجية للبروتوكولات وفقا واسع نطاق العلاج بها على يتم الجزائر، في . ونجاعتهاالعلاجية 

 .C الكبد التهاب علاج لتحسين مختلفة

 توصيات لها تيالمعينة ال الفئات الوبائي بهذه الادوية في الجزائر ومن بينهم الكبد التهاب بفيروس المصابين المرضى على دراسة علاج عملنا يرتكز

من طرف مخبر الصناعات الصيدلانية  محلياً إنتاجها يتم أنه غير عالميا، إلى ما هو موصى به البروتوكولات هذه كما تستند. لهم وضعها يتم محددة

BECKER. 

 والتشخيص صالفح وسائل إلى بالإضافة ،تيبازةو البليدة الجزائر العاصمة، منطقة في الموجودة الجينية الأنماط أيضًا استكشفنا هذا العمل، إطارفي 

 .بهذا الداءمستوى علاج المصابين  الدراسة بتقييم أنهينا وأخيرًا،. المستخدمة

 .تيبازة البليدة، الجزائر، ج،مضادات فيروس  ،ج الكبد التهاب علاج: الرئيسية الكلمات
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