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Introduction :

Le virus de I’hépatite C (VHC) a été identifié en 1989 par 1" équipe de Michaal]
Houghton (Chiron Corporation, Emeryville, Californie, Etats-Unis).

C’est le premier virus mis en évidence par des techniques de biologie moléculaire sans
que la particule virale soit vue en microscopie électronique et en I’absence de systeme de
culture cellulaire. De nombreux modéles expérimentaux cellulaires ou animaux ont &

développés. mais un systéme de culture cellulaire productive fait encore défaut.

En dix ans, la connaissance du VHC et des mécanismes de I'infection a progressé die
fagon spectaculaire. La recherche trés active menée a permis de mieux connaitre la structumre
du virus et de son génome ainsi que les fonctions des protéines virales, de mieux compiremdire

les mécanismes de la variabilité génétique virale et les cinétiques de la réplication.

C’est un virus hépatotrope, strictement humain, capable d’établir des infections
chroniques. De plus, des manifestations extra hépatiques sont fréquemment rencontrées chez

les personnes infectées chroniquement.

L'infection chronique par le VHC est un probléme de santé publique majeur dams e
monde. C'est une des principales causes de morbidité et de mortalité liées au foie par sa

prédisposition a la fibrose hépatique. a la cirrhose et au cancer du foie.

La méconnaissance de ce profil infectieux rend leur prise en charge trop tardive ce qui

implique un stade avancé de la pathologie.

La premiére stratégie de lutte contre le VHC est le dépistage cela permettra d avoir
une image plus clair sur le caractére silencieux de la maladie et sur I'existence d'un gramd

réservoir de sujets infectés.

Le traitement du VHC vise a éradiquer définitivement le virus afin de prévenir & ka fois
les manifestations hépatiques et extra-hépatiques. Plus de deux décennies aprés la découverte
du VHC, les traitements sont passés de thérapies de modulation immunitaire non spécifiques
basées sur l'interféron a des combinaisons médicamenteuses spécifiques, ciblant les protéimes

virales et contrebalancent ainsi I’approche du génotypage indispensable.

Les progres thérapeutiques de ces derniéres années, grace a la mise a disposition de
meédicaments treés efficaces permettant des traitements bien tolérés sur de courtes durées.

participent a cette importante avancée qui renforce I’offre de soins existante.




I n"existe actuellement aucun vaccin contre 1’hépatite C. Les mesures de préventiomn

constituent la premiére ligne de défense pour éviter la transmission du virus de I'hépatite C.

Objectifs :

Ce modeste travail visera a exploiter des connaissances les plus récentes possibles sur
les caractéristiques du virus de 1"hépatite C. sur ses propriétés clinico-biologiques. ainss gue bz
situation épidémiologique actuelle de I'infection par le VHC dans le monde et en Algéne

surtout et sa répartition au sein de la population.

Nous aborderons également les moyens de dépistage et de diagnostic du virus. les
progres thérapeutiques et le protocole thérapeutique recommandé en Algérie ainsi que lles

différentes mesures préventives possibles pour éviter la contamination par ce virus.

L'évaluation des différents points cités visent a répondre a la problématique suivamte :

Dans la population exposée au risque d’attraper le VHC, quelle est la catégorie
dominante et quelles sont les recommandations et les perspectives sur le plan de la prise en

charge diagnostique et thérapeutique ?




Historique :

Au milieu des années 1970 : Harvey Alter, responsable des maladies infecticuses dw

département de médecine transfusionnelle des NIH (National Institutes of Health) a démontré
avec son équipe que la plupart des hépatites post-transfusionnelles n"étaient pas dus aux virus
de I'hépatite A ni a celui de I'hépatite B. Les efforts de recherche au niveau international pour

identifier le virus sont restés sans résultat. (1)

En 1987, Michael Houghton. Qui-Lim Choo et George kuo de la Chiron corporation en
collaboration avec le Dr Bradley du CDC (Centres for Disease Control and Prevention) ont
utilisé une nouvelle approche de clonage moléculaire pour identifier I’organisme dit virs

non A non B. (1)

En 1988, I'existence du virus a été confirmée par Alter qui a vérifié sa présence chez un

groupe de patients atteints d'hépatite non A non B.

En avril 1989, la découverte du virus. connu maintenant sous le nouveau nom de virus de
I'hépatite C (VHC), et est reconnu comme étant la cause principale de 1"hépatite non A.

non B.
En 1990, un test de dépistage de I'hépatite C est mis au point.
En 1991, le premier interféron alfa est approuvé pour le traitement de 1"hépatite C.

En 1992, un test de dépistage plus sensible est mis au point et utilisé en vue de détecter le
virus de I'hépatite C dans les dons de sang, ce qui élimine efficacement la transmission de

I’hépatite C par la réserve de sang.

En 1996, le ministére de la santé égyptien estime le taux d’infection par le VHC de la
population égyptienne de 15 4 20 pour cent. L’Egypte continue de signaler le taux d’hépatite

C le plus élevé au monde. (2)

En 2000, les docteurs Alter et Houghton ont regu le prix Lasker pour leurs travaux novateurs

qui ont abouti a la découverte du VHC et au développement des méthodes de dépistage.
En 2001, Pinterféron pégylé (peg-interféron) est introduit pour le traitement de I hépatite C.

En 2007, I’ Alliance mondiale pour 1"hépatite (World Hepatitis Alliance) est fondée.




En 2010, la 63° Assemblée mondiale sur la santé de 1’Organisation Mondiale de la Santé¢
(OMS) adopte une résolution sur 1"hépatite virale qui reconnait, entre autres. « la nécessité de
réduire I'incidence afin de prévenir et de controler I"hépatite virale, d’accroitre I"acces au
diagnostic exact, et de fournir des programmes de traitement appropriés dans toutes les
régions ».

L*OMS déclare le 28 juillet comme étant la date de la journée mondiale contre I'hépatite. ce
qui en fait la quatriéme journée officielle de sensibilisation mondiale de la santé, avec les

journées mondiales contre le VIH, le paludisme et la tuberculose.

En 2011, presque 10 ans aprés le dernier développement dans le traitement de |"hépatte C.
deux nouveaux médicaments sont approuvés pour I hépatite C de génotype 1.
L OMS organise sa premiére journée mondiale contre I’hépatite sur le theme : « Cest ¢a

I’hépatite... Comprenez-la. Combattez-la. L'hépatite touche tout le monde. partout ».

En 2014, I’OMS publie des lignes directrices sur le dépistage, les soins et le traitement des

personnes vivant avec |"hépatite C.

En 2015, le premier sommet mondial sur I"hépatite se tient a Glasgow en Ecosse. Le sommet

est convoqué par ’'OMS et la World Hepatitis Alliance.

En 2016. la 69°™ assemblée mondiale de la santé adopte a I'unanimité la stratégie mondiale
du secteur de la santé contre I’hépatite virale marquant ainsi I'engagement mondial le plus

important jamais pris en matiére d hépatite virale.

En 2017, le test de dépistage des anticorps anti-hépatite C portant le nom d’OraQuick HCV

Rapid Antibody est commercialisé dans plusieurs pays du monde.

En 2018, toutes les juridictions, qui ne I’avaient pas encore fait, lévent les restrictions sur
["acces au traitement de I"hépatite C fondées sur I’ampleur des Iésions hépatiques (score de
fibrose).

En 2019, la 8°™ conférence internationale sur I"hépatite et les usagers de drogue organisée

par I'International Network on Hepatitis in Substance Users(INHSU) a lieu 8 Montréal au

Canada.




CHAPITRE 1.
VIROLOGIE




I.1

Virologie

Taxonomie :

Famille : Flaviviridue:.

Genre :  Hepacivirus.

Espéce : Virus de I"hépatite C (VHC). (Voir annexe I)

Il existe 08 génotypes (1-8) (un huitieme a été identifié plus récemment) subdivisés em
sous types (a-b-...).

Le virus présente une grande variabilité génétique avec la coexistence chez un méme
patient d’une population quasi-espece (souches virales ayant plus de 90 % d"homollogie
de séquence).

Chez un méme individu, le virus est présent sous forme d’un mélange de variant (quasi

espece) ce qui engendre la persistance de !'infection et la résistance aux antiviraux. (3)

N.B : La détermination du génotype est d une importance primordiale dans le choix de la

thérapie correspondante a la clinique des patients ainsi que d’estimer la durée du traitememnt.

1.2

Structure virale -

Il s’agit d’une particule virale d’un diametre de 55 a 65 nm, cette derniére est constitus

de I'intérieur vers ’extérieur de trois structures :

Un génome viral : ARN monocaténaire linéaire de polarité positive d’environ 9600
nucléotides qui code une polyprotéine unique d'environ 3000 acides aminés. 1i est
constitué de trois régions de 5" en 3", (3)

Une enveloppe : de nature lipidique dérivée par bourgeonnement des membranes.
périnucléaires du réticulum endoplasmique. au sein de laquelle sont ancrées deux
glycoprotéines d’enveloppe virale. E1 et E2. associées deux a deux.

Une capside : de nature protéique a symétrie icosaédrique, formée par ka

polymérisation de la protéine de capside C.
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Figure 01 : Organisation structurale du virus de ’hépatite C.

L3 Organisation génomique :

Le génome viral est organisé en trois régions. Il comporte une unique phase de fecture
ouverte, flanquée a ses 2 extrémités par des séquences non codantes (NC) de longueurs

variables.

=  Lesrégions 5’ NC et 3’ NC jouent un role majeur dans la réplication du génome viral

et dans I'initiation de la traduction pour la région 5° NC.

Une région 5° non codante contenant les 341 premiers nucléotides du génome. Cettie
région sert de site interne d’entrée du ribosome IRES (Internal Ribosome Entry Site) sur ke

génome au cours de la fameuse traduction des protéines virales.

= Un cadre de lecture ouvert unique comportant de 9024 a 9111 nucléotides qui codie
pour une polyprotéine précurseur qui donnera naissance aux protéines virales structurales (€.
El et E2) et non structurales (p7. NS2. NS3-4A, NS4B, NS5A et NS5B). Ces dernieres sont

dotées de multiples fonctions importantes pour la biologie du virus.
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Figure 02 : Représentation schématique du génome du VHC

et de la maturation post-traductionnelle des protéines virales. (4)

1.4 Protéines structurakes =

= La Protéine C :

La protéine de capside ou protéine C ou protéine du core est une phosphoprotéum:
basique de 21 k Da, mais il existe un précurseur de 23 k Da. Elle prend naissance a parur de la
polyprotéine virale grace au clivage des protéases cellulaires au niveau de 1'acide aminé 191.

Sa fonction principale est de former la nucléocapside virale apres assemblage du virion. (5)

. Les glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2 ©
Les clivages par peptidase signal de la polyprotéine du VHC libérent les deux
glycoprotéines E1 et E2. Ces derniéres sont des protéines transmembranaires avec um
ectodomaine N-terminal hautement glycosylé et une ancre hydrophobe C- terminal.
E1 et E2 ont des poids moléculaires de 33 - 35 et 70 - 72 k Da. respectivement.
Les glycoprotéines E1 et E2 s’associent comme hétérodimeéres non covalents. ¢e

complexe semble avoir un role essentiel pour 'entrée du VHC. (6)




L5 Protéines non structurales =
. La Protéine NS 2 :

NS2 est une protéine transmembranaire non glycosylée de 21 - 23 k Da

Il s’agit d’une protéase (7), elle est supposé jouer un réle central dans I’assemblage des.
particules de VHC. Des études a base de co-immunoprécipitation et analyses de microscopie
confocale indiquent que la protéine NS2 exerce une attraction entre elle et la protéine E2 et ka

viroporine P7 aboutissant a I’assemblage des particules virale. (8)

. La Protéine NS 3 :
NS3 est une protéine virale multifonctionnelle contenant un domaine sérine protéase

dans son tiers N-terminal et un domaine hélicase / NTPase dans ses deux tiers C-ternmimal.
. La Protéine NS4 A :
Sa seule fonction connue actuellement est son réle de cofacteur pour la protéine NS 3. (9)

Le VHC pourrait utiliser la protéase NS 3 - 4 A pour contourner la réponse immumnitsaire

innée aux premiers stades de I'infection. (4)

- La Protéine NS4 B :

NS 4 B est une protéine intégrale de 261 AA avec une localisation au niveau & ume
membrane dérivée du réticulum endoplasmique. (4)

Cette protéine multi transmembranaire. il a été démontré que son domaine C-termiszl
s’associe a la membrane intracellulaire. (10)

La fonction de cette protéine est mal connue il semblerait qu'elle participe a la
formation de complexes membranaires supportant la réplication virale appelés « complexes de
réplication ». Il semblerait que cette protéine interagisse en inhibant la synthése de certaines
protéines de I'hote et en collaborant avec des oncogénes dans la transformation cellulaire. (11)
. La Protéine NSS A :

La protéine joue plusieurs réles dans la réplication du génome viral ainsi que 1"assemblage dies
particules virales.

Les structures cristallines du domaine N-terminal de cette protéine indique I"existence
potentielle des diméres formés via au moins deux interfaces diméres distinctes.

Des études ont été faites cherchant I'impact de ces diméres dans les fonctions de la protéime
finissent par confirmer que les mutations ciblant I'une des deux interfaces perturbent |"auto interaction

de la NS5Aaboutissant a la fois a I’inhibition 6de la réplication virale. (12)




" La Protéine NS5B :

Elle contient des motifs caractéristiques des ARN polymérases dépendantes de I'ARN. (7%

NS 5 B est une métalloprotéine de zinc phosphorylée de 56 a 58 k Da qui joue un rdle imgpovtame
dans la réplication du virus et la régulation des voies cellulaires.

La région N-terminale de NS 5 B (AA 1 - 30) contient une hélice « amphipathique qui est
nécessaire et suffisante pour la localisation de la membrane dans les membranes périnucléaires aimnsi
que pour I'assemblage du complexe de réplication.

La réplication de 'ARN du réplicon du VHC a été inhibée par des mutations dans la séquemnce
NS 5 B. NS 5 B joue un réle important dans le cycle de vie viral en régulant le passage de la
réplication a l'assemblage, par lequel les formes hyperphosphorylées fonctionnent pour maintemir ke
complexe de réplication dans un état incompétent pour I’assemblage. (4)

. La Protéine P 7 :

La protéine P7 du VHC est un canal ionique sélectif pour les cations. jouant un rdle
essentiel au cours du cycle de vie di virus VHC. (13)

. La Protéine F (Frameshift Protein) :

La protéine F ou ARFP (Alternate Reading Frame Protein). Des anticorps dirigés contre des

peptides de la protéine F ont été détectés chez des patients infectés de fagon chronique suggeérant que
la protéine est produite pendant I'infection, le role de cette protéine dans le cycle du VHC reste mual

élucidé, il semblait étre impliqué dans la persistance virale. (4)

1.6 Sensibilité du virus :

Le VHC étant un virus enveloppé, il est sensible aux solvants organiques et aux
différents détergents. Le virus est également sensible a la chaleur pourtant un traitememnt din
sang a 60° pendant dix heures ne permet pas d'éliminer toutes les particules virales. Ce vines

est également résistant sur les surfaces.
= Animaux sensibles :

L’homme est le seul hote naturel de I"'HCV. Expérimentalement, seul le chimpanzé peut

étre infecté.

. Culture cellulaire -

Il n’existe 4 ce jour aucun modeéle cellulaire permettant la production stable diz

particules virale infectieuses. (3)




L7 Cycle cellulaire du virus de Phépatite € -

1.7.1 Etape précoce du cycle cellulaire :

Le cycle cellulaire est 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 glycoprotéines E1 et E2 situées a la surface cellulaire jouent un role important dams
Ientrée virale et dans la fusion qui permet de libérer le génome dans le cytoplasme celtulaire.

La conservation des résidus chargés positivement a l'extrémité N-terminale de E2 est
conforme a interagir avec les protéoglycanes sulfate d'héparane HSPG ( Heparan Sulfate
Proteoglycans ), ces derniéres servent de site d’accueil initial pour I"attachement du VHC

pour le transférer vers un récepteur a haute affinité déclenchant I’entrée.

Plusieurs molécules qui semblent jouer un rdle dans le complexe récepteur -
=  La tétraspanine CD 81 :

Molécule de 25 K Da a quatre régions transmembranaires hydrophobes et dieurs
domaines de boucles extra cellulaires de 28 - 80 A A respectivement. Les domines
intracellulaires et transmembranaires de CD 81 sont hautement conservés parmi les.

différentes espéces.
. Le récepteur des asialoglycoprotéines :

I a été rapporté que le récepteur de l'asialoglvcoprotéine médie la liaisom et
P q P glycop:

l'internalisation des protéines structurelles du VHC.
*  Lerécepteur SR-BI :

SR-BI est une glycoprotéine de 509 - AA avec une grande boucle extracellulaire ancrée
a la membrane plasmique aux extrémités N et C au moyen de domaines transmembranaires
avec de courtes extensions cytoplasmiques, son ligand naturel est les lipoprotéines de haute

densité¢ (HDL). (4)

Une fois la reconnaissance entre la particule virale et son récepteur établie, il y a fusion
entre I'enveloppe virale et la membrane cellulaire & pH acide, induisant un changement de
conformation de I’enveloppe virale, la décapsidation de la particule virale et libération de la

nucléocapside dans le cytoplasme.



Les brins d”’ARN de polarité positive du génome viral seront alors libérés afin de

permettire la synthése des protéines virales et la production de nouveaux ARN génomigues.

1.7.2 Syntheése des polypretéimes. ::

La réplication virale est purement intra-cytoplasmique : I’ARN génomique sert d"”ARN

messager et il n’y a aucune intégration dans le génome cellulaire.

La traduction de cadre de lecture ouvert conduit a la production d’une polyprotéine
(précurseur virale unique) de 3000 acides aminés qui subit ensuite une maturation qui est

assurée par au moins trois protéases d’origine cellulaire et virale.

Les protéines virales structurales (capside : protéine C, E1, E2) sont clivés par une

protéase cellulaire de 1"héte.

Les protéines virales non structurales (protéases, hélicases, ARN polymérases. ... somit

clivées par deux protéases virales.

La jonction NS2 / NS3 est clivée par I"action auto-catalytique de 1a protéase

NS2 /NS3, constituée par la partie C-terminale de NS2 et la partie N-terminale de NS3.

La sérine protéase NS 3 associée a son cofacteur NS 4 A assure le clivage de I'ensemble

des jonctions situées en aval : NS3/NS4A, NS4A/NS4B, NS4B/NS5A, NSSA/NSSB.

L’ ARN polymeérase dépendante de I’ ARN (protéine NS5B) et les autres protéines mom
structurales (NS2. NS3, NS4A, NS4B. NS5A) s’associent a des protéines cellulaires de I'hdte
pour former le complexe de réplication au contact des structures membranaires et vésiculaires

périnucléaires. si¢ge de la réplication virale.

A partir du génome. I’ARN polymérase synthétise un brin d’ARN négatif qui sert
ensuite de matrice pour la synthése de nombreux brins d” ARN positif. Ceux-ci sont
encapsidés et enveloppés pour devenir les génomes des particules virales néoformées ou

servent de nouveaux ARN m pour la synthese des protéines virales dans le cytoplasme. (3)




1.7.3

Assemblage et excrétion des virions :

Les étapes tardives du cycle viral sont mal connues, ceci est di a ’absence de systéme

de culture cellulaire productive.

La formation des particules virales est initiée par I'interaction de la protéine de capside

avec I’ARN génomique qui aboutit & la formation de nucléocapsides avec une morphologie

sphérique et un diamétre de 60 nm par des mécanismes non encore élucidés.

L’assemblage a lieu au sein du réticulum endoplasmique. En effet les études récentes

indiquent que les glycoprotéines E1 et E2 de I'enveloppe du VHC s'associent aux membirames

du réticulum endoplasmique via leurs domaines transmembranaires, suggérant que

l'assemblage du virus se produit dans le RE.

Des protéines structurales ont été détectées a la fois dans le RE et I'appareil de Golgi. ce

qui suggere que les deux compartiments sont impliqués dans des étapes de maturation

ultérieures. (4)

Les mécanismes d’excrétions sont encore peu connus, les particules virales pourraient

étre excrétées par exocytose. (3)

L’interaction de nucléocapsides formées avec le métabolisme cellulaire des lipides

pourrait intervenir dans la maturation des virions et expliquer la présence de particules virales

associées aux lipoprotéines dans le sang circulant qui constituent la majeure partie de la

traction infectieuse. (4)
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1.8 Variabilité génétique :

C’est une caractéristique commune aux virus dont le génome est un ARN.

La sélection de populations virales variantes au sein de groupes (géographiques.
épidémiologiques) d’individus s’infectant entre eux conduit a I'émergence des génotypes et

sous-types du VHC. (Voir Annexe II)

La variabilité génétique du VHC est trés importante et est le résultat de I'abondance de
la production quotidienne de particules virales par les cellules infectées (de I'ordre de 10"
virions en moyenne). et des propriétés de I’ARN polymérase dépendante de I'ARN viral
(erreurs de la NS 5 B réplicase. pas d’activité auto-réparatrice et par I’absence de fidéhit€ dies

enzymes responsables de la réplication ).

L.”ARN polymérase dépendante de I’ARN est une protéine de 68 k Da codée par la

région située a I’extrémité 3° du cadre de lecture.

Les ARN polymérases sont dépourvues d’activité correctrice 3'-5" exo nucléase. il ¥ a

donc environ une erreur par copie du génome qu’elle ne peut corriger.

Au cours des cycles de réplication successifs les substitutions vont s’accumuler sur e
génome ce qui entraine des mutations létales. Si ces erreurs surviennent dans des régioms o ka
conservation est indispensable a la survie du virus la conséquence sera une absence de
production de virions infecticux. Si les mutations ne sont pas létales. c’est-a-dire si elles
surviennent dans des régions ou elles n’empéchent pas la réplication, elles seront transmises a
la descendance et s’accumuleront avec les générations. Ces mutations peuvent étre
considérées comme des avantages ou des désavantages suivant le milieu de réplication du

virus.

Cette diversification permanente est le résultat de I'évolution darwinienne du virus. ces
mutations entrainent une mise en compétition des populations virales et une sélection des

populations les plus résistantes suivant I’environnement.

On voit ainsi apparaitre des populations virales spécifiques suivant I'environnenmamt ow
la population de malades. Une variabilité du génome viral a également été observée chez um

malade donné au cours de 1’évolution de son infection.

La détermination du génotype est indispensable puisque certains sont plus résistants que
d’autres aux traitements, le choix des molécules et la durée du traitement pourra varier suivam
le génotype du VHC. (14)



1.9 La distribution en guasi-espéces de PHCV :

La variabilité génétique virale est également responsable, a I’échelon d un individu

infecté, de la distribution en quasi-espéces.

L.e VHC circule chez tout malade infecté sous la forme d un mélange de variants viraux
génétiquement distincts bien qu’apparentés ce sont les « quasi-espéces ». La composition de

chaque quasi-espéce virale évolue en permanence sous I'influence de différents facteurs -

v' Accumulation de mutation sur le génome au cours de la réplication. lide aux
propriétés de I'’ARN polymérase virale qui commet des erreurs et ne peut pas les
corriger.

v' Les pressions de sélection exercées en particulier par les réponses immunitaires de
I"hote dirigée contre le virus et aux modifications de |’ environnement entraimemt
des changements plus ou moins importants de cette quasi-espéce.

v" Les contraintes sur le génome li€ 4 la nécessité de conserver les structures et kes

fonctions génomiques et protéiques virales pour le virus.

Les modifications de I’environnement au cours de 1" infection du VHC sont fréquentes.
elles peuvent tre spontanées. ou déclenchées également par des facteurs extérieurs comme

une prise d’antiviraux et/ou une maladie.

Les quasi-espéces conferent un avantage de survie aux virus car ils permettent wme
sélection rapide et continue de nouveaux variants viraux. Ces derniers sont plus adaptés &

’environnement en perpétuel changement dans lequel ils se développent ce qui peut expliquer

la persistance de I'infection.

Cette distribution joue un rdle trés important dans le tropisme cellulaire des variamts

viraux et les mécanismes de résistance du virus aux médicaments, antiviraux. (3)



CHAPITRE 11 :
SITUATION

EPIDEMIOLOGIQUE

DE

L’HEPATITE C



II.  Situation épidémiologique de I’hépatite C

I1.1 Populations exposées =

Le VHC est un agent trés contagieus:

L’infection par le VHC se concentre dans certaines populations parmi lesquelles :
v Les patients susceptibles de recevoir des transfusions (de sang ou de dérivés
sanguins) massives et / ou itératives : les hémophiles, les thalassémiques. les

dialysés, les insuffisants rénaux, les candidats a une greffe d’organe. ... .

v' Les usagers de drogue par voie intra veineuse ou intra nasale.

v Les personnes qui séjournent ou qui ont séjourné en milieu carcéral,

v Les personnes séropositives pour VIH ou avec une IST en cours ou récente.

v" Les personnes quel que soit leur 4ge, ayant des relations sexuelles non protégées
avec des partenaires différents.

v

Partenaires sexuels d’une personne présentant une infection au VHC,

v' Personnes ayant pratiqués des tatouages avec effraction cutanée ou du piercing ou

ayant subi une hidjama. (15)

Toutefois, chez 20 % des malades. le mode de transmission reste inconnu mais pourrait

étre soit une contamination sanguine méconnue, soit une contamination par voie sexuelle. um

contact familial ou de la mére a 1’enfant. (16)

I1.2 Prévalence de ’hépatite C :

I1.2.1 Dans lc monde

L hépatite virale est un probleme mondial majeur de santé publiiquee.

Les données récentes de I'OMS révélent que selon les estimations en 2013 : prés de 71

millions de personnes vivent avec une infection chronique par le virus de I"hépatite C dans ke

monde. représentant 1% de la population. Un nombre important de personnes chroniquememt

infectées développeront une cirrhose ou un cancer du foie.
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En Mai 2016. I’ Assemblée mondiale de la Santé a approuvé la stratégie mondialie dm
secteur de la santé contre I"hépatite virale pour la période 2016-2021. La Stratégie appelie &
¢liminer d’ici 2030 I'hépatite virale en tant que menace pour la santé publique (en rédursant e
nombre de nouvelles infections de 90 % et la mortalité de 65 %). (17)

L'OMS a estimé qu'en 2016, environ 399 000 personnes sont décédées de I'hépatite C-
principalement de la cirrhose et du carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie). (18)
Un chiffre comparable aux décés dus a la tuberculose et le VIH (Virus d'Immunodéficiemce
Humaine) alors que la mortalité imputable a ce dernier et la tuberculose baisse. celle du am
HCV augmente. (17)

L'OMS estime qu’environ 130 a 150 millions d'individus sont porteurs chroniques de
l'infection au VHC et que 3 a 4 millions de nouveaux cas se reproduisent chaque année

Le rapport mondial de I"'OMS sur les hépatites en 2017 déclare que dans leur grande
majorité, ces gens n’ont pas accés au dépistage et au traitement leur permettant de sauver la
vie. Par conséquent, des millions de personnes sont confrontées au risque d’évolution lenti
vers le cancer et la mort.

Une récente analyse des tendances montre une augmentation de 125 % de la mortaliué
par cancer du foie en relation avec le VHC et 2.3 millions de sujets co-infectés VIH/VHC.

a7
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Figure 04 : Prévalence mondiale récente du virus de Phépatite C. (19)

L'infection par le VHC est inégalement répartie dans le monde. La prévalence varrie

énormément d 'une zone géographique a une autre.
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IL2.2 En Algérie:

Les données sur 1"épidémiologie du VHC en Algérie sont rares. Les données officielles
indiquent que I"hépatite C est actuellement une épidémie, et le ministére algérien de la santé
indique que la prévalence de I'infection par le VHC avait atteint 2.5 %. Des taux de
séroprévalence du HCV atteignant 53 % ont été rapportés chez les patients hémodialysés
chroniques et 31,6 % chez les patients hémophiles en Algérie. Cette situation est liée & la
transmission nosocomiale du virus. (20)

Dans une étude rétrospective, ROUABHIA et al, I'an 2013 ont étudié la prévalemce dw
virus de ’hépatite C chez 739 diabétiques et 580 non diabétiques parmi les patients qui
fréquentent le département de médecine interne du Centre Hospitalier Universitaire de Baima
en Algérie. La séropositivité pour le VHC était de 17,5 % chez les patients diabétiques et de
8.4 % chez les patients non diabétiques. Cependant, aprés ajustement pour I"4ge. cette
différence n’était statistiquement significative que chez les patients 4gés de plus de 63 ams
(22,2 % contre 9,3 %). Malgré la controverse de savoir si le diabéte sucré est un facteur de
risque d’infection par le VHC ou le VHC est un facteur de risque pour le diabéte sucré de type
2, la prévalence du VHC parmi les algériens en bonne santé dans ce groupe d’age est en effiet
élevée (8.4-9.3%).(20)

En Algérie, le génotype 1 du VHC était le plus fréquent ( 88,7 % ), suivi des génotypes
2(85%).4(1.1%).3(0.9% ), et 5(0.2% ). La distribution du génotype était lide & I"dge
et larégion. Le génotype 1 était significativement moins fréquent chez les patients de plus de
60 ans que chez les plus jeunes. De plus. le génotype 1 était plus fréquent dans la partie
centrale de la région nord-est d’ Algérie qu’ailleurs.

En 2014, I'incidence de I'hépatite virale C est stable avec 2.10 cas pour 100.000
habitants.

A Msila, le taux d’incidence enregistré est de 11.60 cas pour 100.000 habitants. Les
deux communes les plus touchées sont M’sila (37,3% des cas) et Magra (32.8 %) en 2014. (21)

A Tamanrasset, le taux d’incidence a chuté, passant de 20,95 a 10.49 cas pour 100.000
habitants. Plus de la moitié des cas (59,16 %) ont été notifié dans la commune de
Tinzaouatine en 2014. (21)

La wilaya d’Oum EIl Bouaghi a enregistré un taux d’incidence de 9.03 cas pour 100.000
habitants, soit 65 cas au total dont 61,5 % ont ét¢ notifiés dans la commune d"Oum El Bouaghi
et 20 % a Ain M’lila.



A Tébessa. I'incidence enregistrée est de 8.72 cas pour 100.000 habitants avec 783 %
des cas notifiés dans la commune de Tébessa. Les tranches d’age les plus touchées sont lles

40 - 49 ans (5.28) et les 60 ans et plus (6,40). (21)

1123 EnEgypte:

L'Egypte a la plus forte prévalence dans le monde entier qui dépasse 10%. Cette forte
prévalence s explique par le fait que I'Egypte a connu une grande campagne de lutte comire ks
schistosomiase, cette derniére a débuté au début des années 50 jusqu’au milieu des années §0.

De ce fait, les seringues ayant étaient utilisées pour le traitement ont envoy¢ une bellie

vague du virus sur ce pays. (22)
1124 AuMarec:

Différentes études ont été réalisées sur le VHC au Maroc tant dans la populatiomn
générale que chez des groupes a risque.

Les premiéres études ont estimé que la prévalence de VHC était de 1.93 % dams Ia
population générale et de 1,1% chez les donneurs de sang.

Des séroprévalences plus élevées ont été retrouvées chez les hémodialysés et les
hémophiles, respectivement de 35.1 et 42,4 %, soulignant ainsi I'importance de la
transmission par voie sanguine de ce virus.

Une étude transversale nationale récente réalisée dans 100 grandes régions marocames
au cours d’une période de six ans a montré que la prévalence globale de ’'HCV dans la
population générale était de 1.58 %, et elle était plus faible chez les donneurs de sang .62 %
La prévalence de I'anti-VHC dans les groupes d'age > 20, [20-29], [30-39]. [40-49] et < 50
ans €tait respectivement de 0%. 0,77%, 0.92%. 1.17% et 3,12%. Pour ces sujets. la prévalence
anti-VHC augmentait avec 'age. Les facteurs significativement associés a |"intection par ke
VHC étaient I"age, les soins dentaires, |'utilisation de seringues en verre et les antécédents de
chirurgie. (20)

Le VHC est un probléme majeur dans les centres d’hémodialyse au Maroc. Une Studie
multicentrique couvrant différents centres marocains de dialyse a constaté que la prévaliemce
variait de 11 % a 91 % et le principal facteur de risque de transmission du virus était la durée

de I'hémodialyse (10 +/- 5 ans).

16




Les praticiens de la médecine traditionnelle et les barbiers jouent un role important dans
la propagation du VHC au Maroc. Une étude des anticorps anti-VHC chez les barbiers et lewrs
clients ont indiqué que le taux de prévalence était supérieur a 5 %, probablement en rapport
avec les conditions insalubres de leurs pratiques.

La toxicomanie au Maroc quoi qu’elle reste rare par rapport aux pays occidentaux mais.
elle constitue un probléme sérieux, elle touche essentiellement des sujets jeunes de sexe
masculin et qui sont dans la majorité des cas célibataires ou divorcés. La séroprévalence dm
VHC est élevée parmi ce groupe, atteignant jusqu’a 60 %. Le génotype le plus fréquent jpanma
ces usagers de drogues intraveineuses est le génotype 1 (65 %). suivi du génotype 3 (26 %) et
le génotype 4 (10%).

Pour les génotypes circulants chez la population générale, une étude nationale a &&
réalisée par la Société marocaine des maladies de 1’appareil digestif en 2006 étude
« PRACTICE » retrouvant que les génotypes dominants correspondent au type 1 (36%).
suivis du génotype 2 (42 %). Les génotypes 3 et 4 se font plus rares, tandis que les génotypes

5 et 6 n’existent pas au Maroc.

11.2.5 En Tunisie -

Plusieurs études sur I"infection par le VHC ont été publiées. Il y'a deux décennies. Triki
et al ont étudi€ la prévalence de 1'hépatite B, C et delta a Tunis dans une population de
militaires dgés de 20 a 25 ans.

La prévalence de la coinfection VHC / VHB était de 17,7 %, mais elle était faiblie powr
le VHC seul (2.7 %). En 2005, une autre étude a rapporté une prévalence de VHC de 1.7 %
dans la population générale avec une répartition géographique hétérogéne. Le VHC était
particulierement prévalent dans la région nord-ouest du pays que par ailleurs. Mais il n’y avait
pas de différence significative selon le sexe ou I’origine rurale ou urbaine, le seul facteur de
risque significatif €tait I’dge avancé.

Des résultats similaires ont été rapportés pour les donneurs de sang et les paticnts
diabétiques, chez qui la prévalence des anti-VHC varie entre 0.5 % et 1.8 %. Cependant. ces
études souffrent d un manque de spécificité et ont été confinées a certaines populations. [is me
reflétaient pas fideélement le statut du VHC dans le pays.

Une étude récente sur la séroprévalence des infections transmissibles par transfusion
chez des volontaires puis chez les donneurs de sang en Tunisie ont montré que la prévalence

du VHC, selon le modéle mathématique ajusté a atteint 1.9 %.




La prévalence de la HCV parmi la population des hémodialysés tunisiens était ékevee.
atteignant jusqu’a 51%. Il y avait une corrélation étroite entre le nombre de patients avec
anticorps anti-HCV positifs et la durée de ["hémodialyse. Ceci indique la transmission
nosocomiale du VHC dans les unités d’hémodialyse ou le nombre de patients infectés estt
élevé et ou la gestion du matériel ne prend pas en compte le statut viral du patient, Sur ke jplan
moléculaire le sous-type 1b était le plus fréquent (79%), alors que les types la, 2a. 2b. 3a et
4a étaient plus rares. En outre, le sous-type 4k semble circuler dans certains centres de dialyse

dans la ville de Tunis. (20)
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Figure 05 : Répartition génotypique du VHC dans le Grand Maghreb. (20)

I1.2.6 En Afrique:
L'Afrique de I'Ouest et I'Afrique centrale paraissent quant a elles étre des zones de

haute endémicité avec une séroprévalence supérieure a 3%. L Afrique du Sud est relativement

épargnée avec une prévalence inférieure a 3 %. (23)

11.2.7 En Europe:

Selon I'OMS, les régions les plus affectées sont la région de la méditerranée orientale et
la région européenne. avec une prévalence de 2.3 % et de 1,5 % respectivement. (18)

En France, dans la population générale, en 2014, la prévalence de 'infection chronigue
est estimée a 0.42 %. soit 192 700 (ARN du VHC positif). (24)

Dans une cohorte d'usagers de drogue du Nord-Est de la France entre 1999 et 20011
I'incidence de I'infection par le VHC était de 9/100 personnes-années, soit une estimatiomn de 2

700 a 4 400 nouvelles infections par le VHC par an liées a I'usage de drogues. (24)




I11.2.8 En Amérique :

Dans I'hémisphere occidental, on estime que la prévalence du VHC dans la population
générale est, selon certaines estimations, de 1 % a 2.9 %. Cela veut dire qu'environ 13

millions de personnes en Amérique pourraient étre infectées par le VHC. (235)

1.3 Modes de transmission du VHC :

Dans les années 1990, les modes de contamination les plus répandus ont ét¢
transfusion de sang et de produits dérivés du sang, 1’exposition nosocomiale ainsi que §usage
de drogues par voie intraveineuse.

De nos jours, 1'usage de la drogue est la cause principale de nouvelles contaminatioms
en rapport avec le partage des seringues ou du petit matériel notamment le coton.

L’incidence de la survenue de I'infection @ VHC est en évolution variable au cours des

années cela est absolument conditionné par les facteurs de risque.

I1.3.1 La transfusion de sang et de produits dérivés du sang =

Elle a été la premiére cause reconnue et a joué un réle majeur dans la diftusion die
I"infection jusqu’en 1990. Les dix derniéres années ont ét¢ marquées par une diminution
progressive du risque d hépatite post-transfusionnelle en rapport avec différents tacteurs :

v' Sélection clinique stricte des donneurs, allant jusqu’a 1’élimination de tout dom du
sang de tout sujet ayant des antécédents transfusionnels ou ayant eu une
endoscopie dans les six mois précédant le don du sang.

v" Eviction des donneurs dont la valeur d’ALAT est strictement supéricure & lkx
normale.

¥v" L’introduction des étapes d’inactivation virale dans la préparation des fracttioms
coagulantes.

¥v" Elimination des unités de sang contenant des anticorps anti-HBc. des anticonps
anti-VHC et des anticorps anti-HIV par des tests sérologiques.

Le dépistage des anticorps anti-VHC est devenu obligatoire en Mars 1990 et ka

recherche de I'ARN du VHC depuis Juillet 2001.

Toutes ces mesures ont permis de réduire considérablement le risque. Pour les produits

labiles. le risque résiduel actuel est lié a la transfusion d'un sang qui aurait ét¢ prélevé pemdism

la période de silence sérologique précédant la séroconversion. (16)
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En 2012, dans la Guadeloupe des Caraibes frangaises sur les 383 000 donneurs
seulement 129 ont été dépistés avec des anticorps anti-VHC positifs. parmi ces individus 6%
soit 78 personnes se sont avérées avoir un ARN positif. (25)

On observe une diminution de I'incidence avec les années. la prévalence des anticonps
anti-VHC a été divisée par 5 entre 1992 et 2002 et par 3 entre 2002 et 2012.

Cette importante baisse de I'incidence peut s’expliquer par une amélioration de ka

sélection des donneurs ainsi que des techniques de dépistage. (26)

I1.3.2 La toxicomanie intraveineuse et intranasale :
La toxicomanie intraveineuse est la source majeure de contamination dans le momde.
Le risque de contamination par aiguille souillée est 200 fois supérieur pour le virus C

que pour le VIH.

Ce mode de contamination s’est développé a la fin des années 1960 dans une popukutsion
jeune a prédominance masculine. La pratique de partage des seringues était le plus souvent ka
regle avant I"épidémie de VIH, expliquant la forte séroprévalence du VHC chez les anciens
usagers de drogue, estimée entre S0 % et 80 %. Ces derniers ont d ailleurs souvent é&
dépistés fortuitement lors d’un don du sang. (16)

Malgré la prise de conscience du risque viral lié a 1'épidémie VIH et I"autorisation die
vente libre des seringues en pharmacie, le risque de contamination par toxicomanie n’a pas

diminué aussi vite que le risque d’infection par le VIH.

Sa persistance pourrait étre liée au partage de seringues lors des premiéres injectoms o
a 'occasion d’une incarcération, ou plus tard au partage du petit matériel nécessaire aux
injections (filtre, cuillére).

La transmission est liée au partage des seringues et du matériel accessoire (récipient.
filtre), mais I'usage de drogues par voie nasale est probablement aussi un mode de
contamination du fait du partage d'une méme paille.

Le risque d’étre contaminé apres un an de toxicomanie intraveineuse est de 30%. (27

La diffusion du VHC semble également possible chez les toxicomanes n utilisant pas ia
voie intraveineuse, mais la voie intranasale. Le partage de la paille utilisée pour « sniffer ».

associé a I'existence de lésions de la muqueuse nasale, pourrait expliquer ce mode de

contamination. (28)




11.3.3 La contamination nosocomiale :

Le role joué par la contamination nosocomiale est difficile a évaluer.

Concernant la transfusion de sang ou d"autres produits sanguins, un tel antéeddent proux
étre méconnu des malades, qu’il s agisse de transfusions peropératoires ou de perfusions de
plasma lors de procédures de réanimation.

En dehors des cas post-transfusionnels, la contamination nosocomiale reléve
essentiellement de 1"utilisation de matériel mal désinfecté.

Le risque de transmission de malade a malade, par I'intermédiaire d’objets soutllies.

a €té bien démontré dans les unités de soins a risque (centres d’hémodialyse par exempie).

Il a été évoqué puis démontré récemment pour les endoscopies digestives avec biopsie : emffim.
il a été démontré a I'occasion de " utilisation inadéquate d’autopiqueuses pour le dosage die ks
glycémie.

A c6té de la transmission de malade a malade, d"exceptionnels cas de transmission dic
médecin a malade ont été rapportés. 4 I'occasion d’interventions chirurgicales sanglantes. (27)

Aujourd’hui, un meilleur respect des régles universelles d’hygiéne et des
recommandations de désinfection du matériel médical non jetable et le développement du
matériel a usage unique devraient permettre a terme une quasi-disparition de ce type de risque

nosocomial.

I1.3.4 La transmission intrafamiliale :

La transmission familiale du VHC correspond en fait a trois différents modes mimemrs
de contamination :

. La transmission entre partenaires sexuels :

Le risque de transmission du virus de I'hépatite C par voie sexuelle est trés faible.

La transmission a ét¢é initialement évoquée devant la constatation d’une séroprévalienoe
plus élevée chez les partenaires de sujets séropositifs que dans la population de donneuss die
sang. Ces €tudes de séroprévalence transversale permettent difficilement d affirmer que ke
transmission du VHC est réellement sexuelle, par I'intermédiaire des sécrétions biologiques.

En effet, si ’ARN du VHC a été mis en évidence dans le sang menstruel des femmes
infectées, il n’a pas été trouvé dans les sécrétions vaginales et sa présence dans le sperme esg
inconstante ; quand elle est retrouvée. c’est a des concentrations 10 a 100 fois plus taibles que
dans le plasma.

La séropositivité des partenaires pourrait étre le fait d’un facteur de risque cornmmum zm

couple ou du partage d’objets de toilette contaminés.
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. La transmission entre sujets vivant sous le méme toit :
Pourrait étre également 1ié au partage d’objets de toilette responsables de petites plapes

et étre favorisée par une promiscuité forte et des conditions d’hygiéne défectueuses.

» La transmission mére-enfant :

Elle a été bien démontrée. Sur I’ensemble des séries européennes publiées. le risque de
transmission est faible ; il a été estimé a 5 % en ["absence de co-infection par le VIH. mais
pourrait atteindre 10 % si ’on ne prend en compte que les meres virémiques. Ce risque st
beaucoup plus élevé (20 % a 30 %) quand les meres sont co-infectées par le VIH., La
transmission du VHC dans ce cas est indépendante de celle du VIH.

La contamination du nouveau- n€ est liée a I"importance de la charge virale chez ks
mere et elle survient le plus souvent au moment de la naissance. Elle pourrait étre favorisse
par ["utilisation de forceps au cours des accouchements longs et difficiles mais pourrait
diminuer au contraire en cas de césarienne programmee.

La majorité des études ont montré que I’ARN du VHC est indétectable dans le lait
maternel. Il n’y a donc pas de risque de transmission du virus de I'hépatite C lors de
I'allaitement.

L allaitement maternel reste déconseillé lorsque la mére est également atteinte par le
VIH.

I1.3.5 Autres facteurs de risque de transmission du VIIC =

11.3.5.1 L’exposition professionnelle :

L’exposition professionnelle, liée a une blessure accidentelle avec du matériel soumillié.
apparait comme un mode de transmission mineur du VHC. Le risque de contamination apr&s
un accident d'exposition au sang (AES) pourrait atteindre 10 % quand le sujet source de
Iinfection a une virémie tres élevée. Cependant, la prévalence des anticorps anti-VHC chez

les professionnels de santé n’est pas différente de celle de la population générale.

La diminution des hépatites C d’origine professionnelle passe par trois facteurs :
. Une diminution du risque notamment par éviction des gestes a risque (proscription des
manceuvres de recapuchonnage. utilisation de conteneurs pour aiguilles usagées et de matériel

sécuritaire a usage unique).




. Respect des recommandations lors d'un accident avec exposition au sang {(nettoyage
de la blessure. déclaration et surveillance).
. Traitement précoce des hépatites aigués virales € limitant le risque de passage & bx

chronieité,

11.3.5.2 La coinfection VHC - VEEE =

De part, leur voie de transmission commune, la coinfection par le VHC et le VIH et
fréquente : une infection par le VHC touche ainsi 10 % a 30 % des sujets infectés par ke YVIH.
(16)

Si 'infection virale C ne semble pas avoir d’influence sur la progression de I’ infectiom
VIH, a I'inverse, 'infection VIH a un effet néfaste sur |'infection VHC.

Une augmentation de la réplication du VHC et donc de la charge virale C est habituelle.
pouvant rendre compte d'une plus fréquente transmission mere-enfant ou sexuelle du VHC.
Par ailleurs, on observe une sévérité accrue des lésions hépatiques avec une évolution plus
fréquente et plus rapide vers la cirrhose que chez les malades non co-infectés par le VIH.

Les populations concernées par cette coinfection sont principalement les usagers di
drogues et les homosexuels masculins.

Les thérapies anti- VIH (anti-protéases) peuvent également €tre responsables & wme
hépatotoxicité parfois sévere, sans avoir d’etficacité sur le VHC. Enfin, le traitement amiti~
VHC est souvent moins efficace chez ces malades.

La coinfection VHC-VIH est un facteur majeur de morbidité et de mortalité, on observe
dans le cas des coinfections une nette augmentation de la charge virale du VHC par rapport
aux personnes mono-infectées. De plus |'évolution de la fibrose est souvent nettement

accélérée, le risque de cirrhose est jusqu’a cing fois plus important.

11.3.5.3  La coinfection VHC - YHB :

Coinfection fréquente, mémes modes de transmission, tous les scénarios sont possibles :
coinfection aigué&, surinfection VHC/VHB ou VHB/VHC...

Elle se caractérise par une inhibition réciproque des 2 virus. Le profil virologigue est
varié et I'évolution clinique et histologique est plus sévére.

La coinfection VHB-VHC doit étre évoquée devant une hépatite aigue grave ou
fulminante et la surinfection par le VHB ou le VHC doit étre évoquée en cas d hépatite ajgme

chez un sujet porteur d’une hépatite chronique B ou C.




La vaccination contre le VHB des malades atteints d"hépatite chronique C prévient la
surinfection B qui est sévére.
Le traitement dépend du profil virologique et doit tenir compte de la survenue possitiie

d’une réactivation du VHB aprés éradication du VHC.

11.3.5.4 Des modes de transmission non encore identifiés :

Dans environ 20 % des cas. le mécanisme de transmission du VHC demeure incommnu.
Plusieurs hypothéses peuvent étre émises :

v un facteur de risque dissimulé par le malade (toxicomamie).

v un facteur de risque méconnu ou oublié (transfusion}).

v une transmission percutanée méconnue, qu’il s agisse de soins médicaux om
dentaires anciens, de pratiques telles que les vaccinations de masse ou les
scarifications rituelles dans les pays a forte prévalence du VHC, ou autres modes
anecdotiques (barbier, rixe).

v" un mode de transmission non encore identifié, que la multiplicité des études
épidémiologiques rend de plus en plus improbable. Ces modes de transmission

inconnus posent probléme pour le dépistage de 1'infection virale C.

11.3.6 Relation entre la source présumée d’infection et le génotype du VHC :

Il est bien €tabli que les principaux génotypes du VHC ont une répartition géographique
qui leurs sont propres. Cependant, il a également été montré une forte relation entre le mode
présumé de contamination et les génotypes.

v Le génotype 3 et, dans une moindre mesure, le génotype 1a sont plus fréquents

chez les sujets contaminés par toxicomanie.

v" Le génotype 1b. et, dans une moindre mesure, le génotype 2 sont rencontrés chez

les malades transfusés.

L étude des génotypes nous permet également de suivre I"épidémie virale C et la
répartition des modes de contamination au cours du temps. On observe ainsi. chez les malades
contaminés plus récemment, une diminution des génotypes 1b et 2, au profit des génotypes 3
et 1a et. plus récemment. du génotype 4 1ié a 'immigration africaine et la diffusion dans des

groupes de toxicomanes.
L étude des génotypes constitue ainsi un moyen de surveillance des populations.

L étude plus précise des souches virales et de leur lien phylogénique permet d" &bl

des preuves moléculaires de transmission, notamment nosocomiale. (16)
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HI. Aspects cliniques de I’hépatite €

II1.1 Histoire naturelle de l'infeetion =

L'hépatite C est une maladie relativement fréquente et est I'une des causes majeures dic

morbidité et de mortalité dans le monde.

Aprés une exposition au virus de I'hépatite C, une phase aigiie de la maladie s'instalie.

Environ 10% des patients vont présenter des symptomes, cependant, la majorité dauntres
sont asymptomatiques. Le passage a la chronicité est trés répondu et est diagnostiqué
tardivement.

L'ARN viral pourra étre détecté dans le sérum une & deux semaines apres une infectron
avec une possibilité d’infection des monocytes, des lymphocytes et des macrophages. (28)

L'activité sérique des aminotransférases augmente deux a huit semaines aprés

I'infection.

L hépatite chronique C est une cause majeure de cirrhose et de carcinome

hépatocellulaire. Son évolution est fortement influencée par un certain nombre de factenss.

La cirrhose se développe chez environ 20 4 30 % des sujets sur une période de 23

a 30 ans. A ce stade, les patients sont a risque de décompensation hépatique de carcimome

hépatocellulaire et de déces.
Une fois que I'infection passe a la chronicité, la guérison spontanée devient rare. (29)

Grace aux progres considérables qui ont été faits ces derniéres années concernani les
nouveaux traitements antiviraux, on peut espérer que dans quelques années 90% des
infections par le VHC pourront étre éradiquées chez les patients atteints d’hépatite € aigiie ouw

chronique.

L’expression clinique de cette infection hépatique est précédée par une période

d’incubation du virus de ’'HCV d’un intervalle de 4 & 12 semaines. (3)
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Figure 06 : Histoire naturelle de I’'hépatise C.

I1L.1.1 Hépatite C aigibe =

L hépatite C aigue est définie comme « une inflammation aigue des cellules du foie
survenant dans les 6 premiers mois apreés une contamination par le VHC ». Cette définihon est
proposée empiriquement, par analogie avec I'infection aigue par le VHB. (30)

L hépatite aigué C est asymptomatique dans 90% des cas (nausée, perte d appat,
asthénie, douleurs abdominales) chez la plupart des sujets contaminés. La forme ictérique
(présence d’ictere et apparition d urines foncées) est trés rare et que dans une minorité de cas
(10 %). Ces symptomes peu spécifiques peuvent expliquer le caractere inapergu de
I'infection. (3)

L’anomalie systématiquement présente est une perturbation du bilan hépatique avec wme
augmentation de I’activité sérique des aminotransférases en particulier I'alanine
aminotransférase (ALAT / SGPT). Cette élévation est habituellement modérée (moins de 10
fois la limite supérieure de la normal) et transitoire. (3)

L’ hépatite aigiie guérit spontanément dans environ 20% des cas chez 1'adulte & 30"

chez I'enfant contaminé a sa naissance. (3)




111.1.2 Hépatite C chronique :

L’hépatite chronique C est définie par la persistance de la réplication virale au-dela de 6

mois apres |'épisode aigue.

Chez la majorité des individus contaminés, I'infection virale C persiste et est
responsable d hépatite chronique. Dans 80 % des cas chez I'adulte (50 % chez l'enfant
contamin€ a la naissance), I'hote infectée ne parvient pas a éliminer 1’infection et la guérisom

spontanée apres cette date est exceptionnelle.

Lors du passage a la chronicité, les transaminases peuvent se normaliser ou rester

discrétement ou modérément élevées.

L hépatite chronique reste asymptomatique dans la majorité des cas ; elle n"est détectée

le plus souvent qu'une dizaine d’années plus tard. (3)
L hépatite chronique peut schématiquement se scinder en trois formes :

111.1.2.1 Hépatite C chronigue avec transaminases normales :

Parlant de cette forme, les malades estimés a 25 % sont dits « porteurs sairns o

asymptomatiques ». Ces derniers voient le plus souvent leur maladie diagnostiquée a ia suite

d’un don de sang ou d un bilan biologique systématique.

Dans ce groupe de malades a transaminases normales, on retrouve un nombre plus &evé
de femmes jeunes. La charge virale n’est pas différente de celle retrouvée dans les autres
formes d’hépatites chroniques. De méme les caractéristiques virologiques (génotype, types...)
ne sont pas différentes des autres groupes ce qui laisse supposer que ces malades possedemnt
une faible réponse immunitaire. Une étude a démontré que la progression de la fibrose
hépatique était trés lente chez ce groupe de malades. En moyenne ces malades ont ume

augmentation d’un point du score METAVIR en 15 ans.

111.1.2.2 Hépatite C chronique minime :

Cette forme s’installe surtout chez les femmes et les malades jeunes avec des
symptémes non spécifiques. On retrouve une asthénie, des nausées, une anorexie, un peurit om

un amaigrissement ou sans symptomes.

Dans ce groupe de malades, I’ ARN viral est détectable et les transaminases sont
modérément €levées. Le score Métavir de fibrose est situé entre FO et F1 et celui de Vactivité
entre AO et Al. L’hépatite chronique C évoluant lentement chez ce groupe de paticnts. ke

risque de cirrhose est donc minime.




111.1.2.3 Hépatite C chronigue modérée ou sévére :

Ce groupe se définit par le résultat de 1a biopsie hépatique avec le score Métavir : lies

scores de fibrose et d’activité varient entre F2 et F4 et entre A2 et A3.

Les patients de ce groupe sont souvent difficiles a distinguer avec le groupe de patiemnts
ayant une hépatite C minime car malgré les atteintes hépatiques plus séveres. les malades somt
la plupart du temps asymptomatiques ou possédent des symptdmes similaires aux patients
ayant une hépatite minime. Néanmoins on peut ¢galement retrouver chez ces patients des
douleurs articulaires ou musculaires ou encore des troubles psychologiques (anxiée.

dépression...) non corrélés a la sévérité de la maladie.

Cette forme d hépatite est plus fréquemment retrouvée et progresse plus rapidement
chez les personnes agées, chez les hommes et chez les malades consommant réguliérement de

I"alcool ou possédant un déficit immunitaire. (23)

II1.1.3 Cirrhose :

Morphologiquement ; la cirrhose se caractérise par une inflammation chronigue due au
virus de I"hépatite C qui entraine par la suite une décomposition. une destruction des cellulles
hépatiques et leur régénération anarchique sous forme de nodules. Elle se définit par um score

Metavir de A3 F4 ce qui correspond au stade ultime de la fibrose hépatique.

La maladie conduit a la perte des fonctions de I"organe et s’accompagne de multiples
complications responsables de la morbidité et de la mortalité créant un risque élevé de

carcinome hépatocellulaire. (23)

La cirrhose est habituellement suspectée par la reconnaissance de bilan hépatigue
anormal, taux d'albumine diminué, INR élevé ou un déséquilibre de la formule de numération
sanguine et confirmée par une échographie abdominale vu que la biopsie hépatique n'est

généralement pas requise malgré qu’elle soit le test de référence.

La cirrhose hépatique due au VHC peut rester silencieuse et asymptomatique avant e
développement de complications. on parle donc de cirrhose compensée. L apparition d'ume
ascite, d'une jaunisse non obstructive, de saignements, de varices gastro-intestinales ¢t &fume
encéhalopathie hépatique, s'accompagne d'un risque de mortalité nettement accru déclarant

I"installation de cirrhose décompensée.




Tous les patients atteints de cirrhose doivent étre informés d'éviter les agents

hépatotoxiques en vente libre. tels que les AINS a n'importe quelle dose et I'acétaminophéne

supérieur a 2 g / jour. (31)

La cirrhose constitue avec le carcinome hépatocellulaire la premiére cause de

transplantation hépatique en Europe. (23)

III.1.4 Carcineme hépatocellulaire :

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) représente 85 a 90 % des tumeurs hépatiquses.
A T"échelon mondial. c’est le sixi¢me cancer le plus fréquent en termes d’incidence. mais dw

fait de son mauvais pronostic, il représente le deuxieme taux de mortalité par cancer. (32)

Devant une tumeur palpable, douleurs, altération de I'état général, décompensation de

cirrthose ou syndromes paranéoplasiques (fievre, polyglobulie) : on parle donc de décounerte
du CHC.

Les patients avec un CHC a un stade avanceé peuvent présenter

v' des douleurs abdominales du quadrant supérieur droit.
v' des symptomes et signes de la cirrhose sous-jacente.
v' une faiblesse.

v' une tuméfaction abdominale.

v des symptomes gastro-intestinaux non spécifiiqus.

v’ unictére.

v' une perte de appétit.

v une perte de poidk.

v

une anorexie.

Les facteurs de risque de CHC sont nombreux. Ils comprennent les infections vitabes.
les toxines environnementales, les affections comorbides. les erreurs héréditaires du
métabolisme et les troubles auto-immuns ainsi que la consommation abusive d'alcool et ke

tabagisme qui aggravent la situation pathologique.




I11.1.5 Fibrose hépatique =

La fibrose hépatique et son terme évolutif, la cirrhose, peuvent compliquer 1" évolutiom

des hépatopathies chroniques dont |"hépatite due au VHC.

La fibrose se caractérise par des dépdts intrahépatiques de tissus qui vont profonddémment
altérer la physiologie et I’architecture du foie. C’est un mécanisme ubiquitaire traduisant ume
réaction de cicatrisation pathologique consécutive a une agression tissulaire prolongée

responsable d’une réaction inflammatoire chronique contre le VHC.

L’ évaluation de la sévérité de la fibrose (stade) est un élément clé dans la prise en
charge des patients, aussi bien dans I’évaluation du pronostic ou dans la décision
thérapeutique. Cette évaluation repose sur la biopsie hépatique. procédure qui permet
dapprécier a la fois la quantité de tissu fibreux déposé dans le tissu mais aussi les
remaniements architecturaux qui lui sont associ€s (régénération hépatocytaire. remaniennents

vasculaires, etc.). (33)

I11.2 Evaluation de la fibrese

Il est trés important d évaluer le stade de la fibrose hépatique afin d’estimer le provostic
de I’hépatite en termes de morbidité et de mortalité et de décider ou non la mise en route du

traitement.

Les méthodes non invasives sont de plus en plus utilisées mais la biopsie hépatique est
le seul examen permettant d’évaluer directement ["atteinte anatomique du foie. Il s"agit die
I’examen histologique d'un fragment de tissu hépatique obtenu aprés biopsie hépatique. Cet
examen permet d’observer directement les lésions anatomiques du foie qui sont occasionnées

a la fois par le virus et par I’activation du systéme immunitaire chez le malade. (33)



I11.3 Les manifestations extra-hépatiques de ’'hépatite C :
On retrouve tres fréquemment des manifestations extrahépatiques. Ces derniéres somit
trés polymorphes, L'infection par le virus de I'hépatite C peut se combiner avec de

nombreuses maladies et conditions morbides sans rapport étiologique.

II1.3.1 Cryoglobulinémie mixte :

Dans le cas d'infection par le VHC, 1’association est bien établie avec la
cryglobulinémie mixte. Cliniquement, elle se manifeste durant une dizaine de jour comme wne

vascularite systémique avec des :

= Manifestations cutanés : Le symptome principal est le purpura vasculaire.

. Manifestations rhumatismales : 11 s’agit principalement d arthralgies touchant les
grosses articulations, mains et genoux, plus rarement chevilles ou coudes, bilatérakes et

symétriques, non déformantes et non migratrices, intermittentes et souvent inaunguralkes.

. Neuropathies, phénoméne de Raynaud et asthénie : Plusieurs facteurs
épidémiologiques, cliniques et biologiques sont fortement associés a la producition
d’'une CM : le sexe féminin, une consommation d’alcool supérieure a 50 g / your. um
génotype 2 ou 3, une fibrose hépatique extensive, la présence d’une stéatose.

Le caractére symptomatique de la CM (vascularite) est significativement associé & i"dge
avancé, une plus longue durée d’infection, et surtout aux caractéristiques de la CM (ope
11, isotype 1gM kappa, taux sériques ¢levés).

Tous les acteurs du systéme immunitaire semblent impliqués dans la physiopathologie
complexe des vascularites cryoglobulinémiques-VHC : immunité humorale. immumnité

cellulaire Bet T.

L’immunité humorale est a I’origine de la production d’anticorps anti-VHC et digM &
activité facteur thumatoide (IgM-FR), associés au sein du complexe immun que forme la
cryoglobuline a des lipoprotéines de faible densité (LDL) et des virions encapsidés a haut
titre (20 a 1000 fois plus élevée que dans le sérum). (40) (41) (42)




111.3.2 Néphropathies glomérulaires :

Au cours de I"infection par le VHC, les néphropathies les plus fréquemment retrouvées
sont les glomérulonéphrites cryoglobulinémiques. Ce sont des néphropathies glomérulaires

membrano-prolifératives d’évolution chronique, entrecoupées d’épisodes aigue.

Cette néphropathie présente quelques particularités : infiltration intra glomérulaire par
des lymphocytes, thrombiendoluminaux dus a la précipitation de la cryoglobuline, vascubarte
intra-rénale. Cette glomérulonéphrite membrano-proliférative est associée & une CM de type

11 IgM kappa, qui peut apparaitre en cours d’évolution.

Quelques cas de glomérulonéphrites extra-membraneuses, mésangio-prolifératives et de
hyalinose segmentaire et focale sont rapportés chez des patients infectés par le VHC, non

cryoglobulinémiques, faisant suspecter un possible role direct du VHC dans leur genése. (42)

111.3.3 Diabéte non insulinodépendant :

Les études récentes de prévalence de survenue de diabete sucré chez la population
infectée par le VHC ont fait preuve de corrélation.

L’infection par le VHC a pour conséquence de développement d’une hépatopathie et de
complications métaboliques ou le diabéte occupe une place importante.

Le mécanisme de cet enchainement est encore mal connu alors que méme les sujets VHC
non diabétiques semblent avoir une résistance a 1'insuline et des défauts spécifiques daus la
voie de signalisation de I'insuline. (43)

Des études récentes sur des modeles de souris transgéniques exprimant la protéine Core
ont démontré la responsabilité de la protéine C dans la survenue de I'insulinorésistance. (42)
(44)

111.3.4 Lymphoprolifération B maligne :

De nombreuses études ont analysé la prévalence de I'infection par e VHC au cours des

hémopathies malignes, en particulier les lymphomes non-hodgkiniens (LNH) de type B. (42)

HI1.3.5 Thrombopénie :

La présence fréquente d’une thrombopénie chez les patients infectés chroniquement par
le VHC, peut relever de plusieurs mécanismes : atteinte périphérique (hypersplénismme,
thrombopénie auto-immune par anticorps anti-plaquettes ou anticorps anti-phosphelipides,

ARN du VHC dans lesplaquettes), ou atteinte centrale (ARN du VHC dans les mégacaryocytes.

lymphoprolifération maligne).




L’effet favorable des traitements anti-VHC dans certaines thrombopénies auto-immunes
résistantes aux traitements habituels semble renforcer 1'hypothése d’un lien non fortuit emire

certaines thrombopénies auto-immunes et I’infection VHC que de thrombopoiétine). (42)

I11.3.6 Production des auto-anticorps :

De nombreux auto-anticorps sont retrouvés chez les patients infectés par le VHC. Le
facteur rhumatoide est le plus fréquent. fortement associé a la présence d une CM.

1.3.7 Thyroidite :

De nombreuses études démontrent que la prévalence des anticorps antithyroldiens soit
plus élevée chez les patients infectés par le VHC et significativement plus élevée que dams La

population générale.

Les patients infectés par le VHC auraient également une prévalence plus élevée

d hypothyroidie que les sujets témoins. (42) (41)

111.3.8 Asthénie chronique :

La fatigue chronique conceme un grand nombre de patients atteints d hépatite €

chronique. (23) Les facteurs favorisants sont :

v' L’age (>50ans).

v Le sexe féminin.

v" Une dépression ou encore une cirrhose.
v

Un purpura, la présence d arthralgie ou de myalgie:

La fatigue reste, en [’absence de traitement antiviral, le principal facteur d altération de

la qualité de vie des patients. (23) (42)

111.3.9 Maladie cardio et cérébro-vasculaire :

Le risque de maladie cardio-vasculaire est accru chez les patients atteints d " hépatite €
notamment chez les patients diabétiques ou hypertendus par conséquent un suivi

cardiologique sera a conseiller.
Le nombre d’accident vasculaire cérébral est plus fréquent chez les patients non traités. {33}

111.3.10 Manifestations psvchiatriques :

Elles ne sont pas écartées chez les sujets atteints d "hépatite C chronique. On margue
plus souvent une consommation excessive d alcool au sein de cette population. la dépressiom.

I’'anxiété et le phénomene de schizophrénie est bien présent. (23)




I11.4 Facteurs d’aggravation de la maladie :

L'infection par le virus de I'hépatite C est influencée par une grande variété de facteurs

hotes et environnementaux qui participent a la progression de la maladie.

111.4.1 Facteurs liés a Phote :

*  L’4ge : est un facteur influengant la vitesse de progression de la fibrose qui est plus
rapide et remarquable chez les sujets de plus de 40 ans.

*  Lesexe: on marque un role fibro-supresseur des oestrogénes (oestradiol) sur la
fibrogénése ce qui retarde la progression de la fibrose chez les femmes par rappoit aurs
hommes. (34)

*  Surpoids, obésité et troubles métaboliques : Le surpoids, 'obésité, les troubles
métaboliques, des taux €élevés en ALAT et le diabéte pourraient accélérer la progressiomn
de la fibrose quel que soit le génotype. Ces pathologies entrainant une insulino-
résistance responsable de ’apparition d’une stéatose, ce qui suggére que des mesures de
perte de poids et de correction des troubles métaboliques pourraient jouer un rdle

mmportant dans la prise en charge de I’hépatite C. (35)

111.4.2 Facteurs liés a Penvironnement -

De nombreuses études ont montré qu'un age avancé a l'infection était indépendapmmemt

associ¢ a un taux plus élevé et une progression plus rapide de la fibrose,

= L’alcool : la consommation excessive d’alcool participe significativement a un stadie de
fibrose plus élevé, étant un facteur qui favorise hautement la réplication du VHC et
diminue I"immunité de [’hdte. Cela pourrait expliquer la relation proportionnelle de Iz
virémie et la quantité d’alcool consommée. De ce fait les malades atteints d*hépatite C
sont prévenu d’éviter ce risque. (36) (37)

= Le tabac : Plusieurs études ont mis en évidence le role aggravant du tabac
indépendamment de 1’alcool dans la progression de la fibrose en aggravant I'activite
histologique de I'hépatite C chronique.

11 faut par conséquent conseiller a tout malade 1’arrét du tabac. (38) (39)




DIAGNOSTIC
VIROLOGIQUE

CHAPITRE 1V :




IV. Diagnostic virologique

Comme toute pathologie, le diagnostic de I'hépatite C est évoqué devant la climigui.

confirmé par les examens para cliniques a savoir, la sérologie et la PCR.

Le bilan Iésionnel sera évalué par I'histologie.

1V.1 Dépistage :

IV.1.1 Intéréts ;

Le dépistage précoce de 1'hépatite C permettra de =

v

diagnostiquer la maladie a un stade moins avancé ce qui limitera d avantage ls
transmission du virus au milieu collectif notamment chez les toxicomanes.

Sur le plan individuel, du point de vu réponse au traitement, le dépistage Vionite
ainsi les complications probables et diminue le risque de cirrhose et de carcinome
hépatocellulaire. Il permettrait ainsi de faire des économies car le colit des soins
d’une personne cirrhotique ou 'atteinte d’hépatocarcinome est souvent trés
elevée.

réduire les complications et les mortalités dans le monde causées par l'infection de
I'népatite C

Jouer un role crucial et essentiel dans la prévention de la santé publique en évitamt

les problémes qui peuvent étre résulté de I'infection ainsi que la transmission dw

VIrus.

IV.1.2 Qui dépister ?

L'OMS recommande le dépistage précoce des personnes susceptibles d'étre exposiées &

un risque accru d'infection.

Le dépistage systématique de I’hépatite C ne concerne que certaines personnes ayant um

ou plusieurs facteurs de risque. Il devra étre proposé systématiquement aux :

v
v

<

Enfants nés de mere infectée par le VHC.

Patients hémodialysés.

Personne ayant utilisé une fois ou plusieurs fois dans sa vie des drogues par voie
intraveineuse ou per nasale.

Partenaires sexuels de malades séropositifs pour e VHC.

Entourage proche d'une personne VHC positive.

Personnes séropositives pour le VIH.




I- - -

v" Personnes originaires de pays a forte prévalence pour le VHC : Afrique. Asie din

sud-est, Moyen-Orient, Amérique du sud.

v Personnes ayant regu des soins dans les pays & forte prévalence pour le VHC.

v Patients chez lesquels sont trouvées des valeurs anormalement élevées " ALAT.

v Personnes souhaitant donner leur sang.

v' Personnes ayant subi acupuncture, piercing sans utilisation de matériel 4 usage
unique.

v Personnes séjournant ou ayant séjourné en milieu carcéral.

v

Personnes ayant été exposées a des actes de soins invasifs avant 1996.
v Personnes ayant recu du sang, des produits sanguins, une greffe de tissus ow

d’organe avant 1988.
v Les professionnels de santé doivent étre dépistés en cas d’accident d’exposition au

sang.

Le dépistage systématique n’est pas actuellement recommandé en dehors de ce contexte. (45)

1V.2 Diagnostic et suivi des patients infectés par ke VEC =

IV.2.1 Les circonstances de découverte :

L’hépatite C est découverte suite a une sérologie positive dans une des sitwatioas

suivantes :

v Don de sang.

Asthénie inexpliags

Manifestations extra hépatiques..

v Bilan préop&raioine.

v Bilan prénuptial.

v’ Dialysé, hémophile et toxicommume.
v" Cytolyse hépatique.

v Ictére.

v

v

v

Complications d’hépatite (ascite, varices cesophagiennes. ... ).




IV.2.2 Les marqueurs dy VHC =

IV.2.2.1 Marqueurs indireets =
s Détection des anticorps anti-VHC (Dépistage et diagnestic): :

Les anticorps anti VHC apparaissent en moyenne 2 a 8 semaines apres la phase aigue de

I"infection et persistent a vie chez les sujets qui développent une hépatite C chronique,

1V.2.2.2 Marqueurs directs :

*  Détection et quantification de PARN du VHC (Confirmation) :

La présence d’ARN témoigne d’une réplication active du virus dans le foie et fa carge

virale traduit I'importance de cette réplication.

=  Détection et quantification de Pantigéne de la capside du VHC (Ag C) :

C’est un marqueur indirect de I'importance de la réplication du virus dans le foie. i

devient détectable un a deux jours apres I’ARN viral.
=  Sérotypage :

Détection des anticorps dirigés contre les peptides représentatifs de chaque type : typage

sérologique des anticorps.
=  Génotypage:
Analyse de profil aprés digestion du produit amplifié par enzymes de restriction. (46)
IV.2.3  Outils diagnostigues =

IV.2.3.1 Marqueurs indireets +

1V.2.3.1.1 Dosage des enzymes hépatiques (Diagnostic d’orientation) =
L activité sérique de ’ALAT est généralement augmentée de fagon modérée

(généralement >10 fois la limite supérieure de la normale) au cours d une hépatite aigiie €.

Au cours de I'infection chronique, I’activité sérique des transaminases peut &re

normale, modérément augmentée ou franchement augmentée.




1V.2.3.1.2 Détection des anticorps anti-VHC (Dépistage et dia;

La détection des anticorps anti-VHC dans le sérum ou le plasma est fondée sur
I"utilisation de tests ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) de troisiéme génération
et sur I"utilisation de tests rapide d’orientation diagnostique (TROD).

=  ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) :

C’est une technique immuno-enzymatique de détection qui permet de visualiser ume
réaction antigéne-anticorps grace a une réaction colorée produite par 'action sur un sulbrstrat

d'une enzyme préalablement fixée a I'anticorps.

La spécificité de la technique ELISA est excellente de I'ordre de 99 % en moyenne et kz

sensibilité est en moyenne de 98 % chez les patients porteurs du virus de I’hépatite C. (47)
Principe d’utilisation :

La premiére étape consiste a incuber dans des puits une solution d’antigénes spécifigues
des anticorps recherchés. Les antigénes vont se fixer au fond du puits, un lavage va pernmetire

d’éliminer les antigénes en excés qui ne se sont pas fixés.

La deuxiéme étape consiste a incuber la solution d’anticorps a doser, ces dernters vomt

venir se fixer sur les antigénes, un lavage permettra d"éliminer les anticorps en exeeés.

Enfin, on incubera une solution d’anticorps de détection : leur réle est de se fixer amx
anticorps a doser. Ces anticorps sont couplés a une enzyme qui en présence de son sulpstratt ke

transforme en un produit de réaction détectable et mesurable grace a l'apparition d'wne

coloration.
?  lavage |
' S0
aa e 9 ‘;%l!l B
Fixation de [antigene Liaison de l'anticorps Liaison de [anticorps Addtion du substrat pour
specifique 2 [ antigene conjugue 2 fenzyme produisant
Fanticorps specifique une substance cojures

Figure 07 : Etapes de la technique ELISA.




Ce test ne concerne que les IgG, il n'y a pas encore de test a IgM disponible. (#8)

1l permet la détection des IgG dirigés contre des protéines structurales (protéine die

capside) et non structurales du VHC (protéines NS3, NS4, et NS5).

Cette méthode est rapide, facile a utiliser et automatisable ce qui permet de traiter um

grand nombre d’échantillons. De plus, cette méthode est peu cofiteuse. (49)

Ce test met en évidence les anticorps présents chez le patient témoignant du contact de
celui-ci avec le virus de I'hépatite C : la positivité n'implique pas forcément 1" existence d ume

maladie virale évolutive que seule la présence d’un ARN viral sérique pourra 1 affirmer.

En cas de sérologie négative et en 1’absence d’exposition récente au virus du VHC, am

conclura que la personne n’est pas infectée.

En cas de forte suspicion d"infection récente, on préconise un deuxiéme test de
détection d’anticorps anti-VHC trois mois aprés le précédent : la fenétre sérologique emtre le

contage et la séroconversion est en moyenne de 70 jours.

En cas de résultat positif, un deuxiéme contrdle de sérologie sera demandé sur um
deuxieéme prélevement grace a un test EIA (Enzym Immuno Assay) mais en changeant de

réactif.

Si le deuxieme prélévement se révele positif, le patient est considéré comme avamt éé
ou étant infecté par le VHC. dans ce cas la recherche de I'’ARN du VHC devra étre réalisée

sur le deuxiéme prélévement.

Les tests rapides d’orientation diagnostique (TROQD): =

Les tests rapides d’orientation diagnostique peuvent utiliser comme échantillons servamt

au diagnostic un grand nombre de matrices biologiques :

v" Fluide buccal.

v Liquide claviculaire (liquide sécrété entre le sillon antérieur de la gencive et die I
lévre).

v' Sang total (ponction digitale ou veineuse).

v Plasma ou sérum.




La technique la plus utilisée des TROD est I'immunochromatographie sur bandelietties

permettant la mise en évidence d’anticorps ou d’antigénes spécifiques sur bandelettes.

Du fait d’une utilisation relativement facile, ces tests pourraient étre utilisés dams tous
les cabinets médicaux, les centres d’information et de dépistage anonyme et gratuit. .. ¢e qui

permettrait un diagnostic délocalisé aupres du patient. (50)

Récemment, " utilisation d’un test de dépistage rapide des anticorps dirigés contre e

Virus de I’'Hépatite C appelé OraQuick HVC est mis en cours. (51)

OraQuick est un immunodosage indirect a flux latéral a usage unique destiné a e
utilisé chez les patients symptomatiques ou asymptomatiques a haut risque. Dans un intervallie
de 20 4 40 min, les résultats du test seront préts avec une sensibilité et spécificité

satisfaisantes. (95)

' Solution
de dévelopwt .
Portoir

Anse
de préléevemens

Suppor absorbans

Fenétre d&
lecture
De préléevement
Figure 08 : Différents composants de ’Oraquick.

Principe d’utilisation :

L’Oraquick a pour principe I'immunochromatographie a flux latéral, les antigénes

utilisés sont ceux de la capside, ainsi que NS3 et NS4 du génome. (52)

L"échantillon déposé sur le support va migrer par un procédé de migration latéyal. les
anticorps humains et anti-VHC vont s’attacher aux particules d’or colloidales puis contimuer &

migrer.

Les anticorps anti-VHC seront stoppés au niveau de la ligne T aprés fixation swur les

antigénes VHC. La ligne C est composée d’anti anticorps humains ¢’est la ligne de comtndilic.




A Anti-Anticorps Humain wn, » Orcolioidale conjugué a la Y Anticorps Humaim

A Antigéne VHC & “m Protéine A Y Anticorps VHC
Ligne Ligne Tampon Conjugué avec des particules
Contrdle Test d’or colloidale liées a la protéine A

Membrane de nitroceliulose Suppary de

Figure 09 : Principe d’utilisation de I’Oraguick..

Lecture du test :

L apparition de deux bandes rouges au niveau de la zone C et T signifie que le test estt
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.

OraQuick Test Results

Two lines:
“C” - Control line

|

T - Test line . i Lo i . i

Negative resutlt i ce i ce™

T i T4 i Te:

H :

H ; 3 4 £
Reactive result % i /

Invalid result

Figure 10 : Interprétation des résuitats de 'Oraquick HCV.

Ces tests rapides permettent de -

¥" Promouvoir I"accés au traitement et réduire les risques de complicatious.
Favoriser I’acces aux structures de soins de certaines populations.

Prévenir de futures transmissions.

AR

Amplifier le dépistage parmi les populations a risque:.
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Tableau I : Comparaison des deux techniques de dépistage sérologique de FHCY.

Méthodes ELISA TROD
Apports
v’ Trés grande sensibilité et | v Utilisation de matrices autres
excellente spécificité. que le sang ou le plasma :
v" Automatisable. indolore, non invasif.
Avantages v" Bonne tragabilité. (enregistrement | v' Stockage & T° ambiante.
automatique des résultats). v" Facilité d’utilisation.
v Mobilité du test.
v' Spécificité et sensibilité
satisfaisantes.
v Nécessite I’achat de matériel : v" Lecture subjective.
(centrifugeuse, automate, v' Prix élevé.
Inconvénients spectrophotométre)

v" Nécessité de chaine de froid.

Iv.2.3.2

Marqueurs directs :

IV.2.3.2.1 Détection et quantification de PARN du VHC (Confivemation)

= Intéréts :

v Evaluation de la réplication virale chez des patients anticorps anti VHC porsiif.

v Evaluation de la réponse virologique au cours du traitement.

. Indications :

v" Chez tout patient ayant une sérologie positive (quel que soit les transaminases).

Diagnostic d’infection VHC au stade aigu pré-sérologique (Séroconverstom).

Diagnostic chez nouveau-né ou enfant né de mére séropositive.

v
v' Sérologie indéterminée.
v
v

Evaluation de I'infection chez le sujet hémodialyse, transplante ow

immunodéprimé.

<

v' Suivi de I'efficacité thérapeutique.

Suivi des personnes exposées aprés un accident d’exposition au samg.




*  Méthodes utilisées :

La présence d’ARN du VHC dans le sang témoigne d’une réplication virale dams e

foie : plus la charge virale est élevée plus la réplication hépatique est importante.

Les techniques classiques de détection et de quantification de I'ARN viral le plus
souvent utilisées sont les techniques de PCR (= Polymérase Chain Reaction). Il existe deux
types de PCR, les quantitatives qui sont données en log, copies ou Ul/ml, et les PCR

qualitatives permettent uniquement d"affirmer ou d"infirmer la présence du virus.

Le pic de réplication apparait quelques jours a quelques semaines aprés la
contamination. Ce dernier va disparaitre spontanément en cas de guérison, par contre dams lke
cas ou I’infection évolue vers la chronicité la charge virale va diminuer puis se stabiliser. ellie

restera le plus souvent relativement stable au cours de Iinfection chronique.

En pratique clinique, il est indispensable de pouvoir détecter et quantifier & Vaide dic
méthodes dites d’amplification en temps réel. 'ARN du VHC (charge virale) exprimnée em
unités internationales par millilitre (UI/mL). copies ou idéalement en Log Ul/ml/ avec mn

seuil de détection de 12 Ul / ml = 20 copies / mi.

Cette détection et quantification permet de poser le diagnostic. d’identifier les patients.

ayant une indication de traitement et d’évaluer la réponse aux traitements antiviraux.

Ces techniques offrent ’avantage d’une grande sensibilité analytique et d*un intervalle
de quantification qui permet de couvrir I'essentiel des charges virales renconirées en pratiquies

cliniques.

Il s’agit de : Cobas Amplipred - Cobas Tagman (CAP - CTM, Roche Diagnostics) et
Abbott Real - Time HCV Assay (Abbott diagnostic). Ces deux techniques sont semi~
automatisées. La technique CAP-CTM est Ia plus largement utilisée dans les laboratoires
d’analyses médicales, pourtant elle sous estimerait de 15 & 30% la charge virale pour ke

génotype 2 et 4.

Autres trousses commerciales de PCR en temps réel disponibles sont COBAS TagMam
HCV, Artus HCV QS-RCG assay et VERSANT HCV RNA assay, globalement pour

I'ensemble des tests les performances analytiques sont trés satisfaisantes. (53)

N.B : I "identification du génome viral se fera sur un prélévement de sang (plasma. sémum

+++, cellules mononuclées) ou sur un prélévement de tissus (foie).




1V.2.3.2.2 Détection et quantification de ’antigéne de capside (As C) =

Il s’agit d’un marqueur indirect de la réplication virale trés corrélé a la charge virale.

L antigéne de capside du VHC (Ag C) peut étre détecté et quantifi¢ dans le samg
despatients infectés par le VHC en général un a deux jours aprés I'’ARN du VHC par
technique ELISA (trousses commercialisées) et est génotype indépendant. (46) (49)

. Intéréts :

v Diminuer la fenétre sérologique & environ 20 jours : marqueur sérologique
précoce pour le diagnostic de l'infection 8 VHC.

v Marqueur indirect de la réplication virale alternatif aux méthodes moléculaires de
quantification de I'ARN VHC car les deux témoignent d’une réplication virale
dont seule la présence ou ’absence permettrait de poser le diagnostic et fe suivi
des traitements oraux.

v Le coiit de la détection de "antigéne de capside du VHC est moins cher que oclhui
de la quantification d’ARN viral (réduction de 1/3 du coiit). (54) (55)

1vV.2.3.2.3 Génotypage du VHC :

C’est I’analyse de profil aprés digestion du produit amplifié par enzymes de restriction

par deux techniques différentes :

v Hybridation avec des sondes spécifiques des types différents (INNOLIPA
HCV II).

v' Séquengage direct d'une partie du génome (référence région NS3R). (56»

La technique de référence est celle du séquencage direct aprés amplification par PCR. le
résultat est ensuite comparé avec une base de données de séquences de génotypes afin de
définir la séquence la plus similaire. Les zones choisies doivent étre conservées et variables:

pour déterminer les différents sous-types et génotypes. (56)

Les nouvelles recommandations déconseillent " utilisation exclusive de la zone SNC
car on retrouve des erreurs de sous typage dans 20% des cas, les régions NS3B et NS3

peuvent étre utilisées pour le génotypage.

La méthode de Sanger est la plus utilisée pour le séquengage.




1V.2.3.2.4 Sérotypage :
Mise en évidence par technique ELISA des anticorps dirigés contre les peptidies

représentatifs de chaque type : typage sérologique des anticorps.

infection Aigue

Anti-VHC
e
i":“'
FJ - 1 L] H ¥ Ll ¥ # ¥ 1 ¥ 1]
o 1 2 3 a 5 6 12 24 36 a8

Temps aprées contage (mois)

Figure 11 : Cinétique des marqueurs virologiques au cours d’une hépatite C aigue.

infection Chronique Anti-VHC

Titre

b:"' T I T T — T T T
o 1 2 3 4 5 6 12 24 36 48

Temps aprés contage (mois)

Figure 12 : Cinétique des marqueurs virologiques au cours d’une hépatite C chronique.
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IV.2.3.3  Histologie (Evaluation de Iinfectiom) -

. Ponction-biopsie hépatique (PBEH). =

Il s agit d’un examen histologique d’un fragment de tissu hépatique qui permet

d’évaluer les 1ésions anatomiques du foie occasionnées par le virus également celles causdes

par le systéme immunitaire du patient.

La biopsie hépatique permet d’évaluer deux types de lésions histologiques :

v

Les lésions de nécroses et d’inflammations : ces derniéres permettent de dtmr
I"activité de I'hépatite c’est le grade. Ce dernier dépend surtout de la sévérité des
nécroses hépatocytaires péri portales et intra lobulaires ainsi que de I'importance
de la réaction inflammatoire.

Les dépots de tissus fibreux : conséquence des 1ésions nécrotico-inflammatoires
mettant en évidence I'importance de la fibrose c’est le stade. Ce dernier dépend de

I’extension de la fibrose portale et périportale.

Cet examen permet également de mettre en évidence les 1ésions associées tel que les

stéatoses, les dépots de fer. En guise de conclusion la PBH permet :

R NEE RN

La confirmation du diagnostic de I"hépatite C.

La mise en évidence des deux types de lésions histologrques.

L estimation de ['évolution des lésions avec ou sans traitement.

La détection des altérations cellulaires pouvant précéder I"apparition & wm

carcinome hépatocellulaire.

C’est un prélévement local, qui ne donne qu’une vision partielle de 1" état du foie (15

mm pour un organe de 1.5 kg), avec une variabilité d’échantillonnage.

La biopsie est analysée par un spécialiste en fonction de critéres standardisés, mais avec

une variabilité entre observateurs. Du fait de ces deux sources de variabilité, il existe un

risque de faux positifs et de taux négatifs, surtout si la biopsie est de petite taille, par rapport

au critére idéal que serait I"analyse du foie dans son entier. C’est un estimateur semi~

quantitatif discontinu d’autres maladies associ€es..




____________________-

La réalisation de cet examen histologique est trés importante dans le cas d une déctsiom

thérapeutique difficile, si les tests non invasifs sont discordants.

I ne reste néanmoins pas obligatoire notamment dans le cas ou le traitement vise &

éradiquer le virus indépendamment de I’atteinte histologique, quand le diagnostic de cirrhose

est évident ou lorsqu’aucune thérapeutique n’est envisagée. (57)

Dans ["hépatite C, la stéatose est fréquente, liée soit a un effet cytopathogéne divect dw

virus, soit & un syndrome métabolique associée.

Les scores utilisés sont le score METAVIR et le score Ishak. Le score MATAVIR est ke

plus utilisé et robuste dans une évaluation de routine.

Dans le tableau ci-dessous L’activité (A0 a A3) et la fibrose (FO a F4) sont quamtifides

séparément.

Tableau II : Systeme METAVIR. (58

Nécrose lobulaire

Score A (Activité) Absente Modérée Sévére
0 1 2

Nécrose pacellaire

Absente AQ Al A2

Minime Al Al A2

Modérée A2 A2 A3

Sévere A3 A3 Al

nécrose confluente ou nécrose en pont.

a) Nécrose lobulaire = NL : foyer(s) nécrotico-inflammatoire(s) intralobulaire(s). @ :
moins d°1 NL par lobule. 1 : au moins 1 NL par lobule. 2 : plusieurs NL par lobule ow

b) Nécrose parcellaire = NP : 0 : absence de NP. 1 : NP focales au contact de quelques
espaces-portes. 2 : NP diffuses au contact de quelques espaces-portes ou NP focales am
contact de tous les espaces-portes. 3 : NP diffuses au contact de tous les espaces-porties.

o st

Score F (Fibrose)
Absence de fibrose portale
Fibrose portale stellaire sans septa”
Fibrose portal avec rares septa
Nombreux septums sans cirrhose

Cirrhose

FO
Fl
F2
F3
F4




. el

. ore A¢ . 5

A0 = Hépatite chronique sans activité histologique.

Al = Hépatite chronique avec activité histologique kégare.
A2 = Hépatite chronique avec activité histologique modidnde.

A3 = Hépatite chronique avec activité histologique séwéne.

FO = Absence de fibrose.

F1 = Fibrose portale et périportale sans septum fibreux.

F2 = Fibrose portale et périportale avec de rares septums fibrewx.

F3 = Fibrose portale et périportale avec de nombreux septums fibreux.

F4 = Cirrhose.

Du singulier septum, désignant une cloison qui divise en deux parties un organe ou ume
cavité. Au niveau hépatique, la présence de septa est le signe d’une régénération anarchique

des cellules du foie signalant une fibrose.

La biopsie hépatique est un acte lourd pratiqué sous anesthésie locale ou générale. la
biopsie nécessite une hospitalisation de 6 heures a 24 heures. Les limites de la biopsie omtt
entrainé donc de nombreuses recherches pour développer des tests non invasifs afin de rédumme
I"utilisation de la biopsie. (44) Le développement de moyens diagnostiques alternatifs & la
biopsie est donc particuliérement intéressant et les marqueurs sanguins biochimiques de

fibrose hépatique représentent de bons candidats pour cette approche. (59)




TRAITEMENT

CHAPITRE V :
L’HEPATITE C




V.  Traitement de ’hépatite €

V.1 Evolution du traitement dans le temps <

Depuis que le VHC a été découvert. les traitements ont considérablement évabus
permettant ainsi d augmenter le nombre d’éradications post médicamenteuse de | hépatite C.

Au début des années 1990, le VHC a été traité avec de l'interféron pégylé (PEG-IFN)
alpha plus ribavirine (RBV) administré pendant 24 semaines ou 48 semaines. Cette
combinaison a produit des taux de réponse virologique soutenue (RVS) médiocres qui m'omt
pas dépassé 50 %. (60)

En 2011, une nouvelle stratégie a eu lieu avec une approbation qui a été donné pour kes
premiers agents antiviraux a action directe (ADD). inhibiteurs de la protéase du VHC. ke
Boceprevir et Telaprevir, pour le traitement du génotype 1. Ces agents ont été utilisés em
combinaison avec une bithérapie traditionnelle (PEG-IFN plus RBV) et ont réussi a
augmenter les taux de réponse virale soutenue (RVS) aussi bien chez les patients naifs que
chez les patients retraités, cependant, plusieurs profils d'effets indésirables défavorables
(anémie, complications dermatologiques...) voire des complications et des décompens:tions
séveres ont été marqué avec une toxicite, des interactions et des couts plus importants. lie
Télaprevir a €t€ retiré du marché en 2015.

La recherche fondamentale visant a comprendre les voies moléculaires du cycle de vie
du virus a €té le moteur qui a conduit au développement de thérapies contre I'infection pasr le
VHC au cours des derniéres années. (61)

Une nouvelle génération d’antiviraux d’action directe rejoint le marché depuis 2014 om
y trouve : les anti-protéases, les anti-polymérases, les anti-NS5A... ces molécules agissent em
inhibant certaines ¢étapes du cycle viral empéchant ainsi la production de particules virales par
les hépatocytes infectés. Cette génération est mieux tolérée, plus efficace, Elle est responsable
de la guérison virologique de plus de 90% (méme jusqu'a 100%) des malades apres une cure
de 12 ou 24 semaines seulement. (62) (63)

Suite a I'approbation des agents ADD supplémentaires, des thérapies plus courtes.
moins de toxicité. et n'utilisent pas PEG / RBV sont approuvées et devenues généralisées et
valables pour tous les génotypes de VHC, cependant, le cout élevé reste le seul incomvémiens
de ces nouveaux médicaments, ce qui nécessite des stratégies bien établies pour la sélkectiom

des candidats selon les recommandations des sociétés scientifiques. (64)




V.2 Objectifs du traitement :

. L'objectif crucial du traitement de I'hépatite C est la guérison virologique définftive et
I’éradication complete du virus en cause. c'est-a-dire une disparition et une négativation
totale de 'ARN viral (devient indétectable) 12 semaines aprés 1'arrét du traitement.

= Inhibition de la réplication virale.

*  Prévenir, stabiliser voire faire régresser les Iésions histologiques du foie et réduire e
risque des complications et d'évolution de la maladie vers la cirrhose, carcinome
hépatocellaire (CHC).

= La réduction des symptomes extra-hépatiques.

= Laprévention de la contamination.

V.3 Indications du traitement :

Le traitement s’adresse aux malades adultes atteints d"une infection chronique par lke

VHC par la présence de I’ARN viral dans le sérum. (65)

Les indications du traitement doivent étre modulées par la prise en compte des factienrs
individuels (altération de la qualité de vie, comorbidité, age. manifestations extra-hépatiques)
et virologiques. Ces €léments permettent d apprécier au mieux les bénéfices et les risques du
traitement. Les motivations du malade et celles de son entourage doivent étre soigneusenment
évaluées avant le début du traitement. Cette phase est un élément essentiel pour le sucoés

thérapeutique et un temps suftisant doit y étre consacré.

V.4 Evaluation préthérapeutigue :

Pour choisir le bon schéma thérapeutique, une évaluation clinique et virologigae
compléte avant de commencer le traitement est bien nécessaire. v compris la stadification de
la maladie du foie pour la présence de cirrhose, et tous les médicaments actuels doivent &tre

évalués pour les interactions médicamenteuses potentielles (66)




Le bilan a pratiquer nclus -

V4.l Lanamwdse

= Age, sexe, contexte socio familial, des antécédents liés au patient (en particulier
pathologies thyroidiennes, troubles neuropsychiatriques, maladies auto-immumes.
diabete et cardiopathies).

" Moment et motif de contamination, environnement des malades et d” éventuelies
consultations.

" Autres signes liés a I'infection du VHC : extra hépatiques..

= Manifestations et symptomes li€ a la présence d une cimhorse.

. Facteurs en faveur d une comorbidité.

V.4.2 Bilan biclogigue =

=  Bilan biochimique commpikti.

. Hémogramme.

= Bilan d " hémostase.

*  Bilan d’auto-immunité,

= Sérologies virales VIH ¢t VHIB.
*  Recherche d'une comorbidié.

-

V.43 Echographie abdomimalie -

*  Recherche des signes d hypertension poirtiaiie.

V.4.4 Ponction-biopsie hépatigue.

V.45 Fibrotest.

V.4.6 Fibroscan (un examen non invasif et pratique). (63)



V.5 Réponse au traitement :

L*évolution de la charge virale pendant et apres le traitement permet de définir quastire

types de réponses a un traitement anti VHC :

. Réponse virologique soutenue (RVS) : qui se définit par une charge virale négative 12

a 24 semaines apres la fin du traitement.

. Non réponse : pendant toute la période de traitement, la charge virale est quantifizabiie.

=  Rechute : la charge virale est indétectable pendant et a I'arrét du traitement mais
réapparait aprés l'arrét du traitement, généralement quelques semaines apres la fin da
traitement. Les rechutes sont rares.

=  Echappement : la charge virale est indétectable dans un premier temps puis redevient

quantifiable au cours du traitement.

Le traitement antiviral devrait étre délivré a tous les patients atteints d”hépatite C
chronique et quel que soit le stade de fibrose. Cela est dans le cadre d’un objectit & count

terme qui devrait permettre la disparition complete de I’hépatite C en 2025.

V.6 Armes thérapeutigees -

V.6.1 Interféron pégvké :
Les interférons sont des cytokines endogénes, elles sont produites par les cellules hdies

en réponse a des stimuli, notamment des infections. Elles sont produites et sécrétées par les
leucocytes suite a une infection virale. Elles sont responsables de I'induction, de Factivation et
de la régulation de 1'état antiviral dans les cellules immunitaires innées.

On dénombre trois classes d’interférons alpha, béta et gamma. Les interférons de sous-
types (2a et 2b) de la classe alpha produit par génie génétique sont les plus utilisés dams lie
cadre de I"hépatite C.

Ces petites molécules ont été approuvées pour la premiere fois en 1986 comme
traitement du VHC. (67)
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L’interféron pégylé est un interféron standard conjugué avec un polyéthyléne ghvcol.
La pégylation diminue la clairance rénale en augmentant ainsi la demi-vie de 1’ interférom ce
qui permet d’obtenir une concentration plasmatique plus stable et prolongée pour une
semaine. Avec la procédure de pégylation, le nombre d’injections est diminué ce qui
augmente le confort de la vie du malade et par conséquent moins d’effets secondaires en
particulier le syndrome pseudo grippal. (Voir annexe III) (68)

Deux IFN pégylés. PEG-IFN-a2a et PEG-IFN-a2b, sont disponibles dans le compmerce
et ont des propriétés pharmacocinétiques différentes. (69)

Son mécanisme d’action est encore flou, il semblerait qu’une fois fixé sur son récepueur
I'IFN stimule une cascade de voies de signalisation aboutissant a I'induction de |"activie€ die
nombreuses protéines (enzymes) affectant la traduction de I'ARNm ainsi qu’une activité
immuno-modulatrice, augmente I'activité tueuse naturelle et I'activité des lymphocytes T
cytotoxiques, l'induction des cytokines et la production d'interféron endogene. (703

Un manque de réponse clinique a l'interféron a est le résultat d'une infection chromigue
par le VHC qui confére une résistance a l'interféron a exogéne dans le foie en interférant avec
la réponse de I'interféron de I'hte et 'expression génique stimulée par l'interféron. (61)

Quel que soit le génotype. les malades recevaient une injection par semaine d’interférom
pégylé tout au long du traitement. La dose est de 80 pg/sem pour le peg IFN alpha-2a et de
1.5 pg/kg/sem pour le peg IFN alpha-2b. (71)

V.6.2 Ribavirine:

L'ajout de la ribavirine dans le traitement du VHC a considérablement amiioné
l'efficacité de I'lFN. Cette combinaison a entrainé des taux de RVS plus élevés que ka
monothérapie par IFN. (72)

Cet effet de la ribavirine sur I'amélioration du taux de RVS semblait étre sur §a
prévention des rechutes et 'émergence d'une résistance aux inhibiteurs de protéase de bas et
de haut niveau. (74)

La ribavirine (1-bD-ribofuranosyl-1H-1.2 4-triazole-3-carboxamide) est un analioguse
nucléosidique de synthése de la guanosine avec une activité contre les virus 4 ADN et a ARNL
qui a été synthétisée en 1970. (Voir annexe [V) (73) (74)

Le mécanisme d’action de la Ribavirine seule reste encore incertain, il semblerait
qu’étant un analogue de nucléoside de guanosine. Elle agirait comme un inhibiteur die ka

polymérase virale affectant ainsi la synthése des protéines virales. (75)




Elle induirait également un défaut dans I"appariement des bases nucléotidiques. La
diminution du pouvoir infectieux du virus est due a cette mutagénése dirigée mortelie. Ce
meécanisme d’action reste encore controversé, certains chercheurs ayant publié des &adies
contradictoires. (76)

La Ribavirine favoriserait la réponse immunitaire cellulaire T de type « Thi » em
stimulant la sécrétion de cytokines (IL-12, IL-2...), ¢"est I’effet immunomodulatesr.
Egalement une réduction du GTP via I’inhibition compétitive de I’inosine monophosplate
déshydrogénase. (85)

La molécule présente une biodisponibilité augmentée par la prise simultanée d™un repas
riche en graisse. Les effets indésirables suite a I"administration de la Ribavirine ressemblent
significativement a ceux observés avec l'interféron. (Voir annexe V)

Par ailleurs de nombreuses études suivies d’essais cliniques ont conclu que 'association:
peg-interféron/ribavirine avait montré de meilleurs résultats que I'association interféron
standard/ribavirine.

La réception de I'association peg-interféron/ribavirine dépend du génotype que porte fie
malade d’ou I'intérét du génotypage dans le choix de la thérapie et la durée du traitement.

Par conséquent, les malades de génotype 1 devaient étre traités pendant 48 sexmames
avec une dose forte de ribavirine (1000 ou 1200 mg/j en fonction du poids du malade. Les
malades de génotype 2 ou 3 recevaient quant a eux 800 mg de ribavirine par jour pesdtamit

seulement 24 semaines.

V.6.3 Indications d’interruption de la bithérapie :

Plusieurs publications ont suggéré une eflicacité accrue de I'association de I'intetféron
alfa avec la ribavirine par rapport a la monothérapie avec l'interféron alfa. Cependant Les
effets indésirables de la bithérapie (association peg-interféron/ribavirine) observés omt ¢t

souvent attribués a I'interféron et le retrait d’un agent de la bithérapie les confirme. (75)

. Taux d’hémoglobine < 8.5 g/dl.

*  Taux de leucocytes < 1000 éléments / ;.
»  Taux de neutrophiles < 500 éléments / msmr.
*  Taux de plaquettes < 25 000 éléments / omm”.
. Bilirubine (directe) > 2,5 X N.

= Bilirubine (indirecte) > 4 mg / dl.

. Créatininémie x 2 mg / di.

= Transaminases x 2 fois les valeurs initiales ou au-dela de 10 X N.

&




V.6.4 Les nouvelles molécules anti-VHC

Malgré I’amélioration du traitement observée avec ’association de PEG-1FNa et lka
Ribavirine, Les résultats demeurent non satisfaisants. De ce fait, ’apparition de nouellles
molécules pour la prise en charge des patients infectés au VHC font preuve d’une avancée

considérable.

V.6.4.1  Les antiviraux a action directe (AAD) :

Gréce aux €tudes et les recherches aboutissant 4 une meilleure connaissance de La
structure virale et une meilleure compréhension du cycle vital du VHC. le développemeni

d"antiviraux spécifiques pour le virus de I"hépatite C a eu lieu.

La présence d’antiviraux a action directe (AAD). qui sont actuellement disponibles ow
encore de développement. a révolutionné la prise en charge de 1’hépatite C avec des taux de RVS

fortement améliorés, une durée de traitement raccourcie et des effets secondaires réduits. (77)

Les AAD sont en mesure de guérir la plupart des personnes présentant une infection par
le VHC et le traitement est de courte durée (habituellement 12 a 24 semaines), selon la

présence ou non d’une cirrhose.
Les 4 classes d antiviraux directs actuellement disponibles sont :

= Les antiprotéases (simeprevir, paritaprevir, ...).

. Les inhibiteurs de la protéine NS5A ou anti-NS5A (daclatasvir, ledipasvir, ombjitasyir.
elbasvir, velpatasvir).

*  Les inhibiteurs nucléotidiques de I’ARN polymérase ARN-dépendante (sofosbuvir).

*  Les inhibiteurs non nucléotidiques de I’ARN polymérase ARN-dépendante (dasabwun ir).

(Voir annexe VI)

/
V.6.4.1.1 Inhibiteurs de la protéase NS3 / NS4A :

Afin de réaliser la fonction virale, le génome a ARN du VHC se traduit en protéimes
virales. Cette traduction se fait de maniére intracellulaire, les polyprotéines non transformées

sont clivées pour créer des protéines individuelles fonctionnelles.
Ce processus ce fait grace a une sérine protéase non structurale NS3 / 4A.

Les inhibiteurs de protéase sont dirigés contre cette sérine protéase NS3 / 4A en la

bloquant, ils empéchent ainsi la synthése de protéines virales fonctionnelles.

Leurs noms génériques se terminent par «-prévir». (77) (78)




Ces molécules ont une activité pluri ou pan-génotypique, une meilleure résistamce.

tolérance et puissance antivirale.
. Bocéprévir :

Le Bocéprévir est un inhibiteur de la protéase NS3 du VHC qui se lie de mamixsre
covalente mais réversible a la sérine (Ser 139) du site actif de la protéase NS3 par
I'intermédiaire d un groupement fonctionnel alpha-kétoamide. Cette liaison entraime

I’inhibition de la réplication virale dans les cellules infectées de ["hote.
. Télaprévir :

De méme que le Bocéprévir, le Télaprévir inhibe la protéase NS3. En raison, di¢
nombreux effets indésirables et la découverte de nouvelles molécules qui améliorent la gt

de vie du patient. il a été retiré du marché en 2015.
*  Siméprévir :

Le Siméprévir a obtenu I’AMM en Mai 2014. C’est un inhibiteur spécifique de la sérime
protéase NS3 / NS4A essentielle dans la réplication du VHC. Sa structure est macrocychique
ce qui lui confere une meilleure affinité et spécificité de liaison avec la protéase NS3 / NS4A

par rapport au Bocéprévir.

11 est fortement lié aux protéines plasmatiques notamment a I’albumine, sa

métabolisation se fait via le CYP3A4 hépatique et son élimination est principalement biliaire.
(85)
. Paritaprévir :

Connu sous le nom d’ABT-450, le paritaprévir est un inhibiteur de la protéase NS3 //
NS4A du VHC récemment autorisé sur le marché. Ce médicament est boosté par le Ritonavir.

Il est donc utilisé en association avec ce dernier qui est un inhibiteur du CYP3A4.

. Autres anti-protéases : Sovaprévir. Vedroprévir, Grazopzévir.

V.6.4.1.2 Inhibiteurs non structuraux du complexe SA (Anti NS3A) -
La protéine HCV-NSS5A joue un role dans la régulation de la réplication de I'ARN dhw

VHC ainsi que dans l'assemblage et le conditionnement viraux et interagit directement avec

I'ARN polymérase ARN dépendante (RdRp).
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L'action antivirale exacte des inhibiteurs de NSSA est encore inconnue : il est suppose
qu'ils inhibent I'hyperphosphorylation de la protéine NSSA et modifient I'emplacement de la
protéine par rapport au réticulum endoplasmique, provoquant probablement un mauvais
assemblage du VHC. (78)

L utilisation de ces molécules est sans interféron. associée soit avec un inhibiteur de la

protéase NS3/4A, soit avec un inhibiteur nucléotidique de la polymérase NS5B. {(79)

Divers inhibiteurs du NS5A ont été développés ; leurs noms se terminent pay «-aswum.
(77)

*  Daclatasvir :

En Janvier 2014, I' AMM du Daclatsavir est obtenue. il s’agit d’un inhibiteur sékectif de
la protéine virale NS5A. Son mécanisme d’action est doublé d'une inhibition de la réplication

virale et de I'assemblage des virions. (80)
. Ledipasvir :
Son mode d’action est semblable a celui du Daclatasvir. Il a obtenu son AMM en 2014

La solubilité du Ledipasvir diminue lorsque le pH augmente, les médicaments tels que

les anti-H2 ou les IPP pourraient donc diminuer la concentration du médicament. Cependant

tout comme le Daclatasvir, c’est un inhibiteur du CYP3A4 qui peut augmenter la
concentration des médicaments co-administrés par conséquent, la prise concomitante

d’inducteur enzymatique risque un surdosage de cet ADD. (81)

. Les autres inhibiteurs de NSSA existants sont :

v Elbasvir : Il est associé avec le Grazoprevir.
v Velpatasvir : inhibiteur pangénotypique de NS5A, il est associé avec e
Sofosbuvir.

v Samatasvir.

AN

Ombitasvir.
v Qdalasvir.




V.6.4.1.3 Anti-polymérases :
Dans le cycle viral, le RdRp est indispensable pour la réplication du VHC. il catalyse la

synthése d'ARN et la réplication du génome.

Les inhibiteurs d'ARN polymérase dépendant de I'ARN sont classés em tntt

qu'inhibiteurs nucléotidiques (NI) ou inhibiteurs non nucléotidiques (NNI}

Les noms de tous les inhibiteurs de la polymérase du VHC se terminent par «-bunir»
(77) (78)

V.6.4.1.3.1 Les inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidigues de ka

polymérase NS3B :

Les NI sont des analogues phosphorylés dans les cellules par l'activité des kinases

cellulaires.

En se liant de maniere compétitive sous forme de triphosphates au centre actif de ta
polymérase NS5B spécifique du VHC. Ils provoquent 'arrét de la synthése ' ARN en
interrompant la construction de la chaine d'ARN viral en croissance ; provoquant ainsi ['arrét

de la synthése d'ARN viral.
. Sofesbuvir :

Le sofosbuvir est le premier inhibiteur nucléosididque NS5B qui a été développs em
2014.

C’est un inhibiteur nucléotidique de la polymérase NSS5B. Cette molécule est wime
prodrogue, son clivage hydroxylique intracellulaire est catalysé par des enzymes comme ko

carboxylestérase 1.

Aprés une phosphorylation. un analogue de 1" uridine triphosphate est actif et incorpore
par la suite au niveau de I’ARN viral jouant le role de terminateur de chaine stoppant aimsi ka

réplication virale. (82)

Le Sofosbuvir n"a pas d’indication en monothérapie. 11 a une élimination presque
exclusivement rénale (80%) contre 15% d’élimination fécale. Malgreé le fait que la clairance
rénale reste la principale voie d’élimination du métabolite inactif du Sofosbuvir aucune
recommandation concernant les insuffisants rénaux n'a ¢té émise (83). Les études réoamies

recommandent par contre une adaptation posologique a ce groupe de patients. (82)




Le Sofosuvir est transporté par la protéine P-gp. Il faudra par conséquent éviter
I*administration du Sofosbuvir avec des médicaments inducteurs de la P-gp qui diminuesraiemn
les concentrations plasmatiques du Sofosbuvir et par conséquent diminueraient son activite ¢t
entraineraient une perte d’efficacité. De méme la co-administration avec des médicaments qui
inhibent la P-gp augmenterait la concentration plasmique du Sofosbuvir. L amiodarone est

contre-indiqué avec le Sofosbuvir du au risque de bradycardie séveére.

V.6.4.1.3.2 Les inhibiteurs non nucléosidiques (INN) ou non nucléotidigues
de la polymérase NSSB :

Les INN sont responsables du blocage de la fonction catalytique de I'enzyme
(polymérase) ainsi que de la réplication suite a un changement de conformation dii a la

fixation des INN sur les quatre sites allostériques a la surface de I'enzyme.
. Dasabuvir :

Inhibiteur non nucléosidique de la polymérase NSSB. Il a obtenu son AMM en Janvier
2015. 11 agit en inhibant "activité catalytique de la polymérase nécessaire a la réplication

virale par fixation sur ['un des quatre sites allostériques.

La fixation du Dasabuvir entraine une altération conformationnelle de I"enzyme, oeflie-
ci inactive I'enzyme. De nombreuses interactions avec le Dasabuvir sont possibles en raisom
qu’il soit métabolisé par le CYP3A4. L."élimination est principalement fécale, il est donc

inutile d"adapter les posologies en cas d’insuffisance rénale.

Le béclabuvir, un dérivé de l'indole, avec une activité puissante, deléobuvir et le:

radalbuvir sont des inhibiteurs non nucléosidiques supplémentaires.

V.6.4.1.4 Les effets secondaires des AADSs =

Les manifestations des effets indésirables de ces molécules sont en grande partie lié au
stade de la fibrose plus ou moins la présence d autre pathologie et de manifestations extra
hépatique de I'hépatite C tel I’aggravation de 1'insuffisance rénal suite aux interactions

( Ledipasvir - Ténofovir ou Velpatasvir - Ténofovir). (Voir annexe VII)
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V.6.4.1.5 Les AAD actuellement disponibles :
Les combinaisons sont actueliement la norme de soins de 'infection de VHC, en effet.

deux inhibiteurs spécifiques sont administrés en association.

En 2014, la combinaison de sofosbuvir et de ledipasvir a ét¢ approuvée pour le
traitement de l'infection par le VHC de génotype 1. ainsi, la Food and Drug Admintstration
(FDA) des Etats-Unis a également approuvé la combinaison de trois AAD. & savoir

I'ombitasvir, le paritaprévir et le dasabuvir .

En 2016. des schémas thérapeutiques supplémentaires a base de DAA. dont ke
sofosbuvir / velpatasvir et le grazoprevir / elbasvir ont été approuveés pour le traitenemt die

I'infection par le VHC pan-génotypique avec un taux de RVS d’environ 95%. (84)

Le choix de combinaisons de médicaments se fait en fonction de la fonction hépaingue

et rénale du patient en tenant compte les interactions médicamenteuses potentielles.

La durée du traitement est habituellement de 12 semaines. (30) La RVS est trouvée plus
¢élevée lorsqu'elle était utilisée pendant 24 semaines ou avec I'ajout de ribavirine pendanit 12

semaines.

De nombreux essais cliniques ont prouvé que ces schémas DAA tous oraux sont
disponibles pour tous les génotypes et montrent une efficacité remarquable avec des taux de

RVS systématiquement supérieurs ou égaux a 90%. (Voir annexe VIII) (66)

vV.6.4.2

recherche et de développement :

Dans cette classe, les plantes médicinales font preuve d’un bon impact sur la répomss
aux traitements classiques du VHC, agissant ainsi par des mécanismes d’agrégation de
glycoprotéines d'enveloppe virale et empéchant la pénétration du virus dans |"hépatocytie
concluent les études faites par Marie Emmanuelle Sahuc au CIIL (Centre d’infection ¢t
d’immunité de Lille). Elle avance comme molécules I'epigallocatéchine-3-gallate (EGCG) et

la Delphinidine issues respectivement du thé vert et fruits rouges.

Juncus maritimus, posséde un principe actif qui inhibe la réplication virale avec une
concentration effective médiane de 1.31_ uM, il s’agit de déhydrojuncusol. Ce dernier présente

des mutations de résistance aux traitements actuels ciblant la protéine NS5A. (86)
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V.6.4.3  Les antiviraux dirigés contre la cellule hote :
Plusieurs facteurs présents dans la cellule hépatique sont incriminés dans 1" infectiom

qu’ils soient des enzymes ou récepteurs qui dans une étape ou autre participe au cycle die wie

du VHC. Ces éléments peuvent étre une cible des thérapies antivirale. (86)

Le tableau si dessous présente quelques molécules dirigées contre la cellule hote. em

cours de développements, ayant comme cible les facteurs liés au cycle vital du VHC :

Tableau III : Antiviraux dirigés contre la cellule hétes en cours de développement.

Antiviraux Phase de développement
Alispovir Essat clinique : phase [} |
Miravirsen Essai clinique : phase [T
Elortinib Développement |
Ezitimibe Développement
ITX 5061 Développement

V.6.5 L’immunothérapie :

L’immunothérapie contre le virus de I"hépatite C est un sujet de recherdhz.

Les premicres €tudes portant sur les inducteurs de I'interféron endogéne et diu
renforcement de la réponse immunitaire par ["hote ont montré des résultats prometieons.

D’autres molécules en cours de développement telle que la thymosine alpha-1.

V.6.6 La transplantation hépatique ;

La transplantation hépatique est actuellement le seul moyen de corriger durablemmemit
I'insuffisance hépatique liée aux formes les plus séveres des maladies chroniques du fore. Ellie
représente donc I'unique traitement efficace lorsque I'hépatite chronique C occasionne ume
cirrhose et que le pronostic vital est en jeu.

Les malades ayant plus de 65 ans et/ou ayant une affection extra-hé patique conmpontzmit

un risque opératoire majore ne sont pas des candidats a la transplantation.
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Les indications de la transplantation sont voisines pour les cirrhoses virales C et les
cirrhoses d'une autre origine. Il s'agit :

v d’une insuffisance hépatique importante (taux de prothrombine inférieur & 30 %a).

v' d’une cirrhose décomposée.

v' d’une ascite réfractaire.

v' d’une encéphalopathie hépatique chronique ou récidivante.

v' des hémorragies digestives récidivantes, malgré un traitement pharmacologngme
et/ou endoscopique bien conduit.

v

parfois de carcinome hépato celiulaire

La récidive de I'infection virale (VHC) apres transplantation est constante. responsaiie
d’une diminution de la survie du greffon et du patient. Il est donc pertinent d’essayer
d’éradiquer I"infection virale avant la transplantation hépatique.

Avec I'arrivée des nouveau AAD, la réinfection des greffons s’est régresser. ¢es:
molécules permettent de prévenir les récidives.

Chez les patients en attente de transplantation, le moment du traitement antiviral dioitt
étre discuté car ce dernier peut retarder la greffe s’il s’avére moins efficace.

Environ un tiers des patients ont une fibrose sévere dans les cing ans qui suivent
transplantation. Il existe par ailleurs des formes graves de récidive sous la forme d hépattites
cholestatiques fibrosantes qui évoluent a court terme soit vers la retransplantation, soit vers ke

déces. Pour I'ensemble de ces raisons, les patients transplantés pour maladie du toie virale C

doivent &tre traités en priorité.

V.7 Cas particuliers du traitement de I’hépatite C chronigue :

Le traitement de l'infection chronique par le VHC s'est considérablement progress¢ avee
le développement de schémas sans IFN basés sur les AAD, avec des taux de RVS beaucoup:

plus élevés ce qui a amélioré les perspectives de personnes infectées par le VHC. (66) (77)

V.7.1 Insuffisance rénale :

Selon les recommandations de la thérapie anti-VHC, les patients dont le débit de
filtration glomérulaire (DFGe) > 30 ml / min/ 1,73 m 2 doivent recevoir un traitemm

conforme et convenablement prescrit.




L'association du sofosbuvir et du daclatasvir représente le traitement optimal pour cetie

catégorie. (91)

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévere (DFGe <30 ml/ min/ 1.73 )
ou les patients sous hémodialyse en raison d'une insuffisance rénale terminale, les schémas
thérapeutiques recommandés comprennent le paritaprévir / ombitasvir avec ou sans dasabuvir
(pour les patients infectés par le VHC de génotype 1 ou 4. respectivement) et le grazoprexr /
elbasvir pour les patients atteints du VHC de génotype 1. (77)

La RBV doit étre évitée et la fonction rénale doit étre vérifiée réguliérement. em

particulier chez les patients recevant du sofosbuvir. (91)

V.7.2  Aprés transplantation hépatigue :

Apreés la transplantation hépatique, il est nécessaire de protéger le foie transplanté contre
toute rechute de l'infection par le VHC, en effet ; la négativation de la virémie a des niveaux
indétectables au moins un mois avant la procédure de transplantation est indispensable. Par
conséquent, un traitement précoce est bien recommandé.

En outre, ce début précoce du traitement peut offrir une chance d'éviter la
transplantation hépatique chez les patients avec un score MELD < 20.

Chez les patients présentant une insuffisance hépatique avancée (MELD > 20 ke
traitement antiviral doit étre précédé de la procédure de transplantation hépatique.

Chez les patients avec un score MELD < 20. le traitement précoce peut offrir uma
chance d'éviter la transplantation hépatique.

Avant de commencer le traitement, il est important de vérifier les interactions
médicamenteuses potentielles avec les AAD pour déterminer si un ajustement de la posologie
ou un changement de médicament peut étre nécessaire.

Aprés une transplantation hépatique, le schéma thérapeutique optimal a utiliser chez ces
patients quel que soit le génotype de l'infection, est SOF / VEL.

Il est nécessaire de réduire parfois la posologie des médicaments immunosuppresseurs..

Apres la procédure de transplantation, il est nécessaire d"effectuer une surveiliance

étroite afin de détecter rapidement une rechute possible de la charge virale. (77)




V.7.3  Cirrhose hépatique décompensée :

Contrairement a la pré-cirrhose et la cirrhose compensée, la cirrhose décompensee est

bien définie et facile a distinguer. (77)

Le risque de morbidité et de mortalité hépatique dont présentent les patients atteimts diz
cirrhose décompensée est trés élevé, en effet, ces patients doivent bénéficier d'une ¢valumtion

thérapeutique bien établie dans des centres hépatologiques expérimentés et qualifiés.

Vu leurs caractéristiques pharmacocinétiques qui demandent une métabolisation
hépatique. tous les inhibiteurs de la protéase NS3 / 4A (grazoprevir, glécaprévir. paritaprevia.
voxilaprévir, siméprévir) ainsi que les inhibiteurs non nucléosidiques de la polymérase somt:
contre indiqués chez ces patients, car ces médicaments peuvent s'accumuler a des niveaux trés
élevés et toxiques chez les patients présentant une insuffisance hépatique ce qui peut entrainer

des lésions hépatiques compliquées. (92)

L'administration de la ribavirine doit étre a des doses initiales faibles (600 W 7 jjou)

chez les patients atteints de cirrhose décompensée. (77)

Chez les patients qui n'ont pas échoué un régime a base de SOF, la combinaison LVD /
SOF plus une RBV initiale a faible dose (600 mg par jour, puis augmentée selon la woléramce)

pendant 12 semaines est recommandé. (93)

Les interactions médicamenteuses doivent étre soigneusement étudiées chez ces patients. (92)

V.7.4 Traitement antiviral pendant la grossesse :

Chez les femmes enceintes atteintes d’une infection chronique par le VHC, le risque de
transmission le virus a leur nourrisson est d environ 5%. (77)

La césarienne planifiée ne semblait pas influer sur le taux de transmission du VHC.

L'allaitement n'est pas déconseillé chez ces méres car il ne joue pas un role impogtant
dans la transmission du virus.

L'évolution de I’hépatite C acquise verticalement est légére pendant 'enfance. avec ume
progression trés lente de la fibrose hépatique.

Les données sur la tératogénicité potentielle des AAD sont insuffisantes. En effet. ke

traitement antiviral pendant la grossesse est déconseillé en I’absence d’autres indications die

traitement. (77)




V.7.5  Coinfection par le VHB ou le VIH :

En cas de coinfection VHB / VHC ou VIH / VHC, le traitement recommandé et le
méme que le traitement recommandé pour la mono infection par le VHC. (91)

Dans la coinfection HBV / HCV, la priorité du traitement antiviral devrait revenir aux
virus de 'hépatite dont la charge virale la plus élevé.

Les interactions médicamenteuses potentielles entre les différents schémas
thérapeutiques contre le VHC (en particulier, les inhibiteurs de la protéase NS3 / 4A) et lles
antirétroviraux administrés pour traiter le VIH doivent étre soigneusement surveiliées. (77)

Récemment, il a été¢ démontré que le traitement par AAD chez les patients présemiamtt
une coinfection VHC / VHB peut entrainer une réactivation potentiellement morteile die
I'infection par le VHB.

Il a été suggéré que la réactivation chez les patients HBsAg (-). anti-HBc-total {+) estt
hautement improbable, mais elle ne peut pas étre exclue.

Chez les patients traités pour une infection par le VHB avant le début de 'AAD. e

traitement doit &tre poursuivi et le traitement par I'AAD doit étre initié en paralléle.

Les patients qui présentent d'HBs Ag ou d'anti-HBc-total doivent étre testés powr I'ADN
du VHB avant le début du traitement. (91)

V.8 Suivi du traitement :

Bien suivre le traitement est une question de santé publique et économique.

Selon les recommandations de ’EASL en juin 2018. le suivi du traitement a pour butt de
s assurer de la bonne observance du traitement (efficacité du traitement), les manifestations
des effets indésirables, la sécurité de ces derniers et d éventuelles interactions
médicamenteuses qui suivent la prise en charge thérapeutique par des AADs.

Le suivi du traitement est variable selon les centres, le profil des patients ow

I"expérience des soignants.

V.8.1 Suivi psychosocial =
Ce suivi est réalisé par un professionnel de santé, il permet d’évaluer les besoims:
psychologiques et sociaux du patient et de Iorienter st besoin vers des associations ou des

professionnels de santé.




V.8.2  Surveillance clinique :

Le médecin devra étre particuliérement vigilant et attentifs aux troubles de 1" humewr da
patient afin de pouvoir orienter rapidement le patient vers un professionnel de santé adapté
(psychiatre, psychologue...) Dans certains cas une psychothérapie seule suffira & anéliomer
I"humeur, dans d’autres cas lorsque des signes de gravités sont présents (idées sucidaimes.
altération de I"état général...) le traitement par anxiolytiques ou antidépresseurs seva
nécessaire.

La présence de trouble visuel devra amener le patient a effectuer un examen
ophtalmologique complet. Les patients diabétiques ou ayant des antécédents de troublies

cardiovasculaires devront étre surveillés et suivis par des professionnels de santé adapies:.

V.8.3 Surveillance biologigue et virologique :

La réalisation d’une numération formule sanguine, du dosage de la créatinine, du calcul
de la clairance et le dosage des différentes enzymes hépatiques devra étre fait a I'initiation du
traitement et aprés 2 et 4 semaines et ce mensuellement tout au long du traitement.

La charge virale devra étre dosée a 1'initiation et 12 ou 24 semaines apres la fin dw
traitement,

La neutropénie n’est retrouvée que chez les patients traités par interféron. le dosage de
la TSH est recommandé trimestriellement pendant le traitement puis un an aprés la fim dw
traitement chez les patients traités par interféron en raison du risque tardif d appantiom die
dysthyroidie.

En cas d’augmentation des transaminases hépatiques de plus de 10 fois la valewr
normale ou en cas d’élévation des transaminases associée a des nausées, vomissements, e,
augmentation de la bilirubine ou des phosphatascs alcalines il sera recommandé¢ d aréter ke

traitement.

V.8.4  Suivi aprés le traitement :

La négativité de la charge virale est bien le témoin d’une réponse virologique soutenue
pour cela un suivi virologique sera nécessaire apres la fin du traitement afin de s assurer de
I'obtention d’une réponse virologique soutenue.

Chez les patients alcooliques ou atteints d’'une maladie du foie, la surveillance hépatigue
devra étre maintenue méme apres I’obtention de la RVS. De méme les patients avec un stadie
de fibrose avancé ont un risque moindre de développer un carcinome hépatocellulaire zprés
I’obtention de la RVS mais ce risque reste quand méme présent ce qui justifie une

surveillance échographique semestrielle.




Chez les usagers de drogue et les homosexuels masculins, le risque de réinfectiom

impose une surveillance annuelle.

V.8.5 Suivi d’un patient non traifé :

Un bilan sanguin (dosage des transaminases) et un examen clinique devront étre réalisés
deux fois par an chez les patients non cirrhotiques.

Chez les patients avec cirrhose, le suivi se fera également biannuellement. i
comprendra un examen clinique complet, un bilan biologique hépatique. le dosage de [ allifa-
foetoprotéine et une échographie hépatique. 1l est recommandé de réaliser une fibroscopie

oeso-gastro duodénale afin de rechercher la présence de varices cesophagiennes.

V.9 Echec thérapeutique : résistance aux traitements

La résistance aux antiviraux est une occupation majeure et peut se développer dés

le 4°™ jour aprés I'initiation du médicament lorsque ces agents sont utilisés en monothérapic.

Les causes potentielles d’échec au traitement sont une mauvaise observance. des
interactions médicamenteuses, un arrét prématuré, une réinfection ou une résistance

virologique. (61) (94)

L'échec du traitement pendant ou aprés 'administration d'agents antiviraux directs

(AAD) est présumé étre di a la sélection de variantes virales associées a la résistance (RAV).
(77)

Les stratégies existantes pour éviter la résistance comprennent la combinaison d'agemits
qui agissent sur différentes cibles virales pour réduire la probabilité de sélectionner des
souches résistantes, augmenter la durée du traitement dans des environnements difficiles et

ajouter de la ribavirine au schéma thérapeutique. (64)

V.9.1  Méthodes de recherche des RAS (Resistance Associated Substitutions)

La recherche des RAVs peut se faire par plusieurs méthodes au sein des laboratotres de
référence. Elles ne sont pour le moment ni standardisées ni commercialisées mais ne somt pas

pour autant a la charge du patient.
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V.9.2 Meéthodes de recherche des RAVs :

»  Le séquencage direct : permet de détecter les populations virales représentant au DHOES

15 % du quasi espece virale.
. Le séquencage haut débit : permet de détecter les populations virales représcotam

cette fois moins de 1% du quasi espéce.

=  Résistance aux inhibiteurs de NSSB :

Le Sofosbuvir a une barriére de résistance ¢levée..
Les variants résistants au Sofosbuvir ont une faible capacité réplicative, et disparatssent
rapidement aprés I’arrét du traitement et n"affectent pas un éventuel retraitement a base de

Sofosbuvir.

=  Résistance aux inhibiteurs de NS3 :

Les patients en échec d’inhibiteurs de protéase vont sélectionner des RAS dans la région
NS3 dans la grande majorité des cas.

Ces variants disparaissent progressivement et deviennent indétectables par séquencage
de population quelques mois a 2 ans apres "arrét du traitement. En effet, 1l existe une
décroissance rapide spontanée au cours du temps de ces RAS du fait d’une faible capacite
réplicative par rapport au virus sauvage.

= Résistance aux inhibiteurs de NS5A :

Chez les patients traités par association d’antiviraux directs incluant un inhibiscur dc
NS5A, les RAS NS5A sont présents dans 73 % a 89 % des cas a 1"échec.

Ces RAS NSSA persistent chez environ 90 % des patients 48 semaines apres " échec dm
traitement. Ils sont encore présents chez 86 % des patients 96 semaines aprés |'échee.
suggérant un fitness trés important de ces mutants.

Chez les patients traités par Grazoprevir + Elbasvir, les RAS NS5A sont trouvés 24
semaines apreés 1'échec par séquencage de population dans les mémes proportions qu’a
I’échec. (94)

V.9.3 Virus résistants aux DAAs :

Des variants résistants, au sein de I'individu. sont plus ou moins rapidement
sélectionnés et amplifiés lors des traitements utilisant les nouveaux AADs décrits
précédemment. Ce phénomene correspond & la barriére de résistance des molécules. Si fkes
variants résistants sont obtenus rapidement, alors la molécule ou le traitement a ume Faible

barriére de résistance.



Les variants résistants apparaissent lors de 'utilisation des AADs sur des durdes die

traitement longues et sont en général associés a des mutations spécifiques.

L apparition de ces variants résistants est un probléme majeur, car elle empdche ke

guérison des personnes infectées. (86)
Ces mutations peuvent étre identifiées par plusieurs méthodes tels que :

les tests d"hybridation.

v
v les tests d enzymes de restriction.
v' le séquengage direct.

v

la technique de derniére génération de séquengage (NGS).

V.10 Prise en charge de I'hépatite C en_Algérie :

En Algérie, la prise en charge de ["hépatite C a été reposé comme ailleurs suir ume
monothérapie par I'interféron (IFN) standard pendant 6 mois et ensuite 12 mois, puis surr la
bithérapie (Interféron + Ribavirine puis Interféron pégylé + Ribavirine) jusqu’a 2011, Puis e
Télaprévir et le Bocéprévir ont ét¢ introduits permettant ainsi. d’obtenir la disparition dic ka
virémie dans environ 70 % des cas. Ce protocole a €té suivi par d autres actualisations e

changements surtout avec I’ apparition des nouveaux AADs. (87)

Une instruction ministérielle a été établie en 3 février 2016 par le MSPRH sur la prise
en charge de I'hépatite C a pour but d’aider I'ensemble des acteurs impliqués dans la prise em
charge des patients et les patients eux-mémes en Algérie a une meilleure démarche du

traitement suivant un régime thérapeutique en vue de contréler I'infection par le VHC.

Le schéma thérapeutique a ¢t¢ établi en fonction du génotype en se basant sur ke
Sofosbuvir qui permettait une meilleure réponse thérapeutique avec une meilleure toléranoe.
La prise en charge de I"hépatite virale chronique C a été établie avec un protocole

thérapeutique et une durée de traitement moindre. (88)

En fin de 2016, l'instruction n® 09 du 17 Novembre 2016 relative a ce qui est basié sur e
Sofosbuvir ct le Ledipasvir, est introduit ; dont I'indication est préconisée pour tous s
patients atteints du génotype 1, 4. 5, et 6. quel que soit le stade de fibrose. Pour les génotypes

2 et 3, I'association Sofosbuvir-RBYV restait le traitement de choix. (89)




Un autre protocole thérapeutique de prise en charge basé sur 1association pan
génotypique de deux antiviraux directs en 2018. comprenant le Sofosbuvir et le Daclatasviur &

été approuvé pour traiter tous les génotypes au sein de 45 services a ’échelle nationale.

Le protocole de prise en charge thérapeutique des patients infecté par le VHC est afffiché
clairement au niveau des unités spécialisées et des services correspondants. En vue de
s’assurer d"une application idéale du schéma thérapeutique et sert du support pour ke

personnel soignant. (Voir annexe IX):

V.11 Recommandations :

Il est recommandé en cas d’échec a un traitement par agent antiviral direct de repremdire
précisément Ihistorique du traitement (observance, interactions médicamenteuses, schéma
non optimal, arrét prématuré) ou d'identifier une réinfection virale et de faire une évaluation
des mutations de résistance (RAS) au plus pres de initiation d’un nouveau traitement

11 est recommandé de consulter et discuter en réunion de concertation pluridisciphimaine

les dossiers des patients en échec d’un traitement par agent antiviral direct. (94)

V.12 Progrés futurs en thérapie :

Bien que d'énormes progres aient été accomplis au cours des derniéres annédes. ke VHC
présente toujours des défis. Le développement de médicaments se poursuit pour de nouvelies
thérapies et combinaisons qui pourraient relever certains de ces défis, En effet. de nombreuses
nouvelles approches thérapeutiques de I'hépatite C chronique sont a I'étude dans des essais

cliniques.

Des extraits de plantes ont également été étudiés en tant que producteurs potenticls de
nouveaux compos€s qui pourraient étre utilisés pour traiter le VHC. Par exemple, en raison de
son inhibition efficace de la réplication du VHC a des concentrations non toxiques, des études

ont proposé que la caféine puisse étre un nouvel agent important pour les thérapies anti-VHC .

Une autre étude qui a examiné des especes végétales brésiliennes a décrit quaire
composes - un alcaloide naturel isolé de Maytrenus ilicifolia et trois autres composés
de Peperomia blanda qui pourraient réduire considérablement les niveaux d'ARN et diz

protéines virales pendant la réplication du VHC.

En outre, de nombreux chercheurs ont utilisé le virus de la diarrhée virale bovime

(BVDYV), comme modéle de substitution dans les études sur le VHC.




Une étude réalisée au Brésil a décrit l'activité antivirale, avec 99 % d'inhibition ¢t wm
indice de sélectivité supérieur a 200 pmol / L. de composés de camphre monoterpéne. isolke
d'Ocimun basilicum , a été identifié comme un virucide potentiel, suggérant que le mécamsime

d'action de ce composé agit directement sur la particule virale .

Un composé connu sous le nom de silymarine, un extrait flavonoide du
chardon- Marie de Silybum marianum . a montré une activité antivirale prometieuse.

vitro et in vivo & différents stades de la réplication du VHC. (90)




CHAPITRE VI :
PREVENTION
L’HEPATITE C
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Prévention de ’hépatite C =

Contrairement aux hépatites A et B, il n'existe pas de vaccin contre 'hépatite C.

Cependant, certaines mesures peuvent réduire le risque de contamination par le virus die

I'hépatite C.

Vi1

Vi.2

Prévention primaire : [a prévention primaire de I'infection par le VHC passe par :

La réduction du risque d’exposition a ce virus dans les établissements de soins et pammi
les populations exposées a un risque accru.

L'application des précautions de lutte contre les infections dans le cadre des soims die
santé et des communautés peut éviter la transmission de I'hépatite virale.

Le conseil et la sensibilisation a un grand nombre de public a la problématique de HCV
peut prévenir contre sa transmission.

Une éducation efficace du public sur le don de sang. la sélection des donneurs et um
dépistage de qualité garantie appliqué a tout le sang et les dérivés sanguins utilisés pour
les transfusions, peut éviter la transmission du VHC.

La formation du personnel de santé.

L hygiéne des mains, y compris la préparation des mains avant un acte chirurgical. ke
lavage des mains et ["utilisation de gants.

La promotion de I'utilisation systématique et correcte des préservatifs.

Prévention secondaire : S'agissant des personnes infectées par le virus de |"hépatite €.
I’OMS recommande de :

Les informer des possibilités de soins et de traitement et de les conseiller.

Les vacciner contre I'hépatite B pour prévenir une coinfection et protéger le foie.

Les prendre en charge médicalement a un stade précoce et de maniére appropuice.
notamment par un traitement antiviral le cas échéant.

Les soumettre a un suivi régulier pour diagnostiquer précocement une éventuellle

maladie hépatique chronique.

|




CONCLUSION




Conclusion

Le virus de I'hépatite C (VHC) est un agent infectieux caractérisé par une vaiahillité

génétique trés importante et par un pouvoir de contagiosité élevé.

L'infection par ce virus demeure un probléme mondial de santé publique. Elie se

concentre dans certaines populations et dans de nombreuses régions du monde.

C’est une pathologie grave : c’est la principale cause de carcinome hépatocellulaire et I
principale indication de transplantation hépatique. Elle est considérée comme une maladie
systémique en raison de l'implication d'autres organes et tissus en méme temps qu'une miliadhie

du foie ; conduisant a des manifestations extra hépatiques.

Son dépistage précoce par la détection des anticorps anti VHC reste la meilleure fagom
pour éviter toute propagation ultérieure et permet de prendre des précautions nécessaires pour

protéger le foie de lésions supplémentaires avancées.

Cette démarche est encore insuffisante du fait des formes asymptomatiques fréquemiizs
de la maladie et de son caractére épidémiologique silencieux. Le diagnostic se fait sounent &

un stade tardif dans nos jours.

Les sujets présentant un risque d’étre contaminés par le virus de 1'hépatite C ress
toujours sujets d’orientation vers un dépistage systémique afin de mieux définir levrs proiifs

sérologiques.

L'introduction des tests de confirmation est une occasion trés importante pour établinr wm

diagnostic précis et dispenser les soins médicaux aux sujets asymptomatiques infectés par ke
VHC.

En effet, les progres thérapeutiques ainsi que les travaux de recherche ont abouti & la:

mise au point d'un bon nombre de nouveaux antiviraux par voie orale pour I'hépatite C.

La guérison est maintenant possible chez la majorité des patients atteints d"h&puatsite C.
Le traitement est tres bien toléré et I"éradication virale s associe a une amélioration des
1ésions hépatiques et & une diminution des risques de cirthose et de carcinome

hépatocellulaire.

L’OMS estime que 'infection par le VHC pourrait étre éliminée avant 2023 en Europe

et avant 2030 dans le monde entier.




L'accés au traitement anti-VHC reste problématique dans de nombreux pays, Les
principaux obstacles restent le colit important des nouvelles substances médicamenteuses et e

dépistage.

I n'existe actuellement aucun vaccin contre I'hépatite C. Le risque d'hépatite C peut étre
réduit de maniére importante par l'application des mesures de prévention adaptées & chague

milieu de travail pour éviter la transmission du virus de I'hépatite C.

Le pharmacien et le médecin jouent un rdle important dans le renforcement du dépistage
systématique chez les personnes a risques, ainsi que dans la prévention. Il est don¢ primmordial

que ces professionnels de santé soient sensibilisés a I'importance du dépistage de I"hépatite C.

A T'issue de cette étude. nous espérons faire passer quelques recommandations :

. Continuer le dépistage systématique des personnes présentant des facteurs de risques dic
contamination.

* ]l est important d’élargir le dépistage aux hommes de 18 a 60 ans car ce sont soxrvemt
eux qui ne connaissent pas leur statut sérologique.

. Le dépistage devra étre proposé systématiquement a toute femme enceinte dés la
premicre consultation prénatale.

) Toujours associer lors de la recherche du VHC les tests de dépistage du VIH et du
VHB.

*  Sensibiliser les patients dont le test de dépistage s’est révélé négatif aux conduieas 3
risque a éviter.

*  Malgré les progrés importants réalisés, le financement pour les programmes d"éducatiom
thérapeutique et pour la recherche sur I"hépatite C reste indispensable dans le but & ume

éradication définitive du VHC par tout dans le monde.
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Annexe 1 : Arbre phylogénique des Flaviviridac.
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Annexe II : Diversification des génotypes du VH..

Simmcends el al. Repatology 2005: Murphy el ai.. AASLD. Hepalolegy 208,




Annexe I1I : Effets indésirables de I’interféron pégylé let ses contre-indicatioas.

Effets indésirables

Contre-indications absolues

Syndrome pseudo grippal

Pharyngite, infection virale
Leucopénie

Anorexie

Hypothyroidie et hyperthyroidie
Dépression, insomnie, anxiété
Céphalées, conjonctivite

Palpitations, tachycardie
Hypertension, hépatomégalie
Dyspnée. toux, des nausées, douleurs
abdominales et diarrhées

Mpyalgie et arthrite

Douleurs au point d’injection, mictions
fréquentes, aménorrhée, perte de poids
importante

Prunit

Grossesse

Dépression endogéne grave
Insuffisance rénale sévere

Cytopénie sévere

Infection VIH avec déplétion
lymphocytaire

Hépatite auto-immune

Thyroidite auto-immune (surtout en cas
d’hyperthyroidie)

Cardiopathie sévére

Epilepsie mal contrélée par le traitement
Transplantation rénale, cardiaque,

hépatique




Annexe 1V : Structure chimique de la ribavirmme.
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Annexe V : Effets indésirables de 1a Ribavirine et ses contre-indicatioms..

Effets indésirables Contre-indications la Ribavirine

= Anémie = Hypersensibilité a la substance active

= Anorexie ou a I'un des excipients

= Insomnie = Pathologie cardiaque sévére préexistante

s Dépression = [nsuffisance rénale chronique

» (Céphalée » Anémie chronique hémolytique

= Toux = Hémoglobinopathies

= Nauséces * Goutte

= Douleurs abdominales = Allaitement

= Femme enceinte en raison de son pouvoir

tératogéne. Une contraception des deux
partenaires est recommandée pendant le
traitement et pendant 4 mois aprés son arrét
pour les patientes ou 7 mois pour les patients




Annexe VI : Agents disponibles ou en cours de développement dans le traitement de
Phépatite C (1).

Génération

Agent |

Phase de évmet

1¢7¢ génération, Télaprévir AMM
premiére vague Bocéprevir AMM
Siméprévir AMM
Asunaprévir AMM
ABT-450/r=Paritaprévir AMM
Danoprévir I1
Sovprévir I
1¢7¢ génération,
deuxiéme vague Vedroprevir Il
0ODX320 I
Vaniprévir Il
MK-5172 I
28me génération
ACH-2684 I

Inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidiques de la polymérase NS5B

Sofosbuvir AMM
Analogues nucléotidiques
VX-135 I
Analogue nuléosidique Meéricitabine I

Inhibiteurs non nucléosidiques de la polymérase NS5B

Inhibiteur du domaine BMS-791325 AMM
du pouce I TMC647055 I
Inhibiteur du domaine Lomibuvir I1
du pouce 11 GS-9669 I
Dasabuvir AMM
Inhibiteur du domaine
ABT-072 III
du pouce 111
Sétrobuvir Il




Annexe VI : Agents disponibles ou en cours de développement dans le traitement de

I’hépatite C (2).

Inhibiteur du complexe NSS5A

Daclastavir AMM
Lédipasvir AMM
Ombitasvir AMM
PPI-668 I
1¢r¢ génération PPI-461 11
ACH-2928 I
GSK2336805 I1
BMS824393 I1
Samatasvir [
MK-8742 Il
2%me gépération ACH-3102 11
GS-5816 11
Inhibiteur de la ciclophiline
{ére génération Alisporivir II
SCY 635 11
1%r¢ génération Miravirsen 11
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Annexe V11 : Effets secondaires les plus marqués pour les AAD utilisés en association.

Molécules Effets indésirables

Télaprévir =  Anémie

*  Thrombopénie

= Hypokaliémie

*  Troubles digestifs

= Eruptions cutanées eczémateuses

Siméprévir s Constipation

*  Eruption cutané

s  Bilirubinémie augmentée

= Réaction de photosensibilité

= PAL augmentée

=  Rhinopharyngite
=  Anémie
Sofosbuvir =  Insomnie

= Dépression

=  Dyspnée
*  Toux
=  Nausées

»  Constipation

*  (Géne abdominale

= Augmentation de la bilirubine
= Alopécie

*  Prurit

*  Peau séche

*  Arthralgie
s Myalgies
» Fatigue

= [rritabilité

= Fiévre et Asthénie...




Annexe VIII : Contre-indications absolues des AAB.

Antiviral a action directe

Contre —indications des AAD

Dactatasvir

Hypersensibilité Daclatasvir
Enfant moins de 6 ans
Grossesse et Allaitement

Intolérance au galactose

Sofosbuvir (IN)

Hypersensibilité Sofosbuvir
Grossesse et Allaitement

Enfant moins de 12 ans

Siméprévir

Hypersensibilité Siméprévir
Intolérance au galactose

Déficit en lactose

Exposition aux UV

Syndrome de mal absorption de glucose

Grossesse et Allaitement

Dasabuvir (INN)

Hypersensibilité Dasabuvir

Enfant moins de 18 ans

Insuffisance hépatique modérée et sévere
Absence de contraception féminine et masculine

efficace Grossesse et Allaitement




Annexe IX : Contre-indications médicamenteuses et associations déconseillées des

AADs.

AAD (monothérapie

et associations )

Médicaments contre-indiqués

(association CI)

Lédipasvir

Amiodarone (CI)
Inhibiteurs de la pompe a protons IPP (AD)
Antihistaminiques H2 (AD)

Daclatasvir

Inducteurs et inhibiteurs du CYP3A4 et transporteurs de gp-P :
phénytoine, carbamazépine, phénobarbital, rifampicine, rifabutine .
la dexaméthasone a usage systémique

Millepertuis (hypericum perforatum) (CI)

Rosuvastatine (CI)

Sofosbuvir

Inducteurs de gp-P tel carbamazépine, rifampicine et millepertuis
Agents anti-VIH
Ciclosporine (AD)

Dasabuvir

Ethinyle Estradiol (CI)

Inducteurs enzymatiques : Phénytoine-Phénobarbital — Névirapine
— Etavine (CI)

Inhibiteurs du CYP2C8 : Gemfibrozil
Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir (toujours associé : effets
mutuels)

Médicament : (CI) métabolisés par CP3A4, transportés par la

protéine BCRP, transportés dans I'intestin par la gp-P

9%
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