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Résumé  
 

   ملخص

، من التهاب الأشكالر متعدد تعد الإصابة بفيروس التهاب الكبد الوبائي )سي( مشكلة صحية عالمية. مع تأثي

المصلي  إيجابية المؤشر ىمد د: تحديعملنا إلى يهدفالكبد المزمن إلى التليف المتقدم، بما في ذلك سرطان الكبد. 

لولاية نحو مختبرين من بلدية تبسة )المدينة الرئيسية(  ينالموجه ىمرضفي ال ،سي()للالتهاب الكبدي المزمن 

الدراسة امتدت إلى مسح بأثر رجعي  ،يلبحثاشرق الجزائر، خلال الأشهر الخمسة من التدريب الكائنة ب ،تبسة

 :ولاية. الهدف الثاني من هذه الدراسة هوالبلديات أخرى من  إدراجخلالها  ، تم2018و 2017لمدة عامين 

تم رجعي.  وهذا بأثر العلاج،للمرضى الذين يعانون من التهاب الكبد الفيروسي المزمن تحت  البيولوجية المتابعة

الدراسة بأثر  خصالتشخيص )الفحص( خلال فترة التدريب من خلال تقنية إنزيمية غير مباشرة. فيما ي إجراء

 المؤشرإيجابية تم إنشاء ورقة استغلال لجمع المعلومات. أظهرت النتائج التي تم الحصول عليها ارتفاع  ;رجعي

على  يلبحثاالتدريب  وفترة 2018و 2017في  والتي سجلت٪(  1.90) (،٪ 0.96) (،٪ 1.17) ،المصلي

في  تقد لوحظ النسب في الفحص٪(. كشف عملنا أن أعلى  0.1الوطنية المقدرة )النسبة مع  تامقارن هذا ،التوالي

٪( في  61) الفيروسية ىالأخيرة هي الأكثر تضرراً من هذه العدو هذه . وكانتنسوية تسجيل أغلبية مع البالغين،

مزمن تحت التهاب الكبد الفيروسي ال ىق بمتابعة المرض. فيما يتعل2018٪( في عام  58.10، ) 2017عام 

٪(. أثبت العلاج 11.94) 2c/2a(، يليه النمط الجيني ٪88.06هو الغالب ) 1bالنمط الجيني  أنتبين  .العلاج

 معلم يلاحظ ماللتخلص التام من الحمض النووي الريبي الفيروسي. هذا  ثنائيةمقارنة بالمعالجة ال ،الثلاثي فعاليته

 التليوفية الاضطرابات تطور ،ويالدم ،ةالحيوي اءالنشاط الكيمي بات،ضطرايبرر استمرار ا مماغالبية المرضى. 

 .الفيروسي يلتهابالا النشاطو

 

 .ةالبيولوجي متابعةالمصلي ، ال المؤشر، التشخيص ،  Cالتهاب الكبد الفيروسي  الكلمات المفتاحية:

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Résumé  
 

Abstract 

Infection with the hepatitis C virus (HCV) is a global public health problem. With 

a very variable long-term impact, from chronic hepatitis to advanced fibrosis, 

including cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Our work had two objectives: to 

determine, the seroprevalence of the chronic hepatitis C in the population directed 

towards two laboratories of the municipality of Tébessa (Chief town) East-Algeria, 

during the five months of our prospection apprenticeship, then study was extended to 

a retrospective survey for the two years 2017 and 2018, introducing other 

municipalities of the Wilaya. The second objective of this study: is the biological 

monitoring of patients with chronic viral hepatitis under treatment, with a 

retrospective aspect. The diagnosis (screening) carried out during the training period 

was carried out by means of an indirect Immuno-enzymatic technique. Concerning the 

retrospective study; an exploitation sheet was established for the collection of 

information. The results obtained showed an elevation of seroprevalence, (1.17%), 

(0.96%), (1.90%) registered in 2017, 2018 and in our apprenticeship respectively, 

compared to that estimated national (0.1%). Our work detected that the highest 

frequency of referral for screening was observed in Adults, with a predominance of 

women. The latter were the most affected by this infection (61%) in 2017, (58.10%) 

in 2018. Regarding patient follow-up. Genotype 1b is the predominant (88.06%), 

followed by genotype 2a / 2c (11.94%). For its part, triple therapy has shown 

efficiency, compared to dual therapy for the total elimination of viral RNA. The latter 

has not been observed in the majority of patients. This justifies the persistence of 

disturbances, biochemical, hematological, fibrotic activity and necro-inflammatory in 

these patients. 

Key words: Viral hepatitis C, diagnosis, seroprevalence, biological monitoring. 

 

 

 

 

 

 



Résumé  
 

RESUME 

L’infection par le virus de l’hépatite C (VHC), constitue un problème de santé 

publique mondial. Avec un impact à long terme très variable  de l’hépatite chronique 

à la fibrose avancée, en passant par la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire. Notre 

travail a eu deux objectifs : déterminer, la séroprévalence de l’hépatite C chronique 

dans la population orientée vers deux laboratoires de la commune de Tébessa (Chef-

lieu) Est-Algérie, pendant les cinq mois de notre stage de prospection, étude élargi à 

une enquête rétrospective pour les deux années 2017 et 2018, en introduisant d’autres 

communes de la Wilaya. Le deuxième objectif de cette étude : est le suivi biologique 

des malades atteints d’hépatites virales chroniques sous traitement, avec un aspect 

rétrospectif. Le diagnostic (dépistage) mené pendant la période de stage a été réalisé 

grâce à une technique Immuno-enzymatique indirect. Concernant, l’étude 

rétrospective; une fiche d’exploitation a été établie pour la collecte des informations. 

Les résultats obtenus ont montrés une élévation de la séroprévalence, (1,17%), 

(0,96%), (1,90 %) enregistrée en 2017, 2018 et pendant la période de stage 

respectivement par rapport à celle national estimé à (0,1%). Notre travail a apprécié 

que la fréquence d’orientation la plus élevée pour un dépistage a été observée chez les 

Adultes, avec une prédominance des femmes. Ces derniers ont été les plus touchés par 

cette infection (61%) en 2017, (58,10%) en 2018. Concernant le suivi des malades. Le 

Génotype 1b est le prédominant (88,06 %), suivi par le  génotype 2a/2c (11,94 %). De 

son côté, la trithérapie a montré une efficacité par rapport à la bithérapie pour 

l’élimination total de l’ARN virale. Cette dernière n‘as pas été observée chez la 

majorité des malades. Ce qui justifie la persistance des perturbations, biochimiques, 

hématologiques, activité fibrotique et nécro-inflammatoire chez ces malades. 

Mots clés : Hépatite virale C, diagnostic, séroprévalence, suivi biologique. 
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INTRODUCTION 

L’infection par le virus de l’hépatite C (VHC), est l’une des plus importantes 

infections à Flaviviridae, elle constitue un problème de santé publique mondial 

(Lavanchy, 2009 ; Alavian et al., 2009). On estime qu'environ 3% de la population 

mondiale est toujours infectée par le VHC, soit près de 180 millions individus. De 

ceux-ci, 130-150 millions (~ 80%) sont infectés de manière chronique par le VHC. La 

séroprévalence de l'infection à VHC est de 0,2 à 2,2% dans les pays développés et de 

près de 7% dans les pays en développement (Hajarizadeh et al., 2013 ; Mohd 

Hanafiah et al., 2013).  

L’hépatite C est une maladie nécro-inflammatoire, due à une infection par un virus 

hépatotrope. L’impact à long terme de l’infection à VHC est très variable et va de 

l’hépatite chronique à la fibrose avancée, en passant par la cirrhose et le carcinome 

hépatocellulaire (HCC) (Bedossa et al., 1997). La mortalité liée à cette affection 

virale est environ 700 000 personnes chaque année (Lozano et al., 2012). 

L’identification de ce virus (VHC) est assez   récente en 1989 (Agnello et al., 1999). 

Pour  la  première  fois  dans  l'histoire  de  la  virologie,  un  virus  a  été identifié 

grâce à la biologie moléculaire, avant  la  mise  en  place  d’un  test  sérologique  

mettant  en évidence  les  anticorps  anti-VHC  spécifiques (Agnello et al., 1999). 

La variabilité génétique est une caractéristique distinctive du VHC, les séquences 

virales sont actuellement classées en sept génotypes différents et plus de 67 sous-

types (Smith et al., 2014). Les génotypes viraux peuvent être différents les uns des 

autres en termes de réponse au traitement antiviral standard et de répartition 

géographique (Namazee et al., 2012 ; Bokharaei et al., 2014).Bien que les génotypes 

1, 2 et 3 du VHC soient répandus dans le monde entier, leur prévalence relative varie 

d'une région géographique à l'autre (Gower et al., 2014). Le Génotype 1 génotype le 

plus courant du VHC communément rapporté dans la plupart des pays du Maghreb, il 

représente 82% des infections à VHC en Algérie, le Génotype 2 occupe le deuxième 

rang (Ezzikouri et al., 2013 ; Messina et al., 2015). 

La contamination par le virus de l’hépatite C (VHC) nécessite le contact entre le 

sang d’un sujet infecté et le sang d’une personne indemne. Les causes principales de 

contamination sont la transfusion sanguine pratiquée avant 1992 et la toxicomanie par 

voie intraveineuse (ANAES, 2001). Toute source de sang est capable de transmettre 
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le virus, même s'il est indirect, stérilisation inadéquate du matériel médical, Le 

tatouage, le perçage corporel ou même l’acupuncture ont probablement aussi 

contribué à la propagation du VHC (Prüss et al., 2005). Ainsi que la transplantation 

d'organes est une autre voie de transmission du VHC (Pereira et al., 1991). 

Avec l’avènement des antiviraux à action directe (AAD) hautement actifs destinés 

au Traitement de l'hépatite C chronique, et offrent une guérison très élevée, réduisant 

ainsi la mortalité liée au VHC, l'objectif d'une éradication mondiale de l'infection par 

le virus de l'hépatite C (VHC) semble réalisable. Cependant, l’un des défis majeurs 

pour atteindre un tel objectif est de minimiser le taux élevé de sous-diagnostic de 

l'infection et d'insuffisance d’accès vers les soins (Meffre et al., 2010 ; Denniston et 

al., 2012) de sorte que le nombre de personnes vivant avec le VHC est en 

augmentation (Mohd Hanafiah et al., 2013). Pour résoudre le problème de sous-

estimation de la population atteinte d’hépatite virale C chronique. Plusieurs comités et 

organismes internationaux ont recommandés le dépistage de l’infection dans les 

populations cibles, chez les patients à risque et pas dans toute la population 

(AASLD/IDSA., 2015). 

Les analyses sérologiques et moléculaires du VHC ont joués un rôle majeur dans 

l’identification des infections virales à HCV, la détermination de la variabilité de la 

maladie et des interventions thérapeutiques (Cloherty et al., 2016). Dans ce sens et 

afin de contribuer dans l’établissement d’une épidémiologie spécifique à notre région 

Tébessa et à notre pays Algérie, ce travail a été proposé et qui a pour objectif : 

 La détermination de la séroprévalence de l’infection à HCV chez la population 

orientée vers les différents établissements sanitaires de la wilaya de Tébessa, 

pour un dépistage des Ac anti HCV. 

 Eclaircir l’évolution de la charge virale chez les malades atteints d’hépatites 

virale C chronique sous traitement antivirale. 

 Evaluer, la variabilité génotypique chez les malades atteints d’hépatites virale 

C chronique sous traitement antivirale. 

 Evaluer, les Perturbations biochimiques et hématologiques et histologique 

enregistrés chez les malades atteints d’hépatites virales C chroniques sous 

traitement antivirale.  
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 Evaluer, l’efficacité de la thérapie antivirale. 

Notre Travail a été subdivisé en deux parties : 

 Partie Théorique bibliographique qui englobe des notions générales sur les 

hépatites virales C chroniques ; l’agent causale, l’organe cible, épidémiologie, 

physiopathologie et le diagnostic de laboratoire. 

 Partie Expérimentale qui comporte : matériel et méthodes, les résultats 

obtenus, suivi d’une discussion et enfin une conclusion et des perspectives.   
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I. Notions Générales 

I.1. Virus de l’hépatite C 

I.1.1.Historique  

Dans les années 70, en développant des tests sérologiques pour la détection des virus 

de l’hépatite A ou B (VHA ou VHB) chez les patients atteints d’hépatite, Feinstone et 

collaborateurs observèrent que certains patients étaient séronégatifs pour le virus de 

l’hépatite A et B. Ils en déduisirent l’existence d’un agent inconnu pouvant causer des 

hépatites non A non B (NANBH) (Feinstone et al., 1975). En 1978, Alter et son équipe 

réussirent à infecter des chimpanzés à partir des sérums de patients ayant une hépatite 

NANBH. Mais aucune technique classique n’a permis l’isolement d’antigènes, ou de 

particules infectieuses. Dix ans plus tard, Choo et al, produisent une banque d’expression 

d’ADNc, à partir du sérum de ces chimpanzés infectés, puis criblèrent cette banque avec 

des sérums de patients atteints de NANBH. Ce procédé a permis d’identifier les 

caractéristiques moléculaires de l’agent causal des NANBH, que nous appelons 

aujourd’hui le virus de l’hépatite C. Cette découverte a permis de mettre au point un 

dépistage ELISA, mettant ainsi fin à la première cause de transmission du VHC, à savoir, 

la transfusion sanguine (Choo et al., 1989). 

I.1.2. Classification et structure virale 

Le virus de l’hépatite C (HCV) est un virus à ARN appartenant au genre Hepacivirus 

au sein de la famille des Flaviviridae (Legrand & Izopet., 2008). Cette famille regroupe 

trois genres (Flavivirus, Pestivirus, Hépacivirus). Les Flavivirus (virus de la fièvre jaune 

(YFV), ou de l’encéphalite japonaise (JEV)), les Pestivirus, responsables de pathologies 

animales et les virus des hépatites G (GBV) (Gordien, 2003) (Tableau 01). 

Le VHC est un petit virus enveloppé de 55 à 65 nm de diamètre (Penin, 2003), 

possédant un génome à ARN simple brin de polarité positive à une longueur de 9,6 kb 

(Choo et al., 1991). Il est contenu dans une capside protéique à symétrie icosaédrique qui 

est elle-même entourée d’une enveloppe lipidique d’origine cellulaire au sein de laquelle 

sont ancrées deux glycoprotéines d’enveloppe virales, E1 et E2, organisées en complexes 

hétérodimériques non covalents (Pawlotsky, 2004) (Figure 01). 

 

https://www.jle.com/fr/recherche/recherche.phtml?dans=auteur&texte=F+Legrand-Abravanel
https://www.jle.com/fr/recherche/recherche.phtml?dans=auteur&texte=J+Izopet+
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Tableau 01. Classification de virus de l’hépatite C (Gordien, 2003). 

Famille Genre 

Flaviviridae 

Flavivirus Pestivirus Hépacivirus 

Fièvre Jaune (YFV), 

Encéphalite japonaise 

(JEV) 

pathologies animales, 

hépatites G (GBV) 

HCV 

 

 

Figure 01. Représentation schématique du HCV (Sophie, 2009). 

I.1.3. Cycle de multiplication  

Comme les autres virus à ARN brin positif, le cycle viral du VHC est entièrement 

cytoplasmique (Barth et al, 2003). Il débute par la pénétration du virus dans la cellule 

cible (cellule hépatocytaire) via un processus d’endocytose. Cette entrée du VHC dans les 

hépatocytes est un évènement multi-étapes complexe, dans lequel plusieurs protéines 

cellulaires de surfaces sembleraient impliquées. L’interaction initiale entre la particule 

virale du VHC et la surface cellulaire serait induite par deux facteurs d’attachement 

(Germi et al., 2002 ; Barth et al., 2003). Du côté de la particule virale c’est 

l’hétérodimère E1-E2 qui est impliqué dans le phénomène d’entrée cellulaire (Bartosch 

et al., 2003). Cette fixation initiale est ensuite suivie de plusieurs réactions entre le virion 

et différents facteurs cellulaires (Lindenbach & Rice., 2013). Les particules de VHC 
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entrent ensuite dans l’hépatocyte par endocytose médiée par la clathrine (Blanchard et 

al., 2006). Sous l’effet d’un pH acide, la membrane virale et la membrane endosomale 

fusionnent, conduisant à la décapsidation de la particule virale et au transfert de l’ARN 

génomique du VHC dans le cytoplasme (Meertens et al., 2006). 

Ainsi le brin d’ARN génomique de polarité positive est traduit afin de donner lieu à la 

synthèse d’une polyprotéine précurseur. Celle-ci subit la maturation co et post-

traductionnelle à travers des protéases virales et cellulaires pour donner naissance aux 

protéines structurales et non-structurales (Steven, 2016). La libération de l’ensemble des 

protéines permet alors l’initiation de la réplication et la formation du complexe de 

réplication composé de : L’ARN polymérase dépendante de l’ARN viral (protéine 

NS5B), les autres protéines non structurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A), des 

protéines cellulaires de l’hôte. 

Ce processus permet la création d’une nouvelle molécule d’ARN de polarité négative, 

complémentaire du brin d’ARN viral. Cette nouvelle molécule d’ARN sert de modèle 

pour la réplication de nouveaux ARN de polarité positive qui après encapsidation 

serviront à la formation de nouveaux virions ou seront utilisés par la cellule cible comme 

ARN messagers pour la traduction de protéines virales. Les nouveaux virions sont ensuite 

libérés par voie d’exocytose (Steven, 2016) (Figure 02). 

 

Figure 02. Cycle Viral du VHC (Dubuisson, 2007). 
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I.1.4. Génotypes de virus de l’hépatite C 

L’analyse phylogénique de séquences partielles ou complètes de souches virales 

isolées dans les cinq continents a permis d’identifier 6 groupes principaux, appelés 

«types» ou clades, numérotés de 1 à 6, et plus d’une centaine de « sous-type » ou « sous-

clades », identifiés au sein de chaque type par une lettre minuscule (1a, 1b, 1c, etc.) 

(Robertson et al., 1998) (Figure 03). Les génotypes diffèrent les uns des autres par une 

variabilité de séquence nucléotidique de 31-33%, et les sous-types par une variabilité de 

20-25% sur l’ensemble du génome (Simmonds et al., 1994). En 2015, (Messina et al., 

2015) ont réalisé une vaste analyse rétrospective de la littérature combinant des données 

épidémiologiques issues de 1217 études publiées entre 1989 et 2013, représentant 117 

pays. L'étude a démontré que le génotype 1 est le plus prédominant (42%), suivi du 

génotype 3 (30%). La somme des génotypes 2, 4 et 6 correspond à environ 23%, tandis 

que le génotype 5 représente moins de 1% du nombre total de cas de VHC (Smith et al., 

2014). 

 

Figure 03. Arbre phylogénétique du virus de l’Hépatite C (Gaudy & Goudeau, 2005) 
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I.2. Anatomie et physiologie de foie  

I.2.1. Anatomie de foie  

I.2.1.1.Morphologie externe 

Le foie est l'organe le plus volumineux de l'organisme humain. Il pèse environ 2% du 

poids corporel (1,5 kg en moyenne) et situé dans la partie supérieure droite de l'abdomen, 

sous la coupole diaphragmatique droite et une partie de la gauche. Partiellement protégé 

par les côtes, le foie est séparé des poumons et du cœur par le diaphragme. Il est localisé 

à droite de l'estomac, au-dessus du duodénum et de l'angle colique droit (James, 2017). Il 

est constitué de deux parties, le lobe gauche (1/3 du volume) et le lobe droit (2/3 du 

volume), séparés par le ligament falciforme. (LeCluyse et al., 2012 ; Corbineau, 2011). 

Le foie est très vascularisé, principalement par l’artère hépatique (apport d’oxygène) et 

par la veine porte (apport de nutriments de l’intestin). Le retour veineux est assuré par les 

veines hépatiques, c’est l’organe du corps humain qui effectue le plus grand nombre de 

transformations chimiques (Allen, 2002 ; Kekis, 2006 ; Dalley & Moore, 2006)   

(Figure 04). 

 

Figure 04. Anatomie externe du foie (Larousse Médical). 
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I.2.1.2. Composition cellulaire 

Le foie est un organe complexe constitué de plusieurs types cellulaires : les 

hépatocytes, les cholangiocytes, les cellules endothéliales, les cellules de Kupffer, les 

cellules stellaires, les cellules à granulation et les cellules ovales.  

I.2.1.2.1. Les hépatocytes : Sont les cellules les plus nombreuses du foie et 

représentent environ 60 à 70% du foie. Elles ont un rôle métabolique majeur 

(notamment la synthèse de protéines, de lipides, de glucides, de la bile et de la 

détoxification). Ils interviennent également dans la réponse inflammatoire de phase 

aigüe et la coagulation sanguine. (James, 2017). 

I.2.1.2.2. Les cholangiocytes : D’origine endodermique et dérivés d’un précurseur 

commun aux hépatocytes, l’hépatoblastes, les cholangiocytes représentent 3% des 

cellules du foie. Ce sont des cellules épithéliales qui forment les canalicules et la 

vésicule biliaire qui respectivement acheminent et stocke la bile. (James, 2017). 

I.2.1.2.3. Les cellules endothéliales : Proviennent également de l’endoderme et 

forment les sinusoïdes hépatiques. Les cellules endothéliales, sont en contact avec le 

flux sanguin et forment une barrière permettant l’accès aux hépatocytes à l’espace de 

Disse (James, 2017). 

I.2.1.2.4. Les cellules de Kupffer : Elles représentent 15% des cellules du foie (Naito 

et al., 2004) et proviennent de précurseurs vitellins. Les cellules ont pour rôle de 

phagocyter les particules étrangères qui arriveraient de l’intestin avant qu’elles ne 

gagnent la circulation générale. Elles participent aussi à la réponse immunitaire en 

sécrétant des médiateurs de l’inflammation (cytokines, prostaglandines) et des agents 

cytotoxiques comme des dérivés oxygénés (Van Hul et al., 2011; Boulter et al., 

2012). 

I.2.1.2.5. Les cellules stellaires : Dans le foie sain ces cellules prolifèrent peu, et ont 

un rôle dans le stockage des rétinoïdes comme la vitamine A dans des gouttelettes 

lipidiques intracytoplasmiques, et dans la sécrétion de la matrice extracellulaire 

(collagène de type I, III et IV et MMP ou « Matrix Metalloprotéase ») (James, 2017). 
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I.2.1.2.6. Les granulocytes : Font partie des cellules composant la paroi sinusoïdale. 

Elles ont des caractéristiques lymphocytaires et sont capables d’activité cytolytique. 

(James, 2017). 

I.2.1.2.7. Les cellules ovales : Les cellules ovales présentent de nombreuses 

caractéristiques des hépatoblastes, qui sont des précurseurs hépatiques fœtaux. Elles 

ont aussi la capacité de se différencier en hépatocytes ou en cellules biliaires et 

peuvent constituer une voie de secours pour la régénération du foie qui se met en place 

quand la capacité proliférative des hépatocytes est altérée (Theise et al., 1999). 

I.2.1.2.8. La matrice extracellulaire : Est un réseau de fibres de collagène et de 

glycoprotéines qui forme l’architecture hépatique telle que l’espace de Disse, sur 

lequel s’attachent les différents types cellulaires. Les composants de la MEC sont 

différents types de collagène, des glycoprotéines (fibronectine, laminine…), des 

protéoglycanes et des glycosaminoglycanes (Schwarzbauer & Sechler., 1999). 

I.2.2. Physiologie de foie 

Le foie est un organe polyvalent qui joue un rôle important dans une variété de 

fonctions essentielles : la digestion, l’épuration, le stockage, la désintoxication du sang 

ainsi que la production de la bile. Le foie est également impliqué dans le métabolisme des 

protéines, des lipides et des graisses. Il permet le stockage de vitamines, du fer et du sucre 

(Marie, 2013). 

 

I.2.2.1. Métabolisme des glucides  

Le foie joue un rôle majeur dans le métabolisme du glucose, il assure notamment le 

maintien d’une glycémie normale (entre 0,74 g/L et 1,06 g/L). Après le repas, les 

glucides (glucose, fructose, galactose) sont transformés en glycogènes et stockés au sein 

des hépatocytes. En fonction des besoins de l'organisme, le foie retransforme ensuite ce 

glycogène en glucose, et le libère dans la circulation sanguine (Claire & Jean., 2014). 

I.2.2.2. Métabolisme des lipides 

Les lipides forment un ensemble hétérogène constitué de triglycérides (TG), de 

phospholipides (PL), de cholestérol libre (CL) et de cholestérol estérifié (CE). Le foie 

joue un rôle fondamental dans l’homéostasie des lipides. Il possède les fonctions de 

catabolisme et d’anabolisme des triglycérides et des phospholipides. Les lipides 
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parvenant au foie sont transformés en triglycérides et stockés dans les cellules hépatiques. 

En réponse aux besoins énergétiques du corps, ces triglycérides peuvent être ensuite 

divisés en acides gras et utilisés (Claire &  Jean., 2014). 

I.2.2.3. Métabolisme des protéines   

Les protéines issues de l’alimentation vont essentiellement être dégradées par le foie 

en acides aminés, qui vont être utilisés pour une nouvelle synthèse protéique. Ces 

protéines ne sont pas spécifiques au foie : elles sont relarguées dans la circulation 

générale et constituent essentiellement les protéines plasmatiques (Haïne, 2015). 

I.2.2.4. Synthèse et sécrétion de la bile  

La bile est une sécrétion digestive formée et sécrétée conjointement par les 

hépatocytes et les cellules épithéliales biliaires (Cholangiocytes) (Dysmas, 2018). La 

formation de la bile résulte de trois mécanismes distincts : une sécrétion hépatocytaire 

dépendante des acides biliaires (40 % de la sécrétion biliaire); une sécrétion hépatocytaire 

indépendante des acides biliaires (35 %); une sécrétion cholangiocytaire (25 %) (Salma, 

2016). La bile joue un rôle d’élimination de produits du catabolisme qui ne sont pas 

éliminés par le rein d’une part, et dans la sécrétion exocrine essentielle aux fonctions de 

digestion et d’absorption du tube digestif d’autre part. La production quotidienne de bile 

représente un volume d’environ 600 ml (Laurent et al., 2014). 

 

I.2.2.5. Détoxification 

Le foie est le siège principal de la détoxification. Le métabolisme des médicaments ou 

autres xénobiotiques (substances étrangères à l’organisme) correspond à l’ensemble des 

réactions enzymatiques permettant la biotransformation d’une molécule souvent 

insoluble, non excrétable dans sa forme primitive, en un ou plusieurs métabolites, 

pouvant être éliminés par voie biliaire ou rénale (Laurent et al., 2014). Cette 

biotransformation a lieu dans les microsomes des hépatocytes selon deux phases 

réactives: la phase de transformation chimique (phase I) et la phase de conjugaison  

(phase II).  

 Réaction de phase I : Ce sont des réactions (oxydation, réduction et hydrolyse) qui 

permettent de démasquer un site réactif pour une éventuelle conjugaison : on parle de 

fonctionnalisation. L’oxydation est la réaction de phase I la plus fréquente, médiée 

principalement par des mono-oxygénases à noyau héminique, les cytochromes P450 
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(CYP450). Les CYP450 catalysent une oxydation en utilisant de l’oxygène et du 

NADPH.  

 

 Réaction de phase II : Grâce à des transférases, elle consiste à transférer sur un site 

réactif des groupes sulfate, méthyl, acétyl, ou glycuronate, ce qui augmente 

l’hydrosolubilité de la molécule transformée : on parle alors de sulfo-conjugaison, 

d’alcylation, d’acétylation ou de glucuro-conjugaison. Le glutathion peut aussi 

intervenir dans la détoxification des médicaments. Il est transféré par les glutathion S-

transférases.  

Le polymorphisme génétique intervient dans la capacité d’élimination des médicaments. 

Par exemple, certains individus ont des capacités d’acétylation plus ou moins 

importantes. Par ailleurs, 8 % de la population ont une capacité réduite d’hydroxylation et 

les capacités métaboliques diminuent également avec l’âge. (James, 2017). 

I.3. Physiopathologie de l’infection virale C chronique  

I.3.1. Mécanismes de la persistance virale 

I.3.1.1. Mécanismes viraux 

I.3.1.1.1. Cinétique de la réplication virale : Le niveau de réplication 

particulièrement élevé du VHC au cours de l'infection aiguë est compatible avec une 

saturation des capacités de la réponse immune b. C'est l'hypothèse la plus évidente 

pour expliquer la persistance virale. La charge virale décroît alors progressivement 

jusqu'à éradication complète du virus dans 20 à 30 % des cas et jusqu'à une valeur 

variable, mais stable en cas d'installation d'une hépatite chronique (Lam et al., 1997 ; 

Neumann et al., 1998). 

I.3.1.1.2. Variabilité génétique du VHC : L'extrême variabilité génétique du 

génome viral est la seconde caractéristique essentielle du VHC. Elle est la 

conséquence de l'absence de système de correction des erreurs de réplication de 

l'ARN polymérase virale. De nombreux variants nucléotidiques se sont répandus à 

partir d'isolats géographiques. Ce qui a conduit à la divergence progressive des 

différents génotypes actuels du VHC. Ce phénomène confère au VHC un avantage 

considérable en termes de survie, car la présence simultanée chez un même individu 

de multiples séquences virales et la rapidité de génération de nouveaux variantes 
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permettent la sélection rapide des mutants les mieux adaptés à l'environnement 

immunologique mis en place par l'hôte (Martell et al., 1992 ; Sakai et al., 1999 ; 

Shimizu et al., 1997). 

I.3.1.2 Mécanismes immunitaires  

I.3.1.2.1. Réponse non spécifique à l'infection : La première barrière non spécifique 

de défense de l'organisme contre le VHC intervient au cours des premiers jours de 

l'infection. Le rôle des cellules lymphocytaires NK, des neutrophiles, des macrophages et 

celui de la sécrétion précoce de cytokines dans le contrôle de l'infection restent mal 

connus. Des arguments indirects suggèrent que l'infection pourrait être évitée à un stade 

très précoce (Ando et al., 1997 ; Koziel et al., 1993). 

I.3.1.2.2. Réponse humorale anti-VHC : Durant la phase initiale aiguë de l'infection, 

une immunité humorale vis-à-vis du VHC est détectée par les tests immunoenzymatiques, 

mettant en évidence une production d'anticorps spécifiques dirigés à la fois contre les 

épitopes des protéines structurales et non structurales du virus. La réponse humorale 

spécifique du VHC à base d’anticorps anti-VHC, bien qu'associée à un certain pouvoir 

neutralisant, n'est pas suffisante à protéger vis-à-vis d'une réinfection ou à éviter la 

dissémination du virus au cours de l'infection aiguë. Elle peut être abondante et aboutir à 

la formation d'immuns complexes à l'origine de pathologies associées à une 

cryoglobulinémie de type II ou III. Enfin, des homologies d'épitopes sont à l'origine d'une 

production fréquente d'auto-anticorps variés dont la valeur pathogénique reste discutée 

(Alter et al., 1989). 

I.3.1.2.3. Réponse cellulaire anti-VHC : Les preuves d'une immunité cellulaire 

spécifique antivirale sont nombreuses tant au niveau périphérique qu'au niveau hépatique. 

La persistance virale malgré la présence d'une réponse lymphocytaire T cytotoxique CD8 

+ spécifique pourrait s'expliquer par un déficit fonctionnel de cette réponse en lien avec 

une limitation de la reconnaissance antigénique du virus par les lymphocytes T CD4 +. 

L'action des lymphocytes T cytotoxiques sur la clairance virale pourrait être le résultat de 

la lyse des cellules infectées par apoptose (Nelson et al., 1997; Rehermann et al., 1996). 

I.3.1.2.4. Facteurs génétiques liés à l'hôte : Des facteurs génétiques liés à l'hôte 

infecté pourraient influencer la nature de la réponse immune et l'issue de leur interaction 

avec le virus. Il existe des arguments cliniques et expérimentaux en faveur de cette 
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hypothèse. Ainsi, certains malades contaminés après accident d'exposition au sang ont 

développé une immunité cellulaire anti-VHC sans qu'apparaissent dans le sérum des 

anticorps anti-VHC ou de l'ARN du VHC. Chez les polytransfusés, comme notamment 

les malades thalassémiques, des allèles ont été identifiés en association avec l'absence de 

contamination VHC, malgré le risque élevé auquel ces malades avaient été soumis 

(Koziel & Walker., 1997 ; Alter et al., 1989). 

I.3.2. Mécanismes pathogéniques de l'hépatite virale C chronique 

L'hépatite chronique C est caractérisée sur le plan histologique par la présence 

d'infiltrats lymphoïdes dans les espaces portes, souvent sous la forme d'agrégats ou de 

follicules lymphoïdes. Ceux-ci sont souvent situés à proximité des canaux biliaires qui 

peuvent être lésés. Les lésions hépatocytaires associent typiquement une nécrose 

cellulaire périportale et une inflammation lobulaire modérée. Une stéatose 

macrovésiculaire modérée associée est également fréquente. Plusieurs arguments 

expérimentaux plaident pour l'impact de la réponse immune cellulaire dans le processus 

de destruction progressive du tissu hépatique caractérisant l'hépatite chronique C chez 

l'homme (Cerny & Chisari., 1999). 

La pathogénie de l'hépatite chronique est liée essentiellement à la réponse immune 

cellulaire. En l'absence d'action cytopathique directe du VHC, les réponses immunes, en 

particulier les réponses cellulaires, jouent un rôle de premier plan dans l'apparition et 

l'évolution des lésions hépatiques de l'hépatite chronique C. Des lymphocytes T CD4 +, 

principalement de type Th1, et des lymphocytes T CD 8+ cytotoxiques s'accumulent au 

niveau du foie. Les hépatocytes infectés sont la cible des lymphocytes T cytotoxiques. La 

conséquence est que la lyse hépatocytaire est largement dépendante de la nature des 

cytokines produites à la fois par les lymphocytes T cytotoxiques CD8 +, mais aussi par 

les lymphocytes T CD4 + de type Th1. Ainsi, l'analyse des sécrétions de cytokines au 

niveau périphérique. L'action loco-régionale des cytokines explique que l'atteinte 

concerne non seulement les hépatocytes infectés, mais aussi les hépatocytes non infectés 

situés à proximité de ceux-ci (Ando et al., 1997 ; Leroy et al., 1999 ; Farinati et al., 

2001). La sévérité de l’inflammation et de l’agression hépatique est habituellement 

corrélée au taux de progression de la fibrose hépatique (Sawadogoa et al., 2007). 

La fibrose hépatique est due à un processus de cicatrisation exagérée, qui se 

caractérise par l’accumulation progressive dans le foie d’une matrice extracellulaire de 
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composition altérée, résultant d’un déséquilibre entre synthèse, dépôt et dégradation de 

ces constituants (Pascale et al., 2005). 

La cirrhose est le stade majeur du développement de la fibrose hépatique induite par la 

plupart des maladies chroniques du foie. Elle est définie par l’existence d’un trouble 

architectural diffus du parenchyme hépatique. Lors du diagnostic de l'infection par le 

VHC, la prévalence de la cirrhose varie de 14 à 56%. Chez la majorité des patients, la 

progression vers la cirrhose intervient dans un délai de 15-20 ans (Pascale et al., 2005). 

Enfin le cancer du foie est la forme la plus grave de l’évolution de ce processus 

(Couinaud, 1957) (Figure 05). 

 

Figure 05. Réponse immunitaire innée intracellulaire à HCV (Gale & Foy., 2005). 

I.3.3. Les formes cliniques des hépatites virales C 

I.3.3.1. La Forme aiguë : L'apparition d'une hépatite aiguë, suite à une 

contamination, survient après une période d'incubation durant en moyenne 4 à 12 

semaines. L'infection est dans la plupart des cas (80%) anictérique et asymptomatique. 

(Marcellin et al., 2004). Le premier marqueur de l’infection par le VHC est l’apparition 

de l’ARN viral. (Grando & Trinchet., 2003). On observe une augmentation des 

transaminases sériques, souvent supérieure à dix fois la limite supérieure de la normale. 

Une séroconversion, traduite par l'apparition des anticorps anti-VHC dans le sérum 20 à 

150 jours après la contamination, est l'élément majeur du diagnostic de l'infection aiguë. 

(Grando & Trinchet., 2003). 
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I.3.3.1. La Forme Chronique : Le passage à la chronicité est caractérisé par la 

persistance du virus plus de six mois après l’infection (Barrera et al., 1995). Elle est 

asymptomatique la plupart du temps. L’infection chronique avec par le HCV peut 

engendrer différents formes d’hépatites chroniques : une hépatite chronique avec des 

transaminases normales, une hépatite chronique dite « minime », qui correspond à des 

transaminases très légèrement élevées et pouvant redevenir normale de manière 

transitoire, ou une hépatite chronique dite « modérée ou sévère », qui correspond à des 

transaminases élevées. Le type « modéré ou sévère » peut évoluer vers une cirrhose. 

(Dhumeaux, 2004). 

Cependant, les individus chroniquement infectés peuvent également développer des 

formes plus sévères de la maladie. En effet, une stéatose (accumulation de triglycérides 

dans le foie) (Yoon & Hu., 2006) une fibrose (une accumulation de matrice 

extracellulaire dans le foie en réponse à un environnement inflammatoire constant) et un 

carcinome hépatocellulaire peuvent être observés chez ces personnes. (Levrero, 2006). 

 

I.4. Epidémiologie de l’infection virale C 

Dans le monde, l’infection par le virus de l’hépatite C (VHC) est considérée comme 

un problème majeur de santé publique (OMS, 2012). On estime qu'environ 180 millions 

de personnes, soit environ 3% de la population mondiale, ont été exposées à l'hépatite C 

virus (VHC) (Mohd Hanafiah et al., 2013 ; OMS, 2004 ). De ceux-ci, 130-150 millions 

(~ 80%) sont infectés de manière chronique par le VHC et risquent de développer une 

cirrhose ou un cancer du foie lié à l'hépatite C (Thomas, 2013), qui tue environ 700 000 

personnes chaque année (GBD, 2013). En 2016, l’Assemblée mondiale de la santé a 

adopté une stratégie visant à éliminer l'hépatite virale c en à l'horizon 2030 (Suzanne  & 

Melisa., 2018). La prévalence du VHC augmente régulièrement avec l'âge en raison de la 

combinaison d'accumulation de risque d'exposition et une probabilité élevée de l'infection 

devenant chronique (IARC, 2012). L’infection par le VHC est répandue dans le monde 

entier et sa répartition géographique varie entre les régions. Mohd Hanafiah et al ont 

constatés que globalement la prévalence et le nombre de personnes anti-VHC positifs ont 

augmentés de 2,3 à 2,8% entre 1990 et 2005 et selon des données récentes de 

l'Organisation mondiale de la santé, la prévalence globale de l’infection par le VHC se 

situe entre 0,2 et 2,2% dans les pays développés et près de 7% dans les pays en voie de 

développement. (Hajarizadeh et al., 2013; Mohd Hanafiah et al., 2013). L’Afrique du 

Nord, Asie de l'Est et le Moyen-Orient présente la prévalence la plus élevée du VHC 

https://www.catie.ca/fr/pdm/printemps-2018/strategie-mondiale-secteur-sante-contre-lhepatite-virale-signifie-t-elle-les-cana#bios
https://www.catie.ca/fr/pdm/printemps-2018/strategie-mondiale-secteur-sante-contre-lhepatite-virale-signifie-t-elle-les-cana#bios
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estimée à plus de 3,5%, (Negro & Alberti., 2011). En Afrique du Nord, la prévalence est 

la plus élevée en Égypte (environ 15%) (Frank et al., 2000). En revanche la prévalence 

dans les pays industrialisés d'Europe, d'Amérique et d'Australie aurait été 

considérablement plus faible, à l'exception de l'Espagne et en Russie, où la prévalence est 

de 1,5 (Bruggmann et al., 2014) et 2,9% (Saraswat et al., 2015), respectivement, et en 

Italie centrale  et en Roumanie où il est supérieur à 3% (Cornberg et al., 2011). En 

Algérie, La seule étude réalisée portant sur un groupe à haut risque les hémophiles, a 

rapporté une prévalence de 30% (Saidane et al., 2011). Trois études sur la population 

générale ont estimés que la prévalence du VHC est de 0,6% (Aidaoui et al., 2008) et 

0,2% (Ayed et al., 1995) chez les femmes enceintes et une prévalence du VHC de 0,2% 

(Ayed et al., 1995) a été rapportée chez des donneurs de sang. 

À ce jour, les six génotypes principaux du VHC avec plus de 67 sous-types différents 

(a, b, c, etc.) (Pfaender et al., 2014 ; Smith et al., 2014), ont une répartition 

géographique différente (Afridi et al., 2014 ; Madalinski et al., 2015 ; Marascio et al., 

2014). En 2015 (Messina et al., 2015) ont réalisés une vaste analyse bibliographique 

rétrospective combinant les données épidémiologiques de 1217 études publiées entre 

1989 et 2013, représentant 117 pays. L’étude a démontré que le génotype1 est le plus 

prédominant (42%), suivi du génotype 3 (30%). La somme des génotypes 2, 4 et 6 

correspond à environ 23%, tandis que le génotype 5 représente moins de 1% du nombre 

total de cas de VHC. Le génotype 7 du VHC a été décrit pour la première fois en 2014 

(Smith et al., 2014) et a été rapporté jusqu'ici dans seulement quelques patients (Murphy 

et al., 2015 ; Murphy et al., 2007). Bien que les génotypes 1, 2 et 3 du VHC soient 

répandus dans le monde entier, leur prévalence relative varie d'une zone géographique à 

l'autre (Gower et al., 2014). Les sous-types 1a et 1b sont les plus courants aux États-Unis 

d’Amérique et l’Europe, tandis que le sous-type 1b est le plus se trouve couramment au 

Japon (Gower et al., 2014 ; WHO, 2016). Les sous-types 2a et 2b du VHC sont 

principalement trouvé en Amérique du Nord, en Europe et au Japon, tandis que 2a / 2c se 

trouve principalement dans le sud de l’Italie (Cornberg et al., 2011; Germer et al., 

2011; Petruzziello et al., 2013, 2014). Le sous-type 3a, très fréquent chez les personnes 

toxicomanes intraveineuses, se trouve principalement en Europe, aux États-Unis et Asie 

du Sud-est (Zein, 2000 ; Messina et al., 2015). Le génotype 4 prédomine en Afrique du 

Nord et au Moyen-Orient et le génotype 5 est endémique en Afrique du Sud et à Hong 

Kong tandis que le génotype 6 est dominant dans le sud de la Chine, au Myanmar, Laos, 
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Vietnam et Cambodge (Lu et al., 2005 ; Nguyen et al., 2010 ; Jang & Chung., 2011; 

Messina et al., 2015). 

La prévalence des génotypes et des sous-types est différente selon la voie de 

transmission, les génotypes 1a et 3a sont les plus fréquents chez les utilisateurs de 

drogues injectables (63% et 33%, respectivement), alors que le génotype 1b a une 

prévalence élevée chez les patients infectés par transfusion sanguine (Pawlotsky et al., 

1995). Bien que tous les génotypes puissent établir infection chronique, il existe des 

caractéristiques cliniques spécifiques associées à la maladie avec des génotypes ; la 

stéatose, par exemple, est plus fréquente chez les patients de génotype 3 infections 

(Rubbia et al., 2004). La réponse au traitement dépend aussi de génotype du VHC ; Les 

infections à génotype 1 et 4 sont les plus difficiles à guérir avec un traitement 

d'association peg-IFN α et ribavirine par rapport à génotypes 2 et 3 (Wohnsland et al., 

2007). 

 Les facteurs de risque et les modes de contamination  

La contamination par le virus de l’hépatite C (VHC) nécessite le contact entre le sang 

d’un sujet infecté et le sang d’une personne indemne. Les causes principales de 

contamination sont la transfusion sanguine pratiquée avant 1992 et la toxicomanie par 

voie intraveineuse. (ANAES, 2001). Toute source de sang est capable de transmettre le 

virus, même s'il est indirect (tel que du matériel souillé). Le tatouage, le perçage corporel 

ou même l’acupuncture ont probablement aussi contribué à la propagation du VHC 

(Prüss et al., 2005). Aussi que la transplantation d'organes est une autre voie de 

transmission du VHC (Pereira et al., 1991); bien que le dépistage des donneurs  été mis 

en œuvre dans les pays développés, certains cas de transmission du VHC due à une 

transplantation d'organe sont toujours rapportés. (Ellingson et al., 2011). 

La transmission par voie sexuelle est rare car les sécrétions génitales ne contiennent 

pas de virus : seuls les plaies et saignements au niveau des muqueuses induisent un risque 

de contamination. (Camille, 2017).  La transmission verticale du VHC est rare et la 

prévalence de la transmission de la mère à l’enfant est inférieure à 6 %. Le risque de 

transmission apparaît plus grand chez les femmes ayant une forte virémie ou une co-

infection par le VIH (Delarocque et al., 2006). 
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En revanche, les infections nosocomiales représentent, un risque plus important. Elles 

pourraient être responsables d'environ 15% des cas d'hépatite C. Certaines populations, 

numériquement faibles, sont à risque élevé en particulier celles des hémodialysés et des 

hémophiles avec une prévalence respective de 20 et 60%. En hémodialyse, la fréquence 

de l'infection est corrélée à l'ancienneté ainsi qu'au mode de la dialyse (ANDEM, 1997). 

Finalement, dans 20 % des cas, les circonstances de la contamination restent inconnues. 

Dans les pays développés, la consommation de drogues à des fins récréatives est le 

principal mode de transmission du VHC (Alter, 2007). 

 

I.5. Traitement de l’Hépatite virale C chronique 

Depuis la découverte du VHC en 1989 les traitements ont évolué de manière 

considérable permettant ainsi d’augmenter le nombre d’éradications post 

médicamenteuses de l’hépatite C. Au début des années 1990 le traitement reposait sur 

l’utilisation d’interféron α qui permet d’obtenir à peine plus de 20% de réponse 

virologique prolongée (Leroy, 2016). 

I.5.1. Différents types de molécules antivirales  

I.5.1.1. L’interféron : Pour la première fois, en 1984, l’IFN-α est utilisé en 

monothérapie. (Hoofnagle et al., 1986). L’IFN-α agit de manière similaire aux IFN 

endogènes en activant l’expression de centaines de gènes impliqués dans le 

déclenchement d’une réponse immunitaire innée contre le HCV (Feld & Hoofnagle., 

2005). À la fin des années 1990, la Pégylation de l’IFN-α, a permis de diminuer la 

posologie de cette molécule. En effet, la conjugaison de l’IFN au polyéthylène glycol 

(PEG) augmente sa demi-vie plasmatique. (Manns et al., 2001 ; Fried et al., 2002). Dans 

les années 2000, deux nouveaux types d’IFN sont découverts : le PEG-IFN-α 2a 

(Pégasys, Roche) et le PEG-IFN-α 2b (PegIntron, Merk) (Fried et al., 2002 ; Davis et al., 

2003 ; Ghany et al., 2009). Ils sont responsables de l’inhibition de la réplication du virus, 

ils entrainent également une augmentation de l’activité des macrophages pendant la 

phagocytose ainsi qu’une augmentation de la cytotoxicité des lymphocytes pour les 

cellules cibles. Ils inhibent la multiplication cellulaire ainsi que la fibrogène hépatique et 

induisent l’apoptose des cellules infectées et permettent l’induction d’un état antiviral 

dans les cellules non infectées (Pawlotsky et al., 2004). Quel que soit le génotype les 

malades recevaient une injection par semaine d’interféron pégylé tout au long du 
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traitement. La dose est de 80 μg/sem pour le pegIFN alpha-2a et de 1.5 μg/kg/sem pour le 

pegIFN alpha-2b (Hadziyannis, 2004). 

I.5.1.2. La Ribavirine : La Ribavirine (1-β-D-ribofuranosyl-1, 2,4-triazole-3-

carboxamide) a été synthétisée pour la première fois en 1972. Cette molécule, un 

analogue nucléosidique de la guanosine, possède un effet antiviral contre de nombreux 

virus. (Witkowski et al., 1972). L’effet antiviral de la RBV contre le HCV n’est pas très 

bien expliqué. (Markland et al., 2000). Généralement, chez les patients chroniquement 

infectés, le temps de traitement est adapté en fonction du génotype viral. Il est de 

quarante-huit semaines pour les génotypes 1, 4, 5 et 6 contre vingt-quatre semaines pour 

les génotypes 2 et 3 (Di Bisceglie & Hoofnagle, 2002 ; Shiffman et al., 2007). Une 

réponse virologique soutenue est obtenue chez 80% des patients infectés avec les 

génotypes 2 et 3 alors qu’elle est inférieure à 50% chez les patients infectés avec le 

génotype 1 (Davis & Lindsay, 2005 ; Zeuzem et al., 2008 ; Kramer et al., 2012). 

I.5.1.3. Inhibiteurs de La NS3 / 4A : Les inhibiteurs de protéase (IP) non 

structurels (NS) 3 / 4A inhibent la sérine protéase en bloquant le site catalytique NS3 ou 

l’interaction NS3 / NS4A. En 2011, deux IP NS3 / 4A de première génération, le 

télaprévir et le bocéprévir, ont été homologués pour une utilisation dans l’infection par le 

VHC de génotype 1 conjointement au peg-IFN-α et ribavirine. La Bocéprévir (Incivek, 

Vertex) est un inhibiteur de la sérine protéase virale NS3/4A. C’est un peptidomimétique 

linéaire de type cétoamide (Venkatraman et al., 2006). Cette molécule se lie au niveau 

du site actif de la protéase NS3 afin d'inhiber la réplication virale dans les cellules 

infectées par le HCV (Afef, 2016). Télaprévir également un inhibiteur de la sérine 

protéase virale NS3/4A. Cet inhibiteur mime la région C-terminale de NS3 et bloque son 

activité protéasique en se fixant au niveau du site actif (Kiser et al., 2012). Le télaprévir 

n’a pas d’effet antiviral contre le génotype 3 mais un effet notable pour le génotype 2 

(Foster et al., 2011). 

I.5.1.4. Inhibiteurs de la NS5A : Les inhibiteurs de la NS5A inhibent la protéine 

NS5A, qui joue un rôle clé dans le VHC réplication et assemblage. Ces molécules sont 

utilisées principalement en association sans interféron soit avec un inhibiteur de la 

protéase NS3/4A soit avec un inhibiteur nucléotidique de la polymérase NS5B. (Lawitz 

et al., 2013). La Daclatasvir un inhibiteur sélectif de la protéine NS5A. Le mécanisme 

d’action du Daclatasvir est double, il inhibe la réplication de l’ARN viral ainsi que 
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l’assemblage des virions. (Lawitz et al., 2013). Le Ledipasvir est responsable de 

l’inhibition de la réplication virale ainsi que de l’assemblage des virions. 

I.5.1.5. Inhibiteurs de la NS5B : La protéine virale NS5B est une ARN 

polymérase dépendante de l’ARN qui est requis pour la réplication du VHC. Les 

inhibiteurs de NS5B sont actifs sur tous les génotypes en raison de la nature hautement 

conservée de l'ARN polymérase. NS5B, les inhibiteurs sont séparés en deux classes ; IP 

nucléosidiques (sofosbuvir) et IP non nucléosidiques (dasabuvir) (Lawitz et al., 2013). 

La Dasabuvir agit en inhibant l’activité catalytique de la polymérase nécessaire à la 

réplication virale par fixation sur l’un des quatre sites allostériques (Lawitz et al., 2013). 

Sofosbuvir est un inhibiteur nucléotidique de la polymérase NS5B. Le Sofosbuvir est un 

prodrogue nucléotidique qui est rapidement absorbé, il subit un effet de premier passage 

hépatique et un métabolisme intestinal important (Lawitz et al., 2013). 

I.5.2. Stratégie de la thérapie antivirale  

 I.5.2.1. Bithérapie 

La bithérapie associant une injection hebdomadaire d’interféron α pégylé (Peg-IFN-α) 

et une prise quotidienne de Ribavirine. Cette bithérapie était administrée 24 semaines 

chez les patients infectés par le génotype 2 ou 3 et non cirrhotiques et 48 semaines chez 

les patients infectés par le génotype 1 (Manns et al., 2006). 

I.5.2.2. Trithérapie 

Dans le but d’améliorer le taux de réponse aux traitements, de nouvelles approches 

thérapeutiques se sont développées et notamment les inhibiteurs spécifiques des enzymes 

du VHC nécessaires à la réplication virale. Ces molécules sont dites à activité antivirale 

direct (AAD) (FDA, 2013a, 2013d). Concernant les deux inhibiteurs de protéase à prise 

orale, le bocéprévir et le télaprévir, en combinaison avec le PEG-IFN-α et la RBV, 

introduit une ère nouvelle dans le traitement contre l’hépatite C notamment chez les 

patients infectés par le génotype 1 du HCV (Assis & Lim., 2012). 
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I.6. Diagnostic et suivi biologique des hépatites virales C chroniques 

I.6.1. Détermination de facteurs de risque 

Pour résoudre le problème de sous-estimation de la population atteinte d’hépatite 

virale C chronique. Plusieurs comités et organismes internationaux (CDC, AASLD-

Infectious, Disease Society of America (IDSA) ont recommandés le dépistage de 

l’infection dans les populations cibles, chez les patients à risque et pas dans toute la 

population (AASLD/IDSA, 2015). Les facteurs de risque doivent être déterminés chez le 

sujet candidat pour une exploration biologique de l’hépatite virale C chronique. 

I.6.2. Diagnostic biologique spécifique de l’infection virale C chronique 

Selon les directives des différents comités internationaux, les personnes candidats au 

dépistage du VHC doivent subir successivement le test de révélation des anticorps anti-

VHC et, si positif, cela devrait être suivi par une recherche de l’ARN du VHC pour 

confirmation, enfin la détermination de génotype est essentielle chez les malades qui 

doivent recevoir une thérapie antivirale (AASLD/IDSA, 2015 ; EASL, 2015). 

Actuellement, le test le plus largement utilisé pour le criblage initial est un dosage 

immunoenzymatique (EIA) de troisième génération qui détecte les protéines virales 

structurelles et non structurelles (NS). Les EIA de troisième génération détectent les 

anticorps qui se lient à des antigènes recombinants dérivés de quatre régions virales : 

CoreNS3, NS4 et NS5. Les tests sérologiques actuels sont très spécifiques (> 99%). 

I.6.2.1. Principe des tests de dépistage pour la Détection des anticorps anti-VHC 

La détection des anticorps anti-VHC peut se faire par deux méthodes différentes, 

l’utilisation de test ELISA et l’utilisation de test rapide d’orientation diagnostique 

(TROD) (Florence, 2017). Des tests de confirmation fondés sur le principe de 

l'immunoblot ont été utilisés pendant de nombreuses années.  Ils ne sont plus utiles 

aujourd'hui (Stramer et al., 2000 ; Coste, 2000). 

I.6.2.1.1. Test Rapide D’orientation Diagnostique (TROD)  

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

rapide OraQuick HCV pour la détection qualitative des anticorps anti-VHC (Smith et al., 

2011). Ce test utilise comme matrice le sérum, le plasma, le sang capillaire ainsi que le 
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Fluide buccal (Kant et al., 2013). Les résultats de ce test sont disponibles dans 20 à 40 

minutes;  avec une sensibilité et une spécificité cumulées de > 99% (Khuroo et al. 2015). 

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

anticorps humains et anti-VHC vont s’attacher aux particules colloïdales en continuant à 

migrer. Les anticorps anti-VHC seront stoppés au niveau de la ligne T après fixation sur 

les antigènes VHC (Figure 06). La ligne C est composée d’anti anticorps humains c’est la 

ligne de contrôle (Shivkumar et al., 2012). 

 

Figure 06. Principes d’utilisation de l’Oraquick (Shivkumar et al., 2012) 

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

positif. Une seule bande rouge au niveau de la zone C signifie qu’aucun anticorps anti-

VHC n’a été détecté le test est négatif (Pascal, 2011) (Figure 07). 

 

Figure 07. Interprétation et résultats. (Pascal, 2011). 
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I.6.2.1.2. Test  Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)  

Le test ELISA est un test de laboratoire qui permet de détecter la présence de des 

anticorps ou antigènes dans un produit. Grâce à la libération de couleur par les anticorps 

conjugués après dégradation spécifique de substrat, le test ELISA permet aussi de 

quantifier cette présence. Le Test Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay indirect, est le 

test (ELISA) le plus fréquemment utilisée pour la mise en évidence des AC anti HCV. 

 Principe de Test 

Consiste à détecter la présence d’un anticorps spécifique dans un échantillon. 

(Biotechnologie, 2017). L'antigène (connu, spécifique à l’anticorps recherché) est fixé au 

fond des puits. L’échantillon à analyser ainsi que les témoins positifs et négatifs, sont mis 

en contact avec la phase solide pour se fixer à l’antigène. Après incubation et un lavage 

des puits, des anticorps (IgG) secondaire couplé à une peroxydase sont ajoutés. Un lavage 

des puits est nécessaire pour enlever les anticorps secondaires non fixés. Enfin l’ajout 

d’un substrat spécifique à l’enzyme, si la réaction est positive (présence de l’anticorps 

recherché), une coloration va apparaitre (Figure 08). L’intensité de la coloration est 

proportionnel à la quantité d’enzyme présente et donc à la concentration d’anticorps 

recherchés (Sandrine, 2007). 

 

Figure 08. Principe d’ELISA indirect (Sandrine, 2007) 

I.6.2.2. Détermination et quantification d’ARN du HCV 

Repose sur les techniques de biologie moléculaire permettant la détection (ARN 

qualitatif), par une technique d’amplification génomique type PCR (Pawlotsky, 2000). 

La PCR qualitative permet d’affirmer ou d’infirmer la présence du virus. Les techniques 

les plus utilisées actuellement sont les PCR en temps réel, ces PCR sont très sensibles et 

ont un seuil de détection très faible de l’ordre de 10 à 15 UI (Chevaliez, 2008). Les 

indications de test qualitatif de révélation de l’ARN virale HCV sont : une sérologie 
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positive du VHC, afin de confirmer une infection active par le VHC, patients 

immunodéprimés (y compris ceux sous hémodialyse chronique) même si la sérologie du 

VHC est négative, ou des personnes exposées au VHC au cours des 6 derniers mois qui 

ne peuvent pas développé des anticorps détectables contre le VHC en présence d’une 

suspicion d’une atteinte virale. D’une autre part, le test quantitatif ARN VHC doit être 

pratiqué chez tous les patients infectés par le VHC sous traitement par traitement antiviral 

et à intervalles réguliers pendant et après le traitement (AASLD/IDSA, 2015). 

 

I.6.2.2.1. Principe de la Technique de détection qualitative de l’ARN du l’HCV 

L’ARN viral est détectable soixante jours après l’infection. C’est le premier marqueur 

détectable après l’infection (Pawlotsky, 2002). Il peut être amplifié par RT-PCR (reverse 

transcription-polymerase chain reaction) et TMA (transcription mediated amplification) 

qui sont deux méthodes de détection qualitative de l’ARN. Pour la première, ce sont les 

copies d’ADN double brin générées qui sont détectées, alors que pour la seconde, ce sont 

les copies d’ARN simple brin (Karin, 2012). Le seuil du test le plus sensible est de 

l’ordre de 100 copies de génome par ml (environ 50 UI/ml) (Castro et al., 2001). 

 

I.6.3. Suivi biologique de l’hépatite virale C Chronique par le HCV 

Le suivi biologique de cette infection comporte à la fois un contrôle virologique avec 

une appréciation quantitative de la charge virale chez les malades surtout sous traitement 

et une détermination de génotype. D’un autre coté le suivi biologique de l’infection 

chronique renferme une exploration biochimique, hématologique et enfin une 

appréciation de l’atteinte histologique de tissu hépatique avec un test invasif (biopsie) 

hépatique et non invasif (Fibrotest et Actitest, Fibroscan). 

 

  I.6.3.1. Tests virologiques pour le suivi de l’hépatite virale C chronique 

 I.6.3.1.1.  Détermination du génotype 

 Le génotype du VHC peut être détermine indirectement par la mise en évidence 

d’anticorps spécifiques des génotypes par un test ELISA. La détermination du génotype 

peut également être réalisée par des techniques de biologie moléculaire (Hahn, 2007).  

Le séquençage est la technique de référence puisqu’elle consiste en une analyse de la 

séquence nucléotidique de la souche données, qui s’effectue dans différentes régions du 

génome viral, le plus souvent les régions NS5B, E1 et la capside. Les séquences ainsi 
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identifiées sont comparées aux séquences enregistrées dans les banques de données 

(Asselah et al., 2000). 

I.6.3.1.2.  Détermination de La charge virale 

L’ARN du VHC peut être quantifié par détermination de la charge virale exprimée en 

unités internationales (UI/ml) par des techniques d’amplification de type Polymérase 

Chain Réaction (PCR) en temps réel qui permettent une détection et une quantification 

simultanée (Florence, 2010). Classiquement, la mesure de la charge virale se fait en 

début de traitement permettant de définir la charge virale initiale ou pré-thérapeutique, 

puis à la 4ème, 12ème et la 24ème semaine de traitement pour les patients infectés par un 

génotype 2 ou 3, plus une mesure supplémentaire à la 48ème semaine pour les patients 

infectés par un génotype 1, 4, 5 ou 6. (Vermehren et al., 2011).  

I.6.3.2. Principaux tests biochimiques utilisés pour le suivi l’infection virale C 

Chronique 

I.6.3.2.1.  Les transaminases  

Des enzymes ayant une activité métabolique importante à l'intérieur des cellules. Leur 

augmentation reflète une lésion cellulaire, en particulier au niveau hépatique, cardiaque, 

rénal ou musculaire. Les transaminases les plus abondantes dans le foie sont la TGO et la 

TGP. Quand les hépatocytes (cellules du foie) sont détruits, ils libèrent une partie de leur 

contenu dans le sang, ce qui provoque une augmentation des transaminases, 

proportionnelle à l'intensité de l'agression. (Zeba, 2009). C’est pour cela qu’une élévation 

des transaminases prédominante sur ALAT indiquera une cytolyse hépatique. Les taux 

sanguins normaux de ces deux enzymes sont compris entre 20 et 40 unités internationales 

(UI/l) de sang. (Dr. Pascal & Pr. Christiane., 2007). 

 

I.6.3.2.2.  La gamma- glutamyl transpeptidase(GGT) 

   La GGT est une enzyme synthétisée par les hépatocytes. Sa concentration augmente 

en cas de fibrose mais les mécanismes de cette augmentation sont inconnus. (Bacq et al., 

1993). 

I.6.3.2.3.  Bilirubine 

La bilirubine subit de nombreuses réactions au niveau hépatique. On la retrouve 

également dans le sérum, mais uniquement sous forme non conjuguée.  Cela permet de 

cibler l’affection en fonction de la fraction augmentée : Une augmentation de la bilirubine 



Notions Générales 
 

 

27 

totale et libre signe un excès de production (hémolyse), ou un défaut de conjugaison. Une 

augmentation de la bilirubine totale et conjuguée oriente vers une choléstase intra 

(hépatite, cirrhose) ou extra hépatique (obstruction biliaire). (Dr. Pascal & Pr. 

Christiane., 2007). 

I.6.3.2.4.  L’albumine 

L’albumine, protéine sérique la plus abondante, est synthétisée exclusivement par le 

foie. On observe donc sa diminution en cas d’insuffisance hépatocellulaire. (Dr. Pascal 

& Pr. Christiane., 2007).  

I.6.3.2.5.  Les Phosphatases alcalines 

Les phosphatases alcalines (PAL) sont des enzymes majoritairement localisées dans 

les microvillosités des canalicules biliaires et au pôle sinusoïdal des hépatocytes. Leurs 

taux sont augmentés lors des choléstases, conjointement à une augmentation de la 

Gamma glutamyl Transpeptidase (γGT) et de la 5’ Nucléotidase qui est une PAL 

spécifique du foie. (Haïne, 2015). 

I.6.3.2.6.  Le Cholestérol 

On retrouve une hypocholestérolémie lors de l’insuffisance hépatocellulaire. (Haïne, 

2015). 

I.6.3.3. Appréciation histologique de l’hépatite virale C chronique  

L'une des étapes les plus importantes dans le suivi de l’hépatite virale C chronique  

est l'évaluation est l’évaluation de la présence d'une fibrose avancée, et d’une activité 

virale (AASLD/IDSA, 2015 ; EASL, 2015). Pour l’évaluation, La biopsie du foie a été 

classiquement pratiquée, bien qu’un certain nombre de tests non invasives aient 

récemment été proposés (Actitest et Fibrotest), permettant d’évaluer le degré des lésions 

hépatiques (activité nécro-inflammatoire) et le stade de la fibrose. Des nombreux 

systèmes de classification ont été développés dans un effort de quantifier et uniformiser 

l’évaluation, Les deux systèmes les plus courants sont l’Ishak (Ishak et al., 1995) et le 

Systèmes METAVIR (Bedossa & Poynard., 1996). 

I.6.3.3.1. Les tests non invasifs : offre tue appréciation indirect sur le niveau de 

fibrose, et de l’activité virale, ces examens ont l'avantage d’être non traumatisantes et 

de pouvoir être répétés aussi souvent que nécessaire.  

I.6.3.3.2. Le Fibrotest : C’est un index estimatif de fibrose hépatique établi d'après 

les valeurs de dosages de 5 paramètres, et en fonction de l'âge et du sexe du patient. 



Notions Générales 
 

 

28 

Les marqueurs du Fibrotest sont les suivants : alpha-2-macroglobuline, haptoglobine, 

apolipoprotéine-A1, bilirubine totale, g-glutamyl-transpeptidase.  Ce score est établi à 

l’aide d’une formule mathématique brevetée combinant les dosages précédemment. 

(Mallat & Dhumeaux., 2004) (Tableau 02). 

 

Tableau 02. Correspondance entre la valeur du score Fibrotest et le stade de fibrose 

(Mallat & Dhumeaux., 2004). 

Fibrotest Estimation du stade de fibrose 

0.75-1.00 F4 

0.73-0.74 F3 – F4 

0.59-0.72 F3 

0.49 – 0.58 F2 

0.32 - 0.48 F1 – F2 

0.28 – 0.31 F1 

0.22 – 0.27 F0 – F1 

0.00 – 0.21 F0 

 

I.6.3.3.3. L'Actitest : Cet index utilise les 5 marqueurs du Fibrotest auxquels est 

ajouté le dosage des transaminases ALAT (SGPT). Et l'estimation est établie d'après 

les valeurs de dosages de ces 6 paramètres et en fonction de l'âge et du sexe. L’ActiT 

donne une estimation de l'intensité de l'inflammation, et de l'activité de destruction 

des cellules hépatique (De Ledinghen et al., 2008) (Tableau 03). 

 

Tableau 03. correspondance entre la valeur de l’Actitest et l’activité nécrotico- 

inflammatoire (De Ledinghen et al., 2008). 

Actitest Estimation du grade d’activité 

0.64 -1.00 A3 

0.61 -0.63 A2 – A3 

0.53 - 0.60 A2 

0.37 – 0.52 A1 – A2 

0.30 – 0.36 A1 

0.18 – 0.29 A0 – A1 

0.00 – 0.17 A0  
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I.6.3.3.3. Le Fibroscan : Le Fibroscan utilise le principe de l’élastométrie 

impulsionnelle et donc mesure l’élasticité des tissus. Le principe repose sur la création 

d'une petite vibration à la surface de la peau qui va se propager jusqu’au foie, Plus 

cette vibration se déplace rapidement, plus le foie est dur, plus la fibrose est 

importante. Ses limitations sont l’ascite et la graisse thoracique, et il ne doit pas être 

réalisé chez les femmes enceintes. Il permet le diagnostic de la fibrose significative au 

cours de l’hépatite C avec une bonne performance diagnostique (De Ledinghen et al., 

2008). 

 

 

 

 

 



 

Partie 

Expérimentale  
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II. MATERIEL ET METHODES 

II.1. Cadre et objectifs de l’étude 

Notre étude s’est déroulée en une période de 5 mois entre Novembre 2018 et Mai 

2019, au niveau du laboratoire de l’établissement publique hospitalier (EPH) « Bir El 

Ater» (wilaya de Tébessa), et au sein de Point de Transfusion Sanguine (PTS) de 

l’établissement hospitalier publique (EPH) «Bouguerra Boularas», commune de 

Bekkaria (wilaya de Tébessa). Les deux terrains de stage déjà cités ont servis d’une 

part, pour la réalisation de diagnostic  de l’hépatite virale C (Dépistage) avec son  

aspect prospectif pendant notre période  de stage. Pour  la collecte  rétrospective sur 

dossier des résultats de dépistage  obtenues  pendant  les deux années 2017 et 2018  

d’autres laboratoires  ont été inclus en  plus des deux déjà cités situés à Tébessa (chef-

lieu), il s’agit des laboratoires d’analyses médicales des secteurs sanitaires: Chéra, Bir 

el Ater, El Aouinet. 

Enfin, Le service de Médecine Interne de l’Etablissement publique hospitalier 

(EPH) « Bouguerra Boularas » a servi pour réaliser la deuxième partie de notre 

étude rétrospective sur dossier qui est: le suivi des malades atteint d’hépatites virales 

C Chroniques sous thérapie antivirale. 

Notre étude a pour objectif  

 d’appréciation la séroprévalence de l’Hépatite Virale C Chronique dans la 

population, orientée pour un diagnostic sérologique (Dépistage) d’une Hépatite 

virale C chronique pendant la période de stage et dans les deux années 

précédentes 2017 et 2018.  

 Visualiser, la Séroprévalence de cette atteinte chez les deux groupes hommes et 

femmes ainsi que les catégories enfant et nouveau-nées. 

 Evaluer, La présence d’une éventuelle coïnfection HCV- HBV. 

D’un autre coté le suivi biologique des malades sous traitement, atteint d’une hépatite 

virale C chronique confirmée, réalisée d’une façon rétrospective sur dossier, vise a 

montré : 

 La variabilité biologique (biochimique, hématobiologique) et virologique 

(charge virale et profil sérologique).  
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 Apprécier l’impact des différentes stratégies de traitement sur cette infection 

virale chronique et suivant le génotype.  

II.2. Présentation de la région d’étude  

La wilaya de Tébessa se situe à l'Est de l'Algérie; s’étendant entre 34,75° et 36° de 

latitude Nord, 8,5° et 7,25° de longitude Est, et présentant une superficie de l'ordre de 

13878 km2 et une altitude de 960 m au-dessus du niveau de la mer. La wilaya de 

Tébessa est limitée au Nord par la wilaya de Souk Ahras, au Sud par la wilaya d'El 

Oued, à l'Ouest par la wilaya d'Oum El Bouaghi et Khenchela, et à l'Est par la 

frontière Algéro-Tunisienne (Figure 09). La wilaya de Tébessa, située dans les hauts 

plateaux telliens, a un climat semi-aride avec un hiver assez froid et faiblement 

neigeux (Bouguerra, 2019). 

 

Figure 09. Présentation de la région de Tébessa (MapInfo-Pro, 2019). 
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II.3. Population d’étude   

II.3.1. Etude prospective (période de stage) (dépistage) 

Elle est constituée de tous les sujets orientés à ces deux laboratoires siège de notre 

stage pratique, pour diagnostic sérologique, renfermant toute les catégories : donneurs 

du sang, bilan prénuptial, hémodialysés, les femmes enceintes, enquête familiale, 

malades présentant des signes d’élévation des transaminases, constitution de dossier 

administratif pour accès à certaines collectivités. Cette partie de notre étude ne 

présente pas de critères d’inclusion, mais par contre on a exclu les malades déjà 

diagnostiqués, atteints d’hépatite virale C auparavant et qui sont orientés vers ces 

laboratoires pour contrôle de leur statut virologique. 

II.3.2. Etude rétrospective (sur dossier)  

II.3.2.1. Dépistage 

La population prise en compte est constituée par tous les sujets orientés aux deux 

laboratoires des deux établissements hospitaliers de la wilaya de Tébessa, pour 

dépistage d’une Hépatite virale C chronique pendant les deux Années successives 

2017 et 2018. Pas de critère d’inclusion mais par contre on a exclu les malades déjà 

diagnostiqués, atteints d’hépatite virale C auparavant et qui sont orientés vers ces 

laboratoires pour contrôler leur statut virologique. 

II.3.2.2. Suivi des malades sous traitement  

La population prise en compte est constituée par les malades atteints d’hépatites 

virales C Chronique sous traitement antivirale et présentant des bilans biologiques et 

virologiques exploitables, il s’agit de 88 malades. Pas de critère d’inclusion, par 

contre ils sont exclue les malades ne présentant pas des bilans réguliers exploitables. 

II.4. Recueil de données   

Pour le diagnostic virologique (Dépistage) que soit dans la période de stage ou 

rétrospective, le recueil des données s’est basé uniquement sur l’âge et le sexe des 

malades. Toutefois la deuxième partie de notre étude, qui concerne le suivi des 

malades sous traitement, le recueil des données à partir des dossiers des malades, a été 

effectué à l'aide d’une fiche d’exploitation (renseignement) (Annexe). 
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 Données épidémiologiques : Âge et sexe du patient. 

 Prise en charge thérapeutique : Traitement Antivirale. 

 Données   virologiques : Profil sérologique, Charge virale.    

 Données biologiques : ASAT, ALAT, bilirubine totale, bilirubine direct, 

Gamma GT, Phosphatases alcaline, Hémoglobine glyquée, plaquettes, 

albumine sanguin. 

 Données histologiques : marqueurs non invasifs (Score Métavir). 

II.5. Explorations  

II.5.1. Etude prospective pendant la période de stage 

 Une exploration biologique qui consiste en une recherche des AC anti HCV, dans 

le sang des malades, réalisée avec la Technique Immuno-enzymatique (ELISA). 

II.5.1.1. Echantillon biologique   

L’échantillon est obtenu après un prélèvement sanguin veineux au niveau de pli de 

coude. Après désinfection locale. Le dépistage est effectué sur des échantillons non 

dilués de sérum ou de plasma, obtenus après collecte du sang totale dans des tubes 

contenant (EDTA, Héparinate de Lithium, Citrate de Sodium ou ACD). Centrifugés à 

2500 tours pendant 10 minutes, éviter toute hémolyse (une hémolyse très prononcée 

peut affecter les performances du test). Les échantillons seront conservés entre (2 et 

8°C) si le dépistage est effectué dans les 7 jours ou ils peuvent être conservés à -20°C 

pour plusieurs mois (éviter les congélations/décongélations répétées). Les échantillons 

congelés et décongelés plus de 3 fois ne doivent pas être utilisés. Les échantillons 

doivent être décongelés à température ambiante (18-30°C). Il est recommandé de les 

homogénéiser avant utilisation. 
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Figure 10. Prélèvement et centrifugation de l’échantillon (Photo personnelle, 2019). 

II.5.2.2. Recherche des Anticorps Anti-HCV  

La recherche des Anticorps Anti-HCV, grâce à la technique Immuno-enzymatique 

ELISA Monolisa anti-HCV PLUS Version 3KIT (BIORAD) (Tableau 04), un test 

qualitatif Immuno-enzymatique de type indirect, permettant le dépistage des anticorps 

associés à une infection par le virus de l'hépatite C (VHC) dans le sérum et le plasma 

humain. Il repose sur l'utilisation d'une phase solide préparée avec des antigènes 

purifiés : trois protéines recombinantes de la région non structurale (NS3 et NS4), un 

peptide de la région structurale (capside) du virus de l’hépatite C et d’une phase 

liquide (conjugué) constituée d'anticorps murins (Anti-IgG) humaines, purifiés et 

couplés à la peroxydase. 
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Tableau 04. Différents composant de Kit ELISA Monolisa anti-HCV PLUS Version 

3. KIT (BIORAD) pour dépistage de l’Ac anti-HCV. 

Désignation Description 
Photos personnelles 

Microplaque 

12 barrettes sensibilisées avec des 

antigènes recombinants purifiés 

(NS3, NS4) et un peptide de la 

région capside du VHC. 

 

Solution de lavage 
Solution de lavage concentrée 20 

fois Tampon Tris NaCl pH 7,4. 

 

Contrôle négatif (-)  

Contrôle négatif Tampon Tris HCl, 

contenant de la S.A.B. (albumine 

de sérum bovin)  

 

Contrôle positif (+) 

Sérum humain contenant des 

anticorps anti-VHC, négatif pour 

l'antigène HBs et pour les anticorps 

anti VIH-1 et anti VIH-2, dilué 

dans un tampon Tris HCl contenant 

de la S.A.B. et inactivé 

photochimiquement. 

Diluant Echantillon 
Diluant Echantillon Tampon citrate, 

coloré en violet. 
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a. Protocole opératoire 

Le test ELISA, Monolisa™ Anti-HCV PLUS Version 3, comprend les étapes 

réactionnelles suivantes (Figure 11): 

 

1). Le diluant échantillon (R6) puis les échantillons et les contrôles (R3 et R4) sont 

distribués dans les cupules. Si des anticorps anti-VHC sont présents, ils se lient aux 

antigènes fixés sur la phase solide. Cette dernière sensibilisée avec des antigènes 

purifiés : trois protéines recombinantes de la région non structurale (NS3 et NS4), un 

peptide de la région structurale (capside) du virus de l’hépatite C. 

2). Après une incubation de 1 heure à 37°C et une étape de lavage, le conjugué (R7) 

contenant des anticorps anti-IgG humaines marqués à la peroxydase est ajouté. En 

présence d’IgG humaines ayant réagi avec la phase solide, le conjugué anti IgG 

humaines se lie aux anticorps humains. 

Anticorps   

Conjugué 

Conjugué Anticorps murins anti-

IgG humaines marqués à la 

peroxydase Coloré en vert 

 

Substrat 

Substrat Solution d'acide citrique et 

d'acétate de sodium, pH 4,0, 

contenant 0,015% d'H2O2 et 4% de 

diméthylsulfoxyde (DMSO) 

 

Solution 

Chromogène 

Chromogène : solution TMB 

Solution contenant du 3,3’, 5,5’- 

tétraméthylbenzidine (TMB) 

 

Solution d’arrêt 
Solution d’arrêt Solution d’acide 

sulfurique (H2SO4 1N) 
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3). Après 30 minutes d’incubation à 37°C et élimination du conjugué enzymatique 

non lié par lavage, la présence des complexes antigène-anticorps-peroxydase sont 

révélés par addition du substrat et la Solution Chromogène (R8+R9). 

4). Après 30 minutes d’incubation à température du laboratoire (18-30°C), ajouter la 

solution d'arrêt (R10) en adoptant la même séquence et le même rythme de 

distribution que pour la solution de révélation. (La distribution de la solution d'arrêt, 

qui est incolore, peut être contrôlée visuellement à ce stade de la manipulation. La 

coloration du substrat, rosée (pour les échantillons négatifs) ou bleue (pour les 

échantillons positifs), disparaît des cupules qui deviennent incolores (pour les 

échantillons négatifs) ou jaunes (pour les échantillons positifs) après addition de la 

solution d'arrêt). 

5). Après 30 minutes d’incubation à température du laboratoire (18-30°C) et arrêt de 

la réaction, la lecture s'effectue au spectrophotomètre à 450/620-700 nm. 

L'absorbance mesurée pour un échantillon permet de conclure quant à la présence ou 

l'absence d'anticorps anti-VHC dans l’échantillon testé. L'intensité de la coloration est 

proportionnelle à la quantité d'anticorps anti-VHC liés sur la phase solide. 

 

 

 

 

Répartition des échantillons et des 

contrôle (+) et (-) 

 

l’echantillon 

l’echatillolllll’echatillo l’echatillo 

Ajout de substrat Ajout de conjuguée enzymatique 

Répartition de diluant échantillons  
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Figure 11. Principales étapes de la chaine ELISA de type indirect (Photo 

personnelle, 2019). 

b. Calcul de l’absorbance et critères de validation 

Le test est validé si les conditions ci-dessous sont respectées : 

1) Pour le contrôle négatif (R3): La valeur d’absorbance mesurée doit être inférieure 

à 60% de la valeur seuil: DO < Valeur Seuil (VS) x 0,6 

2) Pour le contrôle positif (R4): 0,800 ≤Moyenne de DO R4 ≤2,700 

Si l’une des valeurs individuelles du contrôle positif (R4) s’écarte de plus de 30 % 

de la moyenne, refaire le calcul avec les deux valeurs de contrôle positif restantes.  

c. Calcul / Interprétation des résultats : La valeur seuil est déterminée à l’aide 

du contrôle positif R4: Calculer la moyenne des absorbances mesurées pour le 

contrôle positif R4 calcul de la Valeur Seuil (VS): VS=Moyenne DO R4 X 0.4. 

La présence ou l'absence des anticorps anti-VHC est déterminée en comparant 

pour chaque échantillon l'absorbance enregistrée à celle de la valeur seuil 

calculée. Pour chaque échantillon, le ratio est calculé selon la formule suivante: 

Ratio= DO de l’échantillon/ Valeur Seuil. 

 Les échantillons dont la densité optique est inférieure à la valeur seuil sont 

considérés négatifs (ratio < 1) d'après le test Monolisa™ Anti-HCV PLUS 

Version 3 Toutefois, les résultats situés juste au-dessous de la valeur seuil 

(VS-10 % <DO<VS, ratio compris entre 0.9 et 1, doivent être interprétés avec 

prudence et il est conseillé de tester de nouveau les échantillons correspondant 

Lecture des différentes absorbance par 

le lecteur ELISA  

Incubation de la plaque à différentes 

étapes 
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en double lorsque les systèmes utilisés et les procédures du laboratoire le 

permettent. 

  Les échantillons dont la densité optique est supérieure ou égale au seuil 

(ratio≥1) sont considérés comme initialement positifs et doivent être testés en 

double avant l'interprétation finale. Après répétition de l'essai, l'échantillon est 

considéré positif d'après le test Monolisa™ Anti-HCV PLUS Version 3 si la 

deuxième et/ou la troisième mesure est (sont) positive(s), c'est-à-dire 

supérieure ou égale à la valeur seuil. L'échantillon est considéré négatif si ces 

deux valeurs sont trouvées inférieures à la valeur seuil. 

 Les échantillons qui ont été testés 2 fois et trouvés négatifs avec le test 

Monolisa™ Anti-HCV PLUS Version 3,  mais  dont  l’une  des  deux  valeurs  

de  ratio  est  proche  de  la  valeur  seuil  (ratio  compris  entre  0.9  et  1), 

doivent être interprétés avec prudence. Il est conseillé de re-tester le patient 

avec un autre prélèvement ou avec une autre technique. 

II.6. Analyses des données 

La détermination des différents pourcentages ainsi que les présentations graphiques 

ont été réalisé grâce à l’Excel Stat (2014). 

 



 

Résultats  
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III. Résultats 

III.1.Etude prospective  

III.1.1. Dépistage selon l’âge  

Pendant la période de stage le nombre total des malades adressés aux deux laboratoires 

pour un dépistage des Ac anti-HCV est de 3034 adultes, et 25 enfants (Figure 12). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12. Répartition des patients orientés pour un dépistage des Ac Anti HCV selon l’âge 

 

   III.1.2. Dépistage selon le sexe  

Le nombre total des malades qui ont été adressés aux deux laboratoires, pour un dépistage 

des Ac anti-HCV sont repartie selon le sexe: 1403 hommes et 1656 femmes (Figure 13). 

 

Figure 13. Répartition des patients orientés pour le dépistage des Ac Anti HCV selon le Sexe 
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Femmes
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III.1.3. Dépistage positif des AC anti-HCV 

Parmi la totalité des malades 58 patients ont présenté un résultat positif et 2975 sont 

révélés négatifs et 26 sont douteux (Figure 14 et 15). 

 

Figure 14. Résultat du Test Immuno-enzymatique indirect 

 

 

Figure 15. Répartition des patients selon le dépistage positif et négatif des Ac Anti HCV 

 

III.1.4. Dépistage positif selon le sexe 

Le dépistage a révélé la positivité du test chez 31 hommes, et 27 femmes (Figure 16). 

Négatifs

Positifs

Douteux97.25%

0.85%1.90 %
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Figure 16. Répartition des patients Ac Anti HCV positifs selon le sexe 

 

III.1.5. Co-infection HCV- HBV 

Dans cette partie de notre étude on a noté l’absence de toute co-infection HCV-HBV. 

III.2.Etude Rétrospective (Dépistage) 

Les résultats obtenus ont été collectés à partir des dossiers des malades enregistrés pour 

dépistage aux différentes communes de la wilaya de Tébessa (Tébessa, El Aouinet, Bir el Ater 

et Chréa). Ceci a permis d’évaluer le nombre totale des malades orienté vers ces laboratoires, 

la séroprévalence de l’infection virale chez la population total dépistée ; la séroprévalence de 

l’infection virale selon le sexe ; l’âge et la Co-infection HCV- HBV.  

Les différents laboratoires ont réceptionnés au cours des deux années 2017 et 2018 un 

nombre de malades d’ordre de 17940 représenté dans le Tableau suivant : 

Tableau 05. Récapitulatif des demandes de dépistage des Ac Anti HCV pendant 2017 et 2018 

Année Nombre de patients 

2017 7028 

2018 10 912 

 

 

 

 

Hommes

Femmes

53.45%46.55%
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III.2.1. Caractéristiques de dépistage concernant les deux années 2017 et 2018 

III.2.1.1. Dépistage  

III.2.1.1.1. Sexe des malades  

La répartition de la demande d’un dépistage des Ac anti-HCV, selon le sexe a montré une 

prédominance des femmes avec un pourcentage de 5018 comparativement aux hommes qui 

représentent 2010 seulement (Figure 17). 

 

Figure 17. Répartition des demandes de dépistage selon le sexe  

III.2.1.1.2.  Dépistage positif des AC anti-HCV 

L’année 2017 a enregistré un nombre de 82  test de dépistage positif et 6910 test de 

dépistage négatif et 36 test de dépistage douteux (Figure 18). 

 

Figure 18. Répartition des patients Ac Anti HCV (Positifs, Négatif et Douteux)  
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La répartition géographique des malades, qui ont montrés un test de dépistage positif a 

révélé que : 31 cas positifs appartiennent à la commune de Tébessa, 10 des cas positifs à 

Chréa, 22 des cas à Bir el Ater et 19  cas à El Aouinet (Figure 19). 

 

 

Figure 19. Répartition géographique des patients Ac Anti HCV positifs  

III.2.1.1.3.  Dépistage positif selon le sexe 

La répartition des cas positifs selon le sexe a montré une prédominance des femmes par 

rapport aux hommes : 50 femmes et 32 hommes (Figure 20). 

 

Figure 20. Répartition des patients Ac Anti HCV positif selon le sexe  

 

III.2.1.1.4.  Co-infection HCV- HBV 

Au cours de l’année, La présence d’une co-infection a été enregistrée chez 03 malades, 

deux femmes et un homme, parmi les 82 tests de dépistage AC Anti HCV positif. 
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III.2.1.2.Dépistage  

III.2.1.2.1. Dépistage selon le sexe  

Les malades orientés selon le sexe pour un dépistage des AC Anti HCV ont montrés une 

prédominance des femmes avec un ordre de 7088 par rapport aux hommes qui représentent 

3824 (Figure 21). 

 

Figure 21. Répartition des demandes de dépistage selon le sexe  

 

III.2.1.2.2. Dépistage positif des AC anti-HCV 

L’année  a enregistré un nombre de 105 malades AC anti-HCV positif, 10749 test de 

dépistage négatif et 58  test de dépistage douteux   (Figure 22). 

 

 

Figure 22. Répartition des patients Ac Anti HCV (positifs, négatif et douteux)  
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La répartition géographique des malades qui ont montrés un test de dépistage positif a 

révélé que 42 cas positifs appartiennent à la commune de Tébessa, 25 cas positifs à Chréa; 30 

cas à Bir el Ater et 08 cas au niveau de El Aouinet (Figure 23). 

 

 

 

Figure 23. Répartition géographique des patients AC Anti HCV positifs  

 

III.2.1.2.3. Dépistage positif selon le sexe  

La répartition des cas positifs selon le sexe a montré une prédominance des femmes par 

rapport aux hommes : 61 femmes, et 44 hommes (Figure 24). 

 

Figure 24. Répartition des patients Ac Anti HCV positif selon le sexe  

 

III.2.1.2.4. Co-infection HCV- HBV 

Au cours de cette année  on a noté l’absence de toute co-infection HCV-HBV. 
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III.3. Etude rétrospective (Suivi des malades sous traitement) 

L’évaluation de la variabilité des différents paramètres pendant la période de suivi des 

malades sous traitement antivirale a permis d’enregistrer les résultats suivants :   

 

III.3.1. Profil épidémiologique 

III.3.1.1. Age des malades  

Les 88 malades pris en considération dans cette étude sont reparties selon l’âge comme 

suivant (Figure 25) : 

 20-40 ans représentent 09 malades. 

 41-60 ans représentent 37 malades. 

 61 et 80 ans représentent 40 malades. 

 > à 80 ans représentent 02 malades.  

 Aucun cas n’a été enregistré avant 19 ans.  

 

Figure 25. Répartition des patients atteint d’hépatites virales C chronique sous traitement 

selon l’âge 

III.3.1.2. Sexe des malades  

Tous les malades sont des adultes, représentés par 64 femmes, et 24 hommes (Figure 26). 
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Figure 26. Répartition des patients atteint d’hépatites virale C chroniques sous traitement 

selon le sexe 

 

III.3.2. Aspects thérapeutique 

Les patients qui ont été suivi sur plusieurs aspect ont reçu un traitement antivirale selon 

plusieurs stratégies : Bithérapie et Trithérapie à base d’interféron alpha pegylée et antiviraux 

Ribavirine, Sofosled, Sofosbuvir et Daclatasvir (Tableau 06). 

 

Tableau 06. Répartition des malades selon la stratégie de la thérapie antivirale  

 

 

 

 

III.3.2.1. Répartition de la stratégie de traitement selon le sexe  

 34 patients ont reçu une bithérapie à base d’antiviral Sofosled, dont 7 hommes, et 27 

femmes. 

 54 patients qui ont reçu une trithérapie à base de Sofosled + Ribavirine + Pégasys et 

Daclatasvir: 17 hommes, et 37 femmes. 

III.3.3.Profil virologique 

III.3.3.1. La charge virale  

La recherche de la charge virale (tous génotypes confondus) a été appréciée chez 82 

patients parmi les 88 malades inclus dans notre étude (Tableau 07). 

 

femmes

hommes

27%

73% 

Types de traitement Nombre de cas Pourcentage % 

Bithérapie 34 38,64% 

Trithérapie 54 61,36 % 
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Tableau 07. Valeurs des charges virales dans la population étudiée 

Charge virale Nombre des cas Pourcentages (%) 

Déterminer 82 93,18 

Non déterminer 6 6,82 

Totale 88 100 

 

Parmi les 82 patients, qui ont quantifiés la charge virale pendant le traitement, 21 patients sont 

des hommes, et 61 femmes (Figure 27). 

 
 

Figure 27. Répartition de la réalisation de la charge virale selon le sexe 

 

On observe une charge virale non détecté après le traitement chez 11 patients, 02 

hommes, et 09 femmes (Tableau 08). 

Tableau 08. Répartition de la charge virale non détecté après le traitement selon le sexe dans 

la population étudiée 

Charges virales non détecté Nombre de cas Pourcentage (%) 

Hommes 2 18,18 

Femmes 9 81,82 

Totale 11 100 
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Figure 28. Répartition des charges virales non détecté après le diagnostic selon le sexe 

III.3.3.1.1.  Répartition des malades dont la charge virales est devenue non 

détectable selon la stratégie de traitement  

 ARN non détecté et traitement bithérapie    

- Sofosled (Sofosbuvir+ Ledipasvir) : 2 femmes, et 1 homme. 

 

 ARN non détecté et traitement trithérapie  

- Sofosled (Sofosbuvir+ Ledipasvir) + Pégasys : une femme. 

- Sofosled (Sofosbuvir+ Ledipasvir) + Daclatasvir : un homme. 

- Sofosled (Sofosbuvir+ Ledipasvir) + Ribavirine : une femme. 

- Pégasys + Sofosbuvir + Ribavirine : 5 femmes. 

III.3.3.2. Génotype 

La recherche de génotype a été faite par 67 patients parmi les 88 malades inclus dans notre 

étude (Tableau 09). 

 

Tableau 09. Récapitulatif de la détermination de génotype dans la population étudiée 

 

Génotype Nombre de cas Pourcentage (%) 

Déterminé 67 76,14 

Indéterminé 21 23,86 

Totale 88 100 
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82%
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Dans notre étude rétrospective de suivi sur dossier, le Génotype 1b prédomine chez 59 

malades, le génotype 2a/2c occupe le deuxième rang chez 08 patients (Tableau 10). 

Tableau 10. Génotypes de virus de l’hépatite virale C identifiés dans la population étudiée. 

Génotype Nombre de cas Pourcentage (%) 

1b 59 88,06 

2a/2c 08 11,94 

Totale 67         100 

 

Parmi 59 patients infectés par le génotype 1b, 43 patients représentés par des femmes et 16 

patients sont des hommes. Concernant les 08 patients infectés par le génotype 2a/2c, 05 

patients sont des femmes et 03 patients sont des hommes. 

 Stratégie de traitement et génotypes déterminés 

Une variabilité de la thérapie antivirale a été appréciée selon le génotype déterminé chez 

les malades de deux sexes (Figure 29). 

a. Génotype 1b et bithérapie : 30 patients parmi 59 patients qui ont un génotype 1b ont 

reçu une Bithérapie, 24 femmes, et 6 hommes. 

b. Génotype 1b et trithérapie : 29 patients parmi 59 patients qui ont un génotype 1b ont 

reçu une Trithérapie, 19 femmes, et 10 hommes. 

 

 
 

Figure 29. Répartition de la thérapie antivirale chez les malades à HCV génotype 1b 
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c. Génotype 2a/2c : les 8 patients qui ont un génotype 2a/2c ont reçu une Trithérapie, 5 

femmes, et 3 hommes (Figure 30). 

 

 

 

 

Figure 30. Traitement des patients atteints de génotype 2a/2c 

 

 Répartition des malades à charge virale indétectable et génotypes  

a. ARN non détecté et génotype 1b : 7 femmes, et 2 hommes.  

b. ARN non détecté et génotype 2a/2c : une femme. 

c. ARN non détecté et génotype non déterminer : une femme.  

 

III.3.4. Profil biologique 

III.3.4.1. Profil biochimique  

III.3.4.1.1. Les transaminases (ALAT et ASAT) 

Les valeurs de transaminases ‟ ALAT” ont été exprimées par rapport à la valeur normale 

‟N” qui est comprise entre 9 à 32 UI/L. Une appréciation qui a été effectuée chez 61 malades 

parmi les 88. (Figure 31). 

 Un taux d’ALAT normale a été noté chez 35 malades, 08 hommes, et 27 femmes. 

 Les ALAT légèrement élevée entre 1 et 1,5N chez 11 patients. 04 hommes,  et 07 

femmes. 

 Des taux d’ALAT compris entre 2 et 2 ,5 N ont été notés chez 10 patients, 04 

hommes, et 06 femmes. 

 Enfin des taux d’ALAT très élevés (≥ 3 N) chez 05 patients. 03 hommes, et 02 

femmes. 
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Figure 31. Variabilités des (ALAT) chez les malades de deux sexes 

 

Les valeurs des transaminases ‟ ASAT” ont été exprimées par rapport à la valeur normale 

‟N” qui est comprise entre 9 à 32 UI/L. Une appréciation qui a été effectué chez 62 malades 

parmi les 88. (Figure 32). 

 Un taux d’ASAT normale a été noté chez (35) malades, dont 08 hommes, et 27 

femmes. 

 Les ASAT étaient à des taux faibles compris entre 1 et 1,5N chez 09 patients, dont 04 

hommes, et 05 femmes. 

 Des taux d’ASAT compris entre 2 et 2 ,5 N ont été notés chez 10 patients, représentés 

par 02 hommes, et 08 femmes. 

 Enfin des taux d’ASAT très élevés (≥ 3 N) signalés chez 08 patients, représentés par 

03 hommes, et 05 femmes. 
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Figure 32. Variabilités des (ASAT) chez les malades de deux sexes 

 

III.3.4.1.2. Le taux d’albumine sanguin 

La valeur de l’albumine a été évalué par rapport à la valeur normale ‟N” (35-75g /l). Une 

appréciation faite chez 45 malades parmi les 88. (Figure 33). 

 Un taux d’albumine normale a été enregistré chez 35 patients, 10 hommes, et 25 

femmes. 

 Des taux d’albumines inférieur à la valeur Normale chez 10 patients, 02 hommes, et 

08 femmes.  

 

Figure 33. Variabilité de l’albumine sanguine selon le sexe 
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III.3.4.1.3. La phosphatase alcaline 

 Les valeurs de la phosphatase alcaline ont été exprimées par rapport à la l’intervalle 

normale ‟N” qui est entre (90- 275UI/l). Une appréciation faite chez 33 malades parmi 

les 88. (Figure 34). 

 Un taux de phosphatase alcaline normale est été noté chez 22 patients, 7 hommes, et 

15 femmes. 

 La phosphatase alcaline était à des taux supérieur à N chez 02 patients, un homme, et 

une femme. 

 Des taux de phosphatase alcaline inferieur à N ont été notés chez 09 patients, 04 

hommes, et 05 femmes. 

 

 

Figure 34. Variabilité des phosphatases alcalines selon le sexe 

III.3.4.1.4. Un taux de Gamma GT 

Les valeurs des Gamma- glutamyl transférases (gamma GT) ont été évalués par rapport à 

l’intervalle normale ‟N” qui est entre (11-50UI/l). Une appréciation faite chez 61 malades 

parmi les 88. (Figure 35). 

 Un taux de Gamma GT normale a été noté chez 45 patients, 15 hommes, et 30 

femmes. 

 Un taux de Gamma GT à des taux supérieur à N chez 14 patients, 05 hommes, et 09 

femmes. 
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  Un taux de Gamma GT à des taux inférieur à N chez 02 patients, un homme (50%) 

et une femme. 

 

Figure 35. Variabilité des Gamma GT selon le sexe 

III.3.4.1.5. Le taux de la bilirubine direct et la bilirubine totale 

Les valeurs de la bilirubine totale ont été exprimées par rapport à l’intervalle normale ‟N” 

qui est entre (0-10 mg/l). Une appréciation faite chez 74 malades parmi les 88. (Figure 36). 

 Un taux de bilirubine totale normale a été noté chez 55 patients, 11 hommes, et 44 

femmes. 

 Les bilirubines totales étaient à des taux supérieur à N et < à 2 fois chez 16 patients, 

05 hommes, et 11 femmes. 

 Des taux de bilirubine totale de 2 à 3 fois N ont été notés chez 03 patients hommes 

seulement. 
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Figure 36. Variabilité de bilirubine totale selon le sexe 

Les valeurs de la bilirubine direct ont été exprimées par rapport à la valeur normale ‟N”   

(0- 3mg/l). Une appréciation faite chez 70 malades parmi les 88.  (Figure 37). 

 Un taux de bilirubine direct normale a été noté chez 52 patients, 11 hommes, et 41 

femmes. 

  La bilirubine direct était à des taux supérieur à N< à 2 fois chez 14 patients, 05 

hommes, et 09 femmes. 

 Des taux de bilirubine direct de 2 à 3 fois N ont été notés chez 04 patients, 03 hommes,  

et une femme. 
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Figure 37. Variabilité de la bilirubine directe selon le sexe 

III.3.4.2. Le profil hématologique  

III.3.4.2.1. Le taux d’hémoglobine glyquée 

La valeur de l’hémoglobine glyquée a été évaluée par rapport à l’intervalle normale ‟N” 

qui est entre (11-16). Une appréciation faite chez tous les malades. (Figure 38). 

 Un taux d’hémoglobines glyquée normale a été noté chez 58 patients, 20 hommes, et 

38 femmes. 

  L’hémoglobine glyquée à des taux inférieur à N chez 19 patients, 02 hommes, et 17 

femmes. 

 L’hémoglobine glyquée à des taux supérieur à N chez 11 patients, 08 hommes, et 03 

femmes. 
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Figure 38. Variabilité de l’Hémoglobine glyquée selon le sexe 

III.3.4.2.2. Le taux des plaquettes 

Les taux de plaquette ont été exprimées par rapport à la valeur normale ‟N” qui est entre 

(150-400 * 103 /µl). Une appréciation faite chez tous les malades. (Figure 39). 

 Un taux de plaquette normale a été noté chez 56 patients, 19 hommes, et 37 femmes. 

  Les plaquettes à des taux inférieur à N chez 32 patients, 08 hommes, et 24 femmes. 

 

 

Figure 39. Variabilité des plaquettes selon le sexe 
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III.3.5. Le profil histologique 

Les patients qui ont bénéficiés d’une évaluation de l’activité nécrotico-inflammatoire (A) 

et de degré de fibrose (F) sont évalués selon le score de Métavir. Cette évaluation a été faite à 

l’aide de plusieurs techniques (Figure 40): 

- 49 patients ont bénéficiés d’un Fibrotest. 

- 34 patients ont bénéficiés d’un Actitest. 

 - 03 patients ont bénéficiés d’une biopsie hépatique. 

- 20 patients ont bénéficiés d’un Fibroscan. 

 

 

Figure 40. Répartition des patients selon les techniques utilisées pour estimer le stade de 

fibrose et de nécrotico-inflammatoire 

 

a. Évaluation de la fibrose hépatique faite par 49 malades (Score de Métavir) (Figure 41). 

- La proportion de patients ayant une fibrose minime (F1-F2) est de (67,35 %)   

- La proportion de patients ayant une fibrose sévère (F3-F4) est de (28,57 %)         

- La proportion de patients ayant une cirrhose est de (04,08 %)  
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Figure 41. Répartition des malades selon le degré de la fibrose 

 

b. Évaluation de l’activité nécrotico-inflammatoire hépatique faite par 34 malades (Score 

de Métavir) (Figure 42). 

- Le nombre des patients ayant une activité nécrotico-inflammatoire A0-A1 est 

de 26 cas. 

- Le nombre des patients ayant une activité nécrotico-inflammatoire A1-A2 est 

de 07 cas. 

- Le nombre des patients ayant une activité nécrotico-inflammatoire A2-A3 est 

de 01 cas. 

 

 

Figure 42. Répartition des malades selon le degré de l’activité nécrotico-inflammatoire 
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IV. DISCUSSION 

L’infection par le virus de l’hépatite C (VHC), est l’une des plus importantes 

infections, elle constitue un problème de santé publique mondial (Lavanchy, 2009 ; 

Alavian et al., 2009). On estime qu'environ 3% (180 millions individus) de la 

population mondiale est toujours infectée par le VHC dont 130-150 millions sont 

infectés de manière chronique (Hajarizadeh et al., 2013 ; Mohd Hanafiah et al., 

2013). La prévalence du VHC dans la région du Maghreb est comparable à celle des 

pays développés environ 1% (Fadlalla et al., 2015). Le peut des travaux individuels 

effectuées sur la prévalence de l’infection à HCV, ont montrés que l’Algérie avec le 

Maroc et la Tunisie possèdent une prévalence de 0.1%, la Lybie 1.2% et la 

Mauritanie 1.1% (Fadlalla et al., 2015). 

 Dans notre étude la Séroprévalence était de : (1,17%) (0,96%), (1,90 %), des taux 

enregistrés en 2017, 2018 et en partie en 2019 respectivement. Une élévation 

spécifique à notre région Tébessa, sachant que la variabilité géographique de la 

prévalence du HCV a été déjà enregistrée dans le même pays, tant en Libye qu'en 

Tunisie. Selon l'enquête basée sur la population libyenne, la prévalence du VHC 

variait de 0,6% à Mirate, 2,2% dans le Fezzan (Mohamed & El-Bouzedi., 2014) et 

7% dans le nord-ouest (Mejri et al., 2005). Les différences dans la prévalence entre 

les régions géographiques peuvent être liées à la spécificité de certaines pratiques de 

la région de : injection de drogue ou l’existence de pratiques de médecine 

traditionnelle qui peuvent exposer des personnes à une infection au VHC telle que 

l’acupuncture et les scarifications de la peau. De tels facteurs, qui peuvent conduire à 

des modèles de transmission d'infection différents sur le plan géographique (Abu 

Raddad et al., 2010 ;Mohamoud et al.,2014). 

La fréquence de la demande de test de dépistage des Ac Anti-HCV est enregistrée 

en plus chez les adultes et spécialement chez la femme que chez l’homme, ceci est 

justifiée par la politique de dépistage qui préconise le dépistage des Ac Anti-HCV 

chez la femme enceinte, de plus la prévalence du VHC augmente régulièrement avec 

l'âge en raison de la combinaison et d'accumulation de risque d'exposition et par  

conséquent une probabilité élevée de l'infection devenant chronique (IARC, 2012). 

D’un autre coté la séroprévalence a été plus élevé dans la commune de Tébessa suivi 

de Chréa, Bir el Ater, El Aouinet en 2017 et 2018. Ceci peut être justifié par le 
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nombre de demande de dépistage proportionnel à la population résidente dans chaque 

commune. 

La prédominance des dépistages positifs chez la catégorie femme est une 

caractéristique de cette étude en 2017, en 2018, avec deux cas de co-infection (HCV-

HBV) en 2017, cette catégorie englobe le plus grand groupe envoyés et orientés pour 

dépistage des Ac Anti-HCV dans notre étude. Dans la plupart des populations du 

monde, on estime que la prévalence du VHC chez les femmes est similaire ou 

inférieure à celle des hommes (Saraswat et al., 2015). Toutefois, au moins la 

Mongolie (Saraswat et al., 2015) et la Chine (Xu et al., 2014) peuvent constituer des 

exceptions à cette règle. Il est donc nécessaire, de poursuivre les recherches, avec une 

approche ciblée, en focalisant la réponse sur les facteurs d’exposition de cette 

catégorie (Femmes), pour mieux comprendre et contrôler la transmission du VHC 

dans la région Tébessa (Fatima et al., 2015). 

Le Génotype 1b a été identifié avec une prédominance nette, suivi par le génotype 

2a/2c. Le Génotype 1 est le plus communément signalé dans la plupart des pays du 

Maghreb (Messina et al., 2015 ;Ezzikouri et al., 2013). Selon une étude de Messina 

et al, Le génotype 1 du VHC représente 82% des infections à VHC en Algérie, 44% 

des infections au  Libye, 74% au Maroc, et 41% des infections en Tunisie (Messina et 

al., 2015). Contrairement à ces résultats le Génotype 4 est le génotype prédominant en 

Lybie et le génotype 1 occupe le deuxième rang (Ezzikouri et al., 2013). 

Concernant le suivi des malades sous traitement avec différentes stratégies Bi et 

Trithérapie. Cette dernière stratégie a montré une efficacité remarquable avec laquelle 

la charge virale est devenu indétectable chez 08 malades parmi les 11 qui ont reçu une 

thérapie antivirale à base des molécules qui appartiennent à la classe des inhibiteurs 

spécifique des enzymes du VHC nécessaires à la réplication dites à activité antivirale 

direct (AAD) (FDA, 2013 a ; 2013 d) en combinaison avec l’PEG-IFN-α et la 

Ribavirine. La supériorité des schémas de trithérapie sur le PEG-IFN-α et la 

Ribavirine seule a été démontrée avec d'autres AAD inhibiteurs de la protéase NS3-

4A et inhibiteurs de la NS5A, les inhibiteurs de la polymérase NI NS5B (Lange et al., 

2014 ). Néanmoins, la trithérapie a d'importantes limites d'efficacité. Environ 14% 

seulement des patients atteints de cirrhose du foie et dont la réponse nulle au PEG-

IFN-α / ribavirine ont obtenus des réponses antérieure à une trithérapie à base de 
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télaprévir (AAD) (Zeuzem et al., 2011 a). Ces données démontrent clairement que la 

réactivité individuelle à l'IFN-α ainsi que le stade de la maladie du foie représentent 

toujours des déterminants importants de l'issue de la trithérapie à base des (ADD). En 

outre, le succès des trithérapies diffère de manière significative en fonction de 

l'infection par des sous-types spécifiques du VHC. Dans la plupart des études sur la 

trithérapie utilisant du télaprévir, la résistance virale étaient plus fréquentes chez les 

patients infectés par le VHC de génotype 1a par rapport au génotype 1b (Jacobson et 

al., 2011). Tous cela peut argumenter la différence de réponse à la trithérapie 

observée dans notre étude, ou seulement 11 malades ont observés une négativité de la 

charge virale parmi 54 malades qui ont reçu une trithérapie à base des (AAD) et une 

efficacité observée avec le Génotype 1b plus remarquable qu’avec le Génotype 2a /2c. 

Pour surmonter l'efficacité limitée de la trithérapie chez des populations de patients 

difficiles à guérir, une approche dite de quadruple thérapie comprenant deux AAD de 

classes différentes en association avec PEG-IFN-α et la ribavirine a été utilisée avec 

succès. Les essais cliniques évaluant la quadruple-thérapie ont révélés des résultats 

remarquables, même chez les patients atteints du VHC de génotype 1a avec une 

réponse nulle antérieure au PEG-IFN-α et à la ribavirine. D’après Lok et al. (2012) 

l'association du Daclatasvir, inhibiteur de la NS5A et de l'inhibiteur de la protéase 

Asunaprevir, associée à du PEG-IFN-α et de la ribavirine pendant 24 semaines a 

entraîné une réponse virale soutenus de 100% des patients atteints du VHC de 

génotype 1 réponse nulle préalable. 

Le suivi de l’évolution des différents paramètres biochimiques et hématologiques a 

montré des perturbations chez le tiers voire la moitié de la population dont les 

résultats d’analyses biologiques ont été effectués régulièrement et exploitables. Ces 

résultats sont superposables à celles de l’activité fibrotique et nécro-inflammatoire 

enregistrés chez la majorité des malades qui ont montrés des stades de fibrose voire de 

cirrhose avancées et une activité nécro-inflammatoire virale élevée. Avec telle 

catégories de malades, le traitement antiviral doit être considéré comme une priorité. 

Le choix des AAD doit être fait en fonction des génotypes viraux et des antécédents 

thérapeutiques afin d'éviter les problèmes de résistance croisée (Bailly et al., 2015). 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

L’objectif d'une éradication mondiale de l'infection par le virus de l'hépatite C 

(VHC) semble réalisable avec l’avènement des antiviraux à action directe (AAD) 

hautement actifs destinés au traitement de l'hépatite C chroniques. Cependant l’un des 

défis majeurs pour atteindre un tel objectif est de minimiser le taux élevé de sous-

diagnostic de l'infection et d'insuffisance d’accès vers les soins. Les analyses 

sérologiques et moléculaires du VHC ont joués un rôle majeur pour résoudre ce 

problème. Le dépistage et le suivi des malades atteint d’hépatites virales C chroniques 

est nécessaire pour adapter les stratégies de prévention et celles thérapeutique en 

Algérie. 

Notre travail est une contribution pour établir une épidémiologie spécifique à notre 

région Tébessa et probablement à celle de notre pays Algérie. Nos objectifs étaient de 

déterminer la séroprévalence de cette infection et de suivre l’évolution biologique des 

malades sous traitement. 

 Les résultats montrent clairement que l’adulte constitue la catégorie d’âge la 

plus orientée pour un dépistage des Ac Anti HCV: (99,18%) période de stage, 

(100 %) 2017, (100 %) 2018 avec une prédominance de la catégorie femme 

par rapport aux hommes: (54,14%) période de stage, (71,40%) 2017 et 

(64,96%) en 2018. 

 Cette étude a permis de montrer que notre région Tébessa présente un taux de 

Séroprévalence de l’hépatite virale C plus élevé que celui national estimé à 

(0,1%) avec des taux de : (1,17%) (0,96%), (1,90 %), enregistrés en 2017, 

2018 et en période de stage respectivement. 

 Le pourcentage des malades orientés pour un dépistage ainsi que le 

pourcentage de sérologies positifs reflètent la taille de la population de chaque 

commune : Tébessa, Chréa, Bir el Ater et El Aouinet. 

 Le dépistage positif des AC anti HCV était prédominant chez la femme par 

rapport à l’homme : presque équitable (46,55%) période de stage, (60,98%) 

2017 et (58,10%) en 2018. Il est donc nécessaire, de poursuivre les 

recherches, avec une approche ciblée, en focalisant la réponse sur les facteurs 

d’exposition. 
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 Notre travail a permis d’enregistrer un faible taux de co-infection HCV-HBV 

03 malades en 2017. 

 Le suivi biologique des malades atteint d’hépatite virales C sous traitement, a 

permis de confirmer la place de Génotype 1b comme génotype prédominant 

et caractéristique de l’Algérie et d’autres pays de Maghreb arabe. 

 La stratégie de Trithérapie à base des antiviraux à action direct (AAD) a 

montré une efficacité par rapport à la bithérapie, avec une sensibilité plus 

élevé de génotype 1b par rapport à celui 2a/2c. Toutefois la charge virale est 

devenue indétectable que chez 11 malades parmi 54 patients qui ont reçu cette 

trithérapie. Pour surmonter l'efficacité limitée de la trithérapie une approche 

dite de quadruple thérapie doit être réfléchi pour une éventuelle utilisation 

chez les populations de patients difficiles à guérir. 

 Dans cette étude des perturbations biochimiques et hématologiques et même 

histologiques ont été signalés chez une grande part des malades ce qui reflète 

la persistance de processus infectieux activité virale non résolu définitivement 

chez une majorité des malades. 

Notre travail a permis de réfléchir et de planifier plusieurs perspectives dans 

l’avenir afin de renforcer nos données épidémiologiques, cette dernière représente la 

clé de la lutte et de la prévention contre cette maladie infectieuse.  

A l’avenir, il serait intéressant de compléter le présent travail par une : 

 Evaluation de la séroprévalence de l’hépatite virale C, chez des catégories 

spécifiques exemple : les hémodialysées, les polytransfusés, personnels 

médicaux et paramédicaux dans les hôpitaux. 

 Détermination les facteurs d’exposition qui ont rendu la femme une cible pour 

cette infection virale.  

 Evaluation la séroprévalence de l’hépatite virale C, dans certaines 

collectivités. 
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Annexes I 

Fiche d’exploitation 

 

 

Hépatite Chronique virale C (HVC) 

 

1. Identification du malade 

Sexe :     F                                     Age :                             

M 

Région :  

 

2. Traitement  

- Traitement :   Antiviral                                               Interféron 

- Stratégie de traitement : Bithérapie                            Trithérapie  

- Molécules antivirales : 

 -Type d’interféron : 

 

3. Virologie  

- Ac anti-VHC (ELISA) : Positif                                         Négatif 

- ARN du VHC : Positif                      Négatif                    non fait  

- Charge virale : 

-Génotype :  

-Virus associés : Aucun                   VHB                VIH     

 

 

Fiche d’exploitation 
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4. Biochimie et hématologie 

 

ALAT =     

ASAT =                                                                  GGT (UI/L)= 

Albumine sanguin (g/l)=                                        Phosphatase alcaline (UI/L)= 

Bilirubine direct (mg/L)=                                       Bilirubine totale (mg/L)= 

Hémoglobine glyquée (g/dl)=                                Plaquettes (*10/µl)=     

 

 

5. Histologie : 

- Autres examens :    PBF               Fibrotest                 Actitest                          Fibroscan 

- Score de Métavir :    F0                 F1               F2               F3               F4 

                              A0                 A1               A2              A3              A 4   
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Annexes II 

 Principe de spectrophotomètre 

 La spectrophotométrie est une méthode analytique quantitative et qualitative qui 

consiste à mesurer l'absorbance ou la densité optique d'une substance chimique 

donnée, généralement en solution. 

 l'absorbance d'une solution est proportionnelle à la concentration des substances en 

solution, à condition de se placer à la longueur d'onde à laquelle la substance absorbe 

les rayons lumineux.  

 D'après la loi de Béer-Lambert, Ay l'absorbance est fonction de la concentration C de 

la Ey solution, du coefficient d'absorption molaire et de la longueur de solution à 

traverser L. 

 Ay = -log10 I/I0 = Ey. L. C 

  I/I0 est la transmittance de la solution. 

 On remarque que : Ay et  Ey sont fonction de la longueur d'onde de travail, elle est 

choisie en fonction des spectres d'absorbance. 
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Annexe III 

Tableau 01 : Les taux Normales des transaminases et de quelque protéine. 

Paramètre. Valeur Normal. 

TOP H : Jusqu'à 38 UI/L 

F : Jusqu'à 31UI/L 

TGP H : Jusqu'à 38 UI/L 

F : Jusqu'à 31UI/L 

Bilirubine Total Inferieur à 10 mg 

Bilirubine Direct Inférieur à 3mg 

Albumine 35 à 75  

Gamma GT 11 à 50 UI/L 

PAL 90-275 UI/L 

Hémoglobine 11 à 16 g/dl 

 

 Technique de PCR permet de recherche et quantification d’ARN du HCV le facteur de 

conversion : 1UI = 2.75 copies. 
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