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DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ 
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH 
1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK 
1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI 
1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI 
1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI 

 

ADMINISTRATION : 
Doyen : Professeur Najia HAJJAJ 
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines 
Professeur Mohammed JIDDANE 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération 
Professeur Ali BENOMAR 
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie 
Professeur Yahia CHERRAH 
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT 

 

PROFESSEURS : 
 

 

Février, Septembre, Décembre 1973 
1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie 

 

Janvier et Décembre 1976 
2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique 

 

Mars, Avril et Septembre 1980 
3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie 
4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie 

 

Mai et Octobre 1981 
5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie 
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie 
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie 
8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire 
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie –Réanimation 



10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique 
 

Mai et Novembre 1982 
11. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie 
12. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire 
13. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie 
14. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique 
15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naïma Physiologie 

 

Novembre 1983 
16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie 
17. Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie 
18. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie 
19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie 
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie 

 

Décembre 1984 
21. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie 
22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil  Radiothérapie 
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne 
24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation 
25. Pr. NAJI M’Barek *  Immuno-Hématologie 
26. Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie 

 

Novembre et Décembre 1985 
27. Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie 
28. Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale 
29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie 
30. Pr. IHRAI Hssain *  Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale 
31. Pr. IRAQI Ghali  Pneumo-phtisiologie 
32. Pr. KZADRI Mohamed Oto-Rhino-laryngologie 

 

Janvier, Février et Décembre 1987 
33. Pr. AJANA Ali Radiologie 
34. Pr. AMMAR Fanid Pathologie Chirurgicale 
35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE Gastro-Entérologie 
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq Pneumo-phtisiologie 
37. Pr. EL HAITEM Naïma Cardiologie 
38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*  Chimie-Toxicologie Expertise 
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie 
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie 
41. Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne 
42. Pr. OHAYON Victor*  Médecine Interne 
43. Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie 



Décembre 1988 
44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique 
45. Pr. DAFIRI Rachida Radiologie 
46. Pr. FAIK Mohamed Urologie 
47. Pr. HERMAS Mohamed Traumatologie Orthopédie 
48. Pr. TOLOUNE Farida*  Médecine Interne 

 

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990 
49. Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne 
50. Pr. AOUNI Mohamed Médecine Interne 
51. Pr. BENAMEUR Mohamed* Radiologie 
52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali  Cardiologie 
53. Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale 
54. Pr. CHKOFF Rachid Pathologie Chirurgicale 
55. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH Pédiatrique 
56. Pr. HACHIM Mohammed* Médecine-Interne 
57. Pr. HACHIMI Mohamed Urologie 
58. Pr. KHARBACH Aîcha Gynécologie -Obstétrique 
59. Pr. MANSOURI Fatima Anatomie-Pathologique 
60. Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie 
61. Pr. SEDRATI Omar*  Dermatologie 
62. Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation 

 

Février Avril Juillet et Décembre 1991 
63. Pr. AL HAMANY Zaîtounia Anatomie-Pathologique 
64. Pr. ATMANI Mohamed* Anesthésie Réanimation 
65. Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation 
66. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM Néphrologie 
67. Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale 
68. Pr. BENABDELLAH Chahrazad Hématologie 
69. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif Chirurgie Générale 
70. Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique 
71. Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie 
72. Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique 
73. Pr. CHABRAOUI Layachi Biochimie et Chimie 
74. Pr. CHANA El Houssaine*  Ophtalmologie 
75. Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie 
76. Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie 
77. Pr. FAJRI Ahmed* Psychiatrie 
78. Pr. JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale 
79. Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie 
80. Pr. NEJMI Maati Anesthésie-Réanimation 
81. Pr. OUAALINE Mohammed* Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
82. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH Pharmacologie 



83. Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique 
 

Décembre 1992 
84. Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale 
85. Pr. BENOUDA Amina Microbiologie 
86. Pr. BENSOUDA Adil  Anesthésie Réanimation 
87. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie 
88. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie 
89. Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique 
90. Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie 
91. Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique 
92. Pr. EL HADDOURY Mohamed Anesthésie Réanimation 
93. Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie 
94. Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 
95. Pr. GHAFIR Driss*  Médecine Interne 
96. Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 
97. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique 
98. Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale 
99. Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 

 

Mars 1994 
100.  Pr. AGNAOU Lahcen Ophtalmologie 
101.  Pr. AL BAROUDI Saad Chirurgie Générale 
102.  Pr. BENCHERIFA Fatiha Ophtalmologie 
103.  Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie 
104.  Pr. BENJELLOUN Samir Chirurgie Générale 
105.  Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique 
106.  Pr. CAOUI Malika Biophysique 
107.  Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
108.  Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT Gynécologie Obstétrique 
109.  Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie 
110.  Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie 
111.  Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie 
112.  Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur Médecine Interne 
113.  Pr. EL KIRAT Abdelmajid* Chirurgie Cardio- Vasculaire 
114.  Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale 
115.  Pr. ESSAKALI Malika Immunologie 
116.  Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique 
117.  Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne 
118.  Pr. HASSAM Badredine Dermatologie 
119.  Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 
120.  Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique 
121.  Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie – Orthopédie 
122.  Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie 
123.  Pr. OULBACHA Said Chirurgie Générale 



124.  Pr. RHRAB Brahim Gynécologie –Obstétrique 
125.  Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR Dermatologie 
126.  Pr. SLAOUI Anas Chirurgie Cardio-Vasculaire 

 

Mars 1994 
127.  Pr. ABBAR Mohamed* Urologie 
128.  Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie – Pédiatrique 
129.  Pr. BELAIDI Halima Neurologie 
130.  Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique 
131.  Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie 
132.  Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie – Obstétrique 
133.  Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie – Orthopédie 
134.  Pr. CHAMI Ilham Radiologie 
135.  Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie 
136.  Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie 
137.  Pr. HANINE Ahmed* Radiologie 
138.  Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale 
139.  Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique 
140.  Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie 

 

Mars 1995 
141.  Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale 
142.  Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 
143.  Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 
144.  Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 
145.  Pr. BEDDOUCHE Amoqrane* Urologie 
146.  Pr. BENAZZOUZ Mustapha Gastro-Entérologie 
147.  Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne 
148.  Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation 
149.  Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine* Anesthésie Réanimation 
150.  Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale 
151.  Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie 
152.  Pr. FERHATI Driss Gynécologie Obstétrique 
153.  Pr. HASSOUNI Fadil Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
154.  Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie 
155.  Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 
156.  Pr. IBRAHIMY Wafaa Ophtalmologie 
157.  Pr. MANSOURI Aziz Radiothérapie 
158.  Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 
159.  Pr. RZIN Abdelkader* Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
160.  Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 
161.  Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 

 

Décembre 1996 
162.  Pr. AMIL Touriya* Radiologie 



163.  Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie 
164.  Pr. BELMAHI Amin Chirurgie réparatrice et plastique 
165.  Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie 
166.  Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale 
167.  Pr. EL MELLOUKI Ouafae* Parasitologie 
168.  Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie 
169.  Pr. MAHFOUDI M’barek* Radiologie 
170.  Pr. MOHAMMADINE EL Hamid Chirurgie Générale 
171.  Pr. MOHAMMADI Mohamed Médecine Interne 
172.  Pr. MOULINE Soumaya Pneumo-phtisiologie 
173.  Pr. OUADGHIRI Mohamed Traumatologie-Orthopédie 
174.  Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 
175.  Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie 

 

Novembre 1997 
176.  Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 
177.  Pr. BEN AMAR Abdesselem Chirurgie Générale 
178.  Pr. BEN SLIMANE Lounis Urologie 
179.  Pr. BIROUK Nazha Neurologie 
180.  Pr. BOULAICH Mohamed O.RL. 
181.  Pr. CHAOUIR Souad* Radiologie 
182.  Pr. DERRAZ Said Neurochirurgie 
183.  Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie 
184.  Pr. FELLAT Nadia Cardiologie 
185.  Pr. GUEDDARI Fatima Zohra Radiologie 
186.  Pr. HAIMEUR Charki* Anesthésie Réanimation 
187.  Pr. KANOUNI NAWAL Physiologie 
188.  Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 
189.  Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 
190.  Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 
191.  Pr. NAZI M’barek* Cardiologie 
192.  Pr. OUAHABI Hamid* Neurologie 
193.  Pr. SAFI Lahcen* Anesthésie Réanimation 
194.  Pr. TAOUFIQ Jallal Psychiatrie 
195.  Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique 

 

Novembre 1998 
196.  Pr. AFIFI RAJAA Gastro-Entérologie 
197.  Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali* Pneumo-phtisiologie 
198.  Pr. ALOUANE Mohammed* Oto-Rhino-Laryngologie 
199.  Pr. BENOMAR ALI Neurologie 
200.  Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale 
201.  Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale 
202.  Pr. EZZAITOUNI Fatima Néphrologie 
203.  Pr. KABBAJ Najat Radiologie 



204.  Pr. LAZRAK Khalid ( M) Traumatologie Orthopédie 
 

Novembre 1998 
205.  Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie 
206.  Pr. KHATOURI ALI* Cardiologie 
207.  Pr. LABRAIMI Ahmed* Anatomie Pathologique 

 

Janvier 2000 
208.  Pr. ABID Ahmed* Pneumophtisiologie 
209.  Pr. AIT OUMAR Hassan Pédiatrie 
210.  Pr. BENCHERIF My Zahid Ophtalmologie 
211.  Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie 
212.  Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie 
213.  Pr. CHAOUI Zineb Ophtalmologie 
214.  Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
215.  Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 
216.  Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 
217.  Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie 
218.  Pr. EL OTMANYAzzedine Chirurgie Générale 
219.  Pr. GHANNAM Rachid Cardiologie 
220.  Pr. HAMMANI Lahcen Radiologie 
221.  Pr. ISMAILI Mohamed Hatim Anesthésie-Réanimation 
222.  Pr. ISMAILI Hassane* Traumatologie Orthopédie 
223.  Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss Gastro-Entérologie 
224.  Pr. MAHMOUDI Abdelkrim* Anesthésie-Réanimation 
225.  Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 
226.  Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 

 

Novembre 2000 
227.  Pr. AIDI Saadia Neurologie 
228.  Pr. AIT OURHROUI Mohamed Dermatologie 
229.  Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie 
230.  Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 
231.  Pr. BENCHEKROUN Nabiha Ophtalmologie 
232.  Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie 
233.  Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 
234.  Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie 
235.  Pr. EL IDGHIRI Hassan Oto-Rhino-Laryngologie 
236.  Pr. EL KHADER Khalid Urologie 
237.  Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah* Rhumatologie 
238.  Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
239.  Pr. HSSAIDA Rachid* Anesthésie-Réanimation 
240.  Pr. LACHKAR Azzouz Urologie 
241.  Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopédie 
242.  Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie 



243.  Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique 
244.  Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 
245.  Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 
246.  Pr. ROUIMI Abdelhadi Neurologie 

 

Décembre 2001 
247.  Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation 
248.  Pr. AOUAD Aicha Cardiologie 
249.  Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
250.  Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie 
251.  Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 
252.  Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 
253.  Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie 
254.  Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 
255.  Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 
256.  Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 
257.  Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie 
258.  Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique 
259.  Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie 
260.  Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 
261.  Pr. BOUHOUCH Rachida Cardiologie 
262.  Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 
263.  Pr. CHAT Latifa Radiologie 
264.  Pr. CHELLAOUI Mounia Radiologie 
265.  Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale 
266.  Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie 
267.  Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira Gynécologie Obstétrique 
268.  Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 
269.  Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 
270.  Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique 
271.  Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie 
272.  Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 
273.  Pr. EL QUESSAR Abdeljlil Radiologie 
274.  Pr. ETTAIR Said Pédiatrie 
275.  Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 
276.  Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique 
277.  Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale 
278.  Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation 
279.  Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 
280.  Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie 
281.  Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique 
282.  Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne 
283.  Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 
284.  Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique 
285.  Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 



286.  Pr. NABIL Samira Gynécologie Obstétrique 
287.  Pr. NOUINI Yassine Urologie 
288.  Pr. OUALIM Zouhir* Néphrologie 
289.  Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 
290.  Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique 
291.  Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 
292.  Pr. TAZI MOUKHA Karim Urologie 

 

Décembre 2002 
293.  Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologique 
294.  Pr. AMEUR Ahmed * Urologie 
295.  Pr. AMRI Rachida Cardiologie 
296.  Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie 
297.  Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie 
298.  Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
299.  Pr. BENBOUAZZA Karima Rhumatologie 
300.  Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 
301.  Pr. BENZZOUBEIR Nadia* Gastro-Entérologie 
302.  Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique 
303.  Pr. BICHRA Mohamed Zakariya Psychiatrie 
304.  Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale 
305.  Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 
306.  Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique 
307.  Pr. EL ALJ Haj Ahmed Urologie 
308.  Pr. EL BARNOUSSI Leila Gynécologie Obstétrique 
309.  Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie 
310.  Pr. EL MANSARI Omar* Chirurgie Générale 
311.  Pr. ES-SADEL Abdelhamid Chirurgie Générale 
312.  Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 
313.  Pr. HADDOUR Leila Cardiologie 
314.  Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie 
315.  Pr. IKEN Ali Urologie 
316.  Pr. ISMAEL Farid Traumatologie Orthopédie 
317.  Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie 
318.  Pr. KRIOULE Yamina Pédiatrie 
319.  Pr. LAGHMARI Mina Ophtalmologie 
320.  Pr. MABROUK Hfid* Traumatologie Orthopédie 
321.  Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique 
322.  Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid* Cardiologie 
323.  Pr. MOUSTAINE My Rachid Traumatologie Orthopédie 
324.  Pr. NAITLHO Abdelhamid* Médecine Interne 
325.  Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 
326.  Pr. RACHID Khalid * Traumatologie Orthopédie 
327.  Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale 
328.  Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha* Pneumophtisiologie 



329.  Pr. RHOU Hakima Néphrologie 
330.  Pr. SIAH Samir * Anesthésie Réanimation 
331.  Pr. THIMOU Amal Pédiatrie 
332.  Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale 
333.  Pr. ZRARA Ibtisam* Anatomie Pathologique 

 

PROFESSEURS AGREGES : 
 

Janvier 2004 
334.  Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 
335.  Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique 
336.  Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie 
337.  Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 
338.  Pr. BENRAMDANE Larbi* Chimie Analytique 
339.  Pr. BOUGHALEM Mohamed* Anesthésie Réanimation 
340.  Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
341.  Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie 
342.  Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie 
343.  Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique 
344.  Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie 
345.  Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique 
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GLOSSAIRE 
 

AA : acides aminés  

ADN : acide désoxyribonucléique 

ALAT : Alanine aminotransférase  

ARF : alternative reading frame 

ARN : acide ribonucléique 

ASAT : Aspartate aminotransférase 

Cellules NK : cellules natural killers 

CHC : Carcinome hépatocellulaire  

CMSPs : les cellules mononuclées du sang périphérique  

CTL : lymphocytes T cytotoxiques  

D.Mesure de la fibrose hépatique 

DC : Les cellules dendritiques  

ELFG : European Liver Fibrosis Group  

ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay 

FRET : transfert de fluorescence  

GAGs : glycosaminoglycans et des  

GGT : gamma glutamyl tranferase 

HCV : hépatite virale C 

HCVcc : hépatocytaire Huh-7  

HCVpp : pseudoparticules rétrovirales HCV  

HDL : lipoprotéines de haute densité 
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IFN : interféron 

IRES : internal ribosomal entry site 

ISDR : interferon  sensitivity  determining  region 

LDL : lipoprotéines de faible densité 

LDLR : récepteurs des lipoprotéines  

Lipa :   technique d’hybridation inverse (line Probe Assay) 

LVP : lipo-viro-particules 

MEC : matrice extracellulaire dans le foie  

miRNA : micro ARN 

MMP : métallo protéases matricielles  

MMP : métallo protéases matricielles  

MST : maladie sexuellement transmissible  

NASBA : nucleic acid sequence-based amplification  

OMS : organisation mondiale de la santé 

PAL : Phosphatase alcaline  

PBH : ponction biopsie hépatique 

PCR : polymerase chain reaction  

PIIINP : le pro peptide aminoterminal du collagène de type III  

PKRBD : PKR  binding domain  

RdRp : ARN polymérase ARN dépendante 

RE : réticulum endoplasmique  

ROC : Reciever Operating Characteristic 

RVP : réponse virologique prolongée  
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RVS : réponse virale soutenue 

SR-BI : le récepteur cellulaire scavenger classe B site I  

TIMPs : inhibiteurs tissulaires spécifiques  

TLR : récepteurs Toll-like  

TMA : transcription-mediated amplification  

TP : Le taux de prothrombine  

TSH : Thyroid stimulating hormone 

VHB : Virus de l’hépatite B 

VHC : virus de l’hépatite C   

VIH : virus de l’immunodéficience humaine  

VIH : virus de l’immunodéficience humaine 

VLDL : lipoprotéines très faible densité 

VP : veine porte 

VPN : valeur prédictive négative 

VPP : valeur prédictive positive 
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I. Introduction 
 

L’infection par le virus de l’hépatite C (HCV) est une des principales 

causes d’hépatite  chronique,  de  cirrhose  du  foie  et  de  carcinome  

hépatocellulaire.  Le génome du virus a été caractérisé pour la première fois en 

1989 à partir du sérum d’un sujet présentant une hépatite chronique post-

transfusionnelle non-A non-B [1]. C’est un ARN simple brin de polarité positive 

codant pour un seul cadre de lecture . L'agent causal des hépatites non-A non-B, 

ainsi identifié, a été nommé HCV. A cette époque, la visualisation de la particule 

virale et la culture du virus in vitro n’étaient pas réalisables. En 20 ans, les 

progrès scientifiques ont permis la mise au point d’un système de culture 

cellulaire efficace pour le HCV. Cette découverte a ouvert une nouvelle ère dans 

la recherche sur le HCV permettant ainsi d’accélérer la compréhension des 

mécanismes d’entrée et du cycle réplicatif du HCV dans les cellules 

hépatocytaires, et de cribler des nouvelles molécules à visée thérapeutique. 

Cependant, les options thérapeutiques restent à ce jour limitées et il n’y a 

pas de vaccin disponible. Le traitement actuel consiste en une bithérapie par 

interféron-α pégylé et ribavirine. Ce traitement difficilement toléré permet 

l’élimination du virus dans  50%  des  cas.  Une  meilleure  connaissance  des  

facteurs  influençant  le traitement, des interactions virus-hôte, et du cycle 

réplicatif du virus sont nécessaires afin de développer des thérapeutiques plus 

efficaces et mieux tolérées. Différentes molécules   sont   en   cours   de   

développement   et   permettront   probablement d’augmenter le taux de succès 

thérapeutique des patients chroniquement infectés. 
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Six génotypes différents subdivisés en plus de 70 sous-types ont été décrits 

pour le HCV. Cette variabilité est impliquée dans la réponse au traitement. Elle 

est aussi l’un des principaux freins à la mise au point d’un vaccin. Dans ce 

contexte, il est important de connaître les différentes souches circulantes, et 

d’identifier leurs prévalences respectives.   

II.  LE VIRUS DE L’HEPATITE C (HCV) 

A.  Classification  

 

                           Figure 1: La structure schématique de la particule virale VHC [2]   
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Ce petit virus enveloppé, de 55 à 65 nm de diamètre [2], est classé dans le 

genre Hepacivirus au sein de la famille des Flaviviridae. Cette famille rassemble 

les Flavivirus (virus de la fièvre jaune, de la dengue et de l’encéphalite à tique), 

les Pestivirus animaux et les GB virus A, B et C classés dans aucun genre. Le 

HCV est le seul représentant du genre Hepacivirus. Son génome à ARN est 

composé d’une partie 5’ non codante (5’NC), comportant le site d’entrée interne 

dans le ribosome (IRES : internal ribosomal entry site), d’un cadre de lecture 

ouverte codant les protéines structurales et non structurales, et d’une partie 3’ 

non codante (3’NC). L’enveloppe du virus est dérivée de la bicouche lipidique 

cellulaire de l’hôte et contient les protéines d’enveloppe E1 et E2. La 

nucléocapside renferme la protéine de capside et l’ARN génomique. 

Le HCV circule sous diverses formes chez les personnes infectées. Il peut 

être associé à des lipoprotéines de faible densité (LDL) et de très faible densité 

(VLDL), circuler sous forme de virions liés à des immunoglobulines ou sous 

forme libre [3 ; 4 ; 5]. Ceci peut expliquer les différentes densités de particules 

virales observées sur gradient de sucrose. L’infectiosité maximale  est  observée  

pour  une  densité  de  1,10  g/mL.  Plus  récemment,  la circulation du HCV 

sous forme de lipo-viro-particules (LVP) a été décrite avec des densités variant 

de 1,06 à 1,55 g/mL selon la composition des LVP [6]. Ce sont des particules 

sphériques riches en triglycérides, Apo B ou Apo E contenant la capside virale 

et l’ARN à l’intérieur, et les glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2 à leur surface 

[7].  
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B. Structure virale 

Le génome du HCV est une molécule d’ARN simple brin positif de 9.6 kb, 

qui après l’entrée du virion dans la cellule est reconnu comme un ARN 

messager et traduit par la machinerie cellulaire de l’hôte pour former une 

polyprotéine précurseur d’environ 3 000 acides aminés (AA) [8]. La 

polyprotéine subit l’action d’enzymes cellulaires et virales au niveau de la 

membrane du réticulum endoplasmique (RE) pour donner naissance à 10 

protéines virales :  

(1) les protéines structurales à savoir la protéine de capside ou protéine C, 

les protéines d’enveloppe E1 et E2 

et 

(2) les protéines non structurales NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A et NS5B 

(Figure 2) [9].  

Un système de numérotation de la séquence nucléotidique et en AA a été 

proposé sur la base de la séquence du génome complet de l’isolat H77 (numéro 

d’accession : AF0099606)    [10].  

La région 5’NC est très conservée au sein des différents génotypes. L’IRES 

couvre une région d’environ 340 nucléotides (nt) qui comprend la majeure partie 

de 5’NC et 24 à 40 nt de la région codant la protéine C [11 ; 12]. L’IRES est 

indispensable à la transcription coiffe-indépendante de l’ARN viral. La région 

5’NC, dans les conditions physiologiques, prend une structure tertiaire complexe 

constituée de 4 domaines. Les domaines II, III et IV sont indispensables à 

l’activité IRES [13]. Le domaine III permet la liaison à la sous-unité 40S du 
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ribosome et à eIF2 (facteur d’initiation de la transcription eucaryote). Le 

domaine IV contient le codon d’initiation. La relation structure-activité de 

l’IRES est très étroite. Des mutations dans les domaines II ou IV ont peu 

d’impact sur l’activité de l’IRES, en revanche, des mutations dans le domaine III 

telles que la G266A ou la G268U peuvent diminuer son activité[14]. La 

traduction de l’ARN conduit à la synthèse de la polyprotéine virale. In vitro, il a 

été montré qu’un microARN  (miRNA)  spécifiquement  retrouvé  dans  le  foie,  

le  miR-122,  avait  la capacité d’augmenter la réplication virale en se fixant sur 

l’IRES[15]. In vivo, la quantité de miR-122 intrahépatique et la concentration 

d’ARN HCV plasmatique n’étaient pas corrélées mais les patients non 

répondeurs à un traitement anti-HCV avaient une plus faible abondance de miR-

122 dans les cellules hépatocytaires [16].   
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Figure 2 : organisation génomique du VHC [9]   

Les  protéines  virales  du  HCV  ont  été  décrites  dans  plusieurs  revues 

[9 ; 17] :  
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Figure  3:  Structure  et  association  aux  membranes  des  protéines  du  

HCV [17]   

-  La  première  protéine  structurale  codée  par  le  génome  du  HCV  est  

la protéine de capside ou protéine C constituant la nucléocapside virale. La 

protéine C mâture du HCV s’associe aux  gouttelettes lipidiques et induit une 

accumulation lipidique intracellulaire [18 ; 19 ; 20]. Elle joue un rôle essentiel 

dans l’assemblage et la libération des virus infectieux et intervient également au 

moment du désassemblage des particules virales lors de l’entrée dans la cellule 

[8 ; 21 ; 22]. 

- La protéine F (frameshift) ou ARF (alternative reading frame) ou 

core+1. Cette protéine a une durée de vie très courte, environ 10 min [23]. La 

détection d’anticorps et de cellules T spécifiques de la protéine F chez des 

patients infectés par le HCV suggère qu’elle est exprimée pendant l’infection 

HCV in vivo [24]. Elle n’est pas essentielle à la réplication virale ou à la 
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production de virus infectieux [25] mais pourrait agir comme un facteur de 

régulation [26]. 

- Les protéines d’enveloppe E1 et E2 sont les constituants principaux de 

l’enveloppe [27]. Elles participent à l’entrée cellulaire du HCV en se fixant aux 

récepteurs cellulaires et en induisant la fusion de l’enveloppe virale avec les 

membranes cellulaires de l’hôte [28]. La protéine E2 est la cible préférentielle de 

la réponse immunitaire. Trois régions hypervariables (HVR) ont été identifiées 

dans la séquence E2: la région HVR1, à la partie N-terminale est constituée de 

27 AA, la région HVR2 constituée de 9 AA et plus récemment la région HVR3, 

comprise entre les régions HVR1 et HVR2, constituée de 35 AA [29]. Cette 

dernière est moins variable que les 2 autres. D’un point de vue conformationnel, 

la région HVR1 est très conservée ce qui est cohérent avec le rôle qu’elle joue 

en tant que cible de la réponse immune et dans l’attachement du virus à la 

cellule[30]. 

- La protéine P7 est issue d’un clivage incomplet à partir de la protéine E2. 

Ces fonctions sont encore mal connues. Cette protéine s’oligomérise pour 

former un canal ionique d’où son assimilation aux viroporines [31 ; 32 ; 33]. 

Elle semble nécessaire à l’infection mais pas à la réplication de l’ARN. Elle est 

essentielle à l’assemblage des particules virales et aussi à la libération des 

virions[34]. 

 - La NS2-3 protéase est une autoprotéase responsable du clivage entre les 

protéines non structurales NS2 et NS3. C’est un facteur essentiel du cycle 

réplicatif du HCV in vitro et in vivo [35]. 
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- Le complexe NS3-4 : NS3 est une protéine multifonctionnelle qui 

possède une activité sérine protéase et hélicase/NTPase. Le polypeptide NS4A 

fonctionne comme cofacteur de la sérine protéase. Le complexe sérine protéase 

NS3/4A permet le clivage des protéines non structurales qui se trouvent en aval 

de NS3. NS3 intervient dans de nombreuses interactions hôte-pathogène et est 

une cible majeure des nouveaux anti-viraux. L’hélicase NS3 participe à la 

séparation des ARN double brin  ou  au  déroulement  des  structures  

secondaires.  Récemment,  NS3  a  été impliquée dans les étapes précoces de la 

morphogénèse des virions. Elle intervient dans le recrutement de NS5A aux 

gouttelettes lipidiques et la formation de particules virales intracellulaire. Des 

mutations d’adaptation peuvent chez un virus qui a perdu cette capacité restaurer 

cette propriété [36]. 

- La protéine NS4B est mal connue. Elle participe à l’association des 

membranes mais également à l’altération des membranes intracytoplasmiques 

pour former  des  complexes  membranaires  supportant  la  réplication  virale  

appelés « complexes de réplication ». Leur formation dépend de certains résidus 

situés sur la partie C-terminale de la protéine NS4B[37]. 

- La protéine NS5A : NS5A est une phosphoprotéine fixant les ARN[38 ; 

39]. Le domaine III a récemment été identifié comme élément clé dans 

l’assemblage des particules virales [40]. La délétion de ce domaine a pour 

conséquence l’arrêt de la formation de virions infectieux et l’accumulation de 

protéines C à la surface des gouttelettes lipidiques. Le domaine III de NS5A est 

une des régions les plus variables du génome HCV. NS5A a aussi été impliquée 

dans la régulation de la réponse interféron et interagirait avec de nombreuses 

voies de signalisation cellulaire. 
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- La protéine NS5B est une ARN polymérase ARN dépendante (RdRp) qui 

joue le rôle de catalyseur au sein de la machinerie de réplication du HCV. NS5B 

est capable d’initier la synthèse d’ARN de novo in vitro et il semblerait que ce 

soit également le cas in vivo [41]. Les études de cristallographie montre une 

structure pouce-paume-doigts commune à la plupart des polymérases[42]. Cette 

protéine est une cible majeure des nouvelles molécules anti-HCV. 

C.  Le cycle viral 

Depuis la découverte du HCV, différents modèles d’études, infections 

d’hépatocytes primaires à partir de particules virales HCV dérivées du sérum de 

patients, glycoprotéines E2 recombinantes, particules HCV-like, 

pseudoparticules rétrovirales HCV (HCVpp) ont été développés mais aucun ne 

permettait l’étude du cycle complet du HCV et la production de particules HCV 

infectieuses de façon efficace[43]. Les virus provenant de sérums de patients se 

répliquaient très faiblement sur des cultures d’hépatocytes primaires in vitro. 

Récemment, la mise au point d’un système de culture cellulaire du HCV sur 

lignée hépatocytaire Huh-7 (HCVcc) a permis d’accélérer l’étude et la 

compréhension des différentes étapes du cycle  de  réplication  virale  du  HCV  

et  en  particulier  les  étapes  de  l’entrée [44 ; 45]. 

Les cellules hépatocytaires sont le site principal de réplication virale du 

HCV (Figure 2). L’identification des particules virales se fixant aux cellules 

hôtes et des récepteurs d’entrée a été possible dans un premier temps grâce au 

modèle des pseudoparticules HCV. Les virions HCV, libres ou associés à des 

apolipoprotéines, interagissent en cascade avec de nombreux récepteurs présents 

à la surface des hépatocytes. La première interaction virus-hépatocytes fait 
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intervenir des glycosaminoglycans (GAGs) et des récepteurs des lipoprotéines 

(LDLR). Ensuite, le récepteur cellulaire scavenger classe B site I (SR-BI) [46] 

formerait avec le récepteur cellulaire CD81 [47] un complexe permettant le 

transfert du HCV au niveau des jonctions serrées. Ceci permet l’interaction du 

virus avec des protéines  de  jonctions  serrées :  claudin-1  (CLDN1) [48] et  

occludines (OCLN) [49]. Ces dernières facilitent l’internalisation du HCV par 

endocytose des  récepteurs  de  surface  liés  aux  particules  HCV,  via  une  

voie  clathrine dépendante. Dans les endosomes, le faible pH déclenche la fusion 

de l’enveloppe virale avec les membranes endosomales et la libération de l’ARN 

génomique dans le cytoplasme. La transcription des brins d’ARN de polarité 

positive peut alors débuter avec la synthèse d’un brin d’ARN complémentaire de 

polarité négative qui sert de matrice pour la production des brins d’ARN de 

polarité positive. 

La  découverte  des  nouveaux  systèmes  de  cultures  cellulaires  du  HCV  

a permis d’étudier les étapes tardives du cycle réplicatif telles que l’assemblage 

des particules et la libération des virions. L’assemblage des particules virales à 

l’interface du RE et des organelles de stockage des matières grasses appelées « 

gouttelettes lipidiques »  est  déclenchée  par  l’association  des  protéines  du  

core  aux  lipides [21] . La colocalisation du complexe de réplication avec les 

protéines d’enveloppe du HCV facilite la production des virus infectieux. Ils 

sont ensuite libérés dans la lumière du RE et relargués à l’extérieur de la cellule 

par la voie de sécrétion des VLDL [50]. Il a récemment été montré in vitro que 

le HCV pouvait être transmis de cellules à cellules et que cela nécessitait la 

présence des récepteurs cellulaires CD81 et CLDN1 [51]. 
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Figure 4 : Cycle réplicatif du HCV [52] 

Les glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2 impliquées dans l’entrée 

cellulaire s’assemblent pour former un hétérodimère. La glycoprotéine E2 joue 

un rôle majeur dans l’interaction avec les récepteurs SR-BI et CD81. Trois 

régions (AA 480 à 493, AA 528 à 535 et AA 544-551) sont impliquées dans 

l’interaction E2/CD81 [53 ; 54] et plus récemment, des résidus spécifiques et 

conservés au sein des différents génotypes ont été décrits (W420, Y527, W529, 

G530 et D535) [55]. La région HVR1 de E2 participe à l’interaction E2/SR-BI 

[46]. Cette région très variable, participe à l’échappement viral face à la réponse 
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immunitaire de l’hôte. Le rôle de la protéine E1 reste peu connu. Elle serait 

impliquée dans le processus de fusion des membranes [56]. 

Les récepteurs et/ou co-récepteurs cellulaires principaux sont CD81, SR-

BI, Claudin-1 et les occludines : 

- CD81 est une protéine membranaire de la famille des tétraspanines qui est 

exprimée de manière ubiquitaire. Les études récemment publiées montrent 

qu’elle interviendrait dans l’entrée du HCV après l’étape de fixation des 

particules virales à la membrane cellulaire. En effet, les anticorps dirigés contre 

CD81 inhibent l’infection HCV après l’étape d’attachement [57 ; 58]. La 

susceptibilité des cellules à l’infection par HCV est liée non seulement au niveau 

d’expression de CD81 mais aussi à la proportion de CD81 à la surface cellulaire 

[59]. EWI-2wint, un partenaire cellulaire de CD81 exprimé à la surface 

cellulaire, bloque efficacement l’entrée du virus dans les cellules en inhibant 

l’interaction virus-CD81 [60]. L’absence de cet inhibiteur naturel de CD81 sur 

les cellules hépatocytaires pourrait expliquer l’entrée du virus dans les 

hépatocytes et l’hépatotropisme du HCV. CD81 joue également un rôle essentiel 

dans l’infectiosité en activant les Rho GTPases ce qui provoque le remodelage 

des filaments d’actine et la relocalisation du complexe E2/CD81 au niveau des 

aires de contact cellules- cellules où se trouvent CLDN1 et les occludines. CD81 

active la cascade de signalisation Raf/MEK/ERK, impliquée dans les étapes 

post-entrée du virus et possiblement dans la réplication [61]. Le rôle de CD81 

dans les mécanismes de réplication du HCV vient d’être démontré [62]. Les 

cellules qui expriment le plus le récepteur cellulaire CD81 sont celles qui ont la 

réplication virale la plus efficace. 
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 - SR-BI est une glycoprotéine exprimée principalement dans le foie et 

dans les tissus synthétisant les stéroides. C’est le récepteur de nombreux ligands, 

notamment des lipoprotéines (lipoprotéines de haute densité, de faible densité et 

de très faible densité, respectivement HDL, LDL, VLDL) [63]. SR-BI se lie au 

HCV par la partie HVR1 de la glycoprotéine E2. Comme CD81, ce récepteur 

cellulaire interviendrait  après  l’attachement  du  virus  à  la  cellule [64].  Le  

ligand majeur de SR-BI, le HDL, faciliterait l’entrée cellulaire des HCVpp ou 

HCVcc, sans interaction directe connue entre le HDL et les particules virales 

HCV [65 ; 66]. Récemment, l’activité antivirale de l’interféron a été liée à une 

diminution du niveau d’expression de SR-BI réduisant ainsi l’attachement et 

l’entrée des virus dans les hépatocytes [67]. 

- CLDN-1 est une nouvelle protéine de la famille des claudines impliquée 

dans l’entrée du HCV [48]. Elle est exprimée dans tous les tissus épithéliaux 

mais est prédominante dans le foie, formant les réseaux de jonctions serrées. 

L’expression de ce récepteur dans des lignées non hépatocytaires les rend 

susceptibles à l’infection par HCVpp. Ce récepteur interviendrait après les 

récepteurs cellulaires SR-BI et CD81. Les premières étapes de fixation des 

particules virales ciblent des récepteurs cellulaires qui activent des voies de 

signalisation cellulaires permettant ainsi le transfert du virus au niveau des 

jonctions serrées. La distribution de CLDN-1 au niveau des jonctions serrées est 

corrélée à la permissivité à l’infection HCV. L’infection par HCV de lignées 

cellulaires hépatocytaires Huh-7 diminue l’expression de CLDN-1, prévenant 

ainsi les surinfections [49]. 
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Les CLDN-6 et 9 pourraient également participer à l’entrée du HCV [68]. 

Elles sont exprimées dans le foie mais également sur les cellules mononuclées 

du sang périphérique, qui est un site possible de réplication virale. Ces  3  

récepteurs,  CLDN-1,  CLDN-6  et  CLDN-9  possèdent  une  région  très 

conservée, la boucle extracellulaire EL1, qui semble impliquée dans l’entrée du 

HCV [48]. 

- les occludines ont été dernièrement impliquées dans l’entrée du HCV 

[49]. Composant des jonctions serrées, elles sont proches des claudines d’un 

point de vue tridimensionnel. Elles interagiraient avec la glycoprotéine E2. Les 

occludines humaines rendent les cellules murines infectables par HCVpp [69]. 

L’infection par HCV peut altérer la localisation et l’expression des 

protéines CLDN-1 et occludines induisant une diminution des jonctions serrées 

au niveau des hépatocytes infectés [70]. Les jonctions serrées étant des éléments 

essentiels au maintien de la polarité des hépatocytes et à leurs fonctions, altérer 

leur expression peut donc aboutir à divers symptômes tels que les désordres 

cholestatiques. 

III.  Epidémiologie de l’hépatite virale C 

L’infection par le virus de l’hépatite C (VHC) est considérée comme un 

problème majeur de santé publique à l’échelle mondiale. En 1999, 

l’Organisation Mondial de la Santé (OMS) estimait qu’environ 3 % de la 

population générale était infectée par ce virus. Cette prévalence est toutefois 

variable avec trois zones géographiques : zone de haute prévalence à 1,5 à 6 %, 

de moyenne prévalence de 1 % et de faible prévalence inférieure à 0,5[71]  [1]. 
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Le Maroc, pays du pourtour méditerranéen, aurait, d’après ce classement, une 

prévalence moyenne [72]   [2].  

Selon l’OMS, plus de 200 millions de personnes sont porteurs chroniques 

du VHC. Ces personnes sont exposées au risque de passage de l’infection à 

VHC à la chronicité avec des risques survenue de complications tel que la 

cirrhose et le carcinome hépatocellulaire [73]  [4].  

A.  Répartition géographique  

 La prévalence de l'anticorps anti VHC dans la population marocaine se 

situerait entre 0,9 à 1,2 % [74]. En France la prévalence de l'anticorps anti VHC 

est de l'ordre de 1 %.  

Il existe une répartition distincte des types de VHC suivant la zone 

géographique.  

Le VHC lb est fortement prévalent au Japon (70-80%) et en Europe (50-

70%). Aux Etats-Unis, il existe un mélange entre le génotype lb et le génotype 

1a. D'une façon schématique, les génotypes 1, 2 et 3 sont prévalent sur le 

continent européen, américain et asiatique. Le génotype 4 est prévalent en 

Afrique centrale et au Moyen-Orient. Alors que le génotype 6 a été retrouvé 

uniquement en Hongkong. [75 ; 76]   
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Figure 5: La prévalence et la distribution géographique des types et sous 

types du VHC [75 ; 76]   

 

 

 

 

 



 

21 

 

B. Mode de transmission  

1. Transmission parentérale transfusionnelle: 
 

a)  Transfusion sanguine: 

Une étude récente a montré que le risque d'infection par le VHC 

augmentait avec le nombre de transfusion et différait selon la période de la 

transfusion : Une transfusion avant 1990 était associée à un risque de 5 %, une 

transfusion réalisée après 1990 était associée à un risque inférieur à 0,5 %. 

Les mesures de sécurité transfusionnelle ont permis de réduire 

progressivement le risque de transmission du virus par transfusion élimination 

des donneurs ayant des transaminases supérieures à deux fois la normale (1988), 

élimination des porteurs d'anticorps anti VHC par les tests de la première 

génération (1990) puis de la deuxième génération (1991), élimination des 

donneurs ayant des transaminases strictement supérieures à la normale (1992), 

enfin élimination des sujets ayant des antécédents transfusionnels ou des 

antécédents d'endoscopie dans les six mois précédents le don. [77 ;  78]   

b) Par dérivés sanguins stables :  

Parmi les trois grandes catégories de produits sanguins stables (albumine, 

immunoglobulines, fractions coagulantes), seule l'albumine n'a jamais été 

incriminée. Les produits antihémophiliques VIII, PPSB, et autres facteurs de 

coagulation, ont transmis le VHC avant l'introduction du traitement par 

solvant/détergeant. 
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En revanche, chez des malades ayant reçu des concentrés de facteur VIII 

traités par solvant/détergeant, aucune séropositivité n'a été observée. [79 ; 80]   

2. Transmission parentérale non transfusionnelle :  

a)  Toxicomanie intraveineuse : 

La prévalence de l'infection par le VHC chez les usagers de drogue par voie 

intraveineuse et voisine de 50 %, mais peut atteindre 90 % après 6 ans de 

toxicomanie. Le risque est lié au partage des seringues, des aiguilles, 

éventuellement du coton. Récemment, il a été également suggéré que 

l’utilisation intra-nasale de cocaïne puisse être liée de façon significative et 

indépendante au risque d'infection par le VHC chez les toxicomanes 

intraveineux, probablement en raison d'une épistaxis associée. [81 ; 82 ; 83; 77]   

b)   Le personnel de santé: 

La contamination par le VHC est liée à une blessure accidentelle avec une 

aiguille souillée par du sang infecté. Elle est estimée entre 1,5 et 5%, parfois de 

l'ordre de 10%, lorsque le « sujet source » est hautement virémique. [84]  

Les personnels soignants des unités de dialyse (2%), des unités de soins 

pour toxicomanes (10%) et les dentistes (2 à 6%). [77 ; 78]  

c)  Hémodialysés  

Chez les hémodialyses, la prévalence des anticorps sériques anti-VHC varie 

de 10 à 50%. La prévalence est directement liée à l'ancienneté de l'hémodialyse 

et au nombre de transfusion. La prévalence des anticorps sériques anti VHC, en 

l'absence de toute transfusion, variant de 10 à 25 %. [85; 86 ;76]   
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d)  Transplantés d’organes :  

La transmission du VHC par un organe ou un tissu greffé a été démontrée. 

Il est souvent difficile de faire la part entre la transmission par l'organe lui-même 

et la transmission par les transfusions sanguines associées ou par d'autres voies 

nosocomiales. La prévalence des anticorps anti VHC est d'environ 25% pour 

l'ensemble des transplantés rénaux et de 60% chez ceux ayant une hépatite 

chronique antigène HBs positif. [79 ; 87]  

e) Endoscopie digestive : 

Le risque de transmission du VHC lors d'une endoscopie a été 

virologiquement démontré. Ce risque est significativement associé à la pratique 

des biopsies per-endoscopiques. La contamination serait vraisemblablement liée 

au saignement minime provoqué par les biopsies. 

Cependant le génome viral, dont la présence a été montrée dans le liquide 

du canal d'endoscope avant stérilisation n'est plus trouvé après stérilisation de 

l'appareil [82 ; 88]  

f) Soins dentaires :  

Une étude new-yorkaise a montré que la séroprévalence était nettement 

plus élevée chez les dentistes (1,75%) que dans la population générale (0,14%). 

La présence d'anticorps anti VHC était plus fréquente chez les praticiens 

pratiquant des actes chirurgicaux (9,3%) par rapport à ceux qui n'en pratiquaient 

pas (0,97%). 
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Cependant le risque de transmission du VHC lors de soins dentaires n'est 

pas démontré, mais on ne peut exclure qu'un tel risque existe en cas 

d'intervention hémorragique pratiquée par un chirurgien-dentiste porteur 

chronique du VHC ou par le biais d'appareillage dentaire insuffisamment 

stérilisé. [89]   

3. Transmission non parentérale dite sporadique : 

a) Transmission sexuelle : 

Apparaît particulièrement faible. Il reste impossible d'affirmer que la 

contamination du partenaire n'est pas due au partage des objets de toilette ou à 

l'exposition à des facteurs de risque. Les experts s'accordent pour ne pas insister 

sur le port de préservatif dans les couples monogames et stables dont l'un des 

deux partenaires est VHC positif. 

Ils conseillent cependant de protéger les rapports en cas de plaie de la 

muqueuse génitale. [84]   

b) Transmission verticale de la mère à l'enfant :  

Elle est de l'ordre de 3% et plus élevée si la mère est co-infectée par le 

virus de l’immunodéficience humaine (VIH). L'absence d'ARN viral dans le 

sang du cordon plaiderait en faveur d'une contamination périnatale, survenant au 

moment de l'accouchement ou dans la période postnatale. [84]   

c) Transmission intrafamiliale non sexuelle : 

Se fait par le sang à travers l'utilisation d'objets de toilettes communs: 

ciseaux, rasoir, brosse à dent ... 
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Cette transmission est confirmée par une prévalence des anticorps anti 

VHC plus importante chez les membres de la famille du patient VHC positif que 

dans la population générale. [78]   

4.  Facteurs de favorisants :  

 En Europe, le dépistage des donneurs de sang et l’inactivation des dérivés 

plasmatiques sont systématiques, ce qui réduit le risque d’infection à VHC par 

transfusion. D’autres modes d’infection, comme l’injection de drogues 

intraveineuses et la transmission mère enfant, ont gagné en importance (tableau 

I). Toutefois, il subsiste toujours un risque résiduel de transmission du VHC par 

des produits sanguins cellulaires. Cela est dû au fait que le don du sang peut 

avoir lieu durant la phase silencieuse, celle pendant laquelle un donneur 

récemment infecté n’a pas encore développé d’anticorps anti-VHC.  

La période moyenne est généralement de 12 semaines, mais elle peut se 

prolonger jusqu’à 27 semaines. Durant cette période, la polymerase chain 

reaction (PCR) du VHC est généralement positive. 

Les transmissions intrafamiliales et sexuelles sont rares. La prévalence du 

VHC chez les individus ayant des comportements sexuels à risque (évaluée à 10 

%) est probablement surestimée, faussée par l’usage concomitant de drogues 

injectées. Le suivi à vie des partenaires stables de patients positifs au VHC 

montre qu’ils ne contractent que rarement l’infection. Le risque professionnel de 

contracter l’infection à la suite d’une exposition percutanée à des instruments 

infectés est de 3 à 10%. La transmission verticale est la première cause 

d’infection par le virus chez l’enfant. [89]   
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Tableau I. – Facteurs de risque pour l’acquisition du virus de l’hépatite C 

Transfusion sanguine avant 1990 

Usage de drogues par voies parentérales 

Partenaires sexuels toxicomanes 

Exposition professionnelle 

Tatouages, piercing 

Receveur d’une transplantation d’organe 

Positivité au VIH ou à l’hépatite B (VHB) 

Prostitution 

Dialyse 

Antécédents de MST 

Patients infectés par le VHC dans la famille 

Mère infectée par le VHC 

 

VIH : virus de l’immunodéficience humaine ; MST : maladie sexuellement 

transmissible ; VHC : virus de l’hépatite C   
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IV.  PHYSIOPATHOLOGIE 

A. Histoire naturelle   

 

Fig. 6  Représentation schématique de l’histoire naturelle de l’infection par 

le virus de l’hépatite C. Les pourcentages représentent les prévalences ou 

incidences minimales et maximales obtenues à partir de la littérature [90]  
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1. Hépatites Aigues   

Le début de l’infection par le VHC est difficile à déterminer, puisque la 

majorité des hépatites aiguës sont asymptomatiques ; de ce fait, les cas de 

découverte d’une infection au stade aigu et initial de la maladie sont rares [91]   

  L’incidence de l’éradication spontanée du VHC (disparition de l’ARN 

viral) après une hépatite aiguë varie de 11 % à 46 % [92 ; 93 ; 94 ; 95]   

 Les facteurs associés à une élimination spontanée du virus sont les 

suivants : sexe féminin [96], sujet de race blanche [95 ; 97], absence de 

coïnfection par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) [97], hépatite 

aiguë ictérique [95 ; 98], faible pic de virémie [95]   et présence des allèles HLA 

DRB1*01, DRB1*04, DRB1*1101, DQA1*03, DQB1*0301 [98 ; 99]. 

Les hépatites aiguës C sont rarement sévères et jamais fulminantes.   

2. Hépatite chronique à transaminases normales  

Parmi les malades ayant des anticorps anti-VHC positifs, certains, malgré 

la présence d’une multiplication virale, c’est-à-dire un ARN viral détectable par 

PCR dans le sérum, ont une activité des aminotransférases normale, définie par 

une activité sérique de l’alanine aminotransférase (ALAT) normale sur 3 

prélèvements distincts effectués durant une période de 6 mois.  

La prévalence des malades ayant un ARN viral détectable et une activité 

des aminotransférases normale de façon répétée varie de 7,5 % à 53 % [93 ; 94 ; 

96 ; 100 ; 101], voire 59 % dans une cohorte de femmes de génotype 1b 

contaminées par des immunoglobulines [102]   
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Les mécanismes responsables de l’hépatite chronique C à activité des 

aminotransférases normale seraient essentiellement liés à une faible réponse 

immunitaire de l’hôte vis-à-vis de l’infection virale [103]. 

Les lésions histologiques sont le plus souvent modérées, significativement 

moins importantes que chez les malades avec activité des aminotransférases 

élevée, avec un score moyen de Knodell de 3,2 à 5,4 [100 ; 104 ; 105 ; 106]. 

L'histologie hépatique est normale dans 0 à 15 % des cas et il existe une cirrhose 

dans 0 à 7 % des cas (tableau II), principalement chez les malades ayant ou 

ayant eu une consommation excessive d'alcool [100 ; 107 ; 108; 106 ; 109]. 

L'ARN viral intra-hépatique est toujours positif [110]. 

Les facteurs associés à l'hépatite chronique C à transaminases normales 

sont, dans certaines études, le sexe féminin [107]  et la présence des allèles HLA 

DRB1*1302, DRB1*1101 et DQB1*0604 [111]. Il ne semble pas exister de 

différence nette entre les malades ayant une activité des aminotransférases 

normale et une activité des aminotransférases élevée en ce qui concerne le mode 

de contamination, la durée de l'infection, la consommation d'alcool, le génotype 

et la charge virale ou les quasi-espèces virales [100 ; 104].   

L'évolution clinique de ces malades est le plus souvent bénigne. Durant un 

suivi de 2 à 4 ans, il a été rapporté une élévation de l'activité sérique de l'ALAT 

dans 21 à 43%  des cas, cependant sans modification significative des lésions 

histologiques hépatiques [104; 101]. 

 



 

30 

 

3. Hépatite chronique minime  

L'hépatite chronique minime est asymptomatique (au moins sur le plan 

hépatique) et a une définition histologique caractérisée par un infiltrat 

inflammatoire exclusivement situé dans l'espace porte sans envahissement de la 

lame bordante et sans fibrose. Avec le score METAVIR, l'activité ne dépasse 

pas A1 et la fibrose est absente ou égale à F1. Avec le score de Knodell, le score 

total ne dépasse pas 5 et le composant fibrose est inférieur ou égal à 1. La 

prévalence des hépatites chroniques minimes a été estimée dans une étude 

italienne à environ 10 % [112].   

Tableau II: classification de Metavir [113] 

 

Tableau III: Classification selon Knodell [114] 
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4. Hépatite chronique modérée ou sévère  

L'hépatite chronique C modérée ou sévère est la plupart du temps 

asymptomatique bien qu'il puisse exister une asthénie ou certaines 

manifestations extra-hépatiques. Le bilan hépatique met en évidence une 

élévation de l'activité sérique de l'ALAT et, à l'heure actuelle, c'est la ponction-

biopsie hépatique qui permet d'évaluer la gravité de la maladie. Les lésions 

histologiques hépatiques, associant inflammation portale, piecemeal necrosis, 

follicules lymphoïdes et fibrose, sont décrites selon différentes classifications 

indiquées dans les tableaux III et IV [115 ; 116] .  

La prévalence de la stéatose, plutôt de type macrovacuolaire, varie de 38 à 

70 % [117 ; 116]. La stéatose est plus sévère chez les hommes [117 ; 118]  et 

lorsque l'index de masse corporelle est élevé . Il semble que la stéatose 

disparaisse au stade de cirrhose [118]. Les facteurs associés à la présence d'une 

stéatose sont l'index de masse corporelle, l'activité sérique de l'ALAT et le 

génotype 3[117 ; 118].  

Différents facteurs associés aux lésions inflammatoires histologiques ont 

été rapportés : absence de l'allèle HLA DQB1*0301 [119] , forte activité des 

cellules CD4+ de type Th1 [120] , longue durée d'évolution de la maladie[121] , 

consommation excessive d'alcool [121] , consommation de tabac[122] et 

élévation de l'activité sérique de l'Asparate Amino trasférase (ASAT)[123]  ou 

de l'ALAT [124] .  
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5.  Fibrose et cirrhose  

a)  Progression de la fibrose  

La fibrose, principalement portale, est un phénomène dynamique et 

l'appréciation de sa progression est essentielle dans la prise en charge des 

malades infectés par le VHC [125]. 

Le taux de progression de la fibrose peut être défini par le ratio entre les 

stades de fibrose, exprimés en unités METAVIR, entre deux biopsies et 

l'intervalle de temps, en années, entre ces deux biopsies. Dans une étude 

transversale, grâce à une modélisation, le taux moyen de progression annuelle de 

la fibrose (score METAVIR de fibrose/nombre d'années d'infection) a été estimé 

à 0,252 avec une médiane de 0,133 (0,125-0,143) et une distribution 

asymétrique [126] .  

Il a été suggéré que la progression de la fibrose n'était pas linéaire et se 

faisait en 4 étapes. Au cours de la première étape, d'une durée d'environ 10 ans, 

la progression de la fibrose serait très faible. Au cours de la deuxième et de la 

troisième étape, d'une durée respectivement d'environ 15 ans et 10 ans, la 

progression serait faible puis modérée. Enfin, au cours de la quatrième étape, 

d'une durée d'environ 5 ans, la progression de la fibrose serait rapide [127]. La 

durée médiane entre la contamination et les stades F1 et F2 selon la 

classification METAVIR a été respectivement estimée à 16 et 32 ans [127].   

Les facteurs de risque de progression de la fibrose sont nombreux et 

modifient de façon majeure l'histoire naturelle de l'hépatite chronique C. Les 

principaux facteurs de progression de la fibrose sont l'âge, le sexe masculin et la 

consommation d'alcool [127 ; 128]. 
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b)  Cirrhose  

La prévalence des anticorps anti-VHC chez les malades atteints de cirrhose 

varie de 20 à 72 % [129]. Lors du diagnostic de l'infection par le VHC, la 

prévalence de la cirrhose varie de 14 à 56 % [130 ; 131] .  

Le délai de survenue d'une cirrhose par rapport à la date de la 

contamination varie de 10 à 40 ans [126 ; 93]    

Après 20 ans d'évolution de l'infection par le VHC, l'estimation de la 

progression vers la cirrhose est de 20 % dans les études cliniques des services 

d'hépatologie, 24 % dans les études de cohortes de malades transfusés, 4 % dans 

les études de donneurs de sang et 7 % dans les cohortes de malades à risque 

[128].  

Le risque d'évolution vers la cirrhose est très variable et dépend de 

nombreux facteurs. Il n'est pas surprenant que les principaux facteurs associés à 

la cirrhose soient les mêmes que ceux associés à la progression de la fibrose : le 

sexe masculin (odds ratio variant de 3 à 131), l'âge élevé (odds ratio variant de 2 

à 45) et la consommation d'alcool (odds ratio variant de 1 à 150) [127 ; 128]. 

6. Carcinome hépatocellulaire  

A l'heure actuelle, l'infection chronique virale C , est une des principales 

causes de Carcinome hépatocellulaire (CHC) avec une prévalence d'anticorps 

anti-VHC chez les malades pris en charge pour CHC comprise entre 34 et 72 % 

(environ 40 % en Europe). Cette prévalence est plus importante au Japon ou en 

Egypte que dans les pays occidentaux [129]. Dans la plupart des cas, le CHC 
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survient sur foie cirrhotique, mais dans 7 à 20 % des cas, il survient sur foie non 

cirrhotique [132].  

La pathogénie du CHC compliquant une cirrhose virale C, est encore mal 

connue. Il ne semble pas s'agir d'un effet carcinogène direct du VHC puisque le 

génome du VHC (ARN) n'est pas intégré au génome de l'hôte. Il s'agirait plutôt 

d'effets indirects résultant de l'inflammation chronique, de l'augmentation du 

renouvellement des hépatocytes et de la stimulation continue de la prolifération 

cellulaire par des facteurs de croissance.  

Les facteurs de risque les plus significatifs sont le sexe masculin (odds ratio 

compris entre 1,7 et 4,2), l'âge élevé du malade (odds ratio compris entre 1 et 

36,9) principalement supérieur à 60 ans et la coïnfection virale B (odds ratio 

compris entre 2 et 165). Certains facteurs associés au carcinome hépatocellulaire 

ne sont rapportés que dans quelques études : consommation de tabac[133], âge 

élevé lors de la contamination [134 ; 135], durée de l'infection supérieure à 15 

ans [136], durée d'évolution de la cirrhose [137], antécédent de décompensation 

de la cirrhose ou cirrhose Child B ou C [138], élévation de l'activité sérique de 

l'ALAT [139], inflammation importante, surcharge en fer ou dysplasie à petites 

cellules lors de l'examen histologique du foie [140], taux sérique de l'α-

fœtoprotéine > 20 ng/ml [138] et signes biologiques ou endoscopiques 

d'hypertension portale [141].  

7. Mortalité  

 Toutes les études prospectives ayant un suivi prolongé (18 à 45 ans) n'ont 

pas mis en évidence de diminution de la survie des malades infectés par le VHC 

(tous malades confondus) par rapport aux malades non infectés par le VHC[142]  
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. Cependant, il a été trouvé une augmentation de la mortalité par maladie 

hépatique [142]. Chez les malades au stade de cirrhose, il existe une diminution 

de la survie globale par rapport aux malades non infectés par le VHC [136].  

L'incidence annuelle d'une transplantation hépatique ou de la mortalité 

durant les 5 ans suivant la prise en charge du malade varie de 1,9 % à 5,5 % 

[143]. Après 25 et 40 ans d'évolution de la cirrhose, la probabilité de mortalité 

par maladie hépatique est respectivement de 15,5 % et de 35 % avec une survie 

moyenne de 42 ans après la contamination [144]. Dans une étude prospective 

japonaise de 1 500 malades, la survie 5, 10 et 15 ans après le diagnostic était 

respectivement de 99 %, 97,4 % et 90,5 % [145]. Les facteurs associés à la 

mortalité ont été peu étudiés et seraient les suivants : âge élevé, contamination 

sporadique ou par toxicomanie [136], cirrhose [136], signes biologiques 

d'insuffisance hépato-cellulaire, thrombopénie et élévation de l'activité sérique 

de la GGT [137]. 

8. Cas particuliers  

a)   Coïnfection par le VHC et le virus de l'hépatite B (VHB)  

    La prévalence de la coïnfection VHC-VHB (présence de l'antigène HBs) 

varie de 1,8 % à 4,2 % [131]. La prévalence des anticorps anti-HBc chez les 

malades suivis pour hépatite chronique C est de 32 %. Elle semble plus élevée 

chez les malades ayant un antécédent de toxicomanie (44 %) et/ou de 

consommation excessive d'alcool (53 %). 

La coïnfection VHC-VHB est associée à un risque accru de cirrhose dont la 

prévalence varie de 25 % à 43 % et de CHC [131]. Il existe un effet synergique 
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de la coïnfection VHC-VHB dans la survenue du CHC avec un odds ratio 

variant de 82,5 à 132 [146]. Ainsi, lors des coïnfections VHC-VHB, l'incidence 

annuelle de CHC est estimée à 13 % [138]  et une réplication virale B et C est 

trouvée dans 20,4 % des cas de CHC.  

Les lésions histologiques (inflammation et fibrose) sont plus sévères chez 

les malades qui ont un acide désoxyribonucléique (ADN) viral B positif ou un 

anticorps anti-HBc isolé dans leur sérum que chez les malades qui n'ont pas 

d'ADN viral B ou pas d'anticorps anti-HBc . Lors des coïnfections VHC-VHB, 

la charge virale du VHC est moins importante que lors des infections virales C 

sans infection virale B [147]. 

b)   Coïnfection par le VHC et le virus de l'immunodéficience 

humaine (VIH) 

La coïnfection VHC-VIH est associée à une aggravation des lésions 

histologiques hépatiques avec notamment une évolution plus fréquente et plus 

rapide vers la cirrhose, surtout chez les malades qui ont un faible taux de 

cellules CD4. Ainsi, le pourcentage de malades ayant une cirrhose 10 ans après 

la contamination probable par le VHC est de 14,9 à 22 % chez les malades Co-

infectés et de 2,6 à 11 % chez les malades non Co-infectés [148 ; 149].  

A l'heure actuelle, du fait des progrès thérapeutiques dans la prise en charge 

des malades infectés par le VIH, la morbidité et la mortalité des malades Co-

infectés par le VHC et le VIH ne dépend plus que du VIH, mais dépend aussi et 

de manière importante du VHC.   



 

37 

 

c)    Consommation d'alcool et hépatite chronique C  

 La consommation d'alcool, même modérée, joue un rôle majeur dans 

l'histoire naturelle de l'infection par le VHC en aggravant principalement la 

progression de la fibrose et le risque de survenue d'une cirrhose [127].  

B. Cibles extra-hépatiques 

Le tropisme du HCV est essentiellement hépatocytaire mais des sites de 

réplication extra-hépatiques ont été retrouvés au niveau des cellules 

mononucléées du sang périphérique tel que les lymphocytes [150 ; 151 ; 152]    

et les cellules dendritiques [153], au niveau du système nerveux central [151] et 

dans la moelle osseuse [154]. Une compartimentation au niveau des cellules 

mononucléées a été également démontrée [155] . Cependant, des études menées 

par plusieurs laboratoires ont montré que l’entrée des HCVpp dans les cellules 

mononucléées activées ou non n’était pas détectable [156 ; 157]. 

 Les variants isolés dans les différents compartiments corporels d’un même 

patient diffèrent par leur séquence nucléotidique et leur séquence en acides 

aminés. Des  génotypes  différents  ont  été  retrouvés  dans  les  différents  

compartiments [158]. La compartimentation cellulaire des variants pourrait être  

liée  à  un  tropisme cellulaire différent.  Ce  tropisme serait déterminé par  la 

reconnaissance d’une séquence donnée par le complexe récepteur, sa fixation au 

récepteur et son internalisation spécifique, mais aussi par la capacité des 

protéines virales à être fonctionnelles dans un contexte cellulaire donné. 
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Des manifestations extra-hépatiques de l’infection par le HCV ont été 

décrites. La présence de cryoglobulines mixtes a été retrouvée chez 40 à 80 % 

des sujets atteints d’hépatite C chronique [159 ; 160 ; 161]. Au sein des 

cryoprécipités, de fortes concentrations d’ARN viral et de protéines virales ont 

été mises en évidence [159]. Les manifestations cliniques de ce phénomène sont 

rares. Il s’agit essentiellement de manifestations cutanées (purpura, lichen plan, 

syndrome de Raynaud…) neurologiques (paresthésies),  rhumatismales 

(arthralgies)  ou  rénales  (néphropathies glomérulaires). Un lien entre HCV et 

lymphome a été rapporté dans différentes études [162 ; 163 ; 164]. Les 

lymphomes B non hodgkiniens sont les lymphomes les plus fréquents. Ils 

semblent plus fréquemment observés en Europe du Sud qu’en Europe du Nord 

suggérant une contribution de facteurs génétiques ou environnementaux [165]. 

C.  La réponse immune lors de l’infection 

1.  Les acteurs de la réponse immune 

La première ligne de défense est constituée par les cellules cellules natural 

killers (NK) et NKT dont la proportion dans le foie est plus importante que dans 

le sang périphérique [166]. Ces cellules sont des acteurs importants de la 

réponse anti-virale par leur activité cytoyoxique ou la production de cytokines 

[167]. Les cellules NK et NKT activées sécrètent de l’IFN-gamma, qui inhibe la 

réplication du HCV par un mécanisme non cytolytique [168]. Les cellules 

dendritiques (DC) ou les macrophages résidents appelés cellules de Küpffer 

permettent la présentation de l’antigène aux autres cellules de l’immunité. Les 

DC se différencient et migrent vers les tissus lymphoïdes où elles stimulent les 

lymphocytes T CD4 et T CD8  et  B.  Les  DC ont  un  rôle crucial par leur 
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sécrétion de cytokines dans la polarisation des réponses T auxiliaires [169]. Les 

DC sécrètent diverses cytokines (IL12, TNF-alpha, IFN-alpha   et IL10) régulant 

les fonctions des cellules immunes [170 ; 171]. Les lymphocytes T auxiliaires 

ont une  fonction  de  régulation  de  la  réponse  immune  médiée  par  la  

sécrétion  de cytokines activant soit la réponse T cytotoxique (réponse T helper 

1, Th1, avec la sécrétion  d’IL-2,  INF-gamma ,  et  TNF-alpha    soit  la  

réponse  humorale  (réponse  Th2  avec sécrétion d’IL-4, IL-5, IL-10, IL-13). De 

nombreux travaux ont montré que la réponse immune cellulaire est plus 

importante que la réponse immune humorale dans le contrôle de l’infection par 

le HCV [172 ; 173] . 

 

Figure 7: Les acteurs de la réponse immune dans l'hépatite C. D'après 

Kanto et Hayashi [174] 



 

40 

 

2. Réponse immune lors de l’infection 

Pendant  les  phases précoces de  l’infection  par  le  HCV,  la  

concentration sérique d’ARN viral augmente rapidement durant les premiers 

jours et reste élevée pendant la période d’incubation qui dure 10 à 12 semaines 

après la contamination [175] . L’analyse de l’expression des gènes dans un foie 

infecté par le HCV a montré la production d’IFN de type I et la stimulation des 

gènes induits par l’IFN  quelque  soit  l’évolution de  l’hépatite [173].  

L’absence de décroissance de la charge virale dans les phases précoces, indique 

que le HCV perturbe la machinerie antivirale.  

a) Immunité innée 

L’implication des cellules NK dans la clairance du HCV n’est pas encore 

parfaitement élucidée. Un haplotype de récepteur inhibiteur des NK semble 

associé à la clairance spontanée du virus. Les patients homozygotes pour 

KIR2DL3 avec HLA-C1  ont  plus  de  chance  d’éliminer  le  HCV  indiquant  

qu’une  réponse  NK inhibitrice diminuée confère une protection contre le HCV 

[176]. Ce travail souligne l’importance de la réponse NK dans le contrôle des 

infections virales. 

Les DC jouent un rôle primordial dans la réponse innée en interagissant 

avec les  cellules NK.  Les DC ont  deux moyens pour activer les  NK : 

production de cytokines (IL-12, IL-18, IFN-alpha  ou expression de ligands 

activateurs. En réponse à l’IFN-alpha  les  DC  expriment  des  chaines  proches  

des  chaines  HLA  de  classe  I (MICA/B) et activent les cellules NK après 

stimulation du récepteur NKG2D [177]. De façon surprenante, les DC des 

patients infectés par le HCV ne sur-expriment pas les chaînes MICA/B après 

stimulation par l’IFN-alpha  et n’arrivent pas à activer les cellules NK. Le 
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manque d’activation des cellules NK par les DC pourrait expliquer le faible taux 

de clairance spontanée du virus par les patients infectés malgré un fort taux 

d’IFN- dans le foie [173]. De plus les cellules NK régulent négativement les 

fonctions DC en présence d’hépatocytes par la sécrétion de cytokines 

suppressives, IL-10 et TGF-beta  [178]. 

Les DC sont des cellules présentatrices d’antigènes impliquées dans la 

stimulation de la réponse immune adaptative. Une présentation d’antigène 

défective par les DC est évoquée pour expliquer la défaillance de la réponse T 

spécifique du HCV. Des DC dérivées de monocytes de patients infectés par le 

HCV ont une activité de stimulation des CD4+ diminuée [179]. La capacité de 

production de l’IFN-alpha des DC plasmacytoïdes chez les patients infectés par 

HCV semble diminuée [180]. L’infection directe par le virus des DC pourrait  

expliquer  ce  mécanisme [181].  Cette infection directe des DC in vivo est 

remise en cause par certains auteurs. Les concentrations d’ARN HCV associés 

au DC semblent très faibles (<1 copie par cellules) [182]  et l’ARN HCV n’a pas 

pu être mis en évidence au niveau des DC dérivées de monocytes provenant de 

chimpanzés chroniquement infectés [183]. 

Les protéines virales interagissent avec la réponse immune innée. Les 

récepteurs Toll-like (TLR) sont activés par des molécules associées au virus et 

ils induisent la production de cytokines pro-inflammatoires ou d’IFN de type I. 

Il a été montré que la protéine NS3 est capable d’interférer sur les voies de 

signalisation médiées par les Toll-like récepteurs [184 ; 185 ; 186]. De même, la 

liaison de E2 avec le CD81 des cellules NK inhibe leur activation [187]. Les 

protéines de capside et E1 introduites dans des DC de patients sains diminuent 

leur capacité à stimuler la réponse T allogénique [188]. Les protéines NS3 et 
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NS4 influencent la production de cytokines par les monocytes et leur maturation 

en DC [189]. 

b)  Immunité adaptative cellulaire 

La  clairance du  virus  est  dépendante de  la  réponse adaptative cellulaire 

[190]. Lors de l’infection aiguë, les lymphocytes T activés migrent dans le foie 

[173]. L’accroissement des cellules T CD4+ et CD8+ et la  production d’IFN-

gamma   coïncident avec  la  décroissance de  la  charge virale.  Une réponse de 

type Th1 intense dirigée contre de nombreux épitopes du virus est détectée dans 

les situations de guérisons spontanées du virus [175]. Lors de la phase aiguë, 

une prolifération importante des cellules CD4+ spécifiques du HCV, associée à 

une forte production d’IFN-gamma  par ces cellules a été décrite pour les 

patients éliminant spontanément le virus [191]. Comme pour les lymphocytes T 

CD4+, une réponse persistante et forte des CD8+ est observée chez la majorité 

des patients qui ont une infection résolutive [192]. La proportion de 

lymphocytes T CD8+ spécifiques du HCV est élevée pendant la phase aiguë (2 à 

8 % des cellules T CD8+ périphériques, toutefois celle-ci diminue lors de la 

phase chronique [193]. Malgré un nombre important de lymphocytes T 

cytotoxiques (CTL), une partie de ces cellules sont « anergiques » pendant la 

phase aiguë, comme le montre leur incapacité à produire de l’IFN-gamma  et à 

proliférer en réponse aux antigènes du HCV [194 ; 195]. 

Une défaillance primaire ou un épuisement des cellules T lors de la phase 

aiguë sont impliqués dans la persistance virale. Thimme et collaborateurs ont 

décrit la réponse précoce après un accident d’exposition au sang [175]. Quelques 

patients asymptomatiques qui évoluent vers une hépatite chronique ne 
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présentent  aucune  réponse  T  spécifique  anti-HCV,  suggérant  une  

défaillance primaire des cellules T. Gerlach et collaborateurs ont rapporté des 

cas de patients qui perdent leur réponse T cinq à six mois après une hépatite 

aiguë [196]. Différentes études sur le phénotype de différentiation des T CD8+ 

ont mis en évidence  un  défaut  de  maturation de  ces  cellules.  Lors  de  la  

phase  aiguë,  la différentiation des cellules T CD8+ centrales mémoires 

(CCR7+) en cellules effectrices  cytotoxiques (CCR7-) est défaillante en raison 

du blocage de la sécrétion d’IL-2 [197 ; 198]. Dans la phase chronique, les 

lymphocytes T CD8+ spécifiques du HCV, mais aussi les T CD8 + spécifiques 

du CMV, présentent un phénotype moins mature suggérant une influence de 

l’infection par HCV dans la différentiation des T CD8+ [199]. Or, il a été 

montré que les cellules T CD8+ spécifiques du HCV les plus matures (CD27- et 

CD28-) ont des capacités de production d’IFN-  et de cytotoxicité plus élevées 

que des cellules moins différentiées [200]. Lors de la phase chronique, la 

fonction des cellules CD4+ est altérée et leur activité n’est pas soutenue [201]. 

Des études chez le chimpanzé guéri ont mis en évidence le rôle essentiel des 

cellules CD4+ pour le développement d’une réponse T CD8+ efficace 

protégeant contre  la  persistance du  HCV.  Le  rôle  de  la  réponse  CD8+,  lors  

de  l’hépatite chronique, sur l’inflammation et le contrôle de la réplication reste 

controversé. Des études ont montré que la réponse des CTL est inversement 

corrélée à la charge virale, suggérant un effet inhibiteur sur la réplication du 

HCV [202]. Ces résultats n’ont pas été retrouvés par d’autres investigateurs 

[203]. Les  T  CD8+  des  patients  chroniquement infectés  ont  une  moindre  

capacité  à proliférer  et   produisent  moins   d’IFN-gamma   en   réponse  à   

des   antigènes  viraux [200]. Le HCV est caractérisé par sa distribution en 
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quasi-espèce chez les patients. Des mutations génomiques peuvent survenir dans 

les régions des épitopes reconnus par les T CD8+ un an après l’infection aiguë 

[204]. Ces mutations sont plus fréquentes chez les patients évoluant vers la 

chronicité que chez les patients éradiquant le virus spontanément [205].  Le  

mécanisme  observé  est  une  baisse  de  l’affinité  de  liaison  ou  une 

diminution de la reconnaissance des peptides par le TCR ou un 

dysfonctionnement au niveau du protéasome lors de l’assemblage [206]. 

L’association de la protéine de capside avec un domaine du récepteur du 

complément C1q sur les lymphocytes T diminue la prolifération de ces cellules 

et la production d’IL2. 

De nombreuses études ont montré le rôle des cellules T régulatrices dans la 

physiopathologie de différentes maladies telles que les infections, les 

pathologies auto-immunes ou les cancers. La fréquence de ces cellules T 

régulatrices (CD4+ et CD25+high) est plus importante chez les porteurs 

chroniques du HCV que chez les patients ayant éliminé spontanément le virus 

ou des patients contrôles non infectés. De plus ces cellules ont une fonction 

suppressive sur les T CD8+ spécifiques du HCV en produisant de l’IL10 ou du 

TGF-beta [207]. La production d’IL10 favorise la persistance virale mais limite 

la destruction du foie [208]. Une corrélation positive a été montrée entre la 

fréquence des CD4+ CD25+ high et la charge virale HCV. Toutefois les raisons 

pour laquelle les cellules T régulatrices sont augmentées dans l’infection par le 

HCV restent inconnues. 
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c) Immunité adaptative humorale 

Le rôle de l’immunité humorale dans l’évolution de la pathologie n’est pas 

clairement compris. La séroconversion est relativement décalée lors d’une 

infection primaire; la réponse anticorps n’est détectée qu’après le pic des 

aminotransférases indiquant l’existence de lésions hépatiques induites par 

l’immunité [209]. Les protéines non structurales sont ciblées avant les 

glycoprotéines d’enveloppe. La réponse humorale n’est pas indispensable à la 

clairance de l’infection aiguë. Elle peut même diminuer après une infection 

résolutive [210]. L’apparition des anticorps neutralisants est significativement 

décalée dans la phase aiguë. Chez le chimpanzé, l’apparition d’anticorps dirigés 

contre la région HVR1 de E2 est associée à une évolution vers la chronicité 

[209]. Chez l’homme, La présence d’anticorps neutralisants dirigés contre les 

glycoprotéines d’enveloppe à la phase aiguë semble un facteur péjoratif de 

guérison spontanée [191] . En utilisant le modèle des pseudo-particules du HCV 

(HCVpp) des anticorps neutralisants ciblant les glycoprotéines d’enveloppe ont 

pu être mis en évidence dans le sérum de patients chroniquement infectés [210]. 

Malgré la présence d’un titre élevé d’anticorps neutralisants, l’infection   

persiste; ceci indique que la réponse humorale est décalée par rapport à 

l’évolution du virus. Il a été montré que les anticorps neutralisants ciblent la 

quasi-espèce qui n’est déjà plus dominante dans le sérum des patients [190]. 

Même si les anticorps neutralisants ne peuvent pas guérir une infection par le 

HCV, ils jouent un rôle partiel de prévention. Les études de vaccination et des 

immunisations passives chez le chimpanzé ont montré que les anticorps dirigés 

contre E1 et E2 peuvent conférer une certaine protection chez le chimpanzé 

[211]. 



 

46 

 

d)  Environnement tolérogène du foie 

Etant donné que le foie est irrigué par le sang provenant du tractus digestif, 

il est  exposé  à  des  antigènes  de  l’alimentation  ou  de  la  flore  intestinale.  

C’est pourquoi, malgré l’abondance de cellules présentatrices d’antigènes, ce 

mécanisme de présentation conduit à une tolérance ou à une activation limitée 

des cellules T. L’analyse des lymphocytes infiltrés dans le foie a montré des 

résultats différents de l’analyse des  cellules mononucléées du  sang 

périphérique [212]. L’environnement immunologique du foie est potentiellement 

tolérogène pour les cellules T infiltrées [213]. Les cellules sinusoïdales 

endothéliales, les cellules de Küpffer et les DC du foie semblent impliquées 

dans ce phénomène.  

D. Variabilité et physiopathologie 

Le génotype ne semble pas influencer le taux de passage à la chronicité 

après une infection aiguë, ni la survenue de manifestations extra-hépatiques. Le 

génotype viral n’est pas associé à une progression plus rapide de l’infection vers 

la fibrose [214]. 

En revanche, une étude prospective chez 163 patients cirrhotiques suivis 

pendant 17 ans, a montré que le risque de développer un hépatocarcinome était 

plus important chez les patients infectés par un génotype 1b [215]. Des études 

réalisées chez les  transplantés hépatiques ont montré que  les  récidives 

d’hépatopathie C étaient plus sévères chez les sujets infectés par un génotype 

1b. La sévérité des lésions hépatiques pourrait être liée à une activité 

apoptotique au niveau du foie plus importante chez les patients infectés par un 

génotype 1b [216]. Toutefois, le lien entre la sévérité de l’atteinte hépatique 
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après transplantation et le génotype 1b n’a pas été confirmé par d’autres études 

et  reste controversé. Le traitement immuno-suppresseur semble le facteur le 

plus impliqué dans l’atteinte hépatique en post-transplantation [217]. 

La stéatose est un phénomène fréquemment retrouvé lors d’une infection 

chronique par le HCV. Si l’on exclue les facteurs externes pouvant être une 

source de  stéatose  (obésité,  consommation  d’alcool,  diabète…),  la  

prévalence  de  la stéatose est retrouvée chez 40% des infections chroniques par 

le HCV. La fréquence de la stéatose est deux fois plus élevée dans l’hépatite 

chronique C que dans l’hépatite B chronique [218]. Elle est liée à une 

accumulation de triglycérides au niveau du cytoplasme des hépatocytes. De 

nombreuses études ont montré que ce phénomène était plus fréquent et plus 

sévère chez les patients infectés par un génotype 3. Ce  lien  entre  le génotype 3 

et la stéatose est supporté par différents arguments. La sévérité de la stéatose est 

corrélée avec les concentrations sériques ou hépatiques de l’ARN HCV 

particulièrement chez des patients infectés par un génotype 3. Des mesures de la 

protéine de capside intra-hépatique par immunoblot ont confirmé ce lien entre la 

réplication virale et la stéatose. D’autre part, la stéatose est réduite ou disparaît 

lorsque les patients guérissent lors du traitement. Cet effet est plus important 

chez les patients infectés par un génotype 3 que chez des patients infectés par un 

autre génotype [219]. Enfin, les études in vitro ont montré que la protéine de 

capside est suffisante pour induire l’accumulation de triglycérides dans 

l’hépatocyte. L’expression de la protéine de capside de génotype 3a conduit à 

une accumulation de triglycerides trois fois plus importante que la protéine de 

capside de génotype 1 [220].  
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V. VARIABILITE GENETIQUE DU HCV 

Le HCV présente une grande diversité génétique. Cette diversité résulte de 

l’absence d’activité exonucléasique 5’-3’ (manque d’activité correctrice) de 

l’ARN polymérase ARN dépendante (induisant des substitutions de 

nucléotides), mais également  du niveau élevé de réplication (1012  nouveaux 

virions  HCV  par  jour) [221]. La fréquence moyenne de mutation nucléotidique 

par site et par an varie de 1.4x10 3 à 1.9x10 3. La majorité des mutations 

accumulées pendant la réplication sont silencieuses ou synonymes et n’ont pas 

d’impact sur la séquence en AA de la protéine virale. Les mutations non-

synonymes en revanche provoquent un changement de la séquence en AA de la 

protéine virale et peuvent induire l’émergence de polymorphismes. Certaines 

mutations peuvent être à l’origine de particules virales défectives ou être létales. 

Le polymorphisme génétique varie d’un gène à l’autre. Des régions plus ou 

moins polymorphes ont également été identifiées au sein d’un même gène [222]. 

Les protéines impliquées dans la transcription ou la réplication et les régions qui 

ont des contraintes conformationelles sont les plus conservées. La région 5’NC 

est  l’une  des  régions  les  plus  conservées  du  génome  avec  plus  de  90% 

d’homologies entre les séquences de différentes souches. La région codant la 

capside est également très conservée avec 81 à 88% d’homologie de séquence 

entre isolats. La région la plus variable du génome est celle codant pour les 

protéines d’enveloppe E1 et E2. Les séquences codant les régions 

hypervariables HVR1, HVR2 et HVR3 de la glycoprotéine E2 peuvent varier de 

50% d’une souche à l’autre [223]. 
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A. Variabilité inter-individus : les génotypes et sous-types du HCV 

La classification du HCV a été réalisée par des approches de phylogénie et 

a permis de classer les variants en 6 génotypes qui peuvent être subdivisés en 

différents sous-types correspondant à des sous-groupes de virus plus proche au 

sein d’un génotype (Figure 8) [224]. Un système de nomenclature consensuel a 

été proposé pour la classification des génotypes et sous-types du HCV [225]. La 

méthode de choix pour assigner un génotype à un virus HCV est l’analyse 

phylogénétique de la région core/E1, NS5B ou du génome complet. La 

désignation d’un nouveau génotype nécessite une analyse phylogénétique de la 

séquence  complète  du  nouveau  variant  du  HCV,  montrant  qu’il  appartient  

à  un groupe distinct des autres et montrant l’absence de recombinaison. La 

désignation d’un génotype sera confirmée si au moins 2 génomes complets 

d’infection HCV liées épidémiologiquement sont séquencés. La désignation 

d’un sous-type nécessite l’identification d’au moins 3 infections avec la 

détermination des séquences des régions Core/E1 et NS5B. 

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. Malgré la diversité de séquence du HCV, tous les 

génotypes partagent  la  même  organisation  génomique  linéaire,  avec  des  

gènes  de  taille similaire ou identique au niveau du cadre de lecture ouverte. 

Ceci a permis pour beaucoup de variants actuellement connus d’être classés 

provisoirement, sur la base de l’analyse de régions partielles du génome telles 

que core/E1 ou NS5B (Figure 9) [226]. 
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La détermination du génotype est primordiale puisque les génotypes 1 et 4 

sont plus résistants que les génotypes 2 ou 3 au traitement par interféron α 

pégylé et ribavirine et que la durée du traitement  est adaptée au génotype. Les 

tests de génotypage sont basés sur l’analyse d’une portion de génome amplifié. 

Le plus souvent c’est la région 5’NC, ciblée par la plupart des tests de détection 

ou quantification de l’ARN HCV, qui est utilisée pour déterminer le génotype. 

Bien que cette région soit hautement conservée, un certain nombre de 

polymorphismes permettent de déterminer le génotype. La technique de 

référence pour le génotypage HCV  est  néanmoins  basée  sur  une  

amplification  suivie  du  séquençage  et  de l’analyse phylogénétique de régions 

codantes. La région NS5B a l’intérêt d’être représentative du génome complet. 

En effet, la topologie des arbres réalisés avec des séquences de génomes 

complets ou de la région NS5B sont identiques [227]. Cependant, compte tenu 

des contraintes techniques et du coût d’une telle approche,   des   techniques   

alternatives   ont   été   développées.   Les   différentes méthodes utilisées pour 

déterminer le génotype viral sont : le typage sérologique (mise en évidence 

d’anticorps spécifiques d’un génotype dirigé contre certaines protéines virales) 

et le typage génomique (caractérisation du polymorphisme d’un fragment du 

génome viral par une approche moléculaire). 

 Les tests de typage sérologique permettent de différencier les 6 génotypes 

mais ne permettent pas de discriminer les sous-types. C’est un test ELISA basé 

sur la détection d’anticorps dirigés contre la protéine NS4A et/ou core du HCV. 

Il est notamment  utilisé  pour  déterminer  le  génotype  de  patients  qui  ne  

sont  plus virémiques.  
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Figure 8 : Arbre phylogénétique des souches virales HCV construit à partir 

de génomes complets du HCV disponibles en 2010. [224] 
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Figure 9 : Liste des génotypes et sous-types confirmés ou provisoires, et 

région(s) séquencée(s). [226]. 
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Le typage génomique est la méthode la plus courante pour déterminer le 

génotype. Les techniques utilisées ne sont pas toutes équivalentes, certaines 

notamment sont plus discriminantes que d’autres pour déterminer les sous-types 

(Tableau IV). Les plus utilisées actuellement sont : 

- La technique d’hybridation inverse ou LiPA (line Probe Assay) qui 

s’appuie sur l’analyse du polymorphisme de la région 5’NC dans la première 

version et sur l’analyse des régions 5’NC et core dans la version 2 [228]. 

-  Le  séquençage  direct  suivi  d’une  analyse  phylogénétique : 

plusieurs régions du génome viral ont été étudiées en vue de caractériser les 

souches du HCV. Les séquences obtenues sont comparées à des séquences de 

référence répertoriées dans des banques de données telles que Los Alamos HCV, 

euHCV database [229] ou GenBank. La construction d’arbres phylogénétiques 

incluant les séquences de référence permet de déterminer le génotype voire 

même le sous-type, selon les régions amplifiées. La région 5’NC est 

extrêmement conservée et ne permet pas de discriminer tous les sous-types. 

L’analyse d’un fragment de la région NS5B semble être la meilleure approche 

pour déterminer à la fois le génotype et le sous-type de façon pertinente [230 ; 

231]. Il existe aussi une technique de séquençage semi-automatisé basée sur 

l’amplification et le séquençage de 222 bp de la région 5’NC. La séquence 

obtenue est ensuite automatiquement comparée à des séquences de références. 

Plus récemment, une méthode de séquençage d’un fragment de la région core 

avec interprétation automatique du génotype et du sous-type a été développée 

permettant la détermination du sous-type dans 96% des cas [232]. 



 

54 

 

- Les techniques de PCR en temps réel utilisant des sondes spécifiques de 

génotype ou de sous-type ciblant soit la région 5’NC soit la région NS5B [233 ; 

234]. L’analyse est limitée aux génotypes 1a, 1b, 2a, 2b, 2c, 3, 4,5 et 6. 

- Les techniques sur puces à ADN basées sur l’analyse la région 5’NC 

[235 ; 236]. Elles permettent de discriminer les sous-types 1a, 1b et d’identifier 

les différents génotypes. 

Tableau IV : Comparaison des performances des méthodes de génotypage. 

[228]. 

 

B. Variabilité intra-individus : les quasi-espèces 

Le HCV, comme de nombreux virus à ARN, circule chez l’hôte sous forme 

d’une  quasi-espèce  virale,  c’est-à-dire  d’un  mélange  complexe  et  en  

équilibre instable de variants génétiquement distincts mais apparentés [237]. En 

effet, la présence simultanée de variants viraux permet la sélection rapide et 

continue des variants les mieux adaptés à l’environnement dans lequel le virus 

se réplique. La capacité d’adaptation des quasi-espèces virales aux modifications 

de l’environnement joue un rôle important dans la physiopathologie de 

l’infection, aussi bien dans les mécanismes de persistance virale que dans la 
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résistance   aux   traitements   antiviraux   ou   la   récidive   de   l’infection   

après transplantation hépatique. 

A un instant donné de l’infection, la quasi-espèce virale d’un patient infecté 

est en équilibre. Cependant, les quasi-espèces évoluent en permanence pour 

s’adapter à l’environnement au sein duquel le virus se réplique et ce, sous 

l’influence de pressions sélectives telles que la réponse immunitaire, les 

protéines cellulaires de l’hôte ou le traitement anti-viral. L‘évolution virale se 

fait en 2 étapes : 

- La première est l’introduction continue de mutations dans le génome viral 

due au manque d’activité correctrice de la RdRp induisant des erreurs 

réplicatives. 

- La seconde étape est la sélection au cours de laquelle les génomes mutés 

sont sélectionnés par pression de sélection naturelle ou imposée. 

L’accumulation des mutations au cours de la réplication est répartie sur 

toute la longueur du génome. Certaines régions du génome subissent de plus 

fortes pressions de sélection. C’est le cas de la région HVR-1 de la 

glycoprotéine E2, cible des Ac anti-HCV. La forte pression de sélection 

immunitaire sur cette région est responsable de sa variabilité au cours de 

l’infection chronique et sous traitement antiviral [238]. Cependant, son rôle dans 

l’attachement aux récepteurs cellulaires d’entrée impose également la 

conservation de la conformation tridimensionnelle et de certains résidus 

basiques [239]. 
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C.  Les virus recombinants 

La recombinaison génétique constitue un phénomène rarement observé 

pour le HCV. La mise en évidence de génomes recombinants du HCV est assez 

difficile car il nécessite le séquençage de 2 régions différentes. Or les méthodes 

de génotypage sont basées sur l’analyse d’une seule région du génome HCV. Un 

génome recombinant est confirmé grâce au séquençage du génome complet et à 

des  analyses  clonales  qui  permettent  d’éliminer  la  présence  éventuelle  

d’une infection mixte. Différents travaux ont montré l’existence de souches 

recombinantes. Le premier virus recombinant décrit a été une souche 2k/1b 

découverte en Russie [240]. Les autres virus recombinants caractérisés ont été 

une souche 2i/6p au Vietnam [241], une souche 2b/1b aux Philippines [242], une 

souche 2/5 chez un patient de la région Midi-Pyrénées et dernièrement une 

souche 2b/6w [243]. Chez des chimpanzés inoculés simultanément avec des 

sous-types 1a, 1b, 2a, et 3a, des recombinaisons  entre  les  différents  génomes  

ont  été  observées  après  analyse clonale [244]. Des infections mixtes étant 

possibles chez l’homme, des phénomènes de recombinaison peuvent donc être 

envisagés. La souche 2k/1b semble avoir diffusé en Europe chez les patients 

toxicomanes [245], en Russie et en Ouzbékistan [246]. La sensibilité de cette 

souche à un traitement par interféron α pégylé et ribavirine a été étudiée chez 

des souris humanisées avec des hépatocytes humains et infectées par une souche 

2k/1b. Cette souche présentait une bonne sensibilité au traitement [247]. C’est 

actuellement la seule étude ayant évalué la sensibilité d’un virus recombinant 

HCV à un traitement par interféron. 

Les recombinants décrits sont le plus souvent intergénotypiques cependant 

quelques  virus  intragénotypiques  ont  été  identifiés :  un  1a/1b  chez  un  

patient péruvien [248] et un 1a/1c en analysant 89 génomes complets 
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disponibles dans la banque de données Genbank [249]. Plus récemment, un 

virus mosaïque 1a/1c (AY651061) a été décrit [250]. Ce virus a une organisation 

génomique complexe avec 5 points de cassure potentiels de la région core à 

NS3. Des « échanges » de morceaux de génome entre virus sont donc possibles. 

Une localisation préférentielle des points de recombinaison au niveau NS2- 

NS3 semble exister in vivo et in vitro [251 ; 252 ; 253]. Des chimères HCV 

construites avec un point de cassure à la jonction p7-NS2 ne  produisaient  pas  

de  particules  infectieuses  dans  le  surnageant  de  culture cellulaire, malgré la 

réplication du génome [253]. Le point de recombinaison des souches 2i/6p, 

2b/1b, 2/5 et 2b/6w est localisé à la jonction de NS2 et NS3. Le point de 

recombinaison de la souche 2k/1b est situé au niveau de NS2. Pour les 

recombinants intragénotypiques, le point de cassure semble préférentiellement 

localisé au niveau des gènes E1-E2. Deux mécanismes de recombinaison ont été 

décrits pour les virus à ARN :  

 (i) un mécanisme de choix de copie correspondant à un changement de matrice 

lors de la réplication, dépendant de la processivité de l’enzyme 

 et  

(ii) un mécanisme de recombinaison non réplicatif qui implique la ligation 

simple  de  2 fragments  d’ARN.  Pour  le  premier  mécanisme,  plusieurs  

facteurs peuvent expliquer l’arrêt et le décrochage de la polymérase lors de 

l’élongation : un défaut de continuité de la matrice, la présence de séquences 

spécifiques ou de motifs structuraux, une erreur d’incorporation d’un nucléotide 

ou une interaction du génome avec une protéine qui ne participe pas à la 

réplication [254]. 
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D. Implications cliniques et épidémiologiques de la variabilité 

génétique  

1.  Au niveau des génotypes et des sous-types 

a) Distribution géographique 

Les génotypes et sous-types ont une distribution géographique mondiale 

variable (Figure 10) [255]. Les génotypes 1a, 1b, 2 et 3 sont répartis dans le 

monde entier. 

Les études épidémiologiques et d’évolution moléculaire ont montré que la 

dissémination des génotypes et sous-types coïncidait avec des pratiques 

défaillantes en matière d’administration parentérale [256]. La dissémination 

dans le monde, au 20ème  siècle, a débuté avec l’administration de produits 

sanguins infectés, l’injection intraveineuse de drogues et la pratique de gestes 

invasifs contaminants [257]. Au début des années 90, les génotypes 1, 2 et 3 

étaient les plus représentés chez les donneurs de sang et les patients infectés en 

Europe. En France, les génotypes 1b et 2 sont retrouvés plus fréquemment chez 

des patients transfusés et ont plus de 50 ans alors que les génotypes 1a ou 3a 

sont généralement retrouvés chez des patients qui ont une histoire de 

toxicomanie intraveineuse et ont moins de 50 ans [258]. Le génotype HCV 

majoritaire est le 1, puis le génotype 3a, puis le génotype 2. Parmi les patients 

infectés par un génotype 1, 26-30% sont infectés par un sous-type 1b et 19-33% 

par un sous-type 1a [259]. A eux deux, ils représentent près de 60% des 

infections en Europe de l’Ouest et infectent la majorité des patients atteints 

d’infection HCV aux Etats-Unis. En France, la répartition des génotypes peut 

varier d’une région à l’autre. La région Auvergne concentre un nombre 



 

59 

 

important de patients infectés par un génotype 5 [260]. Les génotypes 2 ou 4 

semblent plus fréquemment retrouvés dans les régions du sud ou la région 

parisienne, régions sujettes à une plus large immigration. Le génotype 6 est très 

peu représenté.  

 

 

 

 

Figure 10 : Distribution géographique mondiale des souches de HCV en 

2010. La taille des génotypes est représentative de leur proportion respective.  

 

 

 



 

60 

 

L’analyse des relations phylogénétiques permet de comprendre 

l’émergence et la diversification des différents génotypes au fil des siècles. Les 

différents génotypes auraient émergés il y a 500 à 2 000 ans [261]. La 

divergence des génotypes en sous-types remonterait à 300 ans. Les virus de 

génotype 1, 2 et 4 sont endémiques en Afrique et les virus de génotype 3 et 6 en 

Asie [262]. Le HCV de génotype 5 est dominant en Afrique du Sud, qui pourrait 

être la région endémique [263]. Les souches dites « endémiques » reflètent une 

transmission à bas bruit mais sur le long terme et sont supposées être la source 

des souches épidémiques. 

Plus précisément, le génotype 2 du HCV est endémique dans les pays 

d’Afrique de l’Ouest et d’Afrique centrale (Guinée-Bissau, Bénin, Burkina Faso, 

Ghana) et présente une diversité extrêmement importante [264]. Il a également 

été retrouvé en Martinique avec une diversité importante suggérant une 

introduction assez ancienne [265]. Les génotypes 2a et 2b sont assez communs 

en Amérique du Nord, au Japon et en Europe tandis que le sous-type 2c est très 

présent en Italie [266]. Le génotype 4 du HCV émerge depuis une dizaine 

d’années dans les pays européens principalement par toxicomanie avec une 

prédominance des sous-types 4a et 4d [267]. En Espagne les sous-types 4c et 4d 

sont prédominants [268], et en Italie le sous-type 4d est majoritaire. Dans ce 

pays, la prévalence du génotype 4 serait plus importante en Sicile. Ce génotype 

est endémique en Afrique Centrale, et plus particulièrement au Cameroun [269]. 

Il existe une grande diversité des virus de génotypes 4, circulant simultanément 

dans des régions bien définies. Le génotype 4 du HCV a également une forte 

prévalence au Moyen-Orient, en particulier en Egypte [270] où le sous- type 

prédominant est 4a. 
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b) Réponse au traitement anti-HCV 

L’une des conséquences majeures de la diversité génétique du HCV est une 

réponse au traitement variable en fonction du génotype [271]. Les patients 

infectés par un virus de génotype 2 ou 3 répondent à une bithérapie interféron α 

pégylé et ribavirine dans environ 80% des cas. En revanche, ceux infectés par un 

génotype 1 répondent dans seulement 40-50 % des cas. Les études concernant le 

taux de réponse virale soutenue (RVS) des patients infectés par un virus de 

génotype 4 montrent des résultats assez contradictoires : les premières études 

ont observé un taux de réponse d’environ 40% assez proche de celui des 

génotypes 1 [272], alors que d’autres études ont montré un taux de  réponse  

plus  élevé  50-79%  [273 ; 274]. Le génotype 4 du HCV aurait donc une 

sensibilité au traitement intermédiaire entre les virus de génotype 1 et ceux de 

génotype 2/3. Les patients  infectés par génotype 3 répondraient moins bien au 

traitement que les patients infectés par un génotype 2 (79% versus 83%) [275]. 

Les patients infectés par un génotype 5, sur la base d’études rétrospectives, 

répondent dans 56% à 83%  [276]. Enfin, les études récentes réalisées sur le 

génotype 6 montrent une sensibilité du virus au traitement antiviral chez 50 à 

80% des patients [277 ; 278], similaire à celle des patients infectés par un virus 

de génotype 2 ou 3. A ce jour, il n’existe pas de données sur l’impact du sous-

type du HCV sur la réponse virale au traitement. Ceci s’explique par le fait que 

les méthodes de détermination du génotype  les  plus  utilisées  sont  basées  sur  

l’analyse  de  la  région  5’NC,  ne permettant pas de discriminer de façon 

efficace les sous-types. 
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Une étude récente a montré que le taux de réponse au traitement pouvait 

être le reflet de l’évolution du virus pour s’adapter au système immunitaire 

[279]. L’étude  phylogénétique  réalisée  avec  tous  les  génomes  complets  

disponibles (n=345) a abouti à la construction d’un arbre qui montre l’âge relatif 

des génotypes. La réponse au traitement observée dans des essais cliniques 

prospectifs a été reliée à cet arbre et a montré une corrélation entre le taux de 

réponse au traitement et l’âge des génotypes respectifs (Figure 11). Le génotype 

2 du HCV serait le génotype le plus ancien, les génotypes 1 et 4 du HCV 

seraient les génotypes les plus jeunes et les génotypes 3, 5 et 6 du HCV seraient 

intermédiaires. Cette étude a également montré que les protéines E2 et NS5A 

pourraient être des déterminants clés de la réponse virale génotype spécifique. 

La divergence des génotypes du HCV aurait été fortement orientée d’une part 

par la pression de sélection du système immunitaire et d’autre part par 

l’acquisition de facteurs viraux, capables d’inhiber la réponse immunitaire et 

jouant un rôle dans la capacité à répondre à un traitement par interféron. 

 Le génotype du HCV reste à ce jour le principal facteur prédictif de 

réponse mais des facteurs de l’hôte pourraient avoir la même importance, 

comme le montre les données récentes sur l’IL-28 pour les virus de génotype 1 

[280 ; 281 ; 282].  
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Figure  11 :  Evolution  des  génotypes  HCV  et  leur  corrélation  avec  la  

réponse  au traitement observée dans des études cliniques [279]. 

2. Au niveau des quasi-espèces 

La complexité des quasi-espèces peut avoir des conséquences sur l’histoire 

naturelle de l’infection HCV et sur la réponse au traitement antiviral. 

Le renouvellement dynamique de variants capables d’échapper au système 

immunitaire est probablement un mécanisme important de la persistance virale. 

Lors d’une infection HCV aiguë, les patients infectés par une quasi-espèce virale 

qui évolue peu en terme de diversité génétique, élimineront généralement le 

virus. A l’inverse, les patients qui ont une quasi-espèce évoluant rapidement 

développeront plus facilement une infection chronique [283]. Ceci pourrait 

s’expliquer par la pression de sélection du système immunitaire de l’hôte qui 

influence le niveau de diversité des quasi-espèces dans le but d’éliminer le virus. 
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Différentes études ont cherché à corréler la complexité des quasi-espèces 

avec le degré de lésions hépatiques [284]. Les observations rapportées sont assez 

contradictoires, cependant, une étude récente suggère que l’homogénéité des 

quasi-espèces serait associée à une évolution péjorative de l’histologie hépatique 

chez des patients immunocompétents infectés par des virus de génotype 1 [285]. 

Une étude réalisée chez des patients TR avait montré précédemment que la 

diversification des quasi-espèces de la région HVR1 entre la transplantation et la 

ponction biopsie hépatique (PBH) post-transplantation était un facteur 

indépendamment associé à la régression de la fibrose [286]. 

Le traitement antiviral de référence du HCV comprend de l’interféron et de 

la ribavirine. L’interféron exerce une pression de sélection sur les quasi-espèces 

du HCV et l’hétérogénéité génétique du HCV jouerait un rôle dans la réponse au 

traitement. En effet, les quasi-espèces pourraient être un des facteurs prédictifs 

de la RVS [287]. Dans cette étude, réalisée chez des patients infectés  par  un  

virus  de  génotype  1,  les  facteurs  prédictifs  de  la  réponse  au traitement sont 

un âge < 40 ans, une charge virale < 600 000 UI/mL et une faible variabilité de 

la quasi-espèce virale avant traitement (objectivée < 5 bandes par technique 

SSCP). La variabilité de certaines régions du génome a été impliquée dans des 

mécanismes de résistance à l’interféron. C’est le cas par exemple des régions 

ISDR (interferon  sensitivity  determining  region)  et  PKRBD  (PKR  binding 

domain) dans le domaine NS5A [288]. 

L’impact de la variabilité du HCV sur la génération d’anticorps spécifiques 

anti-HCV et sur le contrôle de la virémie est important. Ceci doit être pris en 

compte dans la conception de vaccins prophylactiques ou thérapeutiques. La 
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région HVR1 a une variabilité épitopique due à la sélection de virus mutants par 

la réponse immunitaire humorale. Cette sélection a lieu rapidement après la 

primo-infection [283]. Ces virus « mutés » peuvent induire une faible expression 

des peptides de CMH, ou une faible fixation des épitopes aux CMH de classe I 

et induire une faible réponse des lymphocytes T cytotoxiques [289]. La réponse 

immunitaire est ainsi en partie neutralisée. 

VI.  Symptômes cliniques       [290]  

A. Hépatites virales aigues  

1.     Phase d'incubation  

L'incubation est de 15 à 90 jours pour les hépatites C.   

2.    Forme ictérique commune   

C'est une forme rare puisque présente dans 10 à 50 % des cas en fonction 

des virus (A, B, C, delta, E, G...).  L'ictère est précédé, souvent mais pas 

constamment, d'une période anormale « pré-ictérique » de 4 à 10 jours. Les 

manifestations les plus fréquentes sont pseudo-grippales, associant fièvre ou 

fébricule, frissons, céphalées, asthénie, anorexie, myalgies, et douleurs 

articulaires. Dans la moitié des cas, le sujet se plaint de troubles digestifs, 

souvent modérés : douleurs épigastriques ou de l'hypocondre droit, de 

vomissements et de diarrhées. Chez un petit nombre de malades, il se développe 

une éruption cutanée de type varié, érythème maculopapuleux ou urticaire. À 

l'examen, le foie peut être sensible à la palpation. Les examens de laboratoire 

révèlent déjà une série d'anomalies qui seront décrites plus loin.  
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L'ictère s'installe progressivement et va atteindre son maximum en 4 à 8 

jours. Son intensité est variable d'un malade à l'autre. Les urines sont peu 

abondantes et foncées. Les selles sont normales ou décolorées. Le prurit est 

inconstant. Les signes fonctionnels et généraux de la période pré-ictérique 

persistent pendant 1 ou 2 semaines, puis s'atténuent progressivement. Le foie est 

de volume normal ou, chez environ la moitié des malades, légèrement augmenté 

; il est souvent sensible à la palpation. La rate peut être palpable. Quelques 

angiomes stellaires sont rarement observés.  

L'ictère décroît progressivement. Sa durée moyenne est de 2 à 6 semaines. 

L'appétit revient petit à petit et le patient retrouve son poids de base. L'asthénie 

disparaît peu à peu, généralement avec l'ictère ; cependant, il n'est pas rare de 

voir les sujets se plaindre d'une asthénie pendant plusieurs semaines ou même 

plusieurs mois après la disparition de l'ictère. La présence d'un ictère témoignant 

d'une réponse immunologique efficace, notamment lymphocytaire cytotoxique, 

contre les antigènes viraux exprimés à la surface des hépatocytes, est prédictive 

d'un arrêt spontané de la multiplication virale. Ainsi, 85 % des hépatites aiguës 

C ictériques (par comparaison à moins de 30 % des anictériques) sont 

spontanément résolutives.  

Il est assez fréquent que les médecins attribuent à une hépatite une certaine 

intolérance à différents aliments, notamment aux graisses : en réalité, aucune 

relation entre une hépatite virale et de tels troubles n'est scientifiquement 

prouvée.  
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3.    Formes anictériques  

Ce sont les formes les plus fréquentes. Les symptômes cliniques, en 

particulier l'asthénie et les arthralgies, sont identiques à ceux de la forme 

ictérique, à l'exception de l'ictère. Les anomalies biochimiques, en particulier 

l'augmentation des transaminases, sont identiques, à l'exception évidemment de 

l'hyperbilirubinémie.  

Il existe des formes encore plus frustes, voire asymptomatiques, sans 

aucune manifestation clinique, ni désordre biochimique détecté, ne se traduisant 

que par l'apparition des marqueurs d'infection dans le sérum. Ces formes frustes 

ou même asymptomatiques sont majoritaires. 

4. Formes cholestatiques  

Au cours de toute hépatite virale ictérigène, il existe évidemment un certain 

degré de cholestase. On réserve le nom d'hépatite virale cholestatique aux cas où 

la cholestase est intense, avec ictère foncé, prurit, élévation importante des 

phosphatases alcalines. Une hépatite cholestatique peut survenir secondairement 

à une forme commune. La cholestase prédomine et la cytolyse peut même avoir 

disparu posant alors d'éventuels problèmes diagnostiques avec les cholestases 

extrahépatiques. L'évolution de ces formes est généralement lente en 3 à 4 mois, 

mais la guérison est habituellement complète.  
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5. Formes prolongées et formes à rechute  

Dans certains cas, l'évolution peut se prolonger au-delà de la 6e semaine et 

durer 3 à 4 mois, parfois jusqu'à 12 mois, pour finalement évoluer vers une 

guérison complète. Ces formes prolongées, généralement avec un ictère discret, 

sont particulièrement fréquentes chez les sujets atteints d'hémopathie maligne ou 

d'insuffisance rénale et chez les malades traités par hémodialyse ou par 

immunosuppresseurs ; le risque d'évolution vers une hépatite chronique est alors 

élevé. 

Dans d'autres cas, après une guérison complète ou presque complète, 

survient une rechute au cours de laquelle les signes cliniques et les anomalies 

biochimiques réapparaissent ; rarement, une troisième ou exceptionnellement 

une quatrième rechute peuvent survenir. Ces formes à rechute peuvent évoluer 

vers une guérison complète. Les formes biphasiques sont observées dans et 5 à 

10 % des hépatites C.  

6. Formes avec insuffisance hépatocellulaire grave : hépatites 

fulminantes  

Le VHC à lui seul semble peu ou pas impliqué dans les hépatites 

fulminantes. 
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B. Hépatites virales chroniques  

La distinction classique entre forme « persistante » pauci-symptomatique 

ou silencieuse et forme « active », plus parlante cliniquement, n'a plus lieu 

d'être. Il n'y a en effet aucun parallélisme  clinico-histologique. Le signe 

principal est l'asthénie, inconstante et habituellement fluctuante. Le plus 

souvent, la maladie est tout à fait latente et n'apparaît qu'à l'occasion de la 

découverte d'une discrète anomalie des tests hépatiques lors d'un examen 

systématique ou de la découverte des anti-VHC lors d'un don du sang.  

L'examen clinique ne révèle généralement que peu d'anomalies, en 

l'absence de cirrhose. Le foie peut être modérément augmenté de volume et 

sensible à la palpation. Il n'y a ni ictère, ni angiome stellaire, ni splénomégalie.  

Les tests d'exploration fonctionnelle hépatique sont généralement normaux 

sauf, souvent, une élévation variable des transaminases, habituellement 

inférieure à      200 UI, et parfois une augmentation discrète des Ig (surtout IgG). 

Le diagnostic de certitude repose sur la ponction-biopsie hépatique et les 

marqueurs viraux.  

Les cryoglobulinémies mixtes (avec leurs manifestations cutanées, 

articulaires, neurologiques ou rénales à type de glomérulopathies) sont 

fréquemment (85 %) associées aux infections par le VHC.  
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VII.  Diagnostic  

A. DIAGNOSTIC NON SPECIFIQUE  

1. Circonstances épidémiologique 

L’hépatite chronique  C, est une maladie silencieuse, de découverte encore 

trop souvent fortuite d’où la nécessité de définir une stratégie de dépistage 

permettant l’individualisation de groupe à risque et d’adopter une démarche 

rigoureuse devant toute sérologie positive de l’hépatite C. Le dépistage doit être 

limité aux groupes à risques ; 

 - Age ; 

 - Voyage en zone endémique ; 

 - Hépatite dans l'entourage ; 

 - contact sexuel non protégé ;   

 - Polytransfusés ; 

- Les hémodialysés ; 

- Les hémophiles ; 

- Les enfants nés d’une mère atteinte d’hépatite C ; 

 - Coutumes sans précaution d’asepsie, piercing, tatouage ; 

- Toxicomanie intraveineuse ; 

- Les donneurs d’organes ou de tissu 

- Découverte fortuite l’or d’un bilan de santé: (élévation des transaminases, 

Don de sang…)[291]  
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2. Bilan hépatique : Mise en évidence d’: [292 ; 293]  

a)  une cytolyse hépatique 

L’élévation, souvent modérée, du taux des transaminases Alanine 

Aminotransférase (ALAT) et des transaminases Aspartate Aminotransférase 

(ASAT), avec ALAT > ASAT.     

b)         Choléstase hépatique  

La Gamma-Glutamyl transférase (GGT) et la Phosphatase alcaline (PAL) 

sont  modérément élevées. La bilirubine totale est normale ou augmentée.  

3. Bilan de l’hémostase 

Le taux de prothrombine (TP) et les facteurs de coagulation vitamines K 

dépendants sont abaissés, ce qui entraîne des troubles de coagulation. 

4.       Hémogramme: 

          - Hyperleucocytose ou leuconeutropénie. 

          - Thrombopénie. 

          - Anémie hémolytique. 

B. Diagnostic spécifique (au laboratoire) 

Le diagnostic des infections par le VHC repose, comme celui de toute 

infection virale, sur deux types de tests : les tests indirects, qui mettent en 

évidence les anticorps dirigés spécifiquement contre le virus, tests sérologiques, 

et les tests directs, qui mettent en évidence des constituants de la particule virale 

principalement des tests de biologie moléculaire permettant l'étude de l'ARN du 

VHC [294].  
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1.  Diagnostic indirect  

Les antigènes viraux obtenus par le clonage du génome du VHC sont 

utilisés dans les tests sérologiques permettant la détection spécifique d'anticorps 

anti-VHC [295]. Deux types de tests sont actuellement utilisés pour le diagnostic 

de l'infection par le VHC : les tests de dépistage, utilisés en première intention, 

et les tests de validation, dans certaines situations.  

a)  1.1 Test sérologiques de détection des anticorps anti-VHC (tests 

de dépistage) 

Il s'agit habituellement de tests ELISA (enzyme-linked immunosorbent 

assay). Les protéines recombinantes ou les peptides de synthèse viraux sont 

fixés soit sur des microplaques, soit sur des billes de polystyrène. Les anticorps 

sont mis en évidence par immunocapture suivie d'une révélation enzymatique 

colorimètrique ou chimioluminescente.  

Aujourd'hui, les tests sérologiques de dépistage commercialisés en France 

sont des tests de troisième génération [296]. Ils incluent des protéines 

recombinantes et/ou des peptides synthétiques, codés à la fois par les régions 

structurales, capside et, pour certains tests, enveloppe, et les régions non 

structurales (NS3, NS4 et NS5). Plusieurs tests sont aujourd'hui disponibles sur 

le marché. La sensibilité et la spécificité de ces tests sont très satisfaisantes, 

quoique variables d'un test à l'autre [297]. 

La spécificité des tests ELISA de troisième génération est de l'ordre de 

99% [297]. A la différence des tests de première et de deuxième génération qui 

ne sont plus commercialisés en France, la sensibilité des tests de troisième 
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génération semble satisfaisante chez les hémodialysés ou les sujets infectés par 

le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) en l'absence d'immunodépression 

[298]. En revanche, les anticorps peuvent être indétectables malgré l'existence 

d'une réplication virale chez les malades ayant une immunodépression profonde, 

ou au cours d'une hépatite aiguë C [299 ; 300].  

Toute sérologie trouvée positive ou douteuse oblige réglementairement à 

réaliser un deuxième test (ELISA ou immunoblot et non une recherche d'ARN 

viral) sur un 2e prélèvement (Nomenclature du J.O. du 12/08/1997).  

b) Test de validation  

Ils utilisent une technique d'immunoblotting. Les antigènes viraux, souvent 

identiques ou voisins des antigènes utilisés dans le test ELISA, sont immobilisés 

sur des bandelettes de nitrocellulose [301]. La réaction est révélée par 

immunoenzymologie. Ces tests permettent d'identifier la spécificité des 

anticorps anti-VHC contenus dans un échantillon. Ils ont l'avantage d'avoir une 

meilleure spécificité que les tests ELISA.  

En pratique, pour le diagnostic au laboratoire, les tests qui sont utilisés pour 

le dépistage de l'infection, sont des tests ELISA. Ce n'est qu'en cas de positivité 

ou de résultats douteux de ces tests dans le cadre de suspicion d'une hépatite 

récente que le test de validation peut être utilisé. Il permet alors de confirmer le 

diagnostic lorsque le profil « sérologique » se complète progressivement au 

cours du temps comme c'est le cas après une primo-infection d'où l'importance 

du 2e prélèvement à 15 jours d'intervalle. Il peut permettre également d'évoquer 

un résultat faussement positif du test de dépistage lorsqu'il est négatif ou 

indéterminé (bande NS5 isolée) [302]. 
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2. Diagnostic direct  

a) Détection et quantification de l’antigène de capside du VHC 

Récemment, un test capable de détecter les antigènes de capside du VHC a 

été mis au point. Dans sa forme actuelle, il s'agit d'un test ELISA quantitatif 

comportant une étape préliminaire de dissociation des complexes antigène-

anticorps (Total HCV core Ag assay, Ortho-Clinical Diagnostics, Raritan, New 

Jersey). Ce test, évalué sur des séroconversions, réduit considérablement la 

fenêtre sérologique, de 3 mois à 1 mois [303 ; 304 ; 305]. Il s'agit d'un test 

ELISA, simple, rapide avec un résultat en 5 h, automatisable, peu coûteux et qui 

pourrait donc être utilisé dans le dépistage de masse.  

Il permet une quantification de l'antigénémie du VHC qui est, d'après de 

récents travaux, très bien corrélée à la charge virale VHC, quelque soit le 

génotype. Ce test permet, au même titre que la recherche ou la quantification de 

l'ARN du VHC, de suivre l'évolution de la réponse thérapeutique sous bithérapie 

[306]. La détection-quantification de l'antigène de capside du VHC est 

cependant moins sensible que les tests moléculaires pour la mise en évidence 

d'une réplication virale. En effet, son seuil de détection se situe à un niveau 

équivalent à une charge virale de l'ordre de 8 à 10 000 UI/ml [306 ; 307]. Ainsi, 

ce test, s'il était utilisé en dépistage en complément de la sérologie classique, 

pourrait, en cas de positivité, confirmer une infection. En revanche, en cas de 

négativité, il faudrait réaliser une recherche qualitative, plus sensible de l'ARN 

viral pour infirmer réellement l'infection.  

 



 

75 

 

Certaines situations vont pouvoir bénéficier probablement de ce nouveau 

test :  

— Les infections aiguës se traduisent par une virémie mais l'apparition 

d'anticorps est souvent retardée (fenêtre sérologique). La détection de l'ARN 

viral est, dans ces cas, un moyen de faire le diagnostic direct d'une infection 

active. La mise en évidence d'une antigénémie VHC pourrait être une alternative 

moins coûteuse.  

— Chez les malades qui ont une sérologie (Ac) anti-VHC positive, la 

recherche d'antigène viral permettrait rapidement, avant la PCR, d'affirmer qu'il 

existe une infection active si le test est positif.  

— Dans le suivi des thérapeutiques des hépatites aiguës ou chroniques C, 

ce test est très bien corrélé à l'évolution de la charge virale et sa valeur 

prédictive négative est comparable à celle de la charge virale. 

b) Techniques de détection qualitative de l’ARN du VHC 

L'ARN du VHC est présent en quantité trop faible pour être détecté par les 

méthodes d'hybridation classique. Les tests de détection qualitative de l'ARN du 

VHC, qui ne permettent pas de mesurer la charge virale, sont toujours utilisés 

car ils sont en général plus sensibles que les tests quantitatifs (environ 10 fois), 

c'est-à-dire capables de détecter des quantités plus faibles d'ARN viral dans le 

sérum ou le plasma des malades (seuil à 50 UI/mL). Ces tests sont fondés sur le 

principe de l'amplification de la cible, c'est-à-dire la synthèse au cours d'une 

réaction enzymatique cyclique d'un grand nombre de copies du génome viral 

extrait du sérum initial. Différentes méthodes peuvent être utilisées :  
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    • La polymerase chain reaction (PCR) qui permet de fabriquer des copies 

ADN double brin : longtemps fondée sur des techniques mises au point dans 

chaque laboratoire, la PCR de l'ARN du VHC existe aujourd'hui sous un format 

industriel standardisé et automatisé.  

  • Le TMA (« transcription-mediated amplification ») ou le NASBA (« 

nucleic acid sequence-based amplification ») qui permet de fabriquer des copies 

ARN simple brin antisens utilise une T7 ARN polymérase à température 

constante pour synthétiser des copies d'ARN simple-brin.  

La technique la plus employée est la PCR, avec amplification de la région 

5'non-codante. Il existe pour cela des trousses commerciales standardisées [308 ; 

309]. Ces tests identifient tous les génotypes. Le seuil du test le plus sensible est 

de l'ordre de 100 copies de génome par mL (environ 50 UI/mL). Les avantages 

des techniques d'amplification de la cible sont une grande sensibilité et la 

standardisation des tests industriels [310]. Les inconvénients habituels de la 

PCR sont un certain manque de reproductibilité dans les virémies faibles et la 

possibilité de réactions faussement positives dues à des contaminations croisées, 

soit au moment de la préparation des échantillons, soit au moment de 

l'hybridation des produits amplifiés. Il existe aussi des faux négatifs qui 

imposent l'utilisation d'un contrôle interne pour chaque échantillon analysé. Les 

contrôles de qualité annuels favorisent la normalisation des procédures et des 

pratiques dans les laboratoires contribuant à minorer ces défauts. 

 



 

77 

 

c) MÉTHODES DE QUANTIFICATION DE L'ARN VIRAL  

La quantification de l'ARN viral dans le sérum ou le plasma (mesure de la 

charge virale) reflète le niveau de la réplication virale dans le foie. Deux types 

de techniques sous forme de trousses standardisées et commercialisées, peuvent 

être utilisées : les techniques d'amplification de la cible par PCR et les 

techniques d'amplification du signal ou d'ADN branchés [311].  

   • La technique des ADN branchés, comporte une hybridation de l'ARN 

viral sur un support solide, suivie d'une amplification du signal visant à obtenir 

un grand nombre de signaux pour chaque molécule d'ARN fixée. Ces signaux 

deviennent alors détectables. Les avantages de cette méthode sont sa spécificité, 

sa très bonne reproductibilité et sa standardisation. Son inconvénient majeur est, 

en général, une moindre sensibilité. Dans le cas du VHC, la dernière version de 

ce test permet cependant une quantification équivalente des différents génotypes 

avec un seuil de détection convenable (600 UI/mL) [312].  

   • Les techniques de quantification, fondées sur l'amplification de la cible 

en compétition avec un acide nucléique présent en quantité connue, sont 

essentiellement la PCR quantitative [313]. Le seuil de ces tests est en général 

bas ; dans le cas du VHC, il est de 600 UI/mL. La limite de ces tests est le plus 

souvent le défaut de linéarité pour les valeurs élevées (valeur haute détectable 

500 000 UI/mL).  

Les résultats exprimés en nombre de copies d'ARN dans ces tests diffèrent 

entre eux (1 à 2 log) ; leurs seuils de détection et intervalles de quantification 

linéaire ne peuvent être comparés rendant nécessaire une standardisation 

universelle de ces tests [311]. La mise en place d'un standard universel par 
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l'OMS en 1999 permet de définir des unités internationales (UI/mL) retenues 

dans les nouvelles trousses évaluées en 1999 et dont les unités deviennent de ce 

fait plus comparables[314].  

Néanmoins, il existe des variations pour certains échantillons (le standard 

universel étant basé sur une souche de génotype 1a) ; il est donc recommandé de 

réaliser le suivi des malades avec la même technique.  

d) Les techniques de quantification basée sur la PCR en temps réel  

L'arrivée prochaine de ces tests devrait permettre un accroissement de la 

sensibilité de détection (10 copies) ainsi qu'une extension de l'intervalle de 

quantification linéaire (jusqu'à 700 millions de copies versus 40 millions pour le 

DNA branché et 1,3 million pour la PCR quantitative). Ces tests sont basés sur 

la détection simultanée, en temps réel, des brins d'ADN amplifiés lors de la PCR 

[315 ; 316]. Ils utilisent dans la réaction de PCR des sondes fluorescentes 

utilisant le transfert de fluorescence (FRET) lors de la reconnaissance de la 

sonde sur chaque brin d'ADN amplifié. Le délai d'apparition du signal FRET au 

cours de l'amplification est dépendant de la quantité du virus dans le sérum 

analysé ; plus la virémie est élevée plus le délai est court. Cette approche permet 

ainsi de raccourcir le temps de l'analyse qui est de 2 à 4 heures contre 6 à 12 

heures pour les tests classiques. Deux systèmes sont à ce jour proposés avec des 

applications récemment publiées pour la quantification de l'ARN du VHC : la 

PCR SYBR Green sur LighCycler et la PCR TaqMan sur ABI Prism 7700 [316]. 

Ces études montrent une sensibilité supérieure au test de PCR quantitative 

classique (10 à 100 fois) et une meilleure linéarité. Ils nécessitent encore des 

améliorations et surtout une standardisation en unités internationales.   
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e) Techniques de génotypage  

La détermination du génotype peut reposer sur des techniques de biologie 

moléculaire (génotypage) à partir de l'analyse de régions génomiques 

suffisamment conservés (région 5'non codante ou région codant la capside 

virale), par séquençage direct ou par hybridation inverse utilisant des sondes 

spécifiques de type ou de sous-type [317]. La région de référence pour le 

génotypage est la région NS5B dont l'analyse requiert un séquençage direct.  

Le génotype du VHC peut être déterminé indirectement par la mise en 

évidence d'anticorps spécifiques des 6 types par un test ELISA compétitif, selon 

une technique de typage sérologique, improprement baptisée « sérotypage ».  

L'incapacité de ce test à identifier les sous-types ne pose pas de problème 

pratique, car seule l'identification du type est utile à la prise en charge 

thérapeutique [318 ; 319]. Le test de typage sérologique est positif et 

interprétable chez environ 90 % des sujets ayant une hépatite chronique C et 

immunocompétents et la concordance avec les tests moléculaires de 

détermination du génotype est globalement de l'ordre de 95 %, meilleure pour le 

type 1 que pour les autres types. La sensibilité du test est moins bonne chez les 

malades immunodéprimés.  

f) Indication de ces techniques   

• La PCR présente encore des difficultés avec des risques de contamination 

dans les laboratoires inexpérimentés (faux résultats positifs), une fragilité de 

l'ARN ou la présence dans le sérum d'inhibiteurs de PCR (faux négatifs), 
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l'absence d'automatisation de toutes les étapes de la PCR qui sont des éléments 

dont il faut tenir compte dans l'interprétation de résultats.  

Quelque soit la méthode utilisée, une détection d'ARN viral positive 

indique une réplication active du virus dans l'organisme. Cependant, une 

recherche d'ARN viral négative dans le sérum ne permet pas d'éliminer à coup 

sûr une réplication virale dans des sites d'accès difficile, comme le foie ou les 

cellules mononuclées du sang.  

• Les indications de la quantification de l'ARN du VHC en pratique 

courante sont aujourd'hui la mesure de la charge virale dans le bilan pré-

thérapeutique et le suivi thérapeutique. Il a, en effet, été montré que la réponse 

au traitement par bithérapie interféron-ribavirine était significativement liée à la 

charge virale VHC avant traitement [320]: les malades ayant une réponse 

soutenue à long terme sont ceux dont la charge virale est la plus faible. 

Cependant, avec les traitements actuels associant l'interféron pégylé à la 

ribavirine, la valeur prédictive de la charge virale est moins évidente. En 

revanche, la décroissance rapide de la charge virale, au cours de ces nouveaux 

traitements, a une meilleure valeur prédictive, et la quantification de l'ARN du 

VHC est utilisée dans le suivi des malades traités par interféron pégylé-

ribavirine.   

• Les méthodes de génotypage ou de typage sérologique sont aussi 

indispensables pour apprécier les chances de réponse au traitement. La réponse 

au traitement par l'interféron alpha et la ribavirine était significativement liée au 

génotype [320], certains d'entre-eux (génotypes 2 et 3) étant plus sensibles que 
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d'autres (génotype 1). Le génotypage avant traitement permet de proposer 

différents schémas thérapeutiques en fonction du génotype.  

 

Tableau V: Les principales indications de la recherche d’ARN viral dans le 

sérum [318 ; 319] 

1 — Sujet ayant des anticorps anti-VHC détectables en tests de dépistage et de 

validation, avec transaminases normales, comme examen préalable à une 

éventuelle biopsie hépatique. 

2 — Sujet ayant des tests de dépistage douteux (proche du seuil ou discordance 

entre 2 tests). 

3 — Diagnostic des hépatites aigües et chroniques non A non B sans anticorps 

anti-VHC détectable surtout chez les malades immunodéprimés. 

4 — Bilan pré thérapeutique et suivi des traitements par l’Interféron et la 

Ribavirine. 

5 — Recherche de l’ARN viral chez des malades ayant des manifestations 

dysimmunitaires pouvant être liées à une infection par le VHC ou ayant 

d’autres causes d’élévation de l’ALAT (alcool etc..). 

6 — Chez la femme enceinte trouvée anti-VHC positive lors d’un examen 

systématique, afin d’évaluer le risque de transmission à l’enfant (en théorie, nul 

s’il n’existe pas de réplication chez la mère). 
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C. Diagnostic des hépatites en pratique  

1. Hépatite aiguë  

Les hépatites aiguës sont le plus souvent asymptomatiques. Le diagnostic 

de l'infection par le VHC repose donc sur la constatation d'une élévation des 

transaminases, l'apparition d'anticorps anti-VHC et sur l'exclusion des autres 

causes d'hépatites virales (virus de l'hépatite A, de l'hépatite B, cytomégalovirus 

et Epstein Barr virus).  

Après l'hépatite aiguë biologique avec le pic de l'activité de l'ALAT, les 

anticorps anti-VHC apparaissent de façon précoce. Le délai moyen de 

séroconversion observé chez les malades non immunodéprimés est environ de 2 

à 3 semaines avec les tests dits de 3e génération, soit 2 à 3 mois après la 

contamination [321]. Les premiers anticorps qui se positivent, en test de 

validation, sont les anticorps dirigés contre les régions NS3 et/ou capside du 

virus. Chez les malades immunodéprimés, l'apparition d'anticorps est retardée et 

le test de validation est souvent indéterminé avec une seule réactivité anticorps 

détectable.  

Dans ces cas, hépatite aigüe, malades immunodéprimés, test de validation 

indéterminé, seule la PCR ou la détection de l'antigène de capside du VHC 

permet un diagnostic précoce de l'hépatite C à environ 30 jours de la 

contamination. En cas de guérison de l'hépatite aiguë, la PCR se négative en 

général lorsque l'activité des aminotransférases se normalisent. Les tests 

sérologiques se modifient peu au cours de l'évolution de l'hépatite. En revanche, 

les anticorps tendent à disparaître en cas de guérison et ceux dirigés contre la 

capside, dépistés sur le test immunoblot, sont ceux qui persistent le plus 

longtemps.  
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2. Hépatite chronique  

Au cours des hépatites chroniques, les anticorps anti-VHC sont détectables 

dans 90 à 100 % des cas avec les tests de dépistage. Des discordances peuvent 

être observées entre ces différents tests, lorsqu'il existe des anticorps dirigés 

contre une seule protéine virale en général capside ou NS3. Dans ces cas, un test 

analytique des anticorps par un immunoblot et surtout une PCR sont nécessaires 

pour confirmer le diagnostic. Même chez les malades non immunodéprimés, il a 

été décrit des cas rares d'infection chronique avec sérologie négative mais ARN 

du VHC détectable dans le sérum [322]. 
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Figure 12 : Cinétique des marqueurs de l’infection HCV aiguë (A) et 

chronique (B) [321 ; 322]  
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3. Diagnostic de la transmission mère-enfant du VHC  

Les enfants nés de mère infectée par le VHC restent porteurs d'anticorps 

spécifiques par transfert passif plusieurs mois après l'accouchement [323 ; 324]. 

Le diagnostic de transmission de l'infection de la mère à l'enfant repose sur la 

recherche de l'ARN viral chez ce dernier par PCR. Cette recherche n'est pas 

urgente, car son résultat ne débouchera sur aucune décision pratique. Sa date 

dépend donc essentiellement du niveau d'inquiétude et du besoin d'information 

des parents. En cas de transmission, l'ARN viral peut être présent dès les 

premiers jours après l'accouchement. Il peut également devenir détectable plus 

tard, après une période d'éclipse de durée variable. Son absence ne prouve donc 

pas l'absence de transmission du VHC. L'ARN peut enfin être détecté de façon 

transitoire et l'infection être secondairement éliminée par l'enfant. Le diagnostic 

d'infection chronique chez l'enfant repose sur la présence des anticorps anti-

VHC au-delà d'un an après la naissance.  

4. Diagnostic de la transmission après accident d'exposition au 

sang  

En cas de transmission du VHC par blessure avec un objet contaminé, la 

réplication virale est détectable dès la première ou la deuxième semaine après 

l'accident [298]. Le diagnostic de la transmission repose sur la recherche de 

l'ARN viral par une technique moléculaire sensible ou sur la détection d'une 

antigénémie VHC. Dans la mesure où le traitement ne doit pas être envisagé 

avant l'épisode d'hépatite aiguë, caractérisé par l'élévation de l'activité de 

l'ALAT sérique et la séroconversion [325]. Le suivi peut débuter 1 mois environ 

après l'accident d'exposition au sang. 
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D. Mesure de la fibrose hépatique  

 La fibrose hépatique est la conséquence de toutes les maladies chroniques 

du foie quelle qu'en soit la cause. La cirrhose représente le stade évolué de la 

fibrose et s'accompagne d'une perte progressive des fonctions hépatiques et de 

l'apparition d'une hypertension portale. La quantification de la fibrose hépatique 

est un paramètre crucial dans la prise ne charge et le suivi des malades atteints 

d'hépatite chronique C car le degré de fibrose est un facteur pronostique 

essentiel. La quantification de la fibrose présente également un intérêt majeur 

pour l'évaluation de l'efficacité des molécules antivirales et ou antifibrosantes. 

L'évaluation de la fibrose a jusqu'à présent été fondée sur l'examen 

anatomopathologique d'un fragment de foie recueilli par une ponction biopsie 

hépatique. Cependant, cet examen est invasif. Ainsi, depuis plus de 10 ans, de 

nombreuses équipes ont étudié la précision diagnostique de marqueurs 

biologiques directs ou indirects de la fibrose. Depuis 1997, plusieurs scores 

associant différents paramètres directs ou indirects de la fibrose ont été proposés 

pour augmenter la précision diagnostique d'une fibrose significative ou d'une 

cirrhose [326].  

1. Les mécanismes de la fibrose hépatique  

La fibrose est caractérisée par l'accumulation de constituants normaux de la 

matrice extracellulaire dans le foie (MEC) et résulte d'un déséquilibre entre leur 

synthèse, leur dépôt et leur dégradation. 
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La MEC représente chez l'homme moins de 3% du poids du foie normal. 

Elle est localisée dans la capsule, les espaces portes où elle s'organise en matrice 

interstitielle et en lame basale autour des vaisseaux et des canaux biliaires. Elle 

est constituée d'un assemblage complexe de macromolécules réparties en cinq 

groupes : les collagènes (principaux composants de la MEC), les glycoprotéines, 

I'élastine, les protéoglycanes et les glycosaminoglycanes. C'est un tissu en 

perpétuel remodelage au sein duquel les cellules peuvent migrer et interagir. 

Dans un foie normal, la production (fibrogenèse) et la dégradation (fibrolyse) de 

la matrice sont en équilibre. Au cours des agressions chroniques, quelle qu'en 

soit la cause, la fibrogenèse l'emporte sur la dégradation, aboutissant au 

développement d'une fibrose extensive. 

Les cellules stellaires quiescentes du foie ou cellules péri sinusoïdales du 

foie ou cellules d'lto ont un rôle déterminant dans la fibrogenèse. Sous l'effet 

d'agressions (virales, autoimmunes, biliaires, toxiques ou mécaniques) répétées 

les hépatocytes, les cellules endothéliales, les cellules de Kupffer ou les 

lymphocytes vont sécréter un certain nombre de cytokines. Ces cytokines vont 

entraîner la transformation des cellules quiescentes du foie en myofibroblastes 

qui vont produire en grande quantité, des collagènes. 

Ceci aboutit à une accumulation excessive de la matrice aux dépens du 

parenchyme hépatique (4 à 10 fois la quantité de matrice d'un foie normal), mais 

aussi à une distribution anormale de composants matriciels dans des territoires 

qui en sont normalement dépourvus. Parallèlement à la synthèse des protéines, il 

existe un processus de dégradation sous la dépendance de métallo protéases 

matricielles (MMP). Le remodelage de la MEC est un élément clé dans 
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l'évolution des fibroses tissulaires. On sait actuellement que l'irréversibilité d'un 

dépôt fibreux est liée à la présence de cross links en quantité importante, 

pouvant être mesurée dans le foie. La lysyl oxydase est une enzyme importante 

intervenant dans la stabilisation des fibres de collagènes et la formation de ces 

cross links. Sa concentration hépatique augmente au cours de la fibrose et elle 

représente un marqueur précoce de fibrose. 

Ainsi, les connaissances accrues sur la structure, les fonctions et le 

métabolisme de la MEC ont stimulé la recherche de marqueurs sériques de 

fibrose [327 ; 326 ; 328].  

2.  La ponction biopsie hépatique 

L'examen histologique du foie grâce à la ponction biopsie hépatique (PBH) 

est depuis longtemps considéré comme l'examen de référence. Elle est 

habituellement effectuée par voie transpariétale, la voie transjugulaire étant 

plutôt réservée aux malades ayant des troubles de l'hémostase ou en dialyse. 

Pour une interprétation optimale, un échantillon d'au moins 10 mm comportant 

au moins 6 espaces portes est requis.  

La PBH permet l'examen anatomo-pathologique du foie afin d'apprécier le 

degré et la distribution des principales lésions hépatiques : activité nécrotico-

inflammatoire, fibrose, stéatose, infiltrat lymphocytaires et lésions biliaires ou 

vasculaires. L'examen anatomopathologique permet par ailleurs une orientation 

étiologique, montre la distribution topographique des lésions et éventuellement 

la présence concomitante de plusieurs affections. L'importance de la fibrose est 

habituellement évaluée grâce à différents scores semi-quantitatifs standardisés. 

Le score METAVIR est le plus utilisé en France, compte tenu de sa simplicité et 
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de sa très bonne reproductibilité pour l'évaluation de la fibrose [329 ; 330 ; 331 ; 

332].  

La PBH reste cependant un examen invasif et coûteux (près de 1 000 

euros), qui peut être contre-indiqué dans certains cas. Des douleurs sont 

signalées dans 20 à 30% des cas, la morbidité et la mortalité liées au geste 

varient respectivement de 0.1 à 0.3%. Elle ne peut donc être renouvelée 

facilement. Le risque de complications et le recours nécessaire à une 

hospitalisation ambulatoire pour la réalisation du geste sont à l'origine d'une 

acceptabilité médiocre, comme l'a montré une enquête menée par le réseau 

hépatite C Auvergne chez 236 médecins généralistes en Auvergne qui a relevé 

un taux de refus de la biopsie (par crainte des complications) de 59% chez les 

malades atteints d'hépatite chronique C et de 22% chez leur médecin [332].  

La fiabilité de la PBH est également insuffisante, et ce quelle que soit la 

méthode de quantification histologique de la fibrose utilisée, en particulier aux 

stades précoces de la maladie ou lorsqu'il existe une cirrhose. En effet, à ce 

stade, si la spécificité de la biopsie est excellente, le taux de faux négatifs varie 

de 10 à 30% selon les études. 

Les discordances, illustrées dans de nombreux travaux sont en relation à la 

fois avec la petite taille du prélèvement (une biopsie de 2 cm représente environ 

1/50 000 du volume du foie) et avec la distribution hétérogène de .la fibrose au 

sein du parenchyme. L'histologie hépatique ne permet pas d'apprécier la « 

dynamique » du processus fibrosant et ne peut évaluer indépendamment, 

l'importance des mécanismes de fibrogenèse et de dégradation du tissu fibreux 

[333 ; 334].  
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3. Les marqueurs non invasifs : une alternative à la PBH 

a) Les techniques d'imagerie  
 

L'échographie abdominale couplée à l'étude doppler de la veine porte (VP), 

est entre des mains expertes, une méthode d'appréciation sensible et spécifique 

pour le diagnostic de fibrose extensive et de cirrhose, avec une bonne 

performance diagnostique (82-88 %), qui reste néanmoins inférieure à celle des 

marqueurs sériques. La reproductibilité et la qualité des résultats sont en 

pratique limitées par leur caractère opérateur et matériel dépendant.  

L'IRM de diffusion a montré des résultats intéressants et prometteurs pour 

le diagnostic de cirrhose avec une bonne corrélation avec le score de Child-Pugh 

et le dosage de l'acide hyaluronique. Cependant, pour le diagnostic de fibrose 

débutante, aucune de ces techniques n'a d'intérêt. 

Le Fibroscan (élastographie ultrasonore impulsionnelle), est un dispositif 

médical, non invasif et facilement reproductible, de diagnostic et de 

quantification de la fibrose hépatique permettant de mesurer la "du reté du foie 

". On mesure par ultrasons à l'aide d'une sonde d'échographie modifiée, la 

vitesse de propagation dans le foie d'une onde mécanique permettant d'estimer 

un coefficient d'élasticité. Des valeurs seuils d'élasticité ont été établies en 

rapport avec les stades METAVIR de fibrose : une valeur inférieure à 5-7 kPa 

suggère une absence de fibrose significative et une valeur supérieure à 13-15 

kPa suggère l'existence d'une cirrhose. 
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Cette méthode, outre sa simplicité, présente l'avantage de pouvoir être 

pratiquée au lit du malade ou en consultation externe (en moins de 5 minutes) 

avec un résultat immédiat. Elle permet également de diminuer considérablement 

le biais d'échantillonnage, puisqu'elle explore un cylindre d'l cm de large sur 4 

cm de long correspondant à un volume au moins 100 fois supérieur à celui d'un 

fragment obtenu par PBH. Les limites techniques du FibroscanB sont le 

surpoids, en particulier une épaisseur excessive pariétale en regard du foie, et un 

espace intercostal étroit. Cette technique est validée au cours de l'infection 

chronique C au vu des critères méthodologiques définis et des études publiées 

actuellement [335 ; 336 ; 337 ; 338 ; 339]. 

b)  Les marqueurs sanguins ou urinaires  

La nécessité de ces marqueurs est attestée par le très grand nombre d'études 

consacrées à ce sujet depuis 15 ans. L'objectif est de proposer des paramètres 

fiables, de dosages aisés, peu onéreux, facilement répétables et reproductibles. 

Le ou les marqueurs idéaux de fibrose devraient répondre à plusieurs 

caractéristiques : 

- être spécifiques du foie 

- être indépendants des anomalies métaboliques 

- ne pas être influencés par les altérations du système réticuloendothélial ou 

rénal 

- être peu ou pas influencés par des facteurs extra hépatiques 

- être assez sensibles pour différencier les différents stades de fibrose  
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- être corrélés au contenu matriciel et pouvoir mesurer la part respective de 

la fibrogenèse et de la fibrolyse 

- être faciles à réaliser et reproductibles afin de pouvoir assurer leur 

développement [340].  

Les marqueurs étudiés peuvent être distingués en deux groupes :  

(1) Les marqueurs indirects de fibrose  

Ils ne sont pas liés au processus dynamique contrôlant le développement de la 

fibrose, dont les variations témoignent des altérations de la fonction hépatique. 

De très nombreux travaux ont évalué la valeur prédictive des tests 

hématologiques ou biochimiques pour le diagnostic de fibrose dite significative 

(≥ F2) ou de cirrhose. L'activité des transaminases, les plaquettes et le taux de 

prothrombine ont été les plus étudiés : 

- un taux de plaquettes inférieur à 150000 /µL a une bonne spécificité pour 

le diagnostic de cirrhose virale, avec une sensibilité qui reste médiocre  [341 ; 

342] 

- plusieurs études ont souligné la valeur prédictive d'un rapport 

ALAT/ASAT < 1 pour le diagnostic de cirrhose au cours de l'hépatite chronique 

C, avec toutefois là encore une sensibilité très insuffisante  [343 ; 344] 

- l'intérêt diagnostique du taux de prothrombine (TP) a récemment été 

évalué par l'équipe de Calès. Chez 243 malades ayant une hépatopathie 

chronique d'origine alcoolique ou virale, le TP avait une performance de 86% 

pour le diagnostic de fibrose ≥ F3, analogue à celle de l'acide hyaluronique. 
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Dans la population étudiée (prévalence de cirrhose de 40%), les performances 

diagnostiques optimales du TP étaient observées pour des valeurs seuil de 80 à 

85% respectivement, pour le diagnostic de cirrhose et de fibrose≥ F3 [345]. 

L'analyse des marqueurs indirects offre des avantages de simplicité et de 

coût, mais cette approche n'a toutefois pas fait ses preuves. En effet, de 

nombreux marqueurs n'ont fait l'objet que d'une seule étude, tandis que d'autres 

ont une sensibilité et une spécificité insuffisantes ou n'ont pas été validés par des 

équipes indépendantes [346].        

(2)  Les marqueurs directs   

Ils sont dérivés de composants de la matrice extracellulaire (MEC) ou 

impliqués dans les mécanismes de fibrogenèse ou de fibrolyse. De nombreux 

marqueurs sanguins ou urinaires directs ont été proposés comme marqueurs de 

fibrose. L'étude de ces marqueurs fait appel à des méthodes de dosage radio-

immunologiques en raison de leur faible concentration dans le sérum. 

Un grand nombre de molécules ont été testées, mais les études sont 

rarement complètes. Par ailleurs, l'intérêt de ces marqueurs est limité par le fait 

qu'aucun n'est spécifique du foie, le taux est influencé par des modifications de 

leur métabolisme, de leur clairance et de leur excrétion. Au total, seuls quelques 

marqueurs possèdent un intérêt en clinique, les autres manquant de spécificité. 

- I'acide hyaluronique est considéré comme le marqueur direct le plus 

fiable au cours des hépatopathies chroniques. II est produit par les cellules 

stellaires du foie, entre dans la composition de la matrice extracellulaire du foie 

et est éliminé de la circulation par les cellules endothéliales du foie. Le dosage 
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de I'acide hyaluronique se faisait par méthode radio-immunologique et 

actuellement, par une méthode ELISA [347 ; 348]. 

Plusieurs études ont montré une bonne corrélation entre la concentration 

sérique d'acide hyaluronique et les scores histologiques de fibrose au cours des 

hépatopathies chroniques quelle que soit l'étiologie. Sa performance 

diagnostique pour le diagnostic de cirrhose est de 86 % ce qui est supérieur aux 

autres marqueurs directs de fibrose. 

Son intérêt est surtout de permettre d'exclure une cirrhose ou une fibrose 

extensive quand le taux est < 60 µg/L avec une performance diagnostique de 99 

% et 93 % respectivement. Pour le suivi longitudinal des patients, l'utilité de 

I'acide hyaluronique pour apprécier les modifications histologiques sous 

traitement antiviral semble limitée. Par contre, au cours de la cirrhose constituée, 

le taux d'acide hyaluronique semble être le meilleur marqueur pronostique de la 

survenue de complications [348 ; 349].  

- le pro peptide aminoterminal du collagène de type III (PIIINP) est 

aussi un bon marqueur de fibrose. Sa concentration semble corrélée à la 

fibrogenèse hépatique quelle que soit l'étiologie (alcoolique, virale ou auto-

immune). Le PIIINP est surtout élevé en cas de lésions hépatiques actives 

notamment lors des lésions nécrotico-inflammatoires des hépatites virales ou 

alcooliques. II peut être considéré comme un bon marqueur de fibrinogenèse en 

raison de la relation physiopathologique étroite entre activité et fibrinogenèse. 

Cependant, pour le diagnostic de cirrhose, sa performance diagnostique est le 

plus souvent un peu inférieure à celle de l'acide hyaluronique [350 ; 351]. 

 



 

95 

 

- pour les autres marqueurs (la laminine, le collagène de type IV ou son 

fragment 7S, la glycoprotéine YKL-40, les cytokines) il existe bien une 

corrélation entre ces marqueurs et le degré de fibrose, mais la performance 

diagnostique de ces marqueurs pour la cirrhose est variable en fonction des 

études et pas supérieure à celle de l'acide hyaluronique [352 ; 353].  

- les métallo protéases matricielles (MMP) et leurs inhibiteurs 

tissulaires spécifiques (TIMPs), protéines qui interviennent dans le remodelage 

de la matrice, ont des performances diagnostiques variables selon les études 

[354]. 

La limite de ces marqueurs est le manque de facilité et de reproductibilité 

des méthodes de dosage qui sont nécessaires pour une diffusion la plus large des 

tests ou scores proposés. En effet, des modifications physiologiques ou 

pathologiques peuvent être à l'origine de variation des concentrations sériques 

des marqueurs de fibrose [355]. 

La concentration sérique d'acide hyaluronique augmente avec le repas et au 

cours des maladies inflammatoires articulaires, des mésothéliomes, des 

injections sous cutanée de collagène, des épisodes d'ischémie-reperfusion ou au 

cours des intoxications au paracétamol [356 ; 357]. La concentration sérique de 

PIIINP, elle, est augmentée au cours des polyarthrites, de la sclérodermie, de la 

maladie de Paget et des fibroses pulmonaires [358; 355].  
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c) Les scores de fibrose  

Depuis quelques années, des scores combinant des marqueurs  biologiques 

ont été proposés afin d'améliorer les performances diagnostiques de tests qui 

individuellement ont peu de valeur diagnostique. Ces scores associent des 

paramètres pour lesquels le développement de la fibrose induit soit une 

modification de la production, soit une diminution de l'élimination hépatique. Ils 

ont tous été bâtis par rapport au score histologique de fibrose pris pour 

référence. Leur intérêt a été montré, pour tous, au cours de l'hépatite C, mais 

pour certains seulement au cours d'autres maladies chroniques du foie. Certains 

sont facilement accessibles, d'autres moins. Tous sont plus ou moins 

difficilement transférables du laboratoire d'origine vers d'autres laboratoires du 

fait du manque de standardisation des tests qui les composent. Parmi ces scores, 

le Fibrotest® est le mieux validé et le plus utilisé.  

(1) Fibrotest® 

Le Fibrotest® [359 ; 360] est fondé sur un calcul effectué à partir des 

résultats de 5 marqueurs biologiques (α2 macroglobuline, haptoglobine, 

apolipoprotéine A1, bilirubine totale, γ glutamyl- transpeptidase (GGT), avec un 

ajustement selon l'âge et le sexe. Quand la combinaison associe en plus les 

résultats de l'ALAT, un deuxième algorithme de calcul permet de déterminer un 

score d'activité (Actitest®) qui évalue les lésions nécrotico-inflammatoires du 

foie. Les équations permettant de calculer ces scores sont brevetées et les calculs 

sont commercialisés.  

Depuis l'introduction de ce score, de nombreuses études réalisées par les 

mêmes auteurs confirment et valident la valeur diagnostique de ce score de 
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fibrose et permettent de l'envisager comme une alternative à la biopsie de foie 

chez les patients atteints d'hépatite C ou d'autres maladies chroniques du foie. 

Les performances diagnostiques ont été évaluées par les aires sous les courbes 

ROC (Reciever Operating Characteristic) qui fluctuent, selon les travaux, entre 

0,73 et 0,85, pour le diagnostic de fibrose significative. Chez les patients 

porteurs chroniques du virus de l'hépatite C, ce score permet d'exclure une 

fibrose significative (Metavir F2 à F4) avec une valeur prédictive négative de 91 

% et de l'affirmer avec une valeur prédictive positive de 76 % [360]. Il permet 

d'éviter près d'une ponction-biopsie sur deux [359].  

Très peu d'études indépendantes de validation du Fibrotest® ont fait l'objet 

de publications, cependant d'autres présentées lors de récents congrès devraient 

paraître prochainement. L'étude de Castera et al. confirme la valeur diagnostique 

du Fibrotest®. Une étude belge et suisse [361] affirme que le Fibrotest® 

distingue difficilement une fibrose minime (F1) d'une fibrose modérée (F2), 

seuil de décision thérapeutique. Les données d'une étude australienne [362] ne 

valident pas les résultats princeps. L'aire sous la courbe ROC pour la détection 

d'une fibrose significative (Metavir ≥ F2) est de 0,74 inférieure à celle de l'étude 

initiale et des résultats discordants de l'examen histologique sont notés chez 19 

% des patients [362]. Cette différence de résultats pourrait être liée au fait que 

les 2 équipes n'ont pas utilisé des techniques analytiques parfaitement similaires. 

Ceci démontre la nécessité impérative d'utiliser des méthodes parfaitement 

standardisées pour que ce type de calcul soit transposable d'un laboratoire à 

d'autres, en particulier pour les mesures d'activités enzymatiques ou les dosages 

immunochimiques de protéines. Cette standardisation n'est pas généralisée 

aujourd'hui, dans un contexte où les laboratoires disposent d'analyseurs divers 
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qui utilisent des méthodes et des réactifs hétérogènes. Toutefois, des 

recommandations internationales précisent les méthodes analytiques et les 

matériaux de référence à utiliser. Ainsi, depuis peu, il est préconisé de réaliser 

les mesures d'activités enzymatiques à 37 °C, et de s'étalonner par rapport à un 

calibrateur. La généralisation de ces recommandations est une première étape 

vers la standardisation des scores.  

Des faux positifs sont décrits et sont liés le plus souvent à des 

augmentations de la bilirubine (maladie de Gilbert, cholestase extra-hépatique 

ou médicamenteuse, hépatite aiguë), à des diminutions de l'haptoglobine 

(hémolyse), à des augmentations de l'haptoglobine (inflammation). Il est donc 

déconseillé de réaliser un Fibrotest® en cas de maladie de Gilbert, de cholestase, 

d'hémolyse, de sepsis, chez les malades recevant une bithérapie antivirale, chez 

les porteurs d'une valve cardiaque. Comme cela était rappelé dans un récent 

éditorial [363], la principale réserve formulée à l'encontre de l'utilisation 

généralisée du Fibrotest® vient de ce qu'il n'a pas été suffisamment validé au 

moyen d'évaluations réalisées par des équipes indépendantes des inventeurs.  

(2) Score de Forns 

Le score de Forns et al. [364]  est fondé sur la pondération de 4 paramètres: 

nombre des plaquettes, activité γ glutamyltranspeptidase, âge, cholestérol. La 

formule du calcul est donnée dans le tableau I.   

Selon ses auteurs, il permet d'exclure une fibrose significative (Metavir F2 

à F4) avec VPN (valeur prédictive négative)  de 96 % (sensibilité 94 %) et 

d'affirmer une fibrose significative avec une VPP (valeur prédictive positive) de 

66 % (spécificité 95 %), évitant une ponction-biopsie sur trois.  
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Les méthodes de dosage du cholestérol et de l'activité GGT ne sont pas 

décrites, et la "transférabilité" des valeurs seuils déterminées par les auteurs de 

ce test n'est pas connue. Les variations du cholestérol liées aux dyslipidémies et 

aux médicaments susceptibles de modifier le cholestérol sont à considérer. 

(3) Score APRI 

Le score APRI (AST to Platelet Ratio Index) [365]  vise à la simplification 

maximale des marqueurs utilisés. Ce score inclut l'activité ASAT et le nombre 

de plaquettes     (APRI = ASAT/plaquettes). L'intérêt tout particulier de ce test 

réside dans sa simplicité d'application en pratique clinique courante, mais 

nécessite une standardisation du dosage des ASAT. Une étude récente a montré 

que ce score ne permet d'éviter la ponction-biopsie hépatique que chez une 

minorité de patients atteints d'une hépatite chronique [366].  

Tableau VI : Composition des scores de fibrose [359 ; 360] 
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(4) Score MP3 

Le score MP3 [367] défini à partir d'un panel de marqueurs directs de 

fibrose (PIIINP, acide hyaluronique, plusieurs métalloprotéases ainsi que leurs 

inhibiteurs) combine PIIINP et MMP-1 (tableau I). La surface sous la courbe 

ROC est de 0,82 pour un score de fibrose ≥ 2.   

(5) FibroSpect® 

Le FibroSpect® [368] combine 3 marqueurs: l'acide hyaluronique, le 

TIMP-1 et   l'apha-2 macroglobuline. Il est breveté et commercialisé aux États-

Unis. La surface sous la courbe ROC est de 0,831 pour un score de fibrose ≥ 2. 

À la valeur seuil de 0,36 et pour une prévalence F2-F4 de 52 %, la valeur 

prédictive positive est de 74,3 % et la valeur prédictive négative de 75,8 % avec 

une performance diagnostique de 75 %.  

(6) Score de Sud 

Le score de Sud et al. [369] est un index qui associe l'âge, la consommation 

alcoolique passée, l'activité ASAT, le cholestérol, et le test HOMA de résistance 

à l'insuline (insuline x glucose/22,5), selon la formule donnée dans le tableau I. 

La valeur diagnostique évaluée par la surface sous la courbe ROC est de 0,84 

pour un score de fibrose ≥ 2.                     

(7) Score de l'ELFG 

Le score de l'European Liver Fibrosis Group (ELFG) [370], défini à partir 

d'un panel de marqueurs de fibrose, utilise un algorithme combinant l'âge, l'acide 

hyaluronique, le propeptide N terminal du collagène de type III et l'inhibiteur 
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tissulaire de la métalloprotéase matricielle de type I. La formule du calcul est 

donnée dans le tableau I. Chez les patients atteints d'hépatite C, La valeur 

diagnostique évaluée par la surface sous la courbe ROC est de 0,78. Pour un 

seuil de 0,063, l'algorithme est capable de détecter un stade de fibrose selon 

Scheuer III ou IV avec une sensibilité de 95 % et une valeur prédictive négative 

de 94,9 %.  

(8) Hepascore 

L'Hepascore [371] associe l'âge, le sexe, l'acide hyaluronique, l'α2 

macroglobuline, la bilirubine et la     γ glutamyl-transpeptidase, selon le calcul 

donné dans le tableau I. Comme le proclament ses auteurs ce score présente 

l'avantage d'être publié et disponible gratuitement. Dans une cohorte de patients 

évalués pour une hépatite chronique C, les surfaces sous les courbes ROC sont 

de 0,82 pour un score Metavir ≥ 2, de 0,90 pour un score Metavir ≥ 3, de 0,89 

pour un score Metavir = 4. La standardisation des méthodes de dosages des 

différents paramètres de ce score paraît indispensable pour permettre son 

utilisation par d'autres équipes.  

(9) Fibromètre® 

Le Fibromètre® [372], très récemment décrit, consiste en différentes 

combinaisons selon l'étiologie de la maladie chronique du foie: numération 

plaquettaire, taux de prothrombine, ASAT, α2macroglobuline, acide 

hyaluronique, urée et âge lorsque l'étiologie est l'hépatite C; taux de 

prothrombine, α2 macroglobuline, acide hyaluronique et âge lorsque l'étiologie 

est alcoolique. Comme pour le Fibrotest®, l'équation de ce score est brevetée et 
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les calculs sont commercialisés. Dans une série de 120 patients évalués pour une 

hépatite chronique C, les surfaces sous les courbes ROC sont de 0,892 pour un 

score de fibrose ≥ 2. Dans une série de 95 patients évalués pour une 

hépatopathie alcoolique, les surfaces sous les courbes ROC sont de 0,962 pour 

un score de fibrose ≥ 2. Les auteurs montrent un pouvoir diagnostique du 

Fibromètre® significativement supérieur à ceux du Fibrotest® (p = 0,01), du 

score de Forns (p = 0,005) et du score APRI (p < 10-4).  

d) Utilisation des méthodes d'évaluation de la fibrose hépatique 

dans la prise en charge du patient  

L'objectif principal, chez un patient atteint d'hépatopathie chronique, est 

d'obtenir une évaluation la plus fiable possible de la sévérité des lésions 

hépatiques afin de pouvoir en tirer des conséquences adaptées en termes de 

traitement et de surveillance. Comme dans toute démarche médicale, le médecin 

possède un certain nombre d'outils d'évaluation qu'il doit utiliser de façon 

pertinente en tenant compte des performances diagnostiques, des limites de 

réalisation et d'interprétation, des risques et contraintes, mais aussi des coûts. 

Les tests disponibles ne s'opposent pas mais au contraire se complètent pour 

aboutir à l'objectif principal. En particulier, la réduction du nombre de PBH ne 

peut être un objectif en soi, même si elle paraît être la conséquence logique de 

l'introduction des méthodes non invasives dans la démarche clinique.  

•  Infection chronique C chez un malade non traité et en l'absence de cause 

ou de comorbidité associée  
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Les tests biologiques usuels réalisés dans le bilan initial (transaminases, 

numération des plaquettes, prothrombine, etc.) ne peuvent constituer isolément 

des marqueurs fiables de fibrose, principalement en raison de performances 

diagnostiques insuffisantes. II en est de même pour les différents scores 

composites obtenus à partir de ces seuls tests usuels. Ainsi l'évaluation initiale 

de la fibrose hépatique dans ce cas, à l'exception du diagnostic évident de 

cirrhose, est fondée sur la réalisation de l'une des trois méthodes actuellement 

validées dans cette indication : PBH, FibrotestB ou FibroscanB. 

L'évaluation peut reposer en première intention sur la réalisation d'un test 

non invasif, FibroscanB ou FibrotestB. Le choix du test doit prendre en compte 

sa possibilité de réalisation pratique mais aussi l'existence ou non de situations 

pouvant perturber a priori la réalisation ou l'interprétation du résultat 

(principalement l’existence d'anomalies comme par exemple une hémolyse ou 

une maladie de Gilbert pour le FibrotestB et le surpoids pour le FibroscanB). II 

est nécessaire de confronter le résultat du test avec les facteurs prédictifs de 

fibrose identifiés chez le malade et de s'assurer de leur cohérence. Cette 

interprétation relève d'un clinicien expérimenté. 

En cas de non-concordance du résultat du test non invasif avec la situation 

clinique, en cas d'échec technique de sa réalisation (FibroscanB) ou en cas 

d'anomalie associée perturbant son interprétation (FibrotestB), la réalisation 

d'une autre méthode diagnostique est nécessaire. Actuellement, il n'est pas 

possible de dicter des conduites précises à tenir dans cette situation : la 

réalisation de la seconde méthode non invasive validée paraît logique si elle 

semble réalisable et interprétable et le recours à la PBH est également une 
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option possible (d'emblée ou en cas de discordance entre les résultats des deux 

tests non invasifs). 

Du fait des résultats encourageants d'études préliminaires, il est probable 

que d'autres tests fondés sur la détermination de marqueurs sanguins puissent 

être validés rapidement dans cette indication. 

•  Infection chronique C chez un malade traité ou en présence de cause ou 

de comorbidité associée 

La seule méthode d'évaluation de la fibrose hépatique actuellement validée 

dans ce cas est la PBH. Cependant, les résultats d'études préliminaires de 

certains tests non invasifs sont encourageants et suggèrent qu'ils pourraient être 

validés pour ces indications dans un avenir proche. Ceci concerne non seulement 

le FibrotestB et le FibroscanB mais également d'autres scores composites 

obtenus à partir de marqueurs sanguins (FibroMètreB, ELF, Hepascore, etc).  

•  Surveillance des patients atteints de maladie chronique du foie ou 

évaluation du résultat des traitements antiviraux 

Si le FibroscanB et le FibrotestB sont validés pour évaluer de façon 

ponctuelle la fibrose au cours de I'hépatite chronique C non traitée chez l'adulte, 

l'analyse de ces tests pour la surveillance de son évolution n'a fait l'objet que 

d'études trop préliminaires pour permettre de préciser leur utilisation dans cet 

objectif. On considère que l'utilisation répétée de ces deux tests, pour évaluer 

d'une part l'évolution des lésions hépatiques et d'autre part le résultat des 

traitements antiviraux, n'est pas validée à ce jour en raison de données 

insuffisantes. Cependant, là encore en raison de la facilité de réalisation des tests 
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non invasifs et du résultat encourageant d'études préliminaires, une réévaluation 

de leur intérêt dans la surveillance des patients doit être envisagée dès que les 

données seront suffisantes. 

En conclusion, les marqueurs biologiques constituent un progrès majeur 

dans la prise en charge des malades atteints d'hépatopathie chronique et 

représentent une réelle alternative à la ponction-biopsie hépatique par leur 

caractère non invasif, leur facilité de répétition et leur fiabilité. Si le niveau de 

preuve concernant la fiabilité diagnostique d'un test comme le FibrotestB peut 

être considéré comme suffisant, il n'en est pas de même pour un certain nombre 

d'autres marqueurs, qui doivent être validés de façon indépendante de leur 

promoteur. Toutes les méthodes non invasives ne doivent être utilisées que dans 

les circonstances où elles ont été validées. Un risque important, lié à leur facilité 

d'emploi, est leur utilisation et interprétation erronées qui justifient leur pratique 

raisonnée et expérimentée [373 ; 374].    
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Tableau  VII : Place de la PBH dans la prise en charge de l’hépatite C [373 ] 

 

VIII.  Le traitement de l'hépatite C [375]  

Le traitement de l'hépatite C a fait des progrès significatifs ces 10 dernières 

années. En 2002, une réunion de consensus a été organisée pour redéfinir les 

indications et les modalités du traitement antiviral. Le traitement s'adresse aux 

malades adultes atteints d'une infection chronique par le VHC authentifiée par la 

présence d'ARN viral dans le sérum. 

A. Les indications 

Les indications du traitement reposent sur l'évaluation du degré de fibrose 

du foie. 
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Le traitement est surtout proposé aux malades atteints : 

- d'hépatite chronique modérée ou sévère (score METAVIR F2 ou F3) 

quelque soit le grade d'activité nécrotico-inflammatoire 

- de cirrhose compensée (score METAVIR F4): les chances de réponses au 

traitement sont de l'ordre de 43% (soit légèrement inférieures aux patients non 

cirrhotiques).  La diminution de l'incidence des complications (CHC, 

décompensation) semble corrélée à la réponse virologique ou biochimique 

prolongée au traitement. Par contre, le traitement antiviral est contre-indiqué en 

cas de cirrhose «décompensée» 

- d'hépatite chronique minime (score METAVIR FO ou FI) ou associée à 

des transaminases normales : chez ces patients, une simple surveillance sans 

traitement est généralement recommandée. Néanmoins, l'existence de 

manifestations extra-hépatiques (en particulier vascularites) ou une forte 

demande du patient peuvent faire envisager un traitement (hors AMM), 

notamment en cas d'infection par un VHC de génotype 2 ou 3.  

Ces indications doivent être modulées en fonction des facteurs individuels : 

- chez les usagers de drogue (IV ou voie nasale), le diagnostic et la prise en 

charge se font en général à un âge plus jeune, la durée de l'infection est plus 

courte, l'atteinte histologique est le plus souvent minime et la prévalence du 

génotype 3 est forte. Les indications thérapeutiques doivent donc être larges du 

fait de la plus grande fréquence des facteurs de réponse virologique favorable. 

Pour ces patients, une prise en charge par une équipe pluridisciplinaire devrait 

être mise en place avant le traitement. Elle permettrait d'évaluer la stabilité 
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psychologique, relationnelle et sociale (fréquence des troubles psychiatriques et 

fragilité du lien social), de s'enquérir de l'usage ou non de psychotropes et enfin 

d'informer le patient et son entourage. 

- chez les patients ayant une maladie psychiatrique, il semble raisonnable 

de ne pas proposer de traitement anti-VHC sauf en cas d'hépatopathie sévère et 

sous réserve d'une stabilisation des troubles psychiatriques (en raison du risque 

d'apparition ou d'aggravation d'une manifestation psychiatrique grave). Si un 

traitement est instauré, l'information du patient et de son entourage est 

indispensable, notamment sur les risques de dépression sévère. Une évaluation 

préalable ainsi qu'un suivi psychiatrique rapproché sont nécessaires. En cas 

d'antécédent dépressif, un traitement antidépresseur préventif peut être discuté. 

- chez les enfants, les indications thérapeutiques (hors AMM) sont 

exceptionnelles et doivent être réservées à des centres spécialisés, dans le cadre 

d'essais thérapeutiques. Chez les personnes âgées, les Comorbidités liées au 

vieillissement doivent être prises en compte dans la décision thérapeutique. La 

tolérance au traitement est moins bonne. II n'y a pas, cependant de contre-

indication formelle au traitement chez les personnes âgées. 

II est indispensable d'informer le malade et son entourage du retentissement 

du traitement de l'infection par le VHC sur la qualité de vie : vie personnelle, 

familiale, sociale, professionnelle. 

L'objectif du traitement est de négativer la réplication virale dans le but de 

diminuer les lésions hépatiques liées à l'activité du virus (nécrose et 

inflammation) et d'arrêter la progression de la fibrose (et peut-être de permettre 
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sa régression). Le but ultime du traitement étant d'empêcher la constitution d'une 

cirrhose et de ses complications, en particulier le carcinome hépatocellulaire. 

B. Bilan pré-thérapeutique 

1. Bilan clinique 

Avant tout examen complémentaire, un interrogatoire est nécessaire à la 

recherche des informations suivantes : 

- âge, sexe, contexte socio-familial 

- antécédents personnels, en particulier d'anomalies thyroïdiennes, de 

troubles neuropsychiatriques (épilepsie, dépression), de manifestations auto-

immunes, etc. 

- date et mode présumés de la contamination 

- conduite addictive ancienne ou actuelle 

- traitements en cours : contraceptif, psychotrope, antihypertenseur, 

antidiabétique oral, hypolipémiant 

- statut vaccinal vis-à-vis des virus des hépatites A et B. 

L'examen clinique cherche des signes extra-hépatiques éventuellement liés 

à l'infection virale C (asthénie, arthralgies, myalgies, signes cutanés), des signes 

physiques de cirrhose (hépatomégalie, manifestations d'insuffisance 

hépatocellulaire et d'hypertension portale) ou des éléments en faveur d'une CO-

morbidité (index de masse corporelle élevé, signes d'imprégnation alcoolique). 
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II précise les arguments en faveur et en défaveur de l'instauration d'un 

traitement antiviral.  

2. Bilan décisionnel  

- Un bilan biologique comprenant des tests hépatiques (transaminases, 

gamma-GT, phosphatases alcalines, bilirubine, taux de prothrombine), 

l'alphafoetoprotéine et un hémogramme. L'augmentation des transaminases, 

malgré l'absence de corrélation  stricte avec les lésions histologiques, est en 

faveur d'une maladie évolutive orientant vers un traitement. En revanche, la 

normalité des transaminases fait évoquer une maladie peu ou pas évolutive. 

Cette normalité doit être confirmée par un contrôle mensuel pendant 6 mois.  

-La détermination du génotype viral est indispensable. Le génotype 

conditionne les indications du traitement, les modalités du bilan pré-

thérapeutique et la stratégie thérapeutique elle-même. En effet, en cas de virus 

de génotype 2 ou 3, les traitements actuels sont plus efficaces et leur durée plus 

brève.  

 -La charge virale déterminée par technique moléculaire n'est pas corrélée 

à l'intensité des lésions hépatiques, mais est prédictive de la réponse au 

traitement. Sa mesure avant le traitement permet d'avoir une valeur de référence 

pour apprécier la réponse précoce au traitement. Le dosage quantitatif de 

l'antigène de capside du VHC  (antigénémie VHC), moins onéreux, pourrait 

remplacer la technique moléculaire lorsque la charge virale est élevée.  

-La recherche d'une Comorbidité doit inclure : une sérologie VIH (avec 

une numération des lymphocytes CD4 en cas de positivité), VHB, VHA ; Un 
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dosage de la Thyroid stimulating hormone (TSH) et une recherche d'auto-

anticorps anti-thyropéroxydase, une recherche d'auto anticorps  anti-nucléaires, 

anti-muscle lisse et anti-LKMI ; une créatininémie avec calcul de la clairance et 

une protéinurie, une glycémie et un bilan lipidique, une ferritinémie et une 

mesure du coefficient de saturation de la transferrine.  

-Une échographie abdominale est effectuée pour étudier le parenchyme 

hépatique et chercher des signes d'hypertension portale.  

-La mesure du degré de fibrose avec établissement du score METAVIR 

(PBH, marqueurs biologiques de fibrose) est un paramètre essentiel du pronostic 

et de la décision thérapeutique. Cette mesure n'est pas indispensable lorsque la 

décision de traiter a été prise et ne dépend pas du résultat histologique, c'est-à-

dire lorsque le but du traitement est l'éradication virale, indépendamment de 

l'atteinte histologique :   

- chez les malades infectés par un virus de génotype 2 ou 3 en l'absence de 

co-morbidité (consommation excessive d'alcool, infection par le VIH, 

insuffisance rénale) car, dans ce cas, l'efficacité du traitement a été d'environ 80 

% dans les essais thérapeutiques 

- chez les femmes ayant un projet de grossesse et désirant écarter le risque 

de transmission mère-enfant, même si ce risque est faible 

- lorsque la concordance des signes cliniques, biologiques et 

échographiques rend le diagnostic de cirrhose évident   
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- chez les patients ayant une cirrhose « décompensée » et ceux ayant des  

transaminases constamment normales sans Comorbidité, où l'on ne propose pas  

de traitement antiviral à court terme.  

- La recherche de contre-indications définitives ou temporaires aux 

traitements comporte : un diagnostic biologique de grossesse, un 

électrocardiogramme (chez les patients de plus de 50 ans ou en cas de 

cardiopathie connue), un examen ophtalmologique en cas de facteurs de risque, 

un avis psychiatrique (en cas de manifestations psychiatriques anciennes ou 

récentes).  
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C. Les traitements antiviraux  

Jusqu'en 1998, le traitement de l'hépatite C reposait sur I'IFN standard seul 

(a-2a, a-2b) (10 à 15 % de réponse virologique prolongée (RVP). A partir de 

1998, les malades ont été traités par bithérapie IFN + ribavirine en 1998 (40 % 

de taux de réponse prolongée) et aujourd'hui le traitement repose sur 

l'association IFN PEG + ribavirine (55 % de réponse prolongée).  

La réponse prolongée au traitement est en règle générale définie par la 

négativation de la charge virale par PCR persistant six mois après l'arrêt du 

traitement.  

1. Les molécules  

a)  IFN PEG  

L'IFN PEG est constitué par I'IFN standard conjugué à du polyéthylène 

glycol (PEG).  La pégylation de I'IFN diminue la clairance rénale du 

médicament, prolonge sa demi-vie.  Cela permet d'obtenir une concentration 

plasmatique d'interféron plus stable et plus  prolongée ; de ce fait une injection 

par semaine suffit. II existe deux IFN PEG, a-2a et a- 2b, qui diffèrent 

essentiellement par la quantité de PEG conjugué à l'interféron.  

Les effets secondaires de I'IFN PEG sont : 

- syndrome pseudo-grippal, fatigue, anorexie, perte de poids, diarrhée, 

rashs cutanés, alopécie, inflammation au point d'injection qui altèrent la qualité 

de vie  
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- les effets secondaires psychiatriques sont parmi les plus graves : 

irritabilité, instabilité de l'humeur ou syndrome dépressif sévère (II3 des 

patients)  

- les complications thyroïdiennes à type d'hyper- ou d'hypothyroïdie sont 

fréquentes nécessitant une TSH tous les 3 mois en règle générale, et 1 fois par 

mois en cas d'anomalies préexistantes  

- les effets indésirables hématologiques, neutropénie et thrombopénie, 

peuvent survenir très rapidement après le début du traitement. Ils sont plus 

marqués avec I'IFN PEG qu'avec I'IFN standard. Une surveillance de 

l'hémogramme, 2 fois le 1er mois  puis 1 fois par mois pendant toute la durée du 

traitement est nécessaire. 

- des complications plus rares peuvent être observées : pneumopathie 

interstitielle, anomalies rétiniennes, atteintes dermatologiques (prurit, sécheresse 

cutanée ou aggravation d'un psoriasis)  

- les IFN sont contre-indiqués en cas de grossesse.  

b) La ribavirine   

La ribavirine est un analogue nucléosidique de la guanosine possédant un 

large spectre antiviral. Son efficacité antivirale est observée en association avec 

l'interféron et ses mécanismes d'action sont mal connus.  
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Les effets secondaires de la ribavirine sont :  

- la survenue d'une anémie hémolytique, principale complication de la 

ribavirine,  qui justifie une surveillance régulière de l'hémogramme, à la même 

fréquence que pour les IFN. Une diminution de la posologie doit être envisagée 

en cas d'anémie sévère  

- des nausées, une sécheresse cutanée, un prurit, une toux et une 

hyperuricémie  

- la ribavirine est formellement contre-indiquée chez la femme enceinte en 

raison de son pouvoir tératogène. Une contraception des 2 partenaires est 

recommandée pendant le traitement. La contraception doit être poursuivie 

pendant 4 mois après arrêt de la ribavirine en cas de traitement chez une femme 

et 7 mois chez un homme. Une surveillance mensuelle des beta-HCG et 

trimestrielle de la créatininémie et de l'uricémie est recommandée.  

2. Les schémas thérapeutiques  

a) IFN PEG + ribavirine en bithérapie : traitement de référence  

Les modalités thérapeutiques 

Trois études internationales ont permis d'établir l'association interféron 

pégylé (IFN-PEG) +ribavirine comme traitement de référence de l'hépatite 

chronique C et d'en déterminer les modalités pratiques en particulier en fonction 

du génotype.  

En France, un des deux schémas suivants est recommandé par la 

conférence de consensus française en 2002:  
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- IFN PEG a-2b (1,5 µg /Kg/semaine) + ribavirine (800 mg/j en dessous de 

65 kg, 1 000 mg entre 65 et 85 kg et 1 200 mg au-delà)  

- IFN PEG a-2a (180 µg /Kg/semaine) + ribavirine (800 mg/j en dessous de 

65 kg, 1 000 mg entre 65 et 85 kg et 1200 mg au-delà).  

 La durée est fonction du génotype:  

- 48 semaines pour les infections liées à un génotype 1 (par IFN PEG a-2a à 

180µg /j ou IFN PEG a-2b à 1.5µg/kg+ ribavirine 800 à 1200mg /j selon le 

poids), si la mesure de la charge virale à la 12ème  semaine de traitement a 

montré une disparition ou une réduction de plus de  2 log de I'ARN viral initial. 

Dans le cas contraire, si l'objectif est l'éradication virale, ce traitement peut être 

arrêté en raison de la forte probabilité d'échec virologique ; si l'objectif est le 

ralentissement de la progression des lésions hépatiques, en cas de réponse 

biochimique, le traitement peut être poursuivi  

- pour les génotypes 2 et 3, on préconise 24 semaines de traitement par IFN  

PEG a-2a à 180µg /j ou IFN PEG a-2b à 1.5µg/j associé à ribavirine à 800mg/j  

- pour les autres génotypes, dont le génotype 4, un traitement analogue à 

celui proposé pour le génotype 1 est conseillé en l'absence de données 

suffisantes.  
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Les indications 

Ces schémas thérapeutiques s'appliquent aux malades suivants :  

- les patients n'ayant jamais été traités et sans contre-indication au 

traitement (population dans laquelle ces schémas ont été validés)  

- les patients Co infectés VHC-VIH n'ayant pas reçu de traitement anti-

VHC (non immunodéprimés sévères). Chez ceux recevant un traitement 

antirétroviral,  l'indication d'un traitement anti-VHC repose sur les mêmes bases 

histologiques que celles retenues pour les malades ayant une infection isolée par 

le VHC, avec une attention particulière vis-à-vis du risque d'interactions 

médicamenteuses lié à l'association ribavirine / analogues nucléosidiques anti-

VIH et de la majoration de l'hépatotoxicité des antirétroviraux par l'hépatopathie 

sous-jacente  

- les patients rechuteurs après monothérapie à I'IFN (ce type de situation 

étant appelé à se raréfier)  

- les patients non répondeurs à la monothérapie IFN ; l'efficacité de ce 

traitement reste cependant à évaluer.  

b)  Les autres schémas thérapeutiques  

(1) L'IFN PEG en monothérapie 

La posologie recommandée est pour I'IFN PEG a-2a de 180 µg/semaine et 

pour I'INF       PEG a-2b de 1µg/kg/semaine. La durée dépend des indications.  
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Ce traitement est proposé :  

- en cas de contre-indication à la ribavirine, en particulier en cas de 

thalassémie (risques d'hémolyse sévère). La surcharge en fer aggrave 

l'hépatopathie et pourrait diminuer l'efficacité de I'IFN. Si on est dans une 

perspective d'éradication virale, la durée du traitement est de 48 semaines (une 

bithérapie, sous surveillance renforcée, peut tout de même être proposée aux non 

répondeurs à I'IFN au prix d'une augmentation des besoins transfusionnels)  

- en tant que traitement  « d'entretien »  pour essayer de ralentir la 

progression de la fibrose en cas de non réponse virologique. La durée du 

traitement « d'entretien » sera fonction de la réponse biochimique et de la 

tolérance. La pertinence de ce schéma doit être évaluée par des essais 

prospectifs.  

(2) L'IFN standard en monothérapie 

Ce schéma s'applique à deux situations distinctes : les patients ayant une 

primo-infection par le VHC et les patients dialysés.  

-Les primo-infections par le VHC : un traitement au stade de primo-

infection permet habituellement d'éviter le passage à la chronicité si le 

diagnostic est fait précocement  (dans les premières semaines suivant le 

contage).  

En cas de primo-infection par le VHC asymptomatique mais documentée 

(par exemple accident d’exposition au sang) par au moins 2 détections positives 

de I'ARN viral, certains proposent de commencer immédiatement le traitement. 

D'autres attendent l'augmentation des transaminases pour débuter le traitement.  
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En cas d'hépatite aiguë C ictérique : la recommandation est de ne pas traiter 

immédiatement compte tenu de la possibilité d'une guérison spontanée dans 

environ 50% des cas. La recherche de I'ARN viral est effectuée 12 semaines 

après le début de l'ictère et le traitement est débuté si celle-ci est positive.  

 Le traitement repose sur l'un des deux schémas décrits dans la littérature 

offrant les meilleurs résultats virologiques (recommandation hors AMM) :  

- IFN 5 MU/j pendant 4 semaines, puis 5 MU 3 fois par semaine pendant 

20 semaines  

- IFN 10 MU/j jusqu'à la normalisation des transaminases (observée après 3 

à 6 semaines dans la seule étude disponible).  

D'autres schémas thérapeutiques utilisant notamment I'IFN PEG, avec ou 

sans ribavirine, doivent être évalués dans des essais thérapeutiques.  

-Les dialysés : Chez ces malades, I'IFN PEG et la ribavirine sont contre-

indiqués. Le schéma proposé est I'IFN 3 MU 3 fois par semaine pendant 6 à 12 

mois. L'injection est faite après chaque dialyse. La tolérance au traitement est 

médiocre, mais une RVP et une amélioration histologique semble plus 

fréquemment observées que dans la population générale. II est justifié de traiter 

l'infection virale C avant d'envisager une transplantation rénale qui      contre-

indique l'utilisation de I'IFN.  
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3. Evaluation de l'efficacité du traitement  

En l'absence de symptômes cliniques, la surveillance de l'efficacité repose 

sur les critères biochimiques, virologiques et histologiques.  

a) Le suivi biochimique : 

il repose sur le dosage des transaminases. Ce dosage est effectué tous les 

mois en cours de traitement, et tous les 2 mois au cours des 6 mois qui suivent 

son arrêt. Lorsqu'une RVP n'a pas été obtenue, un contrôle des transaminases 

est, indiqué 1 ou 2 fois par an. Chez un malade ayant initialement des 

transaminases élevées, leur normalisation ou leur diminution est un critère 

d'efficacité en cours de traitement et après son arrêt.  

b) Le suivi virologique : 

Quel que soit le génotype, la réponse virologique (disparition de I'ARN 

viral) doit être évaluée à la fin du traitement et 6 mois après son arrêt par une 

technique qualitative sensible (PCR ou technique équivalente). Une alternative 

au dosage quantitatif de I'ARN viral est représentée par le dosage quantitatif de 

l'antigène de capside du VHC (antigénémie VHC), à condition que la charge 

virale pré-thérapeutique soit élevée du fait de la moindre sensibilité actuelle de 

ce test.  

L'absence d'ARN viral détectable 6 mois après l'arrêt du traitement 

caractérise la RVP. Cela correspond, dans la très grande majorité des cas, à une 

guérison définitive. Une recherche qualitative de I'ARN viral peut être proposée 

12 à 24 mois après la fin du traitement, pour dépister les exceptionnelles 

rechutes tardives.  
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 La réalisation pendant le traitement de tests de quantification de I'ARN 

viral dépend du génotype :  

- chez les malades infectés par un virus de génotype 1, la mesure de la 

charge virale à 12 semaines permet de prédire la RVP. En fonction de ce 

résultat, le traitement est adapté.  

- chez les malades infectés par un virus de génotype 2 ou 3, la 

probabilité de RVP est forte et la mesure de la charge virale à 12 semaines n'est 

pas indiquée. La réponse virologique (disparition de I'ARN viral) doit être 

évaluée à la fin du traitement (24 semaines).  

- chez les malades infectés par un virus de génotype 4, 5 ou 6, on ne 

dispose pas de données sur la valeur prédictive de la mesure de la charge virale à 

12 semaines et des études sont nécessaires. La recherche qualitative de I'ARN 

du VHC pourrait se faire 6 mois après le début du traitement, un résultat positif 

devant faire discuter l'arrêt du traitement.  

c) Le suivi histologique : 

 La mesure du degré de fibrose n'est pas utile chez les malades ayant une 

RVP. En cas d'échec virologique, une nouvelle mesure n'est indiquée que si 

l'évaluation histologique est susceptible de modifier la prise en charge.   
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Figure 13: Algorithme décisionnel chez un malade ayant une hépatite C 

chronique virale C. 
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D. La transplantation hépatique  

Les hépatopathies virales C représentent environ 20 % des indications de 

transplantation hépatique en France. 

 La transplantation hépatique est indiquée soit en cas de cirrhose K 

décompensée », soit en cas de CHC (lésion unique < 5 cm ou 3 nodules < 3 cm).  

Une réinfection du greffon survient dans la quasi-totalité des cas. Une 

charge virale élevée, la survenue d'une hépatite symptomatique ou une forte 

immunosuppression seraient des facteurs d'évolution défavorable, justifiant 

l'inclusion des patients dans les protocoles thérapeutiques en cours. L'IFN seul 

n'est pas indiqué ; la bithérapie est en cours d'évaluation.  

E. Les mesures d'accompagnement  

Des études ont montré que certains facteurs associés à l'infection virale C 

peuvent influencer la réponse au traitement et l'évolution de la maladie. Il est 

important de les prendre en compte dans une approche globale du patient, qu'il 

soit ou non traité.  

 -L'alcool : une consommation excessive semble entraîner une 

augmentation de la réplication virale et une résistance au traitement antiviral 

(l'efficacité, la tolérance et l'observance du traitement antiviral étant diminuées 

chez les personnes ayant une consommation excessive d'alcool), et conduire à 

une évolution plus rapide de l'hépatopathie. Une consommation nulle ou très 

limitée (< 10 g/j) est donc recommandée chez les patients atteints d'hépatite C. 

En cas de dépendance à l’alcool, il est conseillé de tenter d'obtenir un arrêt ou 
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une réduction maximale de la consommation au moins six mois avant de débuter 

un traitement antiviral.  

-La surcharge pondérale, souvent associée à un syndrome 

dysmétabolique et à une stéatose, pourrait aggraver la fibrose et diminue le taux 

de réponse au traitement. De ce fait, un régime alimentaire visant à corriger le 

surpoids pourrait être une mesure bénéfique.  

-Le tabac : une étude suggère qu'il augmente la sévérité de l'atteinte 

hépatique. Compte tenu du bénéfice de l'arrêt du tabac sur la santé, il est 

recommandé de réduire voire d'arrêter le tabac.  

-Les vaccins : la vaccination vis-à-vis du VHB est recommandée, en raison 

du risque de   Coïnfection avec le VHC qui est un facteur pronostique péjoratif. 

Les indications de la vaccination vis-à-vis du virus de l'hépatite A (VHA) sont 

les mêmes que celles de la population générale.  

F. Le suivi des malades non traités  

Ce suivi s'adresse aux malades pour lesquels l'indication du traitement n'a 

pas été retenue ainsi qu'à ceux qui l'ont refusé. II a pour objectif d'assurer un 

soutien du patient et d'apprécier l'évolution de l'infection par le VHC.  

Les modalités de surveillance dépendent du stade de l'hépatite au moment 

du diagnostic, de l'âge et de l'évolution des transaminases. Toute augmentation 

des transaminases doit  faire rechercher une autre cause, en particulier 

médicamenteuse.  
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Trois situations différentes peuvent être distinguées :  

- le malade n'a pas de lésions ou des lésions minimes : le risque évolutif 

est faible, mais justifie une surveillance qui comporte un examen clinique et un 

dosage semestriel des transaminases. Une nouvelle mesure du degré de fibrose 

n'est pas préconisée avant 5 ans sauf en cas d'augmentation des transaminases ou 

d'existence de cofacteurs favorisant la progression de la fibrose.  

- le malade a des transaminases normales à des examens répétés et n'a 

pas eu de mesure du degré de fibrose : si les transaminases restent normales, 

une surveillance clinique et un contrôle semestriel des transaminases suffisent. 

En cas d'augmentation des transaminases, une mesure de la fibrose doit être 

rediscutée si un traitement est envisagé.  

 - le patient a une cirrhose, prouvée ou non par une mesure de la 

fibrose : la surveillance doit être renforcée en raison des risques de 

décompensation ou de CHC. Pour le dépistage du CHC, le dosage de l'alpha-

fœtoprotéine et échographie abdominale sont à réaliser tous les 6 mois. La 

surveillance doit être plus étroite lorsqu'il existe des facteurs prédictifs 

d'évolution péjorative vers le CHC (âge supérieur à 50 ans, sexe masculin, 

consommation d'alcool, insuffisance hépatocellulaire, élévation de l'alpha-

fœtoprotéine). Pour la recherche de varices œsophagiennes ou gastriques une 

fibroscopie œso-gastro-duodénale est à réaliser tous les 1 à 4 ans.  
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G. Perspectives  

1. Optimisation de la bithérapie pégylée  

Trois études internationales publiées récemment vont certainement 

modifier la prise en charge thérapeutique des malades infectés par un virus de 

I'hépatite C (VHC). Ainsi, les perceptives à court terme du traitement de 

I'hépatite chronique C avec la bithérapie pégylée sont :  

- un raccourcissement de la durée du traitement chez les malades « faciles à 

traiter » sous réserve d'une réponse virologique précoce à la 4ème semaine : 12 

ou 16 semaines chez les malades infectés par un VHC génotype 2 ou 3 et 24 

semaines chez les malades infectés par un VHC de génotype 1 associé à une 

charge virale faible.  

- une augmentation de la durée du traitement jusqu'à 18 mois chez des 

malades infectés par un VHC de génotype 1 « répondeurs virologiques lents » 

(défini par une diminution d'au moins 2 log10 de la charge virale pré 

thérapeutique mais associée à une détection de I'ARN viral dans le sérum à la 

12ème  semaine de traitement et à une absence de détection de I'ARN viral à la 

24èmesemaine de traitement.   

Malgré cette optimisation de la bithérapie pégylée, celle-ci restera 

inefficace chez environ la moitié des malades « difficiles à traiter », infectés en 

particulier par un VHC de génotype 1. II est possible que l'on puisse encore 

améliorer l'efficacité antivirale de la bithérapie pégylée en augmentant la dose 

d'lFN-PEG a-2a, en administrant I'IFN-PEG au rythme de deux fois par 

semaine, ou encore en augmentant la dose de ribavirine (des études sont en 

cours).  
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2.  Nouveaux traitements  

a) Les nouveaux interférons  

L'IFN consensus est un interféron de synthèse possédant une homologie de 

89% avec l'interféron alpha, 30% avec l'interféron beta et 60% avec l'interféron 

w. II a une activité antivirale plus puissante que les autres IFN in vitro et 

pourrait être également plus efficace in vivo.  

La fixation à I'IFN de grosses molécules peut améliorer ces propriétés 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. Ainsi, l'administration 

d'albuféron, qui consiste en la fixation d'albumine à I'IFN, entraîne une 

réduction significative de la virémie lorsqu'il est administré toutes les 2 à 4 

semaines. Une grande étude internationale est en cours afin de déterminer son 

efficacité virologique à long terme.  

D'autres IFN (IFN bêta, IFN gamma) sont également évalués.  

b) Les analogues de la ribavirine  

Actuellement, deux analogues sont activement développés :  

- la lévovirine (analogue lévogyre non phosphorylé), n'est pas responsable 

des effets hémolytiques connus de la ribavirine. Cela lui confère un avantage de 

tolérance indéniable, bien précisé dans plusieurs études animales et chez 

l'homme. Ce composé est l'objet d'études cliniques de phase III.  

- la viramidine, serait une pro-drogue de la ribavirine ciblant le foie et dont 

le rapport tolérance/efficacité devrait être amélioré, le risque d'accumulation 

dans les globules rouges étant réduit (diminution du risque d'anémie).  
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c) Les inhibiteurs spécifiques du VHC  

Un grand nombre est en phase préclinique ou clinique précoce de 

développement. Les antiprotéases tiennent la vedette.  

- Les inhibiteurs de la protéase NS3 ont une activité antivirale très 

puissante. A titre d'exemple, l'inhibiteur VX 950 a permis d'obtenir, après 15 

jours d'administration à la dose de 750 mg toutes les 8 heures, une chute 

importante de la virémie de l'ordre de 4 log avec une excellente tolérance. Des 

études sont néanmoins nécessaires pour évaluer l'efficacité en termes de réponse 

virologique prolongée en monothérapie ou en association avec d'autres 

molécules (en particulier I'IFN) et pour déterminer la tolérance.  

 -La polymérase NS5b  est également une autre excellente cible pour des 

inhibiteurs spécifiques du VHC. Un analogue nucléosidique, NM 283, a montré 

une activité antivirale significative chez des chimpanzés infectés. La première 

étude clinique chez l'homme a montré une réduction de la virémie chez des 

malades traités en monothérapie de moins d'un log mais cette réduction 

atteignait après un mois d'administration en combinaison avec I'IFN-PEG 

2,7log. L'efficacité et la tolérance à long terme de cette bithérapie (IFN-PEG et 

NM283) sont attendues prochainement. Des inhibiteurs non nucléosidiques sont 

également en cours de développement.  

Ces inhibiteurs spécifiques du VHC peuvent être synthétisés facilement 

mais le problème majeur est la toxicité de ces molécules. Par ailleurs, la place de 

molécules qui réduisent la réplication virale sans moduler la réponse immune est 

difficile à établir en raison du risque de développement de résistances, 

phénomènes déjà mis en évidence in vitro pour plusieurs de ces molécules.  
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d) L'immunothérapie  

L'administration d'immunoglobulines contenant des anticorps anti-VHC est 

susceptible de retarder, sinon de prévenir, l'infection. Plusieurs équipes et 

groupes pharmaceutiques poursuivent des essais dans ce domaine en mettant au 

point, en particulier, des immunoglobulines de haut titre, provenant de plasmas 

humains.  

D'autres approches utilisant des anticorps monoclonaux humanisés, dirigés 

contre la protéine d'enveloppe E2 du VHC, sont en cours de développement. Le 

but serait une prévention de la réinfection du greffon en transplantation 

hépatique, en complément de protocoles antiviraux.  

e) Les autres molécules actives  

L'amantadine est une molécule prometteuse en trithérapie, associée à 

l'interféron et à la ribavirine d'après une étude pilote italienne. Ce bénéfice 

potentiel semble recevoir une confirmation dans une étude en cours qui compare 

une bithérapie IFN PEG a-2a + ribavirine à une trithérapie incluant l'amantadine 

et suggère un bénéfice en terme de réponse virologique durable et une meilleure 

tolérance.  

Une autre approche utilisant l'histamine a été mise en œuvre chez les non-

répondeurs, là encore, dans le cadre d'une association à une bithérapie classique. 

L'étude est en cours.  
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3.  Les perspectives vaccinales  

De nombreuses équipes travaillent à l'heure actuelle à la mise au point d'un 

vaccin thérapeutique et d'un vaccin plus classique, préventif. Malgré de 

nombreux résultats encourageants, les recherches vaccinales sur le VHC n'en 

sont encore qu'au commencement.  

Les études dans les modèles précliniques, tels que les souris transgéniques 

et les primates, montrent une induction efficace de la réponse à médiation 

cellulaire et/ou de la réponse humorale. II est maintenant important de 

caractériser plus précisément ces réponses et notamment d'étudier leur spectre de 

reconnaissance et leur mémoire. II est difficile à l'heure actuelle de se prononcer 

sur la forme (ADN, protéine, peptide, vecteur recombinant, combinaison de 

plusieurs systèmes) que devra prendre un vaccin thérapeutique ou 

prophylactique. Ces deux types de vaccins auront probablement une 

composition finale différente.  

Pour un vaccin préventif, la seule induction d'une réponse à médiation 

cellulaire polyépitopique ne suffira probablement pas à prévenir l'infection, car 

l'induction d'anticorps neutralisants pourrait être critique pour neutraliser de 

nouvelles progénies virales. Dans le cas d'un vaccin thérapeutique, il est 

probable qu'il faille non seulement induire une réponse immunitaire cellulaire 

spécifique, forte et polyclonale, mais aussi permettre de rétablir les différentes 

fonctions des cellules du système immunitaire qui semblent altérées au cours de 

l'infection chronique. Les défis sont encore nombreux.  
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H. en conclusion : 

Le traitement de référence de l'hépatite chronique C,  est la combinaison 

IFN-PEG et ribavirine. A court terme, dans les situations favorables (génotypes 

2, 3 ou 1 et charge virale faible) la durée d'administration pourrait être réduite 

sous réserve d'une réponse virologique précoce à la 4ème semaine. Chez les 

malades plus difficiles à traiter, l'allongement de la durée du traitement pourrait 

être une option chez les «répondeurs virologiques lents ». L'utilisation de doses 

d'IFN plus fortes ou plus fréquentes serait une autre alternative.  

La mise au point et l'utilisation de nouveaux IFN et d'analogues de la 

ribavirine pourraient dans le futur être plus efficaces et mieux tolérés que la 

bithérapie actuelle. De grands essais internationaux en cours ou en prévision 

sont nécessaires pour cela. L'arrivée récente d'inhibiteurs spécifiques du VHC 

puissant antiviral pourrait changer profondément la prise en charge et l'efficacité 

thérapeutique.  
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IX.  PERSISTANCE OCCULTE DU HCV 

La résolution clinique d’une hépatite C, soit spontanée soit après un 

traitement est synonyme d’éradication virale. Cependant, ces dernières années, 

différents travaux ont rapporté la  persistance  du  virus HCV  à  de  faibles  

niveaux  dans  le plasma, les cellules mononuclées du sang périphérique 

(CMSPs) et le foie de certains patients. 

A. Définition de l’infection occulte à HCV 

1. Les différents types d’hépatite C occulte  

a) Hépatite C occulte « cryptogénique » 

En 2004, une nouvelle forme d’hépatite C dite occulte, a été décrite chez 

des patients qui présentaient des troubles hépatiques d’étiologie inconnue et 

n’avaient ni Ac anti-HCV ni ARN HCV détectables avec les techniques usuelles 

[376]. Toute autre cause connue de pathologie hépatique (virus, maladie auto-

immune, alcool, médicaments hépatotoxique, désordres métaboliques) avait été 

écartée chez ces patients. L’utilisation de techniques de PCR très sensibles a 

permis de mettre en évidence la présence d’ARN HCV dans le foie chez 57 % 

d’entre eux. Ceci fut la première description d’hépatite C dite occulte. L’ARN 

HCV a par la suite été retrouvé dans les CMSPs de 70% de ces patients 

(Tableau 4). 

De manière plus surprenante, la présence d’hépatite C occulte a récemment 

été décrite chez des patients qui n’avaient aucune atteinte hépatique, ni Ac anti-

HCV ni ARN HCV détectables [377]. Les 276 patients inclus dans cette étude 

provenaient   3   cohortes   différentes :   patients   présentant   un   lymphome   

non hodgkinien, un cancer de la vessie, ou suivi dans une cohorte évaluant 
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l’existence d’un lien entre le cancer et la nutrition. L’ARN HCV a été détecté 

dans les CMSPs de 9 d’entre eux évoquant une hépatite C occulte. 

b)  Hépatite C occulte « secondaire » 

L’hépatite C occulte a également été décrite dans 2 autres situations 

cliniques: chez des patients Ac anti-HCV (+)/ARN HCV (-) ayant des fonctions 

hépatiques normales (Tableau VIII) qui ont éliminé le virus soit spontanément 

après une hépatite C aiguë [378 ; 379] soit après traitement antiviral efficace 

d’une hépatite C chronique [380 ; 381].  

Tableau VIII: Profils définissant une infection occulte à HCV [382]   

 

Ces infections occultes à HCV remettent en cause la notion d’éradication 

du HCV et pourraient avoir des implications cliniques non négligeables et être la 

cause de réactivations virales HCV éventuelles. Pourtant, il semble que ce ne 

soit pas le cas puisque les données de la littérature montrent que le taux de 

rechute chez les patients en succès thérapeutique est extrêmement faible, 2-3% 

[383]. De plus des études réalisées sur des cohortes de patients plus importantes, 

montrent une absence de détection du HCV dans les CMSPs et le foie de 

patients guéris malgré l’utilisation de techniques très sensibles [384 ; 385]. 
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2. Diagnostic de l’infection occulte à HCV 

La méthode de référence permettant de diagnostiquer une infection HCV 

occulte est la détection d’ARN HCV dans les cellules hépatocytaires [376]. 

Cependant, les PBH ne sont pas toujours disponibles et l’arrivée de méthodes 

non invasives d’évaluation de la fibrose fait qu’elles le seront de moins en 

moins. 

L’alternative  proposée  est  la  détection  de  l’ARN  HCV  dans  les  

CMSPs [386]. Globalement, le génome HCV est détecté dans les CMSPs chez 

50% des patients qui ont une hépatite C occulte. 

Le virus est également présent dans le plasma mais en quantité insuffisante 

pour être détecté par les techniques de biologie moléculaire classiquement 

utilisées. En effet, les charges virales observées sont comprises entre 60 et 160 

copies/mL [387] et nécessitent l’utilisation de techniques de biologie 

moléculaire sensibilisées. 

Les équipes qui ont décrit des hépatites C occultes (Tableau XI) ont utilisé 

les méthodes suivantes pour augmenter la sensibilité de la détection de l’ARN 

HCV [382] :  

1- Des techniques de biologie moléculaire basées sur l’amplification de la 

région 5’NC du HCV par RT-PCR nichée suivi d’une hybridation d’acides 

nucléiques (Southern-Blot), avec une sensibilité ≤ 3 UI/mL. 

2- La stimulation ex vivo des CMSPs par des mitogènes 

(phytohémaglutinine et l’interleukine-2). Ceci augmente de façon significative 

la réplication du HCV et donc la détection du génome viral dans des cellules 

apparemment non infectées par le HCV. L’ARN HCV est détectable dans les 
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CMSPs non stimulées chez environ 30% des patients guéris d’une hépatite C. 

Ce pourcentage augmenterait jusqu’à 75% si la même analyse est réalisée sur 

des cellules stimulées en culture. 

3- Des prises d’essai non conventionnelles de plasma (1-4 mL) ou de 

CMSPs (5 x 10^5, 1 x 10^6  ou 4 x 10^6 cellules) sont utilisées [380 ; 387 ; 

388]. La détection des hépatites C occultes pourrait ainsi être augmentée de 10-

15%. 

4- la répétition des tests sur les échantillons successifs de plasma et de 

CMSPs, permettrait d’augmenter la fréquence de détection des hépatites C 

occultes jusqu’à 100%. En effet, la détection permanente de l’ARN HCV dans le 

plasma et les CMSPs est observée dans une minorité de cas [380]. 

La  mise  en  œuvre  de  ces  techniques  de  manière  systématique  est 

difficilement envisageable  en  pratique  clinique  courante  mais  semble  

nécessaire pour détecter ce type d’infection. 

B. Caractéristiques cliniques de l’infection occulte 

A ce jour, seule une étude a été réalisée pour étudier les caractéristiques 

cliniques de l’infection HCV occulte [389]. Elle a comparé des patients avec une  

hépatite  C  occulte  « cryptogénique »  (n=68)  et  des  patients  chroniquement 

infectés par le HCV (n=69). Les deux groupes ont été appariés sur l’âge, le sexe, 

l’indice  de  masse  corporelle  et  la  durée  estimée  d’anomalie  des  enzymes 

hépatiques. Les patients avec une hépatite C occulte avaient des taux de 

cholestérol et de triglycérides significativement plus élevés que les patients avec 

une hépatite C chronique mais une activité sérique des ALAT et gamma 

glutamyl transpeptidases (γ-GT) plus faible. Concernant l’histologie hépatique, 

le nombre de patients avec une activité nécro-inflammatoire et une fibrose (score 
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F1 ou plus) était plus élevé chez les  patients  chroniquement  infectés  que  chez  

les  patients  avec  une  hépatite  C occulte (96% versus 31% et 75% versus 

15%, respectivement). La proportion de patients avec une cirrhose ou une 

stéatose hépatique était comparable dans les deux groupes. Le pourcentage 

d’hépatocytes infectés par le HCV était plus faible chez les patients avec une 

hépatite C occulte (5,3%) que chez les patients avec une hépatite C chronique 

(10,1%). 

L’infection occulte induirait donc moins de lésions hépatiques qu’une 

infection chronique. Ceci pourrait s’expliquer par le plus faible niveau de 

réplication.  

Tableau XI : Fréquence de détection du génome HCV dans les différents 

compartiments étudiés dans les études ayant décrits des infections occultes à 

HCV [382] 
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C.  Réplication et infectiosité du virus dans l’infection occulte 

La détection de brins d’ARN HCV antigénomiques dans les CMSPs ou les 

cellules hépatocytaires chez plus de 50% des patients qui ont une hépatite C 

occulte suggère l’existence d’une réplication virale [378 ; 379 ; 380 ; 381]. Le 

virus détecté dans le plasma de patients avec une hépatite C occulte 

«cryptogénique » a été retrouvé au sein des particules de densité 1,03 à 1,04 et 

1,08 à 1,19 g/mL [387]. Ces densités correspondent à celles de particules virales 

observées dans l’infection chronique à HCV, suggérant la présence de virus 

HCV complets. 

L’infectiosité in vitro du HCV persistant après une RVS n’a été étudié que 

très récemment [390]. L’infection HCV de novo de cellules T humaines a été 

utilisée pour déterminer si des traces de virus HCV, provenant du plasma ou du 

surnageant de CMSPs cultivées d’individus avec une RVS, pouvaient conduire à 

une réplication productive du HCV in vitro [391]. Le virus résiduel de 3 patients 

était capable d’infecter des cellules T de novo et de se propager à des cellules 

non infectées [390]. L’ARN HCV détecté dans le plasma lors d’une infection 

occulte serait donc potentiellement infectieux. Ceci paraît étonnant en l’absence 

de certains récepteurs (SR-BI, CLDN-1 et occludines) sur les CMSPs, impliqués 

dans l’entrée du HCV. De plus, une étude a montré que des virus produits en 

culture, HCVcc, n’étaient pas capable de se répliquer dans des CMSPs quel que 

soit le type cellulaire [392]. 

L’infection occulte pourrait donc faciliter la réactivation clinique d’une 

infection HCV, en particulier dans des situations où le système immunitaire est 

altéré par des comorbidités ou des traitements immunosuppresseurs. 
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D. Groupes de patients à risque d’infection occulte 

La prévalence de l’infection HCV occulte semble non négligeable. Elle 

pourrait être un problème majeur dans les unités d’hémodialyse. En présence 

d’une élévation de l’activité sérique des enzymes hépatiques et d’un ARN HCV 

positif dans le sang, des mesures de prévention sont mises en œuvre dans ces 

services pour éviter toute transmission   nosocomiale.   Une   étude   récente   

réalisée   sur   109   patients hémodialysés avec des enzymes hépatiques 

anormales a montré la présence d’hépatites C occultes « cryptogéniques » en 

détectant l’ARN HCV génomique dans les CMSPs de 45% d’entre eux [393]. 

La transmission du HCV au sein d’unités d’hémodialyses prenant en charge des 

patients avec une infection occulte pourrait donc exister. Dans ce cas, des 

mesures de préventions adaptées seraient à envisager. 

Dans une étude, la transmission interfamiliale a également été évoquée 

dans des familles où un patient est infecté par une hépatite C occulte « 

cryptogénique » [394]. Chez 102 membres de familles d’un cas index d’hépatite 

C occulte et 118 membres de familles d’un cas index d’hépatite C chronique, 

des Ac anti-HCV ont été détectés respectivement chez 10 (9.8%) et 4 (3.4%) 

d’entre eux. Ces 14 patients n’avaient pas de facteur de risque identifié, 4 

avaient une activité sérique des enzymes hépatiques supérieure à la normale et 9 

un ARN HCV détectable dans le plasma par technique sensibilisée. L’analyse 

phylogénétique de la région core du HCV  chez  6  familles  (5  avec  une  

infection  occulte  et  1  avec  une  hépatite  C chronique) a montré que les 

souches des patients index et des cas d’une même famille étaient regroupés au 

sein d’un même cluster. Les patients issus d’une famille avec un cas d’hépatite 

C occulte étaient tous infectés par un génotype 1b. Le risque de contamination 

chez les personnes vivant aux côtés de patients avec une hépatite C occulte 

pourrait être comparable à celui observé chez des proches de patients infectés 

chroniquement. 
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E. Immunobiologie de l’infection occulte à HCV  

1. Réponse immune humorale anti-HCV 

Lors d’une infection par le HCV, des Ac anti-HCV spécifiques développés 

contre les protéines structurales et non structurales apparaissent tardivement 

après l’infection et dans certains cas peuvent ne jamais apparaître. Dans ces 

conditions, le virus peut facilement échapper au contrôle de la réponse 

immunitaire humorale. Chez des patients chroniquement infectés, le titre d’Ac 

anti-HCV spécifique diminue rapidement chez les patients guéris suite à un 

traitement par IFNα [385] et peut même complètement disparaître une dizaine 

d’années après l’élimination du virus. Une séroréversion spontanée a été 

observée chez   2   personnes   immunocompétentes et   chez   1   patient 

polytransfusé. Ces patients pourraient donc faire partie des patients qui ont une 

infection occulte à HCV « cryptogénique ». 

Pour les hépatites C occultes, un test immuno-enzymatique ciblant un 

antigène de la protéine de capside a permis de mettre en évidence la présence 

d’IgG anti- HCV.  Ce test détecte  les  anticorps  dirigés  contre  la  séquence 

PKPQRKTKRNTNRRP correspondant aux AA 5 à 19 de la protéine C qui est 

un épitope immunodominant. Chez 145 patients Ac anti-HCV (-) avec une 

hépatite C occulte, 45 ont été testés Ac anti-HCV (+) avec ce test sérologique 

[395]. Chez des patients chroniquement infectés, ces anticorps sont détectés 

dans 98,6% des cas. 
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2. Réponse immune cellulaire anti-HCV 

Contrairement aux Ac anti-HCV spécifiques, la réponse immunitaire 

cellulaire reste détectable des dizaines d’années après la guérison d’une hépatite 

C aiguë ou chronique [396]. Des cellules T CD8+ effectrices HCV spécifiques 

ont été détectées dans le sang des membres d’une famille non infectés par le 

HCV mais exposés de façon continue à un sujet chroniquement infecté. Ceci 

suggère la mise en place d’une mémoire immunitaire suite à une infection 

subclinique. Le maintien d’une réponse immunitaire T spécifique pourrait être la 

conséquence de la persistance du virus HCV à faible niveau sans réplication 

apparente. En l’absence d’une réponse humorale efficace, qui peut ne pas être 

induite malgré une réponse immunitaire T CD4+ HCV spécifique, la réponse T 

spécifique peut suffire à contrôler l’infection par HCV [397]. 

La réponse immunitaire pourrait expliquer l’atteinte hépatique plus 

modérée observée chez les patients avec une infection occulte à HCV. Les 

réponses immunitaires    cellulaires    de    50    patients    avec    une    hépatite    

C    occulte « cryptogénique », 141 patients avec une hépatite C chronique et 21 

patients avec une pathologie hépatique cryptogénique ont été comparées [398]. 

Au total,  52%  des  patients  avec  une  infection  HCV  occulte  avait  une  

réponse proliférative  T  CD4+  HCV  spécifique.  Cette  réponse  était  

significativement  plus fréquente chez ces patients que celle observée chez les 

patients chroniquement infectés (26%). Les cellules T HCV spécifiques 

proliféraient plutôt en réponse aux protéines NS3 et NS4 et produisaient de 

l’interféron gamma. Ils avaient également plus de cellules T CD8+ HCV 

spécifiques que les patients avec une infection HCV chronique.  La réponse 

immunitaire cellulaire  pourrait être plus efficace chez les patients  avec  une  

infection  HCV  occulte  que  chez  les  patients  chroniquement infectés mais 

peut-être pas assez efficace pour éradiquer le virus. La même équipe a montré 

que les réponses immunitaires prolifératives T CD4+ et CD8+ HCV spécifiques 
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étaient observées plus souvent chez les patients qui avaient guéris spontanément 

que ceux chroniquement infectés guéris après traitement [399]. 

Les CMSPs (en particulier les T CD4+, T CD8+, B, monocytes et les 

cellules dendritiques) peuvent être infectées par le HCV lors d’une infection 

HCV chronique. Les mêmes populations cellulaires sont infectées dans les 

infections HCV occultes [400]. Cependant des profils d’expression cytokiniques 

différents ont été observés selon le type d’infection [401]. En effet, la 

transcription de l’IFN-α, IFN-γ et du TNF-α est plus élevée et celle de l’IL-10 

est moins élevée dans les CMSPs de patients avec une infection occulte que de 

patients chroniquement infectés. L’impact de l’infection de ces cellules sur leurs 

fonctions immunitaires est mal connu. 

F. Traitement de l’infection occulte 

Un traitement par RBV et pegIFNα pendant 24 semaines a été évalué chez 

10 patients avec une hépatite C occulte « cryptogénique », ARN HCV (+) dans 

le foie et les CMSPs [402]. Tous avaient un bilan hépatique perturbé. A la fin du 

traitement, 8 patients avaient normalisé leurs enzymes hépatiques et 8 avaient un 

ARN HCV indétectable dans les CMSPs. Vingt-quatre semaines après l’arrêt du 

traitement, 6 patients avaient encore des enzymes hépatiques normales et 7 un 

ARN HCV indétectable dans les CMSPs. Une deuxième biopsie hépatique a été 

réalisée chez 5 patients. L’ARN HCV a été retrouvé dans les cellules hépatiques 

des 5 patients. La concentration d’ARN HCV était significativement plus faible 

dans les cellules hépatocytaires après traitement qu’avant traitement, et le 

nombre d’hépatocytes  infectés  également  (2.2%  versus  3.5%).  Chez  3  de  

ces  patients, l’activité nécroinflammatoire et le score de fibrose avaient 

diminué. Le traitement des hépatites C occultes pourrait donc avoir un intérêt 

pour améliorer l’histologie hépatique. 
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X. Prophylaxie du VHC : 

A. Sécurité transfusionnelle :  

La contamination sanguine a été réduite depuis 1990 par l'éviction du don 

du sang des sujets porteurs d'anticorps dirigés contre le virus de l'hépatite C. Le 

risque d'hépatite post-transfusionnelle virale C est actuellement très faible. La 

meilleure prévention en matière de transfusion consiste à restreindre la 

transfusion aux seules indications indispensables, l'exclusion des donneurs de 

sang appartenant aux groupes exposés et le dépistage biologique sur chaque don 

de sang. [403]   

B. Vis à vis des toxicomanes : 

La toxicomanie étant la deuxième cause de contamination du VHC. Il faut 

lutter contre le partage des seringues. [403]  

C. En cas de contamination accidentelle : 

En cas d'exposition accidentelle à du sang séropositif, on procède à un 

lavage local immédiat, prélèvement du sujet contaminant et du sujet contaminé 

pour faire la sérologie du VHC et la recherche de l'ARN par PCR, déclaration de 

l'accident, enfin un traitement précoce par interféron évite l'évolution vers la 

chronicité. [404]  
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D. Vis à vis de l'entourage familiale du patient porteur du VHC :  

• Eviter le contact potentiel de sang à sang 

• Il n'y a pas lieu d'isoler dans sa vie sociale une personne contaminée 

par le VHC. 

• Le risque de transmission du VHC  par voie sexuelle étant faible, 

les précautions à prendre pour un couple stable se limitent à l'utilisation de 

préservatifs ou l'abstention sexuelle en période menstruelle ou en cas de lésions 

génitales. 

• La personne infectée par le VHC ne doit pas partager ses objectifs 

de toilette susceptibles d'être souillés par le sang : brosse à dent, rasoir,... 

• Il n'y a pas de contre-indication à un accouchement par voie 

naturelle. 

• L'allaitement maternel est déconseillé. 

• Chez le nouveau-né une recherche d'ARN du VHC est à prévoir 6 

mois ou un an après la naissance. La recherche d'anticorps anti-VHC n'est 

envisageable qu'à partir de l'âge de 1 an. [405 ; 406]  

E. Vis à vis de l'alcool:  

Afin de prévenir le risque d'évolution vers la cirrhose, il faut interdire aux 

porteurs du VHC une consommation quotidienne d'alcool. Des études 

préliminaires ont montré que l'alcool pourrait augmenter la variabilité du VHC 

dans sa région NS5. Une autre étude française a montré que la virémie C 

augmentait de manière dose dépendante avec la consommation d'alcool.  [407]  
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F. VHC et vaccination :  

L'étude de la réponse humorale anti-VHC est importante pour l'élaboration 

d'un vaccin. 

La persistance de l'infection chez la majorité des individus infectés malgré 

la présence d'anticorps, suggère que les anticorps neutralisants soient présents en 

faibles quantités ou ont une efficacité peu importante. En fait, l'analyse des 

différents isolats viraux a montré qu'il existait une divergence génétique 

importante et que la souche prédominante deux ans après le début de l'infection 

était vraiment différente de la souche présente plus tardivement. Ces données 

montrent que l'existence de quasi-espèces du VHC et leur sélection par la 

réponse immunitaire permet d'échapper aux anticorps neutralisants. C'est 

pourquoi il n'existe toujours pas de vaccin à nos jours. Toutefois les recherches 

se poursuivent en dépit des obstacles majeurs qui entravent la réalisation de 

vaccin. Ce qui est par contre essentiel, en attendant que ce vaccin trouve le jour, 

c'est de prendre les mesures qui s'imposent pour empêcher que la maladie ne 

s'étende. [408 ; 409]  
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XI.  Conclusion 
 

Le virus de l'hépatite C (VHC) est un virus hépatotrope à ARN 

monocaténaire linéaire. Il est responsable d'hépatites aiguës et peut induire dans 

65 à 80 % des cas une infection virale persistante susceptible d'induire une 

hépatite chronique pouvant aboutir à une cirrhose et éventuellement à un 

carcinome hépatocellulaire. La grande variabilité génétique de ce virus explique 

en partie cette persistance virale. 

Le diagnostic virologique est basé sur la recherche des anticorps anti-VHC 

associée à la détection de l'ARN viral dont la présence signe la multiplication du 

virus. 

Il n'existe pas à l'heure actuelle de vaccin. Seul le contrôle des dons du sang 

a permis de limiter la transmission par transfusion sanguine. Ainsi, actuellement 

l'usage de drogue par voie intraveineuse ou nasale représente la première cause 

de transmission du virus. 

L'apparition d'un traitement antiviral (interféron + ribavirine) efficace 

permet d'envisager une guérison ou une diminution des risques d'évoluer vers la 

cirrhose.  
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Résumé 

 

Variabilité génétique du virus de l’hépatite C. 

Auteur : Saâd BOUCHIKHI 

Mots clés : Virus de l’hépatite C, Génotypes, Diagnostic, Traitement. 

Le virus de l'hépatite C (VHC) est un virus hépatotrope à ARN 

monocaténaire linéaire. Il est responsable d'hépatites aiguës et peut induire dans 

65 à 80 % des cas une infection virale persistante susceptible d'induire une 

hépatite chronique pouvant aboutir à une cirrhose et éventuellement à un 

carcinome hépatocellulaire. La grande variabilité génétique de ce virus explique 

en partie cette persistance virale. 

Le diagnostic virologique est basé sur la recherche des anticorps anti-

VHC associée à la détection de l'ARN viral dont la présence signe la 

multiplication du virus. 

Il n'existe pas à l'heure actuelle de vaccin. Seul le contrôle des dons du 

sang a permis de limiter la transmission par transfusion sanguine. Ainsi, 

actuellement l'usage de drogue par voie intraveineuse ou nasale représente la 

première cause de transmission du virus. 

L'apparition d'un traitement antiviral (interféron + ribavirine) efficace 

permet d'envisager une guérison ou une diminution des risques d'évoluer vers la 

cirrhose.  
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Abstract 

  

Genetic variability of hepatitis C virus. 

Author:  Saâd BOUCHIKHI 

Keywords: Hepatitis C virus, Genotypes, Diagnosis, Treatment. 

The hepatitis C virus (HCV) is a hepatotropic virus linear single-stranded 

RNA. It is responsible for acute hepatitis and can mislead in 65 to 80 % of cases 

a persistent viral infection likely to induce a chronic hepatitis that may lead to 

cirrhosis and possibly to a hepatocellular carcinoma. The high genetic variability 

of this virus explains in part the viral persistence.  

The virological diagnosis is based on the research of anti-HCV antibodies 

associated with the detection of the viral RNA whose presence signed the 

multiplication of the virus.  

There is currently no vaccine. Only the screening of donated blood has 

limited transmission by blood transfusion. Thus, currently the use of the drug by 

intravenous or nasal represents the first cause of transmission of the virus.  

The emergence of an effective antiviral treatment (interferon + ribavirin) 

allow to consider a healing or a decrease in the risk of evolve toward the 

cirrhosis. 
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