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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

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 @sttides
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coap#érat
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a larPhaie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS

Février,Septembre,Décemf¥3

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie
JanvieretDécembi®76

2.  Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars,AvriletSeptembdeO80

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cerdiologie
MaietOctobré981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cerdiologie

8. Pr.MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cerdio-Vasculaire
9.  Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réenimation



10. Pr. TAOBANE Hamid*

MaietNovembr&982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M’hammed

13. Pr. BENSOUDA Mohamed

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembrd 983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr.BALAFREJAmIne

18. Pr.BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJ.AJép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembré984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24, Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr.NAJ M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdell atif

NovembreetDécembt&85

27. Pr. BENJELLOUN Halima

28. Pr. BENSAID Younes

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
30. Pr.IHRAI Hssain*

31. Pr.IRAQI Ghali

32. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier,FévrieretDécemidre87

33. Pr. AJANAAIi

34, Pr. AMMAR Fanid

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

41, Pr. LACHKAR Hassan

42, Pr. OHAYON Victor*

43 Pr. YAHYAOUI Mohamed

Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cerdio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cerdiologie

Neurochirurgie
Rediothérapie
Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
I mmuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Stometologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cerdiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie



Décembré988

44,
45,
46.
47.
48.

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rechide

Pr. FAIK Mohamed

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre1989JanvieretNovenni®860

49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. BENAMEUR Mohamed*

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rechid

Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. HACHIMI Mohamed

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réde
Pr. SEDRATI Omar*

Pr. TAZ| Saoud Anas

FévrierAvrilJuilletetDécembdf91

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71,
72,
73.
74,
75.
76.
77,
78.
79.
80.

81

82.

Pr. ALHAMANY Zaitounia

Pr. ATMANI Mohamed*

Pr. AZZOUZI| Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa ép. HASSAM

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazed

Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
Pr. BENSOUDA Y ahia

Pr. BERRAHO Aming

Pr. BEZZAD Rechid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHANA El Houssaine*

Pr. CHERRAH Y ahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. FAJRI Ahmed*

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. NEIJMI Magti

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr. SOULAY MANI Rechide ép.BENCHEIKH

Chirurgie Pédigte
Rediologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Rediologie
Cerdiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Meédecine-Interne
Urologie
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réznimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réznimation
Anesthésie Réenimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé€ Fublique et Hygiéne
Pharmacologie



83.

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembré992

84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94,
95.
96.
97.
98.
99.

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENOUDA Amine

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Lacziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL HADDOURY Mohamed

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars1994

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. AL BAROUDI Saad

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BENJELLOUN Samir

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid

Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
Pr. EL KIRAT Abdelmajid*
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. OULBACHA Said

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Anesthésie Réenimation

Rediologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réenimation

Neurochirurgie
Cerdiologie
Médecine Interne

Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Malad Métaboliques
Gynécologie§iétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecimeerne
Chirurgie Cardio- gaulaire
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthapéd
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale



124. Pr. RHRAB Brahim

125. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

126. Pr. SLAOUI Anas

Marsl994

127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Marsl995

141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

EL MESNAQOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Al

Décembr&é996

162. Pr. AMIL Touriya*

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstéteiq
Pédiatrie
Gynécologie — Obsigue
Traumatologie -hQpedie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie

Gastro-Entérologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Anesthéftéanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryniggie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, S&utidlique et Hygiene

Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Stomatologie et Chirertflaxillo-faciale

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie



163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembrd 997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZ| M’barek*

OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembrd 998

196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et glaue
Ophtalmologie
Chirurgied@érale
Parasitologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthogedi
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obgtéti
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétri

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiodpe
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie



204. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembré 998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvie2000

208. Pr. ABID Ahmed*

209. Pr. AIT OUMAR Hassan

210. Pr. BENCHERIF My Zahid

211. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
212. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

213. Pr. CHAQOUI Zineb

214. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
215. Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

216. Pr. EL FTOUH Mustapha

217. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

218. Pr. EL OTMANYAZzzedine

219. Pr. GHANNAM Rachid

220. Pr. HAMMANI Lahcen

221. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

222. Pr. ISMAILI Hassane*

223. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

224. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

225. Pr. TACHINANTE Rajae

226. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembr&000

227. Pr. AIDI Saadia

228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
229. Pr. AJANA Fatima Zohra

230. Pr. BENAMR Said

231. Pr. BENCHEKROUN Nabiha
232. Pr. CHERTI Mohammed

233. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
234. Pr. EL HASSANI Amine

235. Pr. EL IDGHIRI Hassan

236. Pr. EL KHADER Khalid

237. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
238. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
239. Pr. HSSAIDA Rachid*

240. Pr. LACHKAR Azzouz

241. Pr. LAHLOU Abdou

242. Pr. MAFTAH Mohamed*

Traumatologie Orthopéd

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgigenérale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réaniiomat
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimatio
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
AnesthésieaRénation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologiklaladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie



243. Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique

244. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

245. Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurifiexillo-Faciale
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi Neurologie
Décembrg2001

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 Otrgjée
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 Orthalpe
281. Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Pév@ique
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.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

NABIL Samira

NOUINI Yassine

OUALIM Zouhir*

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembrg002

293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Piégipque
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathgitpue
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Ietiies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
ChirurgiPédiatrique
Urologie
Gynécologie Obstétaqu
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétue
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthogéd
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obsique
Cardiologie
Traumatologie Orthd
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumopiotizgie



329.
330.
331.
332.
333.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURSAGREGES

Janvie2004

334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
359.
360.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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GLOSSAIRE

AA : acides amines

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 péripleriq
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 Peohssay)
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 collagéeetype I
PKRBD : PKR binding domain

RdRp : ARN polymérase ARN dépendante

RE : réticulum endoplasmique

ROC : Reciever Operating Characteristic

RVP : réponse virologique prolongée



RVS : réponse virale soutenue

SR-BI : le récepteur cellulaire scavenger classéd|
TIMPs : inhibiteurs tissulaires spécifiques
TLR : récepteurs Toll-like

TMA : transcription-mediated amplification
TP : Le taux de prothrombine

TSH : Thyroid stimulating hormone

VHB : Virus de I'hépatite B

VHC : virus de I'hépatite C

VIH : virus de 'immunodéficience humaine
VIH : virus de 'immunodéficience humaine
VLDL : lipoprotéines trés faible densité

VP : veine porte

VPN : valeur prédictive négative

VPP : valeur prédictive positive



l. Introduction

L’infection par le virus de I'hépatite C (HCV) esihe des principales
causes d’hépatite chronique, de cirrhose due f@t de carcinome
hépatocellulaire. Le génome du virus a été caraét@our la premiere fois en
1989 a partir du sérum d’un sujet présentant unmatité chronique post-
transfusionnelle non-A non-B [1]. C’est un ARN simprin de polarité positive
codant pour un seul cadre de lecture . L'agentataies hépatites non-A non-B,
ainsi identifié, a été nommeé HCV. A cette époqaejisualisation de la particule
virale et la culture du virus in vitro n’étaientyaéalisables. En 20 ans, les
progres scientifiques ont permis la mise au poinin dsysteme de culture
cellulaire efficace pour le HCV. Cette découvertugert une nouvelle ere dans
la recherche sur le HCV permettant ainsi d’accélésecompréhension des
mécanismes d’entrée et du cycle réplicatif du HC¥nd les cellules

hépatocytaires, et de cribler des nouvelles moé&cailvisée thérapeutique.

Cependant, les options thérapeutiques restentj@ucdimitées et il n'y a
pas de vaccin disponible. Le traitement actuel istmen une bithérapie par
interférone. pégylé et ribavirine. Ce traitement difficilemetdléré permet
I’élimination du virus dans 50% des cas. Uneilleure connaissance des
facteurs influencant le traitement, des intecadi virus-hote, et du cycle
réplicatif du virus sont nécessaires afin de déyso des thérapeutiques plus
efficaces et mieux tolérées. Différentes moléculesont en cours de
développement et permettront probablementgitenter le taux de succes

thérapeutique des patients chroniquement infectés.
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Six génotypes différents subdivisés en plus deotB-$ypes ont été deécrits
pour le HCV. Cette variabilité est impliguée daasédponse au traitement. Elle
est aussi l'un des principaux freins a la mise aintpd’'un vaccin. Dans ce
contexte, il est important de connaitre les difié@e souches circulantes, et

d’identifier leurs prévalences respectives.

I LE VIRUS DE L’'HEPATITE C (HCV)

A. Classification

Flésd resimniire Ei/E2
aé?? g"’eﬁ

g Ermvelappe Vimle
= E.-_g. ARN Wil
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I ?
i Hlen v L1822

Figure 1: La structuohématique de la particule virale VHC [2]



Ce petit virus enveloppé, de 55 a 65 nm de dianj2jrest classé dans le
genre Hepacivirus au sein de la famille des Fladae. Cette famille rassemble
les Flavivirus (virus de la fievre jaune, de la gaé® et de I'encéphalite a tique),
les Pestivirus animaux et les GB virus A, B et &ssks dans aucun genre. Le
HCV est le seul représentant du genre Hepacividan génome a ARN est
composé d’'une partie 5’ non codante (5’NC), congutrte site d’entrée interne
dans le ribosome (IRES : internal ribosomal enttg)sd’'un cadre de lecture
ouverte codant les protéines structurales et nattstales, et d’'une partie 3’
non codante (3'NC). L'enveloppe du virus est déide la bicouche lipidique
cellulaire de I'hote et contient les protéines deoppe E1 et E2. La

nucléocapside renferme la protéine de capsiddBIN génomique.

Le HCV circule sous diverses formes chez les pe®infectées. Il peut
étre associé a des lipoprotéines de faible de(idié) et de tres faible densité
(VLDL), circuler sous forme de virions liés a desmunoglobulines ou sous
forme libre [3; 4 ; 5]. Ceci peut expliquer ledfélientes densités de particules
virales observées sur gradient de sucrose. L'iiloigitd maximale est observee
pour une densité de 1,10 g/mL. Plus récemyméncirculation du HCV
sous forme de lipo-viro-particules (LVP) a été itécavec des densités variant
de 1,06 a 1,55 g/mL selon la composition des LVP (& sont des particules
sphériques riches en triglycérides, Apo B ou ApooBtenant la capside virale

et 'ARN a l'intérieur, et les glycoprotéines d’'exleppe E1 et E2 a leur surface

[7].



B. Structure virale

Le génome du HCV est une molécule d’ARN simple pasitif de 9.6 kb,
qui aprés l'entrée du virion dans la cellule estorsiu comme un ARN
messager et traduit par la machinerie cellulairel'déte pour former une
polyprotéine précurseur d’environ 3 000 acides asin(AA) [8]. La
polyprotéine subit I'action d’enzymes cellulaires wrales au niveau de la
membrane du réticulum endoplasmique (RE) pour domassance a 10

protéines virales :

(1) les protéines structurales a savoir la protéimeapside ou protéine C,

les protéines d’enveloppe E1 et E2
et

(2) les protéines non structurales NS2, NS3, N®4B, NS5A et NS5B
(Figure 2) [9].

Un systeme de numérotation de la séquence nudtficticet en AA a été
proposé sur la base de la séquence du génome ¢atedlesolat H77 (numéro
d’accession : AF0099606) [10].

La région 5’NC est tres conservée au sein desrdifté génotypes. L'IRES
couvre une région d’environ 340 nucléotides (nf)apumprend la majeure partie
de 5’NC et 24 a 40 nt de la région codant la pn&téT [11 ; 12]. L'IRES est
indispensable a la transcription coiffe-indépendai# I'ARN viral. La région
5'NC, dans les conditions physiologiques, prend stnécture tertiaire complexe
constituée de 4 domaines. Les domaines Il, lll\etsbnt indispensables a

I'activité IRES [13]. Le domaine Ill permet la Igon a la sous-unité 40S du
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ribosome et a elF2 (facteur d'initiation de la #wamption eucaryote). Le
domaine IV contient le codon d’initiation. La retat structure-activité de
I'IRES est tres étroite. Des mutations dans les aoes Il ou IV ont peu
d’impact sur I'activité de I'lRES, en revanche, aegtations dans le domaine Ill
telles que la G266A ou la G268U peuvent diminuen sativité[14]. La

traduction de ’'ARN conduit a la synthese de laypobtéine virale. In vitro, il a
eté montré qu’'un microARN (miRNA) spécifiquemergirouve dans le foie,
le miR-122, avait la capacité d’augmenter ldic@gion virale en se fixant sur
'IRES[15]. In vivo, la quantité de miR-122 intrgtetique et la concentration
d’ARN HCV plasmatique n’étaient pas corrélées mbgs patients non
répondeurs a un traitement anti-HCV avaient uns faible abondance de miR-

122 dans les cellules hépatocytaires [16].



Cadre de lacture : 9379-9431 nucléotides (= 3011 codons)

IRES W g
n Wl
Al
]
F' J L Région structurale Région non structurale
SNC Wl INC
Y
l Traduction
O V vv ¥ vV ¥ V
Polyprotéine | G | E1 | E2 |p7| NS2| Ns3 | |Ns4B| NSSA |  NssB
NS4A
l Maluration post lradictionneale
i 192 384 TAT O BID 107 1658 1712 1873 281 o011
E E E W52 NE3 D NS4B| | NS5A N35B
| *EhE¥ SREFFEARNES | | Hau | ‘ |
Encapstolin  Gieopretéies  Consl  Céine  Sdrie protdase | ~ranement PROSRRSRICINS ypy vy
du génome ionique  pratéase RNA hiicass :ﬂhm“m ARN dépendanie
Sita de clvage signal paplide peptidase
:::::: oy ] Stede chage pegtidse sigal

' Sitm de clivage N32 prabéase

'\_.-" Sile de clivage NB3-NS4A prolsase

Figure 2 : organisation génomique du VHC [9]

Les protéines virales du HCV ont été désrittans plusieurs revues
[9;17]:



Cyloptasme

ML

Lurniere du
reticulum

endoplagmigue

Figure 3: Structure et association aux memndsades protéines du
HCV [17]

- La premiére protéine structurale codée lgagénome du HCV est
la protéine de capside ou protéine onstituant la nucléocapside virale. La
protéine C mature du HCV s’associe aux gouttaddipgdiques et induit une
accumulation lipidique intracellulaire [18 ; 19Q]2Elle joue un rble essentiel
dans I'assemblage et la libération des virus indegtet intervient également au
moment du désassemblage des particules viraleslédofentrée 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 trés courteyandi0 min [23]. La
détection d’anticorps et de cellules T spécifiqaesla protéine F chez des
patients infectés par le HCV suggeére gu’elle egtriexée pendant I'infection
HCV in vivo [24]. Elle nest pas essentielle a kplication virale ou a la
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production de virus infectieux [25] mais pourragiracomme un facteur de
régulation [26].

- Lesprotéines d’enveloppe E1 et EZont les constituants principaux de
I'enveloppe [27]. Elles participent a I'entrée oddlire du HCV en se fixant aux
récepteurs cellulaires et en induisant la fusion’eeveloppe virale avec les
membranes cellulaires de I'h6te [28]. La protéi2eest la cible préférentielle de
la réponse immunitaire. Trois régions hypervarialfldVR) ont été identifiees
dans la séquence E2: la région HVR1, a la partterhinale est constituée de
27 AA, la région HVR2 constituée de 9 AA et plusagment la région HVR3,
comprise entre les régions HVR1 et HVR2, constitdée35 AA [29]. Cette
dernieére est moins variable que les 2 autres. paint de vue conformationnel,
la région HVRL1 est trés conservée ce qui est cohéneec le rdle gu’elle joue
en tant que cible de la réponse immune et danwdl@ment du virus a la
cellule[30].

- Laprotéine P7est issue d’'un clivage incomplet a partir de latgine E2.
Ces fonctions sont encore mal connues. Cette pmotsioligomérise pour
former un canal ionique d’ou son assimilation airoporines [31; 32 ; 33].
Elle semble nécessaire a l'infection mais pasr&péication de 'ARN. Elle est
essentielle & 'assemblage des particules viraleaussi a la libération des

virions[34].

- LaNS2-3 protéaseest une autoprotéase responsable du clivage lestre
protéines non structurales NS2 et NS3. C’est unetgcessentiel 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
possede une activité sérine protéase et hélicaBadel Le polypeptide NS4A
fonctionne comme cofacteur de la sérine protéasedmplexe sérine protéase
NS3/4A permet le clivage des protéines non stratggrqui se trouvent en aval
de NS3. NS3 intervient dans de nombreuses interectidte-pathogene et est
une cible majeure des nouveaux anti-viraux. L'lese NS3 participe a la
séparation des ARN double brin ou au déroulemeatds structures
secondaires. Recemment, NS3 a été impliqués ldarétapes précoces de la
morphogénéese des virions. Elle intervient dansel@utement de NS5A aux
gouttelettes lipidiques et la formation de paresulirales intracellulaire. Des
mutations d’adaptation peuvent chez un virus quer@u cette capacité restaurer
cette propriété [36].

- La protéine NS4B est mal connue. Elle participe a I'association des
membranes mais également a l'altération des membramracytoplasmiques
pour former des complexes membranaires supporta réplication virale
appelés « complexes de réplication ». Leur formadiéend de certains résidus
situés sur la partie C-terminale de la protéine B[S4].

- La protéine NS5A: NS5A est une phosphoprotéine fixant les ARN[38 ;
39]. Le domaine Ill a récemment été identifié comé&lément clé dans
'assemblage des particules virales [40]. La deéfétde ce domaine a pour
conséquence l'arrét de la formation de virionsatikix et I'accumulation de
protéines C a la surface des gouttelettes lipidigue domaine Il de NS5A est
une des régions les plus variables du génome HEBANa aussi été impliquée
dans la régulation de la réponse interféron etragieait avec de nombreuses
voies de signalisation cellulaire.
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- Laprotéine NS5Best une ARN polymérase ARN dépendante (RdRp) qui
joue le réle de catalyseur au sein de la machimrigeplication du HCV. NS5B
est capable d'initier la synthése d’ARN de novwitno et il semblerait que ce
soit également le cas in vivo [41]. Les études dstatlographie montre une
structure pouce-paume-doigts commune a la plugartpdlymérases[42]. Cette

protéine est une cible majeure des nouvelles mi@ga@nti-HCV.
C. Le cycle viral

Depuis la découverte du HCV, differents modelestudiés, infections
d’hépatocytes primaires a partir de particuleslegaICV dérivées du sérum de
patients, glycoprotéines E2 recombinantes, padscul HCV-like,
pseudoparticules rétrovirales HCV (HCVpp) ont é&aloppés mais aucun ne
permettait I'étude du cycle complet du HCV et ladhrction de particules HCV
infectieuses de facon efficace[43]. Les virus prardg de sérums de patients se
répliquaient tres faiblement sur des cultures déb@pytes primaires in vitro.
Récemment, la mise au point d’'un systeme de cultalelaire du HCV sur
lignée hépatocytaire Huh-7 (HCVcc) a permis d'aécsl I'étude et la
compréhension des différentes étapes du cyclerégécation virale du HCV

et en particulier les étapes de I'entrée;[49].

Les cellules hépatocytaires sont le site princiglréplication virale du
HCV (Figure 2). L’identification des particules aies se fixant aux cellules
hotes et des récepteurs d’entrée a été possibte wapremier temps grace au
modele des pseudoparticules HCV. Les virions HGMeb ou associés a des
apolipoprotéines, interagissent en cascade avaomereux récepteurs présents

a la surface des hépatocytes. La premiere interactirus-hépatocytes fait
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intervenir des glycosaminoglycans (GAGS) et degptaurs des lipoprotéines
(LDLR). Ensuite, le récepteur cellulaire scavengasse B site | (SR-BI) [46]
formerait avec le récepteur cellulaire CD81 [47] ecomplexe permettant le
transfert du HCV au niveau des jonctions serréesi @ermet l'interaction du
virus avec des protéines de jonctions serréetaudin-1 (CLDN1) [48] et
occludines (OCLN) [49]. Ces dernieres facilitenbternalisation du HCV par
endocytose des récepteurs de surface lieés markicules HCV, via une
voie clathrine dépendante. Dans les endosoméable pH déclenche la fusion
de I'enveloppe virale avec les membranes endosareala libération de 'ARN
génomique dans le cytoplasme. La transcription dtess d’ARN de polarité
positive peut alors débuter avec la synthese d'tmddARN complémentaire de
polarité négative qui sert de matrice pour la pobidan des brins dARN de

polarité positive.

La découverte des nouveaux systéemes de esltoellulaires du HCV
a permis d’étudier les étapes tardives du cyclécadp telles que I'assemblage
des particules et la libération des virions. L'aski&age des particules virales a
I'interface du RE et des organelles de stockagenuferes grasses appelées «
gouttelettes lipidiques » est déclenchée passbciation des protéines du
core aux lipides [21] . La colocalisation du cdexe de réplication avec les
protéines d’enveloppe du HCV facilite la productides virus infectieux. lls
sont ensuite libérés dans la lumiere du RE etge&s a I'extérieur de la cellule
par la voie de sécrétion des VLDL [50]. Il a réceaminété montre in vitro que
le HCV pouvait étre transmis de cellules a cellidésjue cela nécessitait la

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

Les glycoprotéines d'enveloppe E1 et E2 impliquaEmns l'entrée

cellulaire s’assemblent pour former un hétérodimeeeglycoprotéine E2 joue

un role majeur dans l'interaction avec les récaptedR-Bl et CD81. Trois
régions (AA 480 a 493, AA 528 a 535 et AA 544-55bnt impliquées dans
I'interaction E2/CD81 [53 ; 54] et plus récemmedes résidus spécifiques et

7 7Y

conserves au sein des différents génotypes omtéerdts (W420, Y527, W529,
G530 et D535) [55]. La région HVR1 de E2 participéinteraction E2/SR-BI

[46]. Cette région tres variable, participe a I'éspement viral face a la réponse
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immunitaire de I'h6te. Le role de la protéine Ekteepeu connu. Elle serait

impliquée dans le processus de fusion des membfaéks

Les récepteurs et/ou co-récepteurs cellulairescip@nix sont CD81, SR-

Bl, Claudin-1 et les occludines :

- CD81 est une protéine membranaire de la famille deagganines qui est
exprimée de maniere ubiquitaire. Les études récernmpabliées montrent
gu’elle interviendrait dans l'entrée du HCV apréétdpe de fixation des
particules virales a la membrane cellulaire. Eetetes anticorps dirigés contre
CD81 inhibent linfection HCV aprés I'étape d'attemnent [57 ; 58]. La
susceptibilité des cellules a I'infection par HC8 Bée non seulement au niveau
d’expression de CD81 mais aussi a la proportio@d81 a la surface cellulaire
[59]. EWI-2wint, un partenaire cellulaire de CD8kpemé a la surface
cellulaire, blogue efficacement I'entrée du viruand les cellules en inhibant
I'interaction virus-CD81 [60]. L’absence de cet ilikeur naturel de CD81 sur
les cellules hépatocytaires pourrait expliquer tféa du virus dans les
hépatocytes et 'hépatotropisme du HCV. CD81 joge@ment un role essentiel
dans linfectiosité en activant les Rho GTPaseguieprovoque le remodelage
des filaments d’actine et la relocalisation du ctaxe E2/CD81 au niveau des
aires de contact cellules- cellules ou se trou@idN1 et les occludines. CD81
active la cascade de signalisation Raf/MEK/ERK, liqy#e dans les étapes
post-entrée du virus et possiblement dans la @it [61]. Le réle de CD81
dans les mécanismes de réplication du HCV vientre’démontré [62]. Les
cellules qui expriment le plus le récepteur celtel€D81 sont celles qui ont la

réplication virale la plus efficace.
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- SR-BI est une glycoprotéine exprimée principalement dankie et
dans les tissus synthétisant les stéroides. @asickpteur de nombreux ligands,
notamment des lipoprotéines (lipoprotéines de hdersité, de faible densité et
de tres faible densité, respectivement HDL, LDL,DLl) [63]. SR-BI se lie au
HCV par la partie HVR1 de la glycoprotéine E2. Coenf@D81, ce récepteur
cellulaire interviendrait apres l'attachement #itus a la cellule [64]. Le
ligand majeur de SR-BI, le HDL, faciliterait I'egt cellulaire des HCVpp ou
HCVcc, sans interaction directe connue entre le HiDlles particules virales
HCV [65 ; 66]. Récemment, I'activité antivirale tmterféron a été liee a une
diminution du niveau d’expression de SR-BI réduisaimsi I'attachement et

I'entrée des virus dans les hépatocytes [67].

- CLDN-1 est une nouvelle protéine de la famille des claeslimpliquée
dans I'entrée du HCV [48]. Elle est exprimée damsstles tissus épithéliaux
mais est prédominante dans le foie, formant lesau®s de jonctions serrées.
L’expression de ce récepteur dans des lignées mmatbcytaires les rend
susceptibles a l'infection par HCVpp. Ce réceptaierviendrait apres les
récepteurs cellulaires SR-BI et CD81. Les premié@pes de fixation des
particules virales ciblent des récepteurs cellaefaiqui activent des voies de
signalisation cellulaires permettant ainsi le tfarisdu virus au niveau des
jonctions serrées. La distribution de CLDN-1 auealy des jonctions serrées est
corrélée a la permissivité a l'infection HCV. L’adtion par HCV de lignées
cellulaires hépatocytaires Huh-7 diminue I'expressde CLDN-1, prévenant

ainsi les surinfections [49].
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Les CLDN-6 et 9 pourraient également participer a I'entrée du HGS).
Elles sont exprimées dans le foie mais eégalemeniesucellules mononuclées
du sang périphérique, qui est un site possible ébdication virale. Ces 3
récepteurs, CLDN-1, CLDN-6 et CLDN-9 possedemhe région tres
conservée, la boucle extracellulaire EL1, qui seniimipliquée dans I'entrée du
HCV [48].

- les occludines ont été dernierement impliquées dans I'entrée @V H
[49]. Composant des jonctions serrées, elles smthps des claudines d’'un
point de vue tridimensionnel. Elles interagiraiamec la glycoprotéine E2. Les

occludines humaines rendent les cellules murirfestables par HCVpp [69].

L’infection par HCV peut altérer la localisation dexpression des
protéines CLDN-1 et occludines induisant une dimiorudes jonctions serrées
au niveau des hépatocytes infectés [70]. Les jonstserrées étant des éléments
essentiels au maintien de la polarité des hépasatta leurs fonctions, altérer
leur expression peut donc aboutir a divers symp$dteés que les désordres

cholestatiques.
[l. Epidémiologie de I'hépatite virale C

L’infection par le virus de I'hnépatite C (VHC) esbnsidérée comme un
probleme majeur de santé publique a [I'échelle naledi En 1999,
I'Organisation Mondial de la Santé (OMS) estimait'eqviron 3 % de la
population générale était infectée par ce virusteCprévalence est toutefois
variable avec trois zones géographiques : zonead&prévalence a 1,5 a 6 %,

de moyenne prévalence de 1 % et de faible préwalefiérieure a 0,5[71] [1].
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Le Maroc, pays du pourtour méditerranéen, aur&rds ce classement, une

prévalence moyenne [72] [2].

Selon 'OMS, plus de 200 millions de personnes gmmteurs chroniques
du VHC. Ces personnes sont exposées au risque s$ageade l'infection a
VHC a la chronicité avec des risques survenue depboations tel que la

cirrhose et le carcinome hépatocellulaire [73]. [4]
A. Répartition géographique

La prévalence de l'anticorps anti VHC dans la patjmn marocaine se
situerait entre 0,9 a 1,2 % [74]. En France la giewe de l'anticorps anti VHC

est de l'ordre de 1 %.

Il existe une répartition distincte des types de Cv/Kuivant la zone

géographique.

Le VHC Ib est fortement prévalent au Japon (70-8@¥x¢n Europe (50-
70%). Aux Etats-Unis, il existe un mélange entrgdaotype |b et le génotype
la. D'une facon schématique, les génotypes 1, 2 sint prévalent sur le
continent européen, américain et asiatique. Le tgpro4 est prévalent en
Afrique centrale et au Moyen-Orient. Alors que kEngtype 6 a été retrouvé

uniquement en Hongkong. [75 ; 76]
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Figure 5: La prévalence et la distribution géogmqpé des types et sous
types du VHC [75 ; 76]
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B. Mode de transmission

1. Transmission parentérale transfusionnelle:

a) Transfusion sanguine:

Une étude récente a montré que le risque d'infecpar le VHC
augmentait avec le nombre de transfusion et diff&@on la période de la
transfusion : Une transfusion avant 1990 était@ésaca un risque de 5 %, une

transfusion réalisée apres 1990 était associéeiaaure inférieur a 0,5 %.

Les mesures de seécurité transfusionnelle ont perdes réduire
progressivement le risque de transmission du \parstransfusion élimination
des donneurs ayant des transaminases supériedees is la normale (1988),
élimination des porteurs d'anticorps anti VHC pas kests de la premiére
génération (1990) puis de la deuxieme génératid@®1)l élimination des
donneurs ayant des transaminases strictement sugsia la normale (1992),
enfin élimination des sujets ayant des antécédaatssfusionnels ou des

antécédents d'endoscopie dans les six mois présddeton. [77 ; 78]
b) Par dérivés sanguins stables

Parmi les trois grandes catégories de produitswsasigtables (albumine,
immunoglobulines, fractions coagulantes), seulébdm@mine n'a jamais été
incriminée. Les produits antihnémophiliques VIII, $8B et autres facteurs de
coagulation, ont transmis le VHC avant lintrodaoctidu traitement par

solvant/détergeant.
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En revanche, chez des malades ayant recu des t@scee facteur VIl

traités par solvant/détergeant, aucune séropdsitna eté observée. [79 ; 80]
2. Transmission parentérale non transfusionnelle :
a) Toxicomanie intraveineuse :

La prévalence de l'infection par le VHC chez lemgess de drogue par voie
intraveineuse et voisine de 50 %, mais peut atteirtD % apres 6 ans de
toxicomanie. Le risque est lié au partage des gees des aiguilles,
éventuellement du coton. Récemment, il a été égalensuggéré que
I'utilisation intra-nasale de cocaine puisse étée Ide facon significative et
indépendante au risque d'infection par le VHC cHeg toxicomanes

intraveineux, probablement en raison d'une épsi@associée. [81 ; 82 ; 83; 77]
b) Le personnel de santé:

La contamination par le VHC est liée a une blessgmdentelle avec une
aiguille souillée par du sang infecté. Elle esines¢ entre 1,5 et 5%, parfois de

I'ordre de 10%, lorsque le « sujet source » edenaent virémique. [84]

Les personnels soignants des unités de dialyse, (@86)unités de soins
pour toxicomanes (10%) et les dentistes (2 a 6%4); [78]

C) Hémodialysés

Chez les hémodialyses, la prévalence des antisenmpues anti-VHC varie
de 10 a 50%. La prévalence est directement liGgnaiénneté de I'hémodialyse
et au nombre de transfusion. La prévalence desoaps sériques anti VHC, en
I'absence de toute transfusion, variant de 10%.2[85; 86 ;76]

22



d) Transplantésl’organes :

La transmission du VHC par un organe ou un tiseff@m@a été démontrée.
Il est souvent difficile de faire la part entregdansmission par I'organe lui-méme
et la transmission par les transfusions sanguisssca&es ou par d'autres voies
nosocomiales. La prévalence des anticorps anti \&diCd'environ 25% pour
I'ensemble des transplantés rénaux et de 60% ahlez ayant une hépatite
chronique antigene HBs positif. [79 ; 87]

e) Endoscopie digestive :

Le risque de transmission du VHC lors d'une enduscoa été
virologiguement démontré. Ce risque est signifieatient associé a la pratique
des biopsies per-endoscopiques. La contaminatiait seaisemblablement liée

au saignement minime provoqué par les biopsies.

Cependant le génome viral, dont la présence a étérée dans le liquide
du canal d'endoscope avant stérilisation n'est fptus/é aprés stérilisation de
I'appareil [82 ; 88]

f) Soins dentaires :

Une étude new-yorkaise a montré que la séroprésalétait nettement
plus élevée chez les dentistes (1,75%) que damgpalation générale (0,14%).
La présence d'anticorps anti VHC était plus frétmiechez les praticiens
pratiquant des actes chirurgicaux (9,3%) par rappaeux qui n'en pratiquaient
pas (0,97%).
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Cependant le risque de transmission du VHC lorsailles dentaires n'est
pas démontré, mais on ne peut exclure qu'un tejueisexiste en cas
d'intervention hémorragique pratiguée par un chiem-dentiste porteur
chronique du VHC ou par le biais d'appareillage taiem insuffisamment

stérilisé. [89]
3. Transmission non parentérale dite sporadique :
a) Transmission sexuelle :

Apparait particulierement faible. Il reste impossit'affirmer que la
contamination du partenaire n'est pas due au adag objets de toilette ou a
I'exposition a des facteurs de risque. Les exggtcordent pour ne pas insister
sur le port de préservatif dans les couples monegagh stables dont l'un des

deux partenaires est VHC positif.

lls conseillent cependant de protéger les rappemtsas de plaie de la

mugueuse génitale. [84]
b) Transmission verticale de la mere a I'enfant :

Elle est de l'ordre de 3% et plus élevée si la nesteco-infectée par le
virus de I'nmmunodéficience humaine (VIH). L'absend’ARN viral dans le
sang du cordon plaiderait en faveur d'une contaiomg@érinatale, survenant au

moment de l'accouchement ou dans la période patn§4]
C) Transmission intrafamiliale non sexuelle :

Se fait par le sang a travers l'utilisation d'abjde toilettes communs:
ciseaux, rasoir, brosse a dent ...
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Cette transmission est confirmée par une prévalelsse anticorps anti
VHC plus importante chez les membres de la fardiligpatient VHC positif que

dans la population générale. [78]
4. Facteurs de favorisants :

En Europe, le dépistage des donneurs de sanigattivation des derivés
plasmatiques sont systématiques, ce qui réduisdgie d’infection a VHC par
transfusion. D’autres modes d’infection, comme jéation de drogues
intraveineuses et la transmission meéere enfantgaghé en importance (tableau
). Toutefois, il subsiste toujours un risque résidde transmission du VHC par
des produits sanguins cellulaires. Cela est dladuwgtie le don du sang peut
avoir lieu durant la phase silencieuse, celle pendaquelle un donneur

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

La période moyenne est généralement de 12 semairaes,elle peut se
prolonger jusqu’'a 27 semaines. Durant cette péridaepolymerase chain
reaction (PCR) du VHC est généralement positive.

Les transmissions intrafamiliales et sexuelles sards. La prévalence du
VHC chez les individus ayant des comportementsedsxurisque (évaluée a 10
%) est probablement surestimée, faussée par I'usageomitant de drogues
injectées. Le suivi a vie des partenaires stabtepatients positifs au VHC
montre qu’ils ne contractent que rarement l'infeictiLe risque professionnel de
contracter I'infection a la suite d’'une expositiparcutanée a des instruments
infectés est de 3 a 10%. La transmission vertiede la premiére cause

d’infection par le virus chez I'enfant. [89]
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Tableau I. — Facteurs de risque pour I'acquisttiowirus de I'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 a I'hépatite B (VHB)
Prostitution

Dialyse

Antécédents de MST

Patients infectés par le VHC dans la famille

Mere infectée par le VHC

VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; MST : ladie sexuellement

transmissible ; VHC : virus de I'hépatite C
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V. PHYSIOPATHOLOGIE

A. Histoire naturelle
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Fig. 6 Représentation schématique de I'histoiteneie de I'infection par

le virus de I'hépatite C. Les pourcentages reptésenles prévalences ou

incidences minimales et maximales obtenues a phertia littérature [90]
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1. Hépatites Aigues

Le début de l'infection par le VHC est difficile déterminer, puisque la
majorité des hépatites aigués sont asymptomatigues ce fait, les cas de

découverte d’'une infection au stade aigu et initeala maladie sont rares [91]

L’incidence de I'éradication spontanée du VHCspdirition de I'ARN
viral) aprés une hépatite aigué varie de 11 % %482 ; 93 ; 94 ; 95]

Les facteurs associés a une élimination spontahéevirus sont les
suivants : sexe féminin [96], sujet de race blanf®; 97], absence de
coinfection par le virus de I'immunodéficience humea(VIH) [97], hépatite
aigué ictérigue [95 ; 98], faible pic de viréemié]9 et présence des alleles HLA
DRB1*01, DRB1*04, DRB1*1101, DQA1*03, DQB1*0301 [989].

Les hépatites aigués C sont rarement séveres aisjdfmminantes.
2. Hépatite chronique a transaminases normales

Parmi les malades ayant des anticorps anti-VHClifmstertains, malgré
la présence d’'une multiplication virale, c’est-aediin ARN viral détectable par
PCR dans le sérum, ont une activité des aminoteassfs normale, définie par
une activité sérigue de l'alanine aminotransfér@8eAT) normale sur 3

prélevements distincts effectués durant une péed@ mois.

La prévalence des malades ayant un ARN viral ddtéztet une activité
des aminotransférases normale de facon répétéedaii,5 % a 53 % [93 ; 94 ;
96 ; 100; 101], voire 59 % dans une cohorte denfem de génotype 1b

contaminées par des immunoglobulines [102]
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Les mécanismes responsables de I'hépatite chron@jue activité des
aminotransférases normale seraient essentiellefi@nt une faible réponse

immunitaire de I'héte vis-a-vis de l'infection viea[103].

Les Iésions histologiques sont le plus souvent mé significativement
moins importantes que chez les malades avec &ctiis aminotransférases
élevée, avec un score moyen de Knodell de 3,2 319@; 104 ; 105 ; 106].
L'histologie hépatique est normale dans 0 a 15 8«cde et il existe une cirrhose
dans 0 a 7 % des cas (tableau Il), principalembetz des malades ayant ou
ayant eu une consommation excessive d'alcool [10W7;; 108; 106 ; 109].
L'ARN viral intra-hépatique est toujours positifL].

Les facteurs associés a I'hépatite chronique Gargsaminases normales
sont, dans certaines études, le sexe féminin [EDT& présence des alléles HLA
DRB1*1302, DRB1*1101 et DQB1*0604 [111]. Il ne semlpas exister de
différence nette entre les malades ayant une #ictoes aminotransférases
normale et une activité des aminotransférases €lewée qui concerne le mode
de contamination, la durée de l'infection, la coms@tion d'alcool, le génotype

et la charge virale ou les quasi-especes virale® [104].

L'évolution clinique de ces malades est le plus/entibénigne. Durant un
suivi de 2 a 4 ans, il a été rapporté une élévatmiactivité sériqgue de I'ALAT
dans 21 a 43% des cas, cependant sans modificatjoificative des lésions
histologiques hépatiques [104; 101].
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3. Hépatite chronique minime

L'hépatite chronique minime est asymptomatique rfeains sur le plan
hépatique) et a une définition histologique camg®é par un infiltrat
inflammatoire exclusivement situé dans l'espacéepgans envahissement de la
lame bordante et sans fibrose. Avec le score METRAVlactivité ne dépasse
pas Al et la fibrose est absente ou égale a Flc lvecore de Knodell, le score
total ne dépasse pas 5 et le composant fibrosenfésteur ou égal a 1. La
prévalence des hépatites chronigues minimes a fi@ée dans une étude
italienne a environ 10 % [112].

Tableau II: classification de Metavir [113]
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4. Hépatite chronique modérée ou sévere

L'hépatite chronigue C modérée ou sévere est Ipapludu temps
asymptomatique bien qu'il puisse exister une ashéou certaines
manifestations extra-hépatiques. Le bilan hépatiquet en évidence une
élévation de l'activité sérique de I'ALAT et, aelhe actuelle, c'est la ponction-
biopsie hépatique qui permet d'évaluer la gravaélad maladie. Les lésions
histologiques hépatiques, associant inflammatiortafey piecemeal necrosis,
follicules lymphoides et fibrose, sont décritesosetlifférentes classifications
indiguées dans les tableaux Ill et IV [115 ; 116] .

La prévalence de la stéatose, plutét de type mactmilaire, varie de 38 a
70 % [117 ; 116]. La stéatose est plus sévere dehommes [117 ; 118] et
lorsque l'index de masse corporelle est élevé selhble que la stéatose
disparaisse au stade de cirrhose [118]. Les fact&sgociés a la présence d'une
stéatose sont l'index de masse corporelle, I'tetisérique de I'ALAT et le
génotype 3[117 ; 118].

Différents facteurs associés aux lésions inflammedohistologiques ont
eteé rapportés : absence de l'allele HLA DQB1*03019] , forte activité des
cellules CD4+ de type Thl [120], longue durée diéion de la maladie[121] ,
consommation excessive d'alcool [121] , consommatie tabac[122] et
elévation de l'activité sérique de I'Asparate Amirasférase (ASAT)[123] ou
de 'ALAT [124] .
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5. Fibrose et cirrhose
a) Progression de la fibrose

La fibrose, principalement portale, est un phénanéynamique et
I'appréciation de sa progression est essentielies dia prise en charge des
malades infectés par le VHC [125].

Le taux de progression de la fibrose peut étrendgfir le ratio entre les
stades de fibrose, exprimés en unites METAVIR, eerdeux biopsies et
I'intervalle de temps, en années, entre ces deogsigis. Dans une étude
transversale, grace a une modélisation, le tawemadg progression annuelle de
la fibrose (score METAVIR de fibrose/nombre d'amédénfection) a été estime
a 0,252 avec une mediane de 0,133 (0,125-0,143unet distribution
asymetrique [126] .

Il a été suggéré que la progression de la fibrodgeih pas linéaire et se
faisait en 4 étapes. Au cours de la premiéere étipee durée d'environ 10 ans,
la progression de la fibrose serait tres faible.cAurs de la deuxieme et de la
troisieme étape, d'une durée respectivement demvi5 ans et 10 ans, la
progression serait faible puis modérée. Enfin, aurs de la quatrieme étape,
d'une durée d'environ 5 ans, la progression didtase serait rapide [127]. La
durée médiane entre la contamination et les stdéleset F2 selon la
classification METAVIR a été respectivement estiraékb et 32 ans [127].

Les facteurs de risque de progression de la fibsms® nombreux et
modifient de facon majeure [l'histoire naturelle lthépatite chronique C. Les
principaux facteurs de progression de la fibrose kage, le sexe masculin et la
consommation d'alcool [127 ; 128].
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b) Cirrhose

La prévalence des anticorps anti-VHC chez les nealadteints de cirrhose
varie de 20 a 72 % [129]. Lors du diagnostic defdgtion par le VHC, la

prévalence de la cirrhose varie de 14 a 56 % [1131] .

Le délai de survenue d'une cirrhose par rapportaadate de la

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

Apres 20 ans d'évolution de linfection par le VH@stimation de la
progression vers la cirrhose est de 20 % danstlee® cliniques des services
d'hépatologie, 24 % dans les études de cohortesatieles transfuseés, 4 % dans
les études de donneurs de sang et 7 % dans lega®lde malades a risque
[128].

Le risque d'évolution vers la cirrhose est tresialde et dépend de
nombreux facteurs. Il n'est pas surprenant queriesipaux facteurs associés a
la cirrhose soient les mémes que ceux associépragaession de la fibrose : le
sexe masculin (odds ratio variant de 3 a 131)e l&lgvé (odds ratio variant de 2
a 45) et la consommation d'alcool (odds ratio varie 1 a 150) [127 ; 128].

6. Carcinome hépatocellulaire

A I'heure actuelle, l'infection chronique virale,@st une des principales
causes de Carcinome hépatocellulaire (CHC) avecpuéalence d'anticorps
anti-VHC chez les malades pris en charge pour Céi@ptise entre 34 et 72 %
(environ 40 % en Europe). Cette prévalence estipipsrtante au Japon ou en

Egypte que dans les pays occidentaux [129]. Damdulsart des cas, le CHC
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survient sur foie cirrhotique, mais dans 7 a 20€% chs, il survient sur foie non
cirrhotique [132].

La pathogénie du CHC compliquant une cirrhose &i@J est encore mal
connue. Il ne semble pas s'agir d'un effet car@neglirect du VHC puisque le
génome du VHC (ARN) n'est pas intégré au génomédte. 1l s'agirait plutdt
d'effets indirects résultant de l'inflammation cdficque, de l'augmentation du
renouvellement des hépatocytes et de la stimulaimtinue de la prolifération

cellulaire par des facteurs de croissance.

Les facteurs de risque les plus significatifs dersexe masculin (odds ratio
compris entre 1,7 et 4,2), I'age élevé du maladedgaatio compris entre 1 et
36,9) principalement supérieur a 60 ans et la eciitdn virale B (odds ratio
compris entre 2 et 165). Certains facteurs assaciearcinome hépatocellulaire
ne sont rapportés que dans quelques études : coraam de tabac[133], age
élevé lors de la contamination [134 ; 135], duréd'idfection supérieure a 15
ans [136], durée d'évolution de la cirrhose [1anfécédent de décompensation
de la cirrhose ou cirrhose Child B ou C [138], @ian de l'activité sérique de
I'ALAT [139], inflammation importante, surcharge &t ou dysplasie a petites
cellules lors de l'examen histologique du foie [l4ux sérique de d-
foetoprotéine > 20 ng/ml [138] et signes biologiques endoscopiques
d'hypertension portale [141].

7. Mortalité

Toutes les études prospectives ayant un suivopgd (18 a 45 ans) n'ont
pas mis en évidence de diminution de la surviena@ades infectés par le VHC

(tous malades confondus) par rapport aux maladesfectés par le VHC[142]
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. Cependant, il a été trouvé une augmentation deoldalité par maladie
hépatique [142]. Chez les malades au stade deosarhl existe une diminution
de la survie globale par rapport aux malades niactiés par le VHC [136].

L'incidence annuelle d'une transplantation hépatigu de la mortalité
durant les 5 ans suivant la prise en charge dudealarie de 1,9 % a 5,5 %
[143]. Apres 25 et 40 ans d'évolution de la cirdyda probabilité de mortalité
par maladie hépatique est respectivement de 1£bdé 35 % avec une survie
moyenne de 42 ans apres la contamination [144]s e étude prospective
japonaise de 1 500 malades, la survie 5, 10 etn&5apres le diagnostic était
respectivement de 99 %, 97,4 % et 90,5 % [145]. faeteurs associés a la
mortalité ont été peu étudiés et seraient les stsvaage élevé, contamination
sporadique ou par toxicomanie [136], cirrhose [136gnes biologiques
d'insuffisance hépato-cellulaire, thrombopénie lIévation de I'activité sérique
de la GGT [137].

8. Cas particuliers
a) Coinfection par le VHC et le virus de I'hépatiteB (VHB)

La prévalence de la coinfection VHC-VHB (présede I'antigene HBS)
varie de 1,8 % a 4,2 % [131]. La prévalence deka@ms anti-HBc chez les
malades suivis pour hépatite chronique C est d&3Elle semble plus élevée
chez les malades ayant un antécédent de toxicom@die%) et/ou de

consommation excessive d'alcool (53 %).

La coinfection VHC-VHB est associée a un risqueade cirrhose dont la

prévalence varie de 25 % a 43 % et de CHC [13HxiBte un effet synergique
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de la coinfection VHC-VHB dans la survenue du CH@caun odds ratio
variant de 82,5 a 132 [146]. Ainsi, lors des caitites VHC-VHB, l'incidence
annuelle de CHC est estimée a 13 % [138] et uplecadion virale B et C est
trouvée dans 20,4 % des cas de CHC.

Les lésions histologiques (inflammation et fibroseht plus séveres chez
les malades qui ont un acide désoxyribonucléigueNAviral B positif ou un
anticorps anti-HBc isolé dans leur sérum que clesznhalades qui n'ont pas
d'ADN viral B ou pas d'anticorps anti-HBc . Lorssdinfections VHC-VHB,
la charge virale du VHC est moins importante que tes infections virales C

sans infection virale B [147].

b) Coinfection par le VHC et le virus de l'immunodéicience
humaine (VIH)

La coinfection VHC-VIH est associée a une aggrawvatdes lésions
histologiques hépatiques avec notamment une égalyius fréquente et plus
rapide vers la cirrhose, surtout chez les maladesoqgt un faible taux de
cellules CD4. Ainsi, le pourcentage de malades tayaa cirrhose 10 ans apres
la contamination probable par le VHC est de 1422 &6 chez les malades Co-
infectés et de 2,6 a 11 % chez les malades nomf€otés [148 ; 149].

A I'neure actuelle, du fait des progres thérapeesgqlans la prise en charge
des malades infectés par le VIH, la morbidité emnlartalité des malades Co-
infectés par le VHC et le VIH ne dépend plus que/td, mais dépend aussi et
de maniére importante du VHC.
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C) Consommation d'alcool et hépatite chronique C

La consommation d'alcool, méme modérée, joue U@ miajeur dans
I'nistoire naturelle de l'infection par le VHC eggaavant principalement la

progression de la fibrose et le risque de survelhwuee cirrhose [127].
B. Cibles extra-hépatiques

Le tropisme du HCV est essentiellement hépato®y/taiais des sites de
réplication extra-hépatiques ont été retrouvés dueam des cellules
mononucléées du sang périphérique tel que les lgaoyas [150 ; 151 ; 152]
et les cellules dendritiques [153], au niveau ditesye nerveux central [151] et
dans la moelle osseuse [154]. Une compartimentaiomiveau des cellules
mononucléées a été également démontrée [155] nGapk des études menées
par plusieurs laboratoires ont montré que I'enttés HCVpp dans les cellules

mononucléées activées ou non n'était pas détedtbite; 157].

Les variants isolés dans les différents compartismeorporels d’'un méme
patient different par leur séquence nucléotidiqgudear séquence en acides
aminés. Des génotypes différents ont été ueé® dans les difféerents
compartiments [158]. La compartimentation celldailes variants pourrait étre
liée a un tropisme cellulaire différent. Ceopisme serait déterminé par la
reconnaissance d’'une séquence donnée par le caméleapteur, sa fixation au
récepteur et son internalisation spécifique, maissiapar la capacité des

protéines virales a étre fonctionnelles dans unest@ cellulaire donné.
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Des manifestations extra-hépatiques de l'infectpar le HCV ont été
décrites. La présence de cryoglobulines mixtesadaitouvée chez 40 a 80 %
des sujets atteints d’hépatite C chronique [15%0 ;1161]. Au sein des
cryoprécipités, de fortes concentrations d’ARN letde protéines virales ont
été mises en évidence [159]. Les manifestatiomggcies de ce phénomeéne sont
rares. Il s’agit essentiellement de manifestaticutanées (purpura, lichen plan,
syndrome de Raynaud...) neurologiques (paresthésieshumatismales
(arthralgies) ou rénales (néphropathies gloragrsd). Un lien entre HCV et
lymphome a été rapporté dans différentes étudef ;[16863; 164]. Les
lymphomes B non hodgkiniens sont les lymphomesples fréquents. lls
semblent plus frequemment observés en Europe duy&ed Europe du Nord

suggérant une contribution de facteurs génétiqueshgironnementaux [165].
C. La réponse immune lors de l'infection
1. Les acteurs de la réponse immune

La premiére ligne de défense est constituée parcedsles cellules natural
killers (NK) et NKT dont la proportion dans le foast plus importante que dans
le sang périphérique [166]. Ces cellules sont dgsues importants de la
réponse anti-virale par leur activité cytoyoxique la production de cytokines
[167]. Les cellules NK et NKT activées sécretent’ildN-gamma, qui inhibe la
réplication du HCV par un mécanisme non cytolytidaé8]. Les cellules
dendritiques (DC) ou les macrophages résidentsléppmllules de Kupffer
permettent la présentation de l'antigene aux awtedisles de I'immunité. Les
DC se différencient et migrent vers les tissus lgoigdes ou elles stimulent les

lymphocytes T CD4 et T CD8 et B. Les DC ont wdle crucial par leur
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sécrétion de cytokines dans la polarisation desnsgs T auxiliaires [169]. Les
DC sécretent diverses cytokines (IL12, TNF-alpk&l-Blpha et IL10) régulant
les fonctions des cellules immunes [170 ; 171]. lyasphocytes T auxiliaires
ont une fonction de régulation de la réporisamune meédiée par la
sécrétion de cytokines activant soit la réponsytdtoxique (réponse T helper
1, Thl, avec la sécrétion d’IL-2, INF-gamma , @NF-alpha soit la
réponse humorale (réponse Th2 avec sécrétibmdiL-5, IL-10, IL-13). De
nombreux travaux ont montré que la réponse immueltulaire est plus
importante que la réponse immune humorale daner&ate de l'infection par
le HCV [172 ; 173].

HEPATOCYTES

D! du sang

: TISSUE
circulant

LYMPHOIDE

Figure 7: Les acteurs de la réponse immune dagpditlie C. D'apres
Kanto et Hayashi [174]
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2. Réponse immune lors de I'infection

Pendant les phases précoces de [linfection par HCV, la
concentration sérique d’ARN viral augmente rapideimgurant les premiers
jours et reste élevée pendant la période d’'incabajui dure 10 a 12 semaines
apres la contamination [175] . L’analyse de I'egsien des genes dans un foie
infecté par le HCV a montré la production d'IFNtgpe | et la stimulation des
genes induits par 'IFN quelque soit [I'évolutiafe [I'hépatite [173].
L’absence de décroissance de la charge virale ldarshases précoces, indique
gue le HCV perturbe la machinerie antivirale.

a) Immunité innée

L’implication des cellules NK dans la clairance CV n’est pas encore
parfaitement élucidée. Un haplotype de réceptehibiteur des NK semble
associé a la clairance spontanée du virus. Le®msatihomozygotes pour
KIR2DL3 avec HLA-C1 ont plus de chance délmi le HCV indiguant
gu'une réponse NK inhibitrice diminuée confére ymotection contre le HCV
[176]. Ce travail souligne I'importance de la réperNK dans le contrble des
infections virales.

Les DC jouent un réle primordial dans la répongg@en interagissant
avec les cellules NK. Les DC ont deux moyensr paativer les NK :
production de cytokines (IL-12, IL-18, IFN-alphau @xpression de ligands
activateurs. En réponse a I'lFN-alpha les DCriexgnt des chaines proches
des chaines HLA de classe | (MICA/B) et aativies cellules NK apres
stimulation du récepteur NKG2D [177]. De facon sar@ante, les DC des
patients infectés par le HCV ne sur-expriment gasdhaines MICA/B apres

stimulation par I'lFN-alpha et n'arrivent pas atieer les cellules NK. Le
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manque d’activation des cellules NK par les DC patiexpliquer le faible taux
de clairance spontanée du virus par les patieféstés malgré un fort taux
d’'IFN- dans le foie [173]. De plus les cellules N&gulent négativement les
fonctions DC en présence d’hépatocytes par la téceréde cytokines

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

Les DC sont des cellules présentatrices d’antigémgdiqguées dans la
stimulation de la réponse immune adaptative. Un&sgntation d’antigéne
défective par les DC est évoquée pour expliquetehaillance de la réponse T
spécifigue du HCV. Des DC dérivées de monocytepalients infectés par le
HCV ont une activité de stimulation des CD4+ dinda179]. La capacité de
production de I'lFN-alpha des DC plasmacytoideszdbke patients infectés par
HCV semble diminuée [180]. L’infection directe parvirus des DC pourrait
expliquer ce mécanisme [181]. Cette infectiorecte des DC in vivo est
remise en cause par certains auteurs. Les contensral’ARN HCV associés
au DC semblent trés faibles (<1 copie par cellyE82] et 'TARN HCV n’a pas
pu étre mis en évidence au niveau des DC dériveesahocytes provenant de
chimpanzés chroniquement infectés [183].

Les protéines virales interagissent avec la répomseune innée. Les
récepteurs Toll-like (TLR) sont activés par des énales associées au virus et
iIs induisent la production de cytokines pro-inflaatoires ou d’'IFN de type |I.
Il a été montré que la protéine NS3 est capabletatfiérer sur les voies de
signalisation médiées par les Toll-like récept¢Lds! ; 185 ; 186]. De méme, la
liaison de E2 avec le CD81 des cellules NK inhiber lactivation [187]. Les
protéines de capside et E1 introduites dans desl®@atients sains diminuent
leur capacité a stimuler la réponse T allogénidi88]. Les protéines NS3 et
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NS4 influencent la production de cytokines pam@socytes et leur maturation
en DC [189].

b) Immunité adaptative cellulaire

La clairance du virus est dépendante de fponge adaptative cellulaire
[190]. Lors de linfection aigué, les lymphocytesag@tivés migrent dans le foie
[173]. L’accroissement des cellules T CD4+ et C¥+#a production d’IFN-
gamma coincident avec la décroissance deh#ge virale. Une réponse de
type Thl intense dirigée contre de nombreux ép#ta@hevirus est détectée dans
les situations de guérisons spontanées du virus|.[Lors de la phase aigué,
une prolifération importante des cellules CD4+ #jppes du HCV, associée a
une forte production d'IFN-gamma par ces cellute€té décrite pour les
patients éliminant spontanément le virus [191]. @anpour les lymphocytes T
CD4+, une réponse persistante et forte des CD8obssrvée chez la majorité
des patients qui ont une infection résolutive [192Rh proportion de
lymphocytes T CD8+ spécifiques du HCV est élevaalpat la phase aigué (2 a
8 % des cellules T CD8+ périphériques, toutefoidead diminue lors de la
phase chronique [193]. Malgré un nombre importast lgmphocytes T
cytotoxiques (CTL), une partie de ces cellules sominergiques » pendant la
phase aigué, comme le montre leur incapacité aupmde I'lFN-gamma et a

proliférer en réponse aux antigenes du HCV [1945].1

Une défaillance primaire ou un épuisement des lesllli lors de la phase
aigué sont impliqués dans la persistance viralémifie et collaborateurs ont
décrit la réponse précoce apres un accident d’éigqoau sang [175]. Quelques

patients asymptomatiques qui évoluent vers une tipahronique ne
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présentent aucune réponse T spécifigue anti;HGuggérant une

défaillance primaire des cellules T. Gerlach etatmrateurs ont rapporté des
cas de patients qui perdent leur réponse T cing aeis apres une hépatite
aigué [196]. Différentes études sur le phénotypéitiérentiation des T CD8+

ont mis en évidence un défaut de maturationcde cellules. Lors de la
phase aigué, la différentiation des cellules T8&€Drentrales mémoires
(CCR7+) en cellules effectrices cytotoxiques (CQRe&t défaillante en raison
du blocage de la sécrétion d’IL-2 [197 ; 198]. Ddasphase chronique, les
lymphocytes T CD8+ speécifiques du HCV, mais aussiT CD8 + spécifiques
du CMV, présentent un phénotype moins mature sagtjéme influence de

I'infection par HCV dans la différentiation des TD8+ [199]. Or, il a été

montré que les cellules T CD8+ spécifiques du HEY/dlus matures (CD27- et
CD28-) ont des capacités de production d'IFN- estcgtotoxicité plus élevées
que des cellules moins différentiées [200]. Lors lalephase chronique, la
fonction des cellules CD4+ est altérée et leuvdétin’est pas soutenue [201].
Des études chez le chimpanzé guéri ont mis en sgdée réle essentiel des
cellules CD4+ pour le développement d'une réponseCD8+ efficace

protégeant contre la persistance du HCV. Ue de la réponse CD8+, lors
de I'hépatite chronique, sur I'inflammation etdentrdle de la réplication reste
controversé. Des études ont montré que la répoeseCdL est inversement
corrélée a la charge virale, suggérant un effeibiteur sur la réplication du

HCV [202]. Ces résultats n’ont pas été retrouves gdautres investigateurs
[203]. Les T CD8+ des patients chroniquemafdgatés ont une moindre
capacité a proliférer et produisent moinsiIFM*gamma en réponse a

des antigénes viraux [200]. Le HCV est caraséepar sa distribution en
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guasi-espece chez les patients. Des mutations ggunespeuvent survenir dans
les régions des épitopes reconnus par les T CD8nuapres l'infection aigué
[204]. Ces mutations sont plus fréquentes chezp@gents évoluant vers la
chronicité que chez les patients éradiquant lesvepontanément [205]. Le
mécanisme observé est une baisse de [I'&finke liaison ou une
diminution de la reconnaissance des peptides par TR ou un
dysfonctionnement au niveau du protéasome lors 'aesdmblage [206].
L’association de la protéine de capside avec unadloendu récepteur du
complément C1q sur les lymphocytes T diminue ldifgration de ces cellules
et la production d’IL2.

De nombreuses études ont montré le role des cellulégulatrices dans la
physiopathologie de différentes maladies telles dese infections, les
pathologies auto-immunes ou les cancers. La fréopuate ces cellules T
régulatrices (CD4+ et CD25+high) est plus impodarmhez les porteurs
chroniques du HCV que chez les patients ayant @éirspontanément le virus
ou des patients contréles non infectés. De plusce#fales ont une fonction
suppressive sur les T CD8+ spécifiques du HCV exdlyisant de I'lL10 ou du
TGF-beta [207]. La production d’IL10 favorise largistance virale mais limite
la destruction du foie [208]. Une corrélation posita été montrée entre la
fréquence des CD4+ CD25+ high et la charge virdl&/HT outefois les raisons
pour laquelle les cellules T régulatrices sont aeigiées dans I'infection par le

HCV restent inconnues.
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C) Immunité adaptative humorale

Le réle de I'immunité humorale dans I'évolution ldepathologie n’est pas
clairement compris. La séroconversion est relatermdécalée lors d’une
infection primaire; la réponse anticorps n'est difte qu’aprés le pic des
aminotransférases indiquant I'existence de Iésibapatiques induites par
'immunité [209]. Les protéines non structuralesntsaciblées avant les
glycoprotéines d’enveloppe. La réponse humoralstipas indispensable a la
clairance de l'infection aigué. Elle peut méme din@r aprés une infection
résolutive [210]. L'apparition des anticorps nelisants est significativement
décalée dans la phase aigué. Chez le chimpanppatition d’anticorps dirigés
contre la région HVR1 de E2 est associée a uneutwnlvers la chronicité
[209]. Chez 'homme, La présence d’anticorps ndigaats dirigés contre les
glycoprotéines d’enveloppe a la phase aigué sembldacteur péjoratif de
guérison spontanée [191] . En utilisant le modele mseudo-particules du HCV
(HCVpp) des anticorps neutralisants ciblant lecggyotéines d’enveloppe ont
pu étre mis en évidence dans le sérum de patibrasiquement infectés [210].
Malgré la présence d'un titre élevé d’anticorps tradisants, l'infection
persiste; ceci indique que la réponse humorale déstlée par rapport a
I’évolution du virus. Il a été montré que les aotgs neutralisants ciblent la
guasi-espéce qui n'est déja plus dominante darserdem des patients [190].
Méme si les anticorps neutralisants ne peuventgpasr une infection par le
HCV, ils jouent un rble partiel de prévention. L&sdes de vaccination et des
immunisations passives chez le chimpanzé ont mapuiecles anticorps dirigés
contre E1 et E2 peuvent conférer une certaine giote chez le chimpanzé
[211].
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d) Environnement tolérogéne du foie

Etant donné que le foie est irrigué par le sanggmant du tractus digestif,
il est exposé a des antigenes de l'alimeatatbu de la flore intestinale.
C’est pourquoi, malgré I'abondance de cellules qérices d’antigénes, ce
mécanisme de présentation conduit a une toléramce une activation limitée
des cellules T. L'analyse des lymphocytes infiltd@ns le foie a montré des
résultats différents de l'analyse des cellules onoicléées du  sang
périphérique [212]. L’environnement immunologiquefdie est potentiellement
toléerogéne pour les cellules T infiltrées [213].sLeellules sinusoidales
endothéliales, les cellules de Kipffer et les DCfaie semblent impliquées

dans ce phénomene.
D. Variabilité et physiopathologie

Le génotype ne semble pas influencer le taux deagasa la chronicité
apres une infection aigué, ni la survenue de msiaifiens extra-hépatiques. Le
génotype viral n’est pas associé a une progregdigrapide de l'infection vers
la fibrose [214].

En revanche, une étude prospective chez 163 pmttémhotiques suivis
pendant 17 ans, a montré que le risque de dévelogppképatocarcinome était
plus important chez les patients infectés par uroty@e 1b [215]. Des études
réalisées chez les transplantés hépatiqgues ontréngue les récidives
d’hépatopathie C étaient plus séveres chez lesssimectés par un génotype
1b. La sévérité des lésions hépatiques pourrag @e a une activité
apoptotiqgue au niveau du foie plus importante dbhszpatients infectés par un

génotype 1b [216]. Toutefois, le lien entre la ségéde l'atteinte hépatique
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apres transplantation et le génotype 1b n’'a pasdatBrmé par d’autres études
et reste controversé. Le traitement immuno-sugpressemble le facteur le

plus impliqué dans I'atteinte hépatique en posidpdantation [217].

La stéatose est un phénomene fréquemment retrouvé’lune infection
chronique par le HCV. Si I'on exclue les facteurdeenes pouvant étre une
source de stéatose (obésité, consommation odlalc diabete...), la
prévalence de la stéatose est retrouvée chezdé%fections chroniques par
le HCV. La fréequence de la stéatose est deux finis @levée dans I'hépatite
chroniqgue C que dans I'hépatite B chronique [21Blle est liée a une
accumulation de triglycérides au niveau du cytapkasdes hépatocytes. De
nombreuses études ont montré que ce phénomenepktmifréquent et plus
sévere chez les patients infectés par un génotyge Jien entre le génotype 3
et la stéatose est supporté par différents argankeatsévérité de la stéatose est
corrélée avec les concentrations seériques ou logesti de 'ARN HCV
particulierement chez des patients infectés payamotype 3. Des mesures de la
protéine de capside intra-hépatique par immunaiibtonfirmé ce lien entre la
réplication virale et la stéatose. D’autre partsti@atose est réduite ou disparait
lorsque les patients guérissent lors du traitemeéet. effet est plus important
chez les patients infectés par un génotype 3 gee @bs patients infectés par un
autre génotype [219]. Enfin, les études in vitrd orontré que la protéine de
capside est suffisante pour induire I'accumulatida triglycérides dans
I'hépatocyte. L'expression de la protéine de capsld génotype 3a conduit a
une accumulation de triglycerides trois fois plogortante que la protéine de

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

Le HCV présente une grande diversité génétiqude Cigtersité résulte de
'absence d’activité exonucléasique 5’-3' (manguactivité correctrice) de
'ARN polymérase ARN dépendante (induisant des suwiiens de
nucléotides), mais également du niveau élevé plication (1012 nouveaux
virions HCV par jour) [221]. La fréquence moyerole mutation nucléotidique
par site et par an varie de 1.4x10 3 a 1.9x10 3miagorité des mutations
accumulées pendant la réplication sont silencieasesynonymes et n'ont pas
d'impact sur la séquence en AA de la protéine ®irdles mutations non-
synonymes en revanche provoquent un changemeatsigience en AA de la
protéine virale et peuvent induire 'émergence démorphismes. Certaines

mutations peuvent étre a I'origine de particuleales défectives ou étre Iétales.

Le polymorphisme génétique varie d'un géne a laubres régions plus ou
moins polymorphes ont également été identifiéesetud’un méme geéne [222].
Les protéines impliquées dans la transcriptionaotéplication et les régions qui
ont des contraintes conformationelles sont les ptusservées. La région 5’NC
est I'une des régions les plus conservéesgélonome avec plus de 90%
d’homologies entre les séquences de différenteshesu La région codant la
capside est également trés conservée avec 81 alB®¥hologie de séquence
entre isolats. La région la plus variable du génask celle codant pour les
protéines denveloppe E1 et E2. Les séquences todesm réegions
hypervariables HVR1, HVR2 et HVR3 de la glycopro&E2 peuvent varier de
50% d’une souche a l'autre [223].
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A. Variabilité inter-individus : les génotypes et sougypes du HCV

La classification du HCV a été réalisée par desaghes de phylogénie et
a permis de classer les variants en 6 génotypepaguient étre subdivisés en
différents sous-types correspondant a des sougpgsatde virus plus proche au
sein d’'un génotypé@-igure 8) [224]. Un systéme de nomenclature consensuel a
été proposeé pour la classification des génotypesu-types du HCV [225]. La
méthode de choix pour assigner un génotype a urs \HCV est l'analyse
phylogénétique de la région core/E1l, NS5B ou duogen complet. La
désignation d’'un nouveau génotype nécessite ungsanphylogénétique de la
séquence compléte du nouveau variant du HQW@ntrant qu’il appartient
a un groupe distinct des autres et montrant liadsele recombinaison. La
désignation d’'un génotype sera confirmée si au si@ngénomes complets
d’infection HCV liées épidémiologiquement sont séqgés. La désignation
d’'un sous-type nécessite lidentification d’au n®il infections avec la

détermination des séquences des régions Core/f358.

Les génotypes different les uns des autres pawvanabilité de séquence
nucléotidiqgue de 31-33%, et les sous-types parvamiabilité de 20-25% sur
'ensemble du génome. Malgré la diversité de sécpiestu HCV, tous les
génotypes partagent la méme organisation génmmilinéaire, avec des
genes de taille similaire ou identique au nivdaucadre de lecture ouverte.
Ceci a permis pour beaucoup de variants actuellem@mus d’étre classés
provisoirement, sur la base de I'analyse de régpartielles du génome telles
gue core/E1l ou NS5@-igure 9) [226].
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La détermination du génotype est primordiale puesigs génotypes 1 et 4
sont plus résistants que les génotypes 2 ou 3aatertrent par interférom
pégylé et ribavirine et que la durée du traitemest adaptée au génotype. Les
tests de génotypage sont basés sur I'analyse gorton de génome amplifié.
Le plus souvent c’est la région 5’NC, ciblée papliapart des tests de détection
ou quantification de 'ARN HCV, qui est utilisée ypodéterminer le génotype.
Bien que cette région soit hautement conservée,centain nombre de
polymorphismes permettent de déterminer le génotye technique de
référence pour le génotypage HCV est néanmoinaséd sur une
amplification suivie du ségquencage et de Iw®phylogénétique de régions
codantes. La région NS5B a l'intérét d’étre repnésttve du génome complet.
En effet, la topologie des arbres réalisés avec sepiences de génomes
complets ou de la région NS5B sont identiques [2€€pendant, compte tenu
des contraintes techniques et du colt d’'une tgparhe, des techniques
alternatives ont été développées. Lesférdites méthodes utilisées pour
déterminer le génotype viral sont : le typage s@igue (mise en évidence
d’anticorps spécifiques d’'un génotype dirigé corteetaines protéines virales)
et le typage génomique (caractérisation du polymmeme d'un fragment du

génome viral par une approche moléculaire).

Les tests de typage sérologique permettent déreliftier les 6 génotypes
mais ne permettent pas de discriminer les sousty@est un test ELISA basé
sur la détection d’anticorps dirigés contre la @ire NS4A et/ou core du HCV.
Il est notamment utilisé pour déterminer lenagpe de patients qui ne

sont plus virémiques.
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Figure 8 : Arbre phylogénétique des souches vindley construit a partir

de génomes complets du HCV disponibles en 201@] [22
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Figure 9 : Liste des génotypes et sous-types conéfirou provisoires, et

région(s) séquencée(s). [226].
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Le typage génomique est la méthode la plus counamie déterminer le
génotype. Les techniques utilisées ne sont pagdo@duivalentes, certaines
notamment sont plus discriminantes que d’autres @géterminer les sous-types

(Tableau IV). Les plus utilisées actuellement sont :

- La technique d’hybridation inverse ou LiPA (line Probe Assay) qui
s’appuie sur I'analyse du polymorphisme de la niddd@NC dans la premiére

version et sur I'analyse des régions 5’NC et camsda version 2 [228].

- Le séquencage direct suivi d'une analyse phylog&mue :
plusieurs régions du génome viral ont été étuderesue de caractériser les
souches du HCV. Les séquences obtenues sont campardes séquences de
référence répertoriées dans des banques de ddefiésgjue Los Alamos HCV,
euHCV database [229] ou GenBank. La constructi@mbdés phylogénétiques
incluant les séquences de référence permet dendeé&srle génotype voire
méme le sous-type, selon les régions amplifiées. région 5’NC est
extrémement conservée et ne permet pas de diserinmus les sous-types.
L’analyse d’'un fragment de la région NS5B sembte & meilleure approche
pour déterminer a la fois le génotype et le sops-tye facon pertinente [230 ;
231]. Il existe aussi une technique de séguencage-automatisé basée sur
I'amplification et le séquencage de 222 bp de liore 5’NC. La séquence
obtenue est ensuite automatiquement comparée sédegnces de références.
Plus récemment, une méthode de séquencage d'umdragle la région core
avec interprétation automatique du génotype etalis-type a été développée

permettant la détermination du sous-type dans 9%8«ds [232].
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- Lestechnigues de PCR en temps réeitilisant des sondes spécifiques de
génotype ou de sous-type ciblant soit la regionG8dit la région NS5B [233 ;
234]. L'analyse est limitée aux génotypes 1a, dh2b, 2c, 3, 4,5 et 6.

- Lestechniques sur puces a ADNbasées sur I'analyse la région 5’NC
[235 ; 236]. Elles permettent de discriminer leasstypes 1a, 1b et d’identifier
les différents génotypes.

Tableau IV : Comparaison des performances des méshde genotypage.
[228].

Test Region HCW Identification Génotypes Identification Sous-types
LiP& E'NC (v1) 1-6 [probléme d'identification des B)  Peu discriminant (notammant pour 1, 2, 4 at §)

B'NC+oore (v2) 1-6 [mailleure discrimination des &) Discrimine 1a/1b (pau discriminant pour 2 et 4)

Saquencage MS5E ou core/E1T  1-6 Bonna discrimination des sous-types

5'NC 1-6 [probléme d'identification des 8} Peuw discriminant (notammaeant pour 1, 2, 4 at §)
PCRiempsréel  SNCetouNSSE 16 T Peu discriminant (18, 1b, 2a, 2b, 2¢ uniguement)
B o R A g e 2 BI.IdIEE-I'II'I"II'IEII'ItHEI.1|:ll:|IEE-rII'I'III'IEIE:I .....................

B. Variabilité intra-individus : les quasi-especes

Le HCV, comme de nombreux virus a ARN, circule chie@te sous forme
d’'une quasi-espece virale, c’est-a-dire d'urélange complexe et en
equilibre instable de variants génétiquement dittimais apparentés [237]. En
effet, la présence simultanée de variants virauxnge la sélection rapide et
continue des variants les mieux adaptés a I'enmgorent dans lequel le virus
se réplique. La capacité d’adaptation des quasieespvirales aux modifications
de l'environnement joue un rble important dans laysopathologie de
I'infection, aussi bien dans les mécanismes deigiarge virale que dans la
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résistance aux traitements antiviraux da récidive de [I'infection
apres transplantation hépatique.

A un instant donné de l'infection, la quasi-espécale d’'un patient infecté
est en équilibre. Cependant, les quasi-espécesigntoen permanence pour
s’adapter a I'environnement au sein duquel le vsasrépligue et ce, sous
I'influence de pressions sélectives telles que éaonse immunitaire, les
protéines cellulaires de I'h6te ou le traitementi-aimal. L'évolution virale se
fait en 2 étapes :

- La premiere est I'introduction continue de muias dans le génome viral
due au manque d’activité¢ correctrice de la RdRpuisaht des erreurs
réplicatives.

- La seconde étape est la sélection au cours dellades génomes mutés
sont sélectionnés par pression de sélection netunelimposée.

L’accumulation des mutations au cours de la réptoaest répartie sur
toute la longueur du génome. Certaines régionséhome subissent de plus
fortes pressions de sélection. C'est le cas de élgion HVR-1 de la
glycoprotéine E2, cible des Ac anti-HCV. La forteegsion de sélection
immunitaire sur cette région est responsable devasabilité au cours de
I'infection chronique et sous traitement antivif2B8]. Cependant, son réle dans
I'attachement aux récepteurs cellulaires d’entréspose €également la
conservation de la conformation tridimensionnelle de certains résidus
basiques [239].
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C. Les virus recombinants

La recombinaison génétique constitue un phénomarement observé
pour le HCV. La mise en évidence de génomes reagmanks du HCV est assez
difficile car il nécessite le séquencage de 2 mgdifférentes. Or les méthodes
de génotypage sont basées sur I'analyse d’une magitsn du génome HCV. Un
génome recombinant est confirmé grace au séquenicagénome complet et a
des analyses clonales qui permettent d’élimitee présence éventuelle
d’'une infection mixte. Différents travaux ont mantfexistence de souches
recombinantes. Le premier virus recombinant dérriété une souche 2k/1b
découverte en Russie [240]. Les autres virus regmanks caractérisés ont été
une souche 2i/6p au Vietnam [241], une souche 2ikiPhilippines [242], une
souche 2/5 chez un patient de la région Midi-Pyeénét dernierement une
souche 2b/6w [243]. Chez des chimpanzés inocul@sitsinément avec des
sous-types 1a, 1b, 2a, et 3a, des recombinaisotre és differents génomes
ont été observées aprés analyse clonale [B&Y.infections mixtes étant
possibles chez 'homme, des phénoménes de recoisdninpeuvent donc étre
envisagés. La souche 2k/1b semble avoir diffusé&@ope chez les patients
toxicomanes [245], en Russie et en Ouzbékistan][246 sensibilité de cette
souche a un traitement par interféromégylé et ribavirine a été étudiée chez
des souris humanisées avec des hépatocytes huebairfisctées par une souche
2k/1b. Cette souche présentait une bonne sensihilittraitement [247]. C'est
actuellement la seule étude ayant évalué la sétesidiun virus recombinant
HCV a un traitement par interféron.

Les recombinants décrits sont le plus souventgetestypiques cependant
guelques virus intragénotypiques ont été ifléat: un l1la/lb chez un
patient péruvien [248] et un 1la/lc en analysant gg&homes complets
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disponibles dans la banque de données Genbank. [PA2§ récemment, un
virus mosaique la/lc (AY651061) a été décrit [28@].virus a une organisation
génomique complexe avec 5 points de cassure peitermte la région core a
NS3. Des « échanges » de morceaux de génome @ngeont donc possibles.

Une localisation préférentielle des points de rdmo@ison au niveau NS2-
NS3 semble exister in vivo et in vitro [251 ; 25253]. Des chiméres HCV
construites avec un point de cassure a la jon@iBNS2 ne produisaient pas
de particules infectieuses dans le surnageéantculture cellulaire, malgré la
réplication du génome [253]. Le point de recomtsoni des souches 2i/6p,
2b/1b, 2/5 et 2b/6w est localisé a la jonction d82Net NS3. Le point de
recombinaison de la souche 2k/1b est situé au wivdg® NS2. Pour les
recombinants intragénotypiques, le point de cassamble préférentiellement
localisé au niveau des génes E1-E2. Deux mécanideescombinaison ont été
décrits pour les virus a ARN :

() un mécanisme de choix de copie correspondam éhangement de matrice
lors de la réplication, dépendant de la processolét I'enzyme

et

(i) un mécanisme de recombinaison non réplicatif gnplique la ligation
simple de 2 fragments d’ARN. Pour le premisrécanisme, plusieurs
facteurs peuvent expliquer l'arrét et le décrochdgela polymérase lors de
I’élongation : un défaut de continuité de la matrita présence de séquences
spécifiqgues ou de motifs structuraux, une erreimcdrporation d’un nucléotide
ou une interaction du génome avec une protéinenguparticipe pas a la
réplication [254].
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D. Implications cliniques et épidémiologiques de la vabilité
génétique

1. Au niveau des génotypes et des sous-types

a) Distribution géographique

Les génotypes et sous-types ont une distributiargi@dhique mondiale
variable (Figure 10) [255]. Les génotypes la, 1b, 2 et 3 sont répddiss le

monde entier.

Les études épidémiologiques et d’évolution moldoeillant montré que la
dissémination des génotypes et sous-types coihcalgc des pratiques
défaillantes en matiére d’administration parentérg@56]. La dissémination
dans le monde, au 20eme siecle, a débuté avemitistration de produits
sanguins infectés, l'injection intraveineuse degdies et la pratique de gestes
invasifs contaminants [257]. Au début des annéede30génotypes 1, 2 et 3
étaient les plus représentés chez les donneurandees les patients infectés en
Europe. En France, les génotypes 1b et 2 sontuketsoplus fréquemment chez
des patients transfusés et ont plus de 50 ans glerdes génotypes la ou 3a
sont généralement retrouvés chez des patients qguiuoe histoire de
toxicomanie intraveineuse et ont moins de 50 a/8][2Le génotype HCV
majoritaire est le 1, puis le génotype 3a, puigdaotype 2. Parmi les patients
infectés par un génotype 1, 26-30% sont infectésipaous-type 1b et 19-33%
par un sous-type la [259]. A eux deux, ils reprtesgnpres de 60% des
infections en Europe de I'Ouest et infectent laantg des patients atteints
d’infection HCV aux Etats-Unis. En France, la rdjpian des génotypes peut

varier d’'une région a l'autre. La région Auvergnencentre un nombre
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important de patients infectés par un génotype@®][2Les génotypes 2 ou 4
semblent plus fréequemment retrouvés dans les régilonsud ou la région
parisienne, régions sujettes a une plus large inatia). Le génotype 6 est tres

peu représente.

1D.1a, 2. 3

\ o~ 9.6, 1a. 1b

1a, 3, 1b, 2
5 3.1a. 1b

Figure 10 : Distribution géographique mondiale deaches de HCV en

2010. La taille des génotypes est représentatieutgoroportion respective.
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L’'analyse des relations phylogénétigues permet dempecendre
I'émergence et la diversification des différentaigigpes au fil des sieécles. Les
différents génotypes auraient émergés il y a 50@ 00 ans [261]. La
divergence des génotypes en sous-types remon&e@0 ans. Les virus de
génotype 1, 2 et 4 sont endémiques en Afriquesetites de génotype 3 et 6 en
Asie [262]. Le HCV de génotype 5 est dominant erigiie du Sud, qui pourrait
étre la région endémique [263]. Les souches ditesdémiques » refletent une
transmission a bas bruit mais sur le long termsoat supposées étre la source

des souches épidémiques.

Plus précisément, le génotype 2 du HCV est end@mapns les pays
d’Afrique de I'Ouest et d’Afrique centrale (Guin&ssau, Bénin, Burkina Faso,
Ghana) et présente une diversité extrémement ianmer{264]. 1l a également
été retrouvé en Martinigue avec une diversité inge suggérant une
introduction assez ancienne [265]. Les génotypest 2b sont assez communs
en Amérique du Nord, au Japon et en Europe tansidajsous-type 2c est trés
présent en ltalie [266]. Le génotype 4 du HCV éraedgpuis une dizaine
d’années dans les pays européens principalementog@momanie avec une
prédominance des sous-types 4a et 4d [267]. EngBsdas sous-types 4c et 4d
sont predominants [268], et en Italie le sous-tydeest majoritaire. Dans ce
pays, la prévalence du génotype 4 serait plus itapta en Sicile. Ce génotype
est endémique en Afrique Centrale, et plus parécerinent au Cameroun [269].
Il existe une grande diversité des virus de gérestyf circulant simultanément
dans des régions bien définies. Le génotype 4 d\f H@galement une forte
prévalence au Moyen-Orient, en particulier en E@)2{70] ou le sous- type

prédominant est 4a.
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b) Réponse au traitement anti-HCV

L’une des conséquences majeures de la diversigtigaa du HCV est une
réponse au traitement variable en fonction du gfmeof271]. Les patients
infectés par un virus de génotype 2 ou 3 répondemte bithérapie interféran
pégylé et ribavirine dans environ 80% des cas.elanche, ceux infectés par un
génotype 1 répondent dans seulement 40-50 % dekesétudes concernant le
taux de réponse virale soutenue (RVS) des patiaeféstés par un virus de
génotype 4 montrent des résultats assez contradtoles premiéres études
ont observé un taux de réponse d’environ 40% apsezhe de celui des
génotypes 1 [272], alors que d’autres études omitmdaun taux de réponse
plus élevé 50-79% [273; 274]. Le génotype 4HV aurait donc une
sensibilité au traitement intermédiaire entre leasvde génotype 1 et ceux de
génotype 2/3. Les patients infectés par génotypEp8ndraient moins bien au
traitement que les patients infectés par un gémeo®y79% versus 83%) [275].
Les patients infectés par un génotype 5, sur l& lbdtudes rétrospectives,
répondent dans 56% a 83% [276]. Enfin, les étudesntes réalisées sur le
génotype 6 montrent une sensibilité du virus aitetreent antiviral chez 50 a
80% des patients [277 ; 278], similaire a celle plaigents infectés par un virus
de génotype 2 ou 3. A ce jour, il nexiste pas deragtes sur I'impact du sous-
type du HCV sur la réponse virale au traitementi Gexplique par le fait que
les méthodes de détermination du génotype les ptilisées sont basées sur
'analyse de la région 5'NC, ne permettant dasdiscriminer de facon

efficace les sous-types.
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Une étude récente a montré que le taux de répanseitement pouvait
étre le reflet de I'évolution du virus pour s'adaptiu systéme immunitaire
[279]. L'étude phylogénétique réalisée avec stoles génomes complets
disponibles (n=345) a abouti a la construction dddore qui montre I'age relatif
des génotypes. La réponse au traitement observée dizs essais cliniques
prospectifs a été reliée a cet arbre et a monteécamrélation entre le taux de
réponse au traitement et 'age des génotypes rfsp@agure 11). Le génotype
2 du HCV serait le génotype le plus ancien, lesoggres 1 et 4 du HCV
seraient les génotypes les plus jeunes et lesy#®B, 5 et 6 du HCV seraient
intermédiaires. Cette étude a également montrélapiprotéines E2 et NS5A
pourraient étre des déterminants clés de la répansie génotype spécifique.
La divergence des génotypes du HCV aurait étérfute orientée d’'une part
par la pression de sélection du systeme immunitaired’autre part par
I'acquisition de facteurs viraux, capables d’'inmilb@ réponse immunitaire et

jouant un rble dans la capacité a répondre a uertrant par interféron.

Le génotype du HCV reste a ce jour le principaltdar prédictif de
réponse mais des facteurs de I'héte pourraientr a@oiméme importance,
comme le montre les données récentes sur I'lL-28 f&s virus de génotype 1
[280 ; 281 ; 282].
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Cladogram HCV Réponse clinigue

GM 1

GMN 4

GMH 5

GMN 3

B Wirus B GCH B

G 2

Tempsa
o 20 40 &0 80

FReponse virologigue soutenue au peglFrla et RBY
Figure 11 : Evolution des génotypes HCV erl corrélation avec la
réponse au traitement observée dans des étudegieb [279].

2. Au niveau des gquasi-especes

La complexité des quasi-espéces peut avoir degqaeaces sur I'histoire

naturelle de l'infection HCV et sur la réponse mitément antiviral.

Le renouvellement dynamique de variants capabkeshdpper au systeme
immunitaire est probablement un mécanisme impodant persistance virale.
Lors d’'une infection HCV aigué, les patients infscpar une quasi-espéce virale
qui évolue peu en terme de diversité génétiquenidiront généralement le
virus. A linverse, les patients qui ont une quespéece évoluant rapidement
développeront plus facilement une infection chrarid283]. Ceci pourrait
s’expliquer par la pression de sélection du systémmunitaire de I'héte qui

influence le niveau de diversité des quasi-espéans le but d’éliminer le virus.
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Différentes études ont cherché a corréler la coxtgleles quasi-especes
avec le degré de lésions hépatiques [284]. Lesaditsens rapportées sont assez
contradictoires, cependant, une étude récente sgpee 'homogénéité des
guasi-especes serait associée a une évolutiorape@de I'histologie hépatique
chez des patients immunocompétents infectés paridessde génotype 1 [285].
Une étude réalisée chez des patients TR avait engtrcédemment que la
diversification des quasi-espéces de la région H¥Rle la transplantation et la
ponction biopsie hépatigue (PBH) post-transplammatiétait un facteur
indépendamment associé a la régression de la &lh286].

Le traitement antiviral de référence du HCV comprde l'interféron et de
la ribavirine. L'interféron exerce une pressionsdéection sur les quasi-especes
du HCV et I'hétérogénéité génétique du HCV joueuaitrble dans la réponse au
traitement. En effet, les quasi-especes pourrd@gatun des facteurs prédictifs
de la RVS [287]. Dans cette étude, réalisée chezpdtients infectés par un
virus de génotype 1, les facteurs prédiatiés la réponse au traitement sont
un age < 40 ans, une charge virale < 600 000 UEmlne faible variabilité de
la quasi-espece virale avant traitement (objectiwé® bandes par technique
SSCP). La variabilité de certaines régions du gé@nandté impliguée dans des
mécanismes de résistance a l'interféron. C'estake gar exemple des régions
ISDR (interferon sensitivity determining regioet PKRBD (PKR binding
domain) dans le domaine NS5A [288].

L’'impact de la variabilité du HCV sur la génératidianticorps spécifiques
anti-HCV et sur le controle de la viréemie est intpat. Ceci doit étre pris en

compte dans la conception de vaccins prophylactique thérapeutiques. La
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région HVR1 a une variabilité épitopique due adkestion de virus mutants par
la réponse immunitaire humorale. Cette sélectidiewa rapidement apres la
primo-infection [283]. Ces virus « mutés » peuvieduire une faible expression
des peptides de CMH, ou une faible fixation deso@ess aux CMH de classe |
et induire une faible réponse des lymphocytes dtoyiques [289]. La réponse

immunitaire est ainsi en partie neutralisée.
VI. Symptdémes cliniques [290]
A. Hépatites virales aigues
1. Phase d'incubation
L'incubation est de 15 a 90 jours pour les hémahte
2. Forme ictérique commune

C'est une forme rare puisque présente dans 10% &@s cas en fonction
des virus (A, B, C, delta, E, G...). L'ictere gs€cédé, souvent mais pas
constamment, d'une période anormale « pré-ictérigulee 4 a 10 jours. Les
manifestations les plus fréquentes sont pseud@aep, associant fievre ou
fébricule, frissons, céphalées, asthénie, anorerwalgies, et douleurs
articulaires. Dans la moitié des cas, le sujet lséntpde troubles digestifs,
souvent modérés : douleurs épigastrigues ou depodondre droit, de
vomissements et de diarrhées. Chez un petit noddbrealades, il se développe
une éruption cutanée de type varié, érythéme mpapldeux ou urticaire. A
I'examen, le foie peut étre sensible a la palpati@s examens de laboratoire

révelent déja une série d'anomalies qui seronttde@ilus loin.
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L'ictére s'installe progressivement et va atteirgbe maximum en 4 a4 8
jours. Son intensité est variable d'un malade @tréa Les urines sont peu
abondantes et foncées. Les selles sont normalefecoalorées. Le prurit est
inconstant. Les signes fonctionnels et généraudad@ériode pré-ictérique
persistent pendant 1 ou 2 semaines, puis s'attéprmgressivement. Le foie est
de volume normal ou, chez environ la moitié desahes, Iégerement augmenté
; il est souvent sensible a la palpation. La radat@tre palpable. Quelques

angiomes stellaires sont rarement observes.

L'ictére décroit progressivement. Sa durée moyeshele 2 & 6 semaines.
L'appétit revient petit a petit et le patient retre son poids de base. L'asthénie
disparait peu a peu, généralement avec l'ictéesperaant, il n'est pas rare de
voir les sujets se plaindre d'une asthénie penglasteurs semaines ou méme
plusieurs mois aprés la disparition de l'icterepkésence d'un ictere témoignant
d'une réponse immunologique efficace, notammenphouytaire cytotoxique,
contre les antigénes viraux exprimeés a la surfasehépatocytes, est prédictive
d'un arrét spontané de la multiplication viraleng\j 85 % des hépatites aigués
C ictériques (par comparaison a moins de 30 % dastéasiques) sont

spontanément résolutives.

Il est assez fréquent que les médecins attribuaeneahépatite une certaine
intolérance a différents aliments, notamment awisges : en réalité, aucune
relation entre une hépatite virale et de tels temin'est scientifiquement

prouveée.
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3. Formes anictériques

Ce sont les formes les plus fréquentes. Les syngaoaliniques, en
particulier l'asthénie et les arthralgies, sontnidpies a ceux de la forme
ictérique, a I'exception de lictére. Les anomahexchimiques, en particulier
l'augmentation des transaminases, sont identiguksxception évidemment de

I'nyperbilirubinémie.

Il existe des formes encore plus frustes, voiremggmatiques, sans
aucune manifestation clinique, ni désordre biochimidétecté, ne se traduisant
gue par l'apparition des marqueurs d'infection darsgrum. Ces formes frustes

ou méme asymptomatiques sont majoritaires.
4. Formes cholestatiques

Au cours de toute hépatite virale ictérigene, isexévidemment un certain
degré de cholestase. On réserve le nom d'hépatte eholestatique aux cas ou
la cholestase est intense, avec ictére foncé,tpmlavation importante des
phosphatases alcalines. Une hépatite cholestatieuiesurvenir secondairement
a une forme commune. La cholestase prédomineaytddyse peut méme avoir
disparu posant alors d'éventuels problemes diaguoest avec les cholestases
extrahépatiques. L'évolution de ces formes estrgéaréent lente en 3 a 4 mois,

mais la guérison est habituellement complete.
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5. Formes prolongées et formes a rechute

Dans certains cas, I'évolution peut se prolongetteda de la 6e semaine et
durer 3 a 4 mois, parfois jusqu'a 12 mois, poualiment évoluer vers une
guérison complete. Ces formes prolongées, génésateavec un ictere discret,
sont particulierement fréquentes chez les sujemid d'hémopathie maligne ou
d'insuffisance rénale et chez les malades trais @modialyse ou par
immunosuppresseurs ; le risque d'évolution vershépatite chronique est alors

élevé.

Dans d'autres cas, aprés une guérison completeresquye complete,
survient une rechute au cours de laquelle les sigheiques et les anomalies
biochimiques réapparaissent ; rarement, une troesieu exceptionnellement
une guatrieme rechute peuvent survenir. Ces foanexhute peuvent évoluer
vers une gueérison compléte. Les formes biphasigaesobservées dans et 5 a
10 % des hépatites C.

6. Formes avec insuffisance hépatocellulaire grave : épatites

fulminantes

Le VHC a Ilui seul semble peu ou pas impliqué daes hépatites

fulminantes.
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B. Hépatites virales chroniques

La distinction classique entre forme « persistangauci-symptomatique
ou silencieuse et forme « active », plus parlafit@goement, n'‘a plus lieu
d'étre. Il n'y a en effet aucun parallélisme clinhistologique. Le signe
principal est l'asthénie, inconstante et habitoe#iet fluctuante. Le plus
souvent, la maladie est tout a fait latente etpaegt qu'a I'occasion de la
découverte d'une discréte anomalie des tests hépatilors d'un examen

systématique ou de la découverte des anti-VHCdors don du sang.

L'examen clinique ne révele généralement que pamodialies, en
I'absence de cirrhose. Le foie peut étre modérérmegimenté de volume et

sensible a la palpation. Il n'y a ni ictere, niiange stellaire, ni splénomégalie.

Les tests d'exploration fonctionnelle hépatiquet ggméeralement normaux
sauf, souvent, une élévation variable des transeses) habituellement
inférieure a 200 UlI, et parfois une augmeatatliscréte des Ig (surtout IgG).
Le diagnostic de certitude repose sur la ponctiopdie hépatique et les

marqueurs viraux.

Les cryoglobulinémies mixtes (avec leurs maniféstat cutanées,
articulaires, neurologiques ou rénales a type deméfulopathies) sont

frequemment (85 %) associées aux infections peHIE.
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VIl.  Diagnostic
A. DIAGNOSTIC NON SPECIFIQUE
1. Circonstances épidémiologique

L’hépatite chronique C, est une maladie silen@edg découverte encore
trop souvent fortuite d’ou la nécessité de défimre stratégie de dépistage
permettant l'individualisation de groupe a risqued&adopter une démarche
rigoureuse devant toute sérologie positive de Bitiép C. Le dépistage doit étre
limité aux groupes a risques ;

- Age ;

- Voyage en zone endémique ;

- Hépatite dans l'entourage ;

- contact sexuel non protége ;

- Polytransfuseés ;

- Les hémodialyseés ;

- Les hémophiles ;

- Les enfants nés d’une mére atteinte d’hépatite C

- Coutumes sans précaution d’asepsie, piercitmyage ;

- Toxicomanie intraveineuse ;

- Les donneurs d’organes ou de tissu

- Découverte fortuite I'or d’un bilan de santé:éétion 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 transasem Alanine
Aminotransférase (ALAT) et des transaminases AsparfAminotransférase
(ASAT), avec ALAT > ASAT.

b) Choléstase hépatique

La Gamma-Glutamyl transférase (GGT) et la Phospbkatécaline (PAL)
sont modérément élevées. La bilirubine totalmesnale ou augmentée.

3. Bilan de 'hémostase

Le taux de prothrombine (TP) et les facteurs degelaion vitamines K
dépendants sont abaissés, ce qui entraine desesaidcoagulation.

4. Hémogramme:
- Hyperleucocytose ou leuconeutropénie.
- Thrombopénie.
- Anémie hémolytique.

B. Diagnostic spécifique (au laboratoire)

Le diagnostic des infections par le VHC repose, mentelui de toute
infection virale, sur deux types de tests : ledstasdirects, qui mettent en
évidence les anticorps dirigés spécifiguement edetivirus, tests sérologiques,
et les tests directs, qui mettent en évidence destituants de la particule virale
principalement des tests de biologie moléculairenpétant I'étude de I'ARN du

VHC [294].
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1. Diagnostic indirect

Les antigénes viraux obtenus par le clonage durgéndu VHC sont
utilisés dans les tests sérologiques permettasiétiaction spécifique d'anticorps
anti-VHC [295]. Deux types de tests sont actuellenogilisés pour le diagnostic
de l'infection par le VHC : les tests de dépistaddisés en premiére intention,

et les tests de validation, dans certaines situsitio

a) 1.1 Test sérologiques de détection des anticorpstaVHC (tests
de dépistage)

Il s'agit habituellement de tests ELISA (enzymédid immunosorbent
assay). Les protéines recombinantes ou les peptidesynthese viraux sont
fixés soit sur des microplaques, soit sur desdille polystyréne. Les anticorps
sont mis en évidence par immunocapture suivie drémélation enzymatique

colorimetrique ou chimioluminescente.

Aujourd’hui, les tests sérologiques de dépistagenoercialisés en France
sont des tests de troisieme génération [296]. hisluent des protéines
recombinantes et/ou des peptides synthétiquesscada fois par les régions
structurales, capside et, pour certains tests, |l@mye, et les régions non
structurales (NS3, NS4 et NS5). Plusieurs tests agourd'hui disponibles sur
le marché. La sensibilité et la spécificité de tests sont tres satisfaisantes,

guoique variables d'un test a l'autre [297].

La spécificité des tests ELISA de troisieme gémamaest de l'ordre de
99% [297]. A la différence des tests de premierdeetieuxieme génération qui

ne sont plus commercialisés en France, la senéildies tests de troisieme
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géneération semble satisfaisante chez les hémodglys les sujets infectés par
le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) eb$ance d'immunodépression
[298]. En revanche, les anticorps peuvent étretaudébles malgré l'existence
d'une réplication virale chez les malades ayantimmneunodépression profonde,

ou au cours d'une hépatite aigué C [299 ; 300].

Toute sérologie trouvée positive ou douteuse ohlggementairement a
réaliser un deuxieme test (ELISA ou immunoblot @ mine recherche d’ARN

viral) sur un 2e prélévement (Nomenclature du duD12/08/1997).
b) Test de validation

lIs utilisent une technique d'immunoblotting. Legigenes viraux, souvent
identiques ou voisins des antigenes utilisés damsst ELISA, sont immobilisés
sur des bandelettes de nitrocellulose [301]. Lactiéa est révélée par
immunoenzymologie. Ces tests permettent d'identifee spécificité des
anticorps anti-VHC contenus dans un échantillanofit 'avantage d'avoir une

meilleure spécificité que les tests ELISA.

En pratique, pour le diagnostic au laboratoiretésss qui sont utilisés pour
le dépistage de l'infection, sont des tests ELISA.n'est qu'en cas de positivité
ou de résultats douteux de ces tests dans le dadseispicion d'une hépatite
récente que le test de validation peut étre utiliggermet alors de confirmer le
diagnostic lorsque le profil « sérologiqgue » se plate progressivement au
cours du temps comme c'est le cas apres une pnif@action d'ou l'importance
du 2e prélevement a 15 jours d'intervalle. Il peertmettre également d'évoquer
un résultat faussement positif du test de dépistagegu'il est négatif ou

indéterminé (bande NS5 isolée) [302].
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2. Diagnostic direct
a) Détection et quantification de I'antigene de capsieldu VHC

Récemment, un test capable de détecter les ansigieneapside du VHC a
été mis au point. Dans sa forme actuelle, il s'dlih test ELISA quantitatif
comportant une étape préliminaire de dissociaties domplexes antigene-
anticorps (Total HCV core Ag assay, Ortho-CliniBaagnostics, Raritan, New
Jersey). Ce test, évalué sur des séroconversiédsijt rconsidérablement la
fenétre sérologique, de 3 mois a 1 mois [303 ;;38@5]. Il s'agit d'un test
ELISA, simple, rapide avec un résultat en 5 h, matiisable, peu colteux et qui

pourrait donc étre utilisé dans le dépistage desenas

Il permet une quantification de I'antigénémie duG/igui est, d'aprés de
récents travaux, tres bien corrélée a la chargalevivHC, quelque soit le
génotype. Ce test permet, au méme titre que laerelsh ou la quantification de
I'ARN du VHC, de suivre I'évolution de la réponkérapeutique sous bithérapie
[306]. La détection-quantification de l'antigene dapside du VHC est
cependant moins sensible que les tests moléculaies la mise en évidence
d'une réplication virale. En effet, son seuil deedton se situe a un niveau
équivalent a une charge virale de I'ordre de 8 @aOUI/mI [306 ; 307]. Ainsi,
ce test, s'il était utilisé en dépistage en compldnde la sérologie classique,
pourrait, en cas de positivité, confirmer une ititec En revanche, en cas de
négativité, il faudrait réaliser une recherche gat@e, plus sensible de I'ARN

viral pour infirmer réellement l'infection.
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Certaines situations vont pouvoir bénéficier prébaient de ce nouveau

test :

— Les infections aigués se traduisent par une veemais l'apparition
d'anticorps est souvent retardée (fenétre séralejjig-a détection de I'ARN
viral est, dans ces cas, un moyen de faire le d&tgndirect d'une infection
active. La mise en évidence d'une antigénémie Vbi@rait étre une alternative

moins codteuse.

— Chez les malades qui ont une sérologie (Ac) ¥Hi©G positive, la
recherche d'antigene viral permettrait rapidemavent la PCR, d'affirmer qu'il

existe une infection active si le test est positif.

— Dans le suivi des thérapeutiques des hépatitegggiou chroniques C,
ce test est trés bien corrélé a l'évolution de Harge virale et sa valeur

prédictive négative est comparable a celle de dagehvirale.
b) Techniques de détection qualitative de ’'ARN du VHC

L'ARN du VHC est présent en quantité trop faibleipétre détecté par les
méthodes d'hybridation classique. Les tests dectilgiequalitative de 'ARN du
VHC, qui ne permettent pas de mesurer la chargdeyisont toujours utilisés
car ils sont en général plus sensibles que les tggtntitatifs (environ 10 fois),
c'est-a-dire capables de détecter des quantitésfailbies d’ARN viral dans le
sérum ou le plasma des malades (seuil a 50 Ul/@¢&3.tests sont fondés sur le
principe de I'amplification de la cible, c'est-@edia synthése au cours d'une
réaction enzymatique cycliqgue d'un grand nombreases du génome viral

extrait du sérum initial. Différentes méthodes pn\étre utilisées :
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 La polymerase chain reaction (PCR) qui permestabriquer des copies
ADN double brin : longtemps fondée sur des techesgmises au point dans
chaque laboratoire, la PCR de I'ARN du VHC exist@ard'hui sous un format

industriel standardisé et automatisé.

 Le TMA (« transcription-mediated amplificatior) ou le NASBA («
nucleic acid sequence-based amplification ») quinpé de fabriquer des copies
ARN simple brin antisens utilise une T7 ARN polyasg a température

constante pour synthétiser des copies d'ARN sitnpre-

La technique la plus employée est la PCR, avecifoapion de la région
5'non-codante. Il existe pour cela des troussesrmmiales standardisées [308 ;
309]. Ces tests identifient tous les génotypessdial du test le plus sensible est
de l'ordre de 100 copies de génome par mL (endfbill/mL). Les avantages
des techniques d'amplification de la cible sont gnande sensibilité et la
standardisation des tests industriels [310]. Leonménients habituels de la
PCR sont un certain manque de reproductibilité dems/irémies faibles et la
possibilité de réactions faussement positives dusss contaminations croisées,
soit au moment de la préparation des échantill@mt au moment de
I'nybridation des produits amplifiés. 1l existe susles faux négatifs qui
imposent l'utilisation d'un contréle interne pohiaque échantillon analysé. Les
contrbles de qualité annuels favorisent la norraibe des procédures et des

pratiques dans les laboratoires contribuant a rammes défauts.
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C) METHODES DE QUANTIFICATION DE L'ARN VIRAL

La quantification de I'ARN viral dans le sérum euplasma (mesure de la
charge virale) refléte le niveau de la réplicatumrale dans le foie. Deux types
de technigues sous forme de trousses standardiséemmercialisées, peuvent
étre utilisées : les techniques d'amplification ldecible par PCR et les
techniques d'amplification du signal ou d’ADN bitaés [311].

» La technique des ADN branchés, comporte ureidigtion de 'ARN
viral sur un support solide, suivie d'une amplifica du signal visant a obtenir
un grand nombre de signaux pour chaque moléculBN'fixée. Ces signaux
deviennent alors détectables. Les avantages deméthode sont sa spéecificité,
sa trés bonne reproductibilité et sa standardisaBon inconvénient majeur est,
en général, une moindre sensibilité. Dans le caghdi@, la derniére version de
ce test permet cependant une quantification éqntaldes différents génotypes

avec un seuil de détection convenable (600 UI/rBILP].

* Les techniques de quantification, fondéesl'amplification de la cible
en compétition avec un acide nucléique présent @ntdé connue, sont
essentiellement la PCR quantitative [313]. Le sdailces tests est en général
bas ; dans le cas du VHC, il est de 600 Ul/mL.ibaté de ces tests est le plus
souvent le défaut de linéarité pour les valeurséés (valeur haute détectable
500 000 Ul/mL).

Les résultats exprimés en nombre de copies d'ARM das tests different
entre eux (1 a 2 log) ; leurs seuils de détectiomtervalles de quantification
linéaire ne peuvent étre comparés rendant nécessaie standardisation

universelle de ces tests [311]. La mise en plaoa dtandard universel par
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I'OMS en 1999 permet de définir des unités inteonates (Ul/mL) retenues
dans les nouvelles trousses évaluées en 1999 eledamités deviennent de ce

fait plus comparables[314].

Néanmoins, il existe des variations pour certatisagtillons (le standard
universel étant basé sur une souche de génotypel Est donc recommandé de

réaliser le suivi des malades avec la méme techniqu
d) Les techniques de quantification basée sur la PCRiéemps réel

L'arrivée prochaine de ces tests devrait permettr@ccroissement de la
sensibilité de détection (10 copies) ainsi qu'uriereion de lintervalle de
guantification linéaire (jusqu'a 700 millions dep@s versus 40 millions pour le
DNA branché et 1,3 million pour la PCR guantita}iv€es tests sont basés sur
la détection simultanée, en temps réel, des bt&kisN amplifiés lors de la PCR
[315; 316]. lls utilisent dans la réaction de P@Bs sondes fluorescentes
utilisant le transfert de fluorescence (FRET) loesld reconnaissance de la
sonde sur chaque brin d'ADN amplifié. Le délai gation du signal FRET au
cours de l'amplification est dépendant de la gtaru virus dans le sérum
analysé ; plus la virémie est élevée plus le de&dacourt. Cette approche permet
ainsi de raccourcir le temps de l'analyse qui esR & 4 heures contre 6 a 12
heures pour les tests classiques. Deux systémes senour proposés avec des
applications récemment publiées pour la quantiboatle I'ARN du VHC : la
PCR SYBR Green sur LighCycler et la PCR TagManAd&irPrism 7700 [316].
Ces études montrent une sensibilité supérieureesiude PCR quantitative
classique (10 a 100 fois) et une meilleure linéarlits nécessitent encore des

améliorations et surtout une standardisation etgésimternationales.
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e) Techniques de génotypage

La détermination du génotype peut reposer sur etdmiques de biologie
moléculaire (génotypage) a partir de l'analyse dgions génomiques
suffisamment conservés (région 5'non codante oiomégodant la capside
virale), par séquencage direct ou par hybridatiorerse utilisant des sondes
spécifiques de type ou de sous-type [317]. La régle référence pour le

génotypage est la région NS5B dont I'analyse requieséquencage direct.

Le génotype du VHC peut étre déterminé indirecténpem la mise en
évidence d'anticorps spécifiques des 6 types paesirELISA compétitif, selon

une technique de typage sérologique, impropremnmegutidee « sérotypage ».

L'incapacité de ce test a identifier les sous-typegose pas de probleme
pratique, car seule lidentification du type esileuta la prise en charge
thérapeutique [318; 319]. Le test de typage sgmle est positif et
interprétable chez environ 90 % des sujets ayaathépatite chronique C et
immunocompeétents et la concordance avec les testéeculaires de
détermination du génotype est globalement de Bodér95 %, meilleure pour le
type 1 que pour les autres types. La sensibiliteedtiest moins bonne chez les

malades immunodéprimés.
f) Indication de ces techniques

» La PCR présente encore des difficultés avecidgaas de contamination
dans les laboratoires inexpérimentés (faux résulpatitifs), une fragilité de

I'ARN ou la présence dans le sérum d'inhibiteursP@R (faux négatifs),
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I'absence d'automatisation de toutes les étapés FIER qui sont des éléments
dont il faut tenir compte dans l'interprétationrdsultats.

Quelque soit la méthode utilisée, une détectionRtlAviral positive
indique une réplication active du virus dans |'migme. Cependant, une
recherche d'’ARN viral négative dans le sérum nenpepas d'éliminer a coup
sar une réplication virale dans des sites d'acdésild, comme le foie ou les

cellules mononuclées du sang.

* Les indications de la quantification de I'ARN MHC en pratique
courante sont aujourd'hui la mesure de la chargalevidans le bilan pré-
thérapeutique et le suivi thérapeutique. Il a, #et,eété montré que la réponse
au traitement par bithérapie interféron-ribavirétait significativement liée a la
charge virale VHC avant traitement [320]: les makadayant une réponse
soutenue a long terme sont ceux dont la chargdevieat la plus faible.
Cependant, avec les traitements actuels associatérféron pégylé a la
ribavirine, la valeur prédictive de la charge wradst moins évidente. En
revanche, la décroissance rapide de la chargeeymal cours de ces nouveaux
traitements, a une meilleure valeur prédictiveaeguantification de I'ARN du
VHC est utilisée dans le suivi des malades trafiés interféron pégylé-

ribavirine.

 Les méthodes de génotypage ou de typage séragspnt aussi
indispensables pour apprécier les chances de ré@angaitement. La réponse
au traitement par l'interféron alpha et la ribangrgtait significativement liée au

génotype [320], certains d'entre-eux (génotypes 3 étant plus sensibles que
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d'autres (génotype 1). Le génotypage avant traiterpermet de proposer
différents schémas thérapeutiques en fonction dotgpe.

Tableau V: Les principales indications de la recherd’ARN viral dans I¢
sérum [318 ; 319]

1%

1 — Sujet ayant des anticorps anti-VHC détectadatetests de dépistage et de
validation, avec transaminases normales, commeaxanealable a une

éventuelle biopsie hépatique.

2 — Sujet ayant des tests de dépistage douteugh@mbu seuil ou discordance

entre 2 tests).

3 — Diagnostic des hépatites aiglies et chronigarshnon B sans anticorps

anti-VHC détectable surtout chez les malades immépomeés.

4 — Bilan pré thérapeutique et suivi des traitersguatr I'Interféron et la

Ribavirine.

5 — Recherche de I'ARN viral chez des malades agastmanifestations
dysimmunitaires pouvant étre liées a une infegianle VHC ou ayant

d’autres causes d’élévation de I'ALAT (alcool éetc..

6 — Chez la femme enceinte trouvée anti-VHC pasikbrs d’'un examen

systématique, afin d’évaluer le risque de transomsail’enfant (en théorie, ny

s’il n’existe pas de réplication chez la mere).
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C. Diagnostic des hépatites en pratique
1. Hépatite aigué

Les hépatites aigués sont le plus souvent asympitquea. Le diagnostic
de l'infection par le VHC repose donc sur la caasiian d'une élévation des
transaminases, l'apparition d'anticorps anti-VHCs@t I'exclusion des autres
causes d'hépatites virales (virus de I'népatitde’;hépatite B, cytomégalovirus
et Epstein Barr virus).

Aprés I'hépatite aigué biologique avec le pic detivité de I'ALAT, les
anticorps anti-VHC apparaissent de facon précoce. délai moyen de
séroconversion observé chez les malades non imrapriates est environ de 2
a 3 semaines avec les tests dits de 3e généranin?2 a 3 mois apres la
contamination [321]. Les premiers anticorps qui ssitivent, en test de
validation, sont les anticorps dirigés contre légians NS3 et/ou capside du
virus. Chez les malades immunodéprimés, I'appardianticorps est retardée et
le test de validation est souvent indéterminé awee seule réactivité anticorps
détectable.

Dans ces cas, hépatite aiglie, malades immunodépriast de validation
indéterminé, seule la PCR ou la détection de §ane de capside du VHC
permet un diagnostic précoce de I'hépatite C aremvB0 jours de la
contamination. En cas de guérison de I'hépatitaéaitp PCR se négative en
général lorsque l'activité des aminotransférasesn@analisent. Les tests
sérologiqgues se modifient peu au cours de I'é\aniudie I'hépatite. En revanche,
les anticorps tendent a disparaitre en cas desgumeat ceux dirigés contre la
capside, dépistés sur le test immunoblot, sont ocguix persistent le plus
longtemps.
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2. Hépatite chronique

Au cours des hépatites chroniques, les anticorpps/&C sont détectables
dans 90 a 100 % des cas avec les tests de dépiBgeliscordances peuvent
étre observées entre ces différents tests, loksepiste des anticorps dirigés
contre une seule protéine virale en général camaidéS3. Dans ces cas, un test
analytique des anticorps par un immunoblot et stiitoe PCR sont nécessaires
pour confirmer le diagnostic. Méme chez les malaaesimmunodéprimés, il a
eté décrit des cas rares d'infection chronique agealogie négative mais ARN
du VHC détectable dans le sérum [322].
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Figure 12 : Cinétique des marqueurs de linfectld@V aigué (A) et
chronique (B) [321 ; 322]
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3. Diagnostic de la transmission mére-enfant du VHC

Les enfants nés de meére infectée par le VHC regiieurs d'anticorps
spécifiques par transfert passif plusieurs moiggapaccouchement [323 ; 324].
Le diagnostic de transmission de l'infection denkre a I'enfant repose sur la
recherche de I'ARN viral chez ce dernier par PCRiteCrecherche n'est pas
urgente, car son résultat ne débouchera sur awbérision pratique. Sa date
dépend donc essentiellement du niveau d'inquiéttidizi besoin d'information
des parents. En cas de transmission, 'ARN virait ggre présent des les
premiers jours apres l'accouchement. Il peut égaiermdevenir détectable plus
tard, aprés une période d'éclipse de durée vari8ble absence ne prouve donc
pas l'absence de transmission du VHC. L'ARN pefih é&tre détecté de facon
transitoire et l'infection étre secondairement &légm par I'enfant. Le diagnostic
d'infection chronigue chez I'enfant repose surr@s@nce des anticorps anti-

VHC au-dela d'un an apres la naissance.

4. Diagnostic de la transmission apres accident d'expiion au

sang

En cas de transmission du VHC par blessure aveabjet contaming, la
réplication virale est détectable des la premiardaodeuxiéme semaine apres
I'accident [298]. Le diagnostic de la transmissiepose sur la recherche de
I'ARN viral par une technique moléculaire sensibie sur la détection d'une
antigénémie VHC. Dans la mesure ou le traitementlaie pas étre envisagé
avant l'épisode d'hépatite aigué, caractérisé i@dévation de l'activité de
I'ALAT sérique et la séroconversion [325]. Le syraut débuter 1 mois environ
apres l'accident d'exposition au sang.
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D. Mesure de la fibrose hépatique

La fibrose hépatique est la conséquence de ttegemaladies chroniques
du foie quelle gu'en soit la cause. La cirrhoseasgnte le stade évolué de la
fibrose et s'accompagne d'une perte progressivdéodetions hépatiques et de
I'apparition d'une hypertension portale. La quasdtfon de la fibrose hépatique
est un parametre crucial dans la prise ne charfgestivi des malades atteints
d'hépatite chronique C car le degré de fibrose uestfacteur pronostique
essentiel. La quantification de la fibrose présesgalement un intérét majeur

pour I'évaluation de l'efficacité des moléculeswvamatles et ou antifibrosantes.

L'évaluation de la fibrose a jusqu'a présent étédde sur |'examen
anatomopathologique d'un fragment de foie recupdl une ponction biopsie
hépatique. Cependant, cet examen est invasif. Adegiuis plus de 10 ans, de
nombreuses équipes ont étudié la précision diagpestde marqueurs
biologiques directs ou indirects de la fibrose. iepl997, plusieurs scores
associant différents parametres directs ou indiréetla fibrose ont été proposés
pour augmenter la précision diagnostique d'uned$ibrsignificative ou d'une
cirrhose [326].

1. Les mécanismes de la fibrose hépatique

La fibrose est caractérisée par I'accumulationahesttuants normaux de la
matrice extracellulaire dans le foie (MEC) et réswal'un déséquilibre entre leur

synthése, leur dépot et leur dégradation.
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La MEC représente chez 'homme moins de 3% du phid®ie normal.
Elle est localisée dans la capsule, les espacésspa elle s'organise en matrice
interstitielle et en lame basale autour des vaisseades canaux biliaires. Elle
est constituée d'un assemblage complexe de macrounhes réparties en cinq
groupes : les collagénes (principaux composanta NMEC), les glycoprotéines,
I'élastine, les protéoglycanes et les glycosamymagies. C'est un tissu en
perpétuel remodelage au sein duquel les cellulesgmé migrer et interagir.
Dans un foie normal, la production (fibrogenesdpeatégradation (fibrolyse) de
la matrice sont en équilibre. Au cours des agrassehroniques, quelle qu'en
soit la cause, la fibrogenése I'emporte sur la atigron, aboutissant au

développement d'une fibrose extensive.

Les cellules stellaires quiescentes du foie owlesl péri sinusoidales du
foie ou cellules d'lto ont un réle déterminant déadibrogenése. Sous l'effet
d'agressions (virales, autoimmunes, biliaires,qogs ou mécaniques) répétées
les hépatocytes, les cellules endothéliales, ldmle® de Kupffer ou les
lymphocytes vont sécréter un certain nombre dekays. Ces cytokines vont
entrainer la transformation des cellules quiessedtefoie en myofibroblastes

qui vont produire en grande quantité, des collagene

Ceci aboutit & une accumulation excessive de laiceaaux dépens du
parenchyme hépatique (4 a 10 fois la quantité deaaad'un foie normal), mais
aussi a une distribution anormale de composantsaamdd dans des territoires
gui en sont normalement dépourvus. Paralleleménsgnthése des protéines, il
existe un processus de dégradation sous la dépmndbn métallo protéases

matricielles (MMP). Le remodelage de la MEC est él@ment clé dans
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I'évolution des fibroses tissulaires. On sait dtgugent que lirréversibilité d'un
depot fibreux est liee a la présence de cross larksquantité importante,
pouvant étre mesurée dans le foie. La lysyl oxy@dssaine enzyme importante
intervenant dans la stabilisation des fibres déagéhes et la formation de ces
cross links. Sa concentration hépatique augmentars de la fibrose et elle

représente un marqueur précoce de fibrose.

Ainsi, les connaissances accrues sur la structese,fonctions et le
métabolisme de la MEC ont stimulé la recherche @equoeurs sériques de
fibrose [327 ; 326 ; 328].

2. La ponction biopsie hépatique

L'examen histologique du foie grace a la ponctimpsie hépatique (PBH)
est depuis longtemps considéré comme l'examen t&renée. Elle est
habituellement effectuée par voie transpariétadeydie transjugulaire étant
plutbt réservée aux malades ayant des troubleshdmadstase ou en dialyse.
Pour une interprétation optimale, un échantillaudhoins 10 mm comportant
au moins 6 espaces portes est requis.

La PBH permet I'examen anatomo-pathologique dudbred'apprécier le
degré et la distribution des principales lésionpatigues : activité nécrotico-
inflammatoire, fibrose, stéatose, infiltrat lymplytaires et Iésions biliaires ou
vasculaires. L'examen anatomopathologique pernresifp@aurs une orientation
étiologique, montre la distribution topographiques désions et éventuellement
la présence concomitante de plusieurs affectiolimpbrtance de la fibrose est
habituellement évaluée grace a différents scores-geantitatifs standardisés.
Le score METAVIR est le plus utilisé en France, ptartenu de sa simplicité et
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de sa tres bonne reproductibilité pour I'évaluatiera fibrose [329 ; 330 ; 331 ;
332].

La PBH reste cependant un examen invasif et colfptes de 1 000
euros), qui peut étre contre-indiqué dans certaias. Des douleurs sont
signalées dans 20 a 30% des cas, la morbidité setolgalité liées au geste
varient respectivement de 0.1 a 0.3%. Elle ne muic étre renouvelée
facilement. Le risque de complications et le resourécessaire a une
hospitalisation ambulatoire pour la réalisation gkste sont a l'origine d'une
acceptabilité médiocre, comme I'a montré une eequ@&née par le réseau
hépatite C Auvergne chez 236 médecins généraksteSuvergne qui a relevé
un taux de refus de la biopsie (par crainte desptioations) de 59% chez les

malades atteints d'hépatite chronique C et de 22% leur médecin [332].

La fiabilité de la PBH est également insuffisarkece quelle que soit la
méthode de quantification histologique de la filerogilisée, en particulier aux
stades préecoces de la maladie ou lorsqu'il existe airrhose. En effet, a ce
stade, si la spécificité de la biopsie est exctdlele taux de faux négatifs varie

de 10 a 30% selon les études.

Les discordances, illustrées dans de nombreuxurasant en relation a la
fois avec la petite taille du prélevement (une biefle 2 cm représente environ
1/50 000 du volume du foie) et avec la distributi@térogeéne de .la fibrose au
sein du parenchyme. L'histologie hépatique ne pemas d'apprécier la «
dynamique » du processus fibrosant et ne peut @vahdépendamment,
I'importance des mécanismes de fibrogenése et giadbtion du tissu fibreux
[333; 334].
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3. Les marqueurs non invasifs : une alternative a la BH

a) Lestechniques d'imagerie

L'échographie abdominale couplée a I'étude dopldda veine porte (VP),
est entre des mains expertes, une méthode d'apiwécsensible et spécifique
pour le diagnostic de fibrose extensive et de osé) avec une bonne
performance diagnostique (82-88 %), qui reste néamrinférieure a celle des
marqueurs seériques. La reproductibilité et la géaties résultats sont en

pratique limitées par leur caractere opérateuraténel dépendant.

L'IRM de diffusion a montré des résultats intérassat prometteurs pour
le diagnostic de cirrhose avec une bonne corrélaiec le score de Child-Pugh
et le dosage de l'acide hyaluronique. Cependani;, lgodiagnostic de fibrose

débutante, aucune de ces techniques n'a d'intérét.

Le Fibroscan (élastographie ultrasonore impulsitd@yeest un dispositif
médical, non invasif et facilement reproductiblee dliagnostic et de
guantification de la fibrose hépatique permettanbtesurer la "du reté du foie
". On mesure par ultrasons a l'aide d'une sondehabyaphie modifiee, la
vitesse de propagation dans le foie d'une onde muga permettant d'estimer
un coefficient d'élasticité. Des valeurs seuilslad®cité ont été établies en
rapport avec les stades METAVIR de fibrose : unlewainférieure a 5-7 kPa
suggere une absence de fibrose significative etvaleur supérieure a 13-15

kPa suggere I'existence d'une cirrhose.
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Cette méthode, outre sa simplicité, présente Itagende pouvoir étre
pratiquée au lit du malade ou en consultation egt€en moins de 5 minutes)
avec un résultat immédiat. Elle permet égalemertimdnuer considérablement
le biais d'échantillonnage, puisqu'elle explorecylindre d'l cm de large sur 4
cm de long correspondant a un volume au moins a@0stipérieur a celui d'un
fragment obtenu par PBH. Les limites techniques HiloroscanB sont le
surpoids, en particulier une épaisseur excessiuétpke en regard du foie, et un
espace intercostal étroit. Cette technique esdéaliau cours de l'infection
chronique C au vu des criteres méthodologiquesidédit des études publiées
actuellement [335 ; 336 ; 337 ; 338 ; 339].

b) Les marqueurs sanguins ou urinaires

La nécessité de ces marqueurs est attestée pas lgrand nombre d'études
consacrées a ce sujet depuis 15 ans. L'objectdleegtroposer des parametres

fiables, de dosages aisés, peu onéreux, facilemdpétables et reproductibles.

Le ou les marqueurs idéaux de fibrose devraienbréd@ a plusieurs

caractéristiques :
- étre spécifiques du foie
- étre indépendants des anomalies métaboliques

- ne pas étre influencés par les altérations dieésyesréticuloendothélial ou

rénal
- étre peu ou pas influencés par des facteurs b&patiques

- étre assez sensibles pour différencier les diffésrstades de fibrose
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- étre corrélés au contenu matriciel et pouvoirungsla part respective de

la fibrogenése et de la fibrolyse

- étre faciles a réaliser et reproductibles afin peivoir assurer leur
développement [340].

Les marqueurs étudiés peuvent étre distinguésengteupes :
(1) Les marqueurs indirects de fibrose

lls ne sont pas liés au processus dynamique cantréé développement de la
fibrose, dont les variations témoignent des ali@natde la fonction hépatique.
De tres nombreux travaux ont évalué la valeur pid@i des tests
hématologiques ou biochimiques pour le diagnostidilorose dite significative
(> F2) ou de cirrhose. L'activité des transaminaessplaquettes et le taux de

prothrombine ont été les plus étudiés :

- un taux de plaquettes inférieur a 150000 /pL e lbonne spécificité pour
le diagnostic de cirrhose virale, avec une serghiui reste médiocre [341 ;
342]

- plusieurs études ont souligné la valeur prédictid'un rapport
ALAT/ASAT < 1 pour le diagnostic de cirrhose au tode I'hépatite chronique

C, avec toutefois la encore une sensibilité tregffisante [343 ; 344]

- l'intérét diagnostique du taux de prothrombind®)(Ta récemment été
évalué par l'équipe de Calés. Chez 243 maladest ayam hépatopathie
chronique d'origine alcoolique ou virale, le TP iawme performance de 86%
pour le diagnostic de fibrose F3, analogue a celle de l'acide hyaluronique.
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Dans la population étudiée (prévalence de cirrtiesd0%), les performances
diagnostiques optimales du TP étaient observéesdesuvaleurs seuil de 80 a
85% respectivement, pour le diagnostic de cirrleaske fibrose F3 [345].

L'analyse des marqueurs indirects offre des avastag simplicité et de
codt, mais cette approche n'a toutefois pas fast meuves. En effet, de
nombreux marqueurs n‘ont fait I'objet que d'undesétude, tandis que d'autres
ont une sensibilité et une spécificité insuffisaraa n'ont pas été validés par des

équipes indépendantes [346].
(2) Les marqueurs directs

lls sont dérivés de composants de la matrice edttdaire (MEC) ou
impliqués dans les mécanismes de fibrogenése dibmdyse. De nombreux
marqueurs sanguins ou urinaires directs ont étgggés comme marqueurs de
fibrose. L'étude de ces marqueurs fait appel antethodes de dosage radio-

immunologiques en raison de leur faible concemnadians le sérum.

Un grand nombre de molécules ont été testées, haai®tudes sont
rarement completes. Par ailleurs, l'intérét densaggjueurs est limité par le fait
gu'aucun n'est spécifique du foie, le taux estiarfté par des modifications de
leur métabolisme, de leur clairance et de leurédan. Au total, seuls quelques

marqueurs possedent un intérét en clinique, lesutanquant de spécificité.

- I'acide hyaluronique est considéré comme le marqueur direct le plus
fiable au cours des hépatopathies chroniques. tlipesduit par les cellules
stellaires du foie, entre dans la composition deddrice extracellulaire du foie

et est éliminé de la circulation par les celluladahéliales du foie. Le dosage
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de l'acide hyaluronigue se faisait par méthode oradmunologique et
actuellement, par une méethode ELISA [347 ; 348].

Plusieurs études ont montré une bonne corrélatdre éa concentration
sérique d'acide hyaluronique et les scores histpleg de fibrose au cours des
hépatopathies chroniques quelle que soit [I'étielogSa performance
diagnostique pour le diagnostic de cirrhose es8G186 ce qui est supérieur aux

autres marqueurs directs de fibrose.

Son intérét est surtout de permettre d'exclure aimbose ou une fibrose
extensive quand le taux est < 60 pg/L avec uneprdnce diagnostique de 99
% et 93 % respectivement. Pour le suivi longitudiohes patients, l'utilité de
I'acide hyaluronique pour apprécier les modifiaaiohistologiques sous
traitement antiviral semble limitée. Par contrecaurs de la cirrhose constituée,
le taux d'acide hyaluronique semble étre le meilitearqueur pronostique de la

survenue de complications [348 ; 349].

- le pro peptide aminoterminal du collagene de typell (PIIINP) est
aussi un bon marqueur de fibrose. Sa concentrat@mble corrélée a la
fibrogenése hépatique quelle que soit I'étiologikeqolique, virale ou auto-
immune). Le PIIINP est surtout élevé en cas deomdsinépatiques actives
notamment lors des lésions nécrotico-inflammatodes hépatites virales ou
alcooliques. Il peut étre considéré comme un borguaur de fibrinogenese en
raison de la relation physiopathologique étroitereeiactivité et fibrinogenese.
Cependant, pour le diagnostic de cirrhose, sa peédioce diagnostique est le
plus souvent un peu inférieure a celle de l'acigguronique [350 ; 351].
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- pour les autres marqueufa laminine, le collagene de type IV ou son
fragment 7S, la glycoprotéine YKL-40, les cytokingsil existe bien une
corrélation entre ces marqueurs et le degré desi#yrmais la performance
diagnostique de ces marqueurs pour la cirrhosevasible en fonction des
études et pas supérieure a celle de I'acide hyatyre [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 diagnostigaeshbles selon les études
[354].

La limite de ces marqueurs est le manque de faalitde reproductibilité
des méthodes de dosage qui sont nécessaires godifiwsion la plus large des
tests ou scores proposés. En effet, des modifieatiphysiologiques ou
pathologiques peuvent étre a l'origine de variatles concentrations seriques

des marqueurs de fibrose [355].

La concentration sérique d'acide hyaluronique aumgenavec le repas et au
cours des maladies inflammatoires articulaires, dedsothéliomes, des
injections sous cutanée de collagéne, des épisbidebémie-reperfusion ou au
cours des intoxications au paracétamol [356 ; 36&]concentration sérique de
PIIINP, elle, est augmentée au cours des polytethrde la sclérodermie, de la

maladie de Paget et des fibroses pulmonaires [E5H;
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C) Les scores de fibrose

Depuis quelques années, des scores combinant dgaeues biologiques
ont été proposeés afin d'améliorer les performamii@gnostiques de tests qui
individuellement ont peu de valeur diagnostiques Geores associent des
parameétres pour lesquels le développement de lasébinduit soit une
modification de la production, soit une diminutide I'élimination hépatique. lls
ont tous été batis par rapport au score histolagige fibrose pris pour
référence. Leur intérét a été montre, pour touscaus de I'népatite C, mais
pour certains seulement au cours d'autres malaresiques du foie. Certains
sont facilement accessibles, d'autres moins. Tomst Plus ou moins
difficilement transférables du laboratoire d'ormgjimers d'autres laboratoires du
fait du manque de standardisation des tests quoegosent. Parmi ces scores,

le Fibrotest® est le mieux validé et le plus udilis

(1) Fibrotest®

\

Le Fibrotest® [359 ; 360] est fondé sur un calcfiedue a partir des
résultats de 5 marqueurs biologiques2 ( macroglobuline, haptoglobine,
apolipoprotéine Al, bilirubine totalg,glutamyl- transpeptidase (GGT), avec un
ajustement selon l'age et le sexe. Quand la comsbmaassocie en plus les
résultats de I'ALAT, un deuxieme algorithme de ghjmermet de déterminer un
score d'activité (Actitest®) qui évalue les |ésiarécrotico-inflammatoires du
foie. Les équations permettant de calculer cesescont brevetées et les calculs

sont commercialisés.

Depuis l'introduction de ce score, de nombreusedeét réalisées par les

mémes auteurs confirment et valident la valeur ribatique de ce score de
96



fibrose et permettent de I'envisager comme unenaltiee a la biopsie de foie
chez les patients atteints d'hépatite C ou d'autr@sadies chroniques du foie.
Les performances diagnostiques ont été évaluéekepaires sous les courbes
ROC [Reciever Operating Characteristiqui fluctuent, selon les travaux, entre
0,73 et 0,85, pour le diagnostic de fibrose sigative. Chez les patients
porteurs chroniques du virus de I'hépatite C, amespermet d'exclure une
fibrose significative (Metavir F2 a F4) avec undeua prédictive négative de 91
% et de l'affirmer avec une valeur prédictive peside 76 % [360]. Il permet

d'éviter prés d'une ponction-biopsie sur deux [359]

Trés peu d'études indépendantes de validation lwhotEst® ont fait I'objet
de publications, cependant d'autres présentéesidéorécents congres devraient
paraitre prochainement. L'étude de Cast¢d confirme la valeur diagnostique
du Fibrotest®. Une étude belge et suisse [361]madfi que le Fibrotest®
distingue difficilement une fibrose minime (F1) mkufibrose modéree (F2),
seuil de décision thérapeutique. Les données @dtude australienne [362] ne
valident pas les résultats princeps. L'aire souilabe ROC pour la détection
d'une fibrose significative (Metavir F2) est de 0,74 inférieure a celle de I'étude
initiale et des résultats discordants de I'examstolbgique sont notés chez 19
% des patients [362]. Cette différence de résufiatgrait étre liée au fait que
les 2 équipes n'ont pas utilisé des techniqueytamnats parfaitement similaires.
Ceci démontre la nécessité impérative d'utilises deethodes parfaitement
standardisées pour que ce type de calcul soitposable d'un laboratoire a
d'autres, en particulier pour les mesures d'aéiwinzymatiques ou les dosages
immunochimiques de protéines. Cette standardisati@st pas généralisée

aujourd'hui, dans un contexte ou les laboratoirspodent d'analyseurs divers
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qui utilisent des méthodes et des réactifs hét@ege Toutefois, des

recommandations internationales précisent les rdéghoanalytiques et les
matériaux de référence a utiliser. Ainsi, depuisg, peest préconisé de réaliser
les mesures d'activités enzymatiques a 37 °C, stéti@lonner par rapport a un
calibrateur. La généralisation de ces recommanuatést une premiere étape

vers la standardisation des scores.

Des faux positifs sont décrits et sont liés le plesuvent a des
augmentations de la bilirubine (maladie de Gilbehiplestase extra-hépatique
ou médicamenteuse, hépatite aigu€), a des dimnuutie ['haptoglobine
(hémolyse), a des augmentations de I'haptoglobirflarimation). Il est donc
déconseillé de réaliser un Fibrotest® en cas dadreabe Gilbert, de cholestase,
d'hémolyse, de sepsis, chez les malades recevartiiili@rapie antivirale, chez
les porteurs d'une valve cardiaque. Comme cela &tppelé dans un récent
éditorial [363], la principale réserve formulée 'antontre de I'utilisation
généralisée du Fibrotest® vient de ce gu'il n'a gtassuffisamment validé au

moyen d'évaluations réalisées par des équipesendéptes des inventeurs.
(2) Score de Forns

Le score de Fornst al [364] est fondé sur la pondération de 4 paragsetr
nombre des plaquettes, activiggglutamyltranspeptidase, age, cholestérol. La

formule du calcul est donnée dansdbleau |

Selon ses auteurs, il permet d'exclure une fibsaga@ficative (Metavir F2
a F4) avec VPN (valeur prédictive négative) de%€gsensibilité 94 %) et
d'affirmer une fibrose significative avec une VRRBI¢ur prédictive positive) de

66 % (spécificité 95 %), évitant une ponction-biepsur trois.
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Les méthodes de dosage du cholestérol et de itac®GT ne sont pas
décrites, et la "transférabilité" des valeurs sedéterminées par les auteurs de
ce test n'est pas connue. Les variations du cleotddiées aux dyslipidémies et

aux meédicaments susceptibles de modifier le chialssont a considérer.
(3) Score APRI

Le score APRIAST to Platelet Ratio Inde¥365] vise a la simplification
maximale des marqueurs utilisés. Ce score in@uatiVitée ASAT et le nombre
de plaguettes  (APRI = ASAT/plaquettes). L'idtéout particulier de ce test
réside dans sa simplicité d'application en pratiglieique courante, mais
nécessite une standardisation du dosage des ASAd etlide récente a montré
gue ce score ne permet d'éviter la ponction-biopgigatique que chez une

minorité de patients atteints d'une hépatite clyuwsn{366].

Tableau VI : Composition des scores de fibrose [3560]

Score Formule et parametres

Fibrotest Formule brevetée (2 macroglobuline, haptoglobine,
apolipoprotéine A1, bilirubine totale, GGT, age, sexe)

Forns 7,811 - 3,131 Log(plaquettes) + 0,781 Log(GGT) + 3,467 Log(age)
- 0,014 (cholestérol)

APRI ASAT/plaquettes

MP3 00,5903 Log PIINP = 0,1749 Log MM1

FibroSpect® Formule brevetée (acide hyaluronique, TIMP1, &2 macroglobuline)

Sud y/(1+y) avecy = - 10,929 + 1,827 Log(AST) + 0,081 age) + 0,768

(consommation d'alcool passée graduée de 0 a 2)
+ 0,385 (HOMA) — 0,447 (cholestérol) avec HOMA = insuline a jeun
x glucose a jeun/22,5

ELFG Y = - 0,014 Log(age) + 0,616 Log(acide hyaluronique)
+ 0,586 Log(PIIINP) = 0,472 Log(TIMP1) - 6,38
Hepascore y/(1+y) avec y = exp [- 4,185818 - (0,0249 age) + (0,7464 sexe -

M =1, F=0)+ (1,0039 alpha 2 macroglobuline) + (0,0302 acide
hyaluronique) + (0,0691 bilirubine) - (0,0012 GGT)]
Fibrométre Formules couvertes par des brevets: VHC (plaquettes, TP, ASAT, a2

macroglobuline, acide hyaluronique, urée, age); alcool (TP, 2
macroglobuline, acide hyaluronique, age)
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(4) Score MP3

Le score MP3 [367] défini a partir d'un panel deragoaurs directs de
fibrose (PIIINP, acide hyaluronique, plusieurs miémotéases ainsi que leurs
inhibiteurs) combine PIIINP et MMP-Xableau ). La surface sous la courbe

ROC est de 0,82 pour un score de fioroze
(5) FibroSpect®

Le FibroSpect® [368] combine 3 marqueurs: l'acidallronique, le
TIMP-1 et I'apha-2 macroglobuline. Il est brevet&éommercialisé aux Etats-
Unis. La surface sous la courbe ROC est de 0,884 yno score de fibrose 2.

A la valeur seuil de 0,36 et pour une prévalence~&2le 52 %, la valeur
prédictive positive est de 74,3 % et la valeur mtéde négative de 75,8 % avec

une performance diagnostique de 75 %.
(6) Score de Sud

Le score de Sudt al [369] est un index qui associe I'age, la consotiama
alcooligue passée, l'activité ASAT, le cholestéeble test HOMA de résistance
a l'insuline (insuline x glucose/22,5), selon latale donnée dans tableau I.
La valeur diagnostique évaluée par la surface usurbe ROC est de 0,84

pour un score de fibrose2.

(7) Score de I'ELFG

Le score de [European Liver Fibrosis GroufELFG) [370], défini a partir
d'un panel de marqueurs de fibrose, utilise unrdilgne combinant I'age, I'acide
hyaluronique, le propeptide N terminal du collagéeetype 11l et l'inhibiteur
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tissulaire de la métalloprotéase matricielle deetyplLa formule du calcul est
donnée dans l|¢ableau | Chez les patients atteints d'hépatite C, La valeu
diagnostique évaluée par la surface sous la coRf®€ est de 0,78. Pour un
seuil de 0,063, l'algorithme est capable de détaatestade de fibrose selon
Scheuer 1l ou IV avec une sensibilité de 95 %rat waleur prédictive négative
de 94,9 %.

(8) Hepascore

L'Hepascore [371] associe l'age, le sexe, l'acigaluhonique, b2
macroglobuline, la bilirubine et la y glutamyl-transpeptidase, selon le calcul
donné dans l¢ableau | Comme le proclament ses auteurs ce score présente
I'avantage d'étre publié et disponible gratuitemBans une cohorte de patients
évalués pour une hépatite chronique C, les surfsmes les courbes ROC sont
de 0,82 pour un score Metawr2, de 0,90 pour un score Metair3, de 0,89
pour un score Metavir = 4. La standardisation déshodes de dosages des
différents parametres de ce score parait indispénspour permettre son

utilisation par d'autres équipes.
(9) Fibrométre®

Le Fibrométre® [372], trés récemment décrit, cdesien différentes
combinaisons selon ['étiologie de la maladie chlgoaidu foie: numération
plaquettaire, taux de prothrombine, ASATa2macroglobuline, acide
hyaluronique, urée et age lorsque ['étiologie €képhtite C; taux de
prothrombine a2 macroglobuline, acide hyaluronique et age lordai®logie

est alcoolique. Comme pour le Fibrotest®, I'équmate ce score est brevetée et
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les calculs sont commercialisés. Dans une séri@eatients évalués pour une
hépatite chronique C, les surfaces sous les colrb4s sont de 0,892 pour un
score de fibrose> 2. Dans une série de 95 patients évalués pour une
hépatopathie alcoolique, les surfaces sous ledhestROC sont de 0,962 pour
un score de fibrose 2. Les auteurs montrent un pouvoir diagnostique du
Fibrometre® significativement supérieur a ceux dordtest® (p = 0,01), du
score de Forns (p = 0,005) et du score APRI (p-4)10

d) Utilisation des méthodes d'évaluation de la fibrosdépatique

dans la prise en charge du patient

L'objectif principal, chez un patient atteint d'hé&gpathie chronique, est
d'obtenir une évaluation la plus fiable possible ldesévérité des lésions
hépatiques afin de pouvoir en tirer des conséqeendaptées en termes de
traitement et de surveillance. Comme dans toutead#m médicale, le médecin
posseéde un certain nombre d'outils d'évaluationl doit utiliser de facon
pertinente en tenant compte des performances diigues, des limites de
réalisation et d'interprétation, des risques etragmes, mais aussi des codlts.
Les tests disponibles ne s'opposent pas mais awatense complétent pour
aboutir a I'objectif principal. En particulier, t&duction du nombre de PBH ne
peut étre un objectif en soi, méme si elle para@ & conséquence logique de

I'introduction des méthodes non invasives dangtaaiche clinique.

* Infection chronique C chez un malade non traitérnetabsence de cause

ou de comorbidité associée
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Les tests biologiques usuels réalisés dans le Iiidial (transaminases,
numeération des plaquettes, prothrombine, etc.)auvgnt constituer isolément
des marqueurs fiables de fibrose, principalementagson de performances
diagnostiques insuffisantes. Il en est de méme gesr différents scores
composites obtenus a partir de ces seuls testésugumsi I'évaluation initiale
de la fibrose hépatique dans ce cas, a l'excemtiordiagnostic évident de
cirrhose, est fondée sur la réalisation de l'ure tdds méthodes actuellement

validées dans cette indication : PBH, FibrotestB-moscanB.

L'évaluation peut reposer en premiéere intentionlauéalisation d'un test
non invasif, FibroscanB ou FibrotestB. Le choixtdst doit prendre en compte
sa possibilité de réalisation pratique mais ausgistence ou non de situations
pouvant perturber a priori la réalisation ou Iiptétation du résultat
(principalement I'existence d'anomalies comme pamgle une hémolyse ou
une maladie de Gilbert pour le FibrotestB et lgosids pour le FibroscanB). Il
est nécessaire de confronter le résultat du test s facteurs prédictifs de
fibrose identifies chez le malade et de s'assueerledr cohérence. Cette

interprétation reléve d'un clinicien expérimenté.

En cas de non-concordance du résultat du testmasif avec la situation
clinigue, en cas d'échec technique de sa réalisdfthbroscanB) ou en cas
d'anomalie associée perturbant son interprétatitibrdtestB), la réalisation
d'une autre méthode diagnostique est nécessairellsment, il n'est pas
possible de dicter des conduites précises a temiis ccette situation : la
réalisation de la seconde méthode non invasivaléaliparait logique si elle

semble réalisable et interprétable et le recouta BRBH est également une
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option possible (d'emblée ou en cas de discordante les résultats des deux

tests non invasifs).

Du fait des résultats encourageants d'études pnélires, il est probable
gue d'autres tests fondés sur la détermination alguBurs sanguins puissent

étre validés rapidement dans cette indication.

* Infection chronique C chez un malade traité opeisence de cause ou

de comorbidité associée

La seule méthode d'évaluation de la fibrose hépatagtuellement validée
dans ce cas est la PBH. Cependant, les résultétisdes préliminaires de
certains tests non invasifs sont encourageantsggiesent qu'ils pourraient étre
validés pour ces indications dans un avenir proCleei concerne non seulement
le FibrotestB et le FibroscanB mais également ddauscores composites
obtenus a partir de marqueurs sanguins (FibroMeteB, Hepascore, etc).

» Surveillance des patients atteints de maladie ohue du foie ou

évaluation du résultat des traitements antiviraux

Si le FibroscanB et le FibrotestB sont validés péualuer de facon
ponctuelle la fibrose au cours de I'hépatite clipe@iC non traitée chez l'adulte,
I'analyse de ces tests pour la surveillance deésotution n'a fait I'objet que
d'études trop préliminaires pour permettre de petdeur utilisation dans cet
objectif. On considere que I'utilisation répétéecds deux tests, pour évaluer
d'une part I'évolution des lésions hépatiques attid part le résultat des
traitements antiviraux, n'est pas validée a ce jenor raison de donneées

insuffisantes. Cependant, la encore en raison téeiité de réalisation des tests
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non invasifs et du résultat encourageant d'étudasninaires, une réévaluation
de leur intérét dans la surveillance des patieaisé&lre envisagée des que les
données seront suffisantes.

En conclusion, les marqueurs biologiques constitwenprogres majeur
dans la prise en charge des malades atteints tbip&plsie chronique et
représentent une réelle alternative a la ponctiopsie hépatique par leur
caractére non invasif, leur facilité de répétitetnleur fiabilité. Si le niveau de
preuve concernant la fiabilité diagnostique d'wst tomme le FibrotestB peut
étre considéré comme suffisant, il n'en est pasmé@m®me pour un certain nombre
d'autres marqueurs, qui doivent étre validés denfagdépendante de leur
promoteur. Toutes les méthodes non invasives nedbétre utilisées que dans
les circonstances ou elles ont été validées. Wueismportant, lié a leur facilité
d'emploi, est leur utilisation et interprétatiomogées qui justifient leur pratique
raisonnée et expérimentée [373 ; 374].
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Tableau VIl : Place de la PBH dans la prise emgghde I'hépatite C [373 ]

Intérét de la PEH dans |'"hépatite C

Diagnostique
- Recherche de pathologie associée favorisant la progression
de la fibrose

Pronostique

- Evaluation de la fibrose : facteur pronostique de risque

de progression vers la cirrhose

- Précision des indications au traitement et le degré d'urmgence

du recours au traite ment

- Mise en évidence d'une cirrhose constituée (en vue du dépistage
des complications)

scientifique

- “Gold standard”™ pour I'évaluation de I'activité et de la fibrose
(évaluation de nouveaux mMmarqueurs de fibrose, évaluation

des nouveaux traiterments)

Alternatives a la PBH dans I"hépatite C

Abstention possible

- Examen clinique, échographie, biologique normal

= Aucun traite ment envisagé

= Indication thérapeutigue posée d emblée (génotype 2 ou 3,
sans cofacteur de fibrose), fermme avec désir de grossesse,
cryoglobulinémie symptomatique

- Coinfection VIH si le traitement antirétroviral est différé

- Diagnostic de cirrhose évident

mMethodes non invasives (évitent de Nordre de S0 % des PBH)
- Marqueurs sériques de fibrose (acide hyaluronique; Fibrotest® ;
Fibrometre®, etc.)

- et /ou élastomeétrie impulsinnelle (Fibroscan®)

VIIl. Le traitement de I'hépatite C [375]

Le traitement de I'hépatite C a fait des progrgsiBcatifs ces 10 derniéres
années. En 2002, une réunion de consensus a étgisag pour redéfinir les
indications et les modalités du traitement antlvik® traitement s'adresse aux
malades adultes atteints d'une infection chronmgprde VHC authentifiée par la

présence d'ARN viral dans le sérum.
A. Les indications

Les indications du traitement reposent sur I'évadnadu degré de fibrose

du foie.
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Le traitement est surtout proposé aux maladestdtei

- d'hépatite chronique modérée ou sévéere (score AWER F2 ou F3)

guelgue soit le grade d'activité nécrotico-inflanmna

- de cirrhose compensée (score METAVIR F4): lesicha de réponses au
traitement sont de l'ordre de 43% (soit légerenm@&@rieures aux patients non
cirrhotiques). La diminution de lincidence des mpdications (CHC,
décompensation) semble corrélée a la réponse gigule ou biochimique
prolongée au traitement. Par contre, le traiteraativviral est contre-indiqué en

cas de cirrhose «décompensée»

- d'hépatite chronique minime (score METAVIR FO el) ou associée a
des transaminases normales : chez ces patientssimpée surveillance sans
traitement est généralement recommandée. Néanmdiagistence de
manifestations extra-hépatiques (en particulier cuiasites) ou une forte
demande du patient peuvent faire envisager unemnaibit (hors AMM),

notamment en cas d'infection par un VHC de génazype 3.
Ces indications doivent étre modulées en fonctesmfdcteurs individuels :

- chez les usagers de drogue (IV ou voie nas@&@ialgnostic et la prise en
charge se font en général a un age plus jeuneyrizedde l'infection est plus
courte, l'atteinte histologique est le plus souvemime et la prévalence du
génotype3 est forte. Les indications thérapeutiques doivemicdétre larges du
fait de la plus grande fréequence des facteurs pense virologique favorable.
Pour ces patients, une prise en charge par uneesgluridisciplinaire devrait

étre mise en place avant le traitement. Elle pdreetd'évaluer la stabilité
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psychologique, relationnelle et sociale (fréquedes troubles psychiatriques et
fragilité du lien social), de s'enquérir de l'usagenon de psychotropes et enfin

d'informer le patient et son entourage.

- chez les patients ayant une maladie psychiatrideemble raisonnable
de ne pas proposer de traitement anti-VHC saufasrdthépatopathie sévere et
sous réserve d'une stabilisation des troubles pAyicjues (en raison du risque
d'apparition ou d'aggravation d'une manifestatisgichiatrique grave). Si un
traitement est instauré, linformation du patient d®@ son entourage est
indispensable, notamment sur les risques de dépmesdvere. Une évaluation
préalable ainsi qu'un suivi psychiatrigue rapprosbéat nécessaires. En cas

d'antécédent dépressif, un traitement antidépregséuventif peut étre discuté.

- chez les enfants, les indications thérapeutig(fexs AMM) sont
exceptionnelles et doivent étre réservées a deasesespécialisés, dans le cadre
d'essais thérapeutiques. Chez les personnes dgee§pmorbidités liées au
vieillissement doivent étre prises en compte dandécision thérapeutique. La
tolérance au traitement est moins bonne. Il n'yag, gependant de contre-

indication formelle au traitement chez les perseragees.

Il est indispensable d'informer le malade et sdnwage du retentissement
du traitement de l'infection par le VHC sur la digabtle vie : vie personnelle,

familiale, sociale, professionnelle.

L'objectif du traitement est de négativer la régimn virale dans le but de
diminuer les lésions hépatiques liees a lactivite virus (nécrose et

inflammation) et d'arréter la progression de ladde (et peut-étre de permettre
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sa régression). Le but ultime du traitement étarhgécher la constitution d'une

cirrhose et de ses complications, en particuliealkeinome hépatocellulaire.
B. Bilan pré-thérapeutique
1. Bilan clinique

Avant tout examen complémentaire, un interrogatest nécessaire a la

recherche des informations suivantes :
- age, sexe, contexte socio-familial

- antécédents personnels, en particulier d'anomalgroidiennes, de
troubles neuropsychiatriques (épilepsie, dépregsida manifestations auto-

iImmunes, etc.
- date et mode présumés de la contamination
- conduite addictive ancienne ou actuelle

- traitements en cours : contraceptif, psychotropatihypertenseur,

antidiabétique oral, hypolipémiant
- statut vaccinal vis-a-vis des virus des hépatites B.

L'examen clinique cherche des signes extra-hépiquentuellement liés
a l'infection virale C (asthénie, arthralgies, ngy@s, signes cutanés), des signes
physiques de cirrhose (hépatomégalie, manifesttiodinsuffisance
hépatocellulaire et d'hypertension portale) oud@éments en faveur d'une CO-

morbidité (index de masse corporelle élevé, sigfiagrégnation alcoolique).
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Il précise les arguments en faveur et en défaveurinstauration d'un

traitement antiviral.
2. Bilan décisionnel

- Un bilan biologigue comprenant des tests hépatiques (transaminases,
gamma-GT, phosphatases alcalines, bilirubine, talex prothrombine),
I'alphafoetoprotéine et un hémogramme. L'augmematles transaminases,
malgré l'absence de corrélation stricte avec dsfohs histologiques, est en
faveur d'une maladie évolutive orientant vers wtément. En revanche, la
normalité des transaminases fait évoquer une nealpeu ou pas évolutive.

Cette normalité doit étre confirmée par un contrdénsuel pendant 6 mois.

-La détermination dugénotype viral est indispensable. Le génotype
conditionne les indications du traitement, les ntitgéka du bilan pré-
thérapeutique et la stratégie thérapeutique ellmaené&n effet, en cas de virus
de génotype 2 ou 3, les traitements actuels sostgdficaces et leur durée plus

breve.

-La charge virale déterminée par technique moléculaire n'est pagléer
a lintensité des lésions hépatiques, mais estighnésl de la réponse au
traitement. Sa mesure avant le traitement perragbu'une valeur de référence
pour apprécier la réponse précoce au traitementddsage quantitatif de
I'antigene de capside du VHC (antigénémie VHC)jnsm@néreux, pourrait

remplacer la technique moléculaire lorsque la ahamgle est élevee.

-La recherche d'une Comorbiditédoit inclure : une sérologie VIH (avec

une numération des lymphocytes CD4 en cas de yt&)tiVHB, VHA ; Un
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dosage de la Thyroid stimulating hormone (TSH) eé wecherche d'auto-
anticorps anti-thyropéroxydase, une recherche @'anticorps anti-nucléaires,
anti-muscle lisse et anti-LKMI ; une créatininéramec calcul de la clairance et
une protéinurie, une glycémie et un bilan lipidigume ferritinémie et une

mesure du coefficient de saturation de la transkrr

-Une échographie abdominaleest effectuée pour étudier le parenchyme

hépatique et chercher des signes d'hypertensidalg@or

-La mesure du degré de fibrosevec établissement du score METAVIR
(PBH, marqueurs biologiques de fibrose) est unmata essentiel du pronostic
et de la décision thérapeutique. Cette mesure péssindispensable lorsque la
décision de traiter a été prise et ne dépend pasdlitat histologique, c'est-a-
dire lorsque le but du traitement est I'éradicatinale, indépendamment de

I'atteinte histologique :

- chez les malades infectés par un virus de géedypu 3 en l'absence de
co-morbidité (consommation excessive d'alcool, andm par le VIH,
insuffisance rénale) car, dans ce cas, I'efficatitéraitement a été d'environ 80

% dans les essais thérapeutiques

- chez les femmes ayant un projet de grossessesiant écarter le risque

de transmission mere-enfant, méme si ce risquiRibs

- lorsque la concordance des signes cliniques, opiglies et

échographiques rend le diagnostic de cirrhose avide
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- chez les patients ayant une cirrhose « décompenst ceux ayant des
transaminases constamment normales sans Comorladit®n ne propose pas

de traitement antiviral a court terme.

- La recherche de contre-indicationsdéfinitives ou temporaires aux
traitements comporte : un diagnostic biologique dgossesse, un
électrocardiogramme (chez les patients de plus @eais ou en cas de
cardiopathie connue), un examen ophtalmologiqueasnde facteurs de risque,
un avis psychiatrique (en cas de manifestationgpalriques anciennes ou

récentes).
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C. Les traitements antiviraux

Jusqu'en 1998, le traitement de I'hépatite C repssal IFN standard seul
(a-2a, a-2b) (10 a 15 % de réponse virologiqueopg#e (RVP). A partir de
1998, les malades ont été traités par bithérapieHFibavirine en 1998 (40 %
de taux de réponse prolongée) et aujourd’hui léetngnt repose sur

I'association IFN PEG + ribavirine (55 % de répopss#ongée).

La réponse prolongée au traitement est en reglérgendéfinie par la
négativation de la charge virale par PCR persissantmois apres l'arrét du

traitement.
1. Les molécules
a) IFN PEG

L'IFN PEG est constitué par I''FN standard conjugudu polyéthyléne
glycol (PEG). La pégylation de I'IFN diminue laaichnce rénale du
médicament, prolonge sa demi-vie. Cela permettehibune concentration
plasmatique d'interféron plus stable et plus prgée ; de ce fait une injection
par semaine suffit. 1l existe deux IFN PEG, a-2aaet2b, qui different

essentiellement par la quantité de PEG conjugligtarféron.
Les effets secondaires de I'lFN PEG sont :

- syndrome pseudo-grippal, fatigue, anorexie, pegepoids, diarrhée,
rashs cutanés, alopécie, inflammation au poinjediion qui alterent la qualité

de vie
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- les effets secondaires psychiatriques sont pdewsi plus graves
irritabilité, instabilité de I'humeur ou syndrometpdessif sévere (113 des

patients)

- les complications thyroidiennes a type d'hyper-dhypothyroidie sont
fréquentes nécessitant une TSH tous les 3 moiggla générale, et 1 fois par

mois en cas d'anomalies préexistantes

- les effets indésirables hématologiques, neutriep&h thrombopénie,
peuvent survenir tres rapidement aprés le débutraltement. lls sont plus
marqués avec I''FN PEG qu'avec [I'IFN standard. Uueveillance de
I'hémogramme, 2 fois le*Imois puis 1 fois par mois pendant toute la daiée

traitement est nécessaire.

- des complications plus rares peuvent étre obsesrvépneumopathie
interstitielle, anomalies rétiniennes, atteintesyadologiques (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 deuangsine possédant un
large spectre antiviral. Son efficacité antivirakt observée en association avec

I'interféron et ses mécanismes d'action sont ntahus.
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Les effets secondaires de la ribavirine sont :

- la survenue d'une anémie hémolytique, principadeplication de la
ribavirine, qui justifie une surveillance réguééde I'hémogramme, a la méme
fréquence que pour les IFN. Une diminution de lagtmgie doit étre envisagée

en cas d'anémie sévere

- des nausées, une sécheresse cutanée, un pmeit,toux et une

hyperuricémie

- la ribavirine est formellement contre-indiquéezia femme enceinte en
raison de son pouvoir tératogene. Une contracepliemn 2 partenaires est
recommandée pendant le traitement. La contracepdmib étre poursuivie
pendant 4 mois aprés arrét de la ribavirine erdeasaitement chez une femme
et 7 mois chez un homme. Une surveillance menswde beta-HCG et

trimestrielle de la créatininémie et de l'uricémst recommandée.
2. Les schémas thérapeutiques
a) IFN PEG + ribavirine en bithérapie : traitement de référence

Les modalités thérapeutiques

Trois études internationales ont permis d'étaldissbciation interféron
pégylé (IFN-PEG) +ribavirine comme traitement déémeénce de [I'hépatite
chronique C et d'en déterminer les modalités praticen particulier en fonction

du génotype.

En France, un des deux schémas suivants est recu@mpar la
conférence de consensus francaise en 2002:
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- IFN PEG a-2b (1,5 pg /Kg/semaine) + ribavirin@(@8ng/j en dessous de
65 kg, 1 000 mg entre 65 et 85 kg et 1 200 mg &aiyde

- IFN PEG a-2a (180 pg /Kg/semaine) + ribavirin@(q8ng/j en dessous de
65 kg, 1 000 mg entre 65 et 85 kg et 1200 mg aa}del

La durée est fonction du génotype:

- 48 semaines pour les infections liées a un g@eoty(par IFN PEG a-2a a
180ug /j ou IFN PEG a-2b a 1.5ug/kg+ ribavirine &@200mg /j selon le
poids), si la mesure de la charge virale & I§™12semaine de traitement a
montré une disparition ou une réduction de plus2deg de I'ARN viral initial.
Dans le cas contraire, si I'objectif est I'éradaravirale, ce traitement peut étre
arrété en raison de la forte probabilité d'écheclagique ; si I'objectif est le
ralentissement de la progression des lésions ly@esti en cas de réponse

biochimique, le traitement peut étre poursuivi

- pour les génotypes 2 et 3, on préconise 24 se@sae traitement par IFN
PEG a-2a a 180ug /j ou IFN PEG a-2b a 1.5ug/j éssogbavirine a 800mg/j

- pour les autres génotypes, dont le génotype 4rairement analogue a
celui proposé pour le génotype 1 est conseillé 'abhsénce de données

suffisantes.
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Les indications
Ces schémas thérapeutiques s'appliquent aux malanesits :

- les patients n'ayant jamais été traités et samdresindication au

traitement (population dans laquelle ces schémaétérvalidés)

- les patients Co infectés VHC-VIH n'ayant pas redeutraitement anti-
VHC (non immunodéprimés séveres). Chez ceux retevan traitement
antirétroviral, l'indication d'un traitement amMHC repose sur les mémes bases
histologiques que celles retenues pour les malaykast une infection isolée par
le VHC, avec une attention particuliere vis-a-vis dsque d'interactions
médicamenteuses lié a I'association ribavirinealagues nucléosidiques anti-
VIH et de la majoration de I'hépatotoxicité dedratoviraux par I'hépatopathie

sous-jacente

- les patients rechuteurs apres monothérapie B (te type de situation

étant appelé a se raréfier)

- les patients non répondeurs a la monothérapie ;|IFFbfficacité de ce

traitement reste cependant a évaluer.
b) Les autres schémas thérapeutiques
(1) L'IFN PEG en monothérapie

La posologie recommandée est pour I'lFN PEG a-2B8@gug/semaine et

pour I'INF PEG a-2b de 1pg/kg/semaine. La&dutépend des indications.
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Ce traitement est proposé :

- en cas de contre-indication a la ribavirine, ertipulier en cas de
thalassémie (risques d'hémolyse sévere). La swehan fer aggrave
I'hnépatopathie et pourrait diminuer l'efficacité BE-N. Si on est dans une
perspective d'éradication virale, la durée dudraént est de 48 semaines (une
bithérapie, sous surveillance renforcée, peutdeunéme étre proposee aux non

répondeurs a I'lFN au prix d'une augmentation @ssins transfusionnels)

- en tant que traitement «d'entretien» pouryessde ralentir la
progression de la fibrose en cas de non réponsdogique. La durée du
traitement « d'entretien » sera fonction de la mépobiochimique et de la
tolérance. La pertinence de ce schéma doit étrdu@wapar des essais

prospectifs.
(2) L'IFN standard en monothérapie

Ce schéma s'applique a deux situations distinctes 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 passagda chronicité si le
diagnostic est fait précocement (dans les presié&®maines suivant le

contage).

En cas de primo-infection par le VHC asymptomatigues documentée
(par exemple accident d’exposition au sang) panains 2 détections positives
de I'ARN viral, certains proposent de commencer éaigtement le traitement.
D'autres attendent I'augmentation des transamimasgsiebuter le traitement.
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En cas d'hépatite aigué C ictérique : la recomniaomdast de ne pas traiter
immédiatement compte tenu de la possibilité d'unérigon spontanée dans
environ 50% des cas. La recherche de I'ARN viraleffectuée 12 semaines

apres le debut de l'ictere et le traitement estigesi celle-ci est positive.

Le traitement repose sur I'un des deux schéma#tgdddans la littérature

offrant les meilleurs résultats virologiques (recoamdation hors AMM) :

- IFN 5 MU/j pendant 4 semaines, puis 5 MU 3 foss pemaine pendant

20 semaines

- IFN 10 MU/} jusqu'a la normalisation des transaasies (observée apres 3

a 6 semaines dans la seule étude disponible).

D'autres schémas thérapeutiques utilisant notamient PEG, avec ou

sans ribavirine, doivent étre évalués dans dessdabsaapeutiques.

-Les dialysés Chez ces malades, I'lFN PEG et la ribavirine samitre-
indiqués. Le schéma proposé est I'lFN 3 MU 3 fais gemaine pendant 6 a 12
mois. L'injection est faite aprés chaque dialyse.télérance au traitement est
médiocre, mais une RVP et une amélioration histglogy semble plus
freiguemment observées que dans la population dénérast justifié de traiter
I'infection virale C avant d'envisager une transfation rénale qui contre-

indique l'utilisation de I'lFN.
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3. Evaluation de l'efficacité du traitement

En l'absence de symptomes cliniques, la survedlate |'efficacité repose

sur les criteres biochimiques, virologiques etdiggiiques.
a) Le suivi biochimique :

il repose sur le dosage des transaminases. Cealesagffectué tous les
mois en cours de traitement, et tous les 2 moisoaws des 6 mois qui suivent
son arrét. Lorsqu'une RVP n'a pas été obtenuepntrdte des transaminases
est, indiqué 1 ou 2 fois par an. Chez un maladentaya@itialement des
transaminases élevees, leur normalisation ou l@uindtion est un critére

d'efficacité en cours de traitement et apres sit.ar
b) Le suivi virologique :

Quel que soit le génotype, la réponse virologigdisp@rition de I'ARN
viral) doit étre évaluée a la fin du traitemenietois apres son arrét par une
technique qualitative sensible (PCR ou techniquévétente). Une alternative
au dosage quantitatif de I'ARN viral est représemr le dosage quantitatif de
I'antigéne de capside du VHC (antigénémie VHC)paddion que la charge
virale pré-thérapeutique soit élevée du fait detandre sensibilité actuelle de

ce test.

L'absence d'ARN viral détectable 6 mois apres éfadu traitement
caractérise la RVP. Cela correspond, dans la taslg majorité des cas, a une
guérison définitive. Une recherche qualitative '@d&RN viral peut étre proposée
12 a 24 mois apres la fin du traitement, pour dépites exceptionnelles

rechutes tardives.
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La réalisation pendant le traitement de tests ubnification de I'ARN
viral dépend du génotype :

- chez les maladasfectés par un virus de génotype ,1la mesure de la
charge virale a 12 semaines permet de prédire |R.R3h fonction de ce

résultat, le traitement est adapté.

- chez lesmalades infectés par un virus de génotype 2 ou, 3a
probabilité de RVP est forte et la mesure de lagghairale & 12 semaines n'est
pas indiquée. La réponse virologique (disparitian IBARN viral) doit étre

évaluée a la fin du traitement (24 semaines).

- chez lesmalades infectés par un virus de génotype 4, 5 oy 6n ne
dispose pas de données sur la valeur prédictile mesure de la charge virale a
12 semaines et des études sont nécessaires. lexateelyualitative de I'ARN
du VHC pourrait se faire 6 mois apres le débutrditement, un résultat positif

devant faire discuter l'arrét du traitement.
C) Le suivi histologique :

La mesure du degré de fibrose n'est pas utile dsemalades ayant une
RVP. En cas d'échec virologique, une nouvelle neestest indiquée que Si

I'évaluation histologique est susceptible de medif prise en charge.
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Hépatopathie chronlque

Recherche d'anlicarps andi-VHC
Reacherche de 'ARN dw VHC

(technigue qualifative sensibla)

.

Hépatite chronigue C

Ddtermination du génolype

Génotype 2 ou 3 Genotype 1,4, 50u6
— |
ol - - h .
IFN-u pégylé + ribavirine | Biopsie hépatique
24 semaines -IL
| " AZF2* AR
Recherchie de NARN du VHC IFN-ct pégylé + ribavirine Sulvi sans
[fechrique gqualfafive sensibla) 48 semaines traitement
an fin de traffemeant af 24 semaines plus tard
l Mesure oe la charge wirale avard

fraitemeant &t & la semaine 12

Réponse virologique en fin de traitement
Réponse virologigue prolongée

Réduction de la charge Réduction de la charge
virale de 2 log ou plus virale de moins de 2 log
ou ARM wviral indétectable a la semaine 12
a la semaine 12 e
-_ Arrat du traitement
Poursuite du traitermsant ou poursuile du trailarmeant
jusqu'a 48 samaines dans un but anti-inflammatoire

| et anti-fibrogant exclusif

Racharche de 'ARN duw VHC
(technigue qualitative sansible)
an fin de traiemeant ef 24 semaines plus fard

v

Reponse virclogique en fin de traitement
Reponse virclogigue prolonges

Figure 13: Algorithme décisionnel chez un maladanayune hépatite C

chronique virale C.
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D. La transplantation hépatique

Les hépatopathies virales C représentent envirofo2fks indications de

transplantation hépatique en France.

La transplantation hépatique est indiquée soitcaa de cirrhose K

décompensée », soit en cas de CHC (Iésion uniguenxou 3 nodules < 3 cm).

Une réinfection du greffon survient dans la quatiité des cas. Une
charge virale élevée, la survenue d'une hépatit@p®matique ou une forte
immunosuppression seraient des facteurs d'évolutiéfavorable, justifiant
I'inclusion des patients dans les protocoles treertigues en cours. L'IFN seul

n'est pas indiqué ; la bithérapie est en coursatllétion.
E. Les mesures d'accompagnement

Des études ont montré que certains facteurs assadlinfection virale C
peuvent influencer la réponse au traitement etligon de la maladie. Il est
important de les prendre en compte dans une appgiobale du patient, qu'il

Soit ou non traité.

-L'alcool : une consommation excessive semble entrainer une
augmentation de la réplication virale et une rasis® au traitement antiviral
(I'efficacité, la tolérance et I'observance dutémient antiviral étant diminuées
chez les personnes ayant une consommation excesalegeol), et conduire a
une évolution plus rapide de I'hépatopathie. Unesemmation nulle ou tres
limitée (< 10 g/j) est donc recommandée chez |éema atteints d'hépatite C.

En cas de dépendance a l'alcool, il est consedléedter d'obtenir un arrét ou
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une réduction maximale de la consommation au n®B0is avant de débuter

un traitement antiviral.

-La surcharge pondérale souvent associée a un syndrome
dysmétabolique et & une stéatose, pourrait agglavdrose et diminue le taux
de réponse au traitement. De ce fait, un réginmeaiiaire visant a corriger le

surpoids pourrait étre une mesure bénéfique.

-Le tabac : une étude suggere qu'il augmente la sévérité atieitite
hépatigue. Compte tenu du bénéfice de l'arrét tactssur la santé, il est

recommandé de réduire voire d'arréter le tabac.

-Les vaccins :la vaccination vis-a-vis du VHB est recommandéesagson
du risque de Coinfection avec le VHC qui estagtdur pronostique péjoratif.
Les indications de la vaccination vis-a-vis du side I'hépatite A (VHA) sont

les mémes que celles de la population générale.
F. Le suivi des malades non traités

Ce suivi s'adresse aux malades pour lesquelsciihdn du traitement n'a
pas été retenue ainsi qu'a ceux qui l'ont refusa.dour objectif d'assurer un

soutien du patient et d'apprécier I'évolution médttion par le VHC.

Les modalités de surveillance dépendent du stadé@matite au moment
du diagnostic, de I'age et de I'évolution des aansases. Toute augmentation
des transaminases doit faire rechercher une audrese, en particulier

médicamenteuse.

124



Trois situations différentes peuvent étre distiragueé

- le malade n'a pas de Iésions ou des lésions mimisn le risque évolutif
est faible, mais justifie une surveillance qui came un examen clinique et un
dosage semestriel des transaminases. Une nouvedlerendu degré de fibrose
n'est pas préconisée avant 5 ans sauf en cas @atajion des transaminases ou

d'existence de cofacteurs favorisant la progressola fibrose.

- le malade a des transaminases normales a des exasegpetés et n'a
pas eu de mesure du degré de fibrosesi les transaminases restent normales,
une surveillance clinique et un contréle semestted transaminases suffisent.
En cas d'augmentation des transaminases, une masuee fibrose doit étre

rediscutée si un traitement est envisagé.

- le patient a une cirrhose, prouvée ou non par & mesure de la
fiborose : la surveillance doit étre renforcée en raisors desques de
décompensation ou de CHC. Pour le dépistage du GHAgsage de l'alpha-
foetoprotéine et échographie abdominale sont asetatous les 6 mois. La
surveillance doit étre plus étroite lorsqu'il esistles facteurs prédictifs
d'évolution péjorative vers le CHC (age supérieusGaans, sexe masculin,
consommation d'alcool, insuffisance hépatocellalaiélévation de I'alpha-
foetoprotéine). Pour la recherche de varices cesmphes ou gastriques une

fibroscopie ceso-gastro-duodénale est a réalissriésul a 4 ans.
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G. Perspectives
1. Optimisation de la bithérapie pégylée

Trois études internationales publiées récemmentt vogrtainement
modifier la prise en charge thérapeutique des realaafectés par un virus de

I'hépatite C (VHC). Ainsi, les perceptives a cotetme du traitement de
I'hnépatite chronique C avec la bithérapie pégytée s

- un raccourcissement de la durée du traitemerz lelsemalades « faciles a
traiter » sous réserve d'une réponse virologigeeque a la 4eme semaine : 12
ou 16 semaines chez les malades infectés par un §@#Gtype 2 ou 3 et 24
semaines chez les malades infectés par un VHC detygee 1 associé a une
charge virale faible.

- une augmentation de la durée du traitement jas$id’' mois chez des
malades infectés par un VHC de génotype 1 « répomadarologiques lents »
(défini par une diminution d'au moins 2 logl0 de dharge virale pré
thérapeutigue mais associée a une détection deNIiRl dans le sérum a la
12*™ semaine de traitement et & une absence de oételeil'ARN viral & la
24emesemaine de traitement.

Malgré cette optimisation de la bithérapie pégyléelle-ci restera
inefficace chez environ la moitié des malades #cdds a traiter », infectés en
particulier par un VHC de génotype 1. Il est pdssipue I'on puisse encore
améliorer l'efficacité antivirale de la bithéragmégylée en augmentant la dose
d'IFN-PEG a-2a, en administrant I'lFN-PEG au rythoe deux fois par
semaine, ou encore en augmentant la dose de rit\iles études sont en
cours).
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2. Nouveaux traitements
a) Les nouveaux interférons

L'IFN consensus est un interféron de synthése gasséne homologie de
89% avec l'interféron alpha, 30% avec l'interfébeta et 60% avec l'interféron
w. Il a une activité antivirale plus puissante das autres IFN in vitro et

pourrait étre également plus efficace in vivo.

La fixation a I'FN de grosses molécules peut aonéti ces propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. Ainsiadministration
d'albuféron, qui consiste en la fixation d'albumibel'lFN, entraine une
réduction significative de la virémie lorsqu'il estiministré toutes les 2 a 4
semaines. Une grande étude internationale est s afin de déterminer son

efficacité virologique a long terme.
D'autres IFN (IFN béta, IFN gamma) sont égalemealués.
b) Les analogues de la ribavirine
Actuellement, deux analogues sont activement dppé® :

- la 1évovirine (analogue lévogyre non phosphorytégst pas responsable
des effets hémolytiques connus de la ribavirinéa @e confére un avantage de
tolérance indéniable, bien précisé dans plusietusleé animales et chez

I'hnomme. Ce composé est I'objet d'études clinigegshase il.

- la viramidine, serait une pro-drogue de la ribae ciblant le foie et dont
le rapport tolérance/efficacité devrait étre amélide risque d'accumulation
dans les globules rouges étant réduit (diminutiomishue d'anémie).
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C) Les inhibiteurs spécifiques du VHC

Un grand nombre est en phase préclinigue ou clniguécoce de
développement. Les antiprotéases tiennent la \edett

- Les inhibiteurs de la protéase NS3bnt une activité antivirale tres
puissante. A titre d'exemple, l'inhibiteur VX 950parmis d'obtenir, apres 15
jours d'administration a la dose de 750 mg touéss 8 heures, une chute
importante de la virémie de I'ordre de 4 log avee axcellente tolérance. Des
études sont néanmoins nécessaires pour évaldeab#e en termes de réponse
virologique prolongée en monothérapie ou en asBogiaavec d'autres
molécules (en particulier I'lFN) et pour détermiteetolérance.

-La polymérase NS5b est également une autre excellente cible pour des
inhibiteurs spécifigues du VHC. Un analogue nuatigee, NM 283, a montre
une activité antivirale significative chez des cpanzés infectés. La premiére
étude clinique chez 'homme a montré une rédudiieria viremie chez des
malades traités en monothérapie de moins d'un lags roette réduction
atteignait apres un mois d'administration en coaibon avec I'IlFN-PEG
2,7l0g. L'efficacité et la tolérance a long terneeagtte bithérapie (IFN-PEG et
NM283) sont attendues prochainement. Des inhildtaon nucléosidiques sont

également en cours de développement.

Ces inhibiteurs spécifigues du VHC peuvent étretrsdtisés facilement
mais le probléeme majeur est la toxicité de ces oubds. Par ailleurs, la place de
molécules qui réduisent la réplication virale sansluler la réponse immune est
difficile a établir en raison du risque de dévelement de résistances,

phénomenes déja mis en évidence in vitro pourgluside ces molécules.
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d) L'immunothérapie

L'administration d'immunoglobulines contenant detscarps anti-VHC est
susceptible de retarder, sinon de prévenir, I'idac Plusieurs équipes et
groupes pharmaceutiques poursuivent des essaicdatmnaine en mettant au
point, en particulier, des immunoglobulines de Hét#, provenant de plasmas

humains.

D'autres approches utilisant des anticorps monacmumaniseés, dirigés
contre la protéine d'enveloppe E2 du VHC, sontans<de développement. Le
but serait une prévention de la réinfection du fgrefen transplantation

hépatique, en complément de protocoles antiviraux.
e) Les autres molécules actives

L'amantadine est une molécule prometteuse en rapie associée a
I'interféron et a la ribavirine d'aprés une étudet® italienne. Ce bénéfice
potentiel semble recevoir une confirmation dansétnde en cours qui compare
une bithérapie IFN PEG a-2a + ribavirine a unédrnapie incluant 'amantadine
et suggere un bénéfice en terme de réponse vigplegiurable et une meilleure

tolérance.

Une autre approche utilisant I'histamine a été marseeuvre chez les non-
répondeurs, la encore, dans le cadre d'une ageaciatine bithérapie classique.

L'étude est en cours.
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3. Les perspectives vaccinales

De nombreuses équipes travaillent a I'heure aetadlh mise au point d'un
vaccin thérapeutique et d'un vaccin plus classiquéventif. Malgré de
nombreux résultats encourageants, les rechercteesnabes sur le VHC n'en

sont encore qu'au commencement.

Les études dans les modeéles précliniques, teldegusouris transgéniques
et les primates, montrent une induction efficacelaleéponse a mediation
cellulaire et/ou de la réponse humorale. Il est nte@mant important de
caractériser plus précisément ces réponses et maanu'étudier leur spectre de
reconnaissance et leur mémoire. Il est difficilhaure actuelle de se prononcer
sur la forme (ADN, protéine, peptide, vecteur reborant, combinaison de
plusieurs systemes) que devra prendre un vaccirragbétique ou
prophylactique. Ces deux types de vaccins aurordbgimement une
composition finale différente.

Pour un vaccin préventif, la seule induction d'uaponse a meédiation
cellulaire polyépitopique ne suffira probablemeas @ prévenir l'infection, car
I'induction d'anticorps neutralisants pourrait étréiqgue pour neutraliser de
nouvelles progénies virales. Dans le cas d'un wmaticérapeutique, il est
probable qu'il faille non seulement induire uneorég®e immunitaire cellulaire
spécifique, forte et polyclonale, mais aussi petmaade rétablir les différentes
fonctions des cellules du systéme immunitaire quildent altérées au cours de

I'infection chronique. Les défis sont encore norakre
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H. en conclusion :

Le traitement de référence de I'hépatite chroniueest la combinaison
IFN-PEG et ribavirine. A court terme, dans lesaiions favorables (génotypes
2, 3 ou 1 et charge virale faible) la durée d'adstriation pourrait étre réduite
sous réserve d'une réponse virologique précoce4gnee semaine. Chez les
malades plus difficiles a traiter, l'allongementlaa&lurée du traitement pourrait
étre une option chez les «répondeurs virologigeets|». L'utilisation de doses

d'IFN plus fortes ou plus fréquentes serait unecaaiternative.

La mise au point et l'utilisation de nouveaux IFNd&nalogues de la
ribavirine pourraient dans le futur étre plus efties et mieux tolérés que la
bithérapie actuelle. De grands essais internatioreu cours ou en prévision
sont nécessaires pour cela. L'arrivée récenteiliietrs spécifiques du VHC
puissant antiviral pourrait changer profondémemiriae en charge et I'efficacité

thérapeutique.

131



IX. PERSISTANCE OCCULTE DU HCV

La résolution clinique d'une hépatite C, soit spode soit apres un
traitement est synonyme d’éradication virale. Céepat, ces dernieres années,
différents travaux ont rapporté la persistance s HCV a de faibles
niveaux dans le plasma, les cellules mononuctiessang périphérique
(CMSPs) et le foie de certains patients.

A. Définition de I'infection occulte a HCV
1. Les différents types d’hépatite C occulte
a) Hépatite C occulte « cryptogénique »

En 2004, une nouvelle forme d’hépatite C dite deguh été décrite chez
des patients qui présentaient des troubles hépstigietiologie inconnue et
n'avaient ni Ac anti-HCV ni ARN HCV détectables aJes techniques usuelles
[376]. Toute autre cause connue de pathologie lg@alvirus, maladie auto-
immune, alcool, médicaments hépatotoxique, désenthtaboliques) avait été
écartée chez ces patients. L'utilisation de tealsqgde PCR tres sensibles a
permis de mettre en évidence la présence d’ARN H@&ns le foie chez 57 %
d’entre eux. Ceci fut la premiére description d#ite C dite occulte. L’ARN
HCV a par la suite été retrouvé dans les CMSPs Q% de ces patients
(Tableau 4.

De maniére plus surprenante, la présence d’hépgatiteculte a recemment
été décrite chez des patients qui n'avaient auatteete hépatique, ni Ac anti-
HCV ni ARN HCV détectables [377]. Les 276 patiemislus dans cette étude
provenaient 3 cohortes différentes : padierprésentant un lymphome
non hodgkinien, un cancer de la vessie, ou suivisdane cohorte évaluant
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I'existence d’un lien entre le cancer et la nutnti L’ARN HCV a été détecté
dans les CMSPs de 9 d’entre eux évoquant une kegaticculte.

b) Hépatite C occulte « secondaire »

L’hépatite C occulte a également été décrite dangues situations
cliniques: chez des patients Ac anti-HCV (+)/ARNWG) ayant des fonctions
hépatiques normalg3ableau VIII) qui ont éliminé le virus soit spontanément
apres une hépatite C aigué [378 ; 379] soit apmitement antiviral efficace
d’'une hépatite C chronique [380 ; 381].

Tableau VIII: Profils définissant une infection otte & HCV [382]

Imfection occulte a HCWV Infection occulte a HCW
Description
acryptogéniques o secondaire »

Deéfectfion de INARN HCW

Flasma® - -
Plasma®" +/- +i= H i
= Au mains T

CMEP +- += b margueur
, _. positif
PEH + +i= !
Ac anfi-HCW - +
Enzymes hépatigues élevées ouinon non

" PCR da rautine (50-200 UlfmL} ** PCR btrés sensible (<3 ULmL)

Ces infections occultes a HCV remettent en causet@n d’éradication
du HCV et pourraient avoir des implications clirkgunon négligeables et étre la
cause de réactivations virales HCV éventuellesrtBot) il semble que ce ne
soit pas le cas puisque les données de la littérahontrent que le taux de
rechute chez les patients en succes thérapeutsjlexeémement faible, 2-3%
[383]. De plus des études réalisées sur des cahdetpatients plus importantes,
montrent une absence de détection du HCV dans MSRS et le foie de

patients guéris malgré I'utilisation de technigtrés sensibles [384 ; 385].
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2. Diagnostic de l'infection occulte a HCV

La méthode de référence permettant de diagnostiguerinfection HCV
occulte est la détection d’ARN HCV dans les ceBulepatocytaires [376].
Cependant, les PBH ne sont pas toujours dispondil¢arrivée de méthodes
non invasives d’évaluation de la fibrose fait gi€elle seront de moins en
moins.

L’alternative proposée est la détection dARN HCV dans les
CMSPs [386]. Globalement, le génome HCV est détdatés les CMSPs chez
50% des patients qui ont une hépatite C occulte.

Le virus est également présent dans le plasmaenaigiantité insuffisante
pour étre détecté par les techniques de biologiéaulaire classiquement
utilisées. En effet, les charges virales obsergées comprises entre 60 et 160
copies/mL [387] et nécessitent [l'utilisation de heigues de biologie
moléculaire sensibilisées.

Les équipes qui ont décrit des hépatites C occ(ilisleau XI) ont utilisé
les méthodes suivantes pour augmenter la sensid#itla détection de 'ARN
HCV [382] :

1- Des technigues de biologie moléculaire basée$asuplification de la
région 5’NC du HCV par RT-PCR nichée suivi d’'unebhglation d'acides
nucléiques (Southern-Blot), avec une sensibiligUIl/mL.

2- La stimulation ex vivo des CMSPs par des mitogenes
(phytohémaglutinine et I'interleukine-2). Ceci augmte de facon significative
la réplication du HCV et donc la détection du gémoviral dans des cellules
apparemment non infectées par le HCV. L'ARN HCV @étectable dans les
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CMSPs non stimulées chez environ 30% des patiardsasgd’'une hépatite C.
Ce pourcentage augmenterait jusqu’a 75% si la némagyse est réalisée sur
des cellules stimulées en culture.

3- Des prises d’essai non conventionnelles de @ag mL) ou de
CMSPs (5 x 1075, 1 x 106 ou 4 x 1076 cellules)tsatilisées [380 ; 387 ;
388]. La détection des hépatites C occultes pduamasi étre augmentée de 10-
15%.

4- la répétition des tests sur les échantilloncesgifs de plasma et de
CMSPs, permettrait d'augmenter la fréquence dectéte des hépatites C
occultes jusqu’a 100%. En effet, la détection perende de 'ARN HCV dans le
plasma et les CMSPs est observée dans une miderias [380].

La mise en ceuvre de ces techniques de marsgstématique est
difficlement envisageable en pratique clinigueourante 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 pouiettles caractéristiques
clinigues de l'infection HCV occulte [389]. Ellecemparé des patients avec une
hépatite C occulte « cryptogénique » (n=68)det patients chroniquement
infectés par le HCV (n=69). Les deux groupes oftagipariés sur I'age, le sexe,
I'indice de masse corporelle et la duréenmest d’anomalie des enzymes
hépatiques. Les patients avec une hépatite C ecautient des taux de
cholestérol et de triglycérides significativemehtspélevés que les patients avec
une hépatite C chronique mais une activité sériqase ALAT et gamma
glutamyl transpeptidases-GT) plus faible. Concernant 'histologie hépatique
le nombre de patients avec une activité nécroamfatoire et une fibrose (score
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F1 ou plus) était plus élevé chez les patientortguement infectés que chez
les patients avec une hépatite C occulte (96%sus 31% et 75% versus
15%, respectivement). La proportion de patientscawee cirrhose ou une
stéatose hépatique était comparable dans les dewwpeas. Le pourcentage
d’hépatocytes infectés par le HCV était plus faibhez les patients avec une
hépatite C occulte (5,3%) que chez les patients ane hépatite C chronique
(10,1%).

L’infection occulte induirait donc moins de lésioh&patiques qu’une
infection chronique. Ceci pourrait s’expliquer par plus faible niveau de

réplication.

Tableau Xl : Fréquence de détection du génome H@&NWsdes différents
compartiments étudiés dans les études ayant déa#snfections occultes a
HCV [382]

. Nombre ':;'L“:g;':] Détection ARN HCV (Techniques sensibilisées)
udes patiants : Cytolyse : Génotype HCV
Ac anti HCV hépatigue Faie CM5Ps Plasma

{Castill, 2004)" 100 - Dui 577100 [57%) 40/57 [70%) NT 1b

{Bartolome, 2007} 106 2 Dui 10B/106 (100%) 69106 (65%)  62/106 (58%) 1b

(Barril, 2008)" 109 - Dui NT 49/109 (45%) NT 1b
{De Marca, 2008) AT e Mom ] NT . geregaesy O NT o dadbza
(Pham, 2004}t 16 + Nan NT 13/16 (87%) 18/17 (88%) 1a, 1b, 2a
(Radkowski, 2005a)"t 17 + Nan 311 (27%) 91T (53%) 4/17 (24%)  1a, 1b, 2a, 3a
(Radkowski, 20056)*t 11 + Nan NT 7411 (B4%) B/11 (54%)  1a, 1b
(Carrena, 2008)" 12 + Nan 10/12 (83%) 6412 (50%) NT 1b

(Castills, 2006) 20 + Nan 19/20 (95%) 13/20 (65%) NT 1b,2,3
(Gallagos-Orozeo, 2008)t 25 + Nan NT 5/25 (20%) 025 0%) 1,2

* Soufharn-blot, t Stimulation des CMSPs par des mitogénes,
MNT : non testé, CM3Ps (cellules monanucléées du sang périphérigue)

136



C. Réplication et infectiosité du virus dans l'infecion occulte

La détection de brins dARN HCV antigénomiques d@ssCMSPs ou les
cellules hépatocytaires chez plus de 50% des pstmgui ont une hépatite C
occulte suggere l'existence d’'une réplication @rf878 ; 379 ; 380 ; 381]. Le
virus détecté dans le plasma de patients avec wpatite C occulte
«cryptogénique » a été retrouvé au sein des pkasice densité 1,03 a 1,04 et
1,08 a 1,19 g/mL [387]. Ces densités corresponaleelles de particules virales
observées dans l'infection chronique a HCV, suggéla présence de virus
HCV complets.

L’infectiosité in vitro du HCV persistant aprées une RVS n’a été étudié que
tres récemment [390]. L'infection HCWe novode cellules T humaines a été
utilisée pour déterminer si des traces de virus H@@venant du plasma ou du
surnageant de CMSPs cultivées d’individus avecRMS$, pouvaient conduire a
une réplication productive du HC¥ vitro [391]. Le virus résiduel de 3 patients
était capable d’infecter des cellulesd& novoet de se propager a des cellules
non infectées [390]. L'ARN HCV détecté dans le plaslors d’une infection
occulte serait donc potentiellement infectieux. iarait étonnant en I'absence
de certains récepteurs (SR-BI, CLDN-1 et occludises les CMSPs, impliqués
dans I'entrée du HCV. De plus, une étude a montee a@gs virus produits en
culture, HCVcc, n’étaient pas capable de se répligians des CMSPs quel que

soit le type cellulaire [392].

L’infection occulte pourrait donc faciliter la rda@tion clinique d’'une
infection HCV, en particulier dans des situationsl® systéme immunitaire est

altéré par des comorbidités ou des traitements maswppresseurs.
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D. Groupes de patients a risque d’infection occulte

La prévalence de l'infection HCV occulte semble nwégligeable. Elle
pourrait étre un probléme majeur dans les unitégrdbdialyse. En présence
d’'une élévation de I'activité sérique des enzym&satiques et d'un ARN HCV
positif dans le sang, des mesures de préventionrsizes en ceuvre dans ces
services pour éviter toute transmission nosodemiaUne étude récente
réalisée sur 109 patients hémodialysés aesc ethzymes hépatiques
anormales a montré la présence d’hépatites C escultcryptogéniques » en
détectant 'ARN HCV génomique dans les CMSPs de 4B&atre eux [393].
La transmission du HCV au sein d’unités d’hémodias/prenant en charge des
patients avec une infection occulte pourrait domister. Dans ce cas, des
mesures de préventions adaptées seraient a envisage

Dans une étude, la transmission interfamiliale aleggent été évoquée
dans des familles ou un patient est infecté par hi@gatite C occulte «
cryptogénique » [394]. Chez 102 membres de familles cas index d’hépatite
C occulte et 118 membres de familles d’'un cas irdibgpatite C chronique,
des Ac anti-HCV ont été détectés respectivement di9e(9.8%) et 4 (3.4%)
d’entre eux. Ces 14 patients n'avaient pas de daatie risque identifie, 4
avaient une activité sérique des enzymes hépatspymxieure a la normale et 9
un ARN HCV détectable dans le plasma par technggrsibilisée. L'analyse
phylogénétique de la région core du HCV chez d&@nilfes (5 avec une
infection occulte et 1 avec une hépatite hBrique) a montré que les
souches des patients index et des cas d’'une mémnkefétaient regroupés au
sein d’'un méme cluster. Les patients issus d'unglliaavec un cas d’hépatite
C occulte étaient tous infectés par un génotypd_élrisque de contamination
chez les personnes vivant aux cotés de patients @ve hépatite C occulte
pourrait étre comparable a celui observé chez dashps de patients infectés
chroniquement.
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E. Immunobiologie de l'infection occulte a HCV
1. Réponse immune humorale anti-HCV

Lors d’une infection par le HCV, des Ac anti-HCVésifiques développés
contre les protéines structurales et non struasralpparaissent tardivement
apres l'infection et dans certains cas peuventameais apparaitre. Dans ces
conditions, le virus peut facilement échapper auntréte de la réponse
immunitaire humorale. Chez des patients chroniquénmdectés, le titre d’Ac
anti-HCV spécifiqgue diminue rapidement chez lesgoés guéris suite a un
traitement par IFMN [385] et peut méme complétement disparaitre unairtk
d’années apres I'élimination du virus. Une sérorge® spontanée a été
observée chez 2 personnes immunocompétenteshez 1 patient
polytransfusé. Ces patients pourraient donc faamtigodes patients qui ont une

infection occulte a HCV « cryptogénique ».

Pour les hépatites C occultes, un test immuno-eatigjoe ciblant un
antigene de la protéine de capside a permis dearatt évidence la présence
d’'lgG anti- HCV. Ce test détecte les anticorgsigés contre la séquence
PKPQRKTKRNTNRRP correspondant aux AA 5 a 19 dertagine C qui est
un épitope immunodominant. Chez 145 patients Ad¢-H@YV (-) avec une
hépatite C occulte, 45 ont été testés Ac anti-HEVavec ce test sérologique
[395]. Chez des patients chroniguement infectés, a@icorps sont détectés
dans 98,6% des cas.
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2. Réponse immune cellulaire anti-HCV

Contrairement aux Ac anti-HCV spécifiques, la ré&gmnmmunitaire
cellulaire reste détectable des dizaines d’anngesda guérison d’'une hépatite
C aigué ou chronique [396]. Des cellules T CD8+edfices HCV spécifiques
ont été détectées dans le sang des membres d’oniée faon infectés par le
HCV mais exposés de facon continue a un sujet @uwement infecté. Ceci
suggere la mise en place d’'une mémoire immunitairée a une infection
subclinique. Le maintien d’'une réponse immunitdirgpécifique pourrait étre la
conséquence de la persistance du virus HCV a failvieau sans réplication
apparente. En I'absence d’'une réponse humoraleae#j qui peut ne pas étre
induite malgré une réponse immunitaire T CD4+ H@¥dfique, la réponse T
spécifique peut suffire a contrdler I'infection ga€V [397].

La réponse immunitaire pourrait expliquer [l'atteinbépatique plus
modérée observée chez les patients avec une orfeoticulte a HCV. Les
réponses immunitaires cellulaires de Hiatients avec une hépatite
C occulte « cryptogénique », 141 patients avechépatite C chronique et 21
patients avec une pathologie hépatique cryptogénami été comparées [398].
Au total, 52% des patients avec une infectid@V occulte avait une
réponse proliférative T CD4+ HCV spécifique.ett€ réponse était
significativement plus fréquente chez ces patiguis celle observée chez les
patients chroniquement infectés (26%). Les cellulesHCV spécifiques
proliféraient plutdt en réponse aux protéines NEIN84 et produisaient de
I'interféron gamma. lls avaient également plus adlues T CD8+ HCV
spécifigues que les patients avec une infection HBkbnique. La réponse
immunitaire cellulaire pourrait étre plus efficackez les patients avec une
infection HCV occulte que chez les patiemtsroniquement infectés mais
peut-étre pas assez efficace pour éradiquer ls.vira méme équipe a montré
gue les réponses immunitaires prolifératives T CB4€ED8+ HCV spécifiques
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étaient observées plus souvent chez les patients/gient guéris spontanément
gue ceux chroniquement infectés guéris apres rmaite [399].

Les CMSPs (en particulier les T CD4+, T CD8+, B,nooytes et les
cellules dendritiques) peuvent étre infectées paHCV lors d’'une infection
HCV chronique. Les mémes populations cellulairest Sofectées dans les
infections HCV occultes [400]. Cependant des psafiexpression cytokiniques
différents ont été observés selon le type d'intecti401]. En effet, la
transcription de I'lFNe, IFN-y et du TNFe est plus élevée et celle de 'lL-10
est moins élevée dans les CMSPs de patients aeemigattion occulte que de
patients chroniguement infectés. L'impact de I'stfen de ces cellules sur leurs
fonctions immunitaires est mal connu.

F. Traitement de l'infection occulte

Un traitement par RBV et peglleNoendant 24 semaines a été évalué chez

10 patients avec une hépatite C occulte « crypiqgén», ARN HCV (+) dans
le foie et les CMSPs [402]. Tous avaient un bilapdtique perturbé. A la fin du
traitement, 8 patients avaient normalisé leurs m@syhépatiques et 8 avaient un
ARN HCYV indétectable dans les CMSPs. Vingt-quatmtaaines apres l'arrét du
traitement, 6 patients avaient encore des enzympatiques normales et 7 un
ARN HCYV indétectable dans les CMSPs. Une deuxicimgsie hépatique a été
réalisée chez 5 patients. L'ARN HCV a été retrodaas les cellules hépatiques
des 5 patients. La concentration d’ARN HCV étajngicativement plus faible
dans les cellules hépatocytaires apres traitemerdvant traitement, et le
nombre d’hépatocytes infectés également (2.28sus 3.5%). Chez 3 de
ces patients, l'activité nécroinflammatoire et deore de fibrose avaient
diminué. Le traitement des hépatites C occultegrpdudonc avoir un intérét
pour améliorer I'histologie hépatique.
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X. Prophylaxie du VHC :
A. Sécurité transfusionnelle :

La contamination sanguine a été réduite depuis pa@0d'éviction du don
du sang des sujets porteurs d'anticorps dirigésectmvirus de I'hépatite C. Le
risque d'hépatite post-transfusionnelle virale Cassuellement trés faible. La
meilleure prévention en matiere de transfusion istmsa restreindre la
transfusion aux seules indications indispensalles;lusion des donneurs de
sang appartenant aux groupes exposes et le déplstaggique sur chaque don
de sang. [403]

B. Vis a vis des toxicomanes :

La toxicomanie étant la deuxieme cause de contdimmdu VHC. Il faut

lutter contre le partage des seringues. [403]
C. En cas de contamination accidentelle :

En cas d'exposition accidentelle a du sang sénifpasn procede a un
lavage local immédiat, prélevement du sujet comannt et du sujet contaminé
pour faire la sérologie du VHC et la recherche’dBN par PCR, déclaration de
I'accident, enfin un traitement précoce par interieéévite I'évolution vers la
chronicité. [404]
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D. Vis a vis de I'entourage familiale du patient porter du VHC :

. Eviter le contact potentiel de sang a sang

. Il n'y a pas lieu d'isoler dans sa vie sociale pgrsonne contaminée
par le VHC.

. Le risque de transmission du VHC par voie sexuetsant faible,

les précautions a prendre pour un couple stablinsent a l'utilisation de
préservatifs ou l'abstention sexuelle en périodestneelle ou en cas de Iésions

geénitales.

. La personne infectée par le VHC ne doit pas partage objectifs

de toilette susceptibles d'étre souillés par Igsdmosse a dent, rasoir,...

. I 'y a pas de contre-indication a un accouchenmat voie
naturelle.

. L'allaitement maternel est déconseillé.

. Chez le nouveau-né une recherche d'’ARN du VHC esévoir 6

mMois ou un an aprés la naissance. La recherchécdi@s anti-VHC n'est

envisageable qu'a partir de I'age de 1 an. [406} 4
E. Vis a vis de l'alcool:

Afin de prévenir le risque d'évolution vers la bose, il faut interdire aux
porteurs du VHC une consommation quotidienne ddlcdes études
préliminaires ont montré que l'alcool pourrait aeger la variabilité du VHC
dans sa région NS5. Une autre étude francaise dréngae la virémie C

augmentait de maniere dose dépendante avec lamnoramn d'alcool. [407]
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F. VHC et vaccination :

L'étude de la réponse humorale anti-VHC est impoetpour I'élaboration

d'un vaccin.

La persistance de l'infection chez la majorité iddsvidus infectés malgré
la présence d'anticorps, suggere que les antioeysalisants soient présents en
faibles quantités ou ont une efficacité peu impudaEn fait, I'analyse des
différents isolats viraux a montré qu'il existaiheu divergence génétique
importante et que la souche prédominante deux anés é début de l'infection
était vraiment différente de la souche présents pndivement. Ces données
montrent que l'existence de quasi-espéces du VH(&uet sélection par la
réponse immunitaire permet d'échapper aux anticorpstralisants. C'est
pourquoi il n‘existe toujours pas de vaccin a mosg. Toutefois les recherches
se poursuivent en dépit des obstacles majeurs rguavent la réalisation de
vaccin. Ce qui est par contre essentiel, en attérglege ce vaccin trouve le jour,
c'est de prendre les mesures qui s'imposent popédmr que la maladie ne
s'étende. [408 ; 409]
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Xl. Conclusion

Le virus de I'hépatite C (VHC) est un virus hépagoe¢ a ARN
monocaténaire linéaire. Il est responsable d'hé&gagigués et peut induire dans
65 a 80 % des cas une infection virale persistangeeptible d'induire une
hépatite chroniqgue pouvant aboutir & une cirrhoseévwentuellement a un
carcinome hépatocellulaire. La grande variabil@é@dagique de ce virus explique

en partie cette persistance virale.

Le diagnostic virologique est basé sur la recheddwanticorps anti-VHC
associée a la détection de I'ARN viral dont la @nés signe la multiplication du

Virus.

Il n'existe pas a I'heure actuelle de vaccin. &aobntréle des dons du sang
a permis de limiter la transmission par transfusanguine. Ainsi, actuellement
l'usage de drogue par voie intraveineuse ou nasptésente la premiere cause

de transmission du virus.

L'apparition d'un traitement antiviral (interféron ribavirine) efficace
permet d'envisager une guérison ou une diminutemnrisques d'évoluer vers la

cirrhose.
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Résumeé

Variabilité génétique du virus de I'hépatite C.
Auteur : Sadd BOUCHIKHI
Mots clés :Virus de I'hépatite C, Génotypes, Diagnostic, Taiént.

Le virus de I'hépatite C (VHC) est un virus hépajpé a ARN
monocaténaire linéaire. Il est responsable d'hiysatigués et peut induire dans
65 a 80 % des cas une infection virale persistanteeptible d'induire une
hépatite chronique pouvant aboutir & une cirrhoseéwentuellement a un
carcinome hépatocellulaire. La grande variabild#@dtique de ce virus explique

en partie cette persistance virale.

Le diagnostic virologique est basé sur la rechemb® anticorps anti-
VHC associée a la détection de I'ARN viral dont deésence signe la

multiplication du virus.

Il n'existe pas a I'hneure actuelle de vaccin. $=wontrdle des dons du
sang a permis de limiter la transmission par tusish sanguine. Ainsi,
actuellement l'usage de drogue par voie intravemeau nasale représente la

premiere cause de transmission du virus.

L'apparition d'un traitement antiviral (interféron ribavirine) efficace
permet d'envisager une guérison ou une diminutenridques d'évoluer vers la

cirrhose.
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Abstract

Genetic variability of hepatitis C virus.
Author: Saadd BOUCHIKHI
Keywords: Hepatitis C virus, Genotypes, Diagnosis, Treatment
The hepatitis C virus (HCV) is a hepatotropic vilmear single-stranded
RNA. It is responsible for acute hepatitis and nasiead in 65 to 80 % of cases
a persistent viral infection likely to induce a @hic hepatitis that may lead to
cirrhosis and possibly to a hepatocellular carciaoihe high genetic variability

of this virus explains in part the viral persistenc

The virological diagnosis is based on the reseaf@nti-HCV antibodies
associated with the detection of the viral RNA wdhgwesence signed the

multiplication of the virus.

There is currently no vaccine. Only the screenihglanated blood has
limited transmission by blood transfusion. Thugyently the use of the drug by

intravenous or nasal represents the first causai$mission of the virus.

The emergence of an effective antiviral treatmantefferon + ribavirin)
allow to consider a healing or a decrease in tek af evolve toward the

cirrhosis.
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