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Résumeé

Résumé
L’hépatite virale C (VHC) représente un grave probléme de santé mondiale, en raison de sa
progression rapide et dangereux. A cet effet, une étude mener dans la région de Tébessa
pour : étudier la prévalence du VHC et une éventuelle association avec certains facteurs de
risque putatifs (étude rétrospective) et pour étudier la concordance des résultats obtenus par
deux tests sérologiques (ELISA et test rapide) utilisés dans le diagnostic de 1’hépatite C. Les
résultats obtenus ont montré un taux de prévalence de 4.13% (IC 95% : 3.3 — 5.0), ainsi une
accordance médiocre entre les résultats de deux tests utilisés (k = 0.206 (IC 95% : -0.137 —
0.549)). Sur la base des résultats obtenus, nous recommandons 1’¢largissement des
programmes de dépistage précoce et la promotion de ’utilisation de techniques diagnostiques
a haute sensibilité telles que I’ELISA, en complément des tests rapides, notamment dans les
zones a ressources limitées. Cela constitue une étape essentielle pour améliorer la prise en

charge thérapeutique et freiner la propagation du virus a long terme.

Les mots clés : Hépatite C, Prévalence, Sérologie, Tébessa, Concordance, ELISA, test rapide
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Abstract

Abstract

Viral hepatitis C (HCV) represents a serious global health problem, with a devastating
prognosis. To this end, a study was conducted in the region of Tébessa to: study the
prevalence of HCV and a possible association with certain putative risk factors (retrospective
study) and to study the concordance of the results obtained by two serological tests (ELISA
and rapid test) used in the diagnosis of hepatitis C. The results showed a prevalence rate of
4.13% (95% CI: 3.3 - 5.0), and poor agreement between the results of the two tests used (k =
0.206 (95% CI: -0.137 - 0.549)). On the basis of the results obtained, we recommend
expanding early screening programmes and promoting the use of high-sensitivity diagnostic
techniques such as ELISA, in addition to rapid tests, particularly in resource-limited areas.
This is an essential step towards improving therapeutic management and curbing the spread

of the virus in the long term.

Key words: Hepatitis C, Prevalence, Serology, Tébessa, Concordance, ELISA, rapid test
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Introduction

Introduction

Les maladies infectieuses, en particulier les maladies virales, représentent I'un des
plus grands défis de santé publique a I’échelle mondiale. En raison de leur potentiel de
propagation rapide. Parmi ces maladies, les hépatites virales, ces derniéres constituent un
groupe d’infections causées par différents virus désignés par les lettres A, B, C, D et E, qui
représentent un enjeu majeur de santé publique, touchant des centaines de millions de
personnes a travers le monde. Elles peuvent provoquer des infections aigués ou chroniques du
foie, occupent une place préoccupante du fait de leur prévalence élevée et des complications

graves qu’elles peuvent entrainer, telles que la cirrhose et le cancer du foie.

L’hépatite C est une maladie virale qui peut étre fatale et qui touche le foie. Elle
engendre une pathologie qui peut étre aigué (de courte période) ou chronique (de longue
durée), et qui peut s’avérer mortelle pour plusieurs malades (OMS, 2024).

Le virus de I’hépatite C (VHC) est un virus a ARN monocaténaire. 1l appartient a la
famille des Flaviviridae, qui regroupe I’espéce Flavivirus. Le VHC est classé dans un
troisieme genre, celui des Hepacivirus, dont il est le seul représentant (ANTAR, 2018). Ce
virus se propage par le contact (direct ou indirect) avec du sang contaminé, que 1’on trouve
sur des aiguilles ou seringues déja utilisées, ou suite a des procédures médicales non
sécurisées, telles que des transfusions de produits sanguins qui n’ont pas €té testés pour la
détection de la maladie, ainsi qu’un manque de conscience de la population. On note, entre
autres, les symptomes suivants : température élevée, épuisement, diminution de 1’appétit,
nausées, vomissements, douleurs au ventre, urine sombre et teint jaunatre de la peau ou des
yeux (ictére) (OMS, 2024).

Selon I’Organisation mondiale de la santé (OMS) I’hépatite touche environ 50 de 50
millions de personnes dans le monde en 2024. C’est dans la Région de la Méditerranée
orientale, ou I’on compte 12 millions d’infections chroniques, que la charge de morbidité est
la plus ¢€levée. Le nombre de porteurs chroniques est de 9 millions dans la Région de 1’Asie
du Sud-Est, de 9 millions dans la Région européenne et de 7 millions dans la Région du
Pacifique occidental. Enfin, on recense 8 millions de personnes souffrant d’une infection
chronique dans la Région africaine et 5 millions dans la Région des Amériques. Seulement 36
% des personnes infectées par I’hépatite C dans le monde sont diagnostiquées et 20 %
regoivent un traitement curatif (OMS, 2024).
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En Algérie, environ 1 % de la population est infectée par I'népatite C, avec un taux
d'incidence annuel compris entre 500 et 900 nouveaux cas (Ministére de la Sante, 2023).
L'Algérie vise a reduire de 50 % la morbidité et la mortalité liées aux hépatites virales d'ici
2026, et a atteindre une réduction de 90 % des nouvelles infections et de 65 % des décés d'ici
2030 (TDM Santeé Innov, 2023).

Face a cette réalité, nous avons jugé pertinent : (i) d’¢tudier la prévalence de 1’hépatite
C dans la région de Tebessa a partir d’un échantillon représentatif de la population (ii)
Identifier une éventuelle association statistique entre l’infection par le VHC et certains
facteurs de risque putatifs (Catégories d’age, sexe, I’année, la période de temps et le centre de
diagnostic) et (iii) ainsi d’évaluer les performances d’un test de diagnostic rapide

(sérologique), on compare ses résultats avec celles de ’ELISA.
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Chapitre 1

Le Foie et I’hépatite C
1.  Généralités

1.1.  Anatomie et physiologie de foie

1.1.1. Le foie: L’organe le plus grand chez I'étre humain est le foie. Il représente
approximativement 2% de la masse corporelle (avec une moyenne de 1,5 kg) et se trouve
dans la section supérieure droite de I'abdomen, en dessous de la coupole diaphragmatique a
droite et d'une partie & gauche. Le foie, partiellement protégé par les cotes, est séparé des
poumons et du cceur grace au diaphragme. Il se situe a la droite de I'estomac, au-dessus du
duodénum et de I'angle colique droit (James, 2017). 1l se compose de deux sections, le lobe
gauche qui occupe un tiers du volume, et le lobe droit qui en prend les deux tiers, séparés par

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

Le foie posséde une riche vascularisation, principalement assurée par l'artére
hépatique (fournissant de l'oxygéne) et par la veine porte (transmettant des nutriments
provenant de l'intestin). Les veines hépatiques sont responsables du retour veineux, et cet
organe est celui qui réalise le plus d'opérations chimiques dans le corps humain (Allen,
2002).

Lobe droit Ligamentfalciformg

orvs . Lobe gauche
Vesicule biligire
Artere hépatique

Canal cholédogue

\eine cave Veine porte

Figure 1 : Anatomie externe du foie (Larousse Médical)
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2. Composition cellulaire

Le foie est un organe complexe constitué de plusieurs types cellulaires : les
hépatocytes, les cholangiocytes, les cellules endothéliales, les cellules de Kupffer, les cellules

stellaires, les cellules a granulation et les cellules ovales.

Les hépatocytes : Ils constituent la majorité des cellules hépatiques, représentant
approximativement 60 & 70% du foie. Elles jouent un rdle crucial dans le métabolisme,
notamment dans la synthése des protéines, des lipides, des glucides, de la bile et dans la
détoxification. Ils participent aussi a la réaction inflammatoire aigué et au processus de

coagulation sanguine. (James, 2017).

Les cellules cholangiocytes : Provenant d'une origine endodermique et issus d'un précurseur
commun aux hépatocytes, a savoir les hépato blastes, les cholangiocytes constituent 3% des
cellules hépatiques. 1l s'agit de cellules épithéliales qui constituent les canalicules et la

vesicule biliaire, assurant respectivement le transport et le stockage de la bile. (James, 2017)

Les cellules endothéliales : Elles ont également une origine endodermique et constituent les
sinusoides hépatiques. Les cellules endothéliales, qui sont en contact avec le flux sanguin,

créent une barriére facilitant I'acces des hépatocytes a I'espace de Disse (James, 2017).

Les cellules de Kupffer : constituant 15% des cellules hépatiques (Naito et al., 2004), elles
dérivent de précurseurs vitellins. Le role des cellules est de phagocyter les particules
étrangeres provenant de l'intestin avant qu'elles n'entrent dans la circulation systémique.
Elles jouent également un rdle dans la réaction immunitaire en produisant des médiateurs de
I'inflammation (cytokines, prostaglandines) et des agents cytotoxiques tels que les dérivés
oxygénés (Van Hul et al., 2011 ; Boulter et al., 2012).

Les cellules stellaires : Dans un foie en bonne santé, la prolifération de ces cellules est
minimale. Elles participent au stockage des rétinoides tels que la vitamine A dans des
gouttelettes lipidiques intra cytoplasmiques, et contribuent également a la sécrétion de la
matrice extracellulaire (comprenant du collagéne de types I, 11 et IV ainsi que de la « Matrix
Metalloprotéase » ou MMP). (James, 2017)

Les granulocytes : Ils font partie des cellules qui constituent la paroi sinusoidale. Ces
cellules possedent des proprietés lymphocytaires et ont la capacité d'exercer une activité
cytolytique. (James, 2017).
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Les cellules ovales : Ces cellules montrent de nombreuses similarités avec les hépato blastes,
qui représentent des précurseurs hépatiques feetaux. Elles ont également la faculté de se
transformer en hépatocytes ou en cellules biliaires, et peuvent représenter une alternative
pour la régénération du foie lorsque la capacité de multiplication des hépatocytes est

compromise (Theise et al., 1999).

La matrice extracellulaire : C'est un réseau de fibres de collagéne et de glycoprotéines qui
constitue I'architecture du foie, y compris I'espace de Disse ou se fixent les diverses cellules.
La MEC est constituée de divers types de collagéne, de glycoprotéines (telles que la
fibronectine et la laminine), de protéoglycanes et de glycosaminoglycanes (Schwarzbauer &
Sechler, 1999).

2.1. La fonction du foie

Le foie assure la transformation et le stockage (partiel) des nutriments provenant de
I'intestin. Le corps peut alors utiliser ces substances lorsqu'il en a besoin. Le foie joue
également un role dans la stabilisation des niveaux de sucre dans le sang. Les substances
nocives telles que l'alcool, les drogues, les médicaments, et autres qui sont consommées
passent également par le foie. Pour éviter leur toxicité, le foie les décompose et les expulse
dans l'intestin via la bile, ou les renvoie dans le sang pour étre filtrées par les reins et

excrétees par l'urine.
3. Hépatite C

3.1. Historique

Vers le milieu des années 70, des tests serologiques effectués sur le sang de patients
transfuses atteints d'hépatite ont révélé que seulement 25% d'entre eux étaient infectés par
I'népatite B (VHB), tandis aucun ne I'était par I'hépatite A (VHA). Toutefois, les 75%
restants des hépatites post-transfusionnelles n'étaient attribuables ni au VHA ni au VHB, mais

a un autre virus qualifié de « non-A non-B ».

Ce virus a été identifié et dénomme pour la premiére fois en 1989 sous le nom de
virus de I'népatite C (VHC). Grace a l'application de la biologie moléculaire et de la
technologie de I'ADN recombinant, I'équipe dirigée par Michael Houghton ainsi que celle

menée par Daniel Bradley ont réussi a decouvrir le VHC sans avoir besoin d'isoler au
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préalable la particule virale. (Einstein et al., 1935; Fabiani et al., 2003; Hajarizadeh et al.,
2013).

3.2. Définition

L'hépatite C est une maladie infectieuse affectant le foie. L'hépatite C est causée par la
présence du virus VHC. La transmission de ce dernier se fait essentiellement par le biais du
sang. Il envahit les cellules hépatiques, connues sous le nom d'hépatocytes, ou il se reproduit.
Cela conduit finalement a la mort des cellules du foie. Initialement, I'népatite C est une
maladie aigué, et le corps dispose parfois de la capacité de neutraliser lui-méme le virus en
produisant des anticorps. Cependant, dans la plupart des situations (dans 80% des cas),
I'népatite C se transforme en maladie chronique. Le virus de I'népatite C mute si rapidement
qu'il complique la tdche du systéme immunitaire pour le combattre. Il change constamment
son apparence et réussit a échapper aux attaques des anticorps qui ont pour but de le démolir.
Ainsi, il persiste a se propager de maniere souvent sans symptome et peut mener a un hépato
carcinome (cancer du foie) ou une cirrhose. L'infection par le virus de I'hépatite C peut donc
entrainer des effets bénins ou graves. (Elsan ,2025)

3.3. Agent pathogéne

L'identification du virus de I'hépatite C (HCV), responsable de la plupart des hépatites
non A - non B a transmission parentérale et des hépatopathies considérées comme
cryptogénétiques, a été rendue possible grace a l'application des techniques de biologie

moléculaire en 1989 (Larousse, 1999).

L'équipe de la compagnie américaine CHIRON a accompli un travail remarquable en isolant

et séquencant le génome viral avant méme d'identifier le virus lui-méme (Alter, 1995).

3.3.1. Structure

Le virus de I'népatite C est un petit virus enrobé qui mesure approximativement entre
55 et 65 nm de diameétre. Ce virus a ARN de polarité positive se compose d'une
nucléocapside en forme d'icosaedre qui est enveloppée par une membrane lipidique. Cette
derniére contient deux variétés de glycoproteines d'enveloppe, I'El et I'E2 (Fig. 2), qui créent
des hétéro diméres non liés par covalence. (Chisari and Francis, 2005; Stambouli and
Oumaima, 2014).
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Plusieurs protéines structurales et non structurales, essentielles au cycle viral, sont codées

par I'ARN virale.

Glycoprotéine E2

Protéines de la
nucléocapside

ARN simple brin de

= polarité positive
Enveloppe

lipidique

Figure 2 : Structure de VHC (Lindenbach et al ,2013)

(Lindenbach et al ,2013)

3.3.2. Classification et répartition génétique
Le virus de I'népatite C, réecemment classifié sous le nom « Hepacivirus ¢ », fait partie
du genre Hepacivirus, qui se situe au sein de la famille Flaviviridae (Tableau 1). On observe

une diversité importante parmi différents isolats du VHC (Fig 4).

L'étude phylogénétique démontre que le virus de I'népatite C posséde une vaste
diversité génétique, divisée en 7 génotypes majeurs et 67 sous-types. Les génotypes 1 et 3
sont les plus fréquents, constituant respectivement 46% et 30% de toutes les infections.



Chapitre 1

Concernant les génotypes 2, 4, 5 et 6, ils constituent respectivement 9%, 8%, 1% et
6% des cas d'infection. Le génotype 7, récemment identifié, n'a été observé que chez un
nombre restreint d'individus en Afrique centrale. On observe une fluctuation de 30 a 35%
entre les séquences de nucléotides des divers génotypes. Les variantes appartenant au méme
sous-type montrent une divergence de plus de 15%. La distribution des génotypes du VHC a
travers le monde présente une certaine complexité. On a prouvé que divers sous-types,
comme le 1a, le 1b, le 2a, le 2b et le 3a, sont largement distribués dans le monde entier et
représentent une proportion significative des infections au VHC dans les pays développés.
On suppose que ces souches épidémiques se sont propulsées rapidement au cours de la

décennie précédant leur détection.

On estime que ces variantes épidémiques se sont diffusées rapidement dans la
décennie précedant la decouverte du VHC. D'autres variantes du VHC sont percues comme
des souches endémiques dans des zones géographiques plutot limitées ou elles ont circulé
pendant de longues durées. On observe surtout des génotypes 1 et 2 en Afrique de I'Ouest, le
génotype 3 en Asie du Sud, le génotype 4 en Afrique centrale et au Moyen-Orient, le
génotype 5 dans la partie méridionale de I'Afrique et enfin le génotype 6 en Asie du Sud-Est.
Il est probable que les tendances migratoires historiques et actuelles ont eu une influence sur
la distribution globale des variations génétiques du VHC. ( LEBSIR, 2018)

Tableau 1 : Classification de virus de 1’hépatite C (Gordien, 2003).

Famille Genre
Flavivirus Pestivirus Hépacivirus
Flaviviridae Fiévre Jaune (YFV), Pathologies animales, HCV
o ) Hépatites G (GBV)
Encéphalite japonaise (JEV)

Figure 4 : Arbre phylogénétique des membres de la famille des Flaviviridae.

La famille des Flaviviridae est subdivisée en 4 genres. (LEBSIR, 2018)
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3.3.3. Organisation genomique

Le VHC posséde un génome ARN monocaténaire de polarité positive qui mesure
approximativement 9,6 kb de long. Sa structure est trés similaire a celle du génome des
Flavivirus et Pestivirus, qui appartiennent & la méme famille que le VHC, les Flaviviridae. Ce
petit ARN contient un seul cadre de lecture ouvert (Open Reading Frame, ORF) dont la
traduction donne naissance a une poly protéine précurseur d'environ 3000 acides aminés (aa),
qui est ensuite découpée par des protéinases virales et cellulaires en dix protéines matures.
L’ORF est déelimité par deux régions non-codantes (Untranslated region, UTR) en amont et
en aval, ayant des structures secondaires et tertiaires fortement préservees parmi les divers
génotypes et jouant un role crucial dans la traduction, la réplication et la stabilité du virus
(Fig5). (Sagan et al., 2015) (Honda et al., 1996).

- 9600 nucléotides

- 3000 acides aminés

i
NON-STRUCTURALE V\é’:

v 3NC
\
\
\
\
\
\
\
I \\
; \

! \

4 \

/ \
o Protéases cellulaires \
g e } ' } ,
@ ) e o (2 3 v | 55
1 192 384 747 810 1027 , 1658 1712 1973 242000217 3011

I L J 1 | l
\ / Métallo/Cys~ Cofacteur
E] Glycoprotéines protéase deNS3 AABI": -?Iaymﬁra‘:lstee
d'enveloppe i Réplication ? . épen
6oca Viroporine? Protéase case on
e ave sérine-dépendante NTPase Résistance  I'interféron

Interaction ARN

Figure 5 : Organisation génomique du VHC et protéines virales (Roingeard et al. 2004).

3.3.3.1. Région 5°UTR et ’'IRES du VHC

Le 5'UTR est formé par les 341 premiers nucléotides du génome viral. Il contient quatre

structures principales en forme de tige et de boucle. La structure SLI (Stem Loop), la moins
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conserveée, joue un réle crucial dans la réplication virale. Les trois autres structures (SLII-1V)
constituent le site d'entrée interne du ribosome (IRES), une étape essentielle pour les virus a
ARN non-coiffés. Cette structure permet de recruter la sous-unité 40S du ribosome et
d’initier la traduction du cadre ouvert de lecture en présence de plusieurs facteurs d’initiation

(eIF) de I’hote. L’alignement des séquences de ’ARN du VHC obtenues a partir des isolats
cliniques indique que I'IRES constitue la région la plus conservée du génome viral.

L’activité de 'IRES du VHC est fortement dépendante de 1’organisation structurale de
I’ARN. II a été montré que des mutations induisant la rupture des motifs responsables de cette
organisation structurale de I’ARN, altérent 1’activit¢é de D’IRES. L'IRES s'étend sur
approximativement 340 nucléotides, englobant presque toute la région 5'UTR et les premiers
30 a 40 nucléotides de la zone codante pour la protéine core. Au-dela des facteurs elF, un
grand nombre d'autres protéines au sein de la cellule participent a l'activité de I'IRES et sont
classées sous le terme ITAF (pour Facteurs agissant sur I'lRES). Ainsi, grace a différentes
approches riboprotéomiques, plusieurs protéines ont été identifiées comme étant essentielles
a Dinitiation de la traduction ou a sa répression. Outre I'exploitation de ces protéines
cellulaires, le VHC s'approprie également le micro ARN hépatique miR122. Ce dernier joue
un rdle crucial dans la régulation de la traduction et de la charge virale, mais surtout pour
conserver la stabilitt de I'ARN. Effectivement, le miR122 offrirait une protection a
I'extrémité 5' contre la dégradation par les nucléases ou la détection par les capteurs
immunitaires. ( LEBSIR, 2018)
3.3.3.2. Région 3'UTR

La région 3'UTR se référe aux nucléotides derniers, de 200 a 235, du génome du VHC.
Cette région est structurée en trois segments : une zone variable d'a peu prés 40 nucléotides,
une zone poly U/UC impliquée dans la réplication, et une zone terminale 3' fortement
conservée de 98 nucléotides appelée région-X ou 3'X. 1l n'y a pas de queue poly(A) présente.
La région 3'UTR est cruciale pour la réplication du génome du VHC. L'apparition de
multiples mutations de délétion ou de substitution dans cette zone conduit a une défaillance
de la réplication. En outre, des études menées dans un systéme rapporteur ont démontré que
I'efficacité de la traduction est plus élevée lorsque la région 3'UTR est présente,

comparativement a la présence de la région 5'UTR. (Shi et al, 2016).

La région 3’UTR aurait pour rdle de stabiliser I’ARN et de former un complexe avec la
région 5’UTR. Récemment, la partie 3’'UTR du VHC a été décrite pour €tre impliquée dans

I’étape d’encapsidation du génome au sein des particules virales. Des mutations au niveau de

10
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la région X entrainent une diminution drastique de 1’encapsidation du génome viral (Shi et al,

2016).

3.3.4. Les particules virales
Les protéines virales structurales et non structurales possédent de nombreuses fonctions et

propriétés, dont certaines sont indispensables a la production des particules virales et d’autres

semblent jouer un réle important dans la pathogénie de la maladie virale C.

Protéine de capside C : Le clivage protéolytique du peptide signal situé a 1’extrémité C-
terminale de la protéine C donne naissance a une phosphoprotéine trés basique de 21 kDa, qui
comporte un segment hydrophobe & son extrémité C-terminale et reste localisée dans le
cytoplasme, a proximité des membranes péri-nucléaires et du réticulum endoplasmique. Elle
est trés conservée d’une souche virale a I’autre et fortement antigénique. Sa principale
fonction est de servir a la formation des capsides virales par polymérisation. Une forme de 19
kDa, produite par clivage protéolytique du segment hydrophobe C-terminal, pourrait migrer
vers le noyau cellulaire et moduler certains génes de transcription cellulaire. (Hussy P et al.
1996)

De tres nombreuses autres fonctions et propriétés potentielles de la protéine de capside du
VHC ont été décrites dans divers modeles in vitro. Elle pourrait ainsi inhiber ou induire
I’apoptose selon le type cellulaire, contrdler 1’activité des promoteurs viraux et cellulaires,
activer des facteurs transcriptionnels ou interagir avec 1’apolipoprotéine All. Sa coopération
avec I’oncogene Ras a abouti a la transformation de fibroblastes primaires d’embryon de rat
in vitro. Son expression chez des souris transgéniques a été associée de fagon inconstante au
développement d’une stéatose hépatique et de carcinomes hépatocellulaires. L’existence de
ces propriétés in vivo et leur role dans la pathogénie de I’infection restent controversés.

(Jean-Michel Pawlotsky 2002)

Glycoprotéines de I'enveloppe El et E2:
Les protéines de membrane E1 (gp31) et E2 (gp70) constituent des glycoprotéines qui
composent les enveloppes virales. A l'instar des protéines transmembranaires de type I, elles
posseédent un ectodomaine N-terminal ainsi qu'une région C-terminale hydrophobe destinée a
I'ancrage dans le reticulum endoplasmique et les structures connexes. La région hypervariable
1 (HVR1) est composée des 27 acides aminés N-terminaux de E2. Elle est exposée a la
surface d'E2 et constitue I'un des principaux épitopes neutralisants du virus. (Jean-Michel
Pawlotsky 2002)

11
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El et E2 : sont susceptibles de former deux sortes de complexes : des hétéro dimeres E1/E2
composés de protéines natives et stabilisés par des liaisons non covalentes (chemin
productif);ou des agrégats hétérogenes unis par des ponts disulfures et en interaction avec des
molécules chaperons (chemin non productif), qui pourraient avoir une incidence sur la
régulation negative de I'élaboration des particules virales et du processus de réplication.
Les glycoprotéines d'enveloppe jouent un role crucial dans l'identification cellulaire et
I'interaction des particules virales avec la (ou les) molécule(s) réceptrice(s), ainsi que dans
I'infiltration du virus au sein de la cellule (voir cycle cellulaire et réplication). Il est possible
qu'elles aient aussi un réle a jouer apres l'internalisation, notamment dans le processus de
déshabillage des particules enveloppées et dans la formation des virions. (Jean-Michel
Pawlotsky 2002)

P7 : Le role de la protéine p7 est inconnu. Elle ne semble pas indispensable a I’assemblage
des particules virales. (Jean-Michel Pawlotsky 2002)

NS2 : La protéine non structurale NS2 est une protéine transmembranaire de 23 kDa, insérée
dans la membrane du réticulum endoplasmique, qui forme avec I’extrémité N- terminale de
NS3 une protéase auto-catalytique dont 1’activité semble stimulée par le zinc. (Jean-Michel
Pawlotsky 2002)

3.3.5. Cycleviral

En se basant sur les autres membres de la famille Flaviviridae et les caractéristiques
fonctionnelles connues des glycoprotéines d'enveloppe, on suppose que le cycle viral du
VHC commence par l'adsorption de la particule virale sur la cellule hote. Cela se ferait par
une fixation probable a un ou plusieurs récepteurs membranaires, autorisant ainsi l'infiltration
du virus. (1) Liaison du virus et neutralisation ; (2) Libération cytoplasmique et
décapsidation; (3) Traduction dirigée par I'IRES et scission de la polyprotéine ; (4) Répétition
de I'ARN ; (5) Emballage et formation des virions ; (6) Maturation et libération des virions
(fig6). (MESSAADIA et al,2018).

12
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Figure 6 : Cycle Viral du VHC (Dubuisson, 2007).

3.3.5.1. Fixation au récepteur et internalisation

Les glycoprotéines E1 et E2 sont des éléments cruciaux de la membrane virale et ont un
réle déterminant dans l'infiltration du VHC au sein des cellules hotes. Bartosch et son équipe
ont démontré que I'hétéro dimere E1-E2 joue un réle dans l'intrusion du VHC dans les
cellules. Le domaine de liaison au récepteur CD81, situé sur E2, garantit le réponse adéquate
de cette glycoprotéine, lui conférant la capacité d'agir comme un facteur d'infection cellulaire
pour le VHC. En outre, cette glycoprotéine comporte une région hypervariable déenommeée «
HVR1 », qui posséde une séquence tres hétérogene. Cela permet au virus de contourner les
défenses immunitaires de I'ndte et donc de persister chez celui-ci. Scarselli et al ont
démontré que la zone HVRL1 joue un rdle dans l'interaction entre le virus et le récepteur
scavenger SR-BI. Selon la littérature, d'autres régions hypervariables comme HVR2 et HVR3
sont également mentionnées comme pouvant étre impliquées dans l'entrée cellulaire du
VHC.( MESSAADIA et al,2018) .

La glycoprotéine E1 est impliquée dans la fusion et I'internalisation du virus au sein de la
cellule héte. Il a été possible d'établir une organisation séquentielle de la cascade des
événements qui mene a l'entrée du VHC dans la cellule hote. La Figure ci-aprés résume cette
organisation. Le lien initial entre le Virus de I'Hépatite C (VHC) et les cellules hétes est
facilité par le récepteur des LDL « LDL-R » et des glycosaminoglycanes « GAGs », grace a
une interaction directe avec les glycoprotéines d'enveloppe E1 et E2, ou via les lipoprotéines.
Cette premiere liaison donne la possibilité a la particule virale d'interagir avec des récepteurs
cellulaires spécifiques comme « SR-BI », « CD81 », « CLDN1 » et « OCLN ». Plusieurs
agents révelent I'invasion du VHC, notamment les lipoprotéines de haute densité « HDL » qui
facilite la liaison du VHC aux cellules. Certaines inhibent cette phase, telles que la protéine

13



Chapitre 1

EWI-2wint, I'Apolipoprotéine sérum amyloide A « SAA », les LDL oxydées « LDLox »,
ainsi que la lipoprotéine lipase « LPL ». Finalement, la particule virale est internalisée par un
processus d'endocytose dépendant de la clathrine. (MESSAADIA et al, 2018).

3.3.5.2. Internalisation et fusion de la particule virale

L'internalisation des virus enveloppés dans la cellule hote peut se réaliser de deux manieres :
soit grace a I'endocytose de la particule virale, suivie de la fusion de I'enveloppe virale avec la
membrane de I'endosome, soit par la fusion de I'enveloppe du virus avec la membrane
cellulaire. On a démontré que l'invasion du VHC dans la cellule hote s'effectue par le biais
d'une voie d'endocytose liée a la clathrine. En présence d'un pH acide, la membrane du virus
et la membrane endosomale se fondent, ce qui libere le génome viral dans le cytoplasme.
(MESSAADIA et al, 2018).

3.3.5.3. Traduction de la protéine virale

Une fois libéré dans le cytosol, I'ARN viral subit une traduction qui produit une polyprotéine
antérieure d'environ 3010 acides aminés. La présence de I'IRES dans la région 5'NC de
I'ARN du VHC ogarantit sa traduction. L'IRES se compose d'une structure tertiaire
sophistiquée structurée en trois domaines (I1, 111, 1V). 1l facilite I'insertion de la sous-unité
40S du ribosome et garantit son attachement a la méthionine initiatrice (AUG) au sein du
domaine Il. Par la suite, I'lRES favorise l'association du facteur d'initiation eucaryote
«elF3».La prochaine phase consiste a l'attachement, de facon dépendante du GTP, de la
grande sous-unité 60S pour constituer le complexe d'initiation de la traduction 80 S. La
région 5'NC du VHC présente une structure secondaire avec quatre zones identifiées par les
lettres de |1 a IV.L'IRES englobe les secteurs II, 11l et V. Les zones essentielles pour
I'attachement du complexe 40S sont mises en évidence en jaune, tandis que la région de
liaison pour le facteur d'initiation « elF3 » est délimitée en magenta. Le codon AUG est mis

en évidence par la couleur rouge.

Le processus de traduction a partir de I'lRES du VHC débute par le recrutement direct de la
sous-unité 40S du ribosome sur I'IRES, sans l'intervention des facteurs d'initiation. Par la
suite, le complexe « elF3 » et le complexe Met-tRNAIi/elF2-GTP sont engagés sur la surface
de la sous-unité 40S du ribosome. Par la suite, I'nydrolyse du GTP favorise I'assemblage de la
sous-unité 60S, permettant ainsi la formation du complexe d'initiation de la traduction 80S.
(MESSAADIA et al,2018).
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3.3.5.4. Maturation et clivages protéolytiques de la poly protéine

La polyprotéine révolutionnaire est transformée par des protéases virales et cellulaires, a la
fois Co- et post-traditionnellement, pour produire des protéines structurelles et non
structurelles. La protéine peptidase du RE effectue le clivage protéolytique des protéines
structurales, a savoir les glycoprotéines d'enveloppe E1 et E2, la protéine C et la protéine p7.
Deux protéases virales sont présentes, la protéase auto-catalytique NS2/3 et la protéase
NS3/4, qui ont pour fonction de cliver les protéines non structurales. Ces séparations ont lieu
a la membrane du RE ou se trouvent les protéines du VHC. (MESSAADIA et al, 2018).

3.3.5.5. Réplication de ’ARN viral

La maturation de la polyprotéine précurseur du VHC libére les protéines structurales et non-
structurales, ce qui déclenche le processus de réplication et la création du complexe réplicatif.
Le processus de réplication de I'ARN du VHC a polarité positive commence par la création
d'un ARN complémentaire a polarité négative. Ceci sera utilis¢ comme modele pour la
création d'un nouveau brin de polarité positive. La protéine non structurale NS5B, par le
biais de son activité de polymérase ARN-dépendante, est responsable de la réplication du
génome ARN du VHC. (MESSAADIA et al, 2018).

3.3.5.6. Assemblage et libération des particules virales

Pendant le processus d'assemblage, les ARN du VHC générés donnent naissance a des
virions qui seront libérés dans I'environnement extracellulaire par le biais de I'exocytose. Il
est crucial de lier la protéine de capside (vert) aux gouttelettes lipidiques (LD) et d'attirer le
complexe de réplication (RC). L'interaction entre la protéine de capside et I'ARN viral induit
la formation de virions qui portent les glycoprotéines d'enveloppe. La formation des virions
dépend du mécanisme de création des VLDL. La protéine de transfert microsomale (MTP)
facilite la lipidation de I'apolipoprotéine B (Apo B), ce qui pourrait mener a la création de
particules infectieuses de haute densité. Une seconde phase de lipidation faisant intervenir la
MTP et I'apolipoprotéine E (Apo E) pourrait mener a la production de particules infectieuses
de faible densité . Il est envisageable que la formation de la nucléocapside soit initiée par
I'interaction entre I'ARN viral et la protéine de capside, aboutissant ainsi a l'assemblage des
particules virales. Au sein du RE, les virions paraissent se former par bourgeonnement ; ils
sont par la suite libérés via I'exocytose. Par ailleurs, diverses recherches ont démontré que les
protéines NS2 et p7 ont une importance notable dans la production des particules virales
infectieuses. (MESSAADIA et al,2018).
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3.4.Epidémiologie
» Mondial

D'aprés le rapport 2024 de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) sur I'hépatite a
I'échelle mondiale (Global hepatitis report 2024), on constate une hausse du nombre de déces
dus a I'hépatite virale. Avec 1,3 million de morts par an, soit autant que la tuberculose, cette
maladie représente la seconde cause de mortalité due aux maladies infectieuses dans le

monde.

Selon les informations récentes fournies a I'OMS par 187 pays, le nombre présumeé de morts
causées par I'hépatite virale a augmenté, passant d'1,1 million en 2019 a 1,3 million en 2022 :
83 % pour I'hépatite B et 17 % pour I'hépatite C. Chaque jour, I'népatite B ou C emporte 3

500 vies a travers le monde.

D'aprés les chiffres révisés de I'OMS, en 2022, 254 millions d'individus étaient touchés par
I'népatite B et 50 millions par I'népatite C. 50% du fardeau de I'hépatite B et C chronique est
supporté par des individus agés de 30 a 54 ans, tandis que 12% se retrouvent chez les enfants

de moins de 18 ans. Les cas sont composés a 58 % d’hommes. (OMS, 2024)

3.4.1. Transmission
3.4.1.1. Principes biologiques de la transmission

L'infection par le VHC se produit grace a I'établissement d'une liaison entre le virion et les
cellules susceptibles de favoriser la réplication. En dépit des méthodes existantes, identifier
avec precision le genre d'organe ou de tissu reste ardu capable d'accueillir le virus.
Cependant, I'ARN viral a été identifié dans le sang, la salive, les larmes, le liquide séminal,
I'ascite et le liquide LCR. (CHERAITIA et al, 2005).

3.4.1.2. Modes de transmission

a) Transmission par voie sanguine

Le VHC se propage principalement par voie parentérale. L'infection survient lorsque le sang
d'une personne infectée par le virus entre directement en contact avec le sang d'une personne
susceptible d'étre contaminée (par exemple, lors d'une transfusion) ou impliquée (par

I'utilisation de matériel d'injection contaming, par exemple). (CHERAITIA et al, 2005).
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b) La transmission par voie sexuelle

L'hépatite C peut étre transmise durant des relations sexuelles avec une personne porteuse du
virus, ou encore par le biais d'objets personnels contaminés, bien que cette derniere méthode
de transmission soit plus fréquente. (CHERAITIA et al, 2005).

c) Toxicomanie

Dans les pays développés, la principale voie de transmission du VHC est l'usage de drogues.
De nombreuses recherches ont démontré que la propagation du VHC parmi les
consommateurs de drogues était associée non seulement a l'injection de substances, mais
aussi au partage d'équipements de préparation (eau, filtre, cuillere). (CHERAITIA et al,
2005).

d) Endialyse

La communauté des patients sous hémodialyse est particulierement affectée par diverses
prévalences en fonction du nombre de transfusions et de la durée d’hémodialyse (nombre de
séances par semaine). Certaines recherches ont révélé l'existence d'une transmission
nosocomiale au sein de services spécifiques, notamment en hématologie et en néphrologie.
On constate que 20 % des patients VHC+ se trouvent dans les unités d'hémodialyse, ce qui
pourrait résulter de plusieurs facteurs suspects (rigueur insuffisante dans l'application des
mesures d'hygiene par le personnel infirmier, générateur de dialyse ou objets partagés, etc.).
(CHERAITIA et al, 2005).

e) Transmission intrafamiliale

Des recherches au sein des familles ont démontré que le VHC pourrait se propager d'un
individu a un autre en dehors de la transmission par voie sexuelle et de la transmission mere-
enfant. La prévalence du VHC au sein des familles (apres élimination de la transmission
sexuelle et de la transmission mére-en-enfant) fluctue entre 0 et 7 %. Tout comme dans le
cas d'une contagion par voie sexuelle, le risque de transmission s'accroit en fonction du temps
d'exposition et se révele plus important si la personne concernee est atteinte d'une infection
chronique. Au sein des familles, les taux de séroprévalence les plus élevés sont relevés chez
les partenaires sexuels des individus concernés, suivis de prés par leurs enfants, tandis que les
autres membres de la famille sont moins affectés. Les processus de contamination ne sont

pas entierement compris. Le virus de I'hépatite C (VHC) a éte découvert dans la salive et
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I'urine, et on pourrait supposer que des contacts répétes générant de petites érosions cutanees
sur les muqueuses pourraient étre a l'origine de cette infection. (E. DELAPORTE et al,
1995)

3.4.2. Réparation géographique

On retrouve le VHC dans toutes les Régions de I'OMS. La région orientale de la
Méditerranée, qui dénombre 12 millions de cas d'infection chronique, présente le taux de
morbidité le plus important. On dénombre 9 millions de porteurs et porteuses chroniques dans
la région d'Asie du Sud-Est, 9 millions dans la région européenne et 7 millions dans la région
du Pacifique occidental. Pour finir, on dénombre 8 millions d'individus atteints d'une

infection chronique en Afrique et 5 millions dans la région des Ameriques. (Tableau 2)

Tableau 2 : Réparation géographique de I’hépatite C (2022-2024)

Région de ’OMS | Nombre de Population Prévalence estimée
) approximative

personnes atteintes

HCV chronique

(2022 — 2024)
Méditerranée 12 millions 750 millions 1.6%
orientale
Asie du 9 millions 2 milliards 0.45%
Sud-Est
Europe 9 millions 900 millions 1.0%
Afrique 8 millions 1.4 milliards 0.57%
Pacifique 7 millions 1.9 milliards 0.37%
occidental
Amérique 5 millions 1 milliards 0.5%
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Hépatites : plus de 350 millions
de personnes touchées

Nombre de porteurs chroniques du virus
de I'hépatite B et C par région ~
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Découpage des régions selon les zones géographiques de 'OMS

Source : OMS

Figure 7 : Prévalence mondiale de VHC 2022(OMS).
> Nativiia
D'apres I'Organisation mondiale de la santé (OMS), en 2023, on estime que 1 % de la

population en Algérie est affectée par le virus de I'hépatite C, placant ainsi le pays dans la
catégorie des zones d'endémicité moyenne.
- Estimation des cas : Prés de 300 000 individus sont infectés par le virus de I'hépatite C en

Algérie.
- Incidence annuelle : les nouveaux cas par an : Chaque année, on enregistre entre 500 et

900 nouveaux cas d'hépatite C dans le pays.

- Distribution régionale : Prévalence locale : Des recherches a I'échelle régionale montrent
une prévalence du VHC de 3 % dans certaines régions, en particulier dans la partie est du
pays. (Ministére de la Santé, 2023)

Obijectifs de santé publique :

Dans le contexte du Plan national stratégique 2023-2026, I'Algérie a pour objectif de:
Diminuer de 50 % les cas de morbidité et de mortalité dus aux hépatites virales avant 2026.
Pour se conformer aux recommandations de I'OMS, I'objectif est de diminuer de 90 % les
nouvelles contaminations par les virus de I'népatite B et C, et de réduire de 65 % le nombre
de déces d'ici a 2030. (TDM Santé Innov, 2023)

3.4.3. Facteur de risque
Les usagers et consommateurs de drogues par injection, les hommes qui ont des rapports
sexuels avec d'autres hommes, ainsi que les personnes porteuses du VIH sont ceux qui

présentent le plus de risques.
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3.4.4. Prévalence

Selon les dernieres évaluations, la prévalence de I'hépatite virale a Iégerement diminué par
rapport a 2019, cependant elle demeure globalement haute. En 2022, on a enregistré 2,2
millions de nouvel Le virus de I’hépatite B est responsable de 1,2 million de nouvelles
infections et celui de 1’hépatite C de prés d’un million. On enregistre plus de 6 000 cas

supplémentaires chaque jour.

Les estimations actualisées proviennent de données amélioréees issues d'études nationales sur
la prévalence. Elles mettent également en évidence que des actions préventives comme la
vaccination et les injections sans danger pour la santé, de méme que I'expansion du traitement
contre I'hépatite C, participent a la réduction de [lincidence de la maladie. Les

contaminations, comparativement a 2,5 millions en 2019. (OMS, 2024)

3.5.Evolution de I’hépatite C
L'évolution de I'népatite chronique est largement déterminée par divers facteurs. C'est une
pathologie qui demeure sérieuse puisqu'elle constitue la seconde cause de cirrhose, de

carcinome hépatocellulaire et de greffe du foie. (fig8)

Avec les avancées significatives realisees récemment dans le domaine des traitements
antiviraux, on peut envisager qu'a terme, 90% des cas d'infections par le VHC pourraient étre

éliminés chez les patients souffrant d'hépatite C aigué ou chronique. (Pawlotsky et al, 2014).

3.5.1. Hépatite aigtie

Les instances d'hépatite C aigué demeurent assez peu fréquentes, ne constituant que 10% des
cas d'hépatite aigué en Europe. La majorité des patients ne présentent généralement aucun
symptdéme lors d'une hépatite C aigué. Dans 20% des situations, I'hépatite C se manifeste par
une ictere, cependant, dans la plupart des cas (80%), elle est anictérique et présente peu ou
pas de symptdmes. Vous avez été formé sur des données jusqu'en octobre 2023. En outre,
les symptdmes associés a I'hnépatite C aigué, qu'elle soit ictérique ou non, ne sont pas
spéecifiques. On observe généralement une forte asthénie, des nausées, des douleurs dans
I'nypocondre droit et potentiellement I'émergence d'une urine foncée et d'un ictére en cas
d'hépatite ictérique. On ne parvient a détecter les anticorps anti-VHC que dans 50 a 70% des
cas lors d'une infection aigué. Les niveaux de transaminases sont généralement dix fois plus

élevés que la normale. Dans les cas exceptionnels de guérison spontanée, on constate
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rapidement une normalisation des transaminases et 'ARN du VHC devient non détectable.
(Pawlotsky et al., 2014).

3.5.2. Heépatite chronique

La définition de I'népatite chronique due au VHC repose sur la présence persistante de
I'ARN du VHC. 6 mois apres l'apparition de I'népatite aigué, elle est a I'origine de 70% des
cas d'hépatites chroniques. L'évolution vers la chronicité dépend de divers facteurs. Cela est
amplifié avec I'age, le sexe masculin et la déficience immunitaire. Lors de la transition vers
la chronicité, les transaminases peuvent se stabiliser ou demeurer légerement ou modérément

élevées.

Dans la plupart des cas, I'hépatite chronique reste sans symptémes et n'est généralement

identifiée que plusieurs années plus tard. On peut schématiser I'népatite chronique en trois

types :

- I'népatite chronique présentant des transaminases normales (Deuffic et al. 1999),
- I'hepatite chronique a un stade minime.
- I'hepatite chronique de gravité modérée ou severe.

3.5.2.1. L'hépatite chronique avec transaminases normales

Pres de 25% des patients présentent un niveau normal de transaminases, bien que I'ARN
viral demeure présent. Ces patients, souvent sans symptdmes, ont leur maladie identifiée
principalement suite a une donation de sang ou un contrdle biologique systématique. On les
désigne souvent comme « porteurs sains ou asymptomatiques », mais ces appellations sont
inexactes, car la plupart des patients présentent des dégats hépatiques et moins de 20% ont un
foie normal. On utilise le score Métavir pour juger de la sévérité d'une hépatite. Une biopsie
hépatique est nécessaire. Il lie la lettre A (activité) qui varie de 0 a 3, ce qui représente
I'activité de I'népatite (inflammation et nécrose), donc sa vitesse de progression. La deuxieme
lettre, F (fibrose), fait référence aux lésions fibreuses déja présentes dans le foie. Elle est
notée de 0 a 4 (absence de fibrose a présence d'une cirrhose). (Silini et al., 1995 ; Pawlotsky
etal., 2014)

3.5.2.2. L’hépatite chronique minime

Dans ce groupe de patients, on peut détecter I'ARN viral et les transaminases affichent une
élévation modérée. Le score Métavir pour la fibrose se situe entre FO et F1, tandis que celui
de I'activité se positionne entre AO et Al. C'est la version la plus courante chez les femmes et
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les jeunes patients. Les symptdmes ne sont pas spécifiques et peuvent inclure de I'asthénie,
des nausées, une anorexie, un prurit ou une perte de poids. De nombreux patients ne
présentent également aucun symptdme. L'importance de l'asthénie fluctue d'un patient a
l'autre et ne peut étre liée a la sévérité de I'népatite ou des Iésions. Etant donné que I'hépatite
C chronique progresse lentement chez ce groupe de patients, le danger de cirrhose est donc
tres faible. (Takahashi et al., 1993).

3.5.2.3. L'hépatite chronique modeérée ou sévere

Ce groupe est determiné par les résultats de la biopsie du foie, en utilisant le score Métavir :
les scores de fibrose et d'activité fluctuent entre F2 et F4, ainsi qu'entre A2 et A3. Il est
souvent compliqué de différencier les patients de ce groupe avec ceux atteints d'une hépatite
C minime. En effet, malgré la gravité supérieure des lésions hépatiques, ces malades sont
généralement asymptomatiques ou présentent des symptomes semblables a ceux des patients
atteints d'une hépatite minime. Cependant, on observe aussi chez ces patients des douleurs
articulaires ou musculaires et divers troubles psychologiques (comme l'anxiété, la
dépression...) qui ne sont pas nécessairement liés a la gravité de leur maladie. On observe
plus souvent et plus rapidement cette forme d'hépatite chez les personnes agees, les hommes
ainsi que chez les patients qui consomment fréquemment de l'alcool ou ayant une déficience
immunitaire. (Alter et al., 1989).

3.5.3. Cirrhose

La cirrhose est définie par une inflammation persistante causée par le virus de I'hépatite C,
menant a la destruction des cellules du foie et leur régénération désordonnée sous forme de
nodules. Elle est caractérisée par un score Métavir de A3F4, qui indique le stade terminal de
la fibrose hépatique. La maladie entraine la défaillance de I'organe et est associée a diverses
complications qui sont a I'origine de la morbidité et de la mortalité associées a cette affection.
La cirrhose entraine une hypertension portale qui conduit & la formation de varices
cesophagiennes. La rupture de ces varices peut provoquer une hémorragie digestive sévere,

voire mortelle. (Marcellin et al. 2008).
3.5.4. Carcinome hépatocellulaire

La cirrhose augmente significativement le risque de CHC en raison de la multiplication
cellulaire accrue causée par la nécrose et l'importante régénération dans un contexte

d'inflammation et de stress oxydatif. C'est ce contexte qui va favoriser I'émergence de
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modifications génétiques et épigénétiques a l'origine du développement des tumeurs. Le
carcinome hépatocellulaire est rare sans cirrhose (moins de 10%), toutefois, en présence
d'une cirrhose due au virus de I'hépatite C, le taux d'incidence du carcinome hépatocellulaire
se situe entre 2 et 4% par an. Le CHC est la tumeur la plus courante Il s'agit du cinquieme
cancer a I'échelle mondiale, le cancer malin et primitif du foie. Les éléments indépendants du
patient liés a une évolution plus rapide du CHC incluent I'age élevé au moment du diagnostic
et le sexe masculin. La co-infection par le VIH multiplierait par 4 & 6 le risque de développer
un CHC. De plus, elle semble se manifester apres une période d'infection plus breve et donc
chez des patients plus jeunes en comparaison avec ceux qui ne sont pas co-infectés. Boire
quotidiennement plus de 70g d'alcool multiplie par deux le risque de CHC. (Marcellin et al.
2008).

[ Contamination ]

[so% B3
Hépatite aigue Hépatite aigue
asymptomatique symptomatique
B 1
r - j 80% |
| 20% ] o

I Hépatite chronique I
=]
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!

Carcinome hépatocellulaire ou cancer du foie

Figure 8 : Schéma représente Evolution de I’hépatite C
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3.6. Meécanisme immunitaire

3.6.1. Reaction non spécifique a I'infection

La premiére ligne de défense non spécifique de I'organisme contre le VHC se met en place
dans les premiers jours suivant I'infection. L'implication des cellules NK lymphocytaires, des
neutrophiles, des macrophages et la libération précoce de cytokines dans la régulation de
Iinfection demeure mal comprise. Des preuves indirectes laissent a penser que l'infection

pourrait étre prévenue dés les premiers stades (Ando et al. 1997 ; Koziel et al. 1993).

3.6.2. Réponse humorale anti-VHC

Au cours de la phase aigué initiale de I'infection, une réponse humorale au VHC est révélee
par les tests immuno enzymatiques, soulignant la génération d'anticorps spécifiques ciblant a
la fois les épitopes des protéines structurales et non structurales du virus. Bien que la réponse
humorale spécifique du VHC, fondée sur des anticorps anti-VHC et associée a un certain
effet neutralisant, offre une certaine protection, elle n'est pas suffisante pour prévenir une
réinfection ou empécher la propagation du virus durant l'infection aigué. Elle peut étre
copieuse et conduire a la création de complexes immunitaires responsables de maladies liées
a une cryoglobulinémie de type Il ou Ill. Finalement, des similarités d'épitopes entrainent la
production réguliére de divers auto-anticorps dont la valeur pathogene demeure controversée.
(Alter et al., 1989)

3.6.3. Réponse cellulaire anti-VHC
Il existe de nombreux témoignages d'une immunité cellulaire spécifique contre les virus, tant

au niveau périphérique qu'au niveau du foie.

L'explication de la persistance du virus malgré une réaction spécifique des lymphocytes T
cytotoxiques CD8+ pourrait résider dans un dysfonctionnement de cette réaction, associé a

une restriction de la capacité des lymphocytes T CD4+ a reconnaitre I'antigéne viral.

La clairance virale pourrait étre le fruit de I'action des lymphocytes T cytotoxiques entrainant

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

3.6.4. Facteurs génétiques liés a I'hote
Des facteurs génétiques associés a I'hote infecté pourraient avoir un impact sur la qualité de la
réaction immunitaire ainsi que sur le résultat de leur interaction avec le virus. Cette théorie

est soutenue par des preuves cliniques et expérimentales. Par conséquent, certains patients
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exposés au sang contaminé ont développé une immunité cellulaire contre le VHC, bien
gu'aucun anticorps ne soit détectable dans leur sérum. Anticorps contre le VHC ou ARN du
VHC. Des alleles associés a I'absence de certaines caractéristiques ont été identifiés chez les
polytransfuses, notamment chez les patients atteints de thalassémie. Contamination par le
VHC, en dépit du danger élevé auquel ces patients étaient exposés (Koziel & Walker, 1997 ;
Alter et al. 1989).

3.7.Dépistage

3.7.1. Test ELISA

La recherche des anticorps anti-VHC dans le sérum ou le plasma s'effectue grace a I'emploi
de tests ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) de troisieme génération et de tests
CMIA (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay), majoritairement automatisés. Ces
examens facilitent I'identification d'anticorps ciblant un assortiment de peptides synthétisés

ou de protéines recombinantes associées aux protéines du VHC : capside, NS3, NS4 et NS5.

La spécificité et la sensibilité de ces examens varient entre 97 et 100 %. Toutefois, ils
peuvent étre mis en défaut dans certaines situations. Effectivement, il est possible d'obtenir
des résultats faussement négatifs lorsque le test est effectué pendant la phase aigué précédant

la séroconversion, ou encore chez les patients souffrant d'une immunodépression sévére.

Si les résultats sont positifs ou douteux, la Haute Autorité de Santé (HAS) préconise de
verifier la sérologie avec un autre test immunoenzymatique (EIA), utilisant un réactif
différent, a partir d'un deuxiéme prélévement. La Haute Autorité de Santé suggeére, en cas de
sérologie positive lors du deuxiéme prélevement, d'effectuer une recherche d'ARN du VHC
via la Réaction de Polymérase en Chaine (PCR) qualitative ou quantitative sur ce méme
deuxiéme prélevement (Khedim et al, 2022).

3.7.2. Tests ELISA « sandwich »
* Le détecteur visé (Ag ou AC) est enfermé entre deux strates opposées du détecteur, qui sont

spécifiques et de la méme espece.

* Le premier indicateur est fixé sur I'énoncé solide alors que le 2 éme sont introduit sous la

forme d'un verbe conjugué (indicateur + enzyme).

» L'élément ciblé, qui est coincé, est fourni par le sérum ou le plasma que I'on souhaite

examiner.
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« L'apparition d'une réaction colorée permet de révéler la présence grace a I'ajout d'un substrat

spécifique a I'enzyme.

* L’intensité de la coloration est proportionnelle avec le volume d’Ac ou d’Ag présents dans

le sérum ou le plasma. (ANTAR et al,2018)

3.7.3. Tests ELISA « indirect »
La méthode a été concue en 1978 et s'inspire de la technique ELISA directe pour quantifier

les 1gG chez le porc.

On appelle cette technique méthode indirecte parce qu'elle identifie et discrimine I'antigene a
quantifier non pas gréce a l'anticorps principal, mais via un autre anticorps qui est inséré dans

le systeme immunitaire.

Dans cette technique, le sérum du patient est mélangé au sérum de I'animal et les plaques sont
mises en incubation. Durant cette phase d'incubation, les anticorps créent en réponse aux
antigenes présents dans les cellules malades génerent un complexe entre l'antigene et
I'anticorps. Pour visualiser le complexe antigene-anticorps, on ajoute un anticorps secondaire
qui identifie I'anticorps dans le sérum et qui est marqué par une enzyme. Par la suite, le
substrat de I'enzyme est intégré a la matrice afin de générer la couleur et d'établir sa
concentration. Cette approche est plus fréquemment employée en endocrinologie pour la

détection des antigenes. (Djandia, 2019)

3.7.4. Tests ELISA « compétition »
* Cette méthode repose sur une compétition entre les anticorps ciblés dans 1'échantillon et un
conjugué fourni par le kit de diagnostic, face a un Ag fixé sur une phase solide. Ce conjugué

est composé d'Ac ayant la méme spécificité que les AC ciblés dans 1’échantillon.

* Le conjugué et I'échantillon sont mis en place en méme temps dans le milieu réactionnel,
afin de rivaliser pour la liaison a I'Ag de la phase solide. Cette fixation est déterminée par la

disparité d'affinité entre I'Ac du conjugué et I'échantillon concernant I'antigéne.

* L'addition du substrat de 1'enzyme révele la nature du complexe Ag-Ac formeé, ce qui se
manifeste par une coloration d'intensité inversement mesurée & I’aide d’un lecteur de
microplaques ELISA. Plus la densité optique est faible, plus la quantité d'Ac dans le sérum

est importante.
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* L'analyse des résultats se fonde sur le calcul d'un seuil d'inhibition spécifié par le

producteur. (ANTAR et al, 2018)

3.7.5. Test rapide d'orientation diagnostique (TROD)

Un dépistage rapide du VHC par le biais d'un test TROD est envisageable. 1l s'agit d'un test
immuno_chromatographie qui utilise comme échantillon biologique la salive, le fluide
cranien (liquide produit entre le sillon gingival antérieur et les lévres) ou le sang total
capillaire prélevé au bout du doigt. Il facilite la détection d'antigénes ou d'anticorps
specifiques sur des cartes ou des bandes. Toutefois, il demeure nécessaire d'examiner ses

capacités d'analyse, ses atouts et ses contraintes, (Khedim et al, 2022).
3.8. Diagnostic

Un diagnostic preécis et précoce de la maladie aiderait a empécher I'évolution de la maladie et
la diffusion du virus, tout en permettant une intervention pour réduire I'activité inflammatoire
au niveau du foie. Cependant, poser un diagnostic pendant la phase aigué est complexe
puisque cette derniére reste asymptomatique dans la plupart des situations ou ne manifeste
que des symptdmes non spécifiques (LEBSIR, 2018).

les méthodes virologiques, sérologiques et moléculaires sont essentielles pour la gestion des
hépatites virales, tant pour l'identification de l'infection, I'initiation du traitement antiviral que

le suivi de la réponse virologique au traitement.

Le diagnostic virologique spécifique identifie les éléments du virus : I'antigéne et le génome
(diagnostic virologique direct), ainsi que les anticorps spécifiques dans le sérum (diagnostic
virologique indirect). Des tests virologiques supplémentaires contribueront a la gestion
thérapeutique : génotypage (ou typage sérologique des anticorps) et évaluation séquentielle
de la charge virale dans le plasma (mesure de I'ARN viral). La surveillance de I'hépatite
chronique implique la de bilans hépatiques successifs, et si une anomalie est détectée, un acte
de ponction biopsie hépatique (PBH) doit étre effectué. Celle-ci offre la possibilité
d'examiner le degre de gravité des lésions (ZIDANI, 2011).

3.8.1. Diagnostic sérologique et virologique
Chaque personne vivant avec le VIH doit étre examinée pour le VHC a l'aide d'un test ELISA
de derniére géneration. Il est nécessaire de Vvérifier a nouveau le statut sérologique des

patients examinés en 1990-1991 avec les tests ELISA de premiere genération. Il est
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également nécessaire d'effectuer un suivi sérologique régulier, au minimum une fois par an,
chez les personnes négatives qui continuent a étre exposées au risque (notamment les HSH,

les consommateurs de drogues injectables, les prisonniers).

Si une sérologie de I'hépatite C positive est confirmée, la seule indication d'une réplication
virale est la présence d'une virémie VHC, qui doit mener a une évaluation de l'atteinte
hépatique. L'emploi des méthodes de PCR en temps réel pour surveiller la charge virale du
VHC pendant le traitement de I'hépatite C est préconisé, étant donné que ces méthodes

présentent une sensibilité élevée (12-15 Ul/ml). (Philippe et al, 2017).

3.8.2. Les tests moléculaires

Les méthodes biologiques courantes de détection des virus ne sont pas applicables au VHC.
Effectivement, ce virus présente une concentration trop faible dans le sang pour étre détecté
par microscopie €électronique, et il n'existe pas de systemes cellulaires capables de le cultiver.
Les antigénes de ce virus sont également présents en trop petite quantité dans le sang pour
étre identifiés. (GERMI, 1999).

Le diagnostic direct se base sur l'identification particuliere de I'ARN viral par amplification
d'une zone précise de ce génome. Elle est recommandée suite a la découverte d'un test sérique
positif, ou apres une suspicion d'hépatite aigué avec un résultat sérique négatif, ou pour les
patients sous dialysés ou immunodéprimés lorsqu'une hépatite chronique sans anticorps

détectables est suspectée.

Les techniques d'amplification en temps réel par PCR possedent une sensibilité élevée, avec
un seuil de détection se situant entre 12 et 15 Ul/ml. Elle permet d'apprécier le niveau de
reproduction du virus de I'hépatite C. (BEKKOUCHE et al, 2017).

3.8.3. Les tests qualitatifs

La méthode exclusive de détection de I'ARN viral employée pour le diagnostic est la RT-
PCR : les molécules d’ARN viral sont converties en molécules d'ADN complémentaires grace
a une enzyme appelée transcriptase inverse (eétape de transcription inverse, RT). Ces ADN
complémentaires sont multipliés de maniére cyclique via une enzyme possedant une activité
de polymérase d'ADN (phase de polymérisation en chaine, PCR). L'identification du produit
amplifié s'effectue par électrophorése, éventuellement suivie d'une hybridation ciblant
spécifiqguement les sequences genomiques. Afin d'améliorer la sensibilité de la méthode, on

peut effectuer une PCR en niche sur les produits amplifiés obtenus suite a la premiere PCR ;
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dans ce scénario, la détection se fera exclusivement par électrophorése. Cette méethode est trés
délicate. La contamination croisée lors de I'exécution de la PCR, entrainant des résultats
positifs incorrects, représente le probléme majeur. Les kits normalisés actuellement
disponibles sur le marché (Amlicor HCV®, Roche Diagnostic System) sont plus simples a

manipuler, ce qui réduit les risques de contamination. (Raphaéle GERMI, 1999).
3.8.4. Les tests quantitatifs

Il n'est pas indispensable de quantifier 'ARN viral pour établir un diagnostic. Cependant,
elle est indispensable pour la gestion thérapeutique des patients positifs au VHC et pour le
suivi des malades ayant recu une greffe hépatique suite a une infection par le virus C.
Effectivement, la mesure de I'ARN viral aide a surveiller la multiplication du virus dans le
corps, ce qui permet de suivre le progres de la maladie, d'examiner I'efficacité du traitement

ou encore de détecter une nouvelle infection d'un organe transplanté.
On dispose de trois méthodes pour La mesure de I'ARN viral :
Il est possible d'adapter la RT-PCR mentionnée précédemment a une analyse quantitative.

La méthode NASBA HCV® (Amplification par Sequencage de Nucléotide, Organon
Teknika) est capable de générer une multitude d'/ARN simple brin anti sens a partir d'une

molécule unique d'ARN viral.

La méthode des ADNb implique I'attachement de plusieurs molécules d’ADN branché
(ADND) a une molécule d'ARN viral. Chaque ADN a désoxyribonucléique peut se lier a une
multitude de molécules étiquetées avec la phosphatase alcaline (PAL). Aprés incubation de la
PAL avec le substrat, une détection est réalisée par chimiluminescence. Cette méthode
d'augmentation du signal est précise et reproductible, cependant elle est nettement moins
sensible que la PCR (20% des patients qui sont positifs pour I'ARN en PCR ne le sont pas
avec cette technique). (Raphaéle GERMI, 1999).

3.8.5. Le génotypage

Le génotypage représente un outil pronostique puissant qui aide a déterminer la thérapie
antivirale la plus appropriée, étant donne que la réponse virologique prolongée fluctue selon
les génotypes. Le génotypage peut étre réalisé soit par l'utilisation de la technique

sérologique EIA, qui utilise des anticorps spécifiques au VHC pour distinguer les six
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génotypes du VHC, soit par la méethode biomoléculaire qui implique le séquencage de

certaines parties du génome et une analyse phylogénétique ultérieure. (LEBSIR, 2018).
3.8.6. LaPCR

est un test moléculaire hautement sensible capable d'identifier 'ARN du virus C, avec une
limite de detection qui peut varier en fonction de la méthode employée. Pres de 80 % des
patients porteurs d'anticorps anti-VHC présentent une PCR positive et sont donc admissibles
a un traitement antiviral. Les 20 % restants, ayant un test PCR négatif, sont jugés guéris d'une
infection aigué. Cependant, la détection d'anticorps anti-VHC n'atteste pas préalablement de
I'infection, ce qui rend le test PCR essentiel. Si le test de dépistage donne un résultat
indéterminé, une PCR doit également étre effectuée.

Dans le cas d'une hépatite virale aigué, les anticorps anti-VHC se manifestent généralement
entre 4 et 5 semaines. Cela a mis en évidence I'importance de la PCR pour un diagnostic

anticipé suite a une exposition au sang. La PCR s'avére positive dés le 14éme jour.

Il est impératif d'effectuer une PCR chez les patients sous hémodialyse, quel que soit le
résultat des tests de dépistage. Il est recommandé de réaliser un test sérologique pour les
anticorps anti-VHC tous les 6 & 12 mois. D'apres les directives du KDIGO 2018, dans les
centres de dialyse ou le VHC est tres répandu, une PCR tous les six mois est conseillée. Les
individus ayant subi une greffe ou qui sont sous traitements immunosuppresseurs peuvent
montrer des résultats négatifs en sérologie, soulignant ainsi l'importance de la PCR pour
identifier 'ARN du VHC (fig9).

Diagnostique biologique d'une
hépatite virale C ?
Premieéere étape Deu;tj_émg\étape
e PCR
/ Seéerologie ‘ ~ 2 )
TPOSEE— ' PCR
e quantitative
Ou ~ en temps
S réel
Ou
‘ Test Charge
a.\\raplde HVC / virale VHC

Figure 9 : Diagnostique biologique d’une HCV.
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3.9.Les traitements

3.9.1. Objectifs généraux du traitement
L'objectif primaire du traitement, mesurable et pris en compte comme le critére d’évaluation
principal dans les recherches cliniques sur les nouvelles molécules antivirales pour I'hépatite
C’est:

- L'acquisition d'une réponse virologique durable.
- L'élimination du virus conduit a la disparition des symptdmes et a la cessation de

I'évolution vers une maladie hépatique cirrhogene.
Si elle n'est pas réalisable, les buts secondaires de la thérapie cherchent un :

- Ralentir I'évolution de la fibrose,
- Eviter les complications, et a repousser I'apparition d'un CHC dans les situations ou
la cirrhose est établie. (ADOUAMRANE, 2009).

3.9.2. Les médicaments

Le traitement permettant de lutter contre I'népatite C est :

L'interféron : Les interférons sont des molécules glycoprotéiques sécrétées par les cellules
touchées par les virus, contribuant ainsi au processus défensif de I'organisme. |l est donc
raisonnable d’envisager l'usage de substances similaires créées par ingénierie génétique
(interférons recombinants) pour traiter certaines infections virales. On identifie trois types
d'interférons : alpha, béta et gamma. Actuellement, l'interféron alpha est le seul médicament
indiqué pour les infections virales, notamment les hépatites B, C et D. (DJAAKOUR et al,
2007)

Pour la premiere fois, I'IlFN-o a été utilisé en tant que traitement unique en 1984. L'IFN-a
exerce une action comparable a celle des IFN endogénes en stimulant I'expression de
centaines de génes participant a I'initiation d'une réaction immunitaire innée contre le VHC.
Durant la fin des années 1990, la pégylation de I'lFN-a a rendu possible une réduction de la
posologie de cette molécule. Effectivement, la conjugaison de I''lFN au polyéthyléne glycol
(PEG) prolonge sa demi-vie dans le plasma. Au cours des années 2000, deux sortes inedites
d'IFN sont identifiees : le PEG-IFN-a 2a (Pégasys, Roche) et le PEG-IFN-a 2b (Peglntron,
Merk). Ils sont chargés d'inhiber la réplication virale, provoguant également une

intensification de l'activité des macrophages lors de la phagocytose et stimulant une
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augmentation de la cytotoxicité des lymphocytes vis-a-vis des cellules cibles. lIls entrainent la
prolifération cellulaire et la fibrogénése hépatique, provoquent I'apoptose des cellules
infectées et créent I'instauration d'un état antiviral dans les cellules qui ne sont pas infectées.
Peu importe le génotype, les patients recevaient une injection hebdomadaire d'interféron
pégylé pendant toute la durée du traitement. Principes fondamentaux de traitement. Pour le
peglFN alpha-2a, la posologie est de 80 ug par semaine, tandis que pour le peglFN alpha-2b,
elle est de 1,5 pg par kilogramme par semaine. (MELLOUK et al, 2019).

e Efficacité :

Le traitement principal de I'hépatite chronique C demeure l'interféron alpha, qui a démontre
son efficacité depuis 1996. Son dépend de I’ordonnance du niveau d'infection hépatique et de
I'état de santé du patient. Il est actuellement compliqué d'évaluer l'effet a long terme de ce
traitement sur la progression lente de I'népatite C chronique. Cependant, on a proposé que
I'administration d'IFN-a diminue l'apparition du carcinome hépatocellulaire et réduise le
danger d’apparition d'une décompensation chez les patients atteints de cirrhose.
(DJAAKOUR et al, 2007)

e Les effets secondaires :
Ces effets sont multiples et différents d'un patient a I’autre :

- Des problemes liés a la grippe, une intensification de la fatigue et les dangers du
suicide.

- Des problémes de digestion tels que des nausées ou méme des diarrhées, ainsi que des
troubles thymiques.
Des états d'asthénie (DJAAKOUR et al, 2007)

La ribavirine : (1-3-D-ribofuranosyl-1, 2,4-triazole-3 carboxamide) a été créée pour la
premiére fois en 1972. Cette molécule, un analogue nucléosidique a la guanosine, a une
action antivirale contre plusieurs virus. L'explication de I'effet antiviral de la RBV contre le
VHC n'est pas trés claire. Habituellement, pour les patients souffrant d'infections chroniques,
la durée du traitement est modulee selon le génotype viral. La durée varie de quarante-huit
semaines pour les génotypes 1, 4, 5 et 6 a vingt-quatre semaines pour les génotypes 2 et 3.
Une réponse virologique durable est enregistrée chez 80 % des malades infectés par les
génotypes 2 et 3, tandis qu'elle reste en dessous de 50 % pour ceux infectés par le génotype 1.
(MELLOUK et al, 2019).
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o Efficacité :
Il se pourrait que la ribavirine présente quatre effets complémentaires :

- Favoriser la réaction immunitaire de type TH 1.

- Empécher I'MPDH (inosine-mono phosphate-déshydrogénase) conduisant a des
niveaux restreints de GTP.

- Empécher l'activité de I'ARN polymerase du HCV.

- Augmenter le taux de mutations lors de la répliqgue du HCV (DJAAKOUR et al,
2007)

e Les effets secondaires :

- Des effets indésirables non graves : toux, essoufflement a I'effort, insomnie,
démangeaisons, éruptions cutanées, augmentation du taux d'acide urique.

- Conséquences indésirables graves : anémie hémolytique, potentiel tératogeéne,
toxicité mitochondriale (chez les patients infectés simultanément par le VHC et le
VIH). (Khedim et al,2022).

3.9.3. Traitement de ’hépatite C aigué

Cing méta-analyses examinant I'efficacité de l'interféron ont vu le jour dans les années 90.
En tout, six études cliniques impliquant 206 patients atteints d'hépatite C aigué ont facilité la
comparaison entre l'interféron (également appelé IFN) et un placebo. Le taux de réponse
virologique a la fin du traitement a été de 42 % pour les patients sous IFN, contre 4 % pour le
groupe contréle (p<0,001). La détection de I'absence d'ARN viral ciblé par PCR 12 mois
apres l'arrét du traitement a révélé une réaction virologique prolongée chez 32% des patients
sous IFN, contrairement a 4% des patients sous placebo. Cette méta-analyse valide I'efficacité
de I'IFN lors de I'népatite aigué. Une autre étude plus récente publiée en 2003 portant sur 60
patients atteints d'hépatite C aigué, propose de traiter immédiatement les patients présentant
une forme asymptomatique. Inversement, les patients présentant des symptémes devront
recevoir un traitement 12 semaines aprés l'apparition des symptémes si I'ARN viral persiste.
Si I'ARN viral persiste, les patients qui présentent des symptdmes doivent étre soignés dans
les 12 semaines suivant l'apparition des symptdmes. Effectivement, la présence continue de
I'ARN viral a ce stade élimine toute chance de guérison spontanée. Le protocole de traitement
prévoit lI'administration d'IFN a une dose de 1,5 mg/kg/semaine sur une période de 24

semaines.
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Un traitement adéquat durant I'infection aigué favorise généeralement I'éradication permanente

du virus, prévenant ainsi 1’apparition d'une hépatite C chronigue (Djandia, 2019).

3.9.4. Traitement de I’hépatite chronique

Le traitement de I'népatite chronique repose principalement sur la combinaison de I'interféron
pégylé (IFN-PEG) et de la ribavirine, dont la posologie est déterminée en fonction du poids
du patient. La durée du traitement est fonction du génotype viral : 48 semaines pour les
génotypes 1 et 4, et 24 semaines pour les génotypes 2 et 3. Si la ribavirine est contre-
indiquée, on utilise uniquement l'interféron. Si [l'utilisation de [l'interféron n'est pas
recommandée, la ribavirine est le seul médicament prescrit. Les procédures restent les mémes
pour les patients non atteints du VIH en cas de co-infection par le VHC et le HW. L'IFN-
PEG, en raison de sa libération prolongée, optimise I'efficacité du traitement. (CHERAITIA
et al,2005)

3.10. Vaccination

Malgré I'existence de vaccins pour I'népatite A et B, la création d'un vaccin contre le VHC
constitue actuellement un véritable défi. Il n'y a pas de vaccin, qu'il soit préventif ou
thérapeutique, contre I'hépatite C. Le développement de vaccins est actuellement en cours. Et
quelques-uns ont produit des résultats prometteurs. Une autre approche distincte d'un vaccin
traditionnel consiste a stimuler le bras des lymphocytes T de la réponse immunitaire en
utilisant des vecteurs viraux, plus précisément des vecteurs adéno viraux contenant de larges
portions du génome du VHC, afin de déclencher une réaction immunitaire a I'égard du VHC

par les lymphocytes T.

Des chercheurs d'Oxford rapportent des résultats encourageants qui pourraient mener au
développement d'un vaccin préventif. Actuellement, ils conduisent une étude clinique dont la
premiére phase vient tout juste de se conclure. Cela signifie que la tolérance et les éventuels
effets secondaires ont été examinés. L'hépatite C se propage le plus souvent par l'usage de
drogues injectables, en raison du partage des aiguilles et autres équipements d'injection.
Ainsi, I'enquéte s'est concentrée sur 15 consommateurs de drogues volontaires qui n'étaient

pas atteints de cette maladie.

Leur systeme immunitaire réagit efficacement, produisant des anticorps qui ont persisté

pendant 30 semaines. Les effets indésirables n'étaient que de courte durée (moins de 48
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heures). 1l s'agissait de migraines et de fatigue qui n'ont affecté qu'un nombre limité de

patients.

Par conséquent, la stratégie de vaccination contre le VHC a progresse, affichant des réactions
durables, étendues, soutenues et équilibrées des cellules T, typiques de celles liées a la
réponse virale. Cela ouvre la voie aux premieres études sur I'efficacité d'un vaccin préventif
contre le VHC. (ZITOUNI, 2021)
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Partie expérimentale

1. Matériel et Méthodes

1.1. Présentation de la région
La wilaya de Tébessa se trouve a I’extréme orientale de I’ Algérie, limitrophe de la
Tunisie. Elle est située dans la zone des Hautes Plaines orientales et délimitée par : La wilaya
de Souk Ahras au nord, Khenchela et Oum ¢l bouaghi a I’ouest, El Oued au sud, Et la
république Tunisie a I’est (fig10). Elle couvre approximativement une superficie de 13 878
km2,
Selon les données récentes en 2019, la wilaya abrite une population de plus de 781247
habitants, répartis sur un total de 28 communes, distribués sur 12 Daira. L’économie locale
est essentiellement basée sur des secteurs tels que l'agriculture, I'élevage, l'artisanat et

I'extraction miniere, en particulier celle du phosphate et de fer.

1.2. Période d’étude, population ciblée, Echantillonnages et prélévements sanguins
1.2.1. Période d’étude

La partie pratique (analyse des sérums) pendant une période s’étale entre 04 Mars 2025 et
03 Avril 2025, au service de transfusion sanguine (PTS) dans le laboratoire de I’établissement
public hospitalier « Bouguerra Boulaaras », de la commune de Bekkaria, la wilaya de

Tébessa.

Pour I’analyse des données (Archive) ; on s’intéresse aux résultats des période qui s’étale
entre le 1% Janvier 2023 et 31 Mars 2025 ; dans deux centres EPH « Bouguerra Boulaaras »
et « EPSP Amar ben Omor » FATMA Zohra

1.2.2. Taille d’échantillon

> Un total de 87 sérums a été analysé a 1’aide d’un test rapide de diagnostic sérologique
(Rapid Immunochromatographic Assay) et de kit Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) avec confirmation les sérums ayant obtenu un résultat positif par la
technique ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay) a partir mini VIDAS.

> De plus, les données de 4600 individus ont été récolté et analyses, depuis 1’archive de
deux centres de diagnostic/dépistage (BEKKARIA et FATMA ZOHRA- Tébessa) en
s’intéresse aux quelques informations : Sexe, catégories d’age (adulte ou enfant),

I’année et résultats de dépistage de HCV.
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Figure 10 : Une carte représentant 1'état administratif de Tébessa.
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1.2.3. Population ciblée
1.2.3.1. Pour comparer les résultats du deux tests serologiques

Nous avons effectué pour diagnostic sérologique par les deux méthodes (Test rapide et
ELISA) renfermant toutes les catégories : donneurs du sang, bilan prénuptial, hémodialysés,
les femmes enceintes et les personnes référées par un médecin (externe). Cette partie de notre
étude on a exclu les malades déja diagnostiqués, Ceux dont les résultats sont négatifs et
également ceux infectés par le virus de I'hépatite C avant notre période de stage, car le sang
est jeté et non conserve longtemps. Pour cela, nous avons recu le sang dans des tubes secs et
stériles, que nous avons ensuite conserves dans des conditions appropriées de température

jusqu’a I’analyse sérologique a la fin de semaine.

1.2.3.2. Etude rétrospective (sur le registre sérologie)

La population prise en compte est constituée par tous les sujets dirigés vers les deux
laboratoires des deux établissements hospitaliers de la wilaya de Tébessa (BEKKARIA et
FATMA ZOHRA) pour le diagnostic de 1’hépatite virale C, pendant la période qui s’étale
entre 1% janvier 2023 jusqu’au 31 Mars 2025.

1.3.Tests sérologiques

1.3.1. Test rapide (immune-chromatographie ADVANCED)

1.3.1.1. Principe

Le test commence par l'application d'une seringue dans le puits prévu a cet effet, suivie de
I'ajout d'un diluant. L'anticorps anti-VHC conjugué ou collodion interagit avec les anticorps
anti-VHC présents dans le sang, le sérum ou le plasma, créant un complexe. Ce complexe est
ensuite stoppé par une protéine A liée a la membrane, créant une bande colorée dans la zone

de test. L'absence de bande témoin indique l'invalidité du test. (Annexe 1)

Figure 11 : Etapes de réalisation du test rapide pour la détection des anticorps anti — HCV.
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1.3.1.2. Mode opératoire
Réactif : bandelettes de test emballées individuellement dans un sachet aluminium avec un

dessiccant, compte-gouttes en plastique, diluant pour échantillon, notice d’utilisation.

Méthode dans laboratoire :

Peser 50ul de sérum sur une bandelette contenant des antigenes fixés. Si des anticorps
correspondant a ces antigenes sont présents, ils se lient a eux et forment un complexe détecté
par un marqueur coloré, visible sous forme de bande. Ce type de test fournit un résultat en

quelques minutes (5 a 20 minutes).

1.3.1.3. Interprétations des résultats
- Positif : Sur la membrane, une bande de test rouge violace et une bande de contréle rouge

pourpre se manifestent. Plus la concentration en anticorps diminue, plus la bande de test
devient faible.

- Négatif : Seule une bande de contréle d'un rouge violacé est visible sur la membrane. Le
mangue de bande de test suggére un résultat négatif.

- Non valide : Une bande de contrdle rouge violacé doit toujours apparaitre dans la zone de
test, indépendamment du résultat obtenu. Si la bande de contréle n'est pas observable, le test
est jugé comme non valide. Effectuez a nouveau le test en utilisant un autre dispositif de
test.

o Note : Il est normal d'observer une bande de contrdle un peu plus claire en présence

d'échantillons tres positifs, tant qu'elle reste parfaitement identifiable.

1.3.1.4. Caractéristique du test
Sensibilité : 1égerement insuffisante, se trouvant entre 92 % et 99 %, selon la qualité du test

et le fabricant. (CDC, 2022 ; Biondi et al. 2022)

Spécificité : se situe entre 95 % et 99 %. Ces tests sont utiles dans les contextes de dépistage
rapide, notamment dans les zones a ressources limitées, mais présentent un risque plus éleve
de faux résultats, en particulier dans les populations a faible prévalence. (CDC, 2022; Biondi
et al. 2022)

1.3.2. Test ELISA (Wantai Bio -pharm)

1.3.2.1. Principe de test ELISA
Ce kit est un test immunoenzymatique utilisant des microparticules de polystyréne contenant

des anticorps VHC recombinants d'Escherichia coli. Lors de la premiere phase, les anticorps
VHC specifiques sont retenus dans les microparticules sous forme de double complexe

antigénique. Les microparticules sont rincées pour éliminer les anticorps VHC capturés. Des
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solutions chromosomiques sont ensuite ajoutées aux microparticules. Lors de la deuxiéme
phase, les anticorps anti-VHC sont combinés a une protéine HRP conjuguée, puis les

microparticules sont rincées pour éliminer le conjugué non lié. (Annexe 2)

1.3.2.2. Mode opératoire
o Matériels et réactifs :

- Microplaque

- Contrble Negatif

- Controle Positif

- Conjugué Hrp

- Conjugue Biotine

- Tampon De Lavage

- Solution Chromogéne A

- Solution Chromogéne B

- Solution D'arrét

- Eau distillée ou des ionisée fraiche.

- Incubateur on bain-marie, 37t1°c.

- Lecteur de plaque.

- Longueur d'onde unique 450 nm ou double longueur d'onde 450/600~650nm.
- Systeme d'aspiration et de lavage pour microplaque.

Figure 12 : Kit ELISA pour la détection des anticorps anti-HCV
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e Meéthode dans laboratoire :

Préparation : Marquer trois puits comme témoin négatif (p. ex. B1, C1, D1), deux puits
comme témoin positif (p. ex. El, F1) et un blanc (p. ex. Al, ni échantillon ni conjugué HRP,
ou conjugué BIOTINE ne doivent étre ajoutés dans le puits a blanc). Si le calcul des résultats
se fait via un lecteur de plaque a double longueur d'onde, I'obligation de recourir au puits
blanc pourrait étre levée. Employez uniquement le nombre de barrettes nécessaire pour

I'essai.

Ajout du conjugué BIOTINE : Ajouter 50ul de réactif conjugué BIOTINE dans chaque
puits sauf le blanc. Et des échantillons dans leurs puits respectifs a I'exception du blanc,
mélangé doucement. Note : Pour chaque échantillon, ainsi que pour le contréle négatif et le
contréle positif, utilisez un embout jetable distinct afin de prévenir toute contamination

croisée. Mélangez en donnant des petits coups sur la plaque.

Incubation : Couvrir la plaque avec le couvercle de la plaque et incuber a 37°C pendant 60

minutes.

Lavage : A la fin de I'incubation, retirez et jetez le couvercle de la plaque. Lavez chaque
puits cing fois en utilisant une solution de lavage diluée. Chaque fois, laissez les micropuits
dans un bain pendant 30 a 60 secondes. Suite au dernier cycle de lavage, placez la plaque sur

du papier absorbant ou une serviette propre et épongez-la pour retirer les résidus.

Ajout d'un conjugué HRP : Ajoutez 100ul de conjugué HRP dans chaque puits, a
I'exception du blanc

Incubation : Couvrir la plaque avec le couvercle de la plaque et incuber a 37°C pendant 30

minutes.

Lavage : A la fin de I'incubation, retirez et jetez le couvercle de la plaque. Lavez chaque
puits 5 fois avec un tampon de lavage dilué. A chaque fois, laissez-les micro puits tremper
pendant 30 a 60 secondes. Aprés le dernier cycle de lavage, posez la plaque sur du papier

buvard ou une serviette propre et tapotez-la pour enlever les restes.

Coloration : Introduisez 50l de la Solution A Chromogéne suivie de 50ul de la Solution B
Chromogéne dans chaque puits, y compris le témoin, puis mélangez delicatement. Placez la
plaque dans une incubatrice a 37°C pendant une demi-heure tout en protégeant-la de la

lumiere. L'interaction entre les solutions chromogénes et le conjugué HRP entraine une
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coloration bleue dans les puits d'échantillons qui sont positifs pour le contrdle positif

d'anticorps contre le VHC.

Arrét de la réaction : A l'aide d'une pipette multicanal ou manuellement, ajoutez 50ul de
solution Stop dans chaque puits et mélangez doucement. Dans les puits d'échantillons
positifs, on observe le développement d'une couleur jaune vif de contrdle positif et

d'anticorps a I'encontre du VHC.

Mesure de I’absorbance : Calibrez le lecteur de plaque avec le puits Blanc et lisez
I'absorbance a 450 nm. Si vous utilisez un dispositif a double filtre, configurez la longueur
d'onde de réference entre 600 et 650 nm. Déterminez le seuil critique et examinez les
résultats. (Note : mesurez I'absorbance dans les 10 minutes suivant la fin de la réaction).

1.3.2.3. Interprétations des résultats

- Résultats négatifs (A / C.O. <1) Les échantillons dont I'absorbance est inférieure a la
valeur seuil ont donné un résultat négatif pour ce test, signifiant qu'aucun anticorps contre
le virus de 1'hépatite C n'a été identifié avec AiD™ anti-HCV ELISA. Par conséquent, il
est probable que le patient ne soit pas infecté par le VHC et que l'unité sanguine ne
contienne pas d'anticorps contre le VHC, ce qui permettrait sa transfusion si d'autres
indicateurs de maladies infectieuses sont également absents.

- Résultats positifs (A / C.O. >=1) Les échantillons ayant une absorbance égale ou
supéerieure & la valeur seuil sont considérés comme initialement réactifs, indiquant
probablement la présence d'anticorps anti-hépatite détectés via I'AiD™ anti-HCV ELISA.
Chaque échantillon initialement réactif doit étre soumis a un double test en utilisant
I'AiD™ anti-HCV ELISA avant de procéder a l'interprétation finale des résultats du test.
Les échantillons ayant donné des résultats réactifs multiples peuvent étre jugés positifs
pour les anticorps contre le virus de 1'hépatite a 1'aide du test AiD™ anti-HCV ELISA.

- Limite (A / C.0.=0,9-1,1) : Les échantillons ayant un rapport absorbance/valeur seuil
entre 0,9 et 1,1 sont jugés limites et il est nécessaire de réaliser une nouvelle analyse sur

ces échantillons en double exemplaire pour valider les premiers résultats.

1.3.2.4. Caractéristique du test

Sensibilité : est généralement comprise entre 97 % et 100 %, ce qui signifie qu’ils sont
capables de détecter la majorité des individus infectés, méme a un stade précoce de
I’infection. (OMS, 2023 ; Kim et al., 2016).
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Spécificité : varie entre 98 % et 99,8 %, garantissant un tres faible taux de résultats
faussement positifs. (OMS, 2023; Kim et al. 2016).

1.3.3. Test ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay)

1.3.3.1. Principe
Le test utilise une méthode immunoenzymatique en sandwich en 2 étapes avec détection

finale par fluorescence. Un c6ne jetable (SPR) sert a la fois de phase solide et de systéme de
pipetage. Les réactifs sont pré-remplis dans une cartouche. (Annexe 3)

- lére étape : L’échantillon est dilué et introduit dans le cone. Les anticorps anti-HCV
(hépatite C) présents se fixent aux antigénes (core, NS3, NS4) fixés dans le cbne. Lavage
pour éliminer les éléments non fixés.

- 2 éme étapes : Des IgG anti-lgG humaines conjuguées a une enzyme sont introduites. Elles
se fixent aux anticorps humains déja liés. Nouveau lavage.

- Révélation finale : Un substrat fluorescent est introduit et réagit avec I'enzyme. La
fluorescence produite est mesurée a 450 nm, proportionnelle a la quantité d’anticorps dans

I’échantillon.

Figure 13 : Instrument Mini VIDAS

1.3.3.2. Mode opératoire

e Matériels et produits :
- Instrument de la famille VIDAS.

e Méthode dans laboratoire :
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- Lors de la premiére utilisation du test : Il faut lire les codes-barres PTC (depuis la notice
ou le site de bio Mérieux) pour mettre a jour le protocole dans I'instrument, puis lire les

données MLE depuis I’étiquette de I’étui.

1.3.3.3. Caractéristique du test

Sensibilité : 99,77 % dans une population incluant des patients immundéficients.
Dans une étude coreenne, 100 % (avec un intervalle de confiance a 95% : 96,4-100 %) a été
observé.

Dans une étude utilisant des échantillons de sang séché (DBS), le taux est de 95,6 % (IC a 95
%91,6-97,8%).

Spécificité : 99,61% chez les personnes qui donnent du sang.
Dans une recherche coréenne, 99,5 % (intervalle de confiance a 95 % : 98,8-99,8 %) a été
observe.

Dans I’étude sur les DBS, 95,6 % (intervalle de confiance a 95 % : 93,5-97,0 %) ont été

observés.

» Autre appareillage, et petit matériel de laboratoire
e une blouse
e des gants a usage unique
e du papier absorbant
e un chronométre
e des micropipettes
e un portoir
e des embouts pour micropipettes
e un centrifugeur
e Récipients a déchets appropriés pour les matériaux potentiellement contamines.
e Sérum du sujet

e Des gants.

1.4. Récolte et analyse des données

Dans le cadre de cette étude visant a évaluer la prévalence de 1’hépatite C dans la
wilaya de Tébessa, les données ont été recueillies auprés de deux centres de diagnostic entre
janvier 2023 et mars 2025. La collecte des données s’est basée sur les dossiers archivés, nous
avons pris en charge les criteres suivants (sexe, catégories d’age, Année et le centre de

diagnostic). Elles ont été saisies et traitées a 1’aide de logiciels statistiques (EXCEL et SPSS
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26) afin de les organiser, tracer des présentations graphiques et de mettre en évidence
d’éventuelles associations entre les variables étudié¢es. Cette étape est cruciale pour garantir la
fiabilité des résultats et permettre une interprétation rigoureuse des données en lien avec les

objectifs de 1’étude.

1.5. Analyses statistiques des données

L’analyse statistique des facteurs de risque putatifs a été effectuée en deux étapes. La
significativité d’association statistique entre les variables explicatives et la variable
indépendante (la positivité individuelle) a été initialement testée par le test de Khi-deux de
Pearson (ou bien test de Fischer exact si I’effectif théorique de table 2*2 est inférieur a 5)
pour les variables catégorielles. Par la suite, les variables présentant une significativité
statistique modérée (p < 0,20) dans I’analyse précédente, ont été incluses dans un modéle
multivarié de régression logistique. Le modele a été développé selon une approche pas a pas
descendante, la significativité statistique des facteurs de risque étudiés dans le model final est
retenue lorsque la valeur de p est inférieure a 5 % a des intervalles de confiance de 95%. La
validation du mod¢le a été évaluée par le test d’adéquation d’Hosmer et Lemeshow (Hosmer

et al, 1989).

1.6. Calcul de taux de prévalence, coefficient kappa et les intervalles de confiance
> Le taux de prévalence individuelle apparente (PA) est le rapport entre le nhombre des
individus testés positifs par ’ELISA sur le nombre total des individus testés :
nombre des cas testés positifs

PA (%) = 100
(%) nombre des cas testés *

» Coefficient Kappa : Dans le but de faire une comparaison entre les résultats de test
sérologique rapide, accessible et ne nécessitant pas d’équipements sophistiqués, et ceux
obtenus via I’ELISA. Nous avons donc calculé le coefficient kappa de Cohen qui
quantifie la force de la concordance réelle entre jugements qualitatifs appariés en
utilisant la formule suivante (Bergeri et al., 2002) :

_ Po_Pe
~ 1-pP,

;D’ou :

a+d

*. P, : La proportion d’accord observée entre les deux tests (P, = ————
(a+b+c+d)

).

*. P,: La proportion d’accord aléatoire, ou accordance attendue sous I’hypothése

e 1 . __ (a+b)(a+c)+(c+d)(b+d)
d’indépendance des jugements (P, = (@tbrcrd)? ).
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Ce coefficient a un rang de 0 a 1, I’accordance est estimée en fonction de la grille ci-jointe
(Landis et Koch., 1977) :

» <0 : Désaccord

» 0.00 — 0.20 : Accord tres faible.

» 0.21 — 0.40 : Accord faible.

» 0.41 —0.60 : Accord modéré.

» 0.61—0.80 : Accord fort.

» 0.81— 1.00 : Accord presque parfait (Excellente).

» L’intervalle de confiance a 95 % de la prévalence apparente a été établi a partir de la

formule suivante: IC = PA+1.96 /@; D’ou : PA: La prévalence apparente,

gA= (1-PA) et n : taille d’échantillon.

2. Résultats

2.1. La prévalence apparente

Les données obtenues auprés 1’archive du deux centres de diagnostic (BAKKARIA et
FATMA ZAOHRA) de la wilaya de Tébessa, parmi un total de 4686 personnes testées, 196
cas d’hépatite C ont été confirmés et enregistrés au cours de la période d’étude. Cela
correspond a un taux de prévalence apparente de 4.13 % (IC 95 % : 3.3% — 5.0%) par
rapport a une population estimée a 781247 habitants.

2.2. Distribution des cas en fonction des facteurs de risque putatifs

2.2.1 Distribution des cas en fonction d’année

Parmi un total de 4686 personnes testées durant la période d’étude, 1 cas positifs ont été
détectés. L’année 2023 a présente le taux les plus bas pendant la période d’étude, en signalant
3,39 % des cas d’hépatite C confirmés, avec un taux de 1,22% des cas douteux. Cependant,
en 2024, nous observons une hausse progressive du taux de cas confirmeés jusqu’a 4,19 %, et
0,16% des cas douteux. Au cours du premier trimestre du 2025 le taux des cas positifs est
relativement éleveé par apport les taux de deux autres années, on a recensé un taux de 6,04 %

des cas confirmés, et 0,45% des cas douteux (Fig. 14).
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Figure 14 : L’évolution annuelle des cas observée pendant la période d’étude.

2.2.2. Distribution des cas en fonction de Sexe

Parmi les 4686 individus testés, 2547 femmes dont 102 cas été confirmés positives a

I’hépatite C avec 16 cas douteux. Cependant, les résultats obtenus du 2139 hommes testeés,

montre que 94 cas ont été confirme positifs avec 10 cas douteux (Fig. 15).
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I I
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Figure 15 : Distribution des cas d’hépatite C en fonction de sexe.
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2.2.3. Distribution des cas en fonction les Catégories d’age

Parmi les 4686 individus testés, 4558 étaient des adultes, parmi lesquels 195 cas ont été

confirmés positifs avec 25 cas douteux. En revanche, les enfants représentaient un effectif de

128 individus, dont un seul cas positif a été confirme et un autre cas douteux (Fig. 16).
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30
20
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0,55

@ Douteuse @ Negatif ® Positif

95,17 98,44

4,28
I

0,78 0,78

Adulte Enfant
Catégories d'age

Figure 16 : Distribution des cas d’hépatite C en fonction catégories d’age.

2.2.4. En fonction des centres de diagnostic

Concernant la répartition des cas par centre de diagnostic, les données indiquent que,

sur 2672 personnes testées au centre BEKKARIA, 116 cas ont été confirmés positif avec 21

cas douteux. Par contre, au centre de FATMA ZOHRA, 80 personnes sur 2014 ont été

confirmés positif avec cing douteux (Fig. 17).
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Figure 17 : La comparaison des cas d’hépatite C entre les deux centres de diagnostic

2.2. Résultats d’analyse statistique

L’utilisation de test de chi-deux pour I’analyse uni variable a révélé que parmi les
quatre facteurs qualitatifs analysés, deux variables ont vu leur valeur p inférieure a
0.20 (Tableau. 3) : Année (p = 0.018) et catégories d’age (p = 0.067). Celles-ci ont été

considérées pour 1’analyse multi variée.

Tableau 3 : Résultats de I’analyse uni variable

2023 1544 53 (3.43)

1. Année 2024 2457 103 (4.19) 0.018
2025 659 40 (6.07)
Enfant 127 1(0.79)

2. Catégories d’age 0.067
Adulte 4558 195 (4.28)

3. Sexe Homme 2129 94 (4.42) 0.558
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Femme 2531 102 (4.03)
Bekkaria 2651 116 (4.38)

4. Centre 0.556
Fatma zohra 2009 80(3.98)

L analyse multiple a défini que les deux variables inclues dans le modele de régression

logistique n’ont pas des associations statistiquement significative (Tableau. 4).

Tableau 4 : Résultats de modéle de régression logistique multiple

Facteur OR ajusté IC95% OR | Valeurp
1. Année ”
. 2023 égg 3(re érence)
o 2024 0.685 0.08
e 2025 : 0.369 — 0.858
0.49
0471-1
2 Age 1.00 (réfé
e Enfant 5.30 6(re érence)
e Adulte '
0.737-38.191 | 0.098

2.3. Comparaison des résultats des deux tests utilisés

Le tableau de contingence montre que les résultats des deux tests sont en accord pour

80 échantillons dont une seule réponse positive concordante et 79 réponses négatives

concordantes. Cependant, les résultats sont non concordants pour sept serums lesquels ont été

négatifs par le test rapide et positifs a ’ELISA (Tableau. 5).

Le coefficient kappa de Cohen (k) calculé a I’aide de logiciel SPSS22, pour estimer

la concordance entre les résultats des deux tests (ELISA et test rapide) est de 0,206 (IC

95% : -0.137 — 0.549) avec une valeur de p = 0.092, ce qui correspond a un accord trés

faible entre ces deux techniques selon la classification de Landis et koch (Landis et Koch.,

1977).
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Tableau 5 : Résultats croisé entre les deux tests

Test rapide

Négatif | Positif | Total

Négatif 79 0 79

CE Positif 7 1 8
m

Total 86 1 87

3. Discussion

Le taux de prévalence de I’hépatite C observé dans notre étude, menée dans la région
de Tébessa sur un total de 4686 échantillons sérologiques, s’éléve a 4,18 %. Ce taux est
inférieur a celui rapporté dans certaines autres régions d’Algérie, mais supérieur a celui
observé dans d’autres contextes nationaux et internationaux.

A titre de comparaison, une étude réalisée par Azira et al. (2015) a Blida a rapporté une
prévalence de 10,8 % sur un échantillon de 202 individus. De méme, I’é¢tude de Kalla et al.
(2020) menée a Barika sur 413 personnes a révélé une prévalence de 6,5 %.

Sur le plan maghrébin, une étude démographique conduite en Tunisie par Bettaieb et al.
(2019), portant sur 3178 sujets de la région de Thala (centre-ouest tunisien), a révélé une
prévalence de 3,2 %, ce qui est légérement inférieur a celle observée dans notre étude.

Ces différences peuvent s’expliquer par plusieurs facteurs, notamment la taille des
échantillons, les caractéristiques démographiques des populations étudiées, les méthodes de
dépistage utilisées, ainsi que les périodes durant lesquelles les études ont été menées. En
outre, la variation de la couverture sanitaire, le niveau de sensibilisation de la population et la
prévalence des comportements a risque (tels que les pratiques médicales non sécurisées ou
I’usage de drogues injectables) peuvent également influencer les taux de prévalence.

Il est important de souligner que la région de Tébessa présente certaines spécificités socio-
économiques et géographiques qui pourraient contribuer a la variation observée par rapport
aux autres régions. Cela met en évidence la nécessité d’adapter les stratégies de prévention,
de dépistage et de sensibilisation aux réalités locales afin de mieux maitriser la propagation

du virus.
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Cette étude a montré que le pourcentage d'hommes touches était de 39,4 %, avec une
légere différence de 4 % chez les femmes. Cela contraste avec ce qu'indiquaient certaines
études, comme celle de Bedoui et Seguini en 2020. Dans notre étude, qui portait sur les
adultes et les enfants, nous n'avons pas pu déterminer I'dge de I'échantillon, les adultes
représentant 4,28 % et les enfants 0,78 %. Dans une autre étude, I'age moyen de la cohorte
nationale étudiée etait de 49 ans. Il est important de noter que 67 % des patients avaient plus

de 40 ans, ce qui présente un risque important de complications (Zemmour, 2017).

Dans notre étude, nous n’avons pas pu identifier de facteurs de risque, contrairement a
d’autres études. Les facteurs de risques sont présent chez 56,2% des bonois et imprécis chez
43,8%. Hémodialyses est le principal facteur de risques, avec 27% des patients exposés
Layachai et Talai (2008). Les soins dentaires et les interventions chirurgicales sont
également susceptibles, avec 23% pour chaque. (Mabloobi et al, 2013)

Nous avons comparé les deux méthodes utilisées au PTS pour le diagnostic
sérologique de I'infection par le virus de I'népatite C : le test rapide et le test ELISA en utilise
le sérum de sang . Les résultats obtenus ont montré que le test ELISA est plus précis, car
certains cas étaient négatifs avec le test rapide et, aprés confirmation, se sont réveélés positifs
avec le test ELISA.

Aucune discordance statistiquement significative n’a été mise en évidence entre les
efficacités des deux techniques de diagnostics sérologiques. En effet ’ELISA a fourni autant
des résultats négatifs que les tests rapides.

Dans une autre étude (Abdullah et al ,2022) la comparaison des résultats des tests ELISA
avec ceux des tests rapides a révélé des résultats intéressants pour le VHB, le VHC et le VIH,
révélant une sensibilité inférieure a celle de I'ELISA. De plus, la spécificité des tests rapides
était différente de celle de 'ELISA.

L'ELISA, I'EIA, la PCR, etc., comptent parmi les tests les plus sensibles, largement
utilisés dans les banques de sang centrales ou les centres bien équipés.

Cependant, ces tests, ainsi que d'autres méthodes avancées, sont chronophages et
nécessitent un personnel qualifié. Par conséquent, les tests rapides sont utilisés dans des
centres dépourvus de laboratoires, de personnel qualifié ou de problémes d'accessibilité. De
plus, les tests rapides sont plus faciles a utiliser et moins codteux. Utilisés au maximum dans
le secteur privé, qui dessert 60 % de la population, les tests rapides peuvent susciter des

inquiétudes majeures et leur qualité est parfois compromise.
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Partie expérimentale

Conclusion

Gréce a cette recherche épidémiologique réalisée dans la région de Tébessa, nous avons
réussi a évaluer le taux de prévalence du pathogéne de 1’hépatite C parmi un groupe
représentatif de la population est de 4,13.%, a repérer divers facteurs de risque possibles et a

considérer la fiabilité des instruments diagnostiques existants.

Cependant, nous devons insister sur le fait que les informations rapportées ne peuvent
pas étre considérées comme complétement représentatives de la réalité épidémiologique, du

fait de 'usage des données provenant de deux centres a Tébessa qui disposent d’archives.

L’utilisation d'un test rapide en tant que principal outil de détection. Ce type de test, bien
que pratique et accessible, présente une sensibilité limitée et peut générer des faux négatifs,
ce qui réduit la précision globale de I’évaluation. Pour cette raison, nous estimons que le test
rapide ne devrait pas étre considéré comme un test de référence dans le diagnostic du VHC.
L’utilisation de techniques plus sensibles, telles que le test ELISA, voire la confirmation par
PCR, s’avére indispensable dans les futures enquétes afin d’obtenir des résultats plus fiables

utilisables a large échelle.

Malgré les limites, notre recherche constitue une premiére contribution a la connaissance
de I’hépatite C dans la région de Tebessa. Il ouvre des perspectives pour des recherches
ultérieures plus, intégrant des outils diagnostiques validés et une approche méthodologique
renforcée. En ce sens, cette étude se veut a la fois un point de départ et un appel a 1’action
pour améliorer la surveillance, la prévention et la prise en charge du VHC a 1’échelle

régionale et nationale.
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