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Ac : Anticorps
Ag : Antigéne
ADN : Acide désoxyribonucléique
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AgHBe : Antigeéne « e » du virus de I’hépatite B
AgHBs : Antigéne de surface du virus de I’hépatite B.
ARNmM : Acide ribonucléique message.
OMS : Organisation mondiale de la santé.
VHB : Virus de I'hépatite B.
VHC : Virus de I’hépatite C.
VIH : Virus de I'immunodéficience humaine
IFN : interferon

HNF-4a: Hepatocyte Nuclear Factor-4 alpha



Sommaire

Liste des figure
Liste d’abréviation
T OO UCTION ettt ettt et n e nnnnnnnn 1

Chapitre 1 Rappel anatomo- Histo- physiopathologie du foie

1.0rigine embryonnaire du fOIE .......ccooieiiiiiiic e 2
2. ANALOMIE AU TOIB ...ttt bbbt 2
2.1. MOIPNOIOGIE BXIEIME ...ttt 3
O s Tot e U o T 4 1T -SSP 3
2.1 2. FACE INTEIIBUIE ...ttt bbbttt nes 4
N I o ot 001 (=] =TT SO SPR 5
BT - Tl ] T4 157 L] o SR 5
4. Structure macroSCOPIGUE U TOIE .......ceiiiieiiii e 6
5. StIUCTUIE MICIOSCOPIGUE ... uviiutie it et e sttt et e stte ettt e et e et e et e et e s e e sbe e s e e steesrneenbeeaneas 6
5.1. LODUIE NBPALIGUE .....c.veeee ettt ae e ns 6
IO o | LSS 7
5.3. SINUSOTAES NEPALIGUES .....c.vereeiiieieiieie et 8
5.4.CellUleS AU FOIB.....cueiiieeee e et ns 8
oI O (=T o 1 (010 Y (- OSSR 8
5.4.2. Cellules épithéliales DIlIAITES. ........ccooiiiiiii s 9
5.4.3.Cellules endoth@liales..........c.cveieieieiice e 9
5.4.4.Cellules de KUPTTEE ......oiiiieeee et e 9
5.4.5.ClIUIES T8 0.ttt 9
BUABPITCRIIS .. 9
5.5, CaNAUX DITAITES .......oivieieeie ettt esreeeeeneennes 10
6. FONCHIONS QU TOI ...ttt nb e nns 11
6.1. FONCLION SECIELOINE EXOCIINE ..ovvevierierieiie ittt sttt sb et reenes 11
6.2. FONCLION @NTITOXIGUE.......ecveeieeie ettt ste e e nre e e enaenns 11
6.3. FONCLION MELADOIIGUE ......c.eiieeice e e 12

Chapitre 2 physiopathologie d’hépatite B
1. Historique de I’hépatite B .........cccoiiiiiiiiiiiee s 13
2. Epidémiologie du virus de I’hépatite B.........cccoiveiiiiiiiieiecic e 13
3.Définition du virus de Phépatite B .........coocoiiiiiiiiiiiice s 14



Sommaire

4. Cycle viral du virus de I’hépatite B..........ccooiiiiiiii 14
5. Structure du virus de I'hépatite B........ccooviiiiiiiiiiii e 15
5.1, PartiCUlES SUDVITAIES.......ccveiiieiicie ettt sna e nns 16
5.2. Particules Virales COMPIBLES ..o 16
6. GENOMeE du VHB €t traNSCIILS VIFAUX .....cveiveiieiiieiieiieiesiesiesie e siesseeee e sie e ssessaeseenes 17
7. Structure et fonction des protéines VIrales ..........ccccoveiveveiiiiie i 18
8. Histoire naturelle de I'infection par le VHB et signes cliniques .........cccccecvviveiveriecnenne. 19
8.1, HEPALITE @IQUE.......ceeieiieieeeieteste ettt sttt eba e 19
8.2. Hépatite FUIMINANTE ..ot 20
8.3. HEPALItE CRIONIQUE .....eovvieeiecie ettt sre et e ns 20
9. modes de transmisSion AU VHB ..........coco i 21
9.1. TransMiSSION SEXUCHIE ........oivieiee e e 21
9.2. TransSmisSioN PAreNtErale...........ccoiiiiiiiieiee et 22
9.3. Transmission MEre —eNTaNT .........ccoeiiiiiiii e 22
9.4, TransmisSioN NOMIZONTAIE ...........coviiiiiiiii s 22
10. Traitements du virus de I’hépatite B ...........cocvviiiiiiiiiiesieee s 22
10.1. Le traitement INtErfEION........coviiiie e 23
10.2. Les analogues des NUCIEOSIES ..........cveiuieiiieiieiie et 23

11. Vaccination contre VHB24
Chapitre 3 physiopathologie d’hépatite C

1. HIistorique de PhEPatite C ......cveieieiieeiieiiiiiinieseeee e 25
2. Epidémiologie de I’hépatite C dans e Monde.........ccooeveveieniiininieiesese s 25
2.1. Epidémiologie de I’hépatite C en AIGEIIE ......ooveieiiieii e 25
3. Définition du Phépatite C.......oviiiiiiiiiiiiii i 26
4. STUCTUIE AU VHC ... ettt te ettt enraenneeneennes 226
4.1. LeS Protéines StIUCLUIAIES ........eivveieieieiie et ene e 28
4.1.1. La Protéineg de CaPSIUE......c.iiviiiieie ettt st e e sre e sbe e sre e e ens 28
4.1.2. Les glycoprotéines d’enveloppe E1 €t E2 ....cocvivviiciiiieiieceee e 28
4.2. Les protéines NON SIIUCTUIAIES ........cvviieiieee et 29
Nt 1 7SS 29
B.2.2. NS3 ...ttt bt e et et et re bt neeae e 29
B.2.3. NSAA ..ottt r ettt et ettt st ne et nns 29
A28, NSAB ...ttt Rttt et neene e 29

A.2.5. NSSA e 30



Sommaire

4.2.6. NSBB ..ottt bbbt et et e et st ne et e 30
O R - Y o] (o) T L= OSSR 30
4.2.8. LA PIOTEINE F ..ottt 30
5. Histoire naturelle de I’infection par le VHC .........ccooiiiiiiiniiiicce e 31
5.1, HEPALITE QIGUE.......ccuiiivieiectie ettt ettt et e b et e e e s be e ste e s e sbeesbaesneeneenns 31
5.2. HEPALItE CRIONIQUE .....ecvvieiicieecie ettt ettt et esre e ens 33
5.3 FHDIOSE ...ttt b bbb 34
5.3.1. Les facteurs de risque de la progression de fibrose........c.ccooevvvvieneiencnencseeenn 34
ST T O] 1 0L PSSP 35
5.5. Carcinome hépatoCellUIAITe............ccoiieiiiieieee e 35
6. Transmission de I'hepatite C.........ooviiiiiiiiiiiiiiiiii e 35
8.1, LA OFOQUE......eeeieieeeiee ettt e b e bbbttt b bbb 35
T I -1 51 {151 o] ST 36
6.4. Les tatouages, le percement d’oreille..........coceeiiiiiiiiiiiiici e 36
A - UL (=] 111 | OSSP PRPRO 36
ST o (1101 1o} PSP 37
(@0 (o] [115] o] o USRS PRTTR PRSI 38
Référence bibliographiqUE ........c.cooviiiiiicc e 39

Résumé



Introduction

Le terme hépatite est utilisé pour désigner toute inflammation du foie, il vient du grec
hépar signifiant foie. L’hépatite est généralement causée par une infection virale, mais elle peut
également étre due a des agents ou a des poisons chimiques, a des médicaments, a des bactéries
ou toxines bactériennes, a une maladie amibienne et a certaines infections parasitaires
(Belaouira et Kiniouar 2016).

Les hépatites virales constituent un probléme mondial de santé publique qui cause
chaque année 1,46 million de déces. Elles représentent une lourde charge pour les systemes de
santé en raison de leurs prévalences perspectives, leurs risques évolutifs vers des complications
et de leur cout global non évalué (Belataf, 2002), cependant de nombreux pays ne disposent pas

d’informations épidémiologiques nécessaires (OMS, 2016).

Les hépatites regroupent plusieurs formes, les hépatites A, B, C, D, E, ainsi que d’autre
forme récemment découvertes les différents virus sont présent dans le monde mais leurs

prévalences varient selon le niveau socioéconomique des pays (Chairopoulos, 2011).

Le virus d’hépatite B et C est détectable dans le sang, la protéine de surface du VHB,
antigéne HBs (L’antigéne de la surface de ’Hépatite B), est un marqueur sérologique important
de I’hépatite B. Actuellement, le diagnostic de I’infection par le VHB repose essentiellement
sur la mise en évidence de la présence de I’AgHBs et éventuellement des anticorps dirigés
contre la capside du virus (anticorps anti-HBc) (Roque-Afonso, 2007). Lors des années de phase
chronique, avant I’apparition d’une cirrhose et de ses symptomes, le diagnostic d’hépatite C
n’est fait que si le médecin la suspecte du fait de la présence de certains antécédents (transfusion
de sang avant 1992, patient toxicomane, patient séropositif pour le VIH/sida, ancien détenu,
etc.) ou d’anomalies de marqueurs de 1’état du foie au cours d’un test sanguin de routine.
L'hépatite C peut parfois €tre diagnostiquée a 1’occasion d’un dépistage ciblé : don de sang,

grossesse ou enquéte aprés un contact supposé avec le virus (Lédinghen, 2002).

L’objectif de notre travail est 1’étude de la physiologie de 1’hépatite B et C et la
détermination les mécanismes impliques. Notre mémoire s’articule autour de trois chapitres, le
premiére chapitre porter a la physiopathologie de foie, le seconde chapitre traiter sur
physiopathologie de 1’hépatite B, le troisiéme chapitre aborde sur physiopathologie de

I’hépatite C et on termine par une conclusion.
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Le foie est I'un des plus grands organes du corps humain et le site principal pour le
métabolisme intense et lI'excrétion, il joue donc un réle surprenant dans la maintenance, la

performance et la régulation de I'noméostasie du corps.

Il est impliqué dans presque toutes les voies biochimiques de la croissance, de la lutte
contre les maladies, de l'apport de nutriments, de la fourniture d'énergie et de la reproduction
(Rajib et al., 2009).

1. Origine embryonnaire du foie

Le foie dérive de lI'endoderme de la future région duodénale, le bourgeon hépatique
apparait a 24 jours, il est induit par le mésoderme cardiaque, en particulier le sinus venosus, et
par le mésoderme du septum transversum, un dérivé des lames latérales (Figure 1). Le bourgeon
hépatique se scinde rapidement en un bourgeon hépatique proprement dit qui donne naissance
aux hépatocytes et aux cellules épithéliales des conduits biliaires intrahépatiques, et un

bourgeon biliaire (Encha-Razavi et Escudier, 2008).

Diverticule tracheéo-

Cavite bronchique

péricardique
il CEsophage
transversum Estomac
Bourgeon dorsal
du pancréas

Vésicule
biliaire
— Bourgeon ventral
du pancréas

Intestin
postéerieur

Canal
vitellin

Allantoide

Membrane cloacale

Figure 1: Ebauches hépatobiliaires et pancréatiques (& environ 35 jours) (Encha-Razavi et
Escudier, 2008).

2. Anatomie du foie

Le foie est un organe vital de I'appareil digestif, il s'agit de la plus volumineuse glande
de l'organisme qui assure de trés nombreuses fonctions biologiques, notamment celle d'un
puissant filtre.

Le foie est de couleur rouge brun et de consistance ferme mesurant en moyenne 28 cm

et pese pres de 1,5 kg en moyenne, dont 800 a 900 grammes est du sang. Il est situé dans la
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partie supérieure droite de 1’abdomen, dans la zone appelée hypochondre droit, juste sous la

cage thoracique et le diaphragme (Figure 2) (Flament et al., 1982).

Foie

Pancréas

Rate

Intestin grele Colon

Figure 2: Schéma illustrant I’emplacement du foie au sein de systéme digestif humain
(Oriana et Denis., 2015).
2.1. Morphologie externe

La morphologie externe du foie réveéle la présence de trois faces : face supérieure, face
inférieure, face postérieure (Mellal, 2010).

2.1.1. Face supérieure

La face superieure ou diaphragmatique est convexe dans le sens antéropostérieur,
moulée sur le diaphragme. Large dans sa partie droite, progressivement effilée vers la gauche
(Mouad, 2013).

Elle présente a I'union de ses deux tiers droits et de son tiers gauche l'insertion du
ligament suspenseur ou falciforme ; repli péritonéal sagittal qui relie le foie au diaphragme, ce
ligament se prolonge par le ligament rond, tendu entre le bord antérieur du foie et la paroi
abdominale antérieure. Ce ligament sépare le foie en deux parties : les lobes droit et gauche
(Figure 3) (Denis et al., 2006).
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diaphragme

ligament
coronaire

lobe droit

lobe
gauche

ligament
falciforme

_fond de la
veésicule biliaire

Figure 3: Face supérieure du foie (Mellal, 2010).
2.1.2. Face inférieure
La face inférieure du foie inclinée en bas et en avant, est marquée par la présence de 3
sillons : un sillon transversal qui correspond au hile hépatique situé dans la partie moyenne (ou
se divisent les éléments du pédicule hépatique : veine porte ; artere hépatique et voie biliaires),
un sillon antéro-postérieurs droit présentant la forme d’une gouttiére et qui s'élargit en avant ou
il constitue la fossette cystique (ou lit de la vésicule biliaire), et enfin un sillon antéro-
postérieurs gauche qui est étroit, profond, et présente au niveau du bord antérieur du foie une
échancrure ou il se prolonge par le ligament rond ou cordon fibreux de la veine ombilicale
oblitérée, qui prolongeant en arriere vers la face postérieure par le sillon Arantius (Henri et
André, 2002).
Selon Mellal (2010), ces sillons délimitent au niveau de la face inférieure 3 parties :
v Une partie droite marquée par 3 empreintes : I'empreinte colique en avant, I'empreinte
duodénale en dedans et I’empreinte rénale ;
v Une partie gauche ;
v Une partie moyenne qui présente d'avant en arriére : le lobe carré, le hile du foie et le
lobe de spigel.
Par ailleurs la face inférieure du foie est tapissee entierement par le péritoine viscéral sauf

au niveau de la fossette cystique, ou ce dernier passe en pont autour de la vésicule qui adhére
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directement au parenchyme hépatique. Le péritoine viscéral de la face inférieure se réfléchit au

niveau du hile hépatique pour former les deux feuillets du petit épiploon (Figure 4).

Bord antérieur droit Lig. Rond

Ligament suspenseur

Empreinte colique

Bord antéricur

Empreinet duodénale gauche
Empreinte rénale Fossette biliaire
vésicule en place

Veine porte Empreinte
(tronc) gastrique
Veine cave

inféricurc Lobe gauche
Lobe droit

Lig. Falciforme

Bord postérieur - E\
(non recouvert) Diaphragme

Figure 4 : Face inférieure du foie (Gosling et al., 2003)
2.1.3. Face postérieure
Mellal (2010) rappelle que la face postérieure est pratiquement verticale est se moule sur la
face antérieure, et la veine cave et sur la convexité de la colonne vertébrale et (Castaing et

Veilhan, 2008) elle est marquée par la présence de deux sillons :

» Unsillon vertical droit, ou se loge la veine cave inférieur amarrée au foie par les veines
Sushépatiques ;

» Un sillon vertical gauche qui prolonge le sillon d’Arantius.
3. Vascularisation

Le foie est un des organes les plus densément vasculariser du corps humain, car il
contient plus de 10% du volume sanguin total du corps, et il est traversé par 1,4 litre de sang
en moyenne a chaque minute chez I’adulte, en effet le foie recoit le sang de deux vaisseaux

majeurs : l'artére hépatique et la veine porte (Oriana et Denis, 2015).

Oriana et Denis (2015), rajoutent en pénétrant dans le foie ces vaisseaux se divisent
jusqu'a former un trés dense réseau de vaisseaux extrémement fins, en plus le sang de l'artere

hépatique apporte essentiellement I'oxygene nécessaire aux cellules du foie.

Oriana (2015), rappelle que I'anatomie varie, elle peut posséder une a trois arteres (Figure 5) :
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» L’artere hépatique moyenne, qui nait du tronc cceliaque ;
» L’artére hépatique droite, qui nait de 'artére mésentérique supérieure ;

» L’artére hépatique gauche, qui nait de l'artére gastrique.

Artére
hépatique
gauche

Artére
hépatique
moyenne

Artére
hépatique
droite

Figure 5 : Artéres du foie (Orianae et Denis., 2015)

Oriana (2015), rajoute que la veine porte nait de la réunion de la veine mésentérique
superieure, de la veine mésenterique inférieure et de la veine splénique. Le sang de la veine
porte apporte donc des substances provenant de I'estomac, des intestins, de la rate et du pancréas
(Figure 6).

Eaad
Branche

porte gauche . POUMON

Branche
porte droite

Veine porte

Veine
splénique
Veine
mésentérique
supérieure

Figure 6 : Anatomie de la veine porte (Oriana, 2015)

Apres ses échanges avec les cellules hépatiques, le sang emprunte un réseau de veines
de plus en plus larges, jusqu'aux trois veines sus-hépatiques qui quittent le foie et se jettent dans

la veine cave inférieure.
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4. Structure macroscopique du foie

Le foie est entouré d'une capsule fibreuse, la capsule de Glisson, qui se creuse en sillons
délimitant quatre lobes et qui s'invagine, sur sa face inférieure, pour former le hile hépatique.
C'est au niveau du ce derenier que pénetrent et sortent les vaisseaux sanguins, les nerfs, les

vaisseaux lymphatiques et les canaux biliaires ( Belarbi, 2020).

Le foie se divise en quatre lobes inégaux : le lobe carré et le lobe caudé qui séparent le
lobe hépatique droit et le lobe hépatique gauche (Oriana et Denis, 2015).

5. Structure microscopique

Le parenchyme hépatique est constitué d'unités microscopiques : les lobules
hépatiques , acinus , sinusoides hepatiques, cellules du foie.
5.1. Lobule hépatique

La description histologique classique du foie repose sur le concept d'un regroupement
des hépatocytes au sein d'unités anatomiques qui sont les lobules hépatiques. Un lobule
hépatique représente une portion du parenchyme hépatique dont la forme est celle d'un prisme
polyédrique aux limites constituées par le tissu conjonctif accompagnant les axes vasculaires et
biliaires. Au sein d'un lobule, les lames d'hépatocytes sont disposées de facon radiaire autour
d'une veine centro-lobulaire vers laquelle convergent les sinusoides pour s'y aboucher par de
larges fenétres (Barka et Ben Moussa, 2018).

Selon Barka et Ben Moussa (2018), le lobule hépatique peut étre divisé en trois territoires:

v" le territoire centro-lobulaire correspondant aux zones les plus proches de la veine
centrolobulaire;

v"le territoire périlobulaire longant les limites périphériques du lobule ;

v"le territoire médiolobulaire situé entre les territoires centro et périlobulaire.

Il existe une discrete hétérogénéité entre les hépatocytes du lobule car les cellules
centrolobulaires sont plus petites et plus claires tandis que celles du territoire péri-lobulaire sont
plus denses et plus basophiles.

Chez I'homme les lobules hépatiques ne forment pas des entités nettement

individualisées du fait que les lames parenchymateuses sont en continuité d'un lobule a un autre
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et les limites entre les lobules n'apparaissent que dans des situations pathologiques telles que
la cirrhose (Figure 7) (Ouattara, 1999).
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Figure 7 : Lobule hépatique (Bendjaffer et al., 2015)
5.2. Acinus
Selon Marc (2012), I'acinus est organise autour des branches terminales des veines
portes, est composé deux zones fonctionnelles qui peuvent étre facilement définies grace a des
reperes anatomiques :
» La zone périportale correspond approximativement a la zone centrale de l'acinus ;
> la zone périveineuse correspond approximativement a la zone périphérique de lI'acinus
et centre par la veine centrolobulaire.
5.3. Sinusoides hépatiques
Selon Ouattara (1999), les sinusoides ont un calibre plus large et plus irrégulier que celui
des capillaires ordinaires car ils épousent complétement la forme des espaces ménagés entre les
lames de cellules parenchymateuses, leur paroi discontinue dépourvue de lame basale est faite
d'une seule couche de cellules endothéliales soutenue par une lame réticulinique fenestrée.
La paroi sinusoidale comprend trois types de cellules :
> les cellules endothéliales ;
> les cellules de Kupffer, véritables cellules macrophagiques ;
> les cellules périsinusoidales ou cellules de Ito ou "fat storingcells".
5.4.Cellules du foie
Le foie est composé d'au moins six types de cellules qui sont, a c6té des hépatocytes,
les cellules endothéliales, epithéliales biliaires, de Kupffer, les cellules de Ito et les pit cells.

Ces cellules interagissent et coopérent a la réalisation de nombreuses fonctions métaboliques et
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de transport, dans le foie normal, des contacts spécifiques entre les hépatocytes et d'autres
cellules non parenchymateuses semblent essentiels a I'expression des fonctions différenciées
spécifiques, c’est également une interaction entre les cellules de Kupffer (principalement) et les
cellules de Ito qui semble étre I'é1ément déterminant du développement des fibroses hépatiques.
L'ensemble de ces cellules, a I'exclusion des hépatocytes, est communément désigné
sous le nom de cellules non parenchymateuses (Figure 8) (Rosenbaum, 1991).
5.4.1. Hépatocyte
L’hépatocyte a généralement la forme d'un polyedre a 6 ou 8 face, mais peut

éventuellement en présenter davantage. Du fait de I'organisation des lames hépatiques , elle
présente deux face opposées bordées par un capillaire, ce sont les pdles vasculaires, les autres

face sont appliquées contre celles des cellules voisines et creusées d'une gouttiere pour le
canalicule biliaire. Les cellules hépatique possedent habituellement un noyau arrondi,
volumineux, dont la taille peut varier d'une cellule a l'autre (Poirier et al., 1980).

Les hépatocytes sont impliqués dans la majorité des fonctions métaboliques et de synthese
hépatique (Blouin et al., 1977 ; Pastor et Suter 1999).

5.4.2. Cellules épithéliales biliaires

Ces cellules bordent les canaux biliaires intrahépatiques et forment avec les hépatocytes
le canal de Hering, qui transporte la bile depuis les canalicules biliaires vers les canaux biliaires
interlobulaires, situés dans les espaces portes (Rosenbaum et al., 1991).
5.4.3. Cellules endothéliales

La plupart des cellules endothéliales hépatiques qui bordent les capillaires sinusoides
sont particuliéres du fait qu’il posséde un cytoplasme fenétré et ne présente pas de membrane
(Rosenbaum et al., 1991).
5.4.4. Cellules de Kupffer

Les cellules de kupffer qui sont des macrophages résidant dans le foie, sont
habituellement localisées dans la lumiére sinusoidale (au contact des cellules endothéliales)

avec des prolongements qui peuvent atteignent les hépatocytes en passant entre les cellules
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Il a été récemment démontré que ces cellules ne sont pas des produits de ’hématopoicse
intrahépatique feetale, mais naissent dans le sac vitellin et colonisent le foie par voie vasculaire
(Wu et al., 2006 ; Higuchi et al., 2007 ; Morgan, 2009).
5.4.5.Cellules de Ito

Selon Friedman (2006), les cellules de Ito aussi appelées cellules stellaires se situent
dans I'espace périsinusoidal entre la surface basolatérale des hépatocytes et le coté anti-luminal
des cellules endothéliales sinusoidales. elles produisent la matrice extracellulaire, et de grandes
quantités d'élastines, de protéoglycanes a sulfate d’héparane et a sulfate de chondroitine, et de
cytokines et des facteurs de croissance pour la communication intercellulaire dans le foie qui
sont differents lorsque celui-ci est sain ou malade.

Les cellules de Ito synthétisent de la desmine (protéine filamenteuse responsable du
caractere contractile des cellules), elles stockent la vitamine A (Lecluyse et al., 2012).

5.4.6. Pit cells

Les pit cells sont des lymphocytes résident possédant des activités antitumorales de type

natural Killer. Ils sont visibles dans la lumiére capillaire mais peuvent avoir des prolongements

pénétrant la barriére endothéliale (Rosenbaum et al., 1991).
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Figure 8 : Représentation schématique des différents types cellulaires hépatiques et leurs

localisations (Benhamou et Erlinger, 2008).
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5.5. Canaux biliaires

\

Les canaux biliaires situés a l’intérieur du foie sont appelés canaux biliaires
intrahépatiques, font partie de 1’appareil digestif, Ces petits canaux s unissent pour former des
canaux plus larges qui ultimement, fusionnent pour former les canaux hépatiques droit et

gauche. Ces canaux drainent les lobes droit et gauche du foie (Nakeeb et al., 2008).

Les canaux biliaires sont des tubes qui transportent la bile du foie au duodénum (la
premiere partie de I’intestin gréle). La bile est un liquide jaune-vert qui aide le corps a digerer
les matieres grasses. Les cellules des canaux biliaires subissent parfois des changements qui
rendent leur mode de croissance ou leur comportement anormal. Dans certains cas, les cellules
modifiées des canaux biliaires peuvent devenir cancéreuses (Figure 9) (Lillemoe et al., 2008 ;
Siegel et al.,2012).
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Figure 9 : Emplacement des Canaux biliaires (Nakeeb et al., 2008).
6. Fonctions du foie
Le foie assure de nombreuses fonctions indispensables au bon fonctionnement du corps

humain sont : fonction sécrétoire exocrine, fonction antitoxique, fonction métabolique.

6.1. Fonction sécrétoire exocrine

La bile secrétion exocrine de la cellule hépatique, se déverse dans l'intestin aprés avoir
été drainée par les voies biliaires intra et extra-hépatique. Faiblement alcaline, elle contient
principalement du cholestérol, des lécithine, des pigments et sels biliaires. Les pigments
biliaires son principalement de la bilirubine et de la biliverdine, produits de dégradation

métabolique de I'némoglobine provenant des globules rouges morts. La bilirubine est conjuguée
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par la glycuro-tansférase; la conjugaison rend le produit soluble dans I'eau. Les acides biliaires
sont synthétisés a partir du cholestérol. Une partie en est éliminée par les selles, le reste est
réabsorbé par la muqueuse de I'iléon distal et revient au foie par la veineporte; c'est la cycle
entéro-hépatique (Poirier et al., 1980).

6.2. Fonction antitoxique

Certains éléments qui arrivent au foie sont toxiques pour I'organisme : le réle du foie est
de transformer (dégradation) ces eléments en produits non-toxiques.

Les produits non toxiques qui se dissolvent dans graisses (lipo-solubles) sont ensuite
reversés dans la bile, bile qui sera amenée dans l'intestin, et éliminée dans les selles.

Les produits qui se dissolvent dans I'eau (hydro-solubles) sont reversés dans le sang, qui les
meéne jusqu'aux reins : ils sont éliminés par les urines.

Ainsi, I'ammoniaque, qui est naturellement produite par le colon (fin du tube digestif),
possede une forte toxicité neurologique. Menée au foie par la veine porte, I'ammoniaque est
transformée par les cellules du foie en urée, puis l'urée est apportée aux reins et sortie par les
urines (Anonyme, 2015).

6.3. Fonction métabolique

le foie étant impliqué dans la biosynthése, le stockage, la transformation et la
dégradation de composés organiques. L’approvisionnement constant de 1’organisme, en
substrats énergétiques et précurseurs de biosynthése est également assuré, il possede ainsi, grace
aux hépatocytes, un role dans la synthése de 1’urée, de 1’albumine et intervient dans le
métabolisme glucidique (stockage du glycogene, néoglucogenése) et donc la glycémie, ainsi
que dans les métabolismes lipidique (B-oxydation des acides gras, synthése de cholestérol et de
phospholipides, lipogenése) et protéique (transformation des acides aminés, formation des
protéines plasmatiques sauf les immunoglobulines, catabolisme de I’ammoniaque en urée). Il
permet le stockage en particulier des vitamines A, D et B12 mais aussi du fer du fait de la

présence d’apoferritine dans les cellules hépatiques (Gandillet, 2004).

12
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Le virus de I’hépatite B (VHB) est un agent infectieux d’importance majeure en
pathologie humaine, du fait de la persistance d’ADN super-enroulé (ADNccc) dans les
hépatocytes infectés, les individus infectés de maniére chronique par le VHB présentent un
risque important de développer une cirrhose, conduisant a une décompensation hépatique et a

un carcinome hépatocellulaire (Belghaouti et Bendehiba, 2017).
1. Historique

Les hépatites ont été décrites des le moyen age et leur importance était liée aux
mauvaises conditions d’hygiéne dans lesquelles vivait la population, le principal signe clinique

est I’apparition d’un ictére (jaunisse).

C’est en 1964 que Blumberg et son équipe mirent en évidence dans le sang d’un
aborigéne australien atteint d’hépatite, un nouvel antigéne qui réagissait spécifiquement avec
des sérums de patients hémophiles américains polytransfusés (Blumberg et al., 1965). Cet
antigéne nommé antigéne Australia, sera ultérieurement associé de facon spécifique a une
hépatite post-transfusionnelle dite hépatite B en 1967 et 1968 (Prince, 1968).

Dane et ses collaborateurs en 1970 et grace au microscopie électronique, identifient des
particules dans le sérum de trois malades atteints d’hépatite (particules de Dane), agglutinables
par des anticorps spécifiques de I’antigéne Australia. L’antigéne Australia sera ensuite identifié

comme étant la protéine de surface du virus de I’hépatite B, désigné sous le sigle AgHBs.

En 1975, I’équipe de Maupas publie les premiers résultats d’une vaccination contre le
VHB (virus de I’hépatite B) utilisant comme source vaccinale 1’antigéne Australia purifié a

partir de plasma de porteurs chroniques (Maupas et al., 1976).
2. Epidémiologie du virus de I’hépatite B

L’¢épidémiologie de I’hépatite B peut étre décrite en termes de prévalence de I’antigéne
HBs dans une population, définissant des zones de forte prévalence (> 8 % AgHBS),

intermédiaire (2-7 %) et faible prévalence (< 2 %) (Previsani et al., 2002).

Les pays a forte prévalence sont globalement répartis en Afrique subsaharienne et en
Asie Pacifique, les pays a prévalence intermédiaire se situent au Moyen-orient, au Maghreb, en

Europe de I’Est et du Sud, ainsi qu’en Amérique latine (Liang et al., 2009).
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Les individus vivants dans les pays de faibles prévalences représentent seulement
12% de la population mondiale et sont regroupé en Australie, I’Europe du Nord et de I’Ouest,

I’ Amérique du Nord et une partie de I’Amérique du Sud.
3. Définition du virus de I’hépatite B

Le VHB est un virus a ADN partiellement double brin de la famille des hepadnavirus
capable d’infecter les hépatocytes humains (Takkenberg et al., 2010). Le VHB est constitué de
particules particules formées d’une enveloppe extérieure de lipoprotéines contenant des
antigénes du virus. A Dintérieur de 1’enveloppe se trouve la nucléocapside virale contenant
I’ADN du VHB et la polymérase ayant toutes la méme spécificité antigénique HBs (Figure 10)
(Zoulim et al., 2009).

Capside

Polymérase

Enveloppe

Figure 10 : Représentation des particules virale du VHB (James et perkins, 2002)
4. Cycle viral du virus de I’hépatite B

Le VHB est un virus strictement humain il se multiplie dans les hépatocytes, il ne se
réplique pas in vitro dans les cultures cellulaires, ce virus cible les hépatocytes et certaines
cellules extra hépatiques comme les cellules mononuclées du sang. Apres pénétration de la
capside dans le cytoplasme de I’hépatocyte, I’ADN génomique bicaténaire et circulaire migre
sous forme super enroulée dans le noyau, on parle alors d’ADNccc (ADN circulaire clos
covalent) (Zhang et al., 2016).

L’ ADN viral est transcrit en ARN pré-génomique par une ARN polymérase 1l cellulaire,

Cet ARN pré-génomique synthétisé migre dans le cytoplasme et sert de matrice pour la synthese
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de I’antigéne HBc (Antigéne de la capside du virus de I’hépatite B) par la polymérase virale.
En paralléle, les différents ARNm viraux sont traduits en proteines virales et dans la capside
néoformée (HBc), ’ARN prégénomique est transcrit en ADN par la polymérase virale qui
possede une activité transcriptase inverse, cette enzyme permet la synthése du brin
complémentaire de I’ADN (Nassal, 2008).

Plus tard, les nucléocapsides sont enveloppées par des membranes intracellulaires et
excrétées a I’extérieur par la voie de sécrétion du Réticulum endoplasmique/ Appareil de Golgi,

et particules virales infectieuses sont sécrétées a leur tour (Figure 11) (Blum et al., 2010).
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Figure 11 : Cycle de vie de I’hépatite (Trépo et al.,1993)
5. Structure du virus de I’hépatite B

Selon Jean et al, (2001), en microscopie électronique le virus de I'né-patite B (VHB) se

présente sous trois formes : virus, sphéres et filaments sous-viraux (Figure 12).
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Figure 12 : Représentation schématique de la structure des particules du VHB (Patient et
Hourioux, 2008).

5.1. Particules subvirales

Les particules subvirales sont des enveloppes lipoprotéiques vides constituées de lipides
d’origine cellulaire et d’antigénes viraux de surface (AgHBs), elles peuvent étre de formes

sphériques ou filamenteuses (Gerlich et al., 1993).
Bruss (2007), rajoute que :

» Les particules sphériques de 22 nm de diamétre constituant I’AgHBs synthétisés en
exces ;

> Les particules filamenteuses résultants des particules sphériques mises bout a bout, elles
sont de (40 a 400 nm de diameétre), composé d’une nucléocapside entourée d’une
bicouche lipidique dans laquelle sont insérés des protéines de surface. Le titre des
particules subvirales dans le sérum des patients peut atteindre un niveau 10000 fois

supérieur a celui des virus complets.
5.2. Particules virales complétes

Le virion complet ou particule de DANE est une particule sphérique de 42 a 47 nm de

diamétre (Seitz et al., 2007) ; (Gerlich et al. 1993), rappellent que le virion constitueé :
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» D’une enveloppe formée d’une bicouche lipidique d’origine cellulaire, a la surface de
laquelle sont ancrées trois protéines virales ; S (protéines majeures), M (protéine
moyenne) et une grande protéine dite 'L’ ;

» D’une nucléocapside centrale formée de protéines antigéniques portant L’Ag de
capside, AgHBc et I’AgHBe et a I’intérieur on trouve le génome du VHB ;

» D’une polymérase virale du VHB qui posséde une activité de transcription inverse et
une activité d’ADN-polymérase. L’activité¢ de ’enzyme ne s’exprime dans la cellule

infectée, qu’a I’intérieur de nouvelles capsides virales (Figure 13).
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Figure 13 : Schéma du virion du VHB (Gerlich et al., 1993).

6. Génome du VHB et transcrits viraux

D’aprés Liang (2009), le génome du VHB est formé d’un ADN circulaire partiellement

bicaténaire dont la longueur est d’environ 3,2 kb.

Selon Meredith et al. (2016), le génome viral comporte quatre cadres de lecture (ORF)
chevauchants (Figure 14) : S, C, P et X. L’ORF S code pour les protéines d’enveloppe du virus,
et peut-étre diviseé en région pre-S1, pre-S2 et S ainsi la traduction a partir du domaine pré-S1
conduit a la synthese de la grande protéine L, tandis que la traduction a partir de pré-S2 et S
génére respectivement la protéine M et la protéine S. Et pour I’ORF C code pour la protéine de
capside HBc et I’antigéne HBe, I’ORF P code pour la polymérase et I’ORF X pour la protéine
HBx (Ganem et al., 2004).

A partir du génome viral quatre ARN viraux sont transcrits, un ARN prégénomique de
3,5 kb a partir duquel sera synthétisé I’antigene HBe, 1’antigéne HBc et la polymérase. Il servira
également de matrice, une fois en capside, pour la synthése du brin d’ADN génomique

complémentaire lors de la maturation de la particule virale. Deux ARN de 2,5 kb et 2,1 kb qui
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permettront respectivement la synthése la protéine HBs-L et des deux protéines HBs-M et

HBsS. Enfin, la protéine HBx sera synthétisée a partir d’un petit ARN de 0,7 kb (Yang et al.,
2014).
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Figure 14 : Structure du génome viral et des ARN viraux transcrits du VHB (Asselah, 2018)

7. Structure et fonction des protéines virales

Selon Rydell (2017), au cours de son cycle viral le VHB synthétise quatre protéines
structurales (la protéine de capside HBc, et les trois glycoprotéines d’enveloppe, S pour Small,
M pour Medium, L pour Large) intervenant directement dans la formation de la particule virale

et trois protéines non structurales (I’ADN polymérase avec activité de transcriptase inverse, la

protéine transactivatrice X et la protéine pré-core HBe).

Concernant les glycoprotéines d’enveloppe du VHB, il a été démontré que les protéines
S (226 aa) et L (400 aa) étaient indispensables a la formation et au pouvoir infectieux des
particules virales. A I’inverse, le role de la protéine M (281 aa) au cours du cycle viral demeure
encore mal élucidé a ce jour, et son absence dans les cellules infectées ne semble pas perturber
la morphogenése ou I’infectiosité des virions produits. Ceci suggere que cette protéine a un role
mineur, voire inexistant dans la formation de la particule infectieuse deux domaines prédits
comme structurés en hélice alpha (en partie C-terminale de S), dont la topologie membranaire
n’est pas encore clairement établie. Si la protéine S constitue I’élément moteur du

bourgeonnement viral, la protéine L, qui posséde deux topologies membranaires distinctes, est
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a la fois importante pour I’interaction avec la nucléocapside au cours du bourgeonnement, mais
aussi cruciale pour la reconnaissance de I’hépatocyte dans les phases initiales de I’infection.
De fagon tout a fait originale, la sécrétion de virus s’accompagne de particules sous-virales non
infectieuses divisées en sphére de 22 nm et filaments de longueur variable, uniquement

constitués de protéines d’enveloppe (Figure 15) (Stephenne, 1990).

picture from Short et al 2009

Virion

Figure 15 : Représentation schématique et micrographie en coloration négative des particules

virales et sous-virales circulantes du VHB (Patient et al., 2008)

8. Histoire naturelle de I'infection par le VHB et signes cliniques

Lorsqu'un sujet entre en contact avec le virus de I'hépatite B, il est soumis a un double

risque, celui de survenue d'une hépatite fulminante et celui d'évolution vers la chronicité.

8.1. Hépatite aigué

Aprés une incubation variant de 10 semaines & 6 mois I’infection par le VHB entraine
une hépatite aigué, les formes asymptomatiques de I’infection a VHB sont les plus fréquentes

et représentent 70 % des hépatites B, cependant (Emile, 2008).

La forme symptomatique de I’hépatite aigu€ se caractérise par un ictere, une asthénie,
une anorexie, des nausees et parfois de la fievre, ainsi que des taux tres élevés de transaminases
sériques (Pol, 2006). La proportion de cas symptomatiques de I’hépatite aigué B augmente avec

1’age, alors que le risque de passage a une infection chronique diminue.
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En effet, lorsqu’elle a lieu a la naissance ou durant la petite enfance, I’infection par le
VHB entraine en regle générale une hépatite aigué asymptomatique mais associée a un risque
¢levé (de 90 % a la naissance a 30 % a quatre ans) d’évolution vers une infection chronique.
Inversement, lorsqu’elle a lieu aprés cinq ans, 1’infection par le VHB peut entrainer une hépatite
aigu€¢ symptomatique et elle est associée a un risque faible d’évolution vers une infection

chronique (5%) (Asselah et al., 2008).
8.2. Hépatite fulminante

La gravité immédiate de ’hépatite B aigué est liée au risque d'hépatite fulminante qui
est de l'ordre de 1% des formes symptomatiques (Pol, 2006). Elle est définie par I’apparition
d’une encéphalopathie hépatique : le patient présente des troubles de conscience, des
hémorragies cutanéomuqueuses associée a une diminution du facteur V et une forte
hypoglycémie et hyponatrémie. Sans une transplantation hépatique rapide, quatre malades sur
cinq décedent en quelques jours, voire en quelques heures. Pour ceux qui en guérissent, il n’y

a en général aucune séquelle (Hillaire, 2006).
8.3. Heépatite chronique

Selon Asselah et al. (2008) ; Emile (2009), cing a dix pour cent des sujets contaminés
deviennent des porteurs chroniques du virus de 1’hépatite B. L'infection chronique du VHB est
définie par une élévation chronique des transaminases ; observée classiqguement 6 mois apres
I'épisode d'hépatite aigué, par une persistance de I'antigéne HBs et d'ADN viral détectable dans
le sérum avec présence d'antigene HBe, ainsi que par des données histologiques. Le portage

chronique évolue sur plusieurs décennies, trois phases distinctes ont été décrites (Figure 16) :

» Une premiere phase dite d'immuno-tolérance (le virus est toléré par 1’organisme) est
caractérisée par une réplication intense du virus, une normalité ou la quasi-normalité
des transaminases et des 1ésions histologiques hépatiques de nécrose et d’inflammation
absentes ou minimes (Lok et Mcmahon, 2007) ;

» Une seconde phase dite de « clairance immunitaire » est caractérisée par une réplication
moins importante du virus mais des lésions histologiques importantes, actives,
s'accompagnant d'une élévation importante et chronique des transaminases (Fattovich
et al., 2008) ;

» Une troisieme phase dite « faible réplication » correspond au statut de « porteur inactif
de I’Ag HBs ». Elle se détermine par la présence de I’ Ag HBs, et par la survenue d’une

rémission spontanée avec une réplication virale faible ou absente suivie dans le cas du
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virus « sauvage » de la perte de I'Ag HBe, de l'apparition de l'anti-HBe et de la
normalisation des transaminases, aboutissant a un portage inactif du virus avec des

anomalies des lésions histologiques caractérisées le plus souvent par une cirrhose non

active.
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Figure 16 : Histoire naturelle de I'infection virale B (Pol, 2006)

9. Modes de transmission du VHB

Le virus de I'népatite B est transmis par contact avec les liquides biologiques d'une
personne infectée, il se transmet trés facilement par voie sanguine ce qui classe 1’hépatite B
parmi les infections sexuellement transmissibles, di a sa contagiosité qui est 100 fois plus
élevée que celle du VIH (Eugene, 2000)

IL existe 4 principaux modes de transmission : la transmission sexuelle et la
transmission parentérale, la transmission verticale mere-enfant, et la transmission horizontale
(Coulibaly, 1983).

9.1. Transmission sexuelle

Le virus de 1’hépatite B se transmet facilement par des rapports sexuels non protégés
avec une personne porteuse de I’antigene du virus de I’hépatite B. Le risque de contamination

par voie sexuelle peut varier de 30 a 80% (Rachelle, 2011).
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La contamination peut se faire de la femme vers I’homme ou de I’homme vers la femme.
Sa transmission sexuelle explique la prévalence élevée des marqueurs du virus de 1’hépatite B
dans le sérum des sujets ayant des partenaires sexuels multiples chez les homosexuels méles
(Buffet,1994 ; Eugene, 2000 ; Flateau, 2007).

9.2. Transmission parentérale

La transmission parentérale résulte de l'injection ou de contact avec des produits
sanguins ou des dérivés sanguins infectés, de l'utilisation de matériel médico-chirurgical souillé
(chirurgie, hémodialyse, odontologie, acupuncture et mésothérapie), de toxicomanie

intraveineuse, les tatouages et le piercing (Pequignot et al., 1979 ; Bourel, 1991).
9.3. Transmission mére —enfant

La transmission du virus de la mére a I’enfant est un fait établi, dans les pays européens
ou I’antigéne HBs est rare, la transmission survient essentiellement lorsque la mére présente ou
incube en fin de grossesse, les meres porteuses chroniques transmettent fréquemment le virus
B. Le plus souvent le nouveau-né devient un porteur chronique et présente une hépatite
chronique persistante, et les modes de transmission du virus HB de la mere a son enfant sont

discutés :in utero ou lors de I’accouchement et aprés la naissance (Pequignot et al., 1979).
9.4. Transmission horizontale

La transmission horizontale du VHB est importante étant donné le taux élevé du virus
au niveau des plaies et de la salive chez un sujet infecté. La transmission du VHB entre enfant
est tres fréquente elle se produit habituellement en milieu familial, mais aussi dans les créches
et a 1’école, et aussi résulte le plus souvent du contact étroit des Iésions cutanées ou des
mugqueuses avec du sang ou des sécrétions de plaies au cours des jeux d’enfants, ou de pratique

de sports de combat.

La transmission par la salive est également favorisée par les mauvaises conditions
d’hygiéne et la promiscuité. En effet le VHB peut étre transmis par des objets partagés tels que

les brosses a dents ou des rasoirs ou il peut étre présent a forte concentration (Bekondi, 2008).
10. Traitements du virus de I’hépatite B

Le traitement classique repose sur 1’utilisation des antiviraux pour empécher le virus de
se multiplier mais de nos jours d’autres traitements sont proposés et testés pour leurs efficacités.
(Blum et al., 2010) tels que :
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10.1. Traitement a P’interféron

L’interféron (INF) a été disponible depuis une vingtaine d’années, mais plusieurs
limitations empéchent leurs utilisations, les thérapies basées sur les injections sont
inopportunes, la réponse est tres faible, ses effets secondaires sont plusieurs et quelques-uns

sont dangereux, en plus son prix est tres cher pour la plupart des patients.

Cependant, pour les patients qui ne sont pas en stade de cirrhose avec une infection
1égére ou modérée, I’INF reste une bonne option, car le traitement est plus court, les mutations
semblent étre les derniers des problémes et la plupart des réponses sont permanentes en

réduisant ou abolissant des complications tardifs (Blum et al., 2010).
10.2. Analogues des nucléosides

Lamivudine est le premier analogue de nucléoside accepté dans les essais cliniques.
Cette molécule a une capacité importante d’inhiber la réplication de I’HBV et ainsi retarder

I’apparence des complications liées au virus d’HBV.

Cependant le traitement a longue durée avec lamivudine est limité par 1’émergence des
mutations. Adéfovir dipivoxil est un analogue du nucléoside d’adénosine monophosphate, qui
est converti en métabolite active intracellulaire, 1’adéfovir diphosphate, qui peut inhiber I’ADN
polymérase des deux types, le type sauvage et le type d’HBV mutant résistant a lamivudine
( Figure 17) (Jiang et al., 2010).
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Figure 17 : Chronologie d'apparition et structure moléculaire des traitements médicamenteux
validés dans le cadre de l'infection par le VHB (Schinazi et al., 2018).
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11. Vaccination contre VHB

Le seul moyen de prévention effective jusqu'a maintenant est I’immunisation des
porteurs par des antigenes libres du virus de I’hépatite B, qui peut généralement induire une
réponse humorale accompagné par la production des anticorps. Plusieurs études précédentes
ont montré que 5-10% des personnes qui semblent sains ne produisent pas des niveaux adéquats
des anticorps protectifs aprés une immunisation standard avec le vaccin HB qui contient

I’antigéne de surface de I’hépatite B libre (HB-s Ag).

En plus le niveau des anticorps pour HB-s Ag (Anti-HBs) chez plusieurs personnes
vaccinées, diminue considérablement au cours du temps, ce que leur confere un risque potentiel

de I’infection au futur. Le mécanisme derricre cette diminution n’est pas encore connu (Fazle

et al., 2007).
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L’infection par le virus d”VHC est I'une des principales causes de la maladie chronique
du foie a travers le monde (Lavanchy, 2011). La découverte du VHC a révolutionné
I'népatologie du fait de la fréquence de I'hépatite chronique liée a ce virus et de sa responsabilité
en tant que cause majeure de cirrhose et carcinome hépatocellulaire, représentant ainsi un
probleme majeur de santé publique (Guirlet, 2012).

1. Historique de I’hépatite C

Au milieu des années 1970, Harvey J. Alter, responsable de la section des maladies
infectieuses au département de médecine transfusionnelle des National Institutes of Health, a
démontré avec son équipe que la plupart des cas d’hépatite post-transfusionnelles n’étaient pas
dus au virus de I’hépatite A ni, a celui de I’hépatite B. Malgré cette découverte, les efforts de
recherche coordonnés au niveau international pour identifier le virus responsable de cette
maladie, initialement baptisée « hépatite non A non B » sont restés sans résultat pendant une
décennie.

En 1987, Michael Houghton, Qui-Lim Choo et George Kuo de la Chiron Corporation, en
collaboration avec le Dr DW Bradley, ont utilisé une nouvelle approche de clonage moléculaire
pour identifier I'organisme inconnu (Albert, 2008).

En 1988, I’existence du virus a été confirmée par Alter qui a Vérifié sa présence chez un
groupe de patients atteints d’hepatite non A non B. En avril 1989 la découverte du virus connu
maintenant sous le nouveau nom de virus de I'hépatite C (VHC), a fait I’objet d’une publication
dans deux articles de la revue Science (Choo et al., 1989 ; Kuo et al., 1989)

2. Epidémiologie de I’hépatite C dans le monde

Chaque année, 3 a 4 millions de personnes s’infectent par le VHC dans le monde, les
régions les plus touchées sont 1’Asie centrale et orientale et I’ Afrique, environ 80 millions de
personnes ont une hépatite C chronique et encourent le risque que leur atteinte hépatique évolue
vers la cirrhose et/ou le cancer primitif du foie (carcinome hépatocellulaire) (Gower et al.,
2014). Environ 500 000 personnes meurent chaque année de pathologies hépatiques liées a
I’hépatite C (Lozano et al., 2012).

Plusieurs génotypes du VHC existent et leur répartition varie selon les régions (Messina
et al., 2015). Selon les pays, 1I’épidémie d’hépatite C peut toucher la population générale ou
certaines populations comme la population des usagers de drogues (Gower et al., 2014).

2.1. Epidémiologie de ’hépatite C en Algeérie

Faute d’études épidémiologiques récentes concernant la population générale algérienne,
on ne dispose que des estimations selon lesquelles la séroprévalence du VHC varierait 2,10%,
dans le pays en 2014 (OMS, 2017).
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D’apres ’OMS (2017), les wilayas les plus touchées sont :

» M’Sila, incidence de 11,60 cas pour habitants ;

» A Tamanrasset, le taux d’incidence a chuté, passant de 20,95% a 10,49 % cas pour
habitants ;

» Oum El Bouaki a enregistré un taux d’incidence de 9,03% cas pour habitants ;

» A Tébessa, I’incidence enregistrée est de 8,72% cas pour habitants.
3. Définition de I’hépatite C

L’hépatite C est une maladie transmissible par le sang et due au virus éponyme qui résulte
d’une infection par le VHC, cette infection se caractérise par une atteinte du foie qui dans sa
phase aigué peut se manifester cliniquement par un ictére (ou jaunisse) mais reste souvent
asymptomatique (Léon, 2016).

Léon (2016), rajoute qu’une personne peut guérir spontanément de 1’infection ou devenir
chronique entrainant une hépatite C dite chronique, cette forme chronique de I’infection évolue
sur une longue période (environ 20 a 30 ans) de maniére silencieuse avant la survenue d’une
cirrhose et/ou d’un cancer primitif du foie.

4. Structure du VHC

Le VHC est un virus enveloppé de 55 a 65 nm de diamétre dont le génome est contenu
dans une capside protéique icosaédrique renfermant un brin d’ARN monocaténaire de polarité
positive, sa réplication est cytoplasmique (Figure 18) (Kaito et al., 1994).

Il est constitué de I’extérieur vers I’intérieur, d’une enveloppe lipidique qui a pour
origine les membranes lipidiques des cellules infectées, et dans lesquelles sont insérées deux
glycoprotéines E1 et E2 organisées en complexes hétérométriques non covalents (Pawlotsky
al., 2004).

La circulation du VHC pourrait se faire sous forme de nucléocapsides non enveloppés,
leurs roles restent encore inconnus. Le nombre de particules du VHC est faible, ce qui rend leur

visualisation directe difficile par microscopie électronique (Wolfram et al., 2002).
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Figure 18: Modele structurale du VHC (Fénéant et al., 2014)

Chevaliez et al (2010), rappellent que le génome du VHC est composé de 3 parties :

» L’extrémité 5° non codante : elle contient 341 nucléotides, n’est pas traduite mais elle
contient des sites importants et complexes d’entrée des ribosomes essentiels a
I’initiation de la traduction.

> Le cadre de lecture ouvert : unique et long de 9 100 nucléotides environ il code pour
une poly protéine qui est secondairement clivée en protéines structurales (protéine C de
la capside, glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2, viroporine 7) et protéines non
structurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) ;

> L’extrémité 3’ non codante : située avant le Codon stop de la région codante, elle
comporte 3 parties distinctes : une premiere de 28 a 42 nucléotides variable en fonction
des souches virales, une deuxiéme partie nommeée région interne polyU /UC de longueur
hétérogene, et enfin une troisieme région terminale en 3> nommée Région X trés
conservée contenant 98 nucléotides repliés en 3 Tiges-boucles.

L’enveloppe virale est composée d’une bicouche lipidique dans laquelle sont insérées les
deux glycoprotéines d’enveloppe El et E2. Cette enveloppe renferme une nucléocapside a
I’intérieur de laquelle se trouve la molécule d’ARN simple brin de polarité positive, cette

particule virale est associée a des lipoprotéines (Figure 19) (Fénéeant et al., 2014)
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Virus de I’'Hépatite C
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Figure19: Génotype du VHC (Mammette et al., 2002)

4.1. Protéines structurales

Les protéines structurales sont divisées en deux groupes protéine de capside et les

glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2.
4.1.1. Protéine de capside

La protéine de capside est une phosphoprotéine conservée, riche en résidus basiques
(Santolini et al., 1994), sa fonction principale est de former lanucléocapside virale apres

assemblage du virion (Vauloup et al., 2006).

La protéine mature se présente sous forme de dimeres stabilisés par des ponts disulfures

et s’organise en trois domaines fonctionnels (Markland et al., 2000).

La protéine de capside joue un rdle essentiel pour la production de particules virales
infectieuses (Marusawa et al., 1999) aussi dans I’assemblage des virions et la libération du virus
et également lors de I’entrée dans la cellule pour le désassemblage des particules virales
(Gordien, 2003).

4.1.2. Glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2

Les glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2 sont trés hautement glycolyses (Mammette et
al., 2002) ces protéines résultent du clivage de la poly protéine par des signal-peptidases, ces

glycoprotéines transmembranaires sont composées de régions hypervariables.

Trois régions hypervariables sont retrouvées dans la séquence E2 : HVR1, HVR2 et
HVR3. Larégion HVRI1 aun réle dans I’attachement du virus a la cellule, elle est trés conservée

et est reconnue en tant que cible par le systéme immunitaire.
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E1l et E2 participent a ’entrée du VHC dans la cellule, elles se fixent aux récepteurs

cellulaires et entrainent la fusion de I’enveloppe virale avec les membranes cellulaires de 1’hote

(Roussel et al., 1984).
4.2. Protéines non structurales

Les protéines non structurales sont constituées de : NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A,
NS5B, la protéine 7 et la protéine F (Figure 20) (Penin et al., 2004).

4.2.1. NS2

NS2 constitue une protéine hydrophobe transmembranaire est retrouvée au niveau du
réticulum endoplasmique, il semblerait qu’elle soit impliquée dans la phosphorylation de NS5A
(Carrére et al., 2004).

4.2.2.NS3

La protéine NS3 posséde deux fonctions enzymatiques (Yao et al., 1999) une
protéaseN-terminale et une alpha-hélicase de type 2 C terminale (Marcellin et Assselah., 2008),
NS3 forme un complexe non covalent avec son cofacteur NS4A la protéine NS3 active le
clivage auto catalytique de la jonction NS2-NS3. En association avec NS4A, elle intervient
également dans les clivages des sites NS4A/NS4B, NS4B/NS5A et NS5A/NS5B (Failla et al.,
1994 ; Lindenbach et al., 2005 ; Dhumeaux, 2014).

En plus de ce role dans la maturation des protéines virales, la protéase NS3/4A clive des
protéines cellulaires de I’hote impliquées dans la réponse immunitaire innée (Meylan et al.,
2005).

4.2.3. NS4A

NS4A est une protéine transmembranaire de poids moléculaire de 8kDa, localisée sur la
poly protéine entre les acides aminés 1658 et 1711 (Lindenbach et al., 2005). Sa seule fonction

connue actuellement est son réle de cofacteur pour la protéine NS3 (Kohlway et al., 2014).
4.2.4. NS4B

NS4B est une protéine transmembranaire intégrale localisée dans la paroi du réticulum
endoplasmique et orientée vers le cytoplasme (Pawlotsky, 2004) et impligqué dans I’induction

du complexe de replication (Romero et al., 2012).
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4.2.5. NS5A

NS5A constitue une phosphoprotéine contribuant a la réplication, la phosphorylation
survient apres le clivage protéolytique de NS5A par la sérine protéase NS3/NS4A (Pawlotsky
et Dhumaneaux, 2004), NS5A interagit aussi avec de nombreux facteurs de I’hote impliqués
dans la régulation de la transcription, 1’apoptose ou le contréle du cycle cellulaire. La
phosphoprotéine participe ainsi a la pathogenése et au développement d’hépato carcinome (Lan
et al., 2002).

4.2.6. NS5B

NS5B est une protéine phosphorylée et localisée a proximité des membranes péri
nucléaires (Pawlotsky et al., 2004) assure la fonction d’ARN polymérase ARN dépendante du
VHC (RdRp pour RNA-dépendent RNA polymérase), elle est associée a diverses protéines non

structurales (Behrens et al., 1996).
4.2.7. Protéine 7

La proteine 7 est retrouvée au niveau de la membrane du réticulum endoplasmique
située a la jonction entre les protéines structurale E2 et non structurale NS2, les clivages entre

p7 et E2 et entre NS2 et p7 sont catalysés par une signalasse cellulaire (Mammette et al., 2002).

Elle joue par conséquent un role sur la libération des virions ainsi que sur 1’assemblage

des particules virales (Griffin et al., 2004).
4.2.8. Protéine F

La protéine F a une durée de vie trés courte d’environ 10min (Thomas et al., 1995). Sa
fonction dans le cycle viral et sa localisation subcellulaire restent a ce jour peu connues
(Soussan, 2010). Mais elle ne semble pas nécessaire a la réplication virale en culture cellulaire
ainsi qu’in vivo chez le chimpanzé (Mcmullan et al., 2007). Une étude suggére que la protéine

F pourrait avoir des fonctions immunomodulatrices (Fiorucci et al., 2007).
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Figure 20 : Le génome et les protéines du VHC (Penin et al., 2004).

5. Histoire naturelle de I’infection par le VHC

Selon Chen (2006), Les étapes successives de I’histoire naturelle de I’infection par le

VHC sont bien connues :

»  Lacontamination par le VHC entraine une hépatite aigué et la plupart des sujets
infectés restent porteurs chronique du virus ;

»  La persistance de I’infection virale entraine ’apparition de Iésions d’hépatite
chronique et le développement d’une fibrose, aboutissant en général a une cirrhose plusieurs
années apres ;

»  Le carcinome hépatocellulaire survient en général au stade de la cirrhose et est

responsable de la mortalité de I’affection (Modi, 2008).
5.1. Hépatite aigue

Dans les pays occidentaux, I’hépatite C représente 15% des hépatites aigués, cependant
elle reste sous-diagnostiquée, en raison principalement des formes asymptomatiques, mais aussi

de I’absence de critére diagnostic précis (Nguyen-Khac, 2005).

Le déroulement de I’infection aigué peut étre résumé ainsi (Figure 21) :
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» L’ARN du VHC est le premier marqueur détectable dans le sérum, 1 a 2 semaines apres
la contamination (Hoofnagle, 1997).

» Les transaminases sériques augmentent (pour devenir supérieures a dix fois la normale)
au-dela de la deuxiéme semaine aprés 1’infection (Hoofnagle, 1997).

» Des symptomes cliniques peuvent étre observés (dans 16% des cas), le signe clinique
le plus identifiable est I’ictére dans prés de la moitié des cas en moyenne (Nguyen-Khac, 2005).

> Les anticorps anti-VHC apparaissent dans le sérum 20 a 150 jours apres la
contamination (Nguyen-Khac, 2005).

» En cas de guérison virologique, les transaminases se hormalisent en quelques semaines
précédées par une négativation de I’ARN-VHC (Hoofnagle, 1997).

» Dans la forme évoluant d’emblée vers une hépatite chronique, les transaminases restent
élevées, fluctuantes ainsi que la charge virale (Nguyen-Khac, 2005).

» L’hépatite C aigué n’est responsable d’une forme fulminante que rarement (Hoofnagle,
1997).

Dans la littérature, le diagnostic est retenu lors d’une séroconversion documentée
(surveillance d’un accident d’exposition au sang, d’un usager de drogue par voie veineuse)
(Nguyen-Khac, 2005).

La deuxiéme circonstance est celle d’une contamination datée de moins de 4 a 6 mois,
suivie d’une cytolyse hépatique et d’une sérologie et/ou d’une virémie C positive, la troisiéme
circonstance est I’absence de contamination datée associée a une cytolyse hépatique avec une
activité des transaminases supérieure a 10 ou 20 fois la limite supérieure de la normale, avec
une sérologie et/ou une virémie C positive, et a I’absence d’une autre cause ( Nguyen-Khac,
2005).

Enfin, on rappelle que la biopsie hépatique n’est pas utile dans ce contexte d’hépatite

virale aigué (Nguyen-Khac, 2005).
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Figure 21 : Schéma de I'évolution d'une infection par le VHC (Chen, 2006).

5.2. Hépatite chronique

L’hépatite virale chronique C se définit par la persistance de I’ARN du VHC détectable
dans le sérum entre 3 et 6 mois apres 1’hépatite aigué, cela est le cas dans 75% a 85% des

infections (Chen, 2006).

Chen (2006), rapporte que le passage de 1’hépatite aiglie a une maladie chronique

dépend d’un certain nombre de facteurs, comme par exemple :

L’age au moment de I’infection>25 ans ;
Le sexe masculin ;
Pas d’ictére ni de symptdme lors de I’infection aigue ;

La race afro américaine ;

YV V. V VYV V

L’infection par VIH ;

33




Chapitre 111 Physiopathologie d’hépatite C

» L’immunosuppression.

L’infection chronique peut rester asymptomatique durant deux a trois décennies, ce qui

rend sa découverte aléatoire avant un stade avancé (Miailhes, 2000).

La symptomatologie n’est pas spécifique, Le plus souvent, I’individu manifeste une

fatigue persistante et invalidante (Hoofnagle, 1997).

Hoofnagle (1997), rajoute que le taux des transaminases sont en regle peu élevés et

fluctuants, la plupart des porteurs chroniques présentent des anomalies histologiques.

L’évolution de I’hépatite chronique C differe pour chaque malade (Miailhes, 2000), les
résultats hétérogenes des études concernant I’évolution des malades atteints d’hépatite

chronique C ont généré une controverse (Trinchet, 2002).
5.3. Fibrose

La sévérité des lésions hépatiques dues a I’infection virale C est liée a la progression de

la fibrose, qui aboutit a la perturbation majeure de 1’architecture hépatique qu’est la cirrhose
(Trinchet, 2002).

Cette fibrose passe par plusieurs stades de FO a F4 qui correspondent a la cirrhose
(Moussalli, 2008).

Les auteurs divisaient la progression de la fibrose en quatre phases successives avec
une vitesse trés lente, lente, intermédiaire et rapide (Cales, 2004).

5.3.1. Facteurs de risque de la progression de fibrose :
Chen (2006), rapporte les différents facteurs de risque de la progression de fibrose qui sont :

La consommation d’alcool (30g/j chez les hommes et 20g/j chez les femmes) ;
L’age au moment de I’infection> a 40 ans ;

Le sexe masculin ;

Le degré d’inflammation et de fibrose lors de la biopsie hépatique ;

La coinfection VIH ou VHB ;

YV V. V V VYV V

La comorbidité.
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5.4. Cirrhose

C’est presque exclusivement a ce stade (cirrhose) que surviennent les complications
responsables de la morbidité et de la mortalité de la maladie, la décompensation de la cirrhose
et le CHC (Trinchet, 2002).

En France, I’hépatite C chronique est la deuxiéme cause de cirrhose et de CHC, apreés la
consommation excessive d’alcool, ces deux causes étant assez souvent associées (Trinchet,
2002), la prévalence des anticorps anti-VHC chez les malades atteints de cirrhose varie de 20 a
72% (Lédinghen, 2002).

Dans les études avec 10 a 20 ans de suivi realisées chez des patients transfusés, une

cirrhose apparait dans 15 a 30% des cas (Miailhes et Trepo, 2000).
5.5. Carcinome hépatocellulaire

L’incidence actuelle du carcinome hépatocellulaire sur cirrhose est d’environ 3 a 5%
par an, une seule étude a étudie les facteurs de risque de CHC sur cirrhose virale C, dans cette
étude, trois facteurs étaient, de fagon indépendante, liés au risque de développement de CHC :
la présence d’une activité nécrotico-inflammatoire selon Métavir, une hypertransaminasémie et
un age > 60 ans (Zarski et al., 2008).

Dans une étude épidémiologique en France, utilisant les certificats de déces, il a été
constaté que 2600 déces étaient imputables au VHC en 2001 dont 25% par CHC (Marcellin et
al., 2006).

Les mécanismes de la carcinogenése hépatique associée a 1’infection a VHC sont mal
connus : ’inflammation chronique associée a I’infection virale, la fibrose hépatique qui en est

la conséquence et dont le stade final est la cirrhose, jouent un rdle majeur (Pol et al., 2002).
6. Transmission de I’hépatite C

Le VHC peut se transmettre d'une mere infectée a son bébé, ainsi que par des pratiques
sexuelles qui entrainent une exposition au sang (par exemple, les personnes ayant plusieurs
partenaires sexuels et chez les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes).
Cependant, ces modes de transmission sont plus rares.

L’hépatite C ne se transmet pas par le lait maternel, les aliments, 1’eau ou par un contact
occasionnel comme une étreinte ou une embrassade, ou encore par le partage d’aliments ou de

boissons avec une personne infectée (OMS 2020).
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6.1. Drogue

L’usage de drogue reste le facteur de risque le plus important malgré la politique de
réduction des risques des 1987, le risque de transmission du VHC lié a la toxicomanie n’a pas
diminué aussi vite que celle du VIH. Cette diminution moindre par rapport au VIH peut
s’expliquer par une meilleure résistance du VHC en dehors du milieu biologique ainsi que par
une plus forte contagiosité (Ouzan, 2000).

La mise a disposition des Stéribox (petit kit comportant le petit matériel de préparation
stérile) dans les officines permet une diminution des risques de contamination entre utilisateurs.
Le plus important bien sir reste la sensibilisation de cette population aux risques de
transmission de maladie par voie IV afin que leur comportement évolue. Cependant, il
semblerait que le VHC puisse également se transmettre par voie nasale lors du partage de pailles
utilisées pour « sniffer », cette transmission n’aurait lieu que lorsque la muqueuse est Iésée
(Jauffret et al., 2006).

6.2. Transfusion

La transfusion a été 1’une des premiéres causes reconnues, elle a joué un role
prépondérant dans la diffusion de I’infection, la contamination était due aussi bien aux
transfusions de sang venant d’un donneur unique, qu’aux produits stables (médicaments dérivés
du sang) obtenus a partir de multiples donneurs (Marcellin et al., 2008).

Selon Marcellin (2008), le risque transfusionnel était lié a plusieurs facteurs :

» Laprévalence du VHC chez les donneurs ;

» La date de transfusion ;

> Le nombre et types de produits transfuses.
6.4. Tatouages et percement d’oreille

Le virus de I'hépatite C peut profiter de n'importe quelle effraction avec une aiguille
contaminée pour infecter un sujet vierge, un tatouage ou un percement d'oreille avec un matériel
non stérile représentent un mode de contamination possible. Ceci est a rapprocher des séances
d'acupuncture, de la mésothérapie (injections localisées notamment contre les allergies et le
tabagisme) lorsque qu’elles ne sont pas réalisées avec du matériel a usage unique (Ouzan 2000).

7. Traitement

Une nouvelle infection par le VHC ne doit pas toujours étre traitée car chez certaines
personnes la réponse immunitaire éliminera I’infection, néanmoins, lorsque ’infection par le

VHC devient chronique, le traitement s’ impose, celui-Ci vise la guérison.
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En 2018, ’OMS a actualisé les lignes directrices pour le traitement par des antiviraux a

action directe pangénotypiques.

Les antiviraux a action directe sont en mesure de guérir la plupart des personnes
présentant une infection par le VHC et le traitement est de courte durée (habituellement 12 a 24

semaines), selon la présence ou non d’une cirrhose.

L’OMS recommande de traiter par AAD pangénotypiques toutes les personnes de plus
de 12 ans atteintes d’une infection chronique par le VHC, les AAD pangénotypiques restent
onéreux dans de nombreux pays a revenu é€levé ou a revenu intermédiaire de la tranche
supérieure. Néanmoins, leurs prix ont chuté fortement dans de nombreux pays (principalement
a revenu faible ou intermédiaire de la tranche inférieure) grace a la mise sur le marché de

versions génériques de ces médicaments.

L’accés au traitement contre le VHC s’améliore, mais il reste encore trop limité, en
2019, sur les 58 millions de personnes vivant avec une infection a VHC dans le monde, on
estimait a 21 % (15,2 millions) la proportion de celles qui connaissaient le diagnostic et parmi
celles diagnostiquées comme porteuses d’une infection a VHC chronique, environ 62 % (9,4
millions) avaient été traitées a la fin de ’année. Il reste donc beaucoup a faire pour atteindre la
cible consistant a traiter 80 % des personnes atteintes d’une infection a VHC dans le monde

d’ici a 2030 (OMS, 2020).
8. Prévention

En 2016, la 69°™ Assemblée mondiale de la Santé a approuvé la Stratégie mondiale du
secteur de la santé pour éliminer l'infection a I'hépatite d'ici 2030. L'OMS a introduit des
objectifs mondiaux pour la prise en charge du VHC, y compris une réduction de 90% des
nouveaux cas d'hepatite C chronique, une réduction de 65% des déces de I'népatite C et un

traitement de 80% des personnes admissibles souffrant d'hépatite C chronique (OMS, 2017).

L’OMS (2017), rajoute que pour atteindre ces objectifs, les pays doivent élaborer des
politiques nationales basées sur des preuves épidémiologiques a jour et fiables. Cependant, les
données sont souvent dépassées et conflictuelles, ce qui rend difficile I'établissement de

politiques fondées sur des données probantes et I'allocation de ressources.

Chez les usagers de drogues la prévention passe par deux éléments majeurs : ’acces aux

seringues et les traitements de substitution aux opiacés (Dhumeaux, 2014).
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Conclusion

Bien que de nombreuses études aient été menées sur la prévalence de I’infection B
occulte dans différentes régions du monde et dans différentes catégories d’individus, le manque
de standardisation des techniques de laboratoire et les différences dans les criteres de sélection

des sujets ne permettent pas des comparaisons significatives.

Toutefois, la prévalence de I’infection occulte par le VHB semble étre plus élevée chez
les sujets a risque éleveé d’infection par le VHB, le VHC ou présentant une maladie hépatique

que dans la population générale.

L’infection par le virus d’hépatite B et C constitue un probléme de santé publique
mondial majeur, d’aprés les derniers chiffres de I’OMS actuellement 2 milliards d’individus
dans le monde ont été infectés par le VHB et VHC et environs 350 a 400 millions d’entre eux

ont une infection chronique

Les traitements antiviraux utilisés dans les hépatites virales reposent sur deux grands
principes: l’interférons et I’inhibition de réplication virale (analogue nucléotidique ou

nucléosidique) et antiprotéases du VHC, inhibiteurs des protéines du VHC.

Afin de réduire la fréquence des hépatites virales dont les traitements spécifiques sont
difficilement accessibles, la prévention demeure la méthode la plus efficace et rester le meilleur
moyen, pour contréler avec succes 1’infection VHB et VHC. Elle se situe a plusieurs niveaux,
celui du patient et des gestes de soins, il faut donc s’acharner a encadrer les mesures préventives
dans toutes ces directions. Il faudrait de ce fait instaurer et renforces le dépistage systématique

des donneurs de sang
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Résume

Les hépatites virales constituent un probléeme mondial de santé publique, qui cause
chaque année 1,64 millions de déces. Les plus graves des hépatites est hépatite B et C du fait
de son évolution vers la cirrhose et le carcinome. Dans le monde plus de 2 milliards des
personnes ont été infectées par le VHB et VHC et plus de 325 millions d’entre elle ont une
infection chronique. L’hépatite B et C sont transmise par voie sanguine, essentiecllement par
usage de matériel contamine. Le traitement de 1’infection chronique par le VHB et VHC a fait

progreés au cours de la derniere décennie, mais son efficacité restée insuffisante.

Finalement les préventions restent toujours les meilleurs moyens pour lutte contre cette
maladie infectieuse tels que la sensibilisation de population pour réduire les risques de

transmission.
Mots clés : Hépatite, Virus, VHB, VHC, AgHBs,
Abstract

Viral hepatitis is a worldwide public health problem, which causes 1.64 million deaths
each year. The most serious forms of hepatitis are B and C, due to their evolution towards
cirrhosis and carcinoma. Worldwide more than 2 billion people have been infected with HBV
and HCV and more than 325 million of them have a chronic infection. Hepatitis B and C are
transmitted through the use of contaminated material. The treatment of chronic infection by
HBV and HCV has made progress over the last decade, but its effectiveness has remained

insufficient.

Finally, prevention is still the best way to fight this infectious disease, such as raising public

awareness to reduce the risk of transmission.

Key words: Hepatitis, Virus, HBV, HCV, AgHBs.
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