République Algérienne Démocratique et Populaire

Ministére de L’enseignement Supérieur et de La Recherche

Scientifique

Université Salah Boubnider Constantine 3

Département de Pharmacie

Faculté de Médecine ‘\j—/
Tl gl
Dplaind )

Mémoire de fin d’études En vue de I’obtention du diplome de

Docteur En Pharmacie

Président du jury : Réalisé par:
Hecini-Hannachi Abla MCA-FM UC3 . Hebbaz Ikram
Rapporteur :

Hachemi-Aidouni Zoubeida MAA-FM UC3 . Ghecham Noura

Examinateur :

Benkhemissa Meriem MCA-FM UC3 . Ferradji Raounek

Année Universitaire : 2022-2023



Table des matiéres

Liste des figures
Liste des tableaux
Liste des abréviations

Introduction
Chapitre 1 : Revue bibliographique

Le virus de I’hépatite C
1. Histoire du VHC ..ottt

2. ClASSHICALION........ooiiiiiiiii ettt ettt e st e et
3. SHruCtUre U VIFUS ..o.ooiiiiiiiiiiiie ettt ettt e et e ettt e sttt e sbeeesabeeesabeeesabeeenas
3.1, OrganiSation ZENOIMIGUE ......ccueeerreeerreeeireeeitreeesteeeseeeeasseeesseeessseeessseesssseessssesssseeessseeenns
3.1.1. REZIONS NON COAANLES .....veeeeeiiieeiiieeeiiieeeiieeeteeeriee et eeereeeeaeesseeeeebaeesreeesnseeesnseeenns
3.1.2.  Région codante (phase ouvert de leCture)...........ccoeeueeriieiiieniieniecieeeece e

3.2.  Structure et fonction des Protéines VIrales..........coocevviieviieriieiienieeiieeie e
3.2.1.  Protéines Structurales du VITUS .........coeeruerierienieniieniienieeiesitesie ettt
3.2.2.  Protéines non Structurales du VITUS ........cccueviereriiirieniieiienieneeee sttt

4. Cycle réplicatif Viral..............coooiiiiiiiiie e e
4.1, Entrée du VHC ..ottt
4.1.1.  Internalisation €t fUSION .........coouiiiiiiiiiiiiiiiiee et

4.2, Traduction €t TEPLICATION ......eevuiiiiiieeiiieeeiee et e erte e et e e e e ete e e saee e eaeeesaeeesaeesnsaeesaseens
4.2.1. Maturation et clivages protéolytiques de la polyprotéine..........c.cccecvveevviercveencnnnens
4.2.2.  Réplication de PARN VIral......c.ccooiiiiiiiiiiiiieiicieee e

4.3.  Assemblage et IIDEration..........ccoecuieriiiiiiiiieeit et
5. Variabilit€ Genétique.............ccooouiiiiiiiiiiiiiiie e
5.1, GEnotypes €t L€S SOUS LYPES ..uvveeurieriieeiieriieeiieeiieeieeeite et e siteeteeseteebeeseaeebeessseenseessseenseas
5.2.  Répartition géographique des ZENOLYPES .....ccveeriurieeriieeeiieeriieerieeerreeessreeeeeeeeseeesaeeens
6. Epidémiologie du VHC .............coooiiiiiiie ettt e et e e e
7. Modes de transmission du VHC ...
8. Diagnostic du VHC ...ttt e e et e e e e e s eetaeeeennes

Bl T ESES TNUAITECES e eeeenemeenennnn



8.2 TESES ITECTS -nneeeeeeeeeeeeee e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaeeeeeeeeeaaaaeeeeeeennennnas 24

8.2.1.  PCR €N teMPS TECL ....oiiiiiiiiie ettt e et e e s e e e eneeeeens 24
8.2.2.  TMA €N teMPS TECL.....eeuiiiiiiiiieeiietieee ettt ettt et e tee e aeebeessaeesaesaaeens 24

oI TR € 1531 10137 o X2 T OO 25
9.  Physiopathologie..............oooiiiiiiii e 27
0.1, HEPALIte QIGUE ....ocvvieiiieiieeie ettt ettt ettt e et e et e et e e bt e e sbeenseeesbeenseesnseenseas 27
9.2, Heépatite ChIONIQUE ........eeeiiieeiiieciiie ettt et e e e sae e et e e e ta e e e aaeeesaeeenraeennseees 27
0.3, CirrhoSe dU fO1€ ....eiiiiiiieieeee et 28
9.4.  Carcinome hépatoCellUlaire ..........ccoeeiiiieiiiiiiice e 28
9.5.  Manifestations extra-hépatiqUes .........cceeeviiiiiiiiiiie e e 28
9.6. Facteurs influengant 1’évolution de I’hépatite C..........cccevviiieiiiiiiiiniieiieieceeeeeeeeen 29
10. Réponse IMMUNILAITE ............oooiiiiiiiiiiiiiiiieee e s e sbee e s 30
11.  Traitement de Pinfection par le VHC ...............coooiiiiiiiiieeeeeee e 30
11.1.  Historique du traitement.........c.ceeiieiiieiiieiieeieeiee ettt ettt eaee e e beeeaae e b e seaeeneeas 30
11.2. Molécules anti-VHC .......oooiiiiiiiiie et 32
11.2.1.  Anciennes MOIECULES ........ccouiiiiiiiiiiiieiee et 32
11.2.2. Nouvelles MOIECULES. ....c..eiuiiiiiiiiiiii e 34

12.  Schémas thérapeutiques en AIGErie ..............cccoeeiiiiiiiiiiiiieeeeee e 41
13.  Perspectives de vacCination ...............oooouiiiiiiiiiiiiiiiiice e 42

Chapitre 2: Partie pratique

Matériels et méthodes

1. Contexte épidémioloGIiQUE................ccovviiiiiiiiiiee e e bee e s 44
L1, ObJectif de PEUAC ..c..eeeeiieiieee ettt ettt et saae e 44
1.2, Nature et période de I’Etude.........coouiiiiiiiiiieiiiiieeee e 44

2. Diagnostic VIFOIOZIQUE. ...........ccccoiiiiiiiiiiiiiiie ettt s e st esbee e 44
2.1, Méthodologie de travail ...........cccueeiiiiiiiiiiieie e 45

2.1.1. Service de MICTODIOIOZIC ....cuveeieeiieeiiieeiiee ettt et eiee et e e e e e e e eaeesereesaeeeenseeenes 45
2.1.2.  Service de gastro-eNterolOZI .........cccueeeruireeiiieeiieeeiieeeieeesieeesree e e e eeeeeeaeeesaee e 53

Chapitre 3: Résultats

1. Population dia@noStiqUe.................ocouviiiiiiiiiiiieiie et s 56

1.1.Caractéristiques @ENETAlES. ... ..ietiitt ittt e 56



1.1.1. ANNCE. . .o e, 56

| BN 15 (ST S S OO P OO UPPRROPPRRPPRONt
2. Population traitée ..............cccoooiiiiiiiiiiiiie et
2.1, CaractériStiques GENETALES. .......cccieeiiieiieeiieiie ettt ettt ete et e st e esaeessbeebeeseaeenseas
21010 ANINEE ot ettt ettt nees
202 S Xttt ettt ettt et enees
I B T - N (O OO OO OO U PO PTRUPPPPPRRPP
2.1.4.  Facteurs de TISQUE ...uvineiiitt ittt et et e e e e e e e ae e 60
2.1.5. REgion geographiqUe ..........oouiiuiiniiiiitii i 61
2.2. Nature, durée et efficacité du traitement ............coooiiiiiiiiiiiii e, 61
3. GENOLYPES € SOUS LY POS. .. .utiitii ittt e e e aee e 62
3.1 Nature, durée et efficacité du traitement selon le génotype ...............c.cooiiiiiiin.. 63
Chapitre 4 : Discussion

1. Population diagnostiquée ........... ... ... i 67
1.1.Caractéristiques SENETales ..........ovuiiiiitiit i 67
L1 Lo ANNCE. .o 67

O 0 1 P 67

2. Population traitée ............ ... 69
2.1. Caractéristiques EENETAlES .........ovueiieiitiit it 69
2110 ANNEE ..o 69
U 1> € P 69

0 P0G TR . 70
2.1.4. Facteurs de TISQUES .....vinuiittt ettt et e et e e e e e e e e e e e e nee e 70
2.1.5. REZION GEOZIapRIqUE ......uuiinti ittt et e et 70
2.2. Nature, durée et efficacité du traitement ..ot ... 71
3. GENOLYPES €1 SOUS LYPES ...oooiiintt ittt e e e eeaneeaan 72
3.1. Nature, durée et efficacité du traitement selon le génotype..............ccoviiiiiiiinin 73

Conclusion

Références : Bibliographie et Webographie

Annexes



Résumé

L’hépatite C est une inflammation du foie causée par le VHC. Souvent asymptomatiques, les
manifestations peuvent aussi bien étre aigues que chroniques et étre bégnines ou graves et
irréversibles comme la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire. L'objectif de ce travail est
I'évaluation du profil épidémiologique et thérapeutique du VHC dans des centres hospitaliers de 1'est
algérien.Nous avons réalisé une étude prospective et une étude rétrospective de 2019 jusqu’a Avril
2023, portant sur 83 échantillons diagnostiqués positivement au niveau du laboratoire de
microbiologie de CHU de Constantine.Pour 1’évaluation thérapeutique, nous avons également
effectué¢ une deuxiéme étude rétrospective dont laquelle on a consulté 99 dossiers depatients traités
par les nouvelles thérapies depuis 2018 jusqu’ a 2023 au niveau de trois services de gastro-
entérologie de CHU de Constantine, Batna et de CH de Khenchela. Concernant la population
diagnostiquée, nous avons observé une variation temporelle, le taux était plus faible pendant la
pandémie Covid19 (10,84%) et nos patients €taient majoritairement des hommes.Pour la population
traitée, parmi les 99 patients le sexe masculin était majoritaire (54,54%). L’age moyen était de 58
ans. Le génotype 1 était le plus fréquent (93,93%), avec une nette prédominance du sous-type 1b,
suivi par le génotype 2 (5,05%) et le génotype 3 (1,01%),Lesfacteurs de risques les plus incriminés
¢taient des facteurs nosocomiaux(les soins dentaires (32,96%), les interventions chirurgicales
(17,88%), suivi par la transfusion sanguine et I’hémodialyse (13,41%). La majorité¢ de nos malades
¢taient traités par les nouvelles thérapies antivirales disponibles en Algérie (Sofosbuvir+
Daclatasvir). La durée du traitement était variable de 12 jusqu’a 24 semaines selon le génotype et le
stade de I’infection. La réponse au traitement était de (91,92%) ce qui montre que le traitement était
efficace dans la majorité des cas.Cette efficacité des AADs contre le VHC est reconnue par tous les

auteurs et grace a la prise en charge gratuite assurée par I’état algérien.

Mots clés : VHC, Epidémiologie, Diagnostic, Traitement, Génotype.




Abstract

Hepatitis C is an inflammation of the liver caused by HCV. Often asymptomatic, the
manifestations can be acute or chronic and be mild or serious and irreversible such as cirrhosis
and hepatocellular carcinoma.The objective of this work is the evaluation of the
epidemiological and therapeutic profile of HCV in hospitals in eastern Algeria.We carried out
a prospective and retrospective study from 2019 to April 2023, involving 83 samples
positively diagnosed at the level of the microbiology laboratory of CHU Constantine.For the
therapeutic evaluation, we also carried out a second retrospective study in which we consulted
99 files of patients treated with the new therapies from 2018 to 2023 at the level of three
gastroenterology departments CHU of Constantine, Batna and CH of Khenchela. Regarding
the diagnosed population, we observed a temporal variation, the rate was lower during the
Covid19 pandemic (10.84%) and our patients were mostly men.For the treated population,
among the 99 patients, the male sex was in the majority (54.54%). The average age was 58
years old. Genotype 1 was the most common (93.93%), with a clear predominance of subtype
b, followed by genotype2 (5.05%) and genotype 3 (1.01%).The most incriminated risk
factors were dental care (32.96%), surgical interventions (17.88%), followed by blood
transfusion and hemodialysis (13.41%).The majority of our patients were treated with new
antiviral therapies available in Algeria (Sofosbuvir + Daclatasvir). The duration of treatment
was variable from 12 to 24 weeks depending on the genotype and the stage of infection. The
response to treatment was (91.92%) which shows that the treatment was effective in the
majority of cases.This effectiveness of DAAs against HCV is recognized by all authors and
thanks to the free care provided by the Algerian state.
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