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Virus de l’hépatite C (VHC)
Notions préalables



Découverte du VHC
• Hépatite non-A non-B 

post-transfusionnelle :
– Agent transmissible
– Injections, transfusions, 

toxicomanie
– Infection aiguë: bénigne
– Passage fréquent à la 

chronicité
– Risque de cirrhose et 

de carcinome 
hépatocellulaire

(Dienstag JL, Gastroenterology, 1983)



Découverte du VHC

(Houhgton, Liver Int, 2009)

(Choo et al., Science, 1989)

• Hépatite non-A non-B 
post-transfusionnelle:
– Agent transmissible
– Injections, transfusions, 

toxicomanie
– Infection aiguë: bénigne
– Passage fréquent à la 

chronicité
– Risque de cirrhose et 

de carcinome 
hépatocellulaire

(Dienstag JL, Gastroenterology, 1983)



Le virus
• Virus à ARN
• Famille des 
Flaviviridae

• Cibles: hépatocytes
• >10 mille milliards de 

particules virales 
produites par jour

(Lindenbach & Rice, Nat Rev Microbiol, 2013)



Transmission du VHC: 
Contact avec le sang d’une personne infectée

• Transfusion sanguine

• Injections médicales

• Procédures invasives: 
chirurgie, endoscopie, …

• Toxicomanie par voie 
intraveineuse

• Tatouage, acupuncture, 
body-piercing, rasage,…

• Mère-enfant

• Sexuelle
(Thursz & Fontanet, Nature Rev Gastroenterol Hepatol, 2013)



Histoire naturelle de l’infection par le VHC

(Adapté de Lauer & Walker, NEJM, 2001)

Decompensated 
cirrhosis

5-7%
per year



• 80 millions d’infections chroniques en 2014
• Prévalence plus élevée dans les pays à ressources limitées
• Incidence inconnue
• Environ 350000 décès par an

Prévalence du VHC - monde

(Lavanchy, Clin Microbiol Infect, 2011)

(Gower et al., J Hepatol, 2014)

(Perz et al. J Hepatol, 2006)



Nombre de décès / année,
Global Burden of Disease Study, 2010 et 2013



(Magiorkinis G. et al, PLoS Medicine, 2009)

Pays industrialisés: 
expansion au 20ème siècle



(Magiorkinis G. et al, PLoS Medicine, 2009)

Pays industrialisés: 
expansion au 20ème siècle

Transfusions & injections à visée médicale



(Magiorkinis G. et al, PLoS Medicine, 2009)

Héroïne aux Etats-Unis et en Europe

Pays industrialisés: 
expansion au 20ème siècle

Transfusions & injections à visée médicale



(Magiorkinis G. et al, PLoS Medicine, 2009)

Prise de conscience de la transmission par 
voie parentérale, 
Sélection des donneurs de sang,
Inactivation virale des facteurs de coagulation

Pays industrialisés: 
expansion au 20ème siècle

Transfusions & injections à visée médicale

Héroïne aux Etats-Unis et en Europe



(Chung et al, Intervirology, 2010)

Risque hépatite virale / transfusion 
sanguine, Japon 1950 - 2000

(Reviewed in Prati et al, J Hepatol, 2006)

Risque résiduel 
lié aux transfusions sanguine: 
0.1- 2.3 par million de dons 
de sang

Pays industrialisés: 
expansion au 20ème siècle



• Dans les pays industrialisés, presque toutes les 
épidémies avec transmission de patient à patient sont 
dues à des défauts d’asepsie pendant la préparation 
ou l’administration d’injections médicales
(anesthésie dans la moitié des épidémies):
– Ré-utilisation d’une seringue avec plus d’un patient,
– Ré-utilisation d’un flacon avec d‘autres patients. 

Autres procédures: 
chirurgie, endoscopie,

cathétérisation cardiaque,…

(Alter M, Semin Liv Dis, 2011)
(Patel PR, JAMA, 2006)
(Fischer GE, CID, 2010)
(Gutelius B, Gastroenterology, 2010)



Hépatite C en Égypte:
origine de l’épidémie



Proportion avec anticorps anti-VHC parmi les 
10-50 ans, enquête nationale, Égypte, 1996

SUDAN

Mer Méditerranée

Mer
Rouge

†

8%
28%

6%

26%

19%

(Frank C et al, Lancet, 2000)

Génotype 4



Bullin  (Bulinus truncatus)

Œuf de schistosome
(S. hematobium)

Parasites adultes

(Photos: Ziskind, Néphrol et Thér., 2009)

Bilharziose en Égypte
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Pas de facteurs de risque

Traitement pour la bilharziose et injections

Prévalence des anticorps anti-VHC (%) par âge 
et par sexe, Zwyat Razin, 2002 (n = 4020)

Prévalence des anticorps anti-VHC (%)

Groupes d’âge (en année)
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Traitement pour la bilharziose et injections



Recette pour un désastre

(Maegraith, Rapport OMS, Genève, 1964)



Ampleur de l’épidémie 
de nos jours



Prévalence des anticorps anti-VHC, 

EDS Égypte, 15-59 ans, 2008 (n=11,126)

(Guerra et al., J Viral Hepatitis, 2012)

Prévalence des Ac anti-VHC:

14.7% (95% CI = 13.9% -15.5%)

Prévalence de la virémie VHC:

9.9% (95% CI = 9.4% -10.5%)

à 6 millions d’infections 

chroniques VHC



Prévalence VHC, 15-59 ans,
EDS 2008 et 2015, Égypte

(Kandeel, Liver Int, 2017)



Prévalence VHC, 15-59 ans,
EDS 2008 et 2015, Égypte

(Kandeel, Liver Int, 2017)



Mortalité par cancer (CHC) et 
cirrhose du foie, Égypte, 1980-2070

Mortalité CHC Mortalité cirrhose

(Deuffic-Burban et al, J Hepatol, 2006)



Transmission de l’hépatite C 
de nos jours



Surveillance hépatites virales, 
Fever hospitals, Le Caire, 2002-2012

* TMRI classification, based on follow up 
visits. Not available for new cohort yet

3,226 patients

213 co-infected (6.6%) (at 
least 2 infections HAV HBV 

HCV toxo CMV or EBV)
365 patients (11.3%) 
IgM HAV positive

1,015 patients (31.5%) 
IgM HBc positive

593 (18,4%) PCR 
HCV positive

1,014 (31.4%) PCR
HCV negative

26 (0.8%) PCR 
HCV missing

91 (2.8%) 
Acute C

311 (9.7%) 
Probable

67 (2.1%)  
Maj exp

33 (1.0%) 
Undefined

91 (2.8%) 
Chronic*

19 (0.6%) 
Acute E

20 (0.6%) 
EBV

14 (0.4%) 
CMV

6 (0.2%) 
Toxo

955 (29.6%) 
Others **

HCV Ab (-) HCV Ab (+)
** Non A,B, C, ...



Hépatite aiguë C
N=94
n (%)

Hépatite aiguë A
N=94
n (%)

Famille
N=94
N (%)

OR (95%CI)   Valeur P

Admission hôpital 15 (16.0) 3 (3.2) 5 (5.3) 3.8 (1.6-8.8)      0.002

Chirurgie 8 (8.5) 2 (2.1) 1 (1.1) 5.3 (1.4-20.1)    0.01

Sutures 21 (22.3) 6 (6.4) 3 (3.2) 5.1 (2.2-11.5)  <0.001

Injections intra-veineuses 9 (9.6) 1 (1.1) 3 (3.2) 4.3 (1.3-14)       0.01

Injections intra-musculaires 13 (13.8) 12 (12.8) 18 (19.1) 0.8 (0.4-1.7)      0.63

Perfusions intra-veineuses 13 (13.8) 5 (5.3) 4 (4.3) 3.3 (1.3-8.5)       0.01

Endoscopie 1 (1.1) 0 0 --- ---

Transfusion sanguine 0 0 0 --- ---

Accouchement 4 (14.3) 1 (3.6) 1 (3.6) 6.6 (0.7-60.9)     0.06

Césarienne 3 (10.7) 0 0 --- 0.05

Extraction dentaire 12 (12.8) 11 (11.7) 5 (5.3) 1.5 (0.7-3.4)        0.3

(Paez A et al, PLoS One 2009)

Facteurs associés avec une hépatite aiguë C, 
analyse univariée, Le Caire, 2002-7



Facteurs associés avec une hépatite aiguë C, 
analyse multivariée, Le Caire, 2002-7

OR ajusté (95% CI)
N=275

P value

Injections intra-veineuses 5.0  (1.2 – 20.2) 0.02
Sutures 4.2 (1.6 – 11.3) 0.004
Toxicomanie

Jamais
Sniffing
Injections

1
4.4 ( 1.6 – 12.1)
7.9 ( 1.4 – 43.5) 

0.01

Illettré 3.9 (1.8 - 8.5) 0.001

(Paez A et al, PLoS One, 2009)



Transmission intra-familiale du VHC
Family acute C patients

(n = 100)

Families with anti-HCV Ab 
(n = 31)

Families with HCV RNA +
(n =18)

Families with sequences*
(n = 12)

Identical sequences*
(n = 3)

Married couples
Index patients without RF

*330 nucleotides NS5b

*>99% homology

(Paez et al, Gut, 2010)



Études de transmission du VHC

• Procédures liées au soin +++
– Injections médicales et perfusions intraveineuses
– Sutures et chirurgie 
– Soins dentaires: gencives
– Soins obstétricaux

• Toxicomanie par voie intraveineuse
Arafa et coll., J Hepatol, 2005
Paez et coll. PLoS One, 2009
Paez et coll. Gut, 2010
Mostafa et coll., Liver Int, 2010



• Limitée : ≈10% des cas incidents

• Mode de transmission inconnu (possiblement lié aux soins)

• Pourrait être en relation avec un facteur génétique,
notamment pour les infections pédiatriques

• Pas d’arguments pour modifier les recommandations de
prévention de la transmission intra-familiale du VHC

Mohammed et al, Hepatology, 2005 
Plancoulaine et al, Gut, 2008
Laouénan et al, Hum Genetics, 2009
Paez et al, Gut, 2010

Transmission intra-familiale du VHC



Nombre moyen d’injections à risque 
liées aux soins par personne et par an

par région, 2000 et 2010

Proportion 
de réutilisation:
40% en 2000
à 6% en 2010

88%

(Pepin et al, PLoS One, 2013)



Traitement de l’hépatite C



Le traitement:
années 1990

• Interféron pégylé et ribavirine
• Long: 6 mois à un an
• Pénible: fatigue, syndrome grippal, dépression
• Cher: >20000 euros
• Efficacité moyenne: taux de guérison entre 40% 

et 80% selon le génotype.
• Peu de données sur le génotype 4



Efficacité de l’interféron pégylé et de la 
ribavirine sur l’hépatite chronique C de 

génotype 4

Taux de guérison estimé à 61.0% (IC à 95% = 50.7% - 70.6%)

(El Makhzangy H. et al., J Med Virol, 2009)



Programme national de traitement 
de l’hépatite C

39



Comparison de l’efficacité des traitements 
avec interféron pégylé en Égypte (n≈1500)



• Biosimilaire de l’interféron 
pégylé produit par 
Minapharm© (Reiferon 
Retard®)

• Négociations sur les prix
àCoûts divisés par 15

• Coût d’un traitement complet 
(48 semaines de PEG-IFN + 
ribavirine): 1500 €
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[DRAFT- IN PREPARATION FOR MSF/OSF/TAG MEETING ON HEP C- Sept 25-27, 2012] 
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As the tables above show, the price of the main medicine used in the current standard of care, pegylated-interferon-alfa, 
is patent protected and varies significantly between countries.  In almost all cases, with a few rare exceptions, it is priced 
too high, particularly since the cost of treatment is paid for out of pocket in most of these countries.  Egypt’s  price  for  
Roche’s Pegasys  and  Merck’s  Pegintron,  at  roughly 2500 USD per 48-week treatment course, is markedly lower than the 
price of the same medicines in other countries.  This may be in large part due to the fact that in Egypt, an alternative 
supply of pegylated-interferon exists, called Reinferon Retard locally produced by the company Minapharm.  The 
government has been paying for treatment for its citizens and since 2008, 200,000 patients have been treated through 
Egypt’s  national   treatment  program.     Other   alternatives  or  potential   “biosimilars/biogenerics”   for Roche  and  Merck’s  
pegylated-interferon exist.  Such products are locally produced in Vietnam (produced by Nanogen, called PegNano) and 
India (Virchow Pharmaceuticals, called ViPeg).  However, assessing the safety, quality and efficacy of these products has 
been a major challenge to date, as there is limited expertise at the regulatory level in many countries to assess 
biosimilarity.  
Last year, two new antivirals (boceprevir and telaprevir) for use with pegylated- interferon and ribavirin became 
available, but have been reported to cost an additional 30,000 USD.  Recently, Brazil approved the use of these 
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Progrès de l’efficacité des 
traitements anti-VHC, 1986-2015

(Pawlotsky et al. J Hepatol, 2015)



Accord avec Gilead sur le 
sofosbuvir, 2014, Égypte



Recruitement des patients

• Site web en octobre 2014

• Janvier 2015:
o 738423 inscriptions en 3 mois
o ≈ 450000 (60%) examinés
o 202521 bilans complétés
o 33942 (17%) avaient F3/F4 compensées

• Environ 150000 patients traités 
en 2015

(David Degner for the NYT)



Mesures anti-détournement

• Identification des flacons par des code-barres
• Retour du flacon pour en avoir un autre



Efficacité du traitement en « vie réelle »
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Elsharkawy et al., Aliment Pharmacol Ther 2017
Eletreby et al., Liver International 2016



Traitements du programme national

• Coût des traitements (12 semaines)

– Sofosbuvir/Daclatasvir:

• Marque: 388 euros

• Génériques: 76 euros

• Traitements utilisés:

– Formes non compliquées: SOF/DAC 12 semaines

– Formes avancées: SOF/DAC/RBV 12 semaines

– Re-traitement:

• Échec SOF/DAC: SOF/SIM/DAC/RBV 12 semaines

• Échec SOF/SIM: SOF/DAC/RBV 12 semaines



Nombre de patients traîtés 2008-2016

Polaris Observatory. Hepatitis C. Available at: 
http://polarisobservatory.org/polaris_view/graphs.htm (accessed November 2017)
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Prise en charge des traitements

• Répartition:
– Programme national de traitement (55%)
– Assurances fonctionnaires (26%)
– Compagnies (17%)
– Armée et police (2%)

• Budget gouvernemental:
– 200 millions de dollars / an

50



Simplification de la prise en 
charge

Qui dépister?

(POC - VHC) (M. Albert, IP)

ARN VHC
ou Ag
core

Spécialiste? Génotype?
Fibrose?

Oral
Sûr

Court

ARN VHC
ou Ag
core

« Test and Treat »:
•Traitement oral
•Court (8 semaines)
•Sûr
•Pan-génotypique
•Suivi PCC
•Coût abordable



En route vers l’élimination

Campagne nationale de dépistage 
(1 oct 2018 – présent)



Communication



Suez

Aéroport du Caire

(Pictures: courtesy
Prof. Gamal Esmat)



Outreach
Visites à domicile

Universités

(Pictures: courtesy
Prof. Gamal Esmat)



Outreach
Usines

Bédouins

(Pictures: courtesy
Prof. Gamal Esmat)



Outreach
Églises

Conférences

(Pictures: courtesy
Prof. Gamal Esmat)



ةلمحلا ةیادب نم نطاوم نویلم26.85

27
millions 
dépistés  

entre 
1/10/2018 et 
15/1 /2019 
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