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     La fibrose hépatique est la principale conséquence lésionnelle de toute agression chronique 

du foie. Le stade de fibrose est important à préciser dès le diagnostic d’une hépatopathie 

chronique et même au cours de l’évolution du fait de son impact sur l’incidence des 

complications et sur le suivi médical [1]. 

     Elle est due à un processus de cicatrisation exagérée, qui se caractérise par l’accumulation 

progressive dans le foie d’une matrice extracellulaire de composition altérée, résultant d’un 

déséquilibre entre synthèse, dépôt et dégradation de ces constituants [2]. 

     Les principales causes de la fibrose hépatique sont : les hépatites virales chroniques B et C, 

l’intoxication alcoolique, les stéatopathies non alcooliques et l’hémochromatose génétique 

[3]. La cirrhose est le stade majeur du développement de la fibrose hépatique induite par la 

plupart des maladies chroniques du foie. Les complications de la cirrhose sont potentiellement 

graves [3]. 

     L’examen histologique des pièces de ponction biopsie hépatique (PBH) reste l’examen de 

référence pour évaluation de la fibrose. Cependant, ses limites ont incité à développer des 

tests non invasifs de diagnostic [1]. 

     Le but de notre travail est de déterminer les caractéristiques cliniques, et 

anatomopathologiques de la fibrose du foie à travers une étude au niveau du Laboratoire 

d’Anatomie Pathogène d’Etablissement Hospitalier « AMIRAT SLIMENE » AIN M’LILA 

durant l’année 2013/2014. 

     Notre mémoire comporte trois parties ; la 1
ère 

synthétisant les éléments fondamentaux du 

foie, de la fibrose hépatique et de l’hépatite B et C, dans la 2
ème

 partie présentant l’évaluation 

de cette pathologie, du matériel et des méthodes utilisés, les résultats obtenus et leur 

discussion forme la 3
ème

 partie. 

     Ce travail est le premier du genre réalisé au niveau du Laboratoire d’Anatomie Pathogène 

à AIN M’LILA. 

     Son intérêt réside:  

     L’évaluation de la fibrose hépatique est également essentielle à préciser avant que la 

situation ne s’aggrave dans les hépatites chroniques virales B et C permettant d’espérer une 

réduction des complications responsables de la mortalité de ces affections. 

Introduction 
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I. Rôles et particularités générales du foie 

     En plus d’être l’organe le plus volumineux du corps humain, dont il représente 2% du 

poids total, le foie est aussi l’un des plus importants. Il est l’organe réalisant le plus de 

transformations chimiques et possède des fonctions d'épuration, de synthèse, de stockage et 

immunologiques.  

     Le foie est un organe constitué de deux lobes asymétrique, gauche et droite, n’est pas 

innervé mais abondamment vascularisé. Le sang oxygéné lui parvient via l’artère hépatique et 

le sang riche en nutriments en période postprandiale du tube digestif via la veine porte. Ceux-

ci se mélangent au niveau des sinusoïdes. Le retour veineux est assuré par les veines 

hépatiques qui se jettent dans la veine cave inférieure. 

     Il est constitué à 80% de cellules hépatiques (hépatocytes) organisées en travées autour des 

sinusoïdes. L'unité fonctionnelle du foie est le lobule hépatique (figure 01) [04]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 01 : L’unité fonctionnelle hépatique : le lobule [04] 

 

     Ses échanges avec le reste du corps se font pour la plupart à travers sa double irrigation 

sanguine qui se termine par une multitude de capillaires jusqu'à l'intérieur du foie. D’autres 

types cellulaires sont présents tels que les cellules des canaux biliaires, endothéliales, de 

Chapitre I : La Fibrose Hépatique 
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Küppfer (macrophages), de Ito (fonction métabolique de la vitamine A et des lipides et qui 

fabriquent aussi la matrice extracellulaire autour de cellules endothéliales), ovales (cellules 

pluripotentes permettant la régénération du foie) et des lymphocytes intra-hépatiques [04].  

     Il joue un rôle important au niveau du métabolisme des glucides puisqu’il décompose 

l’insuline, il s’y produit la néoglucogenèse (transformation d’acides aminés en glucose), la 

glycogénolyse (transformation du glycogène en glucose) et son opposé, la glyconéogenèse. 

     Le foie est aussi le plus important régulateur de glycémie sanguine (et plus précisément 

plasmatique). Il est le seul organe à passer de producteur à stockeur de glucose. On dit qu'il 

est hypoglycémiant (stockage de glucose sous forme de glycogène) ainsi qu'hyperglycémiant 

(libère du glucose dans le sang après avoir fait une glycogénolyse) en période de jeûne. Le 

foie est donc le seul organe hyperglycémiant, bien que le glycogène puisse être stocké ailleurs 

dans l’organisme (myocytes, adipocytes,...) [04]. 

     Pour ce qui est du métabolisme lipidique, il s’y déroule la synthèse des triglycérides, des 

lipoprotéines, du cholestérol mais surtout il s’agit du seul lieu de dégradation de ce dernier, 

via les acides biliaires. 

     C’est aussi le lieu de recyclage des hématies et des leucocytes, il s’y produit la synthèse de 

facteurs de coagulation (les fibrinogènes). Il transforme également la bilirubine libre (qui est 

toxique) due à la dégradation splénique des hématies en bilirubine conjuguée (qui est non 

toxique). 

     La fonction la plus connue du foie est celle de détoxification. La clairance hépatique 

permet la transformation de l’ammoniac en urée et la destruction de nombreuses toxines. 

Cette clairance peut aussi poser problème puisqu’elle peut éliminer les molécules présentes 

dans les médicaments durant les traitements, ce qui peut limiter leur efficacité. 

     Enfin, la particularité du foie qui en fait un organe à part est sa capacité de régénération 

spontanée. En effet, il est capable de reconstituer jusqu’à 30% de son volume. Ceci est dû aux 

cellules ovales, cellules souches hépatiques, et aux hépatocytes dormants (en phase G0 du 

cycle), qui sont capables, en cas de lésion, de retourner en phase G1 et de se multiplier afin de 

régénérer le tissu [04]. 
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II. La fibrogenèse hépatique  

   II.1. Introduction 

     La fibrose est la conséquence tissulaire d’un mécanisme de fibrogenèse prolongé : c’est le 

dépôt en excès de tissu fibreux dans le foie. Elle aboutit progressivement à la destruction de 

l’architecture tissulaire normale où le tissu parenchymateux est progressivement remplacé par 

du tissu fibreux (matrice extracellulaire) [5]. 

     Il s’agit d’une complication commune à toutes les maladies chroniques du foie 

essentiellement d’origine virale et alcoolique. La progression de la fibrose, le plus souvent sur 

10 à 20 ans, conduit à la cirrhose et à ses complications sévères [2]. 

   II.2. Définition  

     La fibrogenèse est un processus dynamique, réactionnel et précoce, caractérisé par la 

synthèse de molécules constitutives de la matrice extracellulaire (MEC) après «remodelage» 

de la MEC existante [5]. Ce phénomène est étroitement lié à l’activation des cellules 

fibrocompétentes dont les principales sont les cellules étoilés du foie (CEF), localisées dans 

l’espace de Disse entre les hépatocytes et la paroi sinusoïdale [5]. Les modifications de 

l’espace de Disse au cours de la fibrogenèse sont illustrées dans la (figure 02). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 02 : Modifications de l’espace de Disse au cours de la fibrogenèse 

hépatique [5]. 
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     II.2.1. La matrice extracellulaire  

     La MEC est le tissu d’échafaudage du foie normal et du foie fibrotique. Elle provient de 

l’assemblage de macromolécules appartenant à plusieurs familles : 

 les collagènes (les collagènes I et III constituent 80 % du collagène total) 

 les glycoprotéines (fibronectine, laminine) 

 l’élastine 

 les protéoglycanes et les glycosaminoglycanes (acide hyaluronique). 

     La MEC est impliquée dans différents mécanismes : communication intercellulaire, 

adhésion des cellules, leur migration, leur différentiation, leur croissance et la régulation de 

leurs gènes. Dans le foie normal, la MEC est surtout limitée à la capsule, autour des gros 

vaisseaux et dans les espaces portes. 

     Au cours des hépatopathies chroniques, sous l’effet des agressions, la fibrogenèse dépasse 

la fibrolyse ce qui conduit à une fibrose pathologique avec des modifications quantitatives et 

qualitatives, responsables d’une désorganisation de l’architecture hépatique à la fois sur le 

plan anatomique et fonctionnel. Au cours des hépatopathies virales et biliaires, la fibrose 

hépatique est à point de départ portal, tandis qu’elle est centrolobulaire au cours des 

hépatopathies alcooliques [3]. 

     Au cours des atteintes hépatiques aiguës, la lésion initiale, déclenche une réaction 

inflammatoire, suivie d’une régénération et d’une synthèse de composants matriciels [6,7]. Ce 

processus permet la cicatrisation de la lésion en restaurant l’architecture normale. En 

revanche, si la maladie causale se prolonge, l’inflammation devient chronique, et le 

déséquilibre entre la synthèse et la dégradation s’aggrave et devient irréversible [8]. 

     II.2.2. Les cellules fibrogéniques du foie 

       II.2.2.1. Origine et types des cellules fibrogéniques 

     Les cellules à l’origine de la fibrose hépatique sont constituées d’une population myo-

fibroblastiques hétérogènes, d’origine intra- et extra-hépatique. 

     La contribution de ces différentes populations à la fibrose semble variée au cours du temps 

et selon les étiologies. Cette notion ouvre des voies nouvelles, notamment en termes de 

thérapie cellulaire [9]. 

 Cellules étoilées du foie  

     Les cellules étoilées du foie (CEF) jouent un rôle prépondérant et restent aujourd’hui les 

cellules fibrogéniques les mieux caractérisées [9]. Dans le foie normal, elles sont localisées 

dans l’espace sous-endothélial, elles ont un phénotype quiescent et sont principalement 

impliquées dans le stockage des rétinoïdes. En réponse à une atteinte hépatique aiguë ou 
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prolongée, les CEF subissent un processus d’activation caractérisé par l’acquisition d’un 

phénotype fibrogénique myofibroblastique, associant d’importants remaniements 

morphologiques et fonctionnels (figure 03). 

 Autres cellules fibrogéniques d’origine intra-hépatique 

     Les fibroblastes portaux sont également des cellules fibrogéniques, notamment au cours de 

la fibrose d’origine biliaire ou ischémique (Figure 03) [10]. L’acquisition du phénotype 

myofibroblastique fait intervenir le TGF (Transforming growth Factor) et des signaux 

mécaniques transmis par les intégrines, liés aux modifications de la tension de la matrice 

extracellulaire [9]. 

 Cellules fibrogéniques d’origine extra-hépatique 

     Des études expérimentales ont clairement montré que des cellules souches médullaires 

mésenchymateuses contribuent significativement à la population de myofibroblastes 

hépatiques associés aux travées de fibrose (Figure 03) [9]. Ces travaux ont également montré 

que ces myofibroblastes d’origine médullaire jouent un rôle fonctionnel dans la progression 

de la fibrose [11]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 03 : Origine et principales propriétés des cellules fibrogéniques [9]. 
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CEF : Cellules étoilées du foie. 

MMP : Métalloprotéinases matricielles. 

TIMP : Inhibiteurs tissulaires des métalloprotéinases. 

       II.2.2.2. Propriétés des cellules fibrogéniques  

     Sous l’effet de cytokines mitogéniques (PDGF ; VEGF) et de chémokines (PDGF, 

CXCR3), les CEF myofibroblastiques et les myofibroblastes hépatiques prolifèrent, migrent 

et s’accumulent dans les zones lésées. Elles produisent des chémokines et des cytokines qui 

amplifient le recrutement de macrophages ou de polynucléaires. En réponse aux produits de la 

peroxydation lipidique et aux cytokines fibrogéniques, telles que le TGF ou le CTGF, elles 

sécrètent un large répertoire de molécules matricielles enrichi en collagènes fibrillaires qui 

constituent les composants des septa fibreux [9]. 

     A un stade précoce, elles produisent la gélatinise A et la stromélysine qui dégradent la 

matrice sous-endothéliale normale riche en collagène IV, favorisant ainsi son remplacement 

par une matrice enrichie en collagènes fibrillaires. De plus, elles sécrètent des inhibiteurs de 

métalloprotéinases, les TIMP-1 et TIMP-2, qui favorisent leur survie et inactivent les 

collagénases impliquées dans le turnover des collagènes fibrillaires. L’accumulation de la 

fibrose résulte donc d’un processus synergique associant la production excessive d’une 

matrice extracellulaire riche en collagènes fibrillaires et l’inhibition de sa dégradation [12]. 

   II.3. Stratégie anti-fibrosante 

     Une molécule à visée anti-fibrosante doit impérativement être dotée d’un excellent profil 

de tolérance autorisant une administration prolongée. Idéalement, ces molécules devraient 

réduire la progression de la fibrose, mais également favoriser sa régression. Cet objectif 

suppose inactiver une ou plusieurs étapes de la cascade de la fibrogenèse. L’éradication ou 

l’inactivation de la cause de l’hépatopathie reste dans tous les cas un objectif prioritaire [9]. 

     La plupart des essais thérapeutiques effectués aboutissaient à des résultats décevants ou 

non reproductibles. Ces résultats négatifs sont sans doute pour partie liés à des défauts de 

puissance, des durées de traitement insuffisantes etc.… 

     Parmi les approches thérapeutiques on trouve : 

     II.3.1. Prévention de l’activation des cellules fibrogéniques par des agents anti-

inflammatoires 

     L’effet bénéfique des corticoïdes est bien documenté au cours de l’hépatite auto-immune 

[13]. Les propriétés anti-inflammatoires de l’acide ursodésoxycholique pourraient, en partie, 

expliquer le bénéfice observé au cours de la cirrhose biliaire primitive. 
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     II.3.2. Anti-oxydants  

     Les molécules anti-oxydantes telles que la vitamine E, la sylimarine, le resvératrol ou une 

herbe médicinale « Sho-Saiko-to », préviennent l’activation des cellules fibrogéniques et 

réduisent la fibrose dans différents modèles [9]. 

     II.3.3. Inactivation des propriétés fibrogéniques des myofibroblastes hépatiques  

     Des avancées significatives sont apportées par le développement d’antagonistes des 

cytokines fibrogéniques et de leurs récepteurs. On cite deux exemples : 

 Antagonistes du TGF. 

 Inhibiteurs des récepteurs tyrosine kinases – antiangiogéniques [9]. 

     II.3.4. Stimulation de l’apoptose des cellules fibrogéniques et restauration de la 

fibrolyse  

     Les antagonistes des TIMP (anticorps monoclonaux ou MMP-9 mutante inactive) 

restaurent la fibrolyse [14]. Il en est de même de la surexpression de métalloprotéinases-1 par 

thérapie génique [14]. 

     II.3.5. Antagonistes du système rénine-angiotensine (SRA)  

     Les myofibroblastes hépatiques expriment les récepteurs AT1 et produisent de 

l’angiotensine II. Celle-ci favorise l’activation du TGF et induit des effets pro-inflammatoires 

[15]. 

     II.3.6. Modulation du système cannabinoïde 

     Dans un travail sur des biopsies chirurgicales, il a été montré qu’il existe une induction 

marquée de l’expression des récepteurs CB1 et CB2 (les récepteurs des cannabinoïdes) dans 

le foie cirrhotique [16]. Cette observation suggérait un rôle du système cannabinoïde dans la 

fibrogenèse. 
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III. Fibrose d’origine virale : Hépatite B et C 

   III.1. Les hépatites chroniques virales  

     L’hépatite chronique signifie un ensemble de maladies hépatiques associant un processus 

nécro-inflammatoire chronique, qui diffèrent par leur étiologie, leur évolution clinique et leur 

réponse au traitement. 

     Le diagnostic est habituellement porté lorsque l’inflammation et la nécrose hépatocytaire 

persistent pendant plus de 6 mois. 

     Les 2 sexes sont atteints et l’infection peut s’observer à tout âge. Les manifestations 

cliniques varient de formes asymptomatiques à une insuffisance hépatique sévère. 

     La ponction biopsie hépatique constitue un examen-clé dans le diagnostic et la prise en 

charge. Elle permet de préciser l'intensité des lésions dont dépendent les modalités 

thérapeutiques, de juger de l'efficacité des traitements, et de dépister des lésions associées. 

     L’hépatite chronique est le plus souvent une séquelle d’une infection virale B ou C qui en 

constitue la principale étiologie. Les 2 affections sont traitables et requièrent un diagnostic 

précoce et précis [17]. 

     III.1.1. L’hépatite chronique virale B 

     La fibrose est une complication fréquente de l’agression chronique du foie par le virus 

d’hépatite B.  

       III.1.1.1. Introduction 

     L'hépatite B représente la principale cause de pathologie hépatique aigue ou chronique 

dans le monde, comme par exemple les cirrhoses ou le carcinome hépatocellulaire. L’OMS 

estime à deux milliards le nombre de personnes ayant été exposé à ce virus, soit une personne 

sur trois, et près de 10 à 30 millions de nouvelles contaminations par an. Le nombre de 

porteurs chronique est estimé à plus de 350 millions, avec près de 1 million de décès chaque 

année [18, 19]. 

       III.1.1.2.  Historique 

     Blumberg, en 1964, découvre dans le sang d'un aborigène Australien un antigène « 

l'antigène australia » en utilisant pour réactif le sérum d'un hémophile Américain 

polytransfusé. Ce n'est qu'en 1967, que la relation effective entre « l'antigène australia » et 

l'hépatite B est établie [20]. 

     Les autres systèmes antigène-anticorps (HBs Ag/ anti HBc, HBe Ag/ anti HBe) sont 

découverts ultérieurement [17]. 
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       III.1.1.3. Epidémiologie du VHB 

     La prévalence du VHB est de 5,4 % à l’échelle mondiale contre 1 % pour celle du VIH et 3 

% pour celle du virus de l’hépatite C [21]. L’Algérie appartient à la zone de moyenne 

endémicité, avec une prévalence de L’AgHBs de 2,16%, dans la population générale, 1,09% 

chez le donneur de sang 1,8% à 2,2% chez la femme enceinte et 10,5% chez les 

hémodialyses. Elle est trois fois plus fréquente que l’hépatite C en pratique hospitalière [22]. 

Le nombre de cas des hépatites B en Algérie enregistré en 2007 est de 1400 cas [23]. 

       III.1.1.4. Mode de transmission 

     Le virus de l’hépatite B est un virus extrêmement contagieux, il est cent fois plus 

contagieux que le VIH (Virus de l’immunodéficience humaine), et peut rester stable à 25°C 

pendant sept jours dans du sang séché. Le HBV est effectivement très résistant ; pour 

l'inactiver dans le sérum il faut une concentration d'hypochlorite de soude de 5 % (eau de 

Javel pure) [21,24]. Le HBV se transmet par effraction cutanée ou par contact des muqueuses 

avec du sang ou d’autres liquides organiques contaminés [25]. 

     Les concentrations les plus élevées du virus se retrouvent dans le sang et les lésions 

suintantes, alors qu’on relève des concentrations modérées dans le sperme et les sécrétions 

vaginales et faibles dans la salive. Le HBV ne se transmet pas par l’air, l’eau ou les aliments 

[26]. 

     Les principales voies d’administration sont : 

 Transmission par voie parentérale. 

 Transmission de la personne à la personne 

 Transmission de la mère à l’enfant au cours de la période périnatale. 

 Transmission parentérale 

     Le virus de l’hépatite B peut être transmis par transfusion de sang ou de produits sanguins 

provenant de porteurs de l'HBV; surtout après transfusions répétées. Mais, cette transmission 

est devenue rare depuis l'introduction obligatoire du dépistage de l’Ag HBs dans le sang des 

donneurs en 1971 [27,28]. 

     La transmission parentérale est aussi représentée par la toxicomanie par voie veineuse, 

ainsi que la manipulation par le personnel soignant de seringues, aiguilles ou autres 

instruments ayant pu être contaminés et mal stérilisés, sans oublier toutes les interventions 

chirurgicales même sans transfusion de sang [29], interventions dentaires, examens médicaux 

exigeant un cathéter, acupuncture, tatouage et " body piercing " [30]. 
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 Transmission de personne à personne 

     La contagiosité de l’HBV est liée à la présence du virus dans la plupart des liquides 

biologiques, notamment salive [31] et sécrétions génitales [32], et ce à des titres infectieux 

souvent très élevés, pouvant atteindre 10
9
 virus/ml [33]. 

     Etant donnée la résistance du virus en milieu extérieur, les transmissions intra-familiales 

sont assez fréquentes et favorisées dans des situations aussi bénignes que l’échange de coupe 

ongles, de brosses à dents ou de rasoirs. 

     Il faut noter que la transmission de l’ HBV d’un enfant à un autre est le cas le plus fréquent 

[34]. 

 Transmission périnatale 

     Le principal mode de contamination de l’enfant se fait par transmission verticale au 

moment de l’accouchement par micro-transfusions materno-fœtales, ou par contact avec des 

liquides biologiques porteurs de virus. La transmission in utero est très rare, hormis dans le 

contexte d’une infection aiguë de la mère au cours du troisième trimestre, mais quand elle 

existe elle se ferait selon deux modes : par voie hématogène par infection des cellules 

endothéliales des capillaires du placenta, ou par voie cellulaire par transmission trans-

placentaire de cellule à cellule [35]. 

       III.1.1.5. Aspects virologiques 

 Structure du virus 

     Le virus de l’hépatite B est un petit virus ADN, du groupe des hépadnavirus, de 2 x 106 de 

poids moléculaire, enveloppé, de 42 nm, avec une structure particulière ; il est circulaire, 

bicatenaire, mais seulement sur 50 à 80% de sa longueur. Il comporte une longue chaîne de 

3200 nucléotides et une chaîne courte de 2700 à 2800 nucléotides contenant 4 brins de lecture 

ouverts codant des protéines structurales et non structurales. Le DNA viral et la DNA 

polymérase sont entourés par l’Ag B du corps (Ag HBc), lui-même entouré par une enveloppe 

lipoprotéique contenant l’Ag B de surface (Ag HBs) [36]. 

     L'ADN présente 4 régions codantes : la région pré-S/S code les protéines de l’enveloppe, 

la région pré-C/C code pour les protéines de la capside (gène C) et l’Ag HBe. 

     La région P code la DNA polymérase, qui sert également de fonction de transcriptase 

reverse, et la région X code pour une protéine trans-activatrice [37]. 

 Génotypes et sous types 

     Les déterminants antigéniques spécifiques incluant le déterminant commun à tous les Ag 

HBs «a», auquel s’ajoute des déterminants spécifiques de sous-types diversement associés 

adw, adr, ayw, ayr, ont une importance épidémiologique essentielle. 
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     Le VHB présente une variabilité génétique et de sous types antigéniques considérable. 7 

génotypes sont connus, désignés par des lettres capitales de A à G [38, 39]. Leur distribution 

géographique est distincte [40, 41]; le B et le C sont fréquents en Asie et en Orient ; le A et le 

D sont ubiquitaires et prédominent en Occident ; le E est limité à l’Afrique de l’Ouest ; le F 

prédomine en Amérique Centrale et du Sud [42, 43]. Le génotype G a été récemment rajouté à 

la liste de l’alphabet ; sa distribution reste à déterminer [39]. 

     Il a été suggéré que le génotype B est associé au développement du carcinome 

hépatocellulaire chez les sujets jeunes, alors que le génotype C est associé à une hépatopathie 

sévère, une fréquence élevée de mutations et un faible taux de réponse à l’interféron alpha 

[44, 45]. 

 Variants VHB 

     A côté du virus rencontré le plus fréquemment, dit virus "sauvage", des mutations du VHB 

ont été décrites au niveau des différents brins de lectures. Le passage par une 

rétrotranscription pour sa réplication avec une DNA polymérase ne corrige pas ces erreurs ; 3 

catégories de mutations sont possibles. 

 Variants sélectionnés par l’immunoprophylaxie : Variants B par mutations du gène S,  

principalement localisées au sein de la protéine de l’enveloppe portant le déterminant «a» 

[46].  

     La perte du déterminant immunitaire commun «a» de l’Ag Hbs empêche toute protection, 

entraînant une infection VHB chez des personnes vaccinées [47]. 

     Ces variants peuvent également échapper à la reconnaissance par les kits commerciaux 

utilisés dans les tests sérologiques pour la détection de l’Ag Hbs. Les sujets restent 

asymptomatiques, longtemps porteurs du seul Ac anti-Hbc [48, 49]. 

 Mutants pré-core sélectionnés par la réponse immunitaire anti-Hbe : Il est possible de  

détecter simultanément dans le sérum le DNA VHB et l'anticorps anti-Hbe [50, 51]. La 

proportion de cette forme est croissante, particulièrement dans les pays Méditerranéens et en 

Asie [52, 53]. 

     Cette situation, est liée à l'apparition d'une modification nucléotidique en position 1896 (G 

à A) entraînant l'apparition d'un codon stop (TGG à TAG), qui empêche la formation de la 

protéine pré-C, rendue incapable de synthétiser l'Ag Hbe [54, 55]. Elle représente une phase 

tardive de l’histoire naturelle de l’infection VHB chronique qui se développe après la 

séroconversion anti-HBe. 

     Le diagnostic repose sur la présence de l’Ag HBs, la négativité de l’Ag HBe, des ALAT 

élevées et la présence du DNA B sérique après exclusion des autres causes d’hépatopathies. 
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     Le diagnostic différentiel avec les porteurs inactifs de l’Ag HBs repose sur le suivi de près 

des ALAT et de la virémie ; l’histopathologie confirme le diagnostic et évalue la sévérité de 

l’hépatopathie [56]. L’évolution clinique diffère de la forme classique ; elle est habituellement 

plus sévère [51, 57]. 

 Variants sélectionnés par les inhibiteurs de la polymérase : Il s’agit de mutations de  

résistance à la 3TC, sous traitement prolongé aux analogues nucléotidiques, portant sur le 

gène P de la DNA polymérase [58]. 

       III.1.1.6. Aspects sérologiques 

     La sérologie virale B s’est extrêmement raffinée grâce aux progrès significatifs de la 

biologie moléculaire et de la technologie d'anticorps monoclonaux. Le système Ag / Ac Hbs, 

Anti-Hbc et Ag Hbe est spécifique, sensible et a une grande importance clinique. 

     L’Ag HBs est le principal marqueur sérique d’infection ; il est présent dans le cytoplasme 

des hépatocytes. 

     L’Ag HBc est la nucléocapside contenant le DNA viral, codé par la région pré-C. 

     Les Ag HBc exprimés à la surface des hépatocytes, induisent une immunité cellulaire 

cruciale pour l’élimination des cellules infectées. Il est présent dans le noyau des hépatocytes 

infectés et n’apparaît pas libre dans le sérum. 

     L’Ag HBe sert de marqueur de la réplication virale. On ne le trouve que lorsque le sérum 

contient de l'Ag HBs. A un stade ultérieur, contemporain de l'intégration virale, l'Ag HBe fait 

place à l'Ac anti-HBe, tandis que disparaissent les marqueurs de réplication [59]. 

     La clairance de l'Ag Hbe et du DNA viral B sérique ne reflète cependant pas 

nécessairement l'éradication de la réplication [60]. 

     L’anticorps anti-HBc est détecté chez tous les patients exposés au VHB. 

     Les immunoglobulines type IgM anti HBc, associées à une infection aiguë, disparaissent 

habituellement 4 à 6 mois après. Elles se repositivent en cas de réactivation d’une forme 

chronique [61]. On distingue une infection récente d'une exacerbation aiguë chez un porteur 

chronique grâce aux titres très élevés des IgM anti-HBc. 

     La positivité isolée des anticorps anti-HBc n’est pas spécifique; il peut s’agir soit d’une 

infection B ancienne résolue avec disparition des Ac anti-HBs, soit de la phase fenêtre de 

l’infection VHB ou d’un stade tardif de la séroconversion. Chez la majorité, il s’agit au 

contraire, d’une infection B occulte non résolue ou d’une infection chronique à un état 

réplicatif tardif ou faible [62, 63]. 

     Les porteurs chroniques du VHB sont habituellement Ag HBs sérique positif ; chez 

quelques sujets cependant, cet Ag ne peut être détecté par les tests sérologiques de routine. La 
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coexistence d’une hépatopathie chronique DNA VHB positif à la PCR et Ag HBs négatif est 

documentée ; elle compte pour une proportion importante des étiologies des hépatopathies 

chroniques d’étiologie indéterminée [64]. 

     Les Ac anti-HBe apparaissent après la disparition des Ag HBe et la fin de la réplication 

virale. 

     L’Ac anti-Hbs confère une immunité protectrice. Il est détectable chez les patients guéris 

d’une hépatite aiguë et ceux immunisés par la vaccination. Il peut devenir indétectable chez 

les patients complètement guéris de l’infection. Sa disparition spontanée au cours des formes 

chroniques est largement attribuée à la clairance de la virémie ; elle est dépendante de l’âge 

des porteurs chroniques [65]. 

     La présence du DNA viral B sérique est la meilleure indication de la réplication virale 

active. Sa détection est indispensable avant le traitement et le suivi thérapeutique. Cependant, 

les différents seuils des tests disponibles (10
2
 à 10

5
 copies/ml), l'absence de standardisation 

des différents tests, et l'inexistence d'équivalence entre les résultats de quantification limitent 

la portée d'éventuelles recommandations [66, 67]. 

       III.1.1.7. Physiopathogénie 

     Le virus de l'hépatite B n'est pas cytopathogène ; les lésions hépatiques au cours des 

hépatites chroniques sont secondaires à une médiation immunitaire. Un système immunitaire 

intact est vital dans la détermination de lésions hépatocellulaires et de la clairance virale  

[68, 69]. 

     La réponse immune complète est associée à une grande possibilité de clairance virale et à 

des lésions hépatiques plus sévères. 

     Les mécanismes d’élimination virale impliquent une destruction des hépatocytes infectés 

par les lymphocytes T cytotoxiques CD8+ et ou les cellules NK, qui reconnaissent le core 

viral et les antigènes e membranaires associés aux molécules MHC-I à la surface 

hépatocytaire, via le système Fas/Perforine [69, 70]. 

     Les lymphocytes CD4+ liés au complexe MHC-II reconnaissent les fragments peptidiques 

dérivés des protéines virales présentés principalement par les macrophages. Leur 

identification conduit à la stimulation de la prolifération cellulaire et de la synthèse des 

cytokines aidant la réponse cellulaire B. 

     Le type de réponse immunitaire dépend de la réaction entre les peptides du VHB présentés 

par les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité et les récepteurs cellulaire T. 

Si une reconnaissance suffisante et une activation s’observent, la réponse immune est entamée 

et toutes les cellules infectées sont détruites ; la réplication virale est abolie. 
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     La réponse humorale (AC neutralisants) va neutraliser les virus circulants et empêcher 

l’infection de nouveaux hépatocytes. 

     Les lymphocytes T cytotoxiques peuvent directement inhiber la réplication virale et 

inactiver le VHB sans lyser les cellules infectées [71]. 

     Il est vraisemblable qu’une quantité minime de virus persiste indéfiniment, même quand 

l’Ag HBs et le DNA VHB sérique ne sont plus détectables [72]. 

     Des différences génétiques, modifiant la réponse immune, incluant le type de liaison 

protéique et l’opsonisation virale, jouent un rôle dans la détermination du pronostic [73]. 

     Le déterminant clé de la persistance du VHB dans l’hépatocyte est la persistance du DNA 

viral circulaire covalent fermé (cccDNA) dans le nucléole, avec maintien de la chronicité 

[74]. Les facteurs génétiques - allèles du complexe MHC class II et promoteurs des 

interleukines 10- jouent un rôle majeur dans la détermination de l’évolution de l’infection 

[75]. 

       III.1.1.8. Histoire naturelle de l’infection virale B 

     Elle est déterminée par la persistance de la réplication virale et la vigueur de la réponse 

immune de l’hôte vis-à-vis des hépatocytes infectés. L’évolution d’une hépatite B vers la 

chronicité est influencée par l’âge de l’acquisition de l’infection et le degré 

d’immunocompétence [76]. 

     Après une infection virale B, 5 à 10% des sujets adultes deviennent porteurs chroniques, 

dont: 

 2/3 de « porteurs sains» avec des lésions histologiques minimes ou absentes, sans 

réplication virale (Ag HBs + / Ag HBe - / ALAT NL / ADN VHB -), n’évoluent pas vers 

la cirrhose, 

 et 1/3 avec des lésions d'hépatite chronique, une réplication virale (Ag HBs + / Ag HBe + 

/ ADN VHB +) et des ALAT sériques élevées, traduisant une réponse immunologique 

[77]. 

     L’évolution naturelle de l’hépatite B présente 3 phases, toutes Ag HBs positif : 

 Phase I dite «de tolérance immunitaire» : l’Ag HBe est positif avec un taux de DNA  

VHB sérique élevé, chez des patients asymptomatiques avec un taux d’ALAT normal et une 

activité histologique minime (peu de nécrose et d’inflammation). 

     Le système immunitaire est paralysé et les CTL ne détruisent pas les hépatocytes infectés. 

Cette phase dure 1 à plusieurs années. Le patient est contagieux. 

     A ce stade, il n’y a virtuellement aucun risque de progression vers la cirrhose. 
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 Phase II dite «de clairance immunitaire» ou de "séroconversion " : déterminée par  

l'exagération de la réponse immunitaire conduisant à la constitution de lésions hépatiques 

sévères. Des poussées hépatitiques peuvent s’observer, compliquées parfois de 

décompensation hépatique, résultant de la lyse des hépatocytes infectés par les lymphocytes T 

cytotoxiques. Elle conduit, après un délai plus ou moins long, vers la séroconversion Ac anti-

Hbe et l'arrêt de la réplication du VHB (Ag HBe -/ Ac HBe + / ADN HBV -) ; l’activité 

biochimique est élevée et l’activité histologique marquée ; les lésions sont sévères avec 

fibrose voire cirrhose; c’est le verrou immunologique. 

     Cette phase peut durer des semaines, des mois, voire 1 à 2 ans. Si elle est prolongée, de 

nombreuses séroconversions abortives surviennent, caractérisées par l'exagération de 

l'activité, pouvant induire parfois des manifestations similaires à celles d'une hépatite aiguë, 

voire même une hépatite fulminante. 

     Lorsque le système immunitaire est suffisamment efficace pour éradiquer l’ensemble des 

hépatocytes répliquant le VHB, la séroconversion spontanée Ac HBe s’observe ; celle-ci peut 

cependant survenir tardivement, au stade de cirrhose. 

     La séroconversion Ag Hbe spontanée est un événement constant ; son incidence annuelle 

est de 5 à 10%, ce qu'il faut prendre en compte lors du traitement. 

     En général, il persiste des hépatocytes avec un génome viral intégré dans le génome de 

l’hôte. Les antigènes « c » et « e » n’étant plus exprimés à la membrane des hépatocytes, le 

système immunitaire cellulaire ne trouvant plus de cible virale, les lésions hépatocytaires 

s’amendent - Ac HBe +, DNA VHB négatif, ALAT normalisées, rémission des lésions à la 

ponction biopsie du foie. 

     C’est la perpétuation de la réplication virale malgré une réponse immunitaire suffisante 

pour détruire une partie des hépatocytes infectés qui est à l’origine des lésions d’hépatite 

chronique. 

     L'absence de réplication virale n'est pas forcément synonyme d'absence de lésions 

hépatiques [78]. La réactivation reste possible, liée à une réversion de l’Ag HBe ou à une 

évolution vers la forme mutante Ag HBe négatifs. 

 Phase III dite «de faible réplication» : l’Ag HBs sérique persiste, mais l’Ag HBe  

n’est plus détectable et le DNA VHB est seulement détecté par les tests PCR. Les patients 

sont asymptomatiques sans activité biologique ni histologique (lésions limitées ou absentes).    

Certains patients cependant, peuvent progresser vers la cirrhose et le CHC. 

     Le devenir de l’infection chronique B dépend de la durée, de la sévérité et de l’étendue des 

lésions hépatiques durant la phase «clairance immunitaire». La probabilité annuelle de 
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développement d’une cirrhose varie de 2 à 4,5% [79]. Le risque est plus grand en cas 

d’exacerbations aiguës sévères et/ou de « bridging necrosis ». Une proportion de sujets Ag 

HBs + développeront éventuellement un cancer hépatique; le risque est 100 fois plus élevé 

que chez les sujets Ag HBs négatif. Finalement, l’Ag HBs sérique disparaît dans 1% des cas 

par an. Il y a peu d’intérêt à traiter le stade 1 de l’infection du fait de la tolérance immunitaire, 

de la paralysie des CTL CD8+, de la faible réponse au traitement [80]. Il n’est pas nécessaire 

non plus de traiter le stade 3 [81, 82]. Le but du traitement est de hâter la progression du stade 

2 au stade 3, avec clairance des hépatocytes répliquant les virus [83]. 

     Le taux de progression vers la cirrhose et le cancer hépatocellulaire varie selon l’état du 

système immunitaire, l’âge du patient au moment de l’infection, et le stade sérologique de 

l’infection [84, 85]. 

     Le résumé de l’histoire naturelle de l’infection par le VHB est représenté dans la figure 

suivante : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 04: Histoire naturelle de l'infection virale B [86]. 

 

       III.1.1.9. Etude clinique 

 Hépatite B aiguë 

     Elle ressemble aux autres hépatites virales. La période d’incubation est en moyenne de 10 

semaines (6 semaines à 5 mois). Elle est asymptomatique dans 90% des cas ; l’ictère s'observe 

chez 10% des patients. Elle peut être fulminante dans 1% des cas. 

     La phase pré-ictérique dure 3 à 7 jours, marquée par l’existence de symptômes non 

spécifiques. La phase ictérique dure 2 à 3 semaines en moyenne; le patient est asthénique. 
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     L’élévation des aminotransférases sériques est importante (10 à 100 fois la limite 

supérieure de la normale). Le taux de prothrombine est normal ou modérément abaissé. 

     Le diagnostic est affirmé par la sérologie: l’antigène HBs est présent 3 semaines avant les 

signes cliniques avec des IgM anti-HBc à un titre élevé. L’Ag Hbs est suivi par l'Ag HBe et 

l'Ac anti-HBc. En cas d'évolution favorable, parallèlement à la normalisation des ALAT, l'Ag 

HBe disparaît -la concentration d'ADN du VHB diminue- ; quelques semaines plus tard, l'Ac 

anti-HBe apparaît -l'ADN du VHB se négative-. Enfin, l'Ag HBs disparaît et l'Ac anti-HBs 

apparaît conférant une immunité définitive [87]. 

 Hépatite B fulminante 

     Caractérisée par une insuffisance hépatique aiguë avec coagulopathie, encéphalopathie et 

œdème cérébral, elle se développe dans 1% des cas d’hépatite B aiguë [88]. 

     Elle est liée au degré élevé de la réponse immune au virus. Il faut éliminer une co-infection 

ou une surinfection VHD ou VHC). Au cours de l’insuffisance hépatique aiguë, il existe une 

clairance précoce de l’Ag HBs qui peut rendre difficile le diagnostic, mais la positivité des 

IgM anti HBc clarifie la situation. 

 Hépatites chroniques 

     Au décours d'une infection aiguë virale B, 5 à 10% des sujets infectés resteront porteurs 

chroniques de l'antigène HBs. L'hépatite chronique est une entité caractérisée par une lésion 

chronique et diffuse du foie. Le risque évolutif majeur est la cirrhose puis le cancer 

hépatocellulaire. 

       III.1.1.10. Circonstances diagnostiques multiples 

     Le diagnostic peut être facile sur la persistance après un épisode aigu connu, d’anomalies 

cliniques, biologiques ou la non séroconversion virologique pendant plus de 6 mois. 

     Le diagnostic peut être difficile en raison du caractère le plus souvent peu ou 

asymptomatique et anictérique de l’épisode aigu ; il est alors fortuit lors d’un don de sang, de 

la détection systématique de l’Ag HBs chez la femme enceinte, chez un sujet à risque, du 

dépistage familial d’un sujet porteur de l’Ag HBs…, expliquant le retard diagnostique de la 

plupart des cas. Parfois, le diagnostic est fait à un stade tardif de cirrhose, voire de cirrhose 

compliquée. 

 Examen physique 

     L’examen physique ne présente aucune particularité par rapport aux autres étiologies de 

l’hépatite chronique. Il peut être tout à fait normal ou marqué par la présence d’une discrète 

hépatomégalie et / ou splénomégalie. 
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 Biologie  

     Il n’existe pas de corrélation entre la biologie et l’activité histologique. 

     Les transaminases sériques sont normales ou modérément élevées avec hypergamma-

globulinémie ; la bilirubinémie, les phosphatases alcalines sont normales ou élevées; le taux 

de prothrombine est normal. 

 Virologie 

     Persistance de l’Ag HBs qui ne disparaît pas, 6 mois après l’épisode aigue. 

 Histologie  

     L’affirmation du diagnostic est anatomo-pathologique. La biopsie hépatique occupe une 

place centrale dans la prise en charge des patients ; elle est souvent répétée au cours de 

l’évolution. Quelle que soit l’étiologie, les mêmes critères anatomo-pathologiques définissent 

les hépatites chroniques. Ces critères reposent sur l’étude de trois lésions élémentaires : la 

nécrose hépatocytaire, l’infiltrat inflammatoire et la fibrose. 

 L’infiltrat inflammatoire prédomine dans les espaces portes qui sont élargis. IL est  

également présent à la périphérie du lobule, au contact des hépatocytes nécrosés. Cet infiltrat 

est fait principalement de cellules mononucléées à type de lymphocytes et de plasmocytes ; il 

comporte parfois de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. 

 La nécrose hépatocytaire, d’importance variable; la nécrose « parcellaire » (ou  

piecemeal necrosis), intéressant de petits groupes de deux à trois hépatocytes localisés dans 

la région périlobulaire, au contact de l’espace porte. Cette nécrose détruisant la plaque 

limitante du lobule est très caractéristique de l’hépatite chronique active. Lorsque la nécrose 

est étendue, elle peut former des ponts entre les espaces portes et les veines centro-lobulaires ; 

c’est la « bridging necrosis ». 

 La fibrose est également d’importance variable ; elle prédomine dans l’espace porte et  

la région périlobulaire. Dans les formes les plus sévères, une fibrose en ponts, faisant suite à 

la nécrose, peut s’étendre des espaces portes aux veines centro-lobulaires (c’est la « bridging 

sclerosing necrosis"). 

     Initialement, l’architecture lobulaire est conservée. Toutefois, dans des délais plus ou 

moins longs, des nodules de régénération apparaissent, témoignant d’une cirrhose. 

     Selon l’importance de la nécrose et de l’inflammation, on parle d’hépatite chronique 

d’intensité discrète (anciennement dénommée hépatite chronique persistante), d’intensité 

modérée ou d’intensité marquée.      
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     Les différentes classifications histologiques des hépatites chroniques utilisées sont le 

score de Knodell, les classifications de ISHAK / SHEUER et du groupe Métavir [89, 90]. 

     Le diagnostic étiologique repose sur la présence de signes d’hépatopathie chronique 

depuis au moins 6 mois. Si le sujet est asymptomatique, la durée minimale de l’affection peut 

être établie par la mesure du temps écoulé depuis : l’élévation de la concentration sérique des 

ALAT, la découverte de l’Ag HBs et/ou de l’hépatomégalie avec ou sans splénomégalie. 

     La ponction biopsie du foie est indispensable ; elle permet : 

 d’apprécier l'activité histologique de l'hépatite chronique ; l'évaluation de la sévérité est 

parfois difficile en raison de la petite taille du fragment étudié et de la répartition 

hétérogène des lésions ; 

 d'affirmer l'origine virale de l'hépatite chronique sur des modifications histopathologiques 

variables : 

 une apparence opaque en « verre dépoli » du cytoplasme des hépatocytes due à un 

excès d’Ag HBs. Cet aspect n’est pas spécifique et peut également se voir avec les 

autres étiologies nécessitant l’utilisation des colorations spéciales [91]. 

 Des noyaux "sableux" dus à la présence d'Ag HBc. 

 La mise en évidence de l’Ag HBs dans le cytoplasme hépatocytaire et de l’Ag HBc 

dans le noyau par l’immunohistochimie utilisant des AC anti-AG HBs et HBc. 

 Les agrégats ou follicules lymphoïdes, la cholangite, la stéatose sont plus rares. 

 Cas particuliers des porteurs « sains » de l’Ag HBs 

     La définition de porteur asymptomatique de l’Ag HBs -terme préféré à celui de « porteur 

sain »- correspondait jusque-là, aux personnes AgHBs +, DNA VHB négatif en hybridation, 

ayant des transaminases, un bilan hépatique, une échographie hépatique normaux et -si une 

PBF est réalisée- une histologie hépatique quasi-normale. La PBF seule permet d’affirmer 

rigoureusement l’absence de lésion histologique hépatique. Des épisodes de réactivation 

virale sont possibles, motivant une surveillance régulière, comportant, annuellement, un bilan 

hépatique, les marqueurs de la réplication virale, et, à partir de 35 ans, tous les 2 ans, une 

échographie abdominale; en effet, bien que faible, le risque de CHC existe. Une 

séronconversion Ag HBs peut être observée avec une prévalence de 3 à 5% par an. L’histoire 

naturelle de ces porteurs asymptomatiques est frappée du sceau de la bénignité. 
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       III.1.1.11. Syndromes cliniques associes 

 Hépatite D 

     Découvert initialement par Rizetto en 1977, l’agent delta ou virus de l’hépatite D, est un 

petit virus hépatotrope à ARN, circulaire de 35 nm, simple brin, d'environ 1680 nucléotides 

de polarité négative. Il utilise les enveloppes composées de l’Ag HBs, pour encapsider le 

génome VHD. Le VHD ne peut pas se répliquer en l’absence du VHB, il n'est pathogène pour 

l'homme qu'en cas d'hépatite B aiguë ou chronique associée. 

 Epidémiologie 

     Malgré une nette réduction, dès 1997, de la prévalence des sujets anticorps anti-HVD [92], 

le virus Delta surinfecte environ 5 % des porteurs du VHB, soit 15 millions d’individus à 

travers le monde. Son épidémiologie est caractérisée par l'existence de zones d'endémie, et 

une répartition géographique non parallèle à celle du virus de l'hépatite B. Il est 

particulièrement présent dans le pourtour méditerranéen avec une forte prévalence en Italie, 

au Proche Orient, et dans certaines régions d'Europe de l'Est, en Afrique sub-Saharienne, 

certaines régions d'Amérique Latine. Il est moins fréquent en Europe du Nord et de l'Ouest, en 

Amérique du Nord, et dans le Sud-Est Asiatique malgré la très forte prévalence de l'infection 

par le VHB. 

     Des taux variables de la séroprévalence de l’infection VHD chez les sujets AgHBs+ sont 

rapportés : 17.7% en Tunisie [93], 8.9% chez l’enfant en Egypte [94], 7 enfants VHD + sur 

324 porteurs du virus de l’hépatite B en Grèce [95], 5,7% des hépatites chroniques B en Inde 

[96]. 

 Modes de transmission  

     Similaire au VHB, la fréquence est maximale chez les sujets HBs positifs exposés à des 

produits sanguins. Les groupes à risque sont les sujets porteurs de l'Ag HBs, et surtout les 

toxicomanes et les polytransfusés (hémophiles). 

     La transmission par voie génitale est également possible. Une transmission intra 18 

familiale dans certains groupes de population à forte endémie (Sud de l’Italie) a été suggérée 

[97]. La transmission périnatale est rare. 

 Coinfection B-C 

     La coinfection VHC/VHB émerge comme un problème complexe de santé publique. Elle 

présente un risque élevé de forme sévère d'hépatite chronique, avec une sensibilité diminuée à 

l'interféron et un risque élevé d'hépatocarcinome [98].  

     Le profil de ces deux infections conjointes est encore mal connu. Dans la plupart des cas, il 

semble exister une intense réplication du VHB et une virémie du VHC basse ; 
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paradoxalement, la réplication de ces deux virus semble inhibée dans certains cas et activée 

dans d'autres. 

 Virus de l’hépatite G 

     Il appartient, comme le virus de l'hépatite C, à la famille des Flaviviridae, mais il diffère 

clairement du VHC. Sa Transmission est mal connue ; il est indiscutablement transmissible 

par la transfusion et il est fortement prévalent chez les toxicomanes ; sa transmission par voie 

sexuelle et de la mère à l'enfant est probable mais non démontrée. Le VHG semble peu 

pathogène et la majorité des sujets ont une activité sérique normale des transaminases. Sa 

prévalence dans les hépatopathies chroniques cryptogénétiques est très variable (10 à 15%), 

ne différant pas de celle observée dans les hépatopathies non-virales. Le rôle de ce virus dans 

certaines hépatites fulminantes est contradictoire. La coinfection VHG / VHB / VHC ne 

semble pas aggraver les lésions histologiques, ni influencer la réponse au traitement par 

interféron alpha. La détection du VHG repose actuellement sur la détection de l'ARN 

VHG/GB-C [98]. 

 Virus TT 

     C’est un Virus à ADN simple brin, dont l’organisation génomique est similaire aux 

parvovirus et aux adénovirus. Les taux de positivité observés chez les donneurs de sang, dans 

les hépatites post-transfusionnelles, les hépatites cryptogénétiques, sont élevés au Japon (50 

%), moins en Europe (20 %). 

     Il est transmissible par la transfusion de produits sanguins. L’infection à virus TT est 

fréquemment associée à une hépatite chronique B (21,5%) ou C (37%) à Taiwan; mais la 

coinfection par le VTT ne semble pas affecter l’évolution clinico-pathologique ni la réponse 

au traitement par interféron de ces hépatites chroniques [99]. 

 Infection par le virus d’immunodéficience humaine 

     L'histoire naturelle de l'infection virale B est caractérisée par un passage à la chronicité 

plus fréquent et une évolution plus sévère chez les patients co-infectés. Il n’y a pas 

d’interaction des deux virus malgré l’effet reconnu du VIH sur l’immunité. Jusqu’à présent, 

les co infections VHB n’étaient pas traitées en raison de la courte survie des patients ; 

actuellement l’amélioration de la survie avec l’apparition de nouveaux traitements actifs sur 

les virus a rendu le traitement possible. 

 Hépatite B après transplantation hépatique 

     La majorité des patients présentent une réinfection du greffon. Dans de nombreux cas, se 

développe une insuffisance hépatique progressive du fait d’une forme particulière d’hépatite 

cholestatique et fibrosante [100].  
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       III.1.1.12. Prise en charge thérapeutique 

     L’objectif du traitement de l’infection chronique virale B est de réduire le risque 

d’évolution vers la cirrhose et l’incidence du carcinome hépatocellulaire. 

     La réponse thérapeutique paraît différente en fonction des génotypes du VHB [101]. Le 

traitement de l’hépatite B chronique peut actuellement reposer sur plusieurs options incluant 

l’interféron sous forme pégylé et des analogues de nucléosides, inhibiteurs de la polymérase 

virale, bien tolérés, comme l’adéfovir, l’entécavir, la telbivudine… [102]. 

     Malgré l’évolution récente des thérapeutiques antivirales, le traitement de l’hépatite B 

chronique est difficile et coûteux, la prévention de l’infection par le VHB par une politique 

vaccinale systématique reste actuellement la meilleure option pour réduire la morbidité et la 

mortalité par insuffisance hépatique et cancer du foie, en plus de la vaccination préventive, on 

parle de la vaccination post-accident et la vaccination post exposition de nouveau-né [103]. 
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     III.1.2. L’hépatite virale C  

       III.1.2.1. Introduction 

     L’atteinte chronique du foie par le virus de l’hépatite C aboutit à la fibrose, dont le stade 

finale est la cirrhose, cela exige une bonne connaissance de ce virus grave [104]. 

       III.1.2.2.  Historique 

     En 1989, l’identification du virus nommé virus de l’hépatite C (VHC) est effectuée par 

l’équipe de Houghton (entreprise Chiron) par biologie moléculaire [105]. La stratégie de 

découverte du VHC est alors novatrice puisqu’elle fait appel à la réalisation d’une banque 

d’expression dans un bactériophage. Cette découverte a permis le développement rapide de 

tests sérologiques et par la suite le clonage de la séquence complète du génome viral [106]. 

       III.1.2.3. Epidémiologie du VHB 

     D’après l’OMS, la prévalence du VHC dans la population mondiale serait de 3%, ce qui 

représente près de 170 millions de personnes [107]. L’incidence annuelle du VHC serait de 3 

à 4 millions. Il y a entre 120 et 130 millions d’individus atteints d’hépatite C chronique à 

travers le monde qui encourent le risque de voir leur atteinte hépatique évoluer vers la 

cirrhose et/ou le carcinome hépatocellulaire [108, 109]. Enfin, plus de 350 000 individus 

décèdent chaque année de pathologies hépatiques liées au VHC [109]. 

     La prévalence des anticorps anti-VHC, en Algérie, est de 0,49% chez le donneur de sang, 

23,8% chez les hémodialysés, 31% chez l’hémophile. Dans la population générale, elle serait 

d’au moins 1%. Il existe au moins 6 génotypes dans le monde avec prédominance des 

génotypes 1, 2 et 3. En Algérie le génotype 1 représente 78% des cas [110]. 

         III.1.2.4. Mode de transmission 

     La transmission du VHC est essentiellement parentérale, résulte de la mise en contact 

direct du sang d’un sujet indemne avec celui d’un sujet infecté. Dans ce cas, les deux 

principaux modes de transmission sont la transfusion sanguine et la toxicomanie intraveineuse 

(la plus fréquente). Toute effraction cutanée ou manœuvre invasive constitue un mode 

potentiel de transmission : nosocomiale, piercing, tatouage, acupuncture, soins dentaires...   

Dans 20 % des cas, les circonstances de la contamination restent inconnues. Les transmissions 

materno-fœtale et sexuelle existent mais sont rares [111]. 

       III.1.2.5. Virologie 

 Structure du génome viral C 

     Le virus de l'hépatite C a été identifié par clonage moléculaire [112]. C’est un virus 

enveloppé, de la famille des Hepacivirus, de 50 à 60 nm de diamètre. Il contient un ARN 

simple brin monocaténaire, de polarité positive, d'environ 9,4 kilobases [113]. La séquence 
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nucléotidique contient un cadre de lecture ouvert codant pour un précurseur polypeptidique de 

3010 à 3011 acides aminés. Une région 5' terminale de 341 nucléotides (région 5' non 

codante) précède la séquence codante composée d'une région structurale et d'une région non 

structurale et une région non codante à l’extrémité 3’ [114, 115]. La région structurale code 

les protéines de la capside et de l'enveloppe. La région non structurale est divisée en cinq 

régions, de NS1 à NS5, codant différentes protéines nécessaires à la réplication et au 

processus de maturation virale : NS2, NS3, hélicase NS4 (A et B) et une ARN polymérase 

ARN dépendante NS5 (A et B) [116]. La région 5' terminale, région la mieux conservée du 

génome des différents isolats viraux étudiés (92% d’homologie), est le support de la recherche 

de l'ARN viral du VHC par RT-PCR. A l'opposé, les régions E1 et E2/NS1 du génome 

présentent un degré élevé de variabilité de séquence nucléotidique. 

     Deux régions hypervariables HVR1 et HVR2 sont présentes dans la région E2/NS1 [117].  

L’autre région non codante située à l'extrémité 3' est très variable, avec une hétérogénéité 

géographique. 

 Variabilité génétique du VHC 

     Le VHC présente une grande variabilité génétique à l’origine du concept de génotypes du 

VHC [118, 119]. La variabilité génétique s’exprime à deux niveaux : le génotype et la quasi-

espèce. Un individu est généralement infecté par un génotype comprenant une population 

quasi-espèce composée de multiples variants. 

 Génotypes 

     Une nomenclature standardisée et une classification basée sur le séquençage et la 

constitution d’arbres phylogéniques en six grands groupes de génotypes au moins, ainsi qu’en 

de nombreux sous-types a été établie [120, 121]. La nomenclature des types correspond aux 

six branches majoritaires de l’arbre phylogénique numérotées de 1 à 6. 

     Les sous-types sont désignés par des lettres a, b, c etc; correspondant aux sous-

embranchements, et ceci dans l’ordre chronologique de leur description. 

       III.1.2.6. Physiopathogénie 

     L’infection aiguë par le virus de l’hépatite C (VHC) est habituellement asymptomatique ; 

elle est, de ce fait, rarement reconnue. 

     La majorité présente une infection persistante. Les facteurs viraux et de l’hôte responsables 

de la persistance virale ne sont pas encore élucidés, et les facteurs conduisant à la clairance 

spontanée sont également inconnus. Comprendre les interactions virus-hôte capables chez 

presque 15% des patients d’éliminer l’infection, tandis que le virus persiste chez le reste, est 
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probablement la clé de développement de stratégies thérapeutiques et prophylactiques plus 

efficaces. 

     L’histoire naturelle de l’hépatite C (auto-limitée versus affection chronique) est presque 

toujours déterminée au début de l’infection. La première énigme est le mécanisme par lequel 

le VHC puisse maintenir une infection chronique. L’autre mystère, est l’absence de protection 

vis à vis d’une réinfection après clairance avec succès de l’infection malgré le développement 

de la réponse immunitaire à médiation cellulaire et humorale [122]. 

     La réponse cellulaire immunitaire, en particulier la réponse des lymphocytes T, joue un 

rôle essentiel dans l’élimination spontanée du virus. 

     Les lymphocytes T helper CD4+ sont répartis en plusieurs classes : 

 les Th1 qui synthétisent l’interleukine 2 (IL2), l’interféron alpha et béta, sont 

nécessaires à la prolifération des T cytotoxiques CD8+ et à l’activation des cellules 

natural killer ; 

 les Th2, qui synthétisent IL4, IL5 et IL10, inhibent l’action des cellules Th1. 

     A la phase aiguë de l’infection virale C, il existe principalement une activation des Th1 

[123] ; la clairance du VHC est associée à une importante réponse Th1, à une faible réponse 

Th2 et à une forte réponse T CD8+ [124, 125]. Les T CD8+ éliminent les cellules infectées; 

les Th2 suppriment la réponse des T CD8+. 

     Les facteurs associés à une élimination spontanée du virus sont le sexe féminin, la race 

blanche, l’absence de co-infection par le VIH, l’hépatite aiguë ictérique, un faible pic de 

virémie, et des allèles HLA DRB1*01, DRB1* 04, DRB1*1101, DQA1*03, DQB1*0301. 

     L’hétérogénéité génomique du VHC, et la nature "quasi species" du VHC a été longtemps 

suspectée comme un facteur pathogénique important. Des mutants génomiques en 

modifications constantes émergent, conduisant à la coexistence de plusieurs molécules 

d’ARN distinctes mais très proches chez un même hôte, générant des mutants échappant à 

l’immunité [126, 127]. 

     La quasi-espèce est, d’une part engendrée par la non-fidélité de l’ARN polymérase ARN 

dépendante et, d’autre part, sélectionnée par le système immunitaire de l’hôte. Certains 

variants peuvent être plus adaptés à un environnement cellulaire que d’autres ; ceux qui sont 

défectifs sont donc sélectionnés négativement [128]. 

     Ces quasi-espèces diffèrent le plus souvent par leur région hypervariable (HVR1) où 

s’accumulent la majorité des mutations [129]. 

     Cette grande variabilité génétique permet probablement au VHC d’échapper à la réponse 

immunitaire et favorise le passage à la chronicité. 
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     Certains arguments suggèrent une association entre la variabilité du VHC et sévérité de la 

maladie hépatique [130]. 

     La maladie est le résultat d’une interaction entre facteurs viraux et facteurs liés à l’hôte. 

Dès lors, une première hypothèse serait qu’une variabilité importante pourrait induire une 

réponse immunitaire plus importante et donc une maladie hépatique plus sévère. Il est 

également possible que le nombre élevé de variants de la quasi-espèce ne traduise que 

l’importance de la réponse immunitaire et ne soit pas à l’origine de celle-ci. 

     Le pronostic semble dépendre des modifications complexes de la quasi-espèce HVR1 lors 

de la séroconversion. Lorsque la complexité quasi-espèce augmente après la séroconversion, 

les sujets infectés évoluent vers la chronicité, alors que la réduction de la complexité s’associe 

à une résolution de l’infection [131]. 

     L’importance des modifications des acides aminés de la HVR1 supporte l’hypothèse de 

mutants échappant à l’immunité. Le devenir de l’infection VHC se décide apparemment 

relativement tôt, dépendant de la possibilité ou non qu’a le système immunitaire à contenir la 

variation virale. Cependant, la HVR1 n’est peut-être pas le seul facteur impliqué dans la 

persistance de l’infection, des mutations avec échappement à l’immunité cellulaire dans les 

autres régions du génome VHC ont été documentées [132]. 

     Cependant, seuls certains variants sont intéressés dans la persistance virale et 

l’hétérogénéité génétique du virus C ne semble pas augmenter avec le temps [133]. 

     Concernant le rôle du complexe majeur d’histocompatibilité (MHC) déterminant le 

devenir de l’hépatite C, plusieurs Ag HLA sont associés à la clairance ou la persistance virale. 

Les allèles DRB1*0101 et DQB1*0501 étaient plus fréquents en cas de clairance virale 

soutenue, qu’en cas d’infection chronique. Le DRB1*03011 et le DQB1*0201 s’observent 

plus fréquemment en cas d’infection chronique. Un rôle important des facteurs 

immunogénétiques déterminant le devenir de l’infection virale C est suggéré [134]. 

       III.1.2.7.  Etude clinique 

     L’infection virale C représente approximativement 20% des cas d’hépatites aiguës et 70% 

des cas d’hépatites chroniques [135, 136]. La chronicité s’observe dans 85% des cas avec une 

hépatite chronique dans presque 70% des cas, dont 1/3 progresserait éventuellement vers la 

cirrhose et ses complications en particulier le cancer du foie [137]. 

     Le caractère asymptomatique et le taux élevé de chronicité expliquent le large réservoir de 

sujets infectés. 
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 Hépatite C aigue 

     Elle s’observe à tout âge avec une prépondérance chez les sujets jeunes. Elle est 

habituellement peu ou asymptomatique, le diagnostic est rarement fait à la phase aiguë [138, 

139]. 

     Principalement documentée à partir des cas d'hépatites post-transfusionnelles, la durée 

moyenne d’incubation est de 7 à 8 semaines (2 à 26 semaines) [140]. Les symptômes 

prodromiques sont rares, non spécifiques. L’ictère s’observe dans moins de 10% des cas 

[141]. 

     La forme fulminante est rare, son existence controversée [142]. Elle est extrêmement rare 

en l’absence de co-facteurs ou de co-infection, limitée à certaines régions (Japon, Taiwan) 

[143]. 

     Quand elle est cliniquement apparente, la maladie dure généralement 2 à 12 semaines. Le 

diagnostic repose sur la sérologie virale. Le premier marqueur de l’infection est le RNA VHC 

sérique détecté par la PCR, une semaine après l’exposition (7-21 jours) [144, 145]. Les 

anticorps anti-VHC apparaissent entre 20 et 150 jours, avec une moyenne approximative de 

50 jours [146]. L’élévation des transaminases s’observe 4 semaines après l’infection en 

général, elle peut être plus précoce [147]. 

 Hépatite C chronique 

     L’infection VHC, post-transfusionnelle, la mieux documentée, persiste chez l’adulte dans 

plus de 70 à 90% des cas. 

     Elle a trois présentations cliniques : 

1) Hépatite chronique C à transaminases normales: souvent identifiée lors d’un don de 

sang ou après un dépistage systématique, sa prévalence varie de 7,5 à 53% [148-150].  La 

définition doit inclure la présence des Ac anti-VHC, un RNA viral C détectable par PCR et un 

taux normal de façon répétée des transaminases (sur 3 prélèvements distincts effectués durant 

une période de 6 mois). Les patients sont habituellement asymptomatiques, mais au moins 

90% ont des lésions d’hépatite chronique à l’histologie; ces lésions sont en général minimes et 

la cirrhose est rare [151-156]. Les mécanismes responsables seraient liés à une faible réponse 

immunitaire de l’hôte vis-à-vis de l’infection virale [157]. Il ne semble pas exister de 

différence selon le taux des ALAT, le mode de contamination, la durée de l’infection, la 

consommation d’alcool, le génotype, la charge virale et les quasi-espèces virales, certains 

cependant, ont mis en évidence une charge virale moins élevée, moins de quasi-espèces et une 

fréquence accrue de génotype 1 [158]. 
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     A long terme, la majorité persiste avec un taux de variation normal des ALAT, 75% à 5 

après 5 ans, sans progresser vers la fibrose ou avec une fibrose minime. 

     Le pronostic est en général bon, mais le suivi est recommandé. 

2) Hépatite chronique minime : définie par une hépatite minime, un ARN VHC sérique 

détectable et des ALAT sériques modérément élevées ou fluctuantes. Les patients sont 

habituellement asymptomatiques en dehors d’une asthénie. La définition est histologique, 

caractérisée par un infiltrat inflammatoire exclusivement situé dans l’espace porte sans 

envahissement de la lame bordante et sans fibrose (A1, F0/F1). Sa prévalence serait de 10% 

[159]. Elle s’observe chez le sujet jeune ; sa progression est lente et le risque de développer 

une cirrhose est faible. Cependant, l’éventualité d’une hépatite évolutive est possible. 

3) Hépatite chronique modérée et sévère : difficile à différencier des hépatites chroniques 

minimes, elle représente 25% des cas. Les patients sont en majorité symptomatiques.  

L’examen physique est en général normal. Le taux sérique des ALAT est élevé, mal corrélé à 

l'activité histologique [160]. L’histologie hépatique est la mieux adaptée pour la différencier 

d’une hépatite minime et en évaluer le pronostic, en révélant des lésions nécrotico-

inflammatoires marquées et une fibrose étendue, voire déjà une cirrhose. Elle est plus 

fréquente chez les sujets âgés et en cas de facteurs aggravants comme l’alcool ou un déficit 

immunitaire. Le risque de développer une cirrhose est plus élevé. 

     Ainsi l’infection virale C chronique est le plus souvent méconnue ou négligée, détectée de 

façon accidentelle lors d’un don de sang, d’un examen systématique, parfois au stade de 

cirrhose ou de ses complications ou lors d’une manifestation extra-hépatique [161-163].  

 Cirrhose et cancer hépatocellulaire 

     Quoique l’infection évolue lentement dans la majorité des cas, une proportion significative 

de patients développe une cirrhose puis un cancer hépatocellulaire [164-166]. Le taux de 

progression varie selon les études. Environ 20% des patients développent une cirrhose; le 

délai moyen de sa survenue est de 30 ans (13 à 42 ans) [167]. La durée moyenne entre le 

temps présumé du début de l’infection et l’hépatite chronique est de 10 ans ; il est de 20 ans 

pour la cirrhose, et de 30 ans pour le cancer hépatocellulaire [168-170]. Cependant, même 

après un interrogatoire précis du malade, la date probable de contamination n’est identifiée 

que dans 50 à 75% des cas. 

     Les facteurs associés à un risque élevé de progression vers la cirrhose incluent un taux 

élevé des ALAT, et la sévérité de l’hépatopathie, essentiellement la fibrose à la PBF. 

     Les facteurs à prendre en compte, pour définir les indications thérapeutiques et les 

modalités susceptibles d’expliquer le développement plus rapide de la fibrose, sont l’âge 
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avancé au moment de la contamination, le sexe masculin, la consommation excessive d’alcool 

et la co-infection VHC-VIH [171]. 

     L’hépatite C au stade terminal de la cirrhose est actuellement la principale hépatopathie 

requièrent une transplantation chez l’adulte dans la majorité des pays. Aux USA, elle est 

responsable de 8000 à 10 000 décès chaque année [172]. 

     Une fois la cirrhose constituée, l’incidence annuelle du cancer du foie s’élève, de 1 à 4% 

par an [173]. 

     Il complique souvent une cirrhose compensée est reste longtemps asymptomatique. Il 

apparaît 3 décades ou plus après l’infection, plus fréquemment chez l’homme, d’autant plus 

chez le sujet âgé. Ceci justifie le dépistage systématique par l’échographie et le dosage de 

l’alpha foeto-protéine [174, 175]. 

       III.1.2.8. Manifestations extra-hépatiques 

     De nombreuses atteintes non liées à l’hépatopathie sont décrites. Il existe une prolifération 

lymphocytaire B avec la présence fréquente d’une cryoglobunémie. Rarement, la 

cryoglobulinémie est symptomatique avec une vasculite cutanée et une atteinte glomérulaire.  

Il existe un lien clair entre l’hépatite C et la survenue de lymphomes non hodgkiniens [176]. 

     Certaines manifestations telles que la thyroidite auto-immune, le syndrome de Sjögren, le 

purpurathrombopénique idiopathique, le Lichen plan et la Péri-artérite noueuse semblent plus 

fréquentes lors de l’infection chronique C, les liens de causalités restent encore flous. Plus 

récemment, l’infection par le VHC de cellules endothéliales de la barrière hémato-méningée 

était suggérée et pourrait expliquer les symptômes neuro-psychiatriques parfois observés lors 

de cette affection (asthénie, troubles de la mémoire, troubles du sommeil, dépression) [177]. 

       III.1.2.9. Co infections virales 

 Co infection virale B-C 

     Elle n’est pas rare, la transmission parentérale des deux virus rendant possible une 

infection concomitante. Elle peut être grave, et à l’origine d’une hépatite chronique plus 

sévère avec résistance au traitement par interféron [178, 179]. 

 Coinfection GBV-C 

     Elle est fréquente. Elle ne semble pas affecter la sévérité histopathologique ni les 

caractéristiques de l’hépatite chronique C, suggérant un rôle mineur [180], alors qu’une 

aggravation des lésions histotologiques de l’hépatite C a été parfois suggérée [181]. 
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 Coinfection VGB-C/ VHC/ VHB 

     L’exposition parentérale est le facteur de risque de la coinfection VHG/VHC d’une 

infection VHB chronique. L’infection VHG n’a aucun impact significatif sur l’infection 

chronique B. 

 Co infection HIV – HCV 

     La co-infection HIV – HCV est associée à une aggravation des lésions histologiques 

hépatiques avec une évolution plus fréquente et plus rapide vers la cirrhose [182, 183], surtout 

chez les malades avec un taux de CD4+ bas [184]. 

 Infection VHC chez les hémophiles 

     La charge virale est plus importante chez les hémophiles que chez les drogués IV et lors 

des hépatites post transfusionnelles. La raison pourrait être liée aux facteurs de l’hôte ou aux 

nombreuses transmissions lors de multiples inoculations [185]. Le suivi de 310 hémophiles 

pendant 25 ans montre une mortalité potentielle de la co-infection VIH et VHC, alors que 

l’infection VHC isolée présente une faible progression de l’hépatopathie [186]. 

 Infection HCV chez l’enfant 

     Elle ne serait pas rare, à transmission principalement périnatale et par les produits 

sanguins. La chronicité est beaucoup moindre que celle de l’hépatite B néonatale. L’évolution 

semble bénigne par rapport à l’adulte. Lorsque l’infection persiste, les lésions hépatiques 

semblent progresser plus lentement et restent habituellement minimes 20 ans après l’infection 

[187-189]. Le risque d’aggravation de la fibrose à plus long terme est inconnu. 

 VHC et grossesse 

     Il n’y a aucun moyen efficace de prévenir la transmission mère-nouveau-né, mais le 

dépistage de routine ne peut être justifié vu la faible prévalence de l’infection chez la femme 

enceinte ; le dépistage sélectif en cas de facteurs de risque est plus efficace et rentable. Il a été 

suggéré que la grossesse pourrait aggraver les lésions histopathologiques [190]. 

       III.1.2.10. Histopathologie 

     La ponction biopsie du foie (PBF) est recommandée chez la majorité des patients avec 

hépatite chronique virale C, sans regard des ALAT, afin d'apprécier le degré de l'activité 

nécrotico-inflammatoire et de la fibrose. En effet, les transaminases peuvent être normales 

avec une atteinte histologique avancée. 

     Son intérêt est non seulement diagnostique, pour exclure les autres pathologies hépatiques, 

mais également pronostique. C’est une étape importante pour la prise de la décision 

thérapeutique [191, 192]. 
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     Le développement futur et la validation de marqueurs indirects précis de la fibrose 

(procollagène, peptide III, hyaluronidase, etc.) permettrait de raffiner la détection de la 

fibrose, sans la biopsie hépatique. En attendant, la PBF reste indispensable chez la majorité 

des patients. 

     Sur le plan histopathologique, l’infection VHC comporte un large éventail lésionnel allant 

de l’hépatite minime à la cirrhose voire au CHC à un stade avancé. 

     L’hépatite C comporte les aspects morphologiques d’hépatite aiguë classique dans sa 

phase aiguë, habituellement sans nécrose en ponts, mais aussi les aspects d’une infection 

chronique [193, 194]. La nécrose submassive ou massive n’est pas fréquente au cours de la 

phase aiguë. Plusieurs auteurs ont souligné la difficulté de différencier une hépatite aiguë 

d’une hépatite chronique au cours de l’hépatite C [195]. 

     Comme l’évolution est souvent insidieuse, les premières manifestations cliniques 

s’observent tardivement au stade chronique expliquant le fait que l’histopathologiste ne voit 

pas de biopsies d’hépatite aiguë. 

     Quoique les premières descriptions de l’hépatite C datent des années 80, c’est seulement 

lorsque le premier test sérologique spécifique fut disponible que les aspects 

histopathologiques caractéristiques ont pu être reliés à une hépatite chronique C [196, 197]. 

     Les lésions en faveur de l’hépatite chronique C sont l’inflammation portale marquée avec 

présence [198]. 

 de follicules ou d’agrégats lymphoïdes, 

 de lésions épithéliales ductulaires biliaires, 

 des modifications des hépatocytes (nécrose cellulaire péri portale et inflammation 

lobulaire modérée), 

 des corps acidophiles apoptotiques, 

 de la stéatose 

 des réactions sinusoïdales proéminentes. 

     Dans les espaces portes, l’infiltrat lymphoïde est présent sous forme d’agrégats ou des 

follicules lymphoïdes dans 50% des cas. Souvent, ces follicules sont localisés près des canaux 

biliaires qui montrent des lésions à des degrés variables. Les lésions hépatocytaires associent 

typiquement une nécrose cellulaire péri portale et une inflammation lobulaire modérée. 

     Les lésions des canaux biliaires, à l’origine décrites par Paulson et Christoffersen, sont 

généralement lymphocytiques et non destructives [199]. 
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     La fréquence de ces lésions est approximativement de 30%. Leur présence était 

significativement liée au génotype 1b, avec une inflammation portale sévère (follicules ou 

agrégats lymphoïdes) [200]. 

     Ces lésions des canaux biliaires restent controversées et une ductopénie significative ne 

serait pas en faveur de l’hépatite chronique C. 

     Le peace meal necrosis, habituellement minime par rapport à celle observée dans l’hépatite 

auto-immune, est utilisé pour grader l’activité en présence de la nécrose inflammatoire 

lobulaire. 

     Les lésions lobulaires peuvent être caractéristiques mais non spécifiques. 

     Les hépatocytes multinucléés sont observés dans 10 à 30% des cas [201]. 

     Une stéatose macro-vacuolaire diffuse, non systématisée et peu importante (10 à 30% des 

hépatocytes) est souvent présente, plus fréquemment que dans les autres types d’hépatite 

chronique. Sa distribution n’est pas zonale et doit être distinguée de celle observée au cours 

de l’hépatite alcoolique et la stéatohépatite non alcoolique. 

     Le mécanisme de développement de la stéatose associée à l'hépatite chronique C est 

complexe et intéresse les facteurs viraux et de l'hôte. Elle est rapportée dans 70% des cas avec 

une sévérité variable. Bien que fréquente, la stéatose est habituellement minime, et elle est 

associée à un stade avancé de fibrose [202, 203]. 

     La fibrose est invariablement présente au cours des hépatites chroniques C avec stéatose en 

l’absence d’autres facteurs de risque de stéatose, et le degré de fibrose ne serait pas lié au 

degré de stéatose [204]. 

     La réponse thérapeutique est influencée par le degré de sévérité de la stéatose [205]. 

     Les études expérimentales et humaines suggèrent que la stéatose pourrait être liée au virus 

[206, 207]. 

     Il n’y pas de relation entre la charge virale et la présence de la stéatose ou de son 

importance. 

     Des corps de Mallory sont retrouvés dans 18% des biopsies environ. Ce sont des 

accumulations de matériel éosinophile condensé dans le cytoplasme des hépatocytes ; ils sont 

typiquement retrouvés dans la région péri portale et pourraient refléter la cholestase à un stade 

avancé de l’affection; ils sont observés aussi dans les cellules néoplasiques des carcinomes 

hépatocellulaires ; ils n’ont pas été retrouvés dans les hépatites chroniques B et auto immunes 

[201]. 
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     Un aspect caractéristique mentionné dans les premiers rapports est l’activation des cellules 

inflammatoires sinusoïdales. La proéminence des lymphocytes et des cellules de kupffer dans 

les sinusoïdes a été retrouvée dans plus de 80% des biopsies [197]. 

     La cholestase est habituellement minime, mais une hépatite cholestatique peut se voir 

[201]. 

       III.1.2.11. Prise en charge thérapeutique 

     Dans l’hépatite chronique C la quantification de la fibrose permet d’estimer le risque de 

progression vers la cirrhose et intervient dans la décision thérapeutique. En effet, l’indication 

du traitement de l’hépatite C est fondée principalement sur le score de fibrose [18]. 

L’objectif du traitement est l’éradication du virus C, caractérisée par l’absence de détection de 

l’ARN du VHC par PCR, après 6 mois d’arrêt du traitement. Les patients infectés par le virus 

de l’hépatite C sont généralement traités par une combinaison de deux médicaments pendant 

une durée qui varie selon le génotype (24 semaines pour les génotypes 2 et 3, 48 semaines 

pour les génotypes 1 et 4) : 

 L’interféron alpha pégylé (PEG-IFNα  2a ou 2b) : injecté en sous-cutané. 

 La ribavirine : sous forme d’un comprimé. 

     Cependant cette bithérapie provoque de nombreux effets indésirables plusieurs patients 

sont encore rechuteurs ou non répondeurs. Le développement de deux inhibiteurs de protéase, 

le bocéprévir ou le télaprévir (efficaces contre les souches de génotype 1), permet, en 

association avec l’IFN pégylé et la ribavirine, de guérir 70 à 75% des patients, avec une 

réduction à 24 semaines de la durée de traitement pour la moitié des patients. Le risque « 

nouveau » de ces trithérapies est le développement de mutation génotypique et l’apparition de 

nouveaux effets secondaires [111]. 

       III.1.2.12. La transplantation hépatique 

     La transplantation hépatique est indiquée soit en cas de cirrhose «décompensée », soit en 

cas de carcinome hépatocellulaire (lésion unique < 5 cm ou 3 nodules < 3 cm). Une 

réinfection du greffon survient dans la quasi-totalité des cas. Les modalités du traitement 

antiviral pour juguler cette réinfection sont actuellement discutées. 

       III.1.2.13. Hépatite C : une nouvelle piste vaccinale  

     Pour la première fois, les chercheurs sont parvenus à produire chez l’animal des anticorps 

à large spectre contre le virus de l’hépatite C. Publiés en août 2011, ces résultats ouvrent la 

voie à la mise au point d’un vaccin contre l’hépatite C et plus largement, vers une nouvelle 

technologie pour le développement de vaccins contre d’autres infections (VIH, Dengue…) 

[208]. 
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IV. La progression et régression de la fibrose hépatique  

   IV.1. La progression de la fibrose 

     La progression de la fibrose hépatique chez un individu est difficile à évaluer avec 

certitude. Néanmoins, il s’agit d’un processus chronique évolutif. Chez la majorité des 

patients, la progression vers la cirrhose intervient dans un délai de 15-20 ans. La sévérité de 

l’inflammation et de l’agression hépatique est habituellement corrélée au taux de progression 

de la fibrose. Par ailleurs, il existe un effet synergique de cofacteurs d’agression hépatique, 

cela est surtout démontré dans le cadre d’excès d’alcool ou de NAFLD au cours des hépatites 

virales C. Au cours des hépatopathies alcooliques, le facteur prédominant dans la progression 

de la fibrose hépatique est la poursuite de la consommation d’alcool. S’y ajoutent également 

d’autres facteurs de risque telle une hyperglycémie… 

     Au cours des hépatites virales C, les facteurs de risque de progression de la fibrose 

hépatique sont les suivants : 

 Un âge plus élevé au moment de la contamination. 

 Une consommation concomitante excessive d’alcool ou une coïnfection virale B. 

 Le sexe masculin. 

 Une augmentation du BMI associée à une stéatose. 

 Une coïnfection VIH ou une immunosuppression. 

 Une surcharge en fer. 

     Les facteurs de risque de progression de la fibrose hépatique sont, en revanche, mal définis 

au cours des hépatites virales B [3]. 

   IV.2. La Régression de la fibrose hépatique 

     Le développement d’une fibrose est perpétuellement contrebalancé par un mécanisme de 

dégradation mettant en jeu en particulier la digestion enzymatique des constituants de la 

MEC. Les modèles expérimentaux démontrent que la régression d’une fibrose est possible et 

de nombreux travaux ont confirmé la régression possible de la fibrose et de la cirrhose dans 

les hépatopathies chroniques B et C. Cette régression nécessite une élimination de l’agent 

agresseur, situation qui peut être réalisée par les traitements antiviraux. 

     Dans ce mécanisme de régression intervient d’une part un arrêt de l’activation des CEF et 

leur mort par apoptose et d’autre part, la production d’enzymes impliquées dans la 

dégradation de la MEC, les métalloprotéinases (MMP). Ces enzymes ont un rôle clé dans la 

régression de la fibrose car elles sont seules capables de dissoudre la MEC. Les TIMP (Tissue 

Inhibitors of Metalloproteases) sont des inhibiteurs spécifiques des MMP également produits 

par les CEF lors de leur activation [4]. 
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     Les mécanismes sous-tendant la régression de la fibrose sont aujourd’hui assez bien 

caractérisés. Schématiquement, la suppression de l’agression hépatique s’accompagne d’une 

augmentation de l’activité collagénolytique liée aux métalloprotéinases d’origine 

macrophagique, qui détermine à son tour une fibrolyse, elle-même à l’origine d’une apoptose 

des myofibroblastes et d’un effondrement de la concentration Intra-hépatique des TIMP [8] 

(Figure 05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 05 : Mécanismes de régression de la fibrose [8]. 

V. Les complications de la fibrose : stade cirrhose 

   V.1. Définition et physiopathologie 

     La cirrhose est le stade majeur du développement de la fibrose hépatique induite par la 

plupart des maladies chroniques du foie. Elle est définie par l’existence d’un trouble 

architectural diffus du parenchyme hépatique. Lors du diagnostic de l'infection par le VHC, la 

prévalence de la cirrhose varie de 14 à 56%. Chez la majorité des patients, la progression vers 
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la cirrhose intervient dans un délai de 15-20 ans. La sévérité de l’inflammation et de 

l’agression hépatique est habituellement corrélée au taux de progression de la fibrose [3]. 

     Au cours de stade cirrhose, le tissu fibreux occupe environ 20 à 40 % de la surface d’un 

plan de coupe. La cirrhose se caractérise par des bandes de tissu fibreux reliant les structures 

mésenchymateuses portales et centro-lobulaires et isolant des nodules hépatocytaires. Au 

cours de la fibrose, la MEC se dépose particulièrement à l’interface entre le courant sanguin et 

les hépatocytes. Des modifications structurales précoces interviennent dans l’espace de Disse. 

Ces modifications aboutissent à la « capillarisation » des sinusoïdes, au cours de laquelle la 

barrière sinusoïdale se densifie limitant les échanges bidirectionnels entre le courant sanguin 

et les hépatocytes. Une régénération hépatique peut s’associer ou plus souvent survenir au 

décours de l’installation d’une fibrose annulaire [4]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Photo 01 : Image d’un foie cirrhotique [209] 

 

   V.2. Décompensation de la cirrhose 

     Le risque de la cirrhose virale est la décompensation c’est-à-dire l’apparition des signes 

cliniques essentiellement : l’hypertension portale (HTP) avec hémorragie par rupture de 

varices œsogastriques, infections du liquide d’ascite, syndrome hépatorénal, et finalement 

carcinome hépatocellulaire. 

     V.2.1. L’hypertension portale et varices œsogastriques 

     L’HTP est l’une des principales complications de la cirrhose. Elle est définie par une 

augmentation de la pression dans le système porte. Elle est estimée indirectement par un 

gradient de pression portocave ou hépatique (GPH) supérieur à 5 mmHg. Au cours de la 
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cirrhose, l’HTP résulte de la combinaison d’une augmentation des résistances intrahépatiques 

et du débit sanguin portal [3]. 

     L’augmentation du GPH conduit à la formation de veines collatérales portosystémiques 

qui se fait habituellement dans quatre territoires vasculaires à travers : 

 L’estomac et l’œsophage vers la veine azygos, et la veine cave inférieure. 

 Le rectum par la veine mésentérique inférieure. 

 L’ombilic par la reperméabilisation de la veine ombilicale. 

 L’estomac, puis la rate vers la veine cave inférieure. 

     Les varices œsophagiennes sont présentes chez environ 55 % des patients au moment du 

diagnostic initial de cirrhose. Une augmentation du GPH au-delà de 10 mmHg est nécessaire 

au développement des VO [210]. 

     La mortalité des hémorragies variqueuses est d’environ 15 % à six semaines, malgré les 

avancées thérapeutiques, et 5 à 8 % des patients décèdent dans un délai de 48 heures par 

hémorragie non contrôlée [3]. 

     La prévalence des varices gastriques (VG) est généralement estimée à 10 à 20 % des 

malades avec HTP intra-hépatique. Le degré d’HTP responsable d’une rupture de VG serait 

moindre que celui observé lors d’une rupture de VO [211]. 

     V.2.2. L’ascite et syndrome hépatorénale 

     L’ascite est une des complications fréquentes qui révèle souvent la cirrhose. Deux 

conditions sont nécessaires à son installation : l’HTP et l’insuffisance hépatocellulaire. À un 

stade avancé de la cirrhose, la vasodilatation splanchnique due à l’HTP est prononcée et mène 

à un dysfonctionnement de la circulation sanguine systémique et splanchnique [3] 

     Par ailleurs, l’association de l’HTP et de la vasodilatation artérielle splanchnique altère la 

microcirculation splanchnique et la perméabilité intestinale, facilitant ainsi la fuite de liquide 

dans la cavité intra-abdominale [212]. 

     Au fur et à mesure que la maladie progresse, la capacité rénale à excréter le sodium et 

l’eau libre est altérée avec une rétention sodée, alors l’ascite se manifeste quand l’excrétion 

rénale de sodium est inférieure à l’apport de sodium [212]. 
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     V.2.3. Le carcinome hépatocellulaire 

     Le CHC se développe dans 90% sur une cirrhose. C’est un cancer dont l’incidence 

augmente et devrait augmenter dans les deux prochaines décennies, en raison de 

l’augmentation des cas d’infection par le virus de l’hépatite C ; B et de celle des cas de 

cirrhose, L’incidence actuelle du CHC sur cirrhose est d’environ 3 à 5 % par an [213]. Les 

facteurs de risque les plus significatifs associés à la survenue du CHC sont : le sexe masculin, 

l’âge élevé du malade principalement supérieur à 60 ans et la co-infection virale B et C [214]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Photo 02 : Image du foie atteint d’un carcinome hépatocellulaire [209]. 
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VI. Evaluation invasive de la fibrose : la ponction biopsie hépatique (PBH) 

   VI.1. Introduction  

     Les hépatites B et C sont des maladies silencieuses qui ne produisent que peu de 

symptômes et peuvent parfois évoluer sur plusieurs dizaines d’années. En l’absence de 

dépistage, les patients n’ont aucun moyen de connaître leur statut et évoluent lentement vers 

la cirrhose ou le cancer du foie [215].  

     D’où l’intérêt de faire une évaluation à temps, avant que la situation ne s’aggrave. 

     L’examen histo-pathologique du foie reste l’examen de référence pour estimer 

l’importance de la fibrose au cours des maladies chroniques du foie. 

   VI.2. Voies de ponction biopsie hépatique 

     VI.2.1. Ponction biopsie hépatique transpariétale 

 Principe 

     La PBH consiste en un prélèvement d’une carotte de foie qui doit de préférence comporter 

des fragments d’au moins 25 mm, contenant au minimum six à huit espaces portes. 

     Dans la PBH transpariétale le malade est placé en décubitus dorsal ou en décubitus latéral 

gauche, le bras droit en allongement maximal (photo 03), les limites du foie sont déterminées 

par la percussion et la palpation. Après désinfection de la peau, cet espace est infiltré par un 

anesthésique local, l’aiguille à biopsie est introduite dans l’espace intercostal, puis le patient 

bloque sa respiration au cours du temps expiratoire. Il est recommandé d’immerger 

immédiatement le fragment biopsique dans un fixateur, le formol 10% tamponné [216]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Photo 03 : Ponction biopsie hépatique transpariétale [216]. 
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     VI.2.2. Ponction biopsie hépatique transveineuse 

 Principe 

     La ponction biopsie hépatique par voie transveineuse est une méthode qui permet de 

prélever un échantillon de foie sans traverser la capsule. Elle s’effectue dans une salle de 

cathétérisme vasculaire à l’aide d’une aiguille à travers la paroi d’une veine hépatique 

cathétérisée. Cette méthode peut donc être utilisée chez les malades avec des troubles de 

l’hémostase notamment les hémodialysés chroniques. L’efficacité de cette biopsie est 

supérieure à 95 % avec une personne expérimentée, toutefois, les prélèvements peuvent être 

petits et fragmentés lors d’une fibrose extensive. La biopsie hépatique transjugulaire 

(transveineuse) est une technique efficace, bien tolérée, mais elle nécessite un degré 

d'expertise supérieur à celui de la PBH par voie transpariétale [217]. 

   VI.3. Les principales indications de ponction biopsie hépatique 

     La PBH a longtemps été l'examen de référence pour évaluer les lésions nécro-

inflammatoires et la fibrose au cours de l'hépatite C et B. Elle est indispensable dans le cas de 

l'hépatite chronique C, en particulier pour apprécier l'existence de lésions liées à des 

comorbidités. Les indications de la PBH sont évolutives et figurent dans le tableau (I). 

Tableau 01 : Utilité de la ponction biopsie hépatique en pratique clinique [218]. 
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NA : Non adapté 

 

     Le développement des méthodes sériques d'évaluation non invasive de la fibrose: 

(Fibrotest®, Fibromètre®, et Fibroscan® …) a permis une réduction très importante des 

indications de la PBH dans le cadre de l'hépatite C, mais reste indispensables dans d’autres 

hépatopathies chroniques [218]. 

   VI.4. Bilan pré-biopsie et contre- indication 

     Selon les recommandations de l’Association Française pour l’Etude du Foie (AFEF) et de 

la Société Nationale Française de Gastro-entérologie (SNFGE), le bilan pré-biopsique doit 

contenir un bilan de coagulation, une première détermination du groupe sanguin et du rhésus 

ainsi qu’une échographie hépatobiliaire récente. Il est recommandé d’interrompre quand cela 

est possible, la prise d'acide acétylsalicylique et tous autres antiagrégants plaquettaires non 

salicylés au moins dix jours avant tout geste invasif, ainsi que les anti-inflammatoires non 

stéroïdiens avant réalisation d'une PBH transpariétale en raison de leur activité anti-

plaquettaire. 
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     La biopsie hépatique par voie transpariétale est contre-indiquée en raison de : 

 Causes générales : un taux de prothrombine inférieur à 50%, un taux de plaquettes 

inférieur à 60 000/mm3, un temps de céphaline activée supérieur à 1,5 fois le témoin, 

un temps de saignement allongé. 

 Causes locales mises en évidence par l’échographie : une cholestase avec dilatations 

des voies biliaires intra-hépatiques, un kyste hydatique, un angiome intra-hépatiques, 

une ascite importante. Cette liste de contre-indications n’est pas exhaustive [216]. 

   VI.5. Risques et limites de la biopsie 

     La PBH est un geste invasif qui est grevé de douleurs dans 30% des cas, la fréquence des 

complications augmentent avec le nombre des passages et elle diminue avec l’expérience de 

l’opérateur et le repérage échographique, ainsi les risques rencontrés peuvent être majeurs ou 

mineurs : 

     VI.5.1. Complications majeures 

     Des hémorragies ou une perforation des voies biliaires dans 3 cas sur 1 000, et d’un risque 

de décès dissuasif dans 3 cas sur 10000, lié presque exclusivement aux complications 

hémorragiques. Le guidage échographique permet en outre d’améliorer la qualité du 

prélèvement, de diminuer ces complications mais sans autant les annuler [216] 

     VI.5.2. Complications mineures 

     La douleur après la PBH est fréquente et survient chez environ 20 à 30% des malades, un 

malaise vagal survient dans 0,4% à 2% des cas après PBH [219]. 

     En ce qui concerne les limites de la PBH on peut trouver ceux-ci : 

       VI.5.2.1. Erreur d’échantillonnage 

     La biopsie de foie n’analyse qu’un petit échantillon de tissu hépatique représentant 1/50 

000
ème

 du volume total du foie, soit environ 0,002%. Même si l’hépatite chronique (que 

l’étiologie soit toxique, virale ou métabolique) est un processus diffus, l’extension de la 

fibrose est hétérogène. Il existe effectivement des discordances selon la partie du foie prélevée 

(lobe gauche ou droit...), c’est un examen local qui ne donne qu’une vision partielle de l’état 

du foie. 

       VI.5.2.2. Variabilité entre anatomo-pathologistes 

     Il existe une variabilité significative intra-observatrice (répétabilité) ainsi que inter 

observateur (reproductibilité) dans l’évaluation histologique d’une biopsie. Pour le score 

METAVIR, les discordances d’un stade sont notées dans 20% des cas pour les stades de 

fibrose. 
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       VI.5.2.3. Cout important 

     C’est un examen coûteux dont le coût varie selon la pratique. Les limites importantes de la 

PBH ont conduit de nombreuses équipes à étudier largement et développer des marqueurs non 

invasifs de fibrose. 
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I. Matériels 

   I.1. Population d’étude 

     Le travail a porté sur une population de 38 patients qui portent le virus de l’hépatite B et 

51 patients portent le virus de l’hépatite C âgés de 18 ans à 66 ans et plus, présentant tous une 

fibrose hépatique à partir d’une étude épidémiologique sur des dossiers des malades 

chroniques qui font une biopsie hépatique durant 5 ans, plus une étude microscopique des 

anciennes lames.    

   I.2. Matériels techniques 

 Des microcassettes (numérotées selon l’échantillon) pour le prélèvement de la biopsie 

hépatique. 

 Des lames et lamelles. 

 Des pinceaux. 

 Un portoir pour les lames. 

 Plaque chauffante. 

 Un congélateur. 

 Un appareil d’inclusion. 

 Une étuve. 

 Un microtome (Appareil manuel). 

 Un microscope d’observation. 

 Un automate : Appareil de déshydratation (de marque Leica). Automatique et    

programmable. 

 

 Descriptif :  

     Comporte 12 tasses : 2 contiennent du formol, 6 

contiennent de l’alcool 60%,  2 contiennent du toluène et 

2 contiennent de la paraffine et un panier (qui porte les 

cassettes et les microcassettes des prélèvements et qui fait 

des rotations pendant une heure dans chaque tasse) 

comme l’indique la figure. 

 Dont le rôle : est d’enlever l’eau de la cellule et le  

remplace par la paraffine.  

 

 

 

Photo 04: Un automate (Appareil de déshydratation) 
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 Descriptif :  

     Elle se fait deux parties : une partie à haute 

 température pour faire fondre la paraffine,  

l’autre à une température ambiante pour la 

 rendre solide. 

 Dont le rôle est : 

     L’inclusion de tous les tissus avec la 

paraffine. 

 

 

 

 

Photo 05: Appareil d’inclusion (ou d’enrobage) de marque Leica. 

 

 

 Dont le rôle est : Permet d’enlever la surcharge de la  

paraffine du bloc et aide à prendre des films de 5 µm pour 

l’étude microscopique. 

 

 

  

 

 

Photo 06: Un microtome de marque Leica. 

   I.3. Produits et réactifs 

 Formol 13 ‰. 

 Alcool (Ethanol) 60%. 

 Toluène. 

 Paraffine sous forme solide. 

 Xylène pur. 

 L’Albumine humaine 200g/L. 

 L’hématoxyline. 

 L’éosine 2%. 

 L’eau distillée. 

 Eukitt. 

 Eau ammoniacale. 
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II. Méthode 

 Etude d’une biopsie hépatique 

 Mode opératoire : Elle se fait en plusieurs étapes : 

1) Réception de la pièce de biopsie hépatique après une PBH (Ponction Biopsie Hépatique 

par voie trans-pariétale (à l’aveugle)) dans un flacon étiqueté contenant du formol pour la 

fixation des tissus. 

2) Etude macroscopique de la pièce par un médecin spécialiste du service 

d’Anatomopathologie : taille, couleur, forme, consistance. 

3) Mise des fragments dans une microcassette d’inclusion numérotée selon le bon de 

réception. 

4) Mise des cassettes et des microcassettes dans le panier de l’Automate. 

5) Placement du panier et programmation de l’automate dans un cycle de 17 heures (de 15 h 

à 8 h du matin). 

6) Récupération des cassettes et des microcassettes de l’Automate. 

7) Au niveau de l’inclusion : ouvrir la microcassette, mettre l’échantillon dans un moule en 

inox et le remplir de paraffine fondue (la partie chaude) puis poser le moule sur l’autre 

partie (froide) pour inclure tous les tissus avec la paraffine qui devienne solide (obtention 

des blocs). 

8) Enlever les blocs du moules et les mettre dans un congélateur pendant 2 heures et plus 

pour solidifier davantage les blocs. 

9) Au niveau du Microtome :  

 Enlever la surcharge de la paraffine du bloc. 

 Faire des coupes fines (des films de l’ordre de 5µM). 

10) Etalement : poser un peu d’albumine dilué (1cc d’albumine plus 80cc d’eau distillé. Le 

rôle de l’albumine est l’adhésion du film sur la lame) sur une lame étiquetée (numéro de 

pièce/année)  puis poser le film préparé par le microtome.  

11) Absorber le reste de la solution sur la lame par un papier absorbant, puis poser les  

lames sur la plaque chauffante pour faire fondre la paraffine. 

12) Mettre les lames dans l’Etuve à 56°C pendant 30 minutes pour les sécher et pour une 

bonne  adhésion du film sur la lame porte objet. 
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13) La coloration des lames : coloration à l’hématoxyline-Eosine : l’hématoxyline qui colore 

en bleu violacé les structures basophiles (noyaux cellulaires) et l’éosine qui colore en rose les 

structures acidophiles (cytoplasme cellulaire)). 

 

 Les étapes de la coloration : La coloration se déroule comme suit : 

 

1/-     Xylène           Xylène            Alcool 2/3+Xylène 1/3         Alcool        Alcool        Eau 

      5mn               5mn                            2mn  3mn   3mn          2mn 

 

2/-    Hématoxyline         Eau                Alcool acide             Eau              Eau ammoniacale       

         3mn                 rinçage            2 prolongées           rinçage              2 prolongées              

 

                Eau 

             Rinçage 

 

3/-       Eosine          Eau         Alcool         Alcool          Alcool         Xylène 2/3+ Alcool 1/3 

       2mn            2mn          4sec             4sec            4sec                         4sec 

  

            Xylène Xylène 

                          4sec               4sec 

 

14) Montage des coupes : Après coloration, laissé les lames séchées puis coller la lamelle à 

la lame par 3 gouttes d’Eukitt (Résine de polyester qui est un liquide de fixation pour 

microscopie). 

Cette étape permet la : 

 Protection mécanique des coupes. 

 Protection chimique des colorants. 

15) Etude microscopique des lames : nous avons utilisés  

un microscope photonique de marque Motic comme l’indique la 

photo.   
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I. Résultats  

   I.1. Etude de l’hépatite chronique virale B et C 

     I.1.1. Nombre de cas d’hépatites chroniques virales recruté par année 

Année Nombre d’hépatite B chronique Nombre d’hépatite C chronique 

2009 2 19 

2010 11 17 

2011 5 8 

2012 9 6 

2013 11 1 

Tableau 02: Résultats des hépatites chroniques virales par année. 

 

                          Figure 06 : Fréquence de recrutement des hépatites chroniques. 

 

     51 hépatites chroniques C et 38 hépatites chroniques virales B seront détaillées (Tableau 2).  

     Le nombre de cas d’hépatites chroniques virales recruté par année est croissant (figure 7)  

Bien avant le début de l’étude (2009), la prévalence de l’infection virale chronique C était 

supérieure à celle de l’infection B jusqu’à 2011 ou les 2 courbes se rejoignent avant 

d’observer une inversion de la tendance en faveur de l’infection chronique virale B. 
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     I.1.2. Répartition de l’hépatite chronique virale B selon l’âge et le sexe  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 03: Résultats de l’hépatite chronique B selon l’âge et le sexe par années. 

 

 

 

Figure 07: Répartition de l’hépatite chronique virale B selon l’âge et le sexe  

durant 5 ans (2009-2013). 

 

 Sur le plan épidémiologique  

     L’hépatite chronique virale B se caractérise par un sexe ratio de 0,72 (16 Hommes / 22 

Femmes).  

     L’âge moyen est de 42,09 ans avec des extrêmes de 20 et 74 ans pour les femmes, et il est 

de 41,56 ans avec des extrêmes de 15 et 76 ans pour les hommes.  

     L’ ensemble de notre échantillonnage provient de la wilaya de Oum El Bouaghi 

majoritaire de la commune de Ain M’Lila. 
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Age et sexe 

15à19 20à44 45à65 66&plus 

H F H F H F H F 

2009    1 1    

2010 1  2 2 2 1 1 2 

2011    2 1 1  1 

2012   1 6 1 1   

2013   5 4 1   1 

Total 1  8 15 6 3 1 4 
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     I.1.3. Répartition de l’hépatite chronique virale C selon l’âge et le sexe  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Tableau 04: Résultats de l’hépatite chronique C selon l’âge et le sexe  

durant 5 ans (2009-2013). 

 
 

Figure 08: Répartition de l’hépatite chronique virale C selon l’âge et le sexe 

durant 5 ans (2009-2013). 

 

 Concernant l’hépatite chronique C  

     Le sexe ratio des patients est de 0,5 (17 H / 34 F).  

     L’âge moyen est de 50 ans pour les femmes [18-72], et de 54,59 ans pour les hommes [37-

80].  
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Année 

Age et sexe 

15à19 20à44 45à65 66&plus 

H F H F H F H F 

2009  1 2 1 5 6 3 1 

2010    3 3 10  1 

2011    1 2 4 1  

2012   1 3    2 

2013    1     

Total  1 3 9 10 20 4 4 
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   I.2. Etude de la fibrose chez des porteurs chroniques de l’hépatite B et C 

     1.2.1. Répartition du stade de fibrose selon le sexe chez des porteurs chroniques de    

               l’hépatite B 

     Notre population comprend 38 patients répartis selon le sexe : 

 

Sexe 
Stade de fibrose 

F0 F1 F2 F3 F4 

Nombre d’hommes 5 6 0 1 2 

Nombre de femmes 8 7 5 3 1 

Pourcentage hommes 13% 16% 0% 3% 5% 

Pourcentage femmes 21% 18% 13% 8% 3% 

Tableau 05: Résultats du stade de fibrose selon le sexe (Hépatite B). 

 

 

 

Figure 09 : Répartition de la fibrose chez des porteurs chroniques  

de l’hépatite B selon le sexe. 

     La répartition de la fibrose chez des porteurs chroniques de l’hépatite B selon le sexe 

montre une prédominance féminine, la fibrose est très supérieure chez la femme dans tous les 

stades (figure 10). 

 

 

 

0%

5%

10%

15%

20%

25%

F0 F1 F2 F3 F4

Homme

Femme

Résultats 



Remerciement 
 

 

71 

     1.2.2. Répartition du stade de fibrose selon l'âge chez des porteurs chroniques de    

               l’hépatite B 

Tranche d’âge 
Stade de fibrose 

F0 F1 F2 F3 F4 

15à19 ans 1 - - - - 

20à44 ans 8 9 4 1 1 

45à65 ans 3 3 1 1 1 

66 ans &plus 1 1 - 2 1 

Tableau 06: Résultats du stade de fibrose selon l'âge (Hépatite B). 

Tranche d’âge 
Stade de fibrose 

F0 F1 F2 F3 F4 

15à19 ans 3% - - - - 

20à44 ans 21% 23% 10% 3% 3% 

45à65 ans 7% 7% 3% 3% 3% 

66ans &plus 3% 3% - 5% 3% 

Tableau 07: Pourcentage du stade de fibrose selon l'âge (Hépatite B). 

 

Figure 10 : Répartition de la fibrose chez des porteurs chroniques  

de l’hépatite B selon l’âge. 

 

     La répartition des patients atteints de fibrose hépatique selon l'âge est représentée dans la 

figure 11. Elle présente les pourcentages de malades pour 4 intervalles d'âge: 
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     Ces résultats appellent les remarques suivantes: 

 Faible pourcentage de la fibrose avancée (F2, F3 et F4) chez les patients de 20 ans et plus. 

 Pourcentage plus élevé de la fibrose minime/absente (F0, F1) chez les patients de 20 ans à 

44 ans (2
ème

 tranche), et moyen chez les patients de 45 ans à 65 ans (3
ème

 tranche).  

   I.2. Echantillonnage des porteurs chroniques de l’hépatite C 

     1.1.1. Répartition du stade de fibrose selon le sexe 

     Notre population comprend 51 patients répartis selon le sexe en : 

 

Sexe 
Stade de fibrose 

F0 F1 F2 F3 F4 

Nombre d’hommes 6 2 6 1 2 

Nombre de femmes 6 14 6 4 4 

Pourcentage hommes 12% 4% 12% 2% 4% 

Pourcentage femmes 12% 26% 12% 8% 8% 

 

Tableau 08: Résultats du stade de fibrose selon le sexe (Hépatite C). 

 

 

Figure 11 : Répartition de la fibrose chez des porteurs chroniques  

de l’hépatite C selon le sexe. 

     La répartition de la fibrose chez des porteurs chroniques de l’hépatite C selon le sexe 

montre une prédominance féminine dans les stades F1, F3 et F4 (figure 12). 
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     1.1.2. Répartition du stade de fibrose selon l'âge 

 

Tranche 

d’âge 

Stade de fibrose 

F0 F1 F2 F3 F4 

15à19 ans  1    

20à44 ans 1 5 5 2  

45à65 ans 8 8 6 3 4 

66 ans &plus 3 2 1  2 

Tableau 09: Résultats du stade de fibrose selon l'âge (Hépatite C). 

Tranche 

d’âge 

Stade de fibrose 

F0 F1 F2 F3 F4 

15à19 ans  2%    

20à44 ans 2% 10% 10% 4%  

45à65 ans 16% 16% 12% 5% 8% 

66 ans &plus 5% 4% 2%  4% 

Tableau 10: Pourcentage du stade de fibrose selon l'âge (Hépatite C). 

 

Figure 12: Répartition de la fibrose chez des porteurs chroniques  

de l’hépatite C selon l’âge. 

 

     La répartition des patients atteints de fibrose hépatique selon l'âge est représentée dans la 

figure 15. Elle présente les pourcentages de malades pour 4 intervalles d'âge: 
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     Ces résultats appellent les remarques suivantes: 

 Faible pourcentage de la fibrose dans tous les stades chez les patients de moins de 45 ans 

(1 
ère

 et 2
ème

 tranches). 

 Pourcentage plus élevé de la fibrose dans tous les stades chez les patients de 45 ans à 65 

ans (3
ème

 tranche), et moyen pourcentage des cas cirrhotiques chez les patients de 66 ans 

et plus (4
ème

 tranche).  

     L'âge est un facteur de risque d'évolution vers la cirrhose retrouvée dans plusieurs séries 

d'études; tout se passe comme si la fibrogenèse était plus rapide chez les individus âgés.  
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   I.3. Etude anatomopathologique 

     * Classification : Système de scores « Score de METAVIR » 

     L’examen histo-pathologique est soumis en pratique à plusieurs systèmes de scores semi-

quantitatifs, standardisés et reproductibles qui expriment chaque lésion élémentaire en valeur 

numérique correspondante. Plusieurs scores existent : le score de Knodell (1981), les scores 

modifiés de Scheuer (1991), le score d’Ishak (1994) et le score METAVIR (1996) qui est le 

plus utilisé [216]. 

     Le score Metavir est utilisé aussi bien dans le cas de l’hépatite C que B, et même dans le 

cas de la maladie alcoolique du foie ou des hépatopathies dysmétaboliques [216]. 

     Dans le but d'obtenir une classification plus simple et surtout validée et reproductible, le 

groupe METAVIR a élaboré une grille aboutissant au classement histopathologique de toute 

hépatite chronique selon deux items tableau (II) : 

 L'activité nécrotico-inflammatoire (cotée de "A0" à "A3") 

 Le retentissement fibreux (coté de "F0" à "F4") [216]. 

Tableau 11 : Score de METAVIR [216]. 

Évaluation de la fibrose  Evaluation de l’activité nécrotico-

inflammatoire 

F0 : Absence de fibrose.  A0 : Hépatite chronique sans activité 

histologique. 

F1 : Fibrose portale et périportale avec de 

rares septa fibreux. 

A1 : Hépatite chronique avec activité 

histologique légère. 

F2 : Fibrose portale et périportale avec de 

rares septa fibreux. 

A2 : Hépatite chronique avec activité 

histologique modérée. 

F3 : Fibrose portale et périportale avec de 

nombreux septa fibreux.  

A3 : Hépatite chronique avec activité 

histologique sévère. 

F4 : Cirrhose. 
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Figure 13 : Aspect histologique des stades de score METAVIR [220]. 

     L’échelle METAVIR est très utilisée compte tenu de sa simplicité, de sa bonne linéarité 

pour l’évaluation de la fibrose. Mais elle a plusieurs limites : 

 La valeur maximum du score est atteinte dès qu’il existe une cirrhose, alors qu’à ce 

stade la quantité de la fibrose peut encore varier de façon importante d’un malade à un 

autre ou au cours du temps. 

 Le score ne tient compte que de la fibrose portale et pas de la fibrose centro-lobulaire 

[221]. 

 les lésions hépatiques induites par le VHC ne se limitent pas à la fibrose et à l’activité 

nécrotico-inflammatoire. Plus d’un tiers des patients infectés ont également une 

stéatose ce qui influe vraisemblablement sur l’évolution de la maladie hépatique [221]. 

     Ainsi, si la PBH a un intérêt pour dépister et quantifier la fibrose, elle est surtout 

intéressante pour étudier les co-morbidités ou les pathologies associées. Toutes ces données 

justifient la quête de nouveaux marqueurs non invasifs de fibrose pour assurer une meilleure 

prise en charge des patients [219]. 

 

 

 

 

 

Résultats 



Remerciement 
 

 

77 

     Une étude histologique a été réalisée tous nos patients après ponction biopsique et a 

donné : 

     I.3.1. Activité et stade de fibroses des hépatites chroniques virales B (F : Fibrose - A : 

Activité) 

 

 A0 A1 A2 A3 Totaux (%) 

F0 6 6 1 - 13 (34%) 

F1 - 9 4 - 13 (34%) 

F2 - 2 3 - 5 (13%) 

F3 - - 4 - 4 (11%) 

F4 - - 3 - 3 (8%) 

Totaux (%) 6 (16%) 17 (45%) 15 (39%) -  

Tableau 12: Activités et stades de fibrose des hépatites chroniques virales B 

 L’activité histologique  est absente à minime dans 16% et 45% des cas respectivement. Elle est 

modérée dans 39% des cas.  

     La fibrose est absente à minime dans 34% et 34% des cas respectivement. Elle est modérée 

13% à sévère dans 11% et 8% des cas (Tableau 12). 

     I.3.2. Activité et stade de fibroses des hépatites chroniques virales C 

   

 A0 A1 A2 A3 Totaux (%) 

F0 5 4 3 - 12 (23.5%) 

F1 1 11 4 - 16 (31%) 

F2 - 4 7 1 12 (23.5%) 

F3 - 1 - 4 5 (10%) 

F4 - 2 2 2 6 (12%) 

Totaux (%) 6 (12%) 22 (43%) 16 (31%) 7 (14%)  

Tableau 13: Activités et stades de fibrose des hépatites chroniques virales C 

     L’activité histologique est absente dans 12% des cas, minime dans 43%, modérée 31% et 

marquée dans 14% des cas.  

     La fibrose est absente dans 23,5% des cas, minime 31%, modérée 23,5% et sévère dans 10% et 

12% des cas (Tableau 13). 
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     I.3.3. Observation microscopique 

     Les biopsies soumises à l'étude histologique ont montrées différentes structures selon le 

stade de la fibrose comme le montre les photos qui suivent : 

       I.3.3.1. Etude histologique de l’hépatite chronique C 

 

 

Photo 07 : Hépatite chronique C modérée F2: discret infiltrat inflammatoire portal et 

lobulaire (flèche rouge). Stéatose macro et micro vacuolaire (flèche vert). 

Grossissement x 25 – Coloration Hématoxyline-Eosine  

 

 

Photo 08 : Hépatite chronique C d’activité marquée A3: infiltrat inflammatoire  

détruisant les hépatocytes (flèches). 

Grossissement x 40 – Coloration Hématoxyline-Eosine 
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Photo 09: Hépatite chronique C d’activité marquée A3 et fibrose sévère F3:  

infiltrat inflammatoire  nodulaire de l’espace porte  

(disposé en amas ou follicules) (flèches). 

Grossissement x 25 – Coloration Hématoxyline-Eosine 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Photo 10: Hépatite chronique C d’activité marquée A3 et fibrose sévère F3: fibrose réalisant 

un pont porto-porte (flèches rouge) avec un infiltrat inflammatoire modéré, disposé en amas 

(flèche bleu) avec image de nécrose parcellaire en périphérie du lobule (flèches vert). 

Grossissement x 25 – Coloration Hématoxyline-Eosine 
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       I.3.3.2. Etude histologique de l’hépatite chronique B 

 

 

 

Photo 11: Hépatite chronique B d’activité histologique modérée A2 et  

fibrose absente F0: hépatocytes clarifiés, ballonisés (flèches bleu)  

et en voie de nécrose (flèches vert).  

Grossissement x 25 – Coloration Hématoxyline-Eosine 

 

 

Photo 12: Hépatite chronique B d’activité et fibrose modérée A2F2: Stéatose macro- et micro 

vacuolaire importante (flèches bleu) avec infiltrat inflammatoire (flèche blanc).  

Grossissement x 25 – Coloration Hématoxyline-Eosine 
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Photo 13 : Hépatite chronique cirrhogène d’étiologie B : fibrose réalisant  

des ponts porto-portes (flèche). 

Grossissement x 25 – Coloration Hématoxyline-Eosine 
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II. Discussion  

     Le virus de l’hépatite C occupe la première place avec 51 cas (57%), précédant le virus de 

l’hépatite B impliqué dans 38 cas (43%). 

     L’infection par le virus de l’hépatite B reste la première étiologie des hépatites chroniques, des 

cirrhoses et du cancer hépatocellulaire à travers le monde [17], mais l’importance de l’infection 

virale C ne cesse d’augmenter, à l’origine de 70% des hépatites chroniques [135, 136], au point de 

devenir la première indication à la transplantation hépatique en Europe et aux Etats-Unis [172]. 

     La majorité des hépatites chroniques sont originaires de la ville d’Ain M’Lila. L’infection par 

les hépatites chroniques B et C prédomine chez la femme, avec un sexe ratio de 0,72 et un âge 

moyen de 42,09 ans (20-74) dans les hépatites chroniques B,  un sexe ratio de 0,50  avec un âge 

moyen de 54,59 ans (18-72) dans les hépatites chroniques C. 

     Cependant une prédominance masculine a été rapportée par d’autres auteurs avec des 

pourcentages allant jusqu’à 67%. Cette prédominance s’expliquerait par le mode de vie de 

l’homme, l’exposant au contact des facteurs de risques plus souvent que la femme [222]. 

     Il faudra souligner que si l’atteinte de l’adulte reste une caractéristique, elle n’a rien d’exclusif 

et tous les âges peuvent être touchés. 

     L’âge moyen des hépatites C, supérieur d’une décade à celui des hépatites B pourrait 

s’expliquer par son caractère asymptomatique, une évolution plus lente et probablement à une 

infection à un âge avancé. 

     Sur le plan histologique, différentes classifications sont utilisées [89, 90]. Nous avons choisi la 

classification Metavir pour sa simplicité et sa reproductibilité. Plus que le score, ce qui nous 

intéresse, c’est la signification et l’importance du grade de l’activité et le degré de la fibrose [223, 

224]. Il existe par ailleurs une bonne corrélation inter-observateurs des classifications [225]. Les 

hépatites chroniques B et C présentent des aspects histologiques caractéristiques mais non 

pathognomoniques. 

     L’activité au cours des hépatites C est absente (12%), minime (43%), modérée (31%) et sévère 

dans 14% des cas. 

     La fibrose est absente (23,5%), minime (31%), modérée (23,5%) et sévère dans (10% et 12%) 

des cas.  

     L’histologie hépatique est la mieux adaptée pour différencier une hépatite modérée à sévère 

d’une hépatite minime et évaluer le pronostic [199]. 

     Les lésions hépatocytaires associent typiquement une nécrose cellulaire périportale et une 

inflammation lobulaire modérée. 

     L'hépatite chronique C se caractérise par la présence dans les espaces portes d'infiltrats 

inflammatoires lymphoïdes, souvent sous la forme d'agrégats ou de follicules lymphoïdes (photo 
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9). Ces follicules sont souvent localisés près des canaux biliaires qui montrent à des degrés 

variables des lésions de cholangite lymphocytaire et non destructive [199] ou de vacuolisation 

cytoplasmique. Leur fréquence est liée à une inflammation portale sévère [200]. 

     La stéatose est fréquente [195-198]. Il s’agit de stéatose macrovacuolaire, microvacuolaire ou 

mixte. Elle est minime (10 à 30% des hépatocytes), modérée (30-60% % des hépatocytes), et 

marquée (>60% des hépatocytes). 

     Une stéatose macro-vacuolaire diffuse, non systématisée et habituellement minime (10 à 30% 

des hépatocytes). Elle est associée à un stade avancé de fibrose [202, 203]. 

     Certains auteurs ont décrit des corps de Mallory, typiquement retrouvés dans la région 

périportale [201]. 

     Pour le virus B, L’activité histologique est absente à minime dans 16% et 45% des cas et 

modérée dans 39% des cas. 

     La fibrose est absente à minime dans 68% des cas respectivement et modérée à sévère dans 

32% des cas. 

     La principale lésion histologique retrouvée est la clarification et balonisation des hépatocytes 

qui vont vers la nécrose. Dans tous les cas de figures étudiés la stéatose est présente. 
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Conclusion et perspective 

     Notre travail a permis pour la première fois de réaliser une étude sur la fibrose hépatique 

chez des porteurs chroniques de l’hépatite B et C. 

     A travers notre échantillon nous avons observé que la majorité des cas présente une 

activité histologique  minime 45% avec une fibrose minime dans 34% des cas de l’hépatite B 

et une activité minime 43%  avec 31% de fibrose minime dans l’hépatite C.  

     11% des cas sont à un stade avancé de la fibrose dans l’hépatite B et 10% dans l’hépatite 

C. La cirrhose établie dans 8% chez les porteurs chroniques de l’hépatite B et 12% pour 

l’hépatite C, surtout chez les personnes âgés. 

     Les lésions histologiques caractéristiques de l’hépatite C sont représentées par des amas 

lymphoïdes des espaces portes et par la stéatose. 

     La principale lésion histologique de l’infection chronique virale B : Une altération des 

hépatocytes par une clarification, ballonisation et nécrose. 

     La biopsie hépatique occupe une place centrale ; souvent répétée au cours de l’évolution 

dans la prise en charge des patients, ce geste, bien pratiqué est sans effet néfaste. 

     L’infection virale B et C pose un véritable problème de santé publique de par sa 

prévalence (5,4 % pour le VHB à l’échelle mondiale contre 1 % pour celle du VIH et 3 % 

pour celle du virus de l’hépatite C [21]. L’Algérie appartient à la zone de moyenne 

endémicité, avec une prévalence de L’AgHBs de 2,16%, dans la population générale, 1,09% 

chez le donneur de sang 1,8% à 2,2% chez la femme enceinte et 10,5% chez les 

hémodialyses. Elle est trois fois plus fréquente que l’hépatite C en pratique hospitalière [22]. 

Le nombre de cas des hépatites B en Algérie enregistré en 2007 est de 1400 cas [23]) et la 

gravité de ses séquelles. 

     L’intérêt du dépistage des hépatites chroniques permet : 

 d’entamer le traitement, avant la constitution de lésions irréversibles et de prévenir ainsi, 

la constitution de la cirrhose puis du cancer hépatocellulaire (grâce à un diagnostic à un 

stade utile - en cours de réplication virale -). 

 d’entreprendre une prophylaxie de l’entourage familial. 

 

     Il est urgent d’évaluer la prévalence réelle de l’infection virale au sein de nos populations, 

lancer des campagnes de dépistage ciblé, notamment pour l’infection virale C qui reste 

longtemps latente et méconnue, faciliter la disponibilité et l’accès au traitement dont 

l’efficacité et de plus en plus améliorée surtout sur le virus de l’hépatite C, développer et 
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vulgariser la biologie moléculaire (génotype, PCR, charge virale) afin d’optimiser les résultats 

thérapeutiques. 

     Une nette augmentation de l’incidence du cancer hépatocellulaire en relation avec une 

incidence plus élevée de l’infection par le virus de l’hépatite C est observée à travers le 

monde, son incidence réelle est sous-estimée chez nos populations de cirrhotiques. 
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 ملخص

تشسة الزائذ مه المصفُفح خاسج الخلٍح فً الٌُ  المُسعح:تلٍف الكثذ واتج عه تكُن ألٍاف الأوسجح      

َ   HCV   َHBVا التٍاب الكثذ الفٍشَسً ٍواتج عه جمٍع أمشاض الكثذ المزمىح أساس ٌَُ الكثذ.

تطُس التلٍف ٌؤدي الى تشمع الكثذ مىز فتشج طٌُلح. تعتثش خزعح الكثذ المعٍاس الأساسً  تقٍٍمً,الكحُل. ل

  َ مضاعفاتً الخطٍشج.

الكثذ،  عٍىح مهلالمشضٍح. الفحص الىسٍجً شٌح تأكٍذ التشخٍص فً دساستىا، ٌستىذ على معاٌٍش التش     

: َجُد المأخُرج عٍىاخ، كما ٌُ َاضح مه المشجعًعادج عه طشٌق الخزعح ٌُ معٍاس الزي ٌؤخز 

دٌىً، وخش َالتٍاب.  كذس، تَاضحح َ ضخمح ، خلاٌا الكثذ تُابعلى مساحاخ الأ اللمفاٌَح المجامٍع

الضشس، تحذٌذ ٌم فً التشخٍص َتالتالً ااوعكاس لتقٍٍم التلٍف، لأوٍا تس إرن ٌَزي المعاٌٍش الىسٍجٍح ًٌ

 .العلاجٍح التكفلاخَشذج المشض َ

 

  خزعح الكثذ. – التٍاب الكثذ الفٍشَسً س –ب التٍاب الكثذ الفٍشَسً  -تلٍف الكثذ :الكلمات المفتاحية
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Abstract  

     The hepatic fibrosis is the tissular consequence of a mechanism of fibrogenèse extended: it 

is the deposit in excess of the extracellular matrix in the liver. It is engendered by all the 

hepatic chronic diseases essentially of viral origin (VHC and VHB) and alcoholic. To 

evaluate this, it is the liver biopsy (PBH) has long been the gold standard. The progress of the 

fibrosis leads to the cirrhosis and to its severe complications. 

     Diagnostic confirmation in our study is based on pathological diagnosis criteria. 

Histological examination of liver fragment, usually taken by biopsy is the gold standard, as is 

apparent from biopsies on lesions: presence of lymphoid aggregates doors spaces, 

clarification and ballooning hepatocytes, the steatosis, necrosis and inflammation. These 

histological criteria are therefore a reflection of the assessment of fibrosis, they contribute to 

the diagnosis and therefore damage, the severity of the disease and the therapeutic 

management. 

 

Key words: Hépatic Fibrosis – HCV – HBV – Liver biopsy 
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