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19. MAFFO MAFFO Nicole Liliane Chargé de Cours En poste 

20. MANGA NDJAGA JUDE Chargé de Cours En poste 

21. NNANGA MEBENGA Ruth Laure Chargé de Cours En poste 

22. NOUKEU KOUAKAM Armelle Chargé de Cours En poste 

23. 
NSOM ZAMBO EPSE PIAL 

ANNIE CLAUDE 
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En 
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MALI 
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NTSEFONG 

Chargé de Cours 
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25. KABELONG BANAHO Louis-

Paul-Roger 

Chargé de Cours 
En poste 

26. KONO Léon Dieudonné Chargé de Cours En poste 

27. LIBALAH Moses BAKONCK Chargé de Cours En poste 

28. LIKENG-LI-NGUE Benoit C Chargé de Cours En poste 
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31. DIDA LONTSI Sylvere Landry Assistant En poste 
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1.  GHOGOMU Paul MINGO Professeur 
Ministre Chargé de 

Mission PR 

2.  NANSEU NJIKI Charles Péguy Professeur En poste 

3.  NDIFON Peter TEKE Professeur CT/MINRESI 

4.  NENWA Justin Professeur En poste 

5.  NGOMO Horace MANGA Professeur Vice Chancelor/UB 
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6.  NJIOMOU C. épse DJANGANG Professeur En poste 

7.  NJOYA Dayirou Professeur En poste 

 

8.  ACAYANKA Elie Maître de Conférences En poste 

9.  EMADAK Alphonse Maître de Conférences En poste 

10.  KAMGANG YOUBI Georges Maître de Conférences En poste 

11.  
KEMMEGNE MBOUGUEM 

Jean C. 
Maître de Conférences En poste 

12.  KENNE DEDZO GUSTAVE Maître de Conférences En poste 

13.  MBEY Jean Aime Maître de Conférences En poste 

14.  NDI NSAMI Julius Maître de Conférences 
Chef de 

Département 

15.  
NEBAH Née NDOSIRI Bridget 

NDOYE 
Maître de Conférences Sénatrice/SENAT 

16.  NYAMEN Linda Dyorisse Maître de Conférences En poste 

17.  
PABOUDAM GBAMBIE 

AWAWOU 
Maître de Conférences En poste 

18.  TCHAKOUTE KOUAMO Hervé Maître de Conférences En poste 

19.  BELIBI BELIBI Placide Désiré Maître de Conférences 
Chef Service/ ENS 

Bertoua 

20.  CHEUMANI YONA Arnaud M. Maître de Conférences En poste 

21.  KOUOTOU DAOUDA Maître de Conférences En poste 

 

22.  MAKON Thomas Beauregard Chargé de Cours En poste 

23.  NCHIMI NONO KATIA Chargée de Cours En poste 

24.  NJANKWA NJABONG N. Eric Chargé de Cours En poste 

25.  PATOUOSSA ISSOFA Chargé de Cours En poste 

26.  SIEWE Jean Mermoz Chargé de Cours En Poste 

 

27.  BOYOM TATCHEMO Franck W. Assistant En Poste 
 

 

 

 

 

8.  AMBASSA Pantaléon Maître de Conférences En poste 

9.  EYONG Kenneth OBEN Maître de Conférences En poste 

10.  FOTSO WABO Ghislain Maître de Conférences En poste 

11.  KAMTO Eutrophe Le Doux Maître de Conférences En poste 

12.  KENMOGNE Marguerite Maître de Conférences En poste 

6- DÉPARTEMENT DE CHIMIE ORGANIQUE (CO) (34) 

1.  Alex de Théodore ATCHADE Professeur  Vice-Doyen / DPSAA 

2.  DONGO Etienne Professeur Vice-Doyen/FSE/UYI 

3.  NGOUELA Silvère Augustin Professeur Chef de Département UDS 

4.  
PEGNYEMB Dieudonné Emmanuel Professeur 

Recteur UBertoua/ 

Chef de Département 

5.  MBAZOA née DJAMA Céline Professeur En poste 

6.  MKOUNGA Pierre Professeur En poste 

7.  TCHOUANKEU Jean-Claude Professeur Doyen /FS/ UYI 
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13.  KOUAM Jacques Maître de Conférences En poste 

14.  MVOT AKAK CARINE Maître de Conférences En poste 

15.  NGO MBING Joséphine Maître de Conférences 
Chef de Cellule 

MINRESI 

16.  
NGONO BIKOBO Dominique 

Serge 
Maître de Conférences C.E.A/ MINESUP 

17.  NOTE LOUGBOT Olivier Placide Maître de Conférences 
Dir ENS/Uté 

Bertoua 

18.  NOUNGOUE TCHAMO Diderot Maître de Conférences En poste 

19.  TABOPDA KUATE Turibio Maître de Conférences En poste 

20.  TAGATSING FOTSING Maurice Maître de Conférences En poste 

21.  OUAHOUO WACHE Blandine M. Maître de Conférences En poste 

22.  ZONDEGOUMBA Ernestine Maître de Conférences En poste 

 

 

34.  NDOGO ETEME Olivier Assistant En poste 

 

6- DEPARTEMENT DES ENERGIES RENOUVELABLES (ER) (1) 

     

1. 

BODO Bertrand Professeur Chef de Département 

 

 

23.  MESSI Angélique Nicolas Chargé de Cours En poste 

24.  MUNVERA MFIFEN Aristide Chargé de Cours En poste 

25.  NGNINTEDO Dominique Chargé de Cours En poste 

26.  NGOMO Orléans Chargée de Cours En poste 

27.  NONO NONO Éric Carly Chargé de Cours En poste 

28.  OUETE NANTCHOUANG Judith 

Laure 

Chargée de Cours En poste 

29.  SIELINOU TEDJON Valérie Chargé de Cours En poste 

30.  TCHAMGOUE Joseph Chargé de Cours En poste 

31.  TSAFFACK Maurice Chargé de Cours En poste 

32.  TSAMO TONTSA Armelle Chargé de Cours En poste 

33.  TSEMEUGNE Joseph Chargé de Cours En poste 

 

7- DÉPARTEMENT D’INFORMATIQUE (IN) (22) 

1.  
ATSA ETOUNDI Roger Professeur 

Chef de Division 

des SI/ MINESUP 

2.  

FOUDA NDJODO Marcel Laurent Professeur 

Inspecteur Général 

Académique/ 

MINESUP 

 

3.  NDOUNDAM Réné Maître de Conférences En poste 

4.  TSOPZE Norbert Maître de Conférences En poste 
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5. 
ABESSOLO ALO’O Gislain Chargé de Cours 

Chef de Cellule 

MINFOPRA 

6. 
AMINOU HALIDOU Chargé de Cours 

Chef de 

Département 

7. DJAM Xaviera YOUH - KIMBI Chargé de Cours En Poste 

8. DOMGA KOMGUEM Rodrigue Chargé de Cours En poste 

9. EBELE Serge Alain Chargé de Cours En poste 

10. HAMZA Adamou Chargé de Cours En poste 

11. JIOMEKONG AZANZI Fidel Chargé de Cours En poste 

12. KOUOKAM KOUOKAM E. A. Chargé de Cours En poste 

13. MELATAGIA YONTA Paulin Chargé de Cours En poste 

14. MESSI NGUELE Thomas Chargé de Cours En poste 

15. MONTHE DJIADEU Valery M. Chargé de Cours En poste 

16. NZEKON NZEKO'O ARMEL 

JACQUES 
Chargé de Cours En poste 

17. OLLE OLLE Daniel Claude 

Georges Delort 
Chargé de Cours 

Directeur Adjoint 

ENSET Ebolowa 

18. TAPAMO Hyppolite Chargé de Cours En poste 

 

19. BAYEM Jacques Narcisse Assistant En poste 

20. EKODECK Stéphane Gaël Raymond Assistant En poste 

21. MAKEMBE. S. Oswald Assistant Directeur CUTI 

22. NKONDOCK. MI. BAHANACK.N. Assistant En poste 
 

 

 

8- DÉPARTEMENT DE MATHÉMATIQUES (MA) (33) 

 

1.  AYISSI Raoult Domingo Professeur Chef de Département 

 

2.  KIANPI Maurice Maître de Conférences En poste 

3.  MBANG Joseph Maître de Conférences En poste 

4.  MBEHOU Mohamed Maître de Conférences Chef de Division/ENSPY 

5.  

MBELE BIDIMA Martin 

Ledoux 
Maître de Conférences 

Chef de Département de 

modélisation et 

applications 

industrielles/ENSPY 

6.  NOUNDJEU Pierre Maître de Conférences VDRC/FS/UYI 

7.  TAKAM SOH Patrice Maître de Conférences En poste 

8.  

TCHAPNDA NJABO 

Sophonie B. 
Maître de Conférences Directeur/AIMS Rwanda 

9.  TCHOUNDJA Edgar Landry Maître de Conférences En poste 

 

10.  
AGHOUKENG JIOFACK Jean Gérard Chargé de Cours 

Chef Cellule 

MINEPAT 

11.  BOGSO ANTOINE Marie 

 

Chargé de Cours En poste 

12.  BITYE MVONDO Esther Claudine Chargé de Cours En poste 

13.  CHENDJOU Gilbert Chargé de Cours En poste 

14.  DJIADEU NGAHA Michel Chargé de Cours En poste 
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15.  DOUANLA YONTA Herman Chargé de Cours En poste 

16.  KIKI Maxime Armand Chargé de Cours En poste 

17.  LOUMNGAM KAMGA Victor Chargé de Cours En poste 

18.  MBAKOP Guy Merlin Chargé de Cours En poste 

19.  MBATAKOU Salomon Joseph Chargé de Cours En poste 

20.  
MENGUE MENGUE David Joël Chargé de Cours 

Chef Dpt /ENS 

Université 

d’Ebolowa 

21.  MBIAKOP Hilaire George Chargé de Cours En poste 
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RÉSUMÉ 

Contexte : La recherche des biomarqueurs pour le diagnostic précoce du carcinome 

hépatocellulaire (CHC) représente un grand enjeu dans la mise en évidence d’outils nouveaux 

capables d’être utilisés concomitamment avec l’Alpha fœtoprotéine (AFP) et l’imagerie 

médicale dans le diagnostic du CHC. L’objectif principal de cette étude était d’identifier les 

biomarqueurs immunologiques, virologiques et biochimiques pertinents dans le diagnostic du 

CHC chez les participants atteints d’hépatopathies chroniques.  

Méthodes : Nous avons utilisé une évidence basée sur les preuves pour déterminer l’association 

entre les infections aux VHB/VHC et le développement du CHC par la méthode effet aléatoire. 

Par la suite, chez les participants atteints d’hépatite chronique, de cirrhose du foie et du CHC, 

nous avons prélevé 5ml d’échantillon de sang où nous avons recherché dans le plasma quelques 

biomarqueurs virologiques (AgHBs, Anticorps antiVHC/AgVHC), à l’aide des techniques 

immunochromatographie et ELISA, puis nous avons quantifié quelques biomarqueurs 

immunologiques (12 cytokines) par LUMINEX et quelques biomarqueurs biochimiques 

(ALAT, ASAT et AFP) par dosage enzymatique et immunochromatographie de fluorescence. 

Nous avons déterminé les performances diagnostiques de certains de ces biomarqueurs 

quantifiés à l’aide de la courbe ROC. Toutes les valeurs de p< 0,05 étaient considérées 

statistiquement significatives. 

Résultats : Globalement la méta-analyse a confirmé que les témoins infectés par le VHB/VHC 

avaient un risque élevé de développer le CHC. Dans cette étude, les participants ayant un CHC 

présentaient des taux d’ALAT, ASAT et AFP plus élevés par rapport aux participants atteints 

d’hépatopathies chroniques. Nous avons également observé des variations significatives des 

cytokines pro-inflammatoires (IL-2 et IL-6) et le facteur de croissance angiogénique (VEGF) 

(p<0,0001 ; p=0,050 et p<0,0001) chez les trois groupes étudiés. Pour le diagnostic du CHC, le 

VEGF (Se=80% et Sp=70%), l’AFP (Se=80% ; Sp= 35%) et l’Il-6 (Se=60% ; Sp= 80%), ont 

montré de meilleures performances diagnostiques. 

Conclusion : Les résultats de cette étude montrent la nécessité d’associer à l’AFP et à 

l’imagerie médicale, l’IL-6 et le VEGF pour espérer diagnostiquer précocement le CHC chez 

les personnes ayant une hépatopathie chronique infectées par le VHB ou VHC. 

Mots-clés : Biomarqueurs, Diagnostic, Hépatopathies Chroniques, CHC 
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ABSTRACT 

Background: The search for biomarkers for the early diagnosis of hepatocellular carcinoma 

(HCC) represents a major challenge in the identification of new tools capable of being used 

concomitantly with Alpha fetoprotein (AFP) and medical imaging in the diagnosis of HCC. 

The main objective of this study was to identify relevant immunological, virological and 

biochemical biomarkers in the diagnosis of HCC in participants with chronic liver disease. 

Methods: We used evidence-based evidence to determine the association between HBV/HCV 

infections and HCC development by random effect method. Subsequently, in participants with 

chronic hepatitis, liver cirrhosis and HCC, we took 5 ml of blood sample where we looked for 

some virological biomarkers in the plasma (HBsAg, anti-HCV/HCVAg), using 

immunochromatography and ELISA techniques, then we quantified some immunological 

biomarkers (12 cytokines) by LUMINEX and some biochemical biomarkers (ALAT, AST and 

AFP) by enzymatic assay and fluorescence immunochromatography. We determined the 

diagnostic performance of some of these biomarkers quantified using the ROC curve. All values 

of p<0.05 were considered statistically significant. 

Results: Overall, the meta-analysis confirmed that controls infected by HBV/HCV had a high 

risk of developing HCC. In our study, participants with HCC had higher ALT, AST and AFP 

levels compared to participants with chronic liver disease. We also observed significant 

variations in pro-inflammatory cytokines (IL-2 and IL-6) and angiogenic growth factor (VEGF) 

(p<0.0001; p=0.050 and p<0.0001) in the three groups studied. For the diagnosis of HCC, 

VEGF (Se=80% and Sp=70%), AFP (Se=80%; Sp= 35%) and Il-6 (Se=60%; Sp= 80%), 

showed better diagnostic performance. 

Conclusion: The results of this study show the need to combine AFP and medical imaging, IL-

6 and VEGF to hope for early diagnosis of HCC in people with chronic liver disease infected 

by HBV or HCV. 

 

Keywords: Biomarkers, Diagnosis, Chronic Liver Disease, HCC 

 

 



 

 

INTRODUCTION 



 

 

1 Thèse de Microbiologie rédigée et soutenue par Mbaga Donatien Serge  

Profil des biomarqueurs immunologiques, virologiques et biochimiques chez les participants atteints d’hépatopathies 

chroniques et ceux atteints de carcinome hépatocellulaire : cas de deux hôpitaux de la ville de Yaoundé 

INTRODUCTION 

Contexte 

L’homme et son environnement constituent une niche écologique où les 

microorganismes peuvent trouver des conditions de vie favorables à leur prolifération (Sauvé 

& Godmaire, 2004). En fonction des conditions de vie du milieu, le microorganisme peut 

s’établir ou pas de façon permanente et causer progressivement des dommages à son hôte. Au 

niveau cellulaire, ces dommages peuvent engendrer la transformation cellulaire et à long terme 

développer un cancer. Ce schéma est potentiellement celui emprunté par les virus de l’hépatite 

B (VHB) et de l’hépatite C (VHC) pour promouvoir la survenue du Carcinome Hépatocellulaire 

(CHC) (Chen et al., 2021). Le CHC est la tumeur maligne du foie, il occupe le sixième rang 

des cancers et la troisième cause de mortalité par cancer dans le monde, son incidence avoisine 

900 000 nouveaux cas mondiaux par an (Sung et al., 2021). Les taux de CHC varient 

considérablement à travers le monde et les pays en développement supportent prêt de 17% de 

sa morbi-mortalité (GLOBOCAN, 2020). Le CHC survient le plus souvent chez les patients 

atteints d’hépatopathies chroniques telles que l’hépatite chronique et la cirrhose, liée aux VHB 

et/ou VHC (McGlynn et al., 2021) dont les prévalences au Cameroun sont respectivement de 

11,2 % et 6,5 % (Bigna et al., 2017a Bigna et al., 2017b), mais également à la consommation 

excessive d’alcool, à l’exposition à l’aflatoxine B1 et aux maladies rares (Garrido & Djouder, 

2021). Les facteurs étiologiques du CHC varient considérablement dans le monde et justifient 

la forte disparité des incidences du CHC (Spearman & Sonderup, 2015). Les zones de forte 

prévalence aux VHB/VHC sont intuitivement celles où les taux de CHC sont les plus élevés 

(Li & Lan, 2016). Ainsi, l'Afrique qui est une région à forte endémicité pour les VHB et VHC 

affiche plus de 15 cas incidents de CHC pour 100 000 habitants par an (Bray et al., 2021). 

L’OMS Afrique estime que le VHB et le VHC sont responsables à 96 % de la mortalité des 

individus atteints de cirrhose et carcinome hépatocellulaire en Afrique (OMS régionale 

Afrique, 2018). Pourtant, il existe des traitements tels que les Antiviraux à Action Direct 

(AAD) qui ont pour but l’obtention de la réponse virologique. Cependant, cette réponse 

virologique est rarement atteinte, que ce soit spontanément ou par le traitement (Lee et al., 

2010). Après l'arrêt du traitement, une rechute à différentes périodes de temps est couramment 

observée et un traitement sur du long terme facilite l’émergence des génotypes viraux résistants 

(Kangbai, 2017).  
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Problématique 

Un nombre croissant de données cliniques et expérimentales a montré que l’activité du 

VHB et/ou VHC était associée à une réponse inflammatoire chronique susceptible d'augmenter 

la probabilité de cancer (Sukowati et al., 2016).  En réponse à l’activité de ces virus oncogènes, 

le système immunitaire produit différents types de cytokines dont les rôles ont été démontrés 

d’une part, dans l’inhibition de la réplication virale et d’autre part, dans l’inhibition de la 

transformation cellulaire. Ces rôles pourraient être exploités dans le diagnostic du CHC, le suivi 

et le traitement des personnes atteintes d’hépatopathies chroniques (Mondal et al., 2020). Des 

synthèses systématiques clés, qui comprenaient très peu d'études africaines, ont rapporté 

l'importance des VHB/VHC et certaines cytokines comme biomarqueurs pour l'identification 

précoce de la progression vers le CHC (An et al., 2020).  

Au Cameroun, les chercheurs qui se sont penchés sur la question des hépatites virales 

se sont appesantis sur la surveillance épidémiologique (Bigna et al., 2017a ; Bigna et al., 

2017b ; Ndifontiayong et al., 2021 ; Eyong et al., 2019 ; Kowo et al., 2019 ; Tsague et al., 

2019) pour ne citer que les études les plus récentes. Actuellement aucune étude locale à notre 

connaissance ne s’est intéressée à la recherche des biomarqueurs sensibles à l’installation du 

CHC chez les populations à risque de développer le CHC. Pourtant l’alpha fœtoprotéine (AFP) 

et les transaminases ont montré leurs limites dans le diagnostic et la surveillance du CHC mais 

plus encore la biopsie du foie qui est l’examen de référence pour le diagnostic du CHC est de 

moins en moins utilisée en pratique médicale. Ces limites sont à l’origine de l’augmentation du 

fardeau du CHC dans le monde en général et en Afrique Subsaharienne en particulier (Sung et 

al., 2021). Chez les individus atteints d’hépatopathies chroniques ou de CHC, l’accès aux 

cellules hépatiques n’étant envisageable que lors d’une biopsie du foie, il nous parait indiqué 

d’investiguer dans le sang périphérique, les performances diagnostiques des biomarqueurs 

immunologiques, virologiques et biochimiques produits respectivement par les cellules 

immunitaires, l’agent infectieux et les cellules cibles de l’agent infectieux. 
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Question et Hypothèse de recherche 

• Question de recherche  

Parmi les biomarqueurs immunologiques, virologiques et biochimiques étudies, 

lesquels sont pertinents dans le diagnostic du CHC chez les participants atteints d’hépatopathies 

chroniques ?  

• Hypothèse de recherche 

Il existe des biomarqueurs immunologiques (pro-inflammatoires) et virologiques 

capables de rentrer dans le diagnostic du CHC chez les participants atteints d’hépatopathies 

chroniques. 

Objectifs de la recherche 

• Objectif général 

Identifier les biomarqueurs immunologiques, virologiques et biochimiques pertinents 

dans le diagnostic du CHC chez les participants atteints d’hépatopathies chroniques.  

• Objectifs spécifiques 

1- Étudier l’association entre le VHB, le VHC et le développement du CHC ; 

2- Décrire le profil de quelques marqueurs virologiques, biochimiques et cytokiniques des 

participants à l’étude ;  

3- Identifier les biomarqueurs pertinents dans le diagnostic du CHC chez les participants atteints 

d’hépatopathies chroniques.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE I : REVUE DE LA LITTÉRATURE 
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I.1. Biomarqueurs immunologiques : les cytokines 

Au cours de la dernière décennie, le domaine de l'immunothérapie anticancéreuse a 

connu des progrès impressionnants. L’immunothérapie telle que l'inhibition du point de 

contrôle immunitaire, les thérapies engageant les lymphocytes T, des anticorps monoclonaux a 

démontré son efficacité. Cette partie de la revue de la littérature fournit les généralités sur 

quelques cytokines cibles que nous avons recherché dans la population étudiée.  

I.1.1. Cytokines pro-inflammatoires  

❖ Interleukine-2 (IL-2) 

L'IL-2 est un facteur de croissance essentiel pour la prolifération des lymphocytes T et 

la génération de cellules effectrices et mémoires. Sur la base de cette activité, la première 

application thérapeutique de l'IL-2 est de stimuler les réponses immunitaires chez les patients 

cancéreux.  L’IL-2 est essentielle pour favoriser la génération, la survie et l'activité 

fonctionnelle des cellules Treg qui stimulent, maintiennent et contrôlent les réponses 

immunitaires des cellules T (Abbas et al., 2018 ; Kolitz et al., 1985).  

❖ Interleukine 6 (IL-6) 

L'IL-6 est une cytokine multifonctionnelle qui joue un rôle clé dans régulateur primaire 

des inflammations aiguës et chroniques. Lors de la stimulation antigénique de cellules T CD4 

+ naïves indifférenciées, l'IL-6 dirige ces cellules pour qu'elles expriment le facteur de 

transcription Rorγt, qui est nécessaire à la différenciation Th17. Dans certaines conditions, l'IL-

6 présente un rôle anti-inflammatoire dans les cellules myéloïdes, telles que les cellules 

dendritiques et les macrophages (Hirano, 2021 ; Kleiner et al., 2013). 

❖ Interleukine 12 (IL-12) 

L'IL-12 est une cytokine pro-inflammatoire produite par les cellules dendritiques, les 

macrophages et les lymphocytes B en réponse à des agents pathogènes microbiens. L'IL-12 

induit la production d'IFNγ par les lymphocytes T, les cellules tueuses naturelles. L'IL-12 est 

une puissante cytokine pro-inflammatoire de type 1 qui a longtemps été étudiée comme 

immunothérapie potentielle contre le cancer (Ethuin et al., 2004 ; Yan et al., 2018).  
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❖ Interleukine 17 (IL-17) 

L’IL-17 est la cytokine signature du sous-ensemble de cellules T helper 17 (Th17) 

récemment identifié. En effet, l'IL-17 est une cytokine inflammatoire impliquée dans le 

recrutement des neutrophiles en induisant l'expression des cytokines pro-inflammatoires telles 

que : Tumor Necrosis Factor (TNF), IL-1, IL-6, Granulocyte Colony-Stimulating Factor (G-

CSF), et le Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor (GM-CSF), les chimiokines 

(CXCL1, CXCL5, IL-8, CCL2 et CCL7) (Eyerich et al., 2017 ; Kawaguchi et al., 2004). 

❖ Tumor Necrosis Factor (TNF- α) 

TNF-α est une cytokine proinflammatoire puissante, pléiotrope, produite par les 

macrophages, les neutrophiles, les fibroblastes, les kératinocytes, les cellules NK, T et B, ainsi 

que par les cellules tumorales. Le TNF-α présente un double effet dans le développement des 

tumeurs. Il est cytotoxique pour les cellules tumorales à forte dose. Mais à faible dose, il est 

également impliqué dans la formation tumorale et l'angiogenèse dans l'environnement tumoral 

(Camussi et al., 1991 ; Salomon et al., 2018). 

I.1.2. Cytokines anti-inflammatoires  

❖ Interleukine 4 (IL-4) 

L'IL-4 est une cytokine pléiotrope et glycoprotéique. L'IL-4 est une cytokine principalement 

produite par des cellules T auxiliaires de type 2 (Th2). Mais, plusieurs types de cellules 

immunitaires innées, notamment les mastocytes, les basophiles et les éosinophiles, produisent 

aussi l’IL-4. L’IL-4 a une capacité à supprimer la production de TNF-α et d'IL-1, elle induit 

également la production de l'antagoniste du récepteur de l'IL-1 (IL-1ra). Il est maintenant 

reconnu que l'IL-4 dirige un programme d'activation alternatif des macrophages. Contrairement 

aux macrophages classiquement activés, qui participent à la production de cytokines pro-

inflammatoires, les macrophages activés alternativement neutralisent l'inflammation via la 

libération d'IL-1ra, et IL- 10 (Dubin et al., 2021 ; Noma, 1992).
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❖ Interleukine-10 (IL-10) 

L'IL-10 est une cytokine immunosuppressive produite par de nombreuses cellules de la 

réponse immunitaire innée et adaptative, notamment les macrophages, les cellules dendritiques, 

les cellules B et les cellules T. le rôle majeur de l'IL-10 est d'agir comme un régulateur de 

rétroaction de la réponse immunitaire en inhibant la production de cytokines pro-

inflammatoires par les cellules innées telles que les macrophages et les cellules dendritiques. 

Dans les cancers, l’IL-10 peut jouer un rôle dans l’immunosuppression et les réponses 

immunitaires antitumorales en supprimant l'angiogenèse qui est un processus nécessaire au 

développement d'un apport sanguin à la tumeur et par ricochet, supprimer l'établissement d'une 

tumeur (Donnelly et al., 1999 ; Wei et al., 2019). 

I.1.3. Cytokines antivirales  

❖ Interféron 

Découverts dans les années 1950 et nommés pour leur capacité à « interférer » avec la 

réplication virale, les IFN forment une famille diversifiée de cytokines. Chez l'homme, on 

distingue les IFN de type I composés d'IFN-α, d'IFN-β, d'IFN-ε et d'IFN-ω. Les IFN de type II 

et III comportent respectivement l’IFN- γ et l'IFN- λ. Les d'IFN-α et IFN- γ sont principalement 

associés à une réduction de la réplication du VHC et du VHB.  La croissance, la maturation et 

la migration des cellules impliquées dans la réponse immunitaire spécifique est facilitée par 

l'IFN-γ (Lazear et al., 2019 ; McNair & Kerr, 1992).  

I.1.4. Facteurs de croissance  

❖ Vascular Endothelial Growth Factors (VEGF) 

Le VEGF est un régulateur clé du développement des vaisseaux sanguins et lymphatiques 

au cours de la croissance tumorale. L'angiogenèse soutient la croissance tumorale en fournissant 

une source d'oxygène, de nutriments, de facteurs de croissance, d'enzymes protéolytiques et de 

facteurs de coagulation et fibrinolytiques. La surexpression du VEGF a été associée à la 

progression tumorale et à un mauvais pronostic dans plusieurs tumeurs malignes humaines, 

notamment les carcinomes du sein, du côlon, du rein, du foie, du poumon, du pancréas, de la 

prostate et de l'estomac (Melincovici et al., 2018 ; Plate & Warnke, 1997).  
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❖ Granulocytes Colonies Stimulating Factor (G-CSF) 

La G-CSF est une glycoprotéine qui stimule la granulopoïèse et conduit à la prolifération, 

la maturation et la mobilité des neutrophiles. La G-CSF est fortement produit dans plusieurs 

cancers, tels que le cancer du côlon, du sein, de la thyroïde, du pancréas, de la vessie, du poumon 

et du foie. Des études ont montré que la présence de la G-CSF dans le microenvironnement 

tumoral peut favoriser la progression de la malignité, les métastases, un mauvais pronostic et 

une diminution de la survie globale des patients. Diverses études ont démontré une corrélation 

entre les taux plasmatiques élevés de G-CSF et une progression tumorale aberrante (Hamilton, 

2020 ; Rapoport et al., 1992).  

I.1.5. Cytokines de régulation des réponses immunitaires  

❖ Regulated upon Activation, Normal T cell Expressed and Secreted 

(RANTES)/CCL5 

CCL5/RANTES appartiennent à la sous-famille des chimiokines C--C, dont les chimiokines 

présentent des cystéines adjacentes et comprend la majorité des chimiokines. Bien 

qu'initialement considérée comme une cytokine spécifique des lymphocytes T (d'où son nom 

original, RANTES), CCL5 est produite par les plaquettes, les macrophages, les éosinophiles, 

les fibroblastes, les cellules endothéliales, épithéliales et endométriales. Cette chimiokine médie 

de multiples processus biologiques pour le contrôle des agents pathogènes et l'amélioration de 

l'inflammation dans plusieurs troubles, tels que le cancer et l'athérosclérose. Les 

polymorphismes du gène CCL5 ont montré que CCL5 est protecteur contre VHC et le VHB 

(Aldinucci et al., 2020 ; Olbrich et al., 1999).  

❖ Interleukine 15 

L'IL-15 est une cytokine multifonctionnelle qui cible de nombreux types de cellules et relie 

le système immunitaire inné au système immunitaire adaptatif. Il agit comme un facteur de 

croissance et favorise également la survie des cellules T, B et NK en empêchant l'apoptose par 

la régulation à la hausse des facteurs anti-apoptotique et à la baisse des facteurs pro-apoptotique. 

L'IL-15 joue un rôle crucial dans le développement, l'homéostasie et la fonction des cellules T, 

NK et NK-T, et est en outre nécessaire pour diverses fonctions des cellules B, des cellules 

dendritiques (DC), des macrophages et des mastocytes (Cosman et al., 1995 ; Fiore et al., 

2020).  



 

 

8 Thèse de Microbiologie rédigée et soutenue par Mbaga Donatien Serge  

Profil des biomarqueurs immunologiques, virologiques et biochimiques chez les participants atteints d’hépatopathies 

chroniques et ceux atteints de carcinome hépatocellulaire : cas de deux hôpitaux de la ville de Yaoundé 

I.2. Biomarqueurs virologiques : Virus de l’hépatite B et C 

I.2.1. Virus de l’hépatite B 

I.2.1.1. Épidémiologie du Virus de l’hépatite B 

L’OMS estime l’incidence de l’hépatite virale aiguë à plus de 4 millions de nouveaux 

cas par an dans le monde (Petruzziello, 2018). Dans les Régions OMS du Pacifique occidental 

et l'Afrique, on observe respectivement 116 millions et 81 millions de personnes infectées par 

le VHB (WHO, 2021). (Figure 1) La morbidité et la mortalité liées au VHB sont principalement 

corrélées aux maladies chroniques du foie. (Gentile & Antonelli, 2019). Environ 20 à 25% des 

patients ayant une hépatite chronique développeront une cirrhose, parmi ceux-ci 5 à 10% 

développeront le CHC. La mortalité liée au VHB affecte près de 255 000 en Afrique 

subsaharienne (Badawi et al., 2018). Selon une enquête réalisée 2017, la prévalence du VHB 

au Cameroun est de 11,2 %. Cette prévalence varie en fonction des régions au Cameroun. Nous 

pouvons classer la prévalence entre ces régions en trois groupes : les régions à forte prévalence 

(> 15 % ; régions de l’Extrême-Nord, du Nord et du Sud), les régions à prévalence moyenne (8 

% à 15 % ; Centre, Est et Sud-Ouest) et les régions à faible (<8%, Littoral, Nord-Ouest et 

Ouest). Nous constatons une absence de données pour la prévalence du VHB dans la région de 

l’Adamaoua. (Bigna et al., 2017b) 

 

Figure 1 : Prévalence de l'infection par le virus de l'hépatite B (CDC, 2019a)
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I.2.1.2. Histoire et Biologie du VHB 

C’est en 1969 que BLUMBERG et ses collaborateurs ont découvert un marqueur 

antigénique dans le sérum d'un aborigène australien, qu'ils ont nommé antigène Australia et 

connu aujourd’hui sous le nom d'antigène de surface du VHB (AgHBs). En 1970, DANE et ses 

collaborateurs ont identifié la particule virale. En 1976, MAUPAS et collaborateurs publient 

les premiers essais d’un vaccin (Gerlich, 2013). 

• Taxonomie 

Le VHB appartient à la famille des Hepadnaviridae et au genre Hepadnavirus. À ce 

niveau taxonomique regroupe deux sous genres : Orthohepadnavirus et Avihepadnavirus. Le 

genre Orthohepadnavirus comprend le VHB humain et mammifères. Le genre Avihepadnavirus 

regroupe le VHB des oiseaux qui diffère de celui des mammifères par l'absence du gène X 

(Schaefer, 2007). 

• Structure 

En microscopie électronique, trois formes différentes du VHB ont été identifiées à 

savoir, les particules de Dane (particules infectieuses), les particules sphériques et les particules 

allongées. La particule de Dane mesure 42 à 43 nm de diamètre, elle est composée d’une 

nucléocapside icosaédrique de 22 à 24nm, d’un ADN associé aux protéines core du HBV 

(AgHBc), et d’une enveloppe lipidique dans laquelle sont insérées les protéines de surface du 

HBV (AgHBs) (Tsukuda & Watashi, 2020). L’ADN du VHB est circulaire partiellement 

double brin, disposant de quatre fenêtres de lectures ouvertes. La région S code pour les 

protéines d’enveloppe (l’antigène HBs). La région C code pour deux protéines :  la protéine 

core et une protéine non structurale (antigène HBe). La région P code pour l’ADN polymérase 

virale. La région X code pour un transactivateur du génome viral et cellulaire. C’est ce dernier 

polypeptide qui dispose d’un pouvoir oncogène (Tong & Revill, 2016). À ce jour huit 

génotypes sont connus, de A à H, qui se distinguent par leur distribution géographique. Certains 

génotypes de VHB sont également subdivisés en sous-génotypes ou sous types (Schaefer, 

2007). Les particules sphériques et filamenteuse sont non infectieuses car elles sont composées 

uniquement d’une enveloppe lipidique sur laquelle sont insérées les protéines de surface 

(Tsukuda & Watashi, 2020) (Figure 2) page 10. 
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Figure 2 : Structure du virus de l’hépatite B (Herrscher et al., 2020) 

I.2.1.3. Modes de transmission 

Le VHB est présent dans la plupart des liquides biologiques (sang, sperme, sécrétions 

vaginales, la salive, lait maternel et les urines). La contagiosité du VHB est liée à la résistance 

du virus dans le milieu extérieur, sa capacité de garder son pouvoir infectieux pendant plus de 

7 jours à température ambiante (Nguyen et al., 2020). On distingue 2 modes de transmission : 

la transmission horizontale (la voie sexuelle, la voie parentérale par voie intraveineuse ou per-

nasale etc.…) transmission verticale (se produit habituellement au moment de la naissance, par 

allaitement, la transmission in utéro est rare) (WHO, 2021). 

I.2.1.4. Diagnostic de l’hépatite B 

Le diagnostic du VHB se fait par la recherche des antigènes (Ag), de l’ADN du VHB et 

des anticorps (Ac). L’Ag HBs indique la présence du virus. L’Ag HBe indique la réplication 

virale l’infectiosité. L’Ac Anti HBc indique un contact avec le VHB. L’Ac Anti HBs indique 

une réponse immunologique soit naturelle soit à la vaccination. L’Ac Anti HBe permet de 

différentier le VHB « sauvage » du « mutant de la région pré-C ». L’ADN du VHB indique la 

présence du virus et la réplication virale (Moretto et al., 2020). 
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❖ Hépatite virale B aiguë 

Le diagnostic du VHB aiguë repose sur la présence simultanée de l’Ag HBs et des IgM 

Anti HBc. La disparition de l’Ag HBs de l’apparition des Ac Anti HBs (séroconversion HBs) 

est un critère sérologique de guérison du VHB aiguë. En cas de persistance de l’Ag HBs, la 

recherche de l’ADN du VHB et de l’Ag HBe est indiquée pour un cas d’évolution chronique 

(Tsai et al., 2015), la figure 3 (page 11) nous montre l’évolution de ces marqueurs. 

❖ Hépatite B chronique 

Au cours du VHB chronique, plusieurs phases peuvent être décrites. Au cours de la phase de 

tolérance immunitaire, l’Ag HBe est positif, ADN VHB est positif (réplication virale active) 

les transaminases sont normales (lésions hépatiques minimes) et la contagiosité est élevée. 

Pendant la phase de clairance immunitaire, l’Ag HBe est positif, la réplication virale diminue 

les transaminases et les lésions hépatiques augmentent. La phase de portage inactif, l’Ag HBs 

est positif, l’Ac Anti HBe est présent, nous observons de très faible taux d’ADN VHB et des 

transaminases normales. La phase améliorative, l’Ag HBs négatif, ADN VHB indétectable, Ac 

Anti HBc, plus ou moins les Ac anti HBs. L’Ag HBe positif, l’Ac Anti HBe négatif, indique la 

présence s VHB « sauvage ». L’Ag HBe négatif, l’Ac Anti HBe positif, indique le VHB mutant 

dans la région pré-C (figure 3) (Li et al., 2020 ; Tang et al., 2018). 

 

Figure 3 : Evolution des marqueurs au cours de l’hépatite B (Chen & Tian, 2019). 
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I.2.1.5. Prévention de l’hépatite B 

❖ Mesures non vaccinales 

Les mesures non vaccinales consistent à la sensibilisation des populations, à la promotion 

du préservatif, aux examens dépistages de routines, aux respects des règles d’hygiène, à 

stérilisation du matériel médical, à la sélection et l’exclusion des donneurs de sang porteurs du 

VHB, à la prescription des prophylaxies aux porteurs du VHB (Broussard & Kahwaji, 2021 ; 

Gentile & Antonelli, 2019).  

❖ Mesures vaccinales 

La vaccination contre le VHB est le moyen le plus efficace pour prévenir l’hépatite B. Son 

mécanisme repose sur l’induction d’anticorps neutralisants, qui ont pour rôle de bloquer la 

pénétration des Ag viraux dans les cellules cibles. On considère que si le système immunitaire, 

est apte à produire des Ac protecteurs contre le VHB (10 mUI/ml) après la prise du vaccin sera, 

capable d’induire une protection à l’organisme à l’aide de la mémoire immunitaire (Posuwan 

et al., 2020 ; Soriano et al., 2020).  
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I.2.2. Virus de l’hépatite C 

I.2.2.1. Epidémiologie Virus de l’hépatite C 

L’infection par le VHC est un problème de santé publique majeur, elle affecte 

sensiblement 3% de la population mondiale, soit environ 170 millions d’individus. Mais la 

prévalence varie en fonction des zones géographiques, ainsi de nombreux pays d’Afrique, 

d’Asie et d’Amérique du Sud sont les plus affectés (CDC, 2019b). Selon une enquête réalisée 

2017, la prévalence du VHC au Cameroun est de 6,3 %. Cette séroprévalence varie selon les 

régions. Cette prévalence varie en fonction des régions. La région de l'Est vient en tête avec la 

séroprévalence la plus élevée 21,1%, suivie par la région du Centre 4,1% tandis que les taux les 

plus bas sont enregistrés dans la région de l'Ouest 0,4%, le sud-ouest 1,7%, la région du Nord-

Ouest 1,9% et la région du Littoral 2,2. Il est important de noter que les régions de l'Adamaoua 

et du Nord manquent de données pour la prévalence du VHC (Bigna et al., 2017a). La figure 4 

décrit la répartition du VHC dans le monde. 

 

Figure 4 : Prévalence mondiale de l’hépatite chronique C (CDC, 2019b)
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I.2.2.2. Structure, classification et variabilité génomique du VHC  

Le VHC a été découvert dans les années 1970 par l’équipe de Feinstone et collaborateurs 

(Simmonds, 1995). Mais c’est en 1989 que ses caractéristiques moléculaires ont été mises en 

évidence et baptisé VHC. LeVHC est un virus à ARN monocaténaire linéaire de polarité 

positive, doté d'une capside icosaédrique et d'une enveloppe lipidique dans laquelle sont ancrées 

les glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2 (figure 5). Le VHC appartient à la famille des 

Flaviviridae, du Genre Hepacivirus (Le Guillou-Guillemette & Apaire-Marchais, 2019). Les 

génotypes sont au nombre de six (1 à 6) divisés eux-mêmes en sous-types (a, b, c…) Figure 6, 

décrit l’arbre phylogénique et les différents génotypes du VHC (Bukh, 2016).  

 

Figure 5 : Structure du VHC (Le Guillou-Guillemette & Apaire-Marchais, 2019) 
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Figure 6 : Arbre phylogénique du VHC (Bukh, 2016) 

I.2.2.3. Cycle viral 

Le VHC a un tropisme particulièrement restreint, les seules cellules cibles du virus sont 

les hépatocytes et les cellules mononuclées qui constituent ses réservoirs. L’être humain et le 

chimpanzé peuvent être infectés par le VHC (Pol & Corouge, 2014). La traduction des 

protéines virales et la réplication de l’ARN virale ont lieu au niveau du réticulum 

endoplasmique, puis les particules virales sont assemblées et maturées dans l’appareil de Golgi 

avant d’être relarguées à l’extérieur de la cellule. Les virions nouvellement formés peuvent 

alors infecter de nouvelles cellules cibles (Pol & Corouge, 2014). Le VHC est présent dans la 

circulation sanguine de l’hôte sous différentes formes. Il peut circuler sous forme libre, et sous 

forme associé à des Low-Density Lipoproteins (LDL), des Very-Low-Density Lipoproteins 

(VLDL) ou des immunoglobulines. Les associations virus-LDL ou virus-VLDL, appelées lipo-

viroparticules (LVP) sont davantage infectieuses que le virus sous forme libre (Walic, 2010). 

La figure 7 ci-dessus décrit le cycle viral du VHC. 
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Figure 7 : Cycle viral du VHC (Gozlan, 2016) 

Après attachement à la cellule cible (1), le VHC interagit avec des récepteurs membranaires pour être endocyté 

(2). Après décapsidation (3), l’ARN viral est relargué dans le cytoplasme puis traduit (4) et répliqué au niveau du 

RE (5) où il va être assemblé (6). Sa maturation a lieu dans l’appareil de Golgi (7), puis le virion nouvellement 

formé est exocyté dans l’espace extracellulaire (8) pour l’infection de nouvelles cellules. GL, gouttelette lipidique 

; RE, réticulum endoplasmique. 

I.2.2.4. Transmission du virus, physiopathologie et diagnostic 

a) Modes de transmission entre cellules 

Deux modes de transmission des particules virales nouvellement formées entre les cellules 

existent, la transmission du virus libre ou la transmission directe de cellule à cellule. Lors de la 

transmission du virus libre, le virus est exocyté de la cellule infectée et relargué dans 

l’environnement extracellulaire, puis peut infecter une cellule naïve par un mécanisme d’entrée 

classique en utilisant les récepteurs spécifiques du virus à la surface de la cellule cible. Lors de 

la transmission cellule à cellule, le virus est transmis directement à la cellule naïve grâce aux 

jonctions cellulaires. Ce mode de transmission permet au virus d’échapper aux réponses 

immunitaires et notamment aux anticorps neutralisants, ainsi qu’aux drogues antivirales ciblant 

le virus libre présent dans l’espace extracellulaire. La transmission cellule à cellule serait la 

voie dominante pour la persistance virale au niveau hépatique chez les patients chroniquement 
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infectés (Carloni et al., 2012). La figure 8 présente la transmission entre cellule, en ressortant 

les récepteurs et ligands impliqués. 

b) Modes de transmission chez l’homme  

La transmission du VHC peut se faire par voie parentérale, intraveineuse, sexuelle, 

transfusion sanguine, par transplantation d’organe. On peut aussi avoir la transmission mère-

enfant. De nombreux facteurs de risque non-négligeables sont à l’origine du maintien de la 

prévalence élevée du VHC suite à l’utilisation du matériel chirurgical mal aseptisé, la montée 

des piercing et tatouage et consommations de drogues des facteurs dans ces pays (Bukh, 2016).  

 

Figure 8 : Modes de transmission du VHC entre cellules (Carloni et al., 2012) 

c) Physiopathologie 

L’infection par le VHC conduit dans 10 à 25% des cas à une infection aigüe qui peut guérir 

spontanément. Dans le cas où l’infection devient chronique, 20 à 30% peut aboutir à la cirrhose 

parmi ceux-ci 1 à 4% peuvent développer le CHC. Ce processus progresse lentement et peut 

atteindre un délai de moyen 30 à 40 ans pour la survenue d’un CHC. Les mécanismes impliqués 

dans la progression des lésions hépatiques ne sont pas complètement connus. Il est largement 

admis que le virus n’a pas d’effet cytopathique direct sur les hépatocytes, excepté le phénomène 

d’accumulation de lipides au sein des cellules hépatocytaires appelé stéatose. Les lésions au 

niveau du foie sont principalement inflammatoires, résultant d’infiltrations lymphocytaires 

(Bahadi et al., 2013) (Figure 9). 

 



 

 

18 Thèse de Microbiologie rédigée et soutenue par Mbaga Donatien Serge  

Profil des biomarqueurs immunologiques, virologiques et biochimiques chez les participants atteints d’hépatopathies 

chroniques et ceux atteints de carcinome hépatocellulaire : cas de deux hôpitaux de la ville de Yaoundé 

d) Diagnostic 

Le diagnostic du VHC peut se faire par la détection directe du virus ou mettant en évidence 

la présence d’anticorps anti-VHC. Les tests ciblant le virus permettent la détection de l’ARN 

viral ou de l’antigène Core. La détection de l’antigène Core par tests immunologiques est 

facilement réalisable, mais moins sensible que la quantification de l’ARN viral. Les anticorps 

anti-VHC qui apparaissent au début de l’infection peuvent être quantifiés grâce à des tests 

immunologiques. Un génotypage peut être réalisé soit par le séquençage qui consiste en 

l’analyse de séquences après amplification de fragments du génome viral par PCR, soit par 

l’hybridation inverse qui identifie des nucléotides ou motifs spécifiques à des positions données 

(Pol & Corouge, 2014). La figure 9 (page 19) décrit l’évolution de la maladie, de l’infection à 

VHC aux complications dont le CHC. 

 

Figure 9 : Histoire naturelle de l’infection par le VHC (Bahadi et al., 2013)
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❖ L’hépatite aigüe 

La primo-infection par le VHC est généralement asymptomatique. L’ARN viral peut être 

détecté dans le sérum en quelques jours, ou plusieurs semaines après l’infection. Une 

augmentation sérique des transaminases est aussi observable, dont l’alanine aminotransférase 

(ALAT) qui prédomine au niveau du foie. L’infection aigüe se caractérise par la présence 

l’ARN viral dans le sérum, un pic de l’ALAT, des anticorps anti-VHC spécifiques 

(Maheshwari et al., 2008). La figure 10 ci-dessous décrit l’évolution des différents marqueurs 

impliqués au cours d’une hépatite aigüe. 

 

Figure 10 : Cinétique des différents marqueurs lors de l’infection aigüe par le VHC 

(Maheshwari et al., 2008) 

❖ L’hépatite chronique 

Dans 75-90% des cas d’hépatite chronique, l’ARN viral persiste au-delà de 6 mois après le 

début de l’infection. La charge virale est généralement stable, et varie selon les individus. 

L’hépatite chronique est rarement symptomatique, elle se caractérise par des lésions hépatiques, 

l’ALAT élevée, l’ARN viral persistant malgré la présence d’anticorps anti-VHC (Malnick et 

al., 2014).  La figure 11 ci-dessous décrit l’évolution des différents marqueurs impliqués au 

cours de l’hépatite chronique.  
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Figure 11 : Cinétique des différents marqueurs lors de l’infection chronique par le VHC 

(Adinolfi et al., 2017)  

I.2.2.5. Stratégies d’évasion du VHC au système immunitaire  

Afin de persister de façon chronique, le virus développe des stratégies pour échapper 

aux réponses immunitaires de l’hôte. En effet, le VHC via ses protéases NS3, NS4A, NS5A et 

ses protéines Core, E1et E2 bloquent de manière plus ou moins directe, les voies de 

signalisation RIG-1 (Retinoic acid inducible gene-1), TLR (Toll-like Récepteur), Jak-STAT 

(signal transducers and activators of transcription), ISGs (Interferon-Stimulated Genes), RLR 

(RIG-I-like Receptor), TRIF et CARDIF (protéine de signalisation antivirale mitochondriale) 

en induisant une altération dans la production d’interférons [de type I (IFN-α/β) et de type III 

(IFN-λ)] par les hépatocytes et les cellules mononuclées du sang (Rodrigue-Gervais & 

Lamarre, 2010 ; Stuart et al., 2021). Malgré le fait que les lymphocytes T infiltrent le foie, ils 

ne parviennent pas à combattre l’infection car le virus agit activement via ses protéases et ses 

protéines pour inhiber les réponses cellulaires de l’hôte. La protéine Core interagit avec le 

récepteur du complément gC1q présent à la surface des lymphocytes T intrahépatiques, pour 

induire une surexpression du PD-1 (Programmed Death-1) qui inhibe l’activation des cellules 

T par conséquence, la production de cytokines (Dustin et al., 2014). La diversité génétique des 

différentes quasi-espèces circulant dans l’hôte permet l’échappement aux anticorps 

neutralisants et aux réponses cellulaires spécifiques. En effet, des changements d’acides aminés 

dans la région hypervariable 1 de la glycoprotéine E2 permet l’échappement aux anticorps 

neutralisants, et des mutations dans des régions immunogènes ont pour conséquence la non-

reconnaissance par les cellules T spécifiques du virus (Rodrigue-Gervais & Lamarre, 2010). 
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I.3. Carcinome hépatocellulaire  

I.3.1. Généralités 

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) se développe le plus souvent sur une cirrhose (75 

à 80% des cas), rarement sur une hépatite chronique, exceptionnellement sur un foie sain. Le 

CHC est la tumeur maligne la plus fréquente du foie. Son incidence a connu une nette 

augmentation ces derniers années (Bruix et al., 2001). En Afrique francophone, GLOBOCAN 

en 2012 a enregistré 13 539 décès, au Cameroun, c’est le quatrième cancer et la quatrième cause 

de décès par cancer.  L’âge moyen de survenue se situe autour de 34 ans et les facteurs de risque 

sont tels que la consommation d’alcool, les infections aux VHB, VHC, VHD, l’exposition à 

l’aflatoxine B1 et des maladies rares (Noah et al., 2016a). 

I.3.2. Diagnostic 

Le diagnostic est envisagé après la découverte d’une lésion hépatique à l’échographie, 

ou à l’occasion de symptômes tumorales. Les tests non invasifs ne sont pas recommandés pour 

les tumeurs de moins de 10 mm, car un tiers des cas seulement peuvent être diagnostiqués. La 

biopsie qui est un test invasif, est l’examen de référence du diagnostic du CHC. Il est de moins 

en moins pratiquer et ceci a pour conséquence l’absence d’échantillon histologique qui pénalise 

la recherche car les fragments tumoraux sont essentiels aux progrès des connaissances sur les 

mécanismes de la carcinogenèse et la détermination de biomarqueurs pronostiques et prédictifs 

du CHC (EASL, 2017a).  

❖ Examens 

La caractérisation radiologique des nodules permet de définir plusieurs catégories de nodules 

allant du nodule bénin au CHC (Couri & Pillai, 2019). Le scanner hélicoïdal, l’IRM, 

l’échographie de contraste peuvent être utilisés pour la caractérisation des nodules. L’IRM 

permet de distinguer les nodules de régénération et les nodules cancéreux par rapport au scanner 

hélicoïdal. L’échographie de contraste permet de caractériser la vascularisation d’un nodule. Sa 

sensibilité pour dépister l’hyper vascularisation a la phase artérielle est supérieure à celle du 

scanner (Kanwal & Singal, 2019). La biopsie permet une caractérisation indispensable pour la 

prise en charge. Car le CHC est très hétérogène au niveau anatomo-pathologique et moléculaire. 

La biopsie permet également d’évaluer le pronostique tumoral (Vogel et al., 2021).  
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❖ Eléments nécessaires à la décision thérapeutique 

Pour les tumeurs solides excepté le CHC, la décision thérapeutique est prise en fonction de 

la classification TNM (T pour tumeur correspond à la taille de la tumeur ; N pour « node » 

indique si des ganglions lymphatiques ont été ou non envahis ; M pour métastase, indique la 

présence ou l’absence des métastases). Pour le CHC la classification BCLC (Barcelona Clinic 

Liver Cancer) est la plus recommandée par les organisations internationales (Couri & Pillai, 

2019). 

I.3.3. Traitement 

Les 2 critères principaux sur lesquels s’appuient les discussions thérapeutiques sont l’extension 

tumorale et l’état anatomique et fonctionnel du foie non tumoral. Les indications de résection, 

destruction percutanée et Chimio Embolisation artérielle sont limitées aux malades en bon état 

général (OMS 0-1). Les indications de traitements systémiques aux malades en état général ≪ 

conservé ≫ (OMS ≤ 2) (EASL, 2017a). La figure 12 ci-dessus donne le diagramme d’aide à la 

décision thérapeutique. Les traitements peuvent être curatifs ou palliatifs. Parmi les traitements 

curatifs on distingue la transplantation, la résection, la destruction percutanée auxquels est 

toujours associé un traitement adjuvant (Couri & Pillai, 2019). Parmi les traitements palliatifs 

on distingue la Chimio embolisation artérielle, les traitements médicamenteux (Sorafenib, 

Lenvatinib) ; les traitements de seconde ligne (Regorafenib, Cabozantinib, Ramucirumab) 

(Vogel et al., 2021). 

 

Figure 12 : Diagramme d’aide à la décision thérapeutique (Nault et al., 2018) 
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II.1. Étude de l’association entre le VHB, le VHC et le développement du CHC 

Dans cette partie de la méthodologie nous décrivons le processus utilisé pour identifier les 

individus à haut risque de développer le CHC lorsqu’ils sont infectés par le VHB et/ou VHC 

par le biais d’une revue systématique et d’une méta-analyse. 

II.1.1. Recherche documentaire 

La recherche électronique des études publiées a été effectuée dans les bases de données 

Pubmed, Web of Science, African Index Medicus et African Journal Online jusqu'en mars 2021, 

après avoir monté une stratégie de recherche qui a consisté à la combinaison de mots clés pour 

l'exposition (VHB, VHC), le « outcomes » (CHC) et le contexte (Afrique) à l’aide des opérateurs 

booléens pour optimiser la recherche. Des études supplémentaires pertinentes ont été recherchées 

manuellement à partir de la liste de références des articles inclus et des revues pertinentes. Le 

protocole a été déclaré dans la base de données internationale PROSPERO (CRD42020181381). 

II.1.2. Critères d'inclusion et d'exclusion 

❖ Critères d'inclusion 

Nous avons inclus toutes les études comparatives (essais cliniques, cohorte et cas-témoins) 

examinant la relation entre l'infection au VHB, VHC, les coinfections VHB/VHC et le risque de 

développer le CHC. Seules les études en français ou en anglais menées en Afrique ont été 

considérées. Nous avons considéré tous les types de CHC diagnostiqués par des approches 

cliniques, histologiques, biochimiques et radiologiques. Les témoins étaient des personnes en 

bonne santé, des personnes atteintes de maladies non hépatiques, des personnes atteintes de 

cirrhose du foie et des personnes atteintes de maladies hépatiques autres que la cirrhose du foie 

(autres maladies du foie). Toutes les techniques de détection des marqueurs d'infection par le VHB 

(AgHBs, AgHBe et ADN du VHB) et le VHC (Anticorps-anti-VHC (Ac-antiVHC) et ARN du 

VHC) ont été prises en compte. 

❖ Critères de non inclusion 

Les études non incluses étaient celles sans groupes de contrôle, avec un biais de sélection 

des participants, sans texte intégral et/ou résumés disponibles, menées en dehors de l'Afrique, des 

doublons, des rapports de cas et des revues. 
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II.1.3. Sélection, extraction et évaluation du risque de biais des études incluses 

❖ Sélection des études 

Le processus de sélection des articles est présenté dans la figure 13 (page 25). Un total de 

5469 articles a été identifié à partir de notre recherche documentaire électronique et 21 articles 

manuellement à partir de la bibliographie révisée. Nous avons exclu 1299 doublons grâce au 

logiciel EndNote. Ensuite Nous avons exclu 4076 sur la base du titre et en lisant les résumés grâce 

à l’outil Rayyan. Sur les 110 articles qui ont réuni les critères d’inclusion, nous avons exclu 79 en 

lisant intégralement les textes. Les raisons d’exclusion étaient diverses, notamment une 

population ou un type d'étude incorrecte, des textes intégraux d'articles non disponibles, des 

données d’études recueillies hors de l’Afrique, des études en doublons, des données sur les 

hépatites virales non confirmées en laboratoire et l’impossibilité d'extraire les données pertinentes. 

La figure 13 (page 25) montre l’organigramme de la sélection et l’inclusion des études. 

❖ Extraction des données 

Nous avons utilisé le questionnaire Google forms pour l’extraction des données des articles 

inclus. Les données extraites étaient le nom du premier auteur, l'année de publication, la 

conception de l'étude, l'approche d'échantillonnage, le moment du dépistage de l'infection par le 

virus de l'hépatite (rétrospectif/prospectif), le pays, la région UNSD, le niveau de revenu du pays, 

la période de recrutement des participants à l'étude, le contexte d'étude (rural/urbain et 

communautaire/hôpital). Nous avons également collecté les critères d'inclusion des participants, 

la définition du CHC, les critères d'inclusion des témoins, les facteurs de confusion 

sociodémographiques, d'autres facteurs de confusion non viraux connus pour être associés au 

risque de CHC, les paramètres biochimiques du foie, le type de virus hépatique (VHB ou VHC), 

la méthode de détection du virus de l'hépatite, le marqueur recherché pour la détection du virus 

de l'hépatite, le nombre de participants et de témoins et le nombre de sujets exposés et non exposés.  

❖ Evaluation du risque de biais des études incluses 

Données pour l'évaluation du risque individuel de biais des études utilisant la méthode 

Newcastle-Ottawa voir annexe 1 (page 127). La discussion et le consensus ont été utilisés pour 

résoudre les problèmes en cas de désaccord entre les enquêteurs. 
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Figure 13 : Organigramme de sélection et inclusion des études  
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Articles identifiés grâce à la recherche dans 

les bases de données (n = 5177) 
Articles supplémentaires identifiés par 

d'autres sources (n = 21) 

Articles restant après suppression des doublons (n = 3968) 

Articles sélectionnés (n = 3968) 
Articles exclus (n = 3858) 

Textes intégraux évalués pour 

éligibilité (n = 110) 
Texte intégral exclu (n = 74) 

- Population d'étude incorrecte, 25 

- Conception d'étude incorrecte, 18 

- Aucun résumé et texte intégral disponibles, 18 

- Données hors Afrique, 5 

- Étude en double, 4 

- Pas de données confirmées en laboratoire sur les 

hépatites virales, 3 

- Impossible d'extraire les données pertinentes, 1 
Études incluses dans la synthèse qualitative  

[n = 36 articles (114 données d'effet)] 

Études incluses dans la synthèse quantitative (méta-analyse) 

  [n = 36 articles (114 données d'effet)] 
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II.1.4. Analyses statistiques des données 

L’estimation de l'association entre avoir l'hépatite virale et le risque de développer un 

carcinome hépatocellulaire a été fait par les rapports de cotes (OR) et les intervalles de confiance 

à 95 % correspondants, déterminés par la méthode effet aléatoire des méta-analyses (Spearman 

& Sonderup, 2015a).  L'analyse quantitative a été réalisée à l'aide des packages « meta » et « 

metafor » du logiciel R version 4.0.3 (Balduzzi et al., 2019 ; DerSimonian & Laird, 2015). 

L'hétérogénéité a été évaluée entre les études à l'aide du test Q de Cochrane et de la mesure du I2 

(Schwarzer, 2007). Une P-value ≤ 0.10 ou I2 ≥ 50% indique une hétérogénéité significative. 

II.2. Méthodologie de la description et l’identification des biomarqueurs pertinents 

dans le diagnostic du CHC 

Dans cette partie de la méthodologie nous décrivons le processus utilisé pour recruter les 

participants dans les sites d’études et collecter les données chez les individus à haut risque de 

développer le CHC et ceux atteints de CHC. 

II.2.1. Type d’étude, et calcul de la taille de l’échantillon 

Notre étude était de type transversal, avec un échantillonnage consécutif non 

probabiliste. La taille minimale de notre échantillon était de 301 participants repartis tel que : 

153 participants atteints d’hépatite B, 93 participants atteints d’hépatite C et 55 participants 

atteints de CHC. Le calcul de cette taille minimale de notre échantillon a été fait à l’aide des 

prévalences des VHB et VHC qui sont respectivement de 11,2% et 6.5% (Bigna et al., 2017a ; 

Bigna et al., 2017b) et selon les données de GLOBOCAN qui fournit une prévalence de 3,7 % 

pour le cancer du foie au Cameroun (GLOBOCAN, 2020). Ce calcul a été fait à l’aide la 

formule suivante :  

II.2.2. Lieu et durée de l’étude 

L’étude a été menée dans la ville de Yaoundé de Décembre 2020 à Avril 2022. L’Hôpital 

Général de Yaoundé (HGY) et le Centre Hospitalier et Universitaire de Yaoundé (CHUY) ont 

servi de sites de recrutement des participants, de collecte des données sociodémographiques, 

cliniques, et des échantillons sanguins. The Centre of Study and Control of Communicable 

Diseases (CSCCD) de la Faculté de Médecine et des Sciences Biomédicales (FMSB) a servi au 

 

(Charan & Biswas, 2013) 

 

α= 0,05 → Z1-α= 1,96   d’après la loi normale; 

P : Prévalence de sujets présentant la variable étudiée, 

Z1- : erreur d’échantillonnage constante ; 

i : erreur opérationnelle ou marge d’erreur. 
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stockage et à l’analyse des échantillons sanguins pour la recherche des AgVHB, AgVHC/Ac 

anti-VHC, la quantification des transaminases et l’AFP. Le Department of Medical virology 

and Immunology, University of Stellenbosch, Cape Town, South Africa a servi à la 

quantification des cytokines par Luminex. Voir annexe 2 (page 128). Le laboratoire de 

Microbiologie de la Faculté des Sciences de l’Université de Yaoundé I (UYI) a servi à la 

rédaction du manuscrit.  

II.2.3. Population de l’étude 

La population d’étude était composée des participants atteints d’hépatopathies 

chroniques (groupe témoin) et ceux atteints de carcinome hépatocellulaire (cas) liées aux 

hépatites B et C venus pour un suivi au service de Gastro Entérologie de l’HGY et au service 

de médecine interne (service de consultation et hospitalisation) du CHUY, nous nous sommes 

basés sur l’étude de (Noah et al., 2016), pour repartir nos participants en 3 groupes distincts :  

Groupe 1 était composé de participants atteints d’hépatite chronique (HC). Les 

participants HC étaient ceux caractérisés par la persistance de l’AgHBs depuis au moins 6 mois 

(avec ou sans présence concomitante de l’antigène HBe) pour ceux atteints par le VHB, mais 

pour ceux atteints du VHC, ils étaient caractérisés par une charge virale positive qui persistait 

depuis au moins 6 mois. 

Groupe 2 était composé de participants atteints de cirrhose qui a été diagnostiquée par 

les examens radiographiques, biochimiques et confirmée par un médecin. 

Groupe 3 était composé de participants atteints de CHC qui a été diagnostiqué par les 

examens radiographiques, biochimiques et confirmé par un médecin. 

Les figures 14 (page 38) et 15 (page 39) déroulent l’organigramme de sélection des participants 

mono infectés par le VHB ou le VHC. Ces participants ont été choisis, indépendamment de leur 

sexe, âge, nationalité et à l’aide des critères suivants : 

❖ Critères d’inclusion 

-Être venu pour une prise en charge dans le service d’hépato gastro-entérologie de l’HGY ou de 

médecine interne du CHUY ; 

-Être sous traitement antiviral hépatite B depuis 24 semaines  

-Être sous traitement antiviral hépatite C depuis 12 semaines  
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-Avoir une cirrhose diagnostiquée par les examens radiographiques et biochimiques ; 

-Avoir un CHC diagnostiqué par les examens radiographiques et biochimiques ; 

-Être âgé de 21 ans ou plus. 

❖ Critères de non inclusion 

-Participants n’étant pas sous traitement antiviral contre le VHB ou VHC ; 

-Participants sous immunosuppresseurs ; 

-Participants ayant une autre infection autre que le VHB ou le VHC ; 

-Participants ne pouvant pas donner son consentement. 

II.2.4. Description de la sélection des participants inclus dans l’étude 

Les figures 14 et 15 respectivement des page 30 et 31 décrivent le processus de sélection des 

participants. 

❖ Sélection des participants atteints de VHB 

La figure 14 de la page 30 décrit le processus de sélection des participants mono infectés 

VHB. Nous avons proposé l'étude à 619 patients venus en consultation au CHUY ou à l'HGY, 

respectivement 331 patients au CHUY et 288 patients à l'HGY. Sur ces 619 patients, 41 ont 

refusé de participer à l'étude, ce qui a donné un taux de non-réponse de 6,6 %, et 92 ont été 

exclus car ils en étaient à leur première visite médicale. Sur les 294 patients VHB soumis au 

traitement, 48 ont été exclus car VIH positifs. Parmi les 246 participants VIH négatifs restants, 

80 participants étaient à moins de 24 semaines de traitement, 135 étaient à 24 semaines de 

traitement et 31 étaient à plus de 24 semaines de traitement. Sur les 135 participants éligibles, 

seuls 97 participants étaient positifs pour l'HBsAg avec les TDR HEXAGON HBsAg, 

respectivement 65 participants atteints d'hépatite chronique, 19 atteints de cirrhose et 13 atteints 

de CHC. Parmi ceux-ci, seuls 69 échantillons étaient positifs pour l'HBsAg par Monolisa™ 

HBs Ag ULTRA, respectivement 37 hépatite chronique, 19 Cirrhose et 13 CHC. Parmi lesquels 

nous avons respectivement tiré au sort 10 échantillons par groupe pour quantifier les AFP, les 

transaminases (ASAT, ALAT) et les cytokines.
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❖ Sélection des participants atteints de VHC 

La figure 15 de la page 31 décrit le processus de sélection des participants mono infectés 

VHC. En effet, sur les 486 participants qui ont accepté participer à l’étude, seuls 192 

participants étaient sous traitement contre le VHC, parmi lesquels 32 étaient positifs au VIH et 

ont été exclus. Sur les 160 participants restants, 28 étaient à moins de douze semaines de 

traitement ceux-ci ont été exclus, 92 étaient à 12 semaines de traitement, ceux-ci ont été inclus 

et 40 étaient à plus de 12 semaines de traitement, ceux-ci ont été exclus. Parmi les patients qui 

étaient à 12 semaines de traitement, 69 (75 %) étaient positifs pour l'Anticorps anti-VHC avec 

les TDR VOXTUR BIO LTD, parmi ces participants, seuls 44 (47,8 %) étaient positifs pour 

l'Ag VHC (19 Hépatite Chronique, 14 Cirrhose du foie et 11 CHC) avec Monolisa™ HCV Ag-

Ab ULTRA. Parmi lesquels nous avons respectivement tiré au sort 10 échantillons par groupe 

pour quantifier les AFP, les transaminases (ASAT, ALAT) et les cytokines. 
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Figure 14 : Organigramme de sélection des participants mono infectés par le VHB 

288 patients à l’HGY 331 patients au CHUY 

619 patients dont l’étude a été proposé 

294 étaient sous traitement contre le 

VHB 

41 participants ont refusé de 

participer à l’étude 

48 participants VIH positifs avec le 

TDR Alere DetermineTM ont été exclus 

246 participants VIH négatif  

80 participants avaient moins de 24 

semaines de traitement ont été exclus 

97 étaient Ag HBs positifs avec TDR Hexagon tels que : 

(65 hépatites chroniques, 19 cirrhoses et 13 CHC) 

69 étaient Ag HBs positifs avec Monolisa™ HBV Ag ULTRA 

(37 hépatites chroniques, 19 cirrhoses et 13 CHC) 

Sélection aléatoire de 10 échantillons hépatites chroniques ; 10 Cirrhose ; 10 CHC 

pour quantification : AFP, ALAT, ASAT et Cytokines 

92 patients ont été exclus car 

étaient à leur 1ère consultation 

135 participants étaient à 24 

semaines de traitement 

31 participants étaient à plus de 

24 semaines de traitement 

38 résultats de TDR 

invalides pour le VHB 

28 n'ont pas été testés pour le VHB car 

les échantillons de plasma insuffisants 

486 ont accepté participer à l’étude 

192 était sous traitement contre le 

VHC 
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Figure 15 : Organigramme de sélection des participants mono infectés par le VHC

28 participants étaient à moins 12 

semaines de traitement ont été exclus 

69 participants étaient anti-VHC positifs avec le TDR VOXTUR BIO LTD 

(37 hépatites chroniques, 19 cirrhoses et 13 CHC) 

44 participants étaient Ag VHC positifs avec Monolisa™ HCV Ag-Ab ULTRA 

(19 hépatites chroniques, 14 cirrhoses et 11 CHC) 

Sélection aléatoire de 10 échantillons hépatites chroniques ; 10 Cirrhose ; 10 CHC 

  Pour quantification des AFP, ALAT, ASAT et cytokines 

92 participants étaient à 12 

semaines de traitement 

40 participants étaient à plus de 12 

semaines de traitement ont été exclus 

23 résultats invalides avec TDR 

VOXTUR BIO LTD pour le VHC 

25 participants étaient AgHCV négatif 

avec Monolisa™ HCV Ag-Ab ULTRA 

192 patients étaient sous traitement contre le VHC à 

l’HGY et au CHUY 

32 participants VIH positifs avec le TDR 

Alere DetermineTM ont été exclus 

160 participants VIH négatifs 

486 ont accepté participer à l’étude 

294 étaient sous traitement 

contre le VHB 
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II.2.4. Collecte et le devenir des échantillons sanguins  

Globalement, cinq millilitres d’échantillons de sang ont été prélevés au creux du coude 

de chaque participant consentant, dans un tube EDTA. En mi-journée, les échantillons ont été 

transférés au CECMT, répartis en trois aliquots de même volume chacun. Le premier aliquot 

nous a servi à la recherche des AgHBs, AgVHC/Ac Anti VHC, le deuxième aliquot a servi la 

quantification des ASAT, ALAT et l’AFP. Le troisième aliquot a servi à la quantification des 

cytokines (IL-2 ; IL-4 ; IL-6 ; IL-10 ; IL-12 ; IL-15 ; IL-17A ; IFNα2 ; IFNγ ; VEGF ; G-CSF 

; RANTES).  

II.3. Procédure de collecte des données 

La collecte des données a été faite prospectivement. Chacun des participants s’est 

entretenu dans le box de consultation avec l’investigateur principal. La notice d’information 

leur a été présentée, pour ceux incapables de lire, l’investigateur principal a lu le contenu de la 

notice puis a expliqué l’objectif de la recherche au participant. À la fin de l’échange entre le 

potentiel participant et l’investigateur principal, le patient consentant a donné son accord signé 

pour participer à l’étude. Voir annexes 5, 6 et 7 de la page 134 à la page 139.  

II.3.1. Collecte des données sociodémographiques et cliniques  

Pour la recherche des facteurs de risques non infectieux, nous avons procédé à la collecte 

des données sociodémographiques et cliniques à l’aide d’une fiche préétablie et standardisée, 

voir annexe 7 (page 139). Les données sociodémographiques et cliniques ont été recueillies par 

interviews des participants.
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II.3.2. Recherche des biomarqueurs virologiques, biochimiques et immunologiques 

a) Recherche des biomarqueurs virologiques 

 Sérologie VHB, VHC, VIH-1/2 par immunochromatographie 

La sérologie VHB, VHC, VIH-1/2 a été réalisée à l’aide des TDR Alere DetermineTM ; 

HEXAGON HBsAg et VOXTUR BIO LTD pour le VHC respectivement fabriqués au Japon, 

en Allemagne et en Inde.  

Le principe : 

Le principe a consisté à la détection qualitative des anticorps/antigènes par 

immunochromatographie. L’anticorps monoclonal ou l’antigène de synthèse couplé à un réactif 

de détection, est immobilisé à la surface d'une membrane de nitrocellulose afin de fixer 

l'antigène ou l’anticorps recherché présent dans un échantillon, entraînant l'apparition d'une 

bande colorée en cas de positivité. 

 

Figure 16 : Principe immunochromatographie (Abduljalil, 2020) 
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Le mode opératoire :  

Selon les instructions des concepteurs des tests, nous avons déposé un volume de 50 µl 

d’échantillon sur la zone de dépôt de l’échantillon, puis nous avons attendu qu’il y ait formation 

du complexe immun entre les anticorps conjugués aux nanoparticules et anticorps/antigènes 

recherchés. Nous avons attendu pendant 15 minutes que l’ensemble migre sur la phase solide 

jusqu’aux anticorps recombinants immobilisés au niveau de la fenêtre-patient. Puis nous avons 

lu le résultat.  

Interprétation du résultat :  le test négatif a consisté à l’apparition d’une bande au niveau 

de la zone contrôle et le test positif a consisté à l’apparition de deux bandes, l’une au niveau de 

la zone contrôle et l’autre au niveau de la fenêtre-patient.  

 Recherche de l’Antigène HBs avec Monolisa™ HBs Ag ULTRA (ELISA) 

 Monolisa™ HBs Ag ULTRA est une technique immuno-enzymatique de type sandwich 

de 4ème génération pour la détection de l'antigène de surface du virus de l'Hépatite B (Ag HBs) 

dans le sérum ou le plasma humain (Bio-Rad, 2009).  

Le Principe :  

La phase solide de Monolisa™ HBs Ag ULTRA est sensibilisée avec des anticorps 

monoclonaux. Après distribution des échantillons et des sérums de contrôle dans les cupules de 

la microplaque, les Anticorps monoclonaux anti-HBs de souris et anticorps polyclonaux anti-

HBs de chèvre couples à la peroxydase (conjugué) sont distribués dans les cupules de la 

microplaque. Après incubation pendant une heure et demi à 37°C, le conjugué non lié est 

éliminé par lavage. Puis la solution de révélation (substrat) est distribuée dans les cupules de la 

microplaque. Enfin est distribué la solution d’arrêt. Lecture des densités optiques est faite à 

450/620 nm (Bio-Rad, 2009). Voir figure 17 (page 35). 
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Figure 17 : Représentation schématique du principe de l’ELISA Sandwich direct pour 

détection Ag HBs (Heiat et al., 2014) 

Le mode opératoire :  

 Nous avons suivi strictement du protocole du fabricant du Kit Monolisa. Nous avons 

établi un plan de distribution et d'identification des échantillons. Ensuite nous avons préparé la 

solution de lavage et la solution de conjugué respectivement en diluant au 1/20e la solution de 

lavage dans de l’eau distillée (soit 6400 ml) pour toute la microplaque et en transvasant le 

contenu du flacon de diluant pour le conjugué dans le flacon de conjugué lyophilisé puis nous 

avons laissé reposer le contenu rebouché pendant 10 minutes en y homogénéisant de temps en 

temps pour faciliter la dissolution. Nous avons Distribué 100 µl de chaque échantillon et les 

sérums de contrôle dans les cupules de la microplaque. Voir figure 18 (page 36).  
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Figure 18 : Représentation schématique de la répartition des échantillons pour la 

recherche de l’AgHBs 

Puis nous avons homogénéisé et nous avons distribué rapidement 50 µl de la solution 

de conjugué dans toutes les cupules et nous avons homogénéisé le mélange réactionnel suivi 

d’une incubation d’une heure et demi à 37°C. Après incubation nous avons éliminé le conjugué 

non lié par lavage. Ensuite nous avons distribué rapidement dans toutes les cupules 100 µl de 

la solution de révélation préalablement préparée. Puis nous avons incubé pendant 30 minutes à 

l’obscurité et à température ambiante. Ensuite nous avons ajouté 100 µl de la solution d'arrêt 

en adoptant la même séquence et le même rythme de distribution que pour la solution de 

révélation. Puis nous avons essuyé soigneusement le dessous des plaques. Nous avons attendu 

au moins 4 minutes après la distribution de la solution d'arrêt avant la lecture et dans les 30 

minutes qui suivent l'arrêt de la réaction, nous avons lu notre plaque à une densité optique 

comprise entre 450/620 nm à l'aide d'un automate. La coloration du substrat, rosée (pour les 

échantillons négatifs) disparaissait pour donner des cupules incolores.  La coloration du substrat 

bleu (pour les échantillons positifs) disparaissait des cupules et devenait jaunes pour les 

échantillons positifs après addition de la solution d'arrêt. Voir Annexe 4 (page 130-133) pour 

matériel de manipulations. (Bio-Rad, 2009).  
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Interprétation des résultats : Les échantillons ayant un ratio <1 ont été considérés 

négatifs et les échantillons ayant un ratio ≥ 1 ont été considérés comme positifs (Bio-Rad, 

2009).  

 

 Recherche de l’Antigène VHC avec Monolisa™ HCV Ag-Ab ULTRA 

Monolisa™ HCV Ag-Ab ULTRA est un test immuno-enzymatique de 4ème génération 

permettant la mise en évidence de l’infection à VHC basé sur la détection de l’antigène de la 

capside associé à une infection par le virus de l'hépatite C dans le plasma humain (Bio-Rad, 

2014). 

Principe :  

Après sensibilisation de la microplaque avec un anticorps monoclonal dirigé contre la 

capside de l’hépatite C, les échantillons à étudier et les sérums de contrôle sont distribués dans 

les puits de la microplaque. Si des antigènes de la capside de l’hépatite C sont présents dans le 

plasma humain analysé, ces antigènes sont liés par les anticorps monoclonaux de la phase solide 

et les anticorps monoclonaux biotinylés. Après une incubation de 90 minutes à 37°C et une 

étape de lavage, le conjugué peroxydase/streptavidine se fixe sur la biotine de l’anticorps 

monoclonal murin biotinylé dirigé contre la capside de l’hépatite C dans le cas d’une présence 

de l’antigène de la capside du virus de l’hépatite C dans l’échantillon. Après 30 minutes 

d’incubation à 37°C et élimination des conjugués enzymatiques non liés par lavage, la présence 

des complexes antigène-anticorps-peroxydase sont révélés par addition du substrat. Après 30 

minutes d’incubation à température du laboratoire et arrêt de la réaction, la lecture s'effectue au 

spectrophotomètre à 450/620 nm. L'absorbance mesurée pour un échantillon permet de 

conclure quant à la présence ou l'absence de l’antigène de capside de l’hépatite C dans 

l’échantillon testé. L'intensité de la coloration est proportionnelle à la quantité d’antigène de la 

capside de l’hépatite C liés sur la phase solide (Bio-Rad, 2014). Voir figure 19 (page 38). 
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Figure 19 : Représentation schématique de l’ELISA sandwich direct pour la recherche 

de l’Ag VHC (Heiat et al., 2014) 

Mode opératoire :  

Nous avons suivi strictement le protocole proposé par le fabricant du Kit Monolisa. 

Nous avons établi soigneusement le plan de distribution et d'identification des échantillons. 

Nous avons préparé la solution de lavage diluée et la solution de travail (l’antigène positif de 

contrôle). Nous avons déposé directement, sans prélavage de la plaque, successivement, 100 µl 

d’anticorps monoclonal murin dirigé contre la capside du VHC marqué à la biotine de 

Coloration violet (conjugué 1) dans chaque cupule. Puis nous avons : 

Ajouté en A1, 50 µl de contrôle négatif (Tampon Tris HCl)  

Ajouté en B1, C1, D1, 50 µl de contrôle positif (Sérum humain contenant des anticorps anti-

VHC et négatif pour l'antigène HBs et pour les anticorps anti-HIV1 et anti-HIV2), 

Ajouté en E1, 50 µl de la solution de travail que nous avons soigneusement préparé en 

remplissant le flacon du contrôle antigène positif avec la totalité de la solution du flacon diluant 

du contrôle antigène. Puis nous avons rebouché et attendu 10 minutes à température ambiante 

du laboratoire en agitant de temps en temps le flacon par inversion du flacon. 

Ajout de 50 µl du premier échantillon en F1, deuxième échantillon en G1, etc... Voir figure 

page 39. 
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Figure 20 : Représentation schématique de la répartition des échantillons pour la 

recherche de l’AgVHC 

Puis nous avons homogénéisé le mélange par 3 aspirations minimum et couvert d'un 

film autocollant en appuyant bien sur toute la surface pour assurer l'étanchéité. Ensuite nous 

avons incubé la microplaque au bain-marie thermostaté pendant : 90 ± 5 minutes à 37°C ± 1°C. 

ensuite nous avons retiré le film adhésif et nous avons aspiré le contenu de toutes les cupules 

dans un conteneur pour déchets contaminés (contenant de l'hypochlorite de sodium) et nous 

avons ajouté dans chacune d'elles un minimum de 0,370 ml de solution de lavage et nous avons 

aspiré de nouveau. Nous avons répété le lavage 4 fois et nous avons séché la plaque par 

retournement sur une feuille de papier absorbant. Nous avons préparé la solution de révélation 

en diluant le chromogène contenant du tétraméthyl benzidine dans le tampon substrat de la 

peroxydase au 1/11e (c’est à dire que nous avons utilisé 8 ml du chromogène dans 88 ml du 

tampon substrat de la peroxydase pour le traitement de toute la plaque). Ensuite nous avons 

homogénéisé et nous avons distribué rapidement 80 µl de la solution préalablement préparée 

dans toutes les cupules de la plaque. Puis nous avons incubé à nouveau à l'obscurité pendant 30 

± 5 minutes à température ambiante. Lors de cette incubation, nous n’avons pas utilisé de film 

adhésif. Puis nous avons ajouté 100 µl de la solution d'arrêt (Solution d'acide sulfurique) en 

adoptant la même séquence et le même rythme de distribution que pour la solution de révélation. 

Nous avons essuyé soigneusement le dessous des plaques et nous avons au moins attendu 4 
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minutes après la distribution de la solution d'arrêt et les 30 minutes qui ont suivi l'arrêt de la 

réaction, nous avons lu les densités optiques à 450/620 nm à l'aide d'un lecteur de plaques (Bio-

Rad, 2014). 

Interprétation des résultats : Les échantillons dont la densité optique était inférieure 

à la valeur seuil (ratio < 1) ont été considérés comme négatifs. Les échantillons dont la densité 

optique était supérieure ou égale au seuil (ratio ≥1) ont été considérés comme positifs (Bio-

Rad, 2014). Voir Annexe 4 pour matériel de manipulations (page 130-133). 

 

 Collecte charge virale (ADN VHB et ARN VHC)  

Nous avons collecté la charge virale de la 12ème et 24ème semaine respectivement pour les 

participants atteints de VHC et VHB venus pour un contrôle. 
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b) Recherche et quantification des biomarqueurs biochimiques  

La quantification des AFP et transaminases, s’est effectuée sur les échantillons tirés au 

hasard à l’aide du programme Excel 2016. Ceci a été fait pour équilibrer le nombre de 

participants dans les trois groupes étudiés. Car nous avons utilisé les moyennes ± l’écart-type 

pour quantifier l’effet estimé. La moyenne étant influencée par la taille de l’effectif dans un 

groupe, pour ressortir la réelle différence après la comparaison des groupes, nous avons 

uniformisé la taille des différents groupes d’une part et d’autre part pour donner la même chance 

à chaque échantillon de participer à l’étude, afin que le choix soit objectif, nous avons effectué 

un tirage aléatoire de 20 participants dans chacun des groupes étudiés.  

En effet, nous avons choisi aléatoirement 10 codes correspondant à 10 participants 

différents pour chacun des 3 groupes étudiés positifs au TDR et à ELISA en fonction du VHB 

et VHC. Les codes correspondants ont été utilisés pour les aliquots dans le reste des analyses. 

 Quantification de l’AFP 

Elle a été réalisée à l’aide de la bandelette quantitative Finecare ™ Rapid AFP et l’appareil 

Finecare ™ FIA Meter (Wonfo BioTech, 2017b). 

Le principe du test quantitatif rapide Finecare ™ AFP est basé sur la technique 

d’immunochromatographique de fluorescence. Lorsque l'échantillon est placé dans la 

cartouche, l’anticorps anti-AFP marqué par une molécule fluorescente capture l'antigène AFP 

présent dans l’échantillon de sang. Le complexe formé migre par capillarité sur la matrice de 

nitrocellulose de la bandelette, puis au niveau de la zone test, un deuxième anticorps fixé capture 

le complexe anticorps-antigène qui s’est formé précédemment au niveau de la zone de dépôt. 

De cette façon, plus il y a d'antigène AFP dans l'échantillon sanguin, plus il y a de complexes 

qui s'accumulent. L’intensité du signal de fluorescence du détecteur des anticorps reflètent la 

quantité de composés AFP, et l’appareil Finecare ™ FIA Meter reflète la concentration d'AFP 

de l’échantillon de sang (Wonfo BioTech, 2017a). Voir figure 21 (page 42). 
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Figure 21 : Étapes du principe de la quantification de l’AFP (Wonfo BioTech, 2017b) 

Le mode opératoire a consisté au prélèvement 75µl de plasma à l’aide d’une 

micropipette que nous avons introduit dans un tube contenant la solution tampon (fourni par le 

fabricant), puis nous avons homogénéisé le contenu en secouant le tube fermé, nous avons 

ensuite transféré les 75µl du mélange plasma + tampon au niveau de la zone de dépôt de la 

bandelette de test à l’aide de notre micropipette enfin nous avons introduit la bandelette du test 

dans le canal de test de l’analyseur immunochromatographique Finecare FIA Meter et nous 

avons lu le résultat du test après 4 minutes. Voir Annexe 4 pour matériel (page 130-133). 

Interprétation : Les taux d’AFP compris entre 0-20 ng/ml sont considérés normaux et 

les quantités d’AFP > 20 ng/ml sont considérés comme anormaux (Wonfo BioTech, 2017a).
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❖ Quantification des transaminases (ALAT et ASAT)  

Principe : Les dosages sont basés sur une mesure cinétique des transaminases sériques dans 

un système réactionnel dont la finalité est l’oxydation du coenzyme NADH, H+. 

 L’Asparate aminotransférase (ASAT/GOT) catalyse le transfert du groupement amine de 

l’Asparate à l’oxoglutarate avec formation du glutamate et de l’oxaloacétate. Ce dernier est 

réduit en Malate par la Malate déshydrogénase (MDH) en présence du nicotinamide adénine di 

nucléotide (NADH) réduite. La réaction mesurée cinétiquement à 340 nm par la diminution de 

l’absorbance résultant de l’oxydation de la NADH en NAD+ est proportionnelle à l’activité 

enzymatique d’ASAT présente dans l’échantillon. (SPRINREACT, 2015b). 

                    ASAT  

L- Asparate + 2-Oxoglutarate  L-Glutamate + Oxaloacetate 

                   MDH  

Oxaloacetate + NADH + H+  Malate + NAD+ 

 

L’Alamine aminotransférase (ALAT/GPT) catalyse le transfert du groupement amine 

de l’Alamine à l’oxoglutarate avec formation du glutamate et du pyruvate. Ce dernier est réduit 

en lactate par le lactate déshydrogénase (LDH) en présence du nicotinamide adénine di 

nucléotide (NADH) réduite. La réaction mesurée cinétiquement à 340 nm par la diminution de 

l’absorbance résultant de l’oxydation de la NADH en NAD+ est proportionnelle à l’activité 

enzymatique d’ALAT présente dans l’échantillon. (SPRINREACT, 2015a). 

 ALAT/GPT  

L-Alamine + 2-Oxoglutarate    L-Glutamate + Pyruvate 

 LDH  

Pyruvate + NADH + H+  Lactate + NAD+ 
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Le mode opératoire a consisté à pipeter dans un tube à essai 1 ml du réactif de travail 

(mélanger 4 ml substrat ASAT/ALAT et 1 ml du Coenzyme ASAT/ALAT.) ensuite ajouter 50 

µl du plasma puis mélanger doucement par retournement l’ensemble, ensuite à incuber à 

température ambiante pendant 1 minute. Enfin insérer le conduit aspirant de l’appareil dans 

notre tube contenant notre préparation et lire la concentration de la préparation. Voir Annexe 4 

pour matériel (page 130-133). 

Interprétation des résultats : Les taux d’ALT normaux sont compris entre 17-59 

unités par litre. Les taux d'AST normaux sont compris entre 10-50 unités par litre. 

c) Recherche et quantification des biomarqueurs immunologiques 

 Quantification des Cytokines par Luminex (Bio Plex 200 system) 

La quantification des cytokines (IL-2 ; IL-4 ; IL-6 ; IL-10 ; IL-12 ; IL-15 ; IL-17A ; IFNα2 

; IFNγ ; VEGF ; G-CSF ; RANTES) a été effectuée avec les échantillons tirés au hasard à l’aide 

du programme Excel précédemment décrit. 

Principe :  

La technologie Luminex est fondée sur le principe de la cytométrie en flux qui allie 

l’utilisation de microsphères fluorescents et une double lecture après excitation par deux lasers. 

La technologie Luminex repose sur des particules de polystyrène microscopiques appelées 

microsphères ou microbilles, qui servent de phase solide pour la détection des réactions 

biochimiques, qui sont analysées individuellement à partir d'échantillons en format 

microplaques de 96 puits. Chaque type de microbille peut être chargé avec différents réactifs 

de détection. Cette combinaison de différentes microbilles permet, lors d’un test, de réaliser 

100 détections différentes simultanément par puit avec un très petit volume d’échantillon. 

Procédure de test multiplex. Les billes magnétiques (colorées en interne avec deux colorants 

fluorescents) couplées à des anticorps monoclonaux anti-cytokines sont incubées avec des 

échantillons et des standards : après lavages, les échantillons/standards sont incubés avec des 

anticorps monoclonaux anti-cytokines biotinylés ; et enfin, après d'autres lavages, avec une 

solution de streptavidine. L'instrument Luminex identifie les différentes cytokines présentes 

dans chaque puits et convertit l'intensité moyenne de fluorescence de chaque cytokine mesurée 

en pg/ml, grâce au logiciel et aux courbes standard (Vancurova & Zhu, 2020).  Voir figure 22 

(page 45). 
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Figure 22 : principe de quantification des cytokines avec Luminex (Lombardelli et al., 2021) 

Mode opératoire 

-Distribution des billes xMAP 

Nous avons passé au Vortex les billes d'anticorps pendant 30 secondes, et nous avons 

soniqué pendant 30 secondes. Puis nous avons ajouté 25 µl de billes conjuguées aux anticorps 

dans chaque puits de la plaque 96 puits en utilisant une pipette 

-Lavage de la plaque 

Ensuite nous avons placé notre plaque sur le séparateur à plaque magnétique et nous 

avons laissé les billes se déposer pendant 60 secondes. Nous avons tenu solidement la plaque 

et le séparateur magnétique et nous avons retourné en l’envers l’ensemble pour décanter le 

liquide puis nous avons tamponné l'excès de liquide dans une pile de serviettes en papier. Puis 
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nous avons retourné à l’endroit la plaque avec séparateur magnétique (plaque puits vers le haut) 

puis nous avons retiré la plaque du séparateur magnétique. Puis nous avons ajouté 200 µl de 

tampon de lavage à chaque puits. Ensuite nous avons placé la plaque de 96 puits sur le 

séparateur à plaque magnétique et nous avons laissé les billes se déposer à nouveau pendant 60 

secondes. Comme précédemment, nous avons tenu solidement la plaque et le séparateur 

magnétique, et nous les avons retournés afin de décanter le liquide et nous avons tamponné 

l'excès de liquide dans une pile de serviettes en papier. Puis nous avons retourné à l’endroit le 

séparateur magnétique et la plaque. 

-Incubation sur plaque 

Nous avons ajouté 100 µl (50 µl de l’échantillon de plasma et 50 µl de diluant) dans 

chaque puits. Ensuite nous avons scellé la plaque avec un couvercle noir et nous avons incubé 

à température ambiante sur agitateur à assiettes pendant 2 h et protégé de la lumière. Nous avons 

Préparé l’anticorps de détection biotinylé (dilué selon les instructions du fabricant du kit). Puis 

nous avons placez l'assiette sur séparateur magnétique pendant 60 secondes, nous avons laissé 

décanter le liquide et nous avons effectué deux étapes de lavage tel que décrit plus haut. Ensuite 

nous avons épongé complètement l'excès de liquide à la fin de la procédure du lavage et nous 

avons ajouté 100 µl de l’anticorps de détection biotinylé dans chaque puits. Puis nous avons 

scellé la plaque avec le couvercle et nous avons incubé pendant 1 h à température ambiante sur 

un agitateur à plaque orbitale protégé de la lumière. Nous avons préparé la streptavidine-

phycoérythrine selon les instructions du concepteur du réactif. Puis nous avons Placé la plaque 

sur le séparateur magnétique pendant 60 secondes ensuite nous avons laissé décanter le liquide 

et nous avons effectué deux étapes de lavage. Nous avons épongé complètement l'excès de 

liquide à la fin de la procédure de lavage. Puis nous avons ajouté 100 µl de streptavidine-

phycoérythrine dans chaque puits. Enfin nous avons Scellé la plaque avec le couvercle puis 

incubé pendant 30 min à température ambiante sur agitateur à plaque orbitale à l'abri de la 

lumière. Nous avons placé la plaque sur le séparateur magnétique pendant 60 secondes et laissé 

décanter le liquide, puis nous avons lavé la plaque trois fois comme décrit plus haut. Nous avons 

tamponné l'excès de liquide après chaque étape de lavage. Puis nous avons ajouté 150 µl de 

tampon de lavage dans chaque puits et nous avons laissé la plaque agiter pendant 5 autres 

minutes.
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-Lecture sur Luminex 

Pendant l'incubation de la plaque avec l'anticorps de détection nous avons préparé 

l’automate Système BIO-PLEX SOFTWARE, Version 6.1 et nous avons lu le résultat après 15 

minutes. Voir annexe 4 pour matériel (page 130-133).  

II.4. Considérations éthiques 

Dans le souci du respect de l’éthique de la recherche médicale, nous avons entrepris une 

démarche administrative dans l’objectif d’obtenir : 

-Une autorisation de collecte des données délivrée par le CHUY et le HGY (annexes 8 et 9 

pages 140 et 141) ; 

-Une autorisation d’analyse des données délivrée par le CECMT (annexe 10 page 142) ; 

-Clairance d’éthique délivrée par le JIRB (annexe 11 page 143) ; 

-Le patient réunissant les critères d’inclusion lisait d’abord la notice d’information (annexe 5, 

pages 134-136) puis donnait son consentement signé (annexe 6, pages 137-138) enfin un code 

lui était attribué.  

❖ Risques potentiels 

Pendant le prélèvement, le patient encoure les risques suivants : hématome, douleur, 

malaise, piqûre du nerf médian. Tout au long de cette étude, les chercheurs et personnel médical 

étaient exposés à la contamination par le VHB, VHC et/ou VIH. 

❖ Bénéfices 

Pour le patient : en acceptant participer à cette étude, aucun bénéfice matériel ou financier 

n’était accordé aux patients mais leur participation a contribué largement à l’édification et 

l’évolution de la recherche dans notre pays en particulier. 

Pour le chercheur : ce travail de recherche est purement d’ordre académique et n’a reçu aucun 

financement d’un organisme national ou international. Le chercheur a mené cette étude dans le 

cadre de ses travaux de Doctorat/PhD. Le bénéfice qu’il a tiré de cette étude est sa formation 

en tant que chercheur, la soutenance de sa thèse de Doctorat/PhD et la publication des résultats 

de cette étude.
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❖ Mesures prises pour la confidentialité des données et la vie privée des participants 

La participation à l’étude était libre et volontaire. Chaque tube de sang était étiqueté par 

le code qui figurait sur la fiche de collecte des données (annexe 7, page 139). Toutes les 

informations et données recueillies sur le terrain ont été tenues confidentielles et les résultats 

ont été anonymés lors des communications. Toutes les mesures ont été prises pour ne porter 

aucun préjudice aux participants ou une répression en cas de refus de participation. 

II.5. Analyses statistiques des données 

 Pour chaque participant recruté, les variables qualitatifs (genre, scarification, tatouage, 

alcoolisme, tabagisme, antécédent chirurgical, transfusion sanguine, Hépatite chronique, 

cirrhose, CHC, Ag HBs, Ag/Ac Anti-VHC) et les variables quantitatives (âge, IL-2 ; IL-4 ; IL-

6 ; IL-10 ; IL-12 ; IL-15 ; IL-17A ; IFNα2 ; IFNγ ; VEGF ; G-CSF ; RANTES ; ADN VHB ; 

ARN VHC) ont été collectées. Les données recueillies ont été enregistrées et traitées à l’aide 

du classeur Excel (Version 2016) et les analyses ont été faites à l’aide du logiciel biostatistique 

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Version 25.0. Les données catégorielles ont été 

résumées sous forme de fréquences et de pourcentages. Alors que les données continues ont été 

initialement testées pour la normalité à l'aide du test de Kolmogorov-Smirnov. Les données 

continues ont été présentées sous forme de moyennes ± d'écarts-types. Pour comparer les 

variables catégorielles, nous avons utilisé les tests exacts du chi carré et de Fischer. Pour 

comparer les variables quantitatives entre les trois groupes, nous avons utilisé le test de 

comparaison de moyenne (ANOVA), pour la comparaison des biomarqueurs analysés entre les 

groupes deux à deux, nous avons utilisé le test t de Student. Ensuite, nous avons effectué le test 

de corrélation de Pearson, le coefficient de corrélation (r) et les P-values (p) respectives ont été 

calculées. Nous avons retenu uniquement les variables ayant montré une corrélation 

statistiquement significative. Pour ces biomarqueurs, nous avons déterminer leurs performances 

diagnostiques que nous avons comparées à celle de l’AFP, grâce aux courbes ROC (Receiver 

Operator Characteristic). Ce qui nous a permis de déterminer les biomarqueurs ayant la 

sensibilité et la spécificité les plus élevées dans le diagnostic du CHC. Toutes les valeurs p 

inférieur à 0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives. 



 

 

CHAPITRE III : RÉSULTATS ET DISCUSSION 
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III.1. Résultats  

 

III.1.1. Résultats de la méta-analyse 

Nous avions eu au final un total de 36 études qui ont produit 114 données d'effet estimé 

(voir figure 13 page 24) pour l’établissement de l’association entre avoir le VHB et/ou VHC et 

le développement du CHC chez 11403 atteints de CHC et 13026 témoins.  

III.1.1.1. Niveau d’association entre l’infection au VHB et le développement du CHC 

Globalement les témoins infectés par le VHB ont montré des risques élevés de développer 

du CHC. En effet, à partir du tableau I (page 51), nous avons observé les résultats significatifs 

lorsque nous considérons les témoins ayant une maladie non hépatique infectés par l’Ag HBe 

avait un risque 19,9 fois élevé de développer le CHC dans un intervalle de confiance à 95 % 

compris entre [3,7–105,2], tandis ce risque était 9,9 fois élevé de développer le CHC dans un 

intervalle de confiance à 95 % compris entre [6,2–15,6] lorsque ces derniers étaient infectés par 

l’Ag HBs. Ce risque était 8,9 fois élevé de développer le CHC dans un intervalle de confiance à 

95 % compris entre [5,9–13,4] lorsque les témoins ayant une maladie non hépatique étaient 

infectés par l’ADN. Lorsque nous avons considéré les témoins apparemment sains infectés par 

l'AgHBs, le risque était 8,9 fois élevé de développer le CHC dans un intervalle de confiance à 95 

% compris entre [6,0–13,0]. Voir le tableau I de la page 51 qui récapitule l’association entre le 

VHB et le développement du CHC. 

Par contre nous n’avons observé aucune différence significative pour témoins 

apparemment sains infectés par l'AgHBe même comme ces témoins montraient un risque de 3,4 

élevé de développer le CHC dans un intervalle de confiance à 95 % compris entre [0,6–19,6].  

 Nous avons observé une hétérogénéité significative (I2 > 50 %) pour toutes les analyses 

selon les différents types de marqueurs du VHB et les témoins. Voir le tableau I de la page 50 qui 

récapitule l’association entre le VHB et le développement du CHC.
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III.1.1.2. Niveau d’association entre l’infection au VHC et le développement du CHC 

Globalement les témoins infectés par le VHC ont montré des risques significatifs pour 

développer le CHC. Lorsque nous considérons les témoins ayant la maladie non hépatique positifs 

aux anticorps anti-VHC, le risque pour eux de développer le CHC était de 9,4 fois élevé dans un 

intervalle de confiance à 95 % compris entre [6,3–14,0]. Lorsque nous considérons les témoins 

ayant la maladie non hépatique positifs à l’ARN du VHC, le risque était de 16,5 fois élevé de 

développer le CHC dans un intervalle de confiance à 95 % compris entre [7,8–34,6]. Lorsque nous 

considérons les témoins apparemment sains, positifs aux anticorps anti-VHC, le risque de 

développer le CHC était de 7,7 fois élevé dans un intervalle de confiance à 95 % compris entre 

[5,6–10,6]. Voir le tableau I de la page 51 qui récapitule l’association entre l’infection au VHB et 

le développement du CHC.  

Nous n’avons observé aucune différence significative lorsque nous avons considéré les 

anticorps anti-VHC chez les témoins atteints de cirrhose du foie malgré un faible risque de 

1,9 élevé de développer le CHC chez ces derniers dans un intervalle de confiance à 95 % compris 

entre [0,9–3,8].  

Nous avons observé une hétérogénéité significative (I2 > 50 %) pour toutes les analyses 

selon les différents types de marqueurs du VHC et les témoins. Voir le tableau I de la page 51 qui 

récapitule l’association entre l’infection au VHC et le développement du CHC. 

III.1.1.3. Niveau d’association entre la coinfection du VHB/VHC et le développement du 

CHC 

Globalement la coinfection au VHB/VHC a montré des associations significatives pour les 

témoins positifs aux marqueurs VHB/VHC et le développement du CHC. En effet, chez les 

individus atteints d'une maladie non hépatique positifs à l'ADN du VHB et à l’ARN du VHC le 

risque était de 22,5 fois élevé de développer le CHC dans un intervalle de confiance à 95 % 

compris entre [1,3–387,8]. Dans le même sens les témoins apparemment sains positifs à l’AgHBs 

et aux anticorps anti-VHC, le risque de développer le CHC était de 7,8 fois élevé dans un intervalle 

de confiance à 95 % compris entre [4,4–13,6]. Voir le tableau I de la page 51 qui récapitule 

l’association entre le VHB et le développement du CHC. 
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Tableau I : Association entre le VHB/VHC et le développement du CHC 

NA : Non Applicable

 Types de témoin Marqueurs OR (95%CI) CHC 

(n=11403) 

Témoin 

(n=13026) 

I² (95%CI) P heterogeneity 

 

 

 

HBV 

 HBeAg 19,9 [3,7-105,2] 175 170 NA 0.7 

Témoin sain 3,5 [0,6-19,6] 505 543 7,8 [43,1-92,1] 0,003 

Témoin sain  

HBsAg 

 

8,9 [6.1-13.1] 2180 2587 73,3 [57,4-83,3] 0 

Cirrhose  1,2 [0,7-1,8] 747 489 64,4 [19,7-84,2] 0,01 

Maladies non hépatique 9,9 [6,3-15,6] 1904 2473 78,8 [67,5-86,2] 0 

Hépatite chronique  1,5 [0,9-2,5] 431 389 66,3 [1,3-88,5] 0.031 

Maladies non hépatique DNA 8,9 [6-13,4] 496 877 50,3 [0-85,6] 0,134 

 

HCV 

Témoin sain  

Anti-HCV 

7,8 [5,6-10,7] 1465 1639 0 [0-58,2] 0,445 

Cirrhose  1,9 [1-3,8] 537 322 52,3 [0-84,2] 0,099 

Maladies non hépatique Anti-HCV 9,4 [6,3-14] 1843 2707 68,5 [46,2-81,6] 0 

ARN 16,5 [7,8-34,6] 384 350 85.5[41.3; 96.4] 0.0087 

HBV/HCV Témoin sain HBsAg/Anti-HCV 7,8 [4,5-13,7] 588 332 0 [0-86,3] 0,468 

Maladies non hépatique ADN VHB/ARN VHC 22,5[1,3-387,8] 148 148 NA NA 
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III.1.2. Description des participants en fonction caractéristiques démographiques  

Globalement, les participants à cette étude avaient une moyenne d’âge ± Ecart-type de 

51,1±12,5 ans et un sex-ratio de 1,9 au détriment des femmes. L’âge des participants était 

compris entre 26 et 71 ans. Les tranches d’âges 40-49 et 60-69 ans étaient les plus représentées 

avec 119 (29,3%) et 112 (27,6%) participants respectivement. Voir les tableaux II-a et II-b 

respectivement aux pages 53 et 54. 

Lorsque nous considérons les participants en fonction des trois groupes étudiés. Parmi 

ceux atteints de VHB, le groupe Hépatite Chronique (HC) était majoritaire avec 37 participants. 

En fonction de l’âge des participants, le groupe CHC avait la moyenne d’âge la plus élevée avec 

respectivement 65,08±39 ans. La tranche d’âge 60-69 ans était la plus représentée et les 

participants atteints de CHC étaient les plus représentés 11(47,8%). Pour ce qui était du genre, 

le genre féminin du groupe HC était le plus représenté 22 (61,1%).  Voir tableau II-a (page 53). 

Parmi ceux atteints de VHC, le groupe le groupe hépatite Chronique (HC) était 

majoritaire avec 19 participants. En fonction de l’âge des participants, le groupe CHC avait la 

moyenne d’âge la plus élevée avec respectivement 65,8±4,2 ans. Les tranches d’âge 50-59 et 

60-69 ans étaient les plus représentées avec 8(61,5%) et 8(57,1%) participants respectivement. 

Celles-ci correspondaient aux groupes des participants HC et CHC respectivement. En outre, 

les participants de sexe féminin du groupe HC 11(68,8%) étaient le plus représentés. Voir 

tableau II-b (page 54). 
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Tableau II-a :  caractéristiques démographiques des participants VHB 

n=69 participants VHB 

Caractéristiques  HC (n=37) Cirrhose(n=19) CHC(n=13) 

Age  

Moyenne ± Ecart-Type 46,6±13,7 45,8±16,1 65,08±3,9 

20-29  

 

n(%)

  

4 (50,0) 4 (50,0) - 

30-39 8 (61,5) 5 (38,5) - 

40-49 7 (100,0) - - 

50-59 9 (64,3) 5(35,7) - 

60-69 8(34,8) 4(17,4) 11(47,8) 

70-79 1(25,0) 1(25,0) 2(50,0) 

Sexe    

Féminin n(%)

  

22 (61,1) 10 (27,8) 4(11,1) 

Masculin 15 (45,5) 9(27,3) 9 (32,1) 

CHC : Carcinome Hépatocellulaire ; HC : Hépatite Chronique ; VHB : Virus Hépatite B ; ; n : nombre 

de participants ; - : 0
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Tableau II-b :  caractéristiques démographiques des participants VHC 

n= 44 participants VHC 

Caractéristiques HC (n=19) Cirrhose (n=14) CHC (n=11) 

Age  

Moyenne ± Ecart-Type 49,7±7,3 56,5±8,2 65, 8±4,2 

20-29  

 

n(%) 

- - - 

30-39 2(100,0) - - 

40-49 7(63,6) 4(36,4) - 

50-59 8(61,5) 5(38,5) - 

60-69 2(14,3) 4(28,6) 8(57,1) 

70-79 - 1(25,0) 3(75,0) 

Sexe  

Féminin n(%) 11 (68,8) 3 (18,8) 2 (12,5) 

Masculin 8 (39,3) 8(28,6) 10 (29,4) 

CHC : Carcinome Hépatocellulaire ; HC : Hépatite Chronique ; VHC : Virus Hépatite C ; n : nombre de 

participants ; - :0
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III.1.3. Description des participants en fonction caractéristiques sociales  

Les caractéristiques sociales concernaient le statut matrimonial, les scarifications, les 

tatouages, la consommation d’alcool et le tabagisme avant la maladie. Voir les tableaux III-a et 

III-b respectivement aux pages 56 et 57.  

Pour les participants atteints de VHB, Lorsque nous considérons le statut matrimonial, 

le groupe des célibataires des patients HC était majoritaire 16 (64,0%), était le plus scarifié 6 

(46,2%), il en est de même pour les tatouages, 9 (64,3%). Tandis que le groupe CHC et Cirrhose 

du foie étaient les plus scarifiés respectivement à 4 (30,8%) et à 3 (23,1%). Quant aux tatouages, 

aucun participant du groupe CHC n’a été exposé à ce facteur de risque. Par contre, le groupe 

Cirrhose du foie était tatoué à 5 (35,7%). En ce qui concerne la consommation de l’alcool 10 

(66,7%) étaient affectés chez les participants HC, tandis que aucun participant de ce groupe ne 

consommait le tabac avant la maladie. Pour la consommation de l’alcool avant la maladie, les 

participants atteints de Cirrhose du foie étaient exposés à 3 (20,0%), tandis que les participants 

atteints de CHC étaient exposés à 2 (13,3%). Pour la consommation du tabac avant la maladie, 

2 (66,7%) participants atteints de CHC étaient affectés, tandis que 1 (33,3%) de participants 

atteints de Cirrhose du foie étaient affectés. Voir tableau III-a (page 56). 

Pour les participants atteints de VHC, En fonction du statut matrimonial, les participants 

mariés étaient les plus représentés dans le groupe HC avec 12(40,0%). Lorsque nous 

considérons le statut matrimonial les mariés groupe des patients HC étaient majoritaires 12 

(40,0%). Le groupe CHC était le plus scarifié 4 (44,4%), alors que les participants atteints de 

Cirrhose du foie et HC étaient scarifiés respectivement à 3 (33,3%) et à 2 (22,2%). En ce 

concerne les tatouages, le groupe le plus tatoué 5 (62,5%) était le groupe HC, ensuite venait le 

groupe des patients atteints de Cirrhose du foie 3 (37,5%). Aucun participant atteints de CHC 

n’était exposé à ce risque avant sa maladie. En ce qui concerne la consommation de l’alcool 7 

(53,8%) étaient affectés chez les participants HC, et respectivement 3 (23,1%) étaient exposés 

à la consommation de l’alcool avant la maladie chez les participants ayant une Cirrhose du foie 

et un CHC.  Pour la consommation du tabac avant la maladie, 2 (50,0%) participants atteints de 

CHC étaient affectés, tandis que 1 (25,0%) de participants atteints respectivement de Cirrhose 

du foie et HC étaient exposés au tabac avant leur maladie. Voir tableau III-b (page 57)
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Tableau III-a :  Caractéristiques sociales des participants VHB 

n= 69 participants VHB  

Caractéristiques HC n=37 Cirrhose n=19 CHC n=13 

Statut matrimonial  

Marié n(%) 15(48,4) 8(25,8) 8(25,8) 

Célibataire 16(64,0) 9(36,0) - 

Veuf 6(46,2) 2(15,4) 5(38,5) 

Scarification   

Non n(%) 33 (58,9) 17 (30,9) 16(28,6) 

Oui 6 (46,2) 3(23,1) 4(30,8) 

Tatouage  

Non n(%) 28 (50,9) 14 (25,5) 13 (23,6) 

Oui 9(64,3) 5 (35,7) - 

Consommation Alcool avant la maladie  

Non n(%) 27(50,0) 16 (29,6) 11(20,4) 

Oui 10 (66,7) 3 (20,0) 2 (13,3) 

Tabagisme avant maladie  

Non n(%) 37 (56,1) 18 (27,3) 11 (16,7) 

Oui - 1 (33,3) 2 (66,7) 

CHC : Carcinome Hépatocellulaire ; HC : Hépatite Chronique ; VHB : Virus Hépatite B ; ; n : nombre 

de participants ; - : 0 
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Tableau III-b :  Caractéristiques sociales des participants VHC 

n= 44 participants VHC  

 HC (n=19) Cirrhose (n=14) CHC (n=11) 

Statut matrimonial  

Marié  

n(%) 

12(40,0) 10 (33,3) 8 (26,7) 

Célibataire 5 (55,6) 4 (44,4) - 

Veuf 2 (40,0) 3 (60,0) - 

Scarification   

Non n(%) 17 (48,6) 11 (31,4) 7 (20,0) 

Oui 2(22,2) 3 (33,3) 4 (44,4) 

Tatouage    

Non n(%) 14 (38,9) 11 (30,6) 11(30,6) 

Oui 5 (62,5) 3 (37,5) - 

Consommation Alcool avant la maladie  

Non n(%) 16(51,6) 11(35,5) 4(12,9) 

Oui 7(53,8) 3(23,1) 3(23,1) 

Tabagisme avant maladie    

Non n(%) 18(45,0) 13(32,5) 9 (22,5) 

Oui 1(25,0) 1(25,0) 2 (50,0) 

CHC : Carcinome Hépatocellulaire ; HC : Hépatite Chronique ; VHC : Virus Hépatite C ; n : nombre de 

participants ; - :0
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III.1.4. Description des participants en fonction des antécédents médicaux  

Le tableau IV-a et tableau IV-b (pages 58 et 59) présente les différents antécédents 

médicaux auxquels les participants à cette étude ont exposé. Globalement, aucun participant 

n’avait précédemment été exposé à un antécédent chirurgical, que ce soit chez les patients 

atteints de VHB ou de VHC. En outre aucun des participants à cette étude n’avait reçu de vaccin 

contre l’hépatite B. 

Concernant les patients atteints du VHB, les participants ayant reçu une transfusion 

sanguine étaient plus représentés dans le groupe des patients atteints de HC (66,7%), suivi des 

patients atteints de CHC (25,0%) et enfin les patients atteints de Cirrhose du foie (8,3%). Voir 

tableau IV-b (page 58). 

Tableau IV-a : Répartition des participants VHB à l’étude en fonction de quelques 

facteurs de risque, et la vaccination  

  n= 69 participants VHB 

  HC n=37 Cirrhose n=19 CHC n=13 

Antécédent chirurgical  

Non  n(%) 37 (53,6) 19 (27,5) 13 (18,8) 

Oui  - - - 

Vaccination contre HBV   

Non n(%) 37 (53,6) 19 (27,5) 13 (18,8) 

Oui - - - 

Transfusion sanguine  

Non  n(%) 29 (50,9) 18 (31,6) 10 (17,5) 

Oui  8 (66,7) 1(8,3) 3 (25,0) 

CHC : Carcinome Hépatocellulaire ; HC : Hépatite Chronique ; VHB : Virus Hépatite B ; VHC : Virus 

Hépatite C ; n : nombre de participant ; - : 0 
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Tandis que, pour les participants atteints de VHC, 2 (40,0%) des participants atteints 

respectivement de HC et Cirrhose étaient exposés à la transfusion sanguine. Alors que seuls 1 

(20,0%) de participants atteints de CHC étaient exposés à la transfusion sanguine. Voir tableau 

IV-b (page 59). 

Tableau IV-b : Répartition des participants VHC à l’étude en fonction de quelques 

facteurs de risque, et la vaccination  

  n= 44 participants VHC  

  HC n=19 Cirrhose n=14 CHC n=11 

Antécédent chirurgical  

Non  n(%) 19 (43,2) 14(31,8) 11 (25,0) 

Oui  - - - 

Vaccination contre HBV    

Non n(%) 19 (43,2) 14 (31,8) 11 (25,0) 

Oui - - - 

Transfusion sanguine   

Non  n(%) 17(43,6) 12(30,8) 10(25,6) 

Oui  2(40,0) 2(40,0) 1(20,0) 

CHC : Carcinome Hépatocellulaire ; HC : Hépatite Chronique ; VHB : Virus Hépatite B ; VHC : Virus 

Hépatite C ; n : nombre de participant ; - : 0 

 



 

 

60 Thèse de Microbiologie rédigée et soutenue par Mbaga Donatien Serge  

Profil des biomarqueurs immunologiques, virologiques et biochimiques chez les participants atteints d’hépatopathies 

chroniques et ceux atteints de carcinome hépatocellulaire : cas de deux hôpitaux de la ville de Yaoundé 

III.1.5. Description des participants en fonction des traitements 

La répartition des participants à l’étude en fonction du type de traitement est récapitulée 

respectivement dans les tableaux V-a et V-b (page 60 et 61). 

 Les participants atteints de VHB étaient majoritairement soumis à l’association 

Tenofovir + Emtricitabine avec les taux les plus importants détectés chez les participants 

atteints de HC (62,5%), suivi des participants atteints de cirrhose du foie (25,0%) et enfin des 

patients atteints de CHC (12,5%).  En ce qui concerne le traitement au Tenofovir exclusivement, 

les participants les plus soumis à ce traitement étaient les participants atteints de CHC avec 5 

(38,5%). Alors que les participants atteints de HC et Cirrhose de foie étaient respectivement 

soumis à 4 (30,8%). Pour ce qui est du traitement à base de Lamivudine, les participants atteints 

de HC et Cirrhose étaient respectivement soumis respectivement à 3 (37,5%), tandis que les 

patients atteints de CHC étaient soumis à 2 (25,0%) à Lamivudine.  Voir tableau V-a (page 60). 

Tableau V-a : Répartition des participants à l’étude en fonction des traitements contre le 

VHB 

  n= 69 participants VHB 

  HC n=37 Cirrhose n=19 CHC n=13 

Traitement VHB     

Lamivudine n(%) 3(37,5) 3(37,5) 2(25,0) 

Tenofovir n(%) 4(30,8) 4(30,8) 5(38,5) 

Tenofovir+ 

Emtricitabine 

n(%) 30(62,5) 12(25,0) 6 (12,5) 

CHC : Carcinome Hépatocellulaire ; HC : Hépatite Chronique ; VHB : Virus Hépatite B ; VHC : Virus 

Hépatite C ; n : nombre de participant 



 

 

61 Thèse de Microbiologie rédigée et soutenue par Mbaga Donatien Serge  

Profil des biomarqueurs immunologiques, virologiques et biochimiques chez les participants atteints d’hépatopathies 

chroniques et ceux atteints de carcinome hépatocellulaire : cas de deux hôpitaux de la ville de Yaoundé 

Pour ce qui concerne le traitement contre le VHC, nous notons que les patients HC 

étaient majoritairement soumis à sofosbuvir + ribavirine avec 8 (47,1%), ensuite de 5 (29,4%) 

participants Cirrhose du foie, et enfin 4 (23,5%) participants atteints de CHC. Pour ce qui est 

de l’association sofosbuvir + ribavirine + interféron pégylé alpha les patients HC étaient 

majoritaires avec 7 (50,0%), ensuite de 5 (35,7%) participants Cirrhose du foie, et enfin 2 

(14,3%) participants atteints de CHC. Pour ce qui est de l’association sofosbuvir +ledispavir 

les patients CHC étaient majoritaires avec 5 (38,5%) et 4 (30,8%) participants pour 

respectivement les participants atteints de Cirrhose du foie et HC. Voir tableau V-b (page 61).    

Tableau V-b : Répartition des participants à l’étude en fonction des traitements contre le 

VHC 

  n= 44 participants VHC  

  HC n=19 Cirrhose n=14 CHC n=11 

Traitement VHC     

Sofosbuvir + ribavirine n(%) 8(47,1) 5(29,4) 4(23,5) 

Sofosbuvir + ribavirine + 

interféron pégylé alpha 

n(%) 7(50,0) 5(35,7) 2(14,3) 

Sofosbuvir +ledispavir n(%) 4(30,8) 4(30,8) 5(38,5) 

CHC : Carcinome Hépatocellulaire ; HC : Hépatite Chronique ; VHB : Virus Hépatite B ; VHC : Virus 

Hépatite C ; n : nombre de participant 
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III.1.6. Profil virologique des participants à l’étude 

a)- Prévalence des marqueurs virologiques rechercher chez les participants à l’étude 

Globalement, nous avons obtenu une séroprévalence de 37/163 (22,7%) ; 19/38(50,0%) 

; 13/26 (50,0%) de l’AgHBs respectivement pour les patients atteints d’Hépatite Chronique, 

Cirrhose et CHC. Pour l’Ac anti-VHC/AgVHC la séroprévalence était de 19/163 (11,7%) ; 

14/38(36,8%) ; 11/26 (42,3%). Voir tableau VI ci-dessous. 

 

Tableau VI : séroprévalence de marqueurs du VHB et VHC recherchés  

Participants n Ag HBs Anticorps Anti HCV/AgVHC 

HC 163 37/163 (22,6%)  19/163 (11,6%) 

Cirrhose 38 19/38(50,0%) 14/38(36,8%) 

CHC 26 13/26 (50,0%) 11/26 (42,3%) 

CHC : carcinome hépatocellulaire ; HC : hépatite Chronique ; n : nombre de participants 

 

b)- Par immunochromatographie 

Sur les 227 participants remplissant les critères d’inclusion, 97 participants étaient positifs 

au VHB, soient respectivement 65/163(39,9%) participants Hépatite Chronique, 19/38(50,0%), 

Cirrhose et 13/26 (50,0%) CHC avec P <0,0001. Voir tableau VII-a (page 63). Tandis que pour 

la recherche de l’Ac-anti VHC parmi les 227 participants remplissant les critères d’inclusion, 

nous avons obtenu 69 participants positifs au VHC avec respectivement 37/163 (22,7%) 

participants Hépatite Chronique, 19/38 (50%) Cirrhose et 13/26 (50%) CHC positifs à l’Ac-

Anti HCV et p = 0,009. Voir tableau VII-b (page 63). 
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Tableau VII-a : Profil de marqueurs du VHB recherchés par immuno chromatographie  

Marqueur virologiques HC* 

n=163 

Cirrhose 

n=38 

CHC 

n=26 

p-value 

Ag HBs Négatif n(%) 37 (22,7) 19 (50) 13 (50)  

<0,0001 

 

Positif n(%) 65 (39,9) 19 (50) 13 (50) 

CHC : Carcinome Hépatocellulaire ; HC : hépatite Chronique ; Ag HB : antigène de surface du virus de 

l’Hépatite B ; Ag VHC : antigène du Virus Hépatite C ; n : nombre de participants ; HC* : 61 échantillons 

ont été invalides par immunochromatographie ceux-ci ont été éliminés de la suite de l’analyse. 

 

Tableau VII-b : Profil de marqueurs du VHC recherchés par immuno chromatographie  

Marqueurs virologiques HC* 

n=163 

Cirrhose 

n=38 

CHC 

n=26 

p-value 

Anticorps Anti HCV Négatif n (%) 65 (39,9) 19 (50) 13 (50) 0,009 

 Positif n (%)  37 (22,7) 19 (50) 13 (50) 

 

CHC : Carcinome Hépatocellulaire ; HC : hépatite Chronique ; Ag VHC : antigène du Virus Hépatite C 

; n : nombre de participants ; HC* : 61 échantillons ont été invalides par immunochromatographie ceux-

ci ont été éliminés de la suite de l’analyse. 
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c)- Par Enzyme Linked Immunosorbent (ELISA) 

Marqueurs du VHB ou VHC ont été recherchés avec ELISA uniquement sur les 166 

participants positifs au VHB ou VHC par immunochromatographie 

Avec la méthode ELISA, la recherche de l’Ag HBs et l’Ag VHC s’est effectuée uniquement 

sur les échantillons positifs aux TDR pour le VHB et le VHC soient respectivement 97 

échantillons VHB et 69 échantillons VHC.   

Sur les 97 échantillons positifs au VHB par immunochromatographie, nous avons obtenu 

28 échantillons avec un ratio ≤1. Ces échantillons ont été déclaré négatifs. Seuls 69 échantillons 

avec un ratio > 1 ont été définitivement déclarés positifs au VHB avec ELISA, soient 37/65 

(56,9%), 19/19 (100,0%), 13/13 (100,0%) pour respectivement les échantillons des participants 

atteints d’Hépatite Chronique, de Cirrhose et de CHC (P<0,000 1). Voir tableau VIII ci-dessous. 

Tandis que sur les 69 échantillons positifs au VHC avec le TDR, nous avons obtenu 25 

échantillons avec un ratio ≤1. Ces échantillons ont été déclarés négatifs. Seuls 44 échantillons 

avaient un ratio > 1 ont été déclarés positifs au VHC avec ELISA, soient 19/37 (51,3%) ; 14/19 

(73,7%) ; 11/13(84,6%) pour respectivement les échantillons des participants atteints 

d’Hépatite Chronique, de Cirrhose et de CHC (P<0,000 1). Voir tableau VIII ci-dessous.  

 

Tableau VIII : Profil de marqueurs du VHB et VHC recherchés par ELISA  

Marqueurs virologiques  HC Cirrhose CHC p-value 

 

Ag HBs 

Négatif n (%) 28 (43,1) - -  

<0,000 1 Positif n (%) 37 (56,9) 19 (100,0) 13 (100,0) 

 

AgVHC 

Négatif n (%) 18 (48,7) 5(26,3) 2(15,4)  

<0,000 1 Positif n (%) 19 (51,3) 14 (73,7) 
 

11(84,6) 

CHC : Carcinome Hépatocellulaire ; HC : hépatite Chronique ; VHB : Virus Hépatite B ; VHC : Virus 

Hépatite C ; n : nombre de participants ; - :0
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d)- Charge virale des participants atteints de VHC et VHB respectivement à 12 et 24 

semaines de traitement 

Pour les participants atteints de VHB, ainsi que pour les participants atteints de VHC, 

la charge virale de chaque groupe étudié était au-dessus du seuil de détectabilité. Mais la 

comparaison des moyennes des différentes charges virales entre les trois groupes étudiés était 

non significative quel que soit le virus de l’hépatite considéré (Tableau IX) ci-dessous. 

Tableau IX : Charge virale VHB et VHC des participants. 

 HC Cirrhose  CHC p-value 

ADN VHB (Log)  

Moyenne ± Écart type 

6,3±1,6 5,03±1,9 6,3±1,9 0,2 

  

ARN VHC (Log) 4,1±1,7 10,4±18,4 5,1±0,6 0,3 

HC : hépatite Chronique ; Charge virale HBV ou VHC indétectable (< 1 log) ;  
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III.1.7. Profil du traitement contre le VHB en fonctions de quelques 

caractéristiques chez les participants sélectionnés au hasard 

Nous avons sélectionné au hasard 30 participants VHB des 69 participants positifs à 

l’Ag HBs. Nous notons aucune variation significative entre l’âge et le sexe respectivement 

p=0,6 et p=0,8. Mais en considérant les différences classes d’âge, nous constatons que le 

traitement Tenofovir + Emtricitabine étaient celui le plus prescrit à toutes les tranches d’âge 

avec respectivement 3 (75%) ; 2 (40,0%) ; 1 (33,3%) ; 1 (25,0%) ; 5a (38,5%) de représentants 

pour 21-30 ; 31-40 ; 41-50 ; 51-60 ; 61-70 ; 71-80 comparés aux autres traitements comme, 

Lamivudine, et Tenofovir. Voir tableau X ci-dessous. 

En ce qui concerne le sexe, le traitement Tenofovir + Emtricitabine étaient une fois de 

plus celui le plus prescrit entre les femmes et les hommes avec respectivement 2 (50,0%) et 10 

(38,5%) de représentants pour respectivement les femmes et les hommes. Comparés aux autres 

traitements comme, Lamivudine, et Tenofovir. Voir tableau X ci-dessous. 

Tableau X : Profil du traitement des participants VHB sélectionnés au hasard en fonctions 

de quelques caractéristiques 

 Traitement VHB  

Lamivudine Tenofovir Tenofovir + 

Emtricitabine 

p-value 

 

 

Âge par 

classe 

21-30 1a (25,5) 0a (0,0) 3a (75,0)  

 

 

0,6 

31-40 1a (20,0) 2a (40,0) 2a (40,0) 

41-50 0a (0,0) 2a (66,7) 1a (33,3) 

51-60 2a (50,0) 1a (25,0) 1a (25,0) 

61-70 4a (30,8) 4a (30,8) 5a (38,5) 

71-80 0a (0,0) 1a (0,0) 0a (0,0) 

Sexe Femme 1a (25,0) 1a (25,0) 2a (50,0) 0,8 

Homme 7a (28,9) 9a (34,6) 10a (38,5) 

Chaque lettre en indice indique un sous-ensemble de traitement catégories dont les proportions de colonne ne 

diffèrent pas de manière significative les unes des autres au niveau 0,05 
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III.1.8. Profil du traitement des participants VHC en fonctions de quelques 

caractéristiques chez les participants sélectionnés au hasard 

Nous avons également sélectionné au hasard 30 participants VHC des 44 participants 

positifs à l’Ag VHC. Nous notons aucune variation significative entre l’âge et le sexe 

respectivement (p= 0,6) ; (p= 0,2).  Lorsque nous considérons les différences classes d’âge, 

nous constatons que le traitement sofosbuvir +ledispavir était le plus prescrits pour les tranches 

d’âge suivants 21-30 ; 41-50 ; 51-60 ; 61-70 ; avec respectivement 4 (33,3%) ; 1 (8,3%) ; 3 

(25,0%) et 4 (33,3%) de représentants Tandis que et sofosbuvir + ribavirine était prescrit pour 

les tranches d’âge suivants 21-30 ; 31-40 ; 41-50 ; 51-60 ; 61-70 avec respectivement 3 

(25,0%) ; 2 (16,7%) ; 2 (16,7%) ; 3 (25,0%) ; 2 (16,7%) de représentants. Comparés au 

traitement comme, sofosbuvir + ribavirine + interféron pégylé alpha. Tableau XI ci-dessous. 

En ce qui concerne le sexe on avait équilibre de prescription entre sofosbuvir + 

ribavirine et sofosbuvir +ledispavir. Le traitement sofosbuvir +ledispavir était prescrit entre les 

femmes et les hommes avec respectivement 3 (25,0%) et 9 (75,0%). Tandis que sofosbuvir + 

ribavirine était prescrit à 4 (33,3%) et 8 (66,7%) respectivement chez les femmes et les hommes. 

Comparés au traitement sofosbuvir + ribavirine + interféron pégylé alpha. Tableau XI ci-

dessous. 

Tableau XI : Profil du traitement des participants VHC sélectionnés au hasard en 

fonctions de quelques caractéristiques 

 Traitement VHC  

Sofosbuvir + 

ribavirine 

Sofosbuvir + ribavirine + 

interféron pégylé alpha 

Sofosbuvir 

+ledispavir 

p-value 

 

 

Age par classe 

21-30 3a (25,0) 1a (16,7) 4a (33,3)  

 

 

0,6 

31-40 2a (16,7) 0a (0,0) 0a (0,0) 

41-50 2a (16,7) 2a (33,3) 1a (8,3) 

51-60 3a (25,0) 1a (16,7) 3a (25,0) 

61-70 2a (16,7) 2a (33,3) 4a (33,3) 

Sexe Femme 4a (33,3) 0a (0,0) 3a (25,0) 0,2 

Homme 8a (66,7) 6a (100,0) 9a (75,0) 

Chaque lettre en indice indique un sous-ensemble de traitement catégories dont les proportions de 

colonne ne diffèrent pas de manière significative les unes des autres au niveau 0,05 
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III.1.9. Profil biochimique des participants 

Le profil biochimique des participants a consisté à la recherche des transaminases et 

AFP sur les échantillons des participants positifs aux VHB ou VHC par 

immunochromatographie et ELISA. 

Globalement le profil biochimique des participants s’est effectué sur 60 participants 

respectivement 20 participants par groupe étudié. Pour ce qui est de l’AFP, nous avons trouvé 

respectivement 63,6± 21,8 ng/ml ; 88,41± 19,2 ng/ml ; 226,5± 66,4 ng/ml (p<0,0001) pour les 

groupes hépatite chronique, Cirrhose, et CHC. En ce qui concerne les transaminases, l’ALAT 

était de 27,1±9,8 UI/L ; 58,1±7,5 UI/L ; 73,6±15,4 UI/L (p<0,0001) pour respectivement les 

groupes hépatite chronique, Cirrhose, et CHC. Tandis que, l’ASAT était de 23,2±5,1U/L ; 

53,4±8,2 UI/L ; 73,5±11,8 UI/L (p<0,0001) pour respectivement les groupes hépatite 

chronique, Cirrhose, et CHC. Voir tableau XII ci-dessous. 

Tableau XII : Profil biochimique des participants positifs aux hépatites virales  

 HC (n=20) Cirrhose (n=20) CHC (n=20) p-value 

 Moyenne ± ET Moyenne ± ET Moyenne ± ET  

ALAT (GPT) UI/L 27,1±9,8 58,1±7,5 73,6±15,4 <0,000 1 

ASAT (GOT) UI/L 23,2±5,1 53,4±8,2 73,5±11,8 <0,000 1 

AFP ng/ml 63,6± 21,8 88,41± 19,2 226,5± 66,4 <0,000 1 

Les taux d’ALT normaux sont compris entre 17-59 UI/L. Les taux d'AST normaux sont compris entre 

10-50 UI/L. Les taux d’AFP compris entre 0-20 ng/ml sont considérés normaux. HC : Hépatite 

Chronique ; n : nombre de participant ; ET : Ecart-Type ; UI/L : Unité Internationale/Litre ; ng/ml : 

nanogramme/millilitre. 
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Le profil biochimique des participants positifs au VHB s’est effectué sur 30 échantillons 

repartis tel que 10 échantillons des participants atteints d’hépatite chronique (HC), 10 

échantillons de participants atteints de Cirrhose, 10 échantillons de participants atteints de CHC. 

Il en ressort que, les participants atteints de CHC avaient une moyenne de AFP de plus 

élevée 218,3 ±60,9 ng/ml, suivi des participants atteints de cirrhose 94,3±22,8 ng/ml, et enfin 

les participants atteints de HC 55,5±20,6 ng/ml. La comparaison des trois groupes montrait une 

différence significative (P<0,0001). Les ALAT étaient plus élevées chez les participants atteints 

de CHC 76,9±10,1 UI/L par rapport aux échantillons des participants atteints d’HC et Cirrhose 

avec respectivement comme moyenne d’ALAT 28,2±12,7 UI/L et 57,6±9 UI/L, avec P<0,0001. 

Pareillement, les ASAT étaient plus élevées chez participants atteints de CHC 73,7 ±11,2 par 

rapport aux échantillons des participants atteints d’HC et Cirrhose avec respectivement comme 

moyenne d’ASAT 23,3±4,0 et 53,3±7,9 UI/L, avec P<0,0001. Voir tableau XIII ci-dessous. 

Tableau XIII : Profil biochimique des participants VHB  

 HC (n=10) Cirrhose (n=10) CHC (n=10) p-value 

 Moyenne ± ET Moyenne ± ET Moyenne ± ET  

ALAT (GPT) UI/L 28,2±12,7 57,6±9,6 76,9 ±10,1 <0,000 1 

ASAT (GOT) UI/L 23,3±4,0 53,3±7,9 73,7 ±11,2 <0,000 1 

AFP ng/ml 55,5±20,6 94,3±22,8 218,3 ±60,9 <0,000 1 

Les taux d’ALT normaux sont compris entre 17-59 UI/L. Les taux d'AST normaux sont compris entre 

10-50 UI/L. Les taux d’AFP compris entre 0-20 ng/ml sont considérés normaux. HC : Hépatite 

Chronique ; n : nombre de participant ; ET : Ecart-Type ; UI/L : Unité Internationale/ Litre ; ng/ml : 

nanogramme/millilitre. 



 

 

70 Thèse de Microbiologie rédigée et soutenue par Mbaga Donatien Serge  

Profil des biomarqueurs immunologiques, virologiques et biochimiques chez les participants atteints d’hépatopathies 

chroniques et ceux atteints de carcinome hépatocellulaire : cas de deux hôpitaux de la ville de Yaoundé 

Chez les participants VHC, les participants atteints de CHC avaient une moyenne d’AFP 

de plus élevée 234,7±73,8 ng/ml, suivi des participants atteints de cirrhose 82,5±13,5 ng/ml, et 

enfin les participants atteints de HC 71,6±20,8 ng/ml. La comparaison des trois groupes donnait 

une différence significative (P<0,0001). Les ALAT étaient plus élevée chez participants atteints 

de CHC 75,4±7,3 UI/L par rapport aux échantillons des participants atteints d’HC et Cirrhose 

qui avaient respectivement 29,0±9,8 UI/L et 58,7±5,1 UI/L. la comparaison des trois groupes 

donnait une différence significative (P<0,0001). Concernant les ASAT les quantités étaient plus 

élevée chez participants atteints de CHC 72,2 ±13,8 UI/L par rapport aux échantillons des 

participants atteints d’HC et Cirrhose dont les quantités étaient respectivement 23,1±6,1 UI/L 

et 53,7±8,6 UI/L (P<0,0001). Voir tableau XIV ci-dessous. 

Tableau XIV : Profil biochimique des participants VHC  

 HC (n=10) Cirrhose(n=10) CHC (n=10) P-value 

 Moyenne ± ET Moyenne ± ET Moyenne ± ET  

ALAT (GPT) UI/L 29,0±9,8 58,7±5,1 75,4±7,3 <0,000 1 

ASAT (GOT) UI/L 23,1±6,1 53,7±8,6 72,2 ±13,8 <0,000 1 

AFP ng/ml 71,6±20,8 82,5±13,5 234,7±73,8 <0,000 1 

Les taux d’ALT normaux sont compris entre 17-59 UI/L. Les taux d'AST normaux sont compris entre 

10-50 UI/L. Les taux d’AFP compris entre 0-20 ng/ml sont considérés normaux. HC : Hépatite 

Chronique ; n : nombre de participant ; ET : Ecart-Type ; UI/L : Unité Internationale/Litre ; ng/ml : 

nanogramme/millilitre. 
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III.1.10. Profil cytokinique des participants 

Les cytokines suivantes :  IL-2 ; IL-4 ; IL-6 ; IL-10 ; IL-12 ; IL-15 ; IL-17A ; IFNα2 ; 

IFNγ ; VEGF ; G-CSF ; RANTES ont été quantifiées chez 60 participants tirés au hasard et 

appartenant respectivement aux trois groupes étudiés. Ces cytokines ont été réparties en 

cytokines pro-inflammatoires (IL-2 ; IL-12 ; IL-17A ; IL-6 ; IL-15), cytokines anti-

inflammatoires (IL-4 ; IL-10), cytokines antivirales (IFNα2 ; IFNγ), facteurs de croissance 

(VEGF ; G-CSF) et chimiokines (RANTES).  

Globalement, toutes les cytokines analysées avaient des valeurs moyennes au-dessus 

des valeurs moyennes de références des donneurs volontaires sains. Voir la liste des valeurs de 

références des cytokines analysées à l’annexe 3 (page 129). 

Pour ce qui est des cytokines pro- inflammatoires, elles étaient représentées par : IL-2 ; 

IL-6 ; IL-12 ; IL-15 ; IL-17A. De celles-ci, seules IL-2 et IL-6 ont respectivement montré une 

différence significative entre les groupes de participants. Pour ce qui est de l’IL-2, les 

participants atteints d’Hépatite Chronique avaient pour moyenne (20,0±6,9 pg/ml), ceux ayant 

la Cirrhose du foie avaient (16,6±5,9 pg/ml) et les participants atteints de CHC avaient (12,9±4, 

pg/ml) (p<0,0001). Pour ce qui est de l’IL-6, les participants atteints d’Hépatite Chronique 

avaient pour moyenne (11,2±1,2 pg/ml), pour ceux ayant la Cirrhose du foie la moyenne était 

de (12,3±2,7 pg/ml) et ceux atteints de CHC la moyenne était (25,0±3,0 pg/ml). Le test ANOVA 

donnait une différence significative (p<0,0001). Voir tableau XV (page 72). 

Pour ce qui est des cytokines anti- inflammatoires, elles étaient représentées par : IL-4 

et IL-10. Aucune de ces cytokines n’a montré une différence significative lorsque nous 

comparons les quantités moyennes des trois groupes étudiés. Voir tableau XV (page 72). 
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Tableau XV : Profil des cytokines pro et anti-inflammatoires des participants 

 *Valeurs de 

références des 

biomarqueurs 

HC (n= 20) Cirrhose (n= 20) CHC n= (20) p-value 

Pro-inflammatoires      

IL-2 0,21 20,0±6,9 16,6±5,9 12,9±4,1 <0,0001 

IL-12 0,29 94,1±84,9 93,02±130,2 109,4±100,4 0,8 

IL-17A 1,36 24,6±4,1 30,8±10,7 42,8±74,9 0,4 

IL-6 0,70 11,2±1,2 12,3±2,7 25,0±3,0 <0,0001 

IL-15 3,38 27,5±9,1 29,9±8,9 38,4±54,1 0,534 

Anti-inflammatoires    

IL-4 0,18 22,2±10,5 24,5±16,3 28,1±15,02 0,4 

IL-10 0,90 102,7±80,3 112,1±73,5 118,1±53,5 0,7 

HC : Hépatite Chronique ; n : nombre de participant ; *Les valeurs de références chez l’humain pour un 

échantillon de plasma ; cytokines en pg/ml 

 Le tableau XVI décrit le profil moyen des cytokines antivirales, chimiokine et facteurs 

de croissance des participants à l’étude. 

 Parmi ces biomarqueurs seul le facteur de croissance VEGF a montré une différence 

statistiquement significative entre les participants. Lorsque nous considérons les facteurs de 

croissance VEGF le profil des participants montre que cette cytokine augmente au fur et à 

mesure que nous partons des participants ayant une Hépatite Chronique (168,8±24,2 pg/ml) à 

ceux ayant un CHC (406,0±72,7 pg/ml) en passant par les participants atteints de Cirrhose du 

foie 187,3±34,4 pg/ml. La comparaison de ces quantités moyennes nous a permis de constater 

une différence significative (p <0,0001) entre les différents groupes étudiés. Voir tableau XVI 

(page 73).   
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Tableau XVI : Profil des cytokines antivirales, facteurs de croissance et chimiokines des 

participants 

 *Valeurs de 

références des 

biomarqueurs 

HC (n= 20) Cirrhose (n= 20) CHC (n= 20) p-value 

Antivirale      

IFNα2 0,08 15,8±6,4 17,6±8,01 24,6±35,8 0,3 

IFN-γ 1,4 13,3±1,4 13,5±0,9 12,9±1,6 0,4 

Growth Factor  

VEGF 48 168,8±24,2 187,3±34,4 406,0±72,7 <0,0001 

G-CSF  17 12,8±2,5 12,9±2,9 13,1±1,8 0,9 

Chimiokine   

RANTES NA 88,3±74,3 126,05±111,3 120,9±99,1 0,4 

CHC : carcinome hépatocellulaire : Hépatite Chronique ; n : nombre de participant ; *Les valeurs de 

références chez l’humain pour un échantillon de plasma ; cytokine en pg/ml ; NA : Non Applicable
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III.1.11. Profil des biomarqueurs analysés en fonction des groupes étudiés 

❖ Cas des participants atteints d’hépatite Chronique et ceux atteints de Cirrhose 

du foie 

Globalement, tous les biomarqueurs analysés avaient des valeurs moyennes au-dessus 

des valeurs moyennes de références des donneurs volontaires sains. Voir la liste des valeurs de 

références des cytokines analysées à l’annexe 3 (129). En comparant, les participants atteint 

d’Hépatite Chronique au participant atteints de Cirrhose du foie, les biomarqueurs ayant montré 

une différence significative étaient : l’ARN du VHC (p=0,07), L’IL-2 (P=0,07), IL-6 (p=0,01) 

et RANTES (p<0,0001) pour respectivement les biomarqueurs virologiques, pro-inflammatoire 

et Chimiokines. Voir tableau XVII (page 75). 

Nous pouvons noter que le VEGF et l’AFP qui montraient une différence significative 

avec le test ANOVA lorsque nous avons comparé les trois groupes ne présentaient plus de 

différences significatives avec le test t de Student lorsque nous avons comparé les participants 

atteints d’hépatite chronique et ceux atteints de Cirrhose. Nous notons également que l’ARN 

du VHC et le RANTES n’étaient pas significatifs avec ANOVA, mais significatif avec le test t 

de Student entre les participants Chronique et Cirrhose du foie. L’IL-2 et l’IL-6 étaient aussi 

bien significatif avec ANOVA qu’avec le test t de Student. Pour ce qui est du reste de 

biomarqueurs analysés à savoir l’ADN du VHB ; l’IFNa2 ; l’IFNγ ; IL-12 ; IL-15 ; IL-17A, IL-

4 ; IL-10, G-CSF ceux-ci n’ont montré aucune différence significative entre les groupes de 

participants que ce soit avec ANOVA que ce soit avec le test de Student. Voir tableau XVII 

(page 75).
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Tableau XVII :  Comparaison des biomarqueurs chez les participants atteints d’hépatite 

Chronique et ceux atteints de Cirrhose du foie 

 

Biomarqueurs  *Valeurs de 

référence 

Hépatite 

Chronique 

Cirrhose  p-value 

Virologiques  ADN VHB NA 6,3±1,6 5,03±1,9 0,7 

ARN VHC NA 4,1±1,7 10,4±18,4 0,07 

Antivirales IFNα2 0,02 15,8±6,4 17,6±8,01 0,7 

IFNγ 1,4 13,3±1,4 13,5±0,9 0,1 

Pro-inflammatoires IL-2 0,21 20,0±6,3 16,6±5,9 0,07 

IL-6 0,70 11,2±1,2 12,3±2,7 0,01 

IL-12 0,29 94,1±84,9 93,02±130,2 0,9 

Anti-inflammatoires IL-15 3,38 27,5±9,1 29,9±8,9 0,2 

IL-17A 1,36 24,0±3,8 30,8±10,7 0,6 

IL-4 0,18 22,2±10,5 24,5±16,3 0,4 

IL-10 0,90 102,7±80,3 112,1±73,5 0,8 

Facteurs de Croissance G-CSF 17 12,8±2,5 12,9±2,9 0,2 

VEGF 48 168,8±24,2 187,3±34,3 0,1 

Chimiokines RANTES NA 88,3±74,3 126,05±111,3 <0,0001 

Biochimiques  AFP 0-20 63,6±21,8 88,4±19,2 0,1 

*Les valeurs de références chez l’humain pour un échantillon de plasma ; AFP en ng/ml ; cytokine en 

pg/ ml ; charge virale en Log ; NA : Non Applicable
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❖ Cas des participants atteints d’hépatite Chronique et ceux atteints de CHC 

Globalement, dans ce cas de figure, tous les biomarqueurs analysés avaient des valeurs 

moyennes au-dessus des valeurs moyennes de références des donneurs volontaires sains. 

(Voir la liste des valeurs de références des cytokines analysées à l’annexe 3). En comparant, 

les participants atteint d’Hépatite Chronique au participant atteints de CHC, les 

biomarqueurs ayant montré une différence significative étaient : L’IFNα2 (p=0,08), L’IL-2 

(P=0,02), IL-6 (p=0,004), IL-17A (p=0,04), VEGF (p<0,0001) et l’AFP (p<0,0001) pour 

respectivement les biomarqueurs antivirales, pro-inflammatoire facteur de croissance et 

biochimique. Voir tableau XVIII (page 77) 

Nous constatons que l’IL-17A, a monté une différence significative avec le test t de 

Student lorsque nous comparons les participants atteints d’Hépatite Chronique et ceux 

atteints de CHC. Par contre avec ANOVA, cette interleukine n’a montré aucune différence 

significative entre les trois groupes étudiés. Nous pouvons également noter que, l’IL-2, l’IL-

6, le VEGF et l’AFP ont montré une différence significative avec le test ANOVA (les trois 

groupes étudiés) et avec le test-t de Student lorsque nous avons comparé les participants 

atteints d’hépatite chronique et ceux atteints de CHC. Par contre l’ARN du VHC et le 

RANTES qui étaient significatifs avec le test t de Student, en comparant les participants 

atteints d’hépatite chronique et ceux atteints de Cirrhose du foie pour ces mêmes marqueurs 

étaient non significatifs avec le test t de Student entre les participants atteints d’Hépatite 

Chronique et ceux atteints de CHC. Pour ce qui est du reste de biomarqueurs analysés à 

savoir l’ADN du VHB ; ARN du VHC ; l’IFNα2 ; l’IFNγ ; IL-12 ; IL-15 ; IL-4 ; IL-10, G-

CSF et RANTES, ceux-ci n’ont montré aucune différence significative entre les groupes de 

participants que ce soit avec ANOVA que ce soit avec le test de Student. Voir tableau XVIII 

(page 77).
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Tableau XVIII :  Comparaison des biomarqueurs chez les participants atteints d’hépatite 

Chronique et ceux atteints de CHC 

 

Biomarqueurs *Valeurs 

de 

référence 

Hépatite 

Chronique 

CHC p-value 

Virologiques ADN VHB  NA 6,3±1,6 6,3±1,9 0,6 

ARN VHC  NA 4,1±1,7 5,1±0,6 0,5 

Antivirales IFNα2 0,02 15,8±6,4 24,6±35,8 0,08 

IFNγ 1,4 13,3±1,4 12,9±1,6 0,5 

 

 

Pro-inflammatoires 

IL-2 0,21 20,0±6,9 12,9±4,1 0,04 

IL-6 0,70 11,2±1,2 25,02±3,09 0,004 

IL-12 0,29 94,1±84,9 109,4±100,4 0,1 

IL-15 3,38 27,5±9,1 38,4±54,1 0,3 

IL-17A 1,36 24,05±3,8 42,8±74,9 0,04 

Anti-inflammatoires IL-4 0,18 22,2±10,5 28,1±15,02 0,9 

IL-10 0,90 102,7±80,3 118,1±53,5 0,5 

Facteurs de 

Croissance 

G-CSF 17 12,8±2,5 13,1±1,8 0,4 

VEGF 48 168,8±24,2 406,0±72,7 <0,0001 

Chimiokines RANTES NA 88,3±74,3 120,9±99,1 0,01 

Biochimiques AFP  0-20 63,6±21,8 226,5±66,4 <0,0001 

*Les valeurs de références chez l’humain pour un échantillon de plasma ; AFP en ng/ml ; cytokine en 

pg/ ml ; charge virale en Log ;  NA :Non Applicable
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❖ Cas des participants atteints de Cirrhose et ceux atteints de CHC 

Globalement, dans ce cas de figure, tous les biomarqueurs analysés avaient des valeurs 

moyennes au-dessus des valeurs moyennes de références des donneurs volontaires sains. 

Voir la liste des valeurs de références des cytokines analysées à l’annexe 3 (129). En 

comparant, les participants atteint de Cirrhose du Foie au participant atteints de CHC, les 

biomarqueurs ayant montré une différence significative étaient : L’ARN du VHC (p=0,04), 

IL-6 (p=0,005), VEGF (p=0,001) et l’AFP (p<0,0001) pour respectivement les 

biomarqueurs antivirales, pro-inflammatoire facteur de croissance et biochimique. Voir 

tableau XIX (page 79). 

Nous constatons à nouveau, l’ARN du VHC montrait une différence significative entre 

les participants atteints de Cirrhose et les participants atteints de CHC avec le test t de 

Student, alors que ce biomarqueur avec ANOVA n’a pas montré une différence significative 

entre les trois groupes étudiés. L’IL-6, le VEGF et l’AFP ont montré une différence 

significative avec le test ANOVA (les trois groupes étudiés) et avec le test-t de Student 

lorsque nous avons comparé les participants atteints de Cirrhose du foie et ceux atteints de 

CHC. Pour ce qui est du reste de biomarqueurs analysés à savoir l’ADN du VHB ; l’IFNα2 

; l’IFNγ ; IL-2 ; IL-12 ; IL-15 ; IL-17A ; IL-4 ; IL-10, G-CSF et RANTES, ceux-ci n’ont 

montré aucune différence significative entre les groupes de participants que ce soit avec 

ANOVA que ce soit avec le test de Student. Voir tableau XIX (page 79). 

En définitive les tests ANOVA pour les trois groupes étudiés et le test t de Student pour 

comparer les groupes deux à deux ont révélé que les biomarqueurs suivants :  l’ARN du 

VHC, l’IL-2, l’IL-6, l’IL-17A, l’IFNα2, le RANTES, le VEGF et l’AFP ont présenté une 

différence significative avec au moins l’un des deux tests effectués pour établir le profil des 

participants à notre étude. 
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Tableau XIX :  Comparaison des biomarqueurs chez les participants atteints de Cirrhose 

et ceux atteints de CHC 

Biomarqueurs *Valeurs de 

références 

Cirrhose CHC p-value 

Virologiques  ADN VHB NA 5,03±1,9 6,3±1,9 0,9 

ARN VHC NA 10,4±18,4 5,1±0,6 0,04 

Antivirales IFNα2 0,02 17,6±8,01 24,6±35,4 0,1 

IFNγ 1,4 13,5±0,9 12,9±1,6 0,5 

 

 

Pro-inflammatoires 

IL-2 0,21 16,6±5,9 12,9±4,1 0,5 

IL-6 0,70 12,3±2,7 25,02±3,09 0,05 

IL-12 0,29 93,02±130,2 109,4±100,4 0,4 

IL-15 3,38 29,9±8,9 38,4±54,1 0,7 

IL-17A 1,36 30,8±10,7 42,8±74,9 0,7 

Anti-

inflammatoires 

IL-4 0,18 24,5±16,3 28,1±15,02 0,6 

IL-10 0,90 112,1±73,5 118,1±53,5 0,2 

Facteurs de 

Croissance 

G-CSF 17 12,9±2,9 13,1±1,8 0,2 

VEGF 48 187,3±34,3 406,0±72,7 0,001 

Chimiokines RANTES NA 126,05±111,3 120,9±99,1 0,8 

Biochimiques  AFP  0-20 88,4±19,2 226,5±66,4 <0,0001 

*Les valeurs de références chez l’humain pour un échantillon de plasma ; AFP en ng/ml ; cytokine en 

pg/ ml ; charge virale en Log ; NA : Non Applicable 
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III.1.12. Profil cytokinique des participants en fonction des caractéristiques 

sociodémographiques et cliniques 

L’ensemble des 12 cytokines a été comparé chez les trois groupes étudiés en fonction 

des caractéristiques sociodémographiques et clinques. Seuls les résultats significatifs ont été 

consignés dans le tableau XX pour les caractéristiques sociodémographiques et le tableau XXI 

pour les caractéristiques cliniques (page 81). 

De tous les caractéristiques sociodémographiques et cliniques étudiées, seules les 

caractéristiques sexe, statut matrimoniale, tatouage, consommation d’alcool et transfusion 

sanguine ont montré une différence significative entre les modalités comparées. 

Lorsque nous considérons la caractéristique sexe, les cytokines IFNa2, IL-12 et l’AFP 

ont montré une respectivement une différence significative de (p=0,027) ; (p= 0,056) et (p= 

0,093) entre les femmes et les hommes. En considérant le statut matrimonial, l’IFNγ est la seule 

des analytes qui a présenté une différence significative (p= 0,092) entre les mariés, les 

célibataires, et les veuf (ve)s. Pour ce qui est des participants qui se sont préalablement exposés 

aux tatouages, 03 analytes se sont distingués par une différence significative à savoir IFNg 

(p=0,061), IL17A (p=0,028) et L’AFP (p=0,085). En considérant la caractéristique 

consommation d’alcool, seule, la G-CSF a montré une différence significative (p=0,043) entre 

les consommateurs d’alcool et les non consommateurs. Enfin pour des patients exposés aux 

transfusions sanguines, les cytokines IL-17A et IL-2 ont montré respectivement une différence 

significative (p=0,064) et (p=0,071) entre les participants qui avaient reçu la transfusion et ceux 

n'ayant reçu aucune transfusion. Voir tableaux XX et XXI (page 81). 
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Tableau XX : Profil cytokinique en fonction des caractéristiques sociodémographiques  

Variables Sexe Statut Matrimoniale 

Modalités(n) 
Femme 

n=11 

Homme 

n=49 
p 

Marié 

n=36 

Célibataire 

n=16 

Veuf (ves) 

n=8 

p 

IFNα2 29,1±44,5 14,9±3,5 0,027 - - - NA 

IFNγ  ID ID NA 13,0±1,3 13,9±1,2 13,1±1,4 0,092 

IL-12 28,0±34,0 17,5±8,2 0,056 - - - NA 

AFP 162,1±99,8 116,4±75,1 0,093 - - - NA 

ID : Indéterminé ; NA : Non Applicable 

Tableau XXI : Profil cytokinique en fonction des caractéristiques cliniques 

Variables Tatouage Consommation Alcool Transfusion Sanguine 

Modalités(n) 
Non  

n=51 

Oui 

n= 9 

p Non  

n=41 

Oui  

n=19 

p Non  

n=57 

Oui  

n=3 

p 

G-CSF ID  ID NA 12,5±2,5 13,9± 1,9 0,043 - - NA 

IFNγ 13,1±1,3 14,0±0,8 0,061 - - NA - - NA 

IL-17A 24,1±3,9 20,8±4,2 0,028 - - NA 23,9±4,0 19,3±4,0 0,064 

AFP 132,4±84,0 81,8±45,9 0,085 - - NA ID ID NA 

IL-2 - - NA - - NA 16,2±6,1 22,8±4,1 0,071 

- : 0 ; NA : Non Applicable
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III.1.13. Profil cytokinique des participants en fonction des traitements 
 

L’ensemble des 12 cytokines a été comparé chez les trois groupes étudiés en fonction 

des traitements administrés. Seul le traitement contre le VHC ayant montré les résultats 

significatifs a été consigné dans le tableau XXII (page 82). 

Les traitements administrés aux participants atteints de VHC (Sofosbuvir + ribavirine ; 

Sofosbuvir + ribavirine + interféron pégylé alpha ; Sofosbuvir +ledispavir) ont fait varier 

significativement Il-2 (p=0,08) et le VEGF (p=0,01).  En effet, sofosbuvir est un inhibiteur 

génotypique de l'ARN polymérase ARN-dépendante NS5B du VHC. Ribavirine grâce à son 

action mutagène empêche la réplication du VHC. Ledispavir est un inhibiteur du VHC ciblant 

la protéine NS5A du VHC, qui est essentielle pour la réplication de l'ARN et l'assemblage des 

virions du VHC. Quant à l’interféron pégylé alpha, il exerce ses effets antiviraux en induisant 

une résistance cellulaire aux infections virales et en modulant les effecteurs du système 

immunitaire de façon à neutraliser les virus ou éliminer les cellules infectées par le virus. C’est 

probablement cette molécule qui a permis d’obtenir des valeurs significatives de l’IL-2 et 

VEGF. Voir tableau XXII (page 82). 

Les traitements administrés aux participants atteints de VHB (Lamivudine ; Tenofovir ; 

Tenofovir + Emtricitabine) n’ont fait varier significativement aucune des 12 cytokines 

analysées. 

Tableau XXII : Profil cytokinique des participants en fonction des traitements 

 

Traitements VHC 

 
Sofosbuvir + ribavirine 

n= 12 

Sofosbuvir + ribavirine + 

interféron pégylé alpha 

n=6 

Sofosbuvir 

+ledispavir 

n=12 

p-value 

IL-2 13,9±7,3 19,8±8,2 20,5 ± 6,9 
0,08 

VEGF 325,9±132,2 203,5±101,07 195,1± 69,3 

0,01 
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III.1.14. Corrélations entre différents biomarqueurs cytokiniques, virologiques et 

biochimiques 

Nous avons présenté ici uniquement les corrélations entre les biomarqueurs ayant 

montré une différence significative chez les différents groupes étudiés. Nous avons effectué les 

corrélations entre les différents biomarqueurs analysés chez les trois groupes de participants 

étudiés. 

À partir des matrices de corrélations, nous avons observé une corrélation positive forte 

(r = 0,5), significative (p= 0,04) entre IFNγ et le VEGF chez les participants atteints d’hépatite 

chronique. Chez les participants atteints de Cirrhose de foie, nous avons observé une corrélation 

négative forte (r = -0,6), significative (p= 0,04) entre l’ADN du VHB et le VEGF. Lorsque nous 

considérons les participants atteints de CHC, nous avons observé une corrélation négative forte 

(r = -0,7), significative (p= 0,012) entre l’ADN du VHB et l’IL-2. En considérant simultanément 

les trois groupes étudiés, nous avons observé une corrélation positive faible (r=0,3), 

significative (p= 0,02) entre l’IL-6 et VEGF. Voir tableau XXIII ci-dessous. 

Tableau XXIII : corrélation des différentes biomarqueurs étudiés  

Groupes étudiés Cytokines IL-2 r (p-value) VEGF r (p-value) 

Hépatite chronique IFNγ (pg/ml) - 0,5* (0,04) 

Cirrhose  ADN VHB (log) - -0,6* (0,04) 

CHC ADN VHB (log) -0,7* (0,012) - 

Les trois groupes IL-6 (pg/ml) - 0,3* (0,02) 

*. La corrélation est significative au niveau 0.05 (bilatéral). Le coefficient de corrélation (r) varie entre 

-1 et +1 ; 0 reflétant une relation nulle entre les deux variables, une valeur négative (corrélation négative) 

signifiant que lorsqu'une des variables augmentent, l'autre diminue ; tandis qu'une valeur positive 

(corrélation positive) indique que les deux variables varient ensemble dans le même sens. - : pas de 

corrélation. 
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III.1.15. Performances diagnostiques des biomarqueurs  

Les participants atteints d’hépatite chronique et Cirrhose étaient des témoins et les 

participants atteints de CHC les cas 

Nous avons utilisé la courbe ROC (Receiver Operator Characteristic Curve) pour 

déterminer la sensibilité (Se), la spécificité (Sp), Valeurs Prédictives Positives (VPP), Valeurs 

Prédictives Négatives (VPN) et valeurs seuils des biomarqueurs. Seuls les biomarqueurs 

suivants (IFNγ ; ADN du HBV ; IL6 ; VEGF) ont été analysés ici et comparés à l’AFP 

(considérée ici comme Gold standard). La droite diagonale est le model de classification 

aléatoire (indice de performance du model). Les courbes qui se trouvent au-dessus du model 

ont un bon indice de performance. Graphiquement, nous observons que l’ADN VHB, l’IL-6, 

l’AFP et le VEGF ont un bon indice de performance car se trouvent toutes au-dessus de l’indice 

de performance du model qui vaut 0,5. Voir la figure 23 ci-dessous. 

 

Figure 23 : courbes ROC de l’IFNγ ; ADN VHB ; IL2 ; IL6 ; VEGF et AFP  

(Hépatite chronique et Cirrhose sont des témoins) 
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Le tableau XXIV (page 86) présente la comparaison des différents indices de 

performances des différents biomarqueurs analysés par la courbe ROC. Globalement, l’AFP, 

l’IL-6 et le VEGF avaient de bons indices de performances. Le VEGF avait pour zone d’en 

dessous de la courbe (ZEC) (ZEC=0,7 ; p= 0,048), et à un seuil de 200 pg/ml, les 

caractéristiques intrinsèques étaient une sensibilité (Se=80%) et une spécificité (Sp=70%), 

comme caractéristiques extrinsèques Valeur Prédictive Positive (VPP=55,6%) et une Valeur 

Prédictive Négative (VPN=84,8%). Les indices de performances de l’AFP et l’Il-6 étaient 

équivalentes avec respectivement (ZEC=0,8 ; ZEC=0,8 ; et p=0,004 ; p= 0,007). 

Particulièrement, l’AFP a montré comme caractéristiques intrinsèques, la sensibilité et la 

spécificité (Se= 80% ; Sp=35%) et comme caractéristiques extrinsèques, la VPP et la VPN 

respectivement (VPP=66,7% et VPN= 88,9%) pour un seuil de 100 ng/ml. Tandis que l’Il-6 a 

montré comme caractéristiques intrinsèques, (Se= 60% et Sp 80%), et comme caractéristiques 

extrinsèques, la VPP et la VPN respectivement (VPP=66,7% et VPN= 88,9%) pour un seuil de 

25 pg/ml. La comparaison des différents performances diagnostiques entre les différents 

biomarqueurs qui ont présenté un bon indice de performance par le test de khi deux, n’a montré 

aucune différence significative. Voir tableau XXIV (page 86).
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Tableau XXIV : Indices de performance des différents biomarqueurs  

 Zone sous la courbe 

Variable(s) de résultats tests Seuils Se% Sp% VPP% VPN% VP VN Zone ES IC à 95 % p-value 

ADN (log) - - - - - - - 0,6 0,1 [0,3-0,8] 0,3 

IFNγ pg/ml - - - - - - - 0,4 0,1 [0,1-0,6] 0,4 

IL-2 pg/ml - - - - - - - 0,5 0,1 [0,3-0,8] 0,4 

AFP ng/ml 100 80 35 66,7 88,9 16 32 0,8 0,07 [0,6-1,0] 0,007 

IL-6 pg/ml 25 60 80 66,7 88,9 16 32 0,8 0,1 [0,6-0,9] 0,004 

VEGF pg/ml 200 80 70 55,6 84,8 15 28 0,72 0,1 [0,4-0,9] 0,048 

Test de khi 2  NA 0,2 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 NA 

 ES : Erreur standard ; IC : Intervalle de confiance ; Se : Sensibilité ; Sp : Spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; NA : 

Non Applicable. Le test de Khi 2 a été appliqué pour comparer les performances diagnostiques,  -: 0  



 

 

87 

 

Thèse de Microbiologie rédigée et soutenue par Mbaga Donatien Serge  

Profil des biomarqueurs immunologiques, virologiques et biochimiques chez les participants atteints d’hépatopathies 

chroniques et ceux atteints de carcinome hépatocellulaire : cas de deux hôpitaux de la ville de Yaoundé 

III.1.16. Validation du modèle de prévision des performances diagnostiques des 

biomarqueurs chez les individus atteints d’hépatopathies chroniques. 

Pour la validation de notre modèle, nous avons exclu de l’analyse, tous les participants 

atteints de CHC, Puis nous avons considéré 

• D’une part les groupes des participants atteints d’Hépatite Chronique et Cirrhose 

du foie, les participants atteints d’Hépatite Chronique étaient les témoins et pour 

participants atteints de Cirrhose du foie, nous les avons attribués le facteur Cas 

afin d’appliqué sur les participants atteints d’Hépatite Chronique le modèle de 

prévision.  

• D’autre part, nous avons considéré uniquement les participants atteints 

d’Hépatite Chronique, chez ceux-ci, nous avons choisi aléatoirement 10 

participants sur les 20 participants que comptait ce groupe. Nous avons attribué 

le facteur Cas, aux patients choisis aléatoirement puis nous avons déterminer les 

performances du modèle de prévision. 

• L’AFP était considéré comme gold standard dans tous les cas de figure. 

Les résultats sont présentés par la figure 24 page 88 et la figure 25 page 91 et les tableaux XXV 

page 90 et XXVI page 93
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❖ Cas de figure où les participants atteints de cirrhose du foie sont considérés comme 

des cas 

Nous avons considéré les participants atteints Cirrhose comme des cas et les participants 

atteints d’Hépatite Chronique étaient les témoins. Les seuils sont ceux déterminés 

précédemment. 

  Graphiquement, nous observons que l’IL-6, l’AFP et le VEGF ont respectivement un 

indice de performance au-dessus de l’indice de performance du model (Figure 24). 

 

 

Figure 24 : courbes ROC de l’IFNγ ; ADN VHB ; IL2 ; IL6 ; VEGF et AFP  

(Cirrhose sont des cas) 
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Le tableau XXV (page 90) présente la comparaison des différents indices de 

performances des différents biomarqueurs analysés par la courbe ROC. Globalement, l’indice 

de performance de l’AFP, l’IL-6 et le VEGF n’ont pas varié significativement respectivement 

(p=0,7 ; p=0,1 et p=0,7). Les zones d’en dessous de la courbe (ZEC) étaient respectivement de 

(ZEC=0,7 ; ZEC=0,6 et ZEC=0,6) pour l’AFP, l’IL-6 et le VEGF. Celles-ci étaient toutes 

supérieures à 0,5. À un seuil de 200 pg/ml, le VEGF avait comme caractéristiques intrinsèques, 

une Se=50% et une Sp=90% ; et comme caractéristiques extrinsèques, une VPP=57,1% et une 

VPN=66,7%.  À un seuil de 25 pg/ml, l’IL-6 avait comme caractéristiques intrinsèques, une 

Se=20% et une Sp=90% ; et comme caractéristiques extrinsèques une VPP=50,0% et une 

VPN=50,0%. À un seuil de 100 ng/ml, l’AFP avait comme caractéristiques intrinsèques, une 

Se=10% et une Sp=80% ; et comme caractéristiques extrinsèques, une VPP=82,4% et une 

VPN=73,9%. Voir tableau XXV (page 90). 

La comparaison des différents performances diagnostiques entre les différents 

biomarqueurs qui ont présenté un bon indice de performance par le test de khi deux, n’a montré 

aucune différence significative voir tableau XXV (page 90).
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 Tableau XXV : Indices de performance des différents biomarqueurs cas de figure ou les participants Cirrhose sont des cas 

 

 Seuils Se% Sp% VPP% VPN% VP VN Zone sous la courbe 

Variable(s) de résultats tests        Zone ES IC à 95 % p-value 

ADN VHB (log) - - - - - - - 0,3 0,1 [0,07-0,5] 0,1 

IFNγ pg/ml - - - - - - - 0,5 0,1 [0,2-0,8] 0,3 

IL-2 pg/ml - - - - - - - 0,4 0,1 [0,1-0,7] 0,1 

AFP ng/ml 100 10 80 82,4 73,9 14 17 0,7 0,1 [0,4-0,9] 0,7 

IL-6 pg/ml 25 20 90 50,0 50,0 17 3 0,6 0,1 [0,4-0,9] 0,1 

VEGF pg/ml 200 50 90 57,1 66,7 16 8 0,6 0,1 [0,3-0,8] 0,7 

Khi 2 NA 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 NA 

ES : Erreur standard ; IC : Intervalle de confiance ; Se : Sensibilité ; Sp : Spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; NA : 

Non Applicable. Le test de Khi 2 a été appliqué pour comparer les performances diagnostiques, - : 0
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❖ Cas de figure où les participants atteints d’hépatite chronique choisis 

aléatoirement ont été considérés comme des cas 

 

Nous avons considéré les participants atteints d’hépatite chronique choisis aléatoirement 

comme des cas. Les seuils sont ceux déterminés précédemment. 

 Graphiquement, nous observons que toutes les courbes avaient un indice de performance en-

dessous de l’indice de performance du model. Voir figure 25 ci-dessous.  

 

 

Figure 25 : courbes ROC de l’IFNγ ; DNA HBV ; IL2 ; IL6 ; VEGF et AFP  

(Hépatite chronique choisis aléatoire sont des cas) 
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Le tableau XXVI (page 93) présente la comparaison des différents indices de 

performances des différents biomarqueurs analysés par la courbe ROC. Globalement, l’indice 

de performance de l’AFP, l’IL-6 et le VEGF n’ont pas varié significativement respectivement 

(p=0,5 ; p=0,2 et p=0,5). Les zones d’en dessous de la courbe (ZEC) étaient respectivement de 

(ZEC=0,3 ; ZEC=0,2 et ZEC=0,1) pour l’AFP, l’IL-6 et le VEGF. Celles-ci étaient toutes 

inférieure à 0,5. À un seuil de 200 pg/ml, le VEGF avait comme caractéristiques intrinsèques, 

une Se=00%, une Sp=67% ; et comme caractéristiques extrinsèques, une VPP=50,0% et une 

VPN=50,0%.  À un seuil de 25 pg/ml, l’IL-6 avait comme caractéristiques intrinsèques, une 

Se=25%, une Sp=100% ; et comme caractéristiques extrinsèques, une VPP=52,9% et une 

VPN=66,7%. À un seuil de 100 ng/ml, l’AFP avait comme caractéristiques intrinsèques, une 

Se=00%, une Sp=66,7% ; et comme caractéristiques extrinsèques VPP=42,9% et une 

VPN=33,3%. Voir tableau XXVI (page 93). 

La comparaison des différents performances diagnostiques entre les différents 

biomarqueurs qui ont présenté un bon indice de performance par le test de khi deux, n’a montré 

aucune différence significative voir tableau XXVI page 93.
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Tableau XXVI : Indices de performance des différents biomarqueurs où les participants Hépatite chronique choisis aléatoirement sont 

des cas 

 Seuils Se% Sp% VPP% VPN% VP VN Zone sous la courbe 

Variable(s) de résultats tests        Zone ES IC à 95 % p-valeur 

ADN VHB (log) - - - - - - - 0,2 0,1 [0,0-0,5] 0,2 

IFNγ pg/ml - - - - - - - 0,1 0,1 [0,0-0,3] 0,7 

IL-2 pg/ml - - - - - - - 0,3 0,1 [0,0-0,7] 0,4 

AFP ng/ml 100 00 66,7 42,9 33,3 6 2 0,3 0,1 [0,0-0,7] 0,5 

IL-6 pg/ml 25 25 100 52,9 66,7 9 2 0,2 0,2 [0,0-0,6] 0,2 

VEGF pg/ml 200 00 67 50,0 50,0 8 2 0,1 0,1 [0,0-0,3] 0,5 

Khi 2 NA 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 NActe  NA 

ES : Erreur standard ; IC : Intervalle de confiance ; Se : Sensibilité ; Sp : Spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; NA : 

Non Applicable. Le test de Khi 2 a été appliqué pour comparer les performances diagnostiques.  Cte : constante ; - : 0.
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III.2. Discussion  

III.2.1. Association entre VHB, VHC et développement du CHC 

Cette partie présente un aperçu quantitatif de la contribution relative du VHB, et du 

VHC dans le développement du CHC. Comme prévu, les marqueurs du VHB et du VHC ont 

contribué de manière significative au développement du CHC chez des témoins. Pour le VHB, 

l’AgHBs étaient associés à un risque accru de développer un CHC respectivement chez des 

témoins atteints d'une maladie non hépatique et chez les témoins apparemment sains. Pour le 

VHC, Les Ac-antiVHC et l’ARN du VHC étaient associés à un risque accru de développer un 

CHC chez les témoins. Tandis que la co-infection ADN du VHB et/l’ARN du VHC étaient 

associés à un risque accru de développer un CHC chez les témoins atteints d'une maladie non 

hépatique. Nos résultats ont aussi montré que les biomarqueurs, tels que l’AgHBe et l'ADN du 

VHB, qui évaluent l'infectiosité virale, présentaient un risque élevé de CHC.  

En effet, une élévation de l'ADN sérique du VHB indépendamment de l'AgHBe du VHB 

montre l'activité de la maladie hépatique. Les patients avec une charge virale détectable 

devraient faire l’objet d’une surveillance stricte, pour espérer détecter très tôt le CHC.  Il en est 

de même des patients porteurs à la fois les biomarqueurs de réplication et de la transmission 

actives du VHB respectivement l'AgHBe et l'AgHBs. Notre étude a montré que ces marqueurs 

présentaient un risque fortement élevé de CHC chez les témoins. Nos résultats sont en 

conformité avec les données de la littérature, mais aussi des études récentes faites dans d’autres 

contextes (An et al., 2020 ; Li & Lan, 2016 ; Thi Vo et al., 2019).  Nous avons également 

rapporté que les patients anticorps anti-VHC/ARN du VHC présentaient un risque accru de 

CHC ceci pourrait être due à l’augmentation de l'abus de drogues par voie intraveineuse dans 

la société, ce qui devrait augmenter l'incidence du CHC lié au VHC au cours des prochaines 

décennies (Li & Lan, 2016 ; Thi Vo et al., 2019).   

Nos résultats sont cependant très robustes en raison du niveau de confiance pour les 

résultats car nous avons fait une analyse de sensibilité ne comprenant que des études 

comparables pour les principaux facteurs de confusion. En plus de cela, un large éventail de 

marqueurs du VHB, du VHC a été considéré dans notre étude. Ces résultats ont été confirmés 

en tenant compte de plusieurs facteurs de confusion pour le risque de développer un CHC tels 

que les pesticides, l'aflatoxine B1, l'alcool, le tabagisme, d'autres comorbidités, le contexte 

géographique, le mode d'alimentation, le sexe et l'âge. Des associations significatives ont été 
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observées dans tous les sous-groupes de l'AgHBs, de l'ADN du VHB, des marqueurs anti-VHC 

avec des témoins apparemment sains et ceux avec une maladie non hépatique. Le risque élevé 

de CHC associé aux marqueurs du VHB, du VHC et de la coinfection VHB/VHC observé au 

cours de cette étude est cohérent avec les données de la littérature menées aux niveaux mondial, 

régional et national (An et al., 2020 ; Li & Lan, 2016 ; Thi Vo et al., 2019).  

En raison de l'absence de données de biologie moléculaire du VHB et du VHC, nous 

n'avons pas évalué le rôle joué par, la charge virale, les mutations, les génotypes et la thérapie 

antivirale sur le risque de développement du CHC (An et al., 2020). Nos résultats sont 

cependant très robustes en raison de l’absence de biais de publication. Le faciès des virus 

hépatiques circulant en Afrique étant spécifique à la fois à certains génotypes et des mutations 

potentielles, des études longitudinales prospectives sont nécessaires pour déterminer le rôle de 

ces paramètres en tant que biomarqueurs pour le diagnostic précoce du risque d'évolution vers 

le CHC (Spearman & Sonderup, 2015).  

Bien que la vaccination soit efficace pour réduire l'incidence des maladies chroniques 

dans les pays à forte prévalence, l'effet sur l'incidence des maladies hépatiques ne se fera pas 

sentir avant plusieurs décennies dans le cas où les politiques de vaccination sont bien 

implémentées sur le terrain. Pour prévenir les complications potentiellement mortelles de la 

cirrhose, de l'insuffisance hépatique et du CHC, l'identification des personnes infectées par le 

VHB ou VHC est essentielle pour évaluer la nécessité d'un traitement et la fréquence appropriée 

du suivi. Cette identification est difficile car l'hépatite B ou C chronique est une maladie 

asymptomatique, qui ne se présente que lorsque des complications surviennent. En ce qui 

concerne l’hépatite C, les politiques publiques devraient mettre sur pied des moyens matériels 

et financiers pour promouvoir la recherche sur le développement d’un vaccin jusqu’à ce jour 

indisponible dans notre contexte, mais aussi, favoriser la recherche sur les nouvelles molécules 

à visée curative qui seront développées et conditionnées dans notre contexte.
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III.2.2. Profil des marqueurs virologiques 

Sur les 227 échantillons testés, 97 échantillons ont été positifs au VHB par 

immunochromatographie parmi eux, seuls 69 échantillons ont été positifs au VHB avec ELISA, 

soient 37/65 (56,9%), 19/19 (100,0%), 13/13 (100,0%) pour respectivement les échantillons 

des participants atteints d’hépatites chronique (HC), de Cirrhose et de CHC (P<0,000 1). Tandis 

que 69 échantillons ont été positifs au VHC par immunochromatographie parmi eux, seuls 44 

échantillons ont été positifs au VHC avec ELISA, soient 19/37 (51,3%) ; 14/19 (73,7%) ; 

11/13(84,6%) pour respectivement les échantillons des participants atteints d’hépatite, de 

Cirrhose et de CHC (P<0,000 1). En effet, ces résultats peuvent se justifier par le fait que nous 

avons uniquement considéré comme positifs à l’ELISA, tous les échantillons dont le ratio était 

> 1. Ce qui a conduit à la séroprévalence globale de l’AgHBs à 37/163 (22,7%) ; 19/38(50,0%) 

; 13/26 (50,0%) respectivement pour les participants atteints d’hépatite chronique, cirrhose et 

CHC. Pour l’Ac anti-VHC/AgVHC la séroprévalence était de 19/163 (11,7%) ; 14/38(36,8%) 

; 11/26 (42,3%) respectivement pour les participants atteints d’hépatite chronique, cirrhose et 

CHC.  En fonction des trois groupes étudiés, le groupe hépatite chronique (HC) était majoritaire 

avec respectivement 37 participants atteints du VHB et 19 participants atteint du VHC. Mais le 

groupe CHC avait la moyenne d’âge la plus élevée avec respectivement 65,08±39 ans pour 

ceux atteints de VHB et 65,8±4,2 ans pour ceux atteints de VHC, un sex-ratio de 1,9 au 

détriment des femmes et une prédominance de CHC dans la tranche 60-69 ans. Nos résultats 

sont similaires à ceux rapportées dans des études antérieures menées sur des participants atteints 

de maladies du foie et CHC au Cameroun et dans certains pays Africains. En effet, les 

prévalences assez alarmantes du VHB et VHC, l'âge supérieur à 40 ans, le sexe masculin, les 

antécédents d'exposition tel que l’alcool, l’exposition chirurgicale, les transfusions, l’absence 

de prise du vaccin etc… ont été pour la plupart des facteurs de risques associés à une prévalence 

élevée du VHB ou au VHC chez les participants atteints de maladie hépatique au Cameroun, 

Gabon, Gambie, Nigéria et l’Afrique du Nord (Amougou et al., 2016; Andoulo et al., 2013, 

2014; Bahri et al., 2011; Echejoh et al., 2008; Mboto et al., 2005; Perret et al., 2002). Ces 

prévalences sont certes élevées mais suggèrent aussi une implication significative des facteurs 

de risque non viraux dans le développement du CHC dans notre contexte. Ce qui est en droite 

ligne avec les cas de CHC dans de nombreux pays africains et asiatiques, associés à une 

exposition chronique à l'aflatoxine B1, la consommation de l’alcool, les maladies telle que le 

Diabète etc… (Elhendawy et al., 2020 ; Amougou et al., 2016 ; Yuen et al., 2016 ; Acharya, 

2014).  
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En effet, le cancer du foie est plus fréquent chez l’homme que chez la femme. Les VHB 

et VHC sont aussi connus comme étant des facteurs de risque majeur de survenu du CHC car 

on estime respectivement à 50-80% et à 10-25% le risque de survenu de CHC chez les 

personnes VHB et VHC dans le monde (Ferlay et al., 2019). La carcinogenèse associée au 

VHB ou VHC est un processus multifactoriel impliquant des effets directs des protéines virales, 

des mécanismes indirects via l'inflammation chronique, l'évasion immunitaire, et la réplication 

virale dans les hépatocytes. Ce qui contribue à l’apparition précoce de certains cas de CHC qui 

surviennent relativement tôt dans l'évolution de la maladie, avant le développement d'une 

cirrhose à la suite un effet oncogène direct du VHB ou du VHC (Coffie et al., 2017 ; Yuen et 

al., 2016 ; Acharya, 2014). Mais le manque de tests de diagnostic viraux peu onéreux, adaptés 

aux pays à ressources limitées tel que le Cameroun et accessibles à tous, représente un obstacle 

à la mise en œuvre du diagnostic précoce du CHC et conséquemment l'accès au traitement. Les 

risques de développer une cirrhose et un CHC augmentent avec l'augmentation des taux d'ADN 

du VHB et ARN du VHC, en particulier lorsque ces taux sont supérieurs à 2 000 UI/ml. Tous 

les participants des trois groupes étudiés (hépatite Chronique, Cirrhose et CHC) avaient une 

charge virale supérieure à 2 000 UI/ml dans notre étude. La charge virale est un marqueur 

important de la progression des hépatopathies chroniques du foie, sa suppression constitue un 

critère d'évaluation utile pour le traitement des maladies du foie associées aux virus des 

hépatites. Le traitement cible de la réplication virale a donc pour conséquence la diminution de 

la nécrose inflammatoire du foie qui se manifeste par la régression de la progression des 

hépatopathies du foie et CHC. La diminution de la nécrose inflammatoire du foie peut donc être 

évaluée à l’aide des cytokines pro/anti-inflammatoires qui peuvent compléter les examens de 

charge virale qui sont beaucoup plus recommandés dans l'évaluation de la réplication virale 

(Spearman et al., 2017). Tous les participants analysés ici étaient soit à la 12ème semaine de 

traitement (VHC), soit à la 24ème semaine de traitement (VHB), tous nos participants avaient 

une charge virale détectable. En effet, toutes les recommandations s'accordent sur la nécessité 

de traiter au-dessus d'un seuil de 2000 UI/mL, il existe une certaine divergence dans les 

recommandations de traitement entre 2 000 et 20 000 UI/mL (AASLD-IDSA, 2015 ; NICE 

Guidance, 2017 ; World Health Organization, 2015). L'Association américaine pour l'étude 

des maladies du foie recommande d'initier un traitement antiviral chez les adultes non enceintes 

atteintes d'un VHB chronique mais sans cirrhose sur la base d’une charge virale supérieure à 

2 000 UI/ml ou supérieur à 20 000 UI/ml chez les patientes présentant soit une augmentation 

d'ALAT, soit une maladie histologique (AASLD-IDSA, 2015). 



 

 

Profil des biomarqueurs immunologiques, virologiques et biochimiques chez les participants atteints d’hépatopathies 

chroniques et ceux atteints de carcinome hépatocellulaire : cas de deux hôpitaux de la ville de Yaoundé 

98 

 

Thèse de Microbiologie rédigée et soutenue par Mbaga Donatien Serge  

L'Association européenne pour l'étude du foie et les dernières directives de l'OMS 

s'accordent à initier le traitement à une charge virale supérieure à 2000 UI/ml chez les patients 

sans cirrhose (EASL, 2017 ; World Health Organization, 2017).  En ce qui concerne la charge 

virale du VHC la nouvelle génération de tests quantitatifs et qualitatifs montre que 95 % des 

personnes atteintes d'une infection chronique ont une charge virale > 10 000 UI/mL (Cohn et 

al., 2015 ; Greenman et al., 2015). Nous avons évalué la réponse au traitement antiviral à 

action directe (AAD) du VHC dans notre étude. Cependant, comme le test de guérison 

recommandé est l'obtention d'une réponse virologique soutenue après 12 semaines (ou 24 

semaines), des études précédentes suggèrent que les patients qui échouent aux AAD (Antiviraux 

à Action Direct) ont des charges virales élevées 12 ou 24 semaines à la fin du traitement (Cohn 

et al., 2015 ; Greenman et al., 2015 ; Lange et al., 2017 ; World Health Organization, 2015, 

2017). Ce résultat a été confirmé avec les charges virales détectables des participants à notre 

étude. 

III.2.3. Profil des marqueurs biochimiques 

Globalement, les participants ayant un CHC présentaient des taux de ALAT, ASAT et 

AFP (73,6±15,4 UI/L ; 73,5±11,8 UI/L et 226,5± 66,4 ng/ml) plus élevés dans les trois groupes 

étudiés. Il en est de même, lorsque nous avons considéré les groupes étudiés en fonction du 

VHB et VHC. En effet, lorsque nous avons considéré VHB, le groupe des participants CHC 

avaient les ALAT, ASAT et AFP les plus élevés avec respectivement 76,9±10,1 UI/L ; 

73,7±11,2 UI/L ; 218,3 ±60,9 ng/ml par rapport aux participants atteints d’hépatite chronique 

et Cirrhose (P<0,0001). Il en était de même lorsque nous avons considéré les groupes en 

fonction du VHC. Il en ressort donc que, le groupe des participants CHC avaient les ALAT, 

ASAT et AFP les plus élevées avec respectivement 75,4±7,3 UI/L ; 72,2±13,8 UI/L 234,7±73,8 

ng/ml par rapport aux participants atteints d’hépatite chronique et cirrhose (P<0,0001).  

Il est primordial de noter que les taux moyens de transaminases obtenus dans notre étude 

étaient tous anormaux, car les valeurs moyennes se situeraient respectivement pour l’ALAT 

entre 17-59 UI/L ; pour l’ASAT entre 10-50 UI/L.  Nos résultats peuvent s’expliquer par le fait 

que les transaminases soient présentes respectivement dans le cytoplasme et les mitochondries 

des hépatocytes et les cellules musculaires. Du fait de l’activité cytopathogènes des virus 

oncogènes de l’hépatite sur les hépatocytes, les transaminases sont libérées dans la circulation 

sanguine ce qui entraîne une augmentation des taux sériques d'ALAT et d'ASAT dans le sang 

périphérique. Il est aussi possible que la stimulation inflammatoire due à la progression 
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tumorale stimule évidemment les hépatocytes à produire des quantités abondantes de 

transaminases par rapport à ce que l'on trouvera chez les patients en phase précoce des maladies 

du foie. Ceci pourrait expliquer les taux élevés de transaminases chez les participants à l’étude. 

(Li et al., 2021 ; Yang et al., 2018).  

Outre son rôle dans le diagnostic du CHC, des taux sériques d'AFP plus élevés ont 

également été observés chez les participants atteints de CHC. L'AFP est actuellement le 

biomarqueur sérique le plus utilisé pour le dépistage et le diagnostic précoce du CHC, ainsi que 

pour l'évaluation de l'efficacité et du pronostic du traitement du CHC. Cependant, toutes les 

tumeurs du CHC ne concourent pas à une augmentation de l’AFP. Ce qui rend ce marqueur non 

spécifique à l’installation CHC. Il est donc important d’explorer la recherche de nouveaux 

biomarqueurs capables de pallier aux manquements des transaminases et de l’AFP afin de 

complémenter ainsi les examens de radiographie pour espérer atteindre les taux de dépistage de 

CHC voisins de ceux qu’on obtiendrait en utilisant la biopsie (Li et al., 2021 ; Wang et al., 

2021 ; Coffie et al., 2017 ; Yang et al., 2018). 

III.2.4. Profil des marqueurs cytokiniques 

Nous avons examiné le profil des 12 analytes suivantes (IL-2 ; IL-4 ; IL-6 ; IL-10 ; IL-

12 ; IL-15 ; IL-17A ; IFNα2 ; IFNγ ; VEGF ; G-CSF ; RANTES) chez 60 participants chez les 

patients atteints de maladie chronique du foie et ceux atteins de CHC. Globalement, nous avons 

observé des niveaux élevés de cytokines pro-inflammatoires (IL-2 et IL-6) dont les taux 

variaient significativement (p<0,0001 et p=0,050) entre les participants atteints d’Hépatite 

Chronique, Cirrhose du foie et CHC respectivement. Nous avons également observé des 

variations significatives (p<0,0001) du VEGF (facteur de croissance angiogénique) entre les 

différents groupes étudiés. 

L'inflammation est étroitement associée au développement et à la progression du cancer, 

par conséquent, le ciblage de l'inflammation représente une stratégie attrayante à la fois pour la 

prévention du cancer et pour la prévention et le traitement du cancer. L'IL-6 est l'une des 

principales cytokines qui se trouve à des concentrations élevées dans de nombreux types de 

cancer. Un certain nombre d'études ont tenté d'associer Polymorphismes du gène IL-6 avec la 

susceptibilité du CHC (Adnan et al., 2020 ; Madkour et al., 2018 ; H. Ogawa et al., 2017).  

Nous n’avons pas étudié le polymorphisme de l’IL-6 dans notre étude, mais cette cytokine a 

montré des quantités significatives (p=0,050) entre les participants atteints d’hépatite 
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chronique, cirrhose et CHC.  Ainsi, le polymorphisme de l’IL-6 a été signalé comme étant lié 

au développement du CHC chez les porteurs du VHB ou VHC (Adnan et al., 2020 ; Madkour 

et al., 2018). En effet, l'interleukine 6 est impliquée dans le recrutement des neutrophiles et 

favorise la migration et la prolifération des lymphocytes T dans le tissu affecté (Mathew et al., 

2014). Ils sont sécrétés par les lymphocytes T, les macrophages pour stabiliser la réponse 

immunitaire (Lippitz, 2013). Les taux sériques élevés d'IL-6 ont été rapportés chez les patients 

atteints de CHC associé aux l'hépatites virales (VHC et VHB) (Chao et al., 2013). 

Les variations importantes de l’IL-2 s’expliquent par le fait que l’IL-2 est un puissant 

immunorégulateur de la stimulation, la prolifération et l'activation des lymphocytes T, des 

cellules tueuses naturelles et des lymphocytes B (Gao et al., 2017). L'effet de l'inflammation et 

des cellules inflammatoires sur le processus de développement et de progression tumorale est 

de plus en plus reconnu. Il est désormais évident que les cas de cancer résultent d'infections et 

d'inflammations chroniques. L'IL-2 joue donc un rôle central dans l'interaction entre la 

résistance innée et l'immunité adaptative en induisant la production d'IFNγ et en générant des 

réponses des cellules T auxiliaires 1 (Th1) et des LT cytotoxiques. Dans cette étude, nous avons 

constaté que les taux sériques d'IL-2 étaient plus faibles chez les patients atteints d'un CHC par 

rapport aux patients atteints de cirrhose et l’hépatite chronique.  Nos résultats sont comparables 

à ceux de Peng et al ; qui dans leur étude, ont obtenu les quantités d’IL-2 suivants pour les 

patients atteints de CHC (238.2 ± 136.7 ng/L) comparé aux témoins (288.6 ± 177.1 ng/L) (Peng 

et al., 2014). Nos résultats suggèrent que les taux décroissants de l’IL-2 pourraient jouer un rôle 

dans l’étiologie du CHC par réduction des réponses cytotoxique Th1 (Bahgat et al., 2015). 

 Les cytokines IFNγ et IL-17A sont bien décrites en association avec l'hépatite 

chronique, la cirrhose et le CHC via une combinaison avec d'autres cytokines pro-

inflammatoires. Dans notre étude, nous n’avons pas trouvé de différence significative des taux   

de l’IL-17A et IFNγ entre les trois groupes étudiés, mais les taux des patients atteints de CHC 

étaient supérieurs à ceux atteints de Cirrhose de foie et hépatique chronique dans son étude, 

Ribeiro et al, trouvaient des quantités d'IL-17A plus élevées chez les patients atteints de 

maladie du foie chronique par rapport aux cas aigus (Ribeiro et al., 2020). Ces résultats 

pourraient signifier de que les taux d’IL-17A augmenteraient avec la gravité ou le stade de la 

maladie. Ceci est autant plus corroboré par les études précédemment réalisées par Du et al en 

2013 qui a montré que l'expression de l'IL-17A dans les tissus hépatiques des patients était 

positivement corrélée au degré d'inflammation et au stade de la fibrose (Du et al., 2013) ainsi 
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que Elkhawaga et al 2019  qui de même a montré que les niveaux les plus élevés d'IL-17A dans 

le sérum et le foie étaient observés chez les patients Cirrhose du foie par rapport aux patients 

atteint de d’hépatite chronique (Elkhawaga et al., 2019).  Ces résultats suggèrent que l'IL-17A 

pourrait participer à la pathogenèse et/ou à la progression du carcinome hépatocellulaire 

(Ribeiro et al., 2020). 

À ce jour, il n'y a pas de consensus sur les taux référentiels de cytokines pour la 

progression de la maladie hépatique et la carcinogenèse du CHC (Estevez et al., 2017). 

Certaines études comparant des patients VHB ou VHC ayant une hépatite chronique, Cirrhose 

du foie et CHC ont montré des taux plasmatiques significatifs d'IFNγ, de TNF-α, de sFas-ligand, 

de G-CSF, d’Il-10, d'IL-8 et d’Il-12 (Falasca et al., 2006 ; Lu et al., 2016 ; Tilg et al., 1992 ; 

Toyoda et al., 2000 ; Trinchieri et al., 2003 ; Zhu et al., 2015). Par contre, dans notre étude, 

l’IL-12, l’IL-10, l’IFN-γ, n’ont pas montré une différence significative entre les groupes 

étudiés. Nos résultats peuvent être expliqués par le fait que tous les participants dans notre étude 

étaient en phase évaluative de leur traitement antiviral. Tandis que dans les études 

susmentionnées, les auteurs n’ont pas mentionné l’étape des traitements des participants, en 

plus de cela, ils ont comparé les patients sous traitements antiviraux et les patients naïfs aux 

traitements antiviraux (Estevez et al., 2017). Ainsi, un traitement pourrait ou pas avoir un 

impact significatif sur la production des niveaux de cytokines. 

Nos résultats ont montré que les patients atteints de CHC (406,0±72,7 pg/ml) 

présentaient des taux sériques de VEGF significativement plus élevés que les patients non 

atteints de Cirrhose du foie (187,3±34,4 pg/ml) et Hépatite chronique (168,8±24,2 pg/ml). Nos 

résultats vont en droite ligne avec ceux retrouvés par Alzamzamy et al, qui ont trouvé que les 

taux de VEGF étaient significativement plus élevés dans le groupe CHC par rapport au groupe 

cirrhose (1409 pg/ml vs 233,3 pg/ml) et par rapport au groupe témoin (1409 pg/ml vs 204 pg/ml) 

(Alzamzamy et al., 2021). Tandis que les résultats des travaux de Youssef et al suggéraient 

que les patients atteints de CHC avaient pour moyenne de VEGF, 2180.8±1,621.4 pg/ml et les 

patients atteints de Cirrhose avaient pour moyenne de VEGF, 1605.3±4,082.4 pg/ml et les 

patients apparemment sains avaient pour moyenne de VEGF 561.0±251.7 pg/ml (Youssef et 

al., 2018). Ces résultats suggèrent que l'hypoxie stimule l'angiogenèse et la carcinogenèse 

hépatique via une régulation à la hausse de l'expression du gène VEGF. Un grand nombre de 

preuves suggèrent que le VEGF pourrait être utilisé comme marqueur tumoral du CHC. 
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Premièrement, le CHC est une tumeur vasculaire qui dépend de l'angiogenèse pour la 

croissance et la survie de la tumeur. Deuxièmement, des niveaux élevés de VEGF étaient 

associés à de mauvaises caractéristiques cliniques de la tumeur et à un mauvais pronostic 

(Alzamzamy et al., 2021). Dans cette étude, le niveau moyen de VEGF sérique était 

significativement augmenté dans le groupe de CHC par rapport au groupe des patients atteints 

de Cirrhose et Hépatite Chronique. Ce résultat avait précédemment été mentionnés dans les 

études El- Sherif et al, ce qui suggère que des taux sériques de VEGF plus élevés prédiraient 

un mauvais pronostic du CHC. Par conséquent, la surveillance des taux sériques de VEGF 

pourrait non seulement conduire à un diagnostic précoce du CHC chez les patients atteints 

d’hépatite chronique mais aussi ceux atteints de cirrhose du foie, mais également fournir aux 

cliniciens une indication précoce du pronostic de la maladie (El-Sherif et al., 2012). 

Les traitements utilisés contre le VHB, sont les analogues de nucléosidiques ou 

nucléotidiques utilisés pour prévenir la réplication virale dans les cellules infectées 

(Hadziyannis & Hadziyannis, 2020). Ils sont assez semblables aux nucléosides et aux 

nucléotides pour être intégrés dans les brins d'ADN viraux en cours de réplication, mais ils 

agissent comme agents terminaux de chaîne et arrêtent l'action de l'ADN polymérase virale 

(Feng, 2018). Ils ne sont toutefois pas spécifiques à l'ADN viral et affectent également l'ADN 

mitochondrial. Ce qui ouvre les portes aux effets secondaires (Levrero et al., 2018). Mais, à 

l’arrêt du traitement, la réactivation de l’hépatite est quasi constante et les chances de 

séroconversion HBe sont très faibles. Si l’on prolonge le traitement dans l’espoir d’obtenir cette 

séroconversion, on augmente le risque de provoquer l’apparition de souches virales résistantes 

associées à une forte rechute (Ogawa et al., 2020). La fréquence d’apparition d’un VHB 

résistant avec ce produit est de 24 % après un an de traitement, elle grimpe à 38 % après 2 ans, 

50 % au bout de 3 ans, 67 % au bout de 4 ans (Levrero et al., 2018).  

L’établissement d’un profil cytokinique des participants en fonction des traitements 

contre l’hépatite B n’a montré aucune différence significative entre les différentes cytokines 

analysées dans notre étude. Par contre dans les études menées dans d’autres contextes, les 

auteurs évaluaient les taux des marqueurs virologiques tels que l’Ag HBs, l’Ag HBe, l’Ag HBcr 

et l’ADN du VHB en fonction des traitements (Analogues nucléosidiques) administrés aux 

participants (Fasano et al., 2012 ; Gish et al., 2010 ; Hirode et al., 2022 ; B. Wang et al., 

2018). Ce qui suggère une réelle prise de conscience sur les effets directs ou indirects que 

peuvent avoir les analogues nucléosidiques sur le système immunitaire. 
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L’expression du génome du VHC, produit quatre protéines structurelles (core, E1, E2 et 

p7) et six protéines non structurelles (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A et NS5B) (Dultz et al., 

2020 ; McCauley & Rudd, 2016 ; Meewan et al., 2019 ; Rehermann, 2016). Les protéines 

non structurales, responsables de la production et de la réplication virales, sont les principales 

cibles des Antiviraux à action Direct (AAD) (Dultz et al., 2020 ; Shunmugam et al., 2017). 

L'utilisation de combinaisons de deux ou trois différentes classes d’antiviraux à action directe 

est devenue la méthode standard pour le traitement de l'infection par le VHC (Lim, 2017). Les 

études réalisées chez les personnes atteintes de VHC évaluent à la 12ème semaine de traitement, 

la réponse virologique (Bourlière et al., 2017). Les traitements (Sofosbuvir + ribavirine, 

Sofosbuvir + ribavirine + interféron pégylé alpha, Sofosbuvir +ledispavir) administrés chez les 

participants à notre étude n’ont pas permis aux participants d’obtenir une réponse virologique 

soutenue à la douzième semaine de traitement. Ces échecs thérapeutiques ont également été 

mentionnés dans d’autres études réalisées dans d’autres contexte (Bourlière et al., 2017 ; Özen 

et al., 2019). L’établissement d’un profil cytokinique des participants en fonction des 

traitements contre l’hépatite C a montré une différence significative entre les cytokines IL-2 

(p=0,08) et le VEGF (p=0,01). Nous pensons que ceci est probablement dû à l’action de 

l’interféron pégylé alpha, car malgré que celle-ci soit une molécule synthétique, elle a une 

action antivirale et mime l’action des interférons produits par le système immunitaire. C’est 

probablement la raison pour laquelle, nous avons trouvé une corrélation positive entre le VEGF 

et l’IFNγ chez les participants atteints d’hépatite chronique. Il est à noter que ces molécules 

AAD contre le VHC ont un risque particulièrement élevé de développement de résistances aux 

médicaments (Lim, 2017 ; Matthew et al., 2020 ; Özen et al., 2019). 

III.2.5. Performances diagnostiques des biomarqueurs 

Dans notre étude, nous avons observé aucune corrélation entre le VEGF et AFP ce 

résultat est contraire à ceux retrouvés dans les travaux de Atta et al ; Guan et al qui ont constaté 

que les taux sériques de VEGF étaient corrélés à l'AFP sérique (Atta et al., 2016 ; Guan et al., 

2015), Nous n’avons pas recherché la corrélation entre le VEGF et les tests de la fonction 

hépatique. Mais des études récentes avaient précédemment réfuté la thèse d’une corrélation 

significative du VEGF et les tests hépatiques entre les groupes CHC, cirrhose du foie, et 

Hépatite Chronique. Ce qui leur a permis de conclure que l'expression du VEGF ne pouvait pas 

être considérée comme un indicateur de la fonction hépatique (Atta et al., 2016 ; Sadik et al., 

2019). Les résultats de notre étude peuvent être expliqués par le rôle essentiel du VEGF dans 

la pathogenèse et la propagation du CHC. Car il est connu que tous les CHC ne montrent pas 
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d’élévation de l’AFP (Xu et al., 2021). C’est probablement la raison pour laquelle nous n’avons 

pas obtenu de corrélation entre le VEGF et L’AFP.  Par conséquent, nos résultats ont montré 

que le l’AFP, IL-6 et VEGF sérique obtenu avaient une grande précision (sensibilité et 

spécificité plus élevées). À un seuil de 200 pg/ml, le VEGF avait une sensibilité (Se=80%) et 

une spécificité (Sp=70%). Tandis que, l’AFP avait une sensibilité (Se=80%) et une spécificité 

(Sp=35%) quant à l’Il-6, elle a montré une spécificité (Sp=60%), et une sensibilité de (Se =80%) 

pour des seuils respectifs de 80,0 ng/ml et 25 pg/ml pour le diagnostic du CHC. Ces résultats 

sont similaires à ceux obtenus par Alzamzamy et al qui ont à un seuil de 250 pg/ml le VEGF 

fourni une sensibilité de 80 % et une spécificité de 81,7 % pour distinguer les patients atteints 

de CHC des patients non-CHC (Alzamzamy et al., 2021). Nos résultats étaient aussi 

comparables à ceux de Mukozu et al qui ont rapporté une sensibilité de 86,4 % et une spécificité 

de 96,2 % du VEGF avec une valeur seuil de 108 pg/ml (Mukozu et al., 2013). Tandis que les 

résultats de l’étude de Atta et al indiquaient que le VEGF chez des patients atteints de CHC 

avait une sensibilité et une spécificité de 90 % à une valeur seuil de 271,85 pg/ml avec une ZEC 

de 0,972 (Atta et al., 2016). Yvamoto et al ont constaté que les taux de VEGF avaient une 

sensibilité et une spécificité de 65 % et 85 %, respectivement, tandis que l'AFP avait une 

sensibilité et une spécificité de 28 % et 99 % pour le diagnostic du CHC, respectivement 

(Yvamoto et al., 2015). Dans l’étude de Sadik et al, pour différencier les patients atteints de 

CHC des patients témoins à un seuil ≥ 64,2 pg/ml, la Se et la Sp du VEGF sérique étaient de 

100 % (Sadik et al., 2019). Mais contrairement à l’étude de Sadik et al en ce qui concerne 

l’AFP nous avons trouvé une forte Se de 80% et une faible Sp de 35% alors que Sadik et al 

trouvaient une faible sensibilité (23,8 %) et une spécificité élevée (100 %) pour AFP pour le 

diagnostic du CHC entre les patients atteints de CHC et les témoins (Sadik et al., 2019). Cette 

dernière étude rejoint celle d'Yvamoto et al., qui montrent qu’avec l'AFP ils avaient une Se de 

28 % et une Sp de 99 % à une valeur seuil de 200 ng/ml pour détecter les patients atteints de 

CHC à partir de témoins (Yvamoto et al., 2015). Plusieurs études mettent en évidence les rôles 

critiques de la génétique de l'hôte, des facteurs microbiens, de l'âge, le sexe et le climat dans la 

variation de la production de cytokines et suggèrent que ces facteurs soient pris en compte lors 

de l'évaluation de la fonction immunitaire. Ceux-ci doivent cependant être pris en compte dans 

le développement de nouvelles stratégies de surveillances, diagnostiques et de thérapies des 

maladies telles que les maladies infectieuses et cancers viro-induits. 
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III.2.6. Forces et limites 

Les résultats obtenus dans notre étude peuvent servir à actualiser les données 

épidémiologiques pour outiller les décideurs politiques dans les prises de décision dans la 

prévention et le contrôle des infections du VHB et VHC au Cameroun. Nous avons exclu tous 

patients avec les comorbidités et co-infections telles que le diabète, le VIH pour ne citer que 

celles-là. Etant des maladies immunosuppressives, nous ne pouvions pas avec une étude 

transversale être certains que les participants ont été préalablement infectés par les VHB ou le 

VHC avant de développer le diabète ou contracter le VIH et vice versa. Dans le cas où les 

affections immunosuppressives suscitées avaient été contractées en premier, il serait évident 

qu’elles auraient joué un rôle accélérateur d’hépatopathies chroniques et ou du CHC. Dans cette 

étude, nous avons utilisé le plasma, nous aurions pu obtenir des résultats plus révélateurs si 

nous avions utilisé fragments de biopsie or l’obtention des fragments de biopsie du foie est 

caractérisée par la mise en œuvre des actes chirurgicaux qui sont de moins en moins pratiqués 

dans le cadre des maladies du foie. Nous n’avons pas pu rechercher chez les participants à 

l’étude la présence concomitante d’une part de l’Ag HBs et les autres marqueurs sériques du 

VHB tels que AgHBe, Ag HBc, l’Ac HBs et l’Ac HBc, d’autre part de l’anticorps antiVHC/Ag 

VHC et les protéines virales (core, E1, E2 et p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A et NS5B) du 

fait des coûts onéreux des réactifs. Dans notre étude, nous n’avons pas étudier l’association 

entre le polymorphisme des biomarqueurs étudiés et le développement du CHC afin d’explorer 

les interactions génétiques. 
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Conclusion 

En fonction de nos objectifs fixés, l’objectif spécifique 1 nous a permis de confirmer 

que les individus atteints d’hépatite chronique et cirrhose infectés au VHB et/ou VHC ont un 

risque très élevé de développer le CHC dans notre contexte.  

L’objectif spécifique 2 nous a permis de mettre en évidence des prévalences élevées de 

l’Ag HBs et l’Anti HCV/AgVHC chez les trois groupes étudiés (hépatite chronique, cirrhose et 

CHC). Les transaminases et l’AFP étaient plus élevés chez les participants atteints de CHC. 

Des 12 cytokines quantifiées, seules l’IL-2, l’IL-6 et le VEGF étaient celles qui ont montré des 

taux élevés de manière significative entre les groupes étudiés.  

L’objectif spécifique 3 nous a permis de déterminer les performances diagnostiques de 

certains biomarqueurs et identifier les seuils optimaux de ces biomarqueurs. Ainsi, dans notre 

étude, le VEGF, l’AFP et l’Il-6 ont montré des caractéristiques intrinsèques et extrinsèques 

assez satisfaisantes.  

En définitive seuls les biomarqueurs immunologiques (pro-inflammatoire et facteur de 

croissance) respectivement l’IL-6 et le VEGF ont présenté de meilleurs performances 

diagnostiques.  Ceux-ci se sont avérés être des excellents biomarqueurs capables de contribuer 

au diagnostic du CHC chez les patients atteints d’hépatopathies chroniques. Par conséquent 

devraient être associées à l’AFP et à l’imagerie médicale pour espérer augmenter le nombre de 

cas de CHC capables d’être diagnostiqués précocement chez les patients atteints 

d’hépatopathies chroniques car les cytokines facilitent les interactions et les communications 

entre les cellules en contrôlant divers processus, y compris l'expression des protéines, la 

régulation des gènes et la prolifération cellulaire.  
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Suggestions 

L'incidence croissante du CHC dans la plupart des pays suggèrent une prise de 

conscience insuffisante sur les maladies du foie. Pour rendre la surveillance du CHC rentable, 

des outils nouveaux doivent être développés pour diagnostiquer précocement et stratifier les 

patients à haut, moyen et faible risque de CHC. Pour y faire face, l'Afrique subsaharienne devra 

prioriser activement la mise en œuvre de plusieurs stratégies. Une variété d'activités sont 

nécessaires pour relever ce défi :  

- L’instauration de la gratuité de la vaccination contre le VHB à tout âge ;  

- La fourniture gratuite du traitement contre le VHC ; 

- La prévention rigoureuse de la consommation excessive d'alcool et de l'obésité ;   

- l’identification des groupes à haut risque d’infection au VHB, surtout ceux proches des 

personnes infectées ;  

- Encourager les études des facteurs de risque de la résistance antivirale chez les patients atteints 

d’hépatopathies et ceux atteints de CHC ;   

- L’inscription des patients à haut risque de développer un CHC dans les programmes nationaux 

de surveillance ; 

- Mettre sur pied des politiques de santé publique solides pour prévenir, détecter et traiter les 

maladies hépatiques chroniques ; 

- La mise sur pied des techniques de surveillance appropriées pour la détection au stade précoce 

le CHC ; 

- Encourager et promouvoir la recherche des biomarqueurs en termes de rapport coût-efficacité 

pour la surveillance de routine du CHC.
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Perspectives 

À ce jour, il existe plusieurs biomarqueurs candidats identifiés pour le diagnostic 

précoce et prédiction du pronostic du CHC. Cependant, la plupart d'entre eux ne peuvent pas 

être utilisés dans un cadre clinique à l'heure actuelle. Par conséquent, des cohortes prospectives 

importantes avec des témoins appropriés sont requises pour une validation universelle des 

biomarqueurs candidats identifiés qui peuvent ensuite être utilisés en applications cliniques. 

Avec les progrès de la génomique et de la protéomique, davantage de nouveaux 

biomarqueurs seront disponibles pour le diagnostic précoce et la surveillance du CHC. 

Cependant, le CHC est connu comme une maladie complexe causée par une variété de facteurs 

de risque. Ainsi, il est difficile d'utiliser un seul biomarqueur pour les patients atteints de CHC. 

Alors de ce fait, le développement et l'optimisation de la combinaison de biomarqueurs sera 

plus précieuse pour le diagnostic précoce, le pronostic et la prédiction du CHC chez les patients 

à haut risque.  

Dans l'avenir l'identification de nouveaux biomarqueurs non invasifs pour le diagnostic 

précoce du CHC à plus grande échelle sera l'un des domaines le plus prometteur de la recherche. 

Il serait opportun d’anticiper dans des études ultérieures, des investigations supplémentaires 

évaluant l’efficacité des combinaisons AFP, IL-6 et VEGF au cours de la surveillance du CHC 

chez les patients atteints d’hépatopathies chroniques. 

Il serait aussi urgent d’établir un modèle de prévision de l’efficacité de la combinaison 

des biomarqueurs AFP, IL-6 et VEGF face au traitement contre les hépatites virales et le CHC 

au cours des études longitudinale. 
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ANNEXES 

Annexe 1 : outil d’évaluation du risque de biais dans les études de cohortes et des Cas Control 

 Newcastle – Ottawa Scale for case cohort studies   One star (1) / No star (0)  

Selection     

1) Is the HCC case definition adequate?  1  

2) Representativeness of the Cases ?  1  

3) Selection of Controls ?   1  

4) Definition of Controls ?  1  

Comparability    

1) Patients with and without HCC paired for age?  1  

2) Patients with and without HCC paired for any additional factor?  1  

Exposure    

1) Laboratory confirmation of hepatitis virus infection  1  

2) Hepatitis virus infection status ascertain by secure record or 

structured interview blind to case/control status?  

1  

3) Same method of ascertainment hepatitis infection for cases and 

controls?  

1  

4) Non-Response rate similar for cases and controls?  1  

Total score  10  

Interpretation of the two risks of bias tools  

7-10 : Low risk of bias  

4-6 : Moderate risk of bias  

0-3: High risk of bias  
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Annexe 2 : Cytokines analysées 

 

 

Cytokines pro-inflammatoires 

IL-2  

 

 

Pro-tumorales 

IL-6 

IL-12 

IL-15 

IL-17 

Cytokines anti-inflammatoires 

IL-4 Anti-tumorales 

IL-10 

Interferons 

IFN-α Antivirale 

INF-γ Réponse immunitaire contre de nombreux agents pathogènes 

Facteurs de croissance 

VEGF Vascular Endothelial Growth Factors 

GCSF Granulocytes Colonies Stimulating Factor 

RANTES Regulated upon Activation, Normal T cell Expressed and Secreted 
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Annexe 3 : Valeurs de référence des cytokines chez les donneurs sains  
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Annexe 4 : Matériel utilisé 

Matériel pour 

prélèvement 

-Coton,  

-gants de soin,  

-sparadrap,  

-alcool à 70°C,  

-aiguilles vacutainer, 

-tube EDTA,  

-glacière et poubelles 

Matériel pour 

aliquotage et 

conservation 

-Pipettes Pasteur, 

-embouts à pipettes,  

-cryotubes,  

-centrifugeuse,  

-Eau de Javel,  

-Savon liquide 

-congélateur 

Matériel pour 

Immunochromatographie 

-échantillon de plasma, 

-paires de gants d’examen,  

-micropipette,  

-pipette pasteur,  

-flacon de solution tampon,  

-alcool à 70° C, 

-chronomètre,  

-exemplaire du mode d’emploi,  

-TDR 

Matériel pour 

quantification AFP 

-échantillon de plasma,  

-cartouche AFP,  

-tampon,  

-pipettes de transfert,  

-paires de gants 

d’examen,  

-alcool à 70°C,  

- micropipette,  

-Centrifuger, 

-Minuterie,  

-Manuel d'utilisation,  

-Automate Finecare ™ 

FIA Meter 

Matériel pour quantification 

transaminases 

-réactif ASAT et alAT 

- échantillon de plasma, 

-micropipette et embouts 

- automate 

- tube à essai 

-incubateur  

-paires de gants d’examen,  

-alcool à 70°C 

- exemplaire du mode d’emploi, 
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Matériel pour ELISA VHB 

Microplaque : 12 barrettes de 8 cupules sensibilisées avec des anticorps monoclonaux anti-HBs 

(souris) 

Solution de lavage concentrée (20X) : Tampon tris, NaCI, pH = 7,4 Conservateur : ProClinTM 

300 (0,04 %) 

Contrôle négatif : Tampon Tris HCl, contenant de la SAB.  Conservateur : ProClinTM 300 (0,1 

%) 

Contrôle positif (Humain) : Tampon Tris HCl, contenant de la SAB, additionné d’un mélange 

d’Ag HBs purifiés des sous-types ad et ay, (humains) Conservateur : ProClinTM 300 (0,1 %) 

Diluant conjugué : Tampon Tris HCl pH 7.4 additionné de BSA, de Tween® 20, 

d'immunoglobulines de boeuf et de souris et d'un indicateur coloré témoin de dépôt Conservateurs 

: Ciprofloxacine (10 μg/ml), ProClinTM 300 (0,1 %) 

Conjugué : Anticorps monoclonaux anti-HBs de souris et anticorps polyclonaux anti-HBs de 

chèvre couplé à la peroxydase. Lyophilisé. 

Tampon substrat de la peroxydase : Solution d'acide citrique et d'acétate de sodium pH 4,0 

contenant 0,015% d'H2O2 et 4% de diméthylsulfoxyde (DMSO) 

Chromogène (coloré en rose) : solution contenant du tétraméthyl benzidine (TMB) 

Solution d'arrêt : Solution d'acide sulfurique 1 N 

Eau distillée. 

Hypochloride de sodium (Eau de javel) et bicarbonate de soude. 

Pipettes semi-automatiques réglables pouvant distribuer 50 µl, 100 µl, 1000 µl et 10 ml. 

Eprouvettes graduées de 100 ml et 1000 ml. 

Conteneur de déchets contaminés. 

Bain-marie pouvant être thermostaté à 37°C ± 1°C. 

Système de lavage manuel pour microplaque. 

Appareil de lecture pour microplaques équipés de filtres 450, 490 et 620-700 nm. 

Papier absorbant. 
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Matériel pour ELISA VHC 

Microplaque : 12 barrettes sensibilisées avec un anticorps monoclonal anti-capside du VHC, des 

antigènes recombinants purifiés (NS3, NS4) et un peptide de la région capside du VHC 

Solution de lavage concentrée : Tampon Tris NaCl pH 7,4 Conservateur : ProClin™ 300 (0,04%) 

Contrôle négatif : Tampon Tris HCl, contenant de la S.A.B. (albumine de sérum bovin) ; 

Conservateur : ProClin™ 300 (0,1%) 

Contrôle positif : Sérum humain contenant des anticorps anti-VHC négatif pour l'antigène HBs et 

pour les anticorps anti VIH-1 et anti VIH-2 dilué dans un tampon Tris HCl contenant de la S.A.B. 

et inactivé photochimiquement Conservateur : ProClin™ 300 (0,1%) 

Contrôle positif : Antigène positif synthétique de contrôle contenant un peptide de capside 

lyophilisé 

Diluant du contrôle positif : Eau distillée contenant un conservateur : ProClin™ 300 (0,5 %) 

Conjugué 1 : Anticorps monoclonal murin dirigé contre la capside du VHC marqué à la biotine. 

Coloré en violet. Conservateur : Azide de sodium (<0,1%), Cosmocil® CQ (0,025%) 

Conjugué 2 : Anticorps murins anti-IgG humaines marqués à la peroxydase et streptavidine 

marquée à la peroxydase Coloré en vert. Conservateur : ProClin™ 300 (0,5 %) 

Substrat : Solution d'acide citrique et d'acétate de sodium pH 4,0 contenant 0,015% d'H2O2 et 4% 

de diméthylsulfoxyde (DMSO) 

Chromogène (solution TMB) : Solution contenant du 3,3’, 5,5’- tétraméthylbenzidine (TMB) 

Solution d’arrêt : Solution d'acide sulfurique (H2SO4 1N) 

Eau distillée ou complètement déminéralisée. 

Eau de javel et bicarbonate de soude. 

Papier absorbant. 

 Films adhésifs. 

Gants à usage unique. 

Tubes à usage unique. 

Pipettes semi-automatiques réglables 50 µl, 80 µl, 100 µl, 200 µl et 1 ml. 

Eprouvettes graduées de 10 ml, 200 ml et 1 000 ml. Agitateur type vortex. 

Système de lavage manuel pour microplaque. 

Bain-marie, pouvant être thermostaté à 37°C ± 1°C. 

Conteneur de déchets contaminés. 

Appareil de lecture pour microplaques (équipés de filtres 490, 620, 450/620-700 nm). 
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Matériel pour quantification cytokines avec Luminex 

Luminex Kit 

Standard for Luminex assay. 

Luminex diluent for standard (standard diluent for serum and plasma or cell culture medium for 

cell culture supernatant). 

 Luminex sample diluent (for serum and plasma). 

Luminex assay buffer. 

Luminex wash buffer. 

Coupled magnetic beads (10X). 

Detection antibodies (10X). 

Detection antibody diluent. 

Streptavidin-PE (100X). 

Flat-bottom plate (96-well). 

Sealing tape. 

Equipment  

Wash station (for use with magnetic bead-based assays). 

Microtiter plate shaker. 

Dual-laser flow-based plate reader including software for data acquisition and analysis. 

Sonicator 

Vortex mixer 

Microcentrifuge 

Luminex lab inter plate control reagent 

Matériel pour gestion et analyse des données 

-Cahier ; Crayons ; Clé USB ; Stylos ; Téléphone ; Ordinateur
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Annexe 5 : Notice d’information 

Titre de l’étude : Dynamique entre biomarqueurs immunologiques et virologiques de l’infection 

VHB/VHC au carcinome hépatocellulaire  

 

 

 

 

Invitation à participer à une recherche scientifique d’ordre académique : 

Monsieur/Madame, nous vous invitons à bien vouloir participer à l’étude portant sur la : 

Dynamique entre biomarqueurs immunologiques et virologiques de l’infection VHB/VHC au 

carcinome hépatocellulaire  

Objectifs de la recherche :  

Objectif général 

Etudier la dynamique de quelques des biomarqueurs et ressortir leur performance diagnostique de 

l’hépatopathie chronique au carcinome hépatocellulaire. 

 

Objectifs spécifiques 

1- Étudier le niveau d’association qui existe entre le VHB, le VHC et le développement du CHC en Afrique 

; 

2- Décrire le profil de quelques marqueurs virologiques, biochimiques et cytokiniques des participants à 

l’étude, associé aux paramètres socio-démographiques et cliniques ;  

3- Étudier les corrélations des biomarqueurs analysés et leur performance diagnostique à travers une courbe 

ROC. 

Participation volontaire et droit de refus 

Votre participation à cette étude est purement volontaire, vous êtes libre de refuser de participer et aucun 

moyen de pression ne sera utilisé pour vous faire changer d’avis.  

Période et population d’étude :  

Notre étude s’étend sur 17 mois allant de Décembre 2020 à Avril 2022. Elle a pour population de l’étude, 

les patients adultes (âgés de plus de 21 ans) atteints d’hépatite virale chronique B et ou C, de cirrhose et de 

carcinome hépatocellulaire sous hépatites virales B et ou C venus pour un suivi au service de hépato gastro-

entérologie. Chaque patient candidat potentiel sera appelé dans le box de consultation, puis l’étude lui sera 

Investigateur Principal : MBAGA Donatien Serge, Doctorant PhD, Université de Yaoundé I 

Co-investigateurs :  

Pr. RIWOM ESSAMA Sara Honorine, Maître de Conférences, Université de Yaoundé I 

Dr NJIKI BIKOÏ Jacky, Chargé de Cours Université de Yaoundé I 

Dr ATENGUENA OKOBALEMBA Etienne, Oncologue Médicale Hôpital Général de Yaoundé 

Dr IKOMEY MONDINDE George, Chercheur Centre d’Etude et Contrôle des Maladies Transmissibles de la FMSB 
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expliquée, la notice d’information expliquée et remis pour lecture. Dans le cas où le patient candidat au 

recrutement accepte de participer à l’étude, une fiche de consentement sera d’abord signée entre le patient 

et le chercheur. Puis un personnel médical mobilisé dans le cadre de ces travaux prélèvera le patient 

consentant.   

Procédure : 

Une fois que vous avez consenti à participer à cette enquête, vous devez répondre à notre questionnaire. Les 

informations que nous recueillons sont entre autres votre âge, votre sexe, le type d’hépatite, le traitement 

soumis, la date de diagnostic de votre maladie, votre charge virale, vos informations cliniques 

(scarifications, alcool, fumeur, ascite, transfusion, antécédent chirurgicaux etc…).  

Dans le cas où vous êtes âgé de 21 ans ou plus, vous devez remplir l’une des conditions suivantes. 

Participants atteints 

de VHB 

Participants atteints 

de VHC 

Participants atteints 

de Cirrhose 

Participants atteints 

de CHC 

Positif aux Ag HBs sur 

deux prélèvements 

distants d’au moins 6 

mois pour le VHB 

Positif à l’ARN viral, 

sur deux prélèvements 

distants d’au moins 6 

mois pour le VHC 

Avoir une cirrhose et 

positif pour les VHB et 

ou VHC 

Avoir un CHC et positif 

au VHB et ou VHC 

 

Dans le cas contraire vous serez exclu de l’étude 

Au cours de cette étude, nous prélevons des échantillons de sang (environ 5 ml de sang) ceci dans le but 

d’évaluer l’interaction entre les biomarqueurs immunologiques sécrétés par vos cellules immunitaires et les 

biomarqueurs virologiques produits par le ou les virus de l’hépatite B/C présents dans votre organisme. Les 

données collectées nous permettrons de formuler les recommandations sur le développement de nouvelles 

stratégies de surveillance de l’évolution de votre maladie.  

Devenir des échantillons et durée de conservation des échantillons : 

Chaque tube de sang prélevé sera étiqueté par le code qui figure sur la fiche de collecte des données et 

conduit au Centre d’Etude et Contrôle des Maladies Transmissibles de la FMSB. Une fois au laboratoire, le 

sang sera centrifugé puis le plasma recueilli et séparé en trois aliquots. Le premier aliquot servira à la 

recherche par immunochromatographie les AgHBs (VHB) et les Anticorps VHC, Puis à la recherche par 

ELISA, l’AgHBs (VHB) et AgVHC/Ac-antiVHC (VHC). Le deuxième aliquot servira à quantification des 

biomarqueurs biochimiques (l’AFP et les transaminases) respectivement par immunochromatographie de 

fluorescence et par spectrophotométrie. Le troisième aliquot servira à la quantification par Luminex les 

biomarqueurs immunologiques suivants (IL-2 ; IL-4 ; IL-6 ; IL-10 ; IL-12 ; IL-15 ; IL-17A ; IFNα2 ; 

IFNγ ; VEGF ; G-CSF ; RANTES). Les restes seront détruits à la fin de la recherche en respectant toutes 

les règles de biosécurité applicables pendant l’élimination des échantillons biologiques. Toutes les 

informations et données recueillies sur le terrain seront tenues confidentielles et les résultats anonymés lors 

des publications. Cependant, si vous avez des questions, n’hésitez pas à nous les poser. 

Considérations éthiques 
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Risques potentiels 

Pendant le prélèvement, le patient encourt le risque : Hématome ; Malaise ; Piqûre du nerf médian ; Douleur. 

Tout au long de cette étude, les chercheurs et personnel médical s’exposent à la contamination par le VHB, 

VHC ; VHD et ou VIH. 

Bénéfices 

Pour le patient 

En acceptant participer à cette étude, aucun bénéfice matériel ou financier ne vous sera accordé, mais vous 

contribuez largement à l’édification et l’évolution de la science dans notre pays. 

Pour le chercheur 

Ce travail de recherche est purement d’ordre académique et n’a reçu aucun financement d’un organisme 

national ou international. Le chercheur mène cette étude dans le cadre de ces travaux de Doctorat/PhD. Le 

bénéfice qu’il tire de cette étude est sa formation en tant que chercheur, la soutenance de sa thèse de 

Doctorat/PhD et la publication des résultats de cette étude.  

Mesures prises pour la confidentialité des données et la vie privée des participants 

Chaque participant devra donner son consentement signé. Chaque tube de sang sera étiqueté par le code qui 

figure sur la fiche de collecte des données. Toutes les informations et données recueillies sur le terrain seront 

tenues confidentielles et les résultats anonymés lors des publications.  

Dans le souci du respect de l’éthique de la recherche médicale, nous allons entreprendre une démarche 

administrative dans l’objectif d’obtenir : 

Une autorisation de collecte des données délivrée par l’HGY et CHUY ; 

Une autorisation de la clairance d’éthique du Comité National d’Ethique pour la Recherche et la Santé 

Humaine (CNERSH).  

 

Coût de l’étude :  

Aucune contribution financière ne vous sera exigée. Aucune indemnité ou compensation financière ne vous 

sera versée en cas d’hématomes, malaise, piqûre du nerf médian. Mais vous bénéficierez d’un 

accompagnement moral d’un personnel de santé mobilisé pour la circonstance le cas échéant. 

Merci,  
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 Annexes 6 :  consentement éclairé 
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Annexe 7 : Fiche de collecte des données 
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Annexe 8 :  Autorisation Hôpital Général de Yaoundé 
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Annexe 9 :  Autorisation du Centre Hospitalier et Universitaire de Yaoundé 
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Annexe 10 :  Autorisation du Centre d’Etude et Contrôle des Maladies Transmissibles  



 

 

Profil des biomarqueurs immunologiques, virologiques et biochimiques chez les participants atteints d’hépatopathies 

chroniques et ceux atteints de carcinome hépatocellulaire : cas de deux hôpitaux de la ville de Yaoundé 

143 Thèse de Microbiologie rédigée et soutenue par Mbaga Donatien Serge  

Annexe 11 : Clairance Ethique  
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Annexe 12 : Publications issues de la thèse 
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