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I. INTRODUCTION 

L’hépatite virale C est une inflammation du foie causée par un virus du genre 

Hepacivirus, classée dans la famille des Flaviviridaes [1] . C’est l’une des deux (2) 

hépatites virales qui peuvent évoluer vers la chronicité, environ 10 à 20% des 

personnes chroniquement infectées par le virus de l'hépatite C (VHC) développent 

des complications telles que la cirrhose, l'insuffisance hépatique et le carcinome 

hépatocellulaire sur une période de 20 à 30 ans [2]. Il existe six (6) principaux 

génotypes du VHC notés de 1 à 6 et de nombreux sous-types et ils ont une 

importance dans la réponse aux traitements [1]. L'infection par le VHC est un 

problème de santé publique majeur dans le monde en raison de son passage à la 

chronicité, l’infection peut évoluer au bout de plusieurs années vers la fibrose, la 

cirrhose ou le carcinome hépatocellulaire et en raison de l’absence d’un vaccin [3]. 

La transmission se fait principalement par voie parentérale mais peut aussi se faire 

par voie sexuelle et materno-foetale mais rare [4]. Après l’infection initiale, 80% 

environ des individus sont asymptomatiques. Ceux atteints d’une forme aiguë 

présentent des symptômes tels que la fièvre, l’ictère et autres. Selon l’OMS, à 

l’échelle mondiale, on estime que de nos jours environ 71 millions d’individus sont 

porteurs chroniques du VHC et estime qu’en 2016, environ 399 000 personnes sont 

mortes d’une cause liée à l’hépatite virale C, le plus souvent des suites d’une 

cirrhose ou d’un carcinome hépatocellulaire [1]. La fibrose hépatique et le carcinome 

hépatocellulaire compliquant les hépatites virales chroniques B et C seraient dues à 

une inflammation chronique plus qu’à l’effet cytopathogène du virus [5]. Les 

cytokines pro-inflammatoires auraient donc un rôle dans l’apparition de ces 

complications [6]. 

Le traitement de l'hépatite C a considérablement évolué depuis que la Food and 

Drug Administration des États-Unis a approuvé les premiers agents antiviraux à 

action directe (AAD) en 2011. Les médicaments AAD fournissent à la plupart des 

patients VHC la possibilité de guérir. Le traitement par AAD est généralement plus 

simple, mieux toléré, de plus courte durée et plus efficace [7]. 

La région du Moyen-Orient et de l'Afrique du Nord (MENA) est signalée comme 

ayant la prévalence la plus élevée d'infection par le VHC dans le monde [8]. En 

Égypte le taux de prévalence d’anticorps anti VHC était de 15% en 2015 [9]. Selon 

une étude réalisée par Nkansah et al au Ghana , chez les donneurs de sang totaux 

la séroprévalence de l’infection par l’hépatite virale C était de 11,7% [10]. Une étude 
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réalisée en Angola a montré que parmi 1075 sujets qui étaient sous traitement d’une 

maladie hépatique chronique, 60 soit 5,6% patients avaient un test immuno-

chromatographique de dépistage positif pour l'infection par le VHC, la 

séroprévalence variait de 2,6% à 9% [11]. 

Au Mali une prévalence du VHC estimée à 3,1% a été signalé par L’Hepatitis 

Scorecard 2019 for WHO Africa Region [12]. Selon une étude réalisée par Ballo PT, 

au Mali l’hépatite virale C représente jusqu’à 85% de tous les cas d’hépatites post 

transfusionnelles [13]. De même que Coulibaly AAMS qui estime que l’infection par 

le VHC est aussi fréquente chez les hémodialysés au Mali. Dans certains pays cette 

prévalence peut aller jusqu’à 80% [14]. Les populations clés à haut risque sont les 

utilisateurs de drogues injectables, les homosexuels et les prisonniers. L’association  

Sofosbuvir et Daclatasvir a montré une excellente efficacité chez les patients non 

cirrhotiques et la tolérance était satisfaisante sans effet indésirable ni interaction 

significative entre les médicaments [15]. Dans la pratique quotidienne du CHU-Point 

G, de plus en plus de personnes sont testées positives au VHC. Le traitement du 

VHC a connu une révolution récente rapide et exemplaire grâce aux AAD depuis 

2011, qui a permis un traitement simplifié, raccourci et curatif du VHC, par voie orale 

avec une tolérance et une efficacité accrue [16]. 

Au Mali, l’utilisation de ces antiviraux à action directe est à ses débuts, nous n’avons 

pas retrouvé d’étude sur leur efficacité, c’est pourquoi nous avons voulu mener cette 

étude pour évaluer l'efficacité des AAD contre l’HCV au Service des Maladies 

Infectieuses et Tropicales (SMIT) du CHU du Point G de Bamako. 

Question de recherche : 

 Est-ce que les AAD sont efficaces dans le traitement des Hépatites virales C 

au Service des Maladies Infectieuses et Tropicales du CHU du Point-G ? 

Hypothèses de recherche : 

 Le traitement par les antiviraux directs contre l’hépatite virale C serait efficace 

chez les patients suivis au Service des Maladies Infectieuses et Tropicales du 

CHU du Point-G. 

 



FACTEURS DE RISQUE ET EFFICACITE DES ANTIVIRAUX DIRECTS CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D’HEPATITE C AU SERVICE 
DES MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES DU CHU-POINT G. 

3 
 

OBJECTIFS 

 OBJECTIF GENERAL 

 Etudier les facteurs de risque et l'efficacité des AAD chez les patients infectés 

par VHC suivis au Service des Maladies Infectieuses et Tropicales du CHU du 

Point G. 

 OBJECTIFS SPECIFIQUES 

 Décrire les caractéristiques sociodémographiques des patients infectés par le 

VHC et sous traitement AAD suivis au SMIT du CHU du Point G ; 

 Identifier les facteurs de risque de transmission chez les patients infectés par 

le VHC suivis au SMIT du CHU du Point G ; 

 Décrire les paramètres cliniques et biologiques chez les patients infectés par 

le VHC suivis au SMIT du CHU du Point G ; 

 Identifier les facteurs cytokiniques liés à la fibrose hépatique chez les patients 

infectés par le VHC suivis au SMIT du CHU du Point G ; 

 Décrire l’évolution des cas d’hépatite virale C sous traitement AAD suivi au 

SMIT du CHU du Point G. 
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II. GENERALITES 

1. Définition 

Les hépatites sont des inflammations aigues du foie provoquées par les virus. Cinq 

virus hépatotropes ont été identifiées : VHA, VHB avec une éventuelle surinfection 

en VHD, VHC et VHE [17]. Ces virus sont bien différents ainsi que leurs modalités de 

transmission, la gravite de la maladie et son potentiel évolutif [18]. Les hépatites A et 

E sont principalement à transmission féco-orale et surtout hydrique pour le VHE, ces 

hépatites évoluent par épidémies et sont caractérisées par l’absence de chronicités 

[19]. Les hépatites B et C sont principalement à transmission parentérale et sexuelle, 

elles sont à risque d’évolution vers la chronicité avec risque de cirrhose et de 

carcinome hépatocellulaire, ces infections chroniques doivent être dépister chez les 

sujets à risque [17]. Le virus de l’hépatite D nécessite la contamination associée par 

le VHB on parlera de coïnfection ou de surinfection et elle doit être évoquée 

systématiquement chez un porteur de l’Ag HBs ayant les mêmes modes de 

transmissions [19]. Devant une hépatite aigue les principaux diagnostics à évoquer 

sont le VHA et VHB par contre l’évolution vers une hépatite fulminante qui est grave 

peut nécessiter une transplantation hépatique [17]. 

2. Épidémiologie descriptive 

Depuis sa découverte en 1989, le VHC est identifié comme étant une des causes 

majeures de maladies chroniques du foie, il cause une infection chronique dans 55-

85% des cas, alors que la guérison spontanée survient dans seulement 15-45% des 

cas. Le global hepatitis report 2017 rédigé par l’OMS a estimé par la nouvelle 

méthode la prévalence de l’infection chronique active par le VHC à 71,1 millions 

d’individus dans le monde en 2015 soit une prévalence de 1% mais celle-ci varie en 

fonction des régions géographiques. Les 5 pays présentant le plus grand nombre 

d’individus infectés chroniquement par le VHC sont dans l’ordre décroissant : la 

Chine 9,8 millions, le Pakistan 7,1 millions, l’Inde 6,2 millions, l’Egypte 5,6 millions, la 

Russie 4,7 millions[20]. La plus faible prévalence du VHC est retrouvée en Europe 

occidentale, en Amérique du nord et en Australie environ 2%. Par contre en Europe 

centrale, en Afrique du Nord-Ouest et Centrale, au Moyen Orient et en Australie la 

prévalence varie d’1 à 3% environ. Celle-ci atteignant moins d’un 1 % dans les 

autres régions[21].  
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3. Épidémiologie analytique 

3.1. Agents pathogènes 

Le VHC est un virus enveloppé à ARN simple brin de 55 à 65 nm de diamètre, il 

rentre dans la vaste famille des Flaviviridae subdivisée en trois genres : les Flavivirus 

responsables d’arboviroses comme la fièvre jaune ou la dengue, les Pestivirus à 

l’origine de pathologies chez l’animal et enfin les Hepacivirus renfermant les virus de 

l’hépatite [22]. C’est un virus à ARN monocaténaire linéaire, non segmenté de 9600 

bases, de polarité positive, doté d’une capside icosaédrique et d’une enveloppe [23]. 

Un système de classification a été proposé en 1994 par Simmonds et al, fondé sur la 

seule comparaison des régions 5’NC des différents isolats, pour caractériser les 

génotypes. Cependant, la nomenclature a été redéfinie et simplifiée en 1998, elle 

repose sur l’analyse phylogénétique des régions C/E1, NS5B ou de la séquence 

complète du génome. Le VHC montre une importante diversité génétique qui sont 

ainsi classés en sept types, puis en sous-types correspondant aux sous-ensembles 

de virus les plus reliés phylogénétiquement au sein d’un même type. Le type est 

désigné par un chiffre arabe (de 1 à 7) auquel est attribué une lettre minuscule (a, b, 

c…) correspondant au sous-type [24]. Les génotypes du VHC montrent une 

distribution caractéristique dans différentes régions géographiques d'une pléthore 

d'agents antiviraux à action directe contre le VHC. En conséquence, des réponses 

virales soutenues supérieures ont été obtenues.  

 Les génotypes 1, 2 et 3 présentent une distribution mondiale.  

 Les génotypes 1 et 2 sont endémiques en Afrique de l'Ouest tandis que le 

génotype 3 est endémique au sous-continent indien.  

 Les génotypes 4 et 5 se trouvent principalement en Afrique et le génotype 4 

est particulièrement endémique en Égypte et en Afrique centrale.  

 Le génotype 6 est endémique de l'Asie alors que la distribution du génotype 7 

n'a pas été entièrement évaluée.  

 Le génotype 2 est le lignage le plus ancien suivi des génotypes 3, 5 et 6, 

tandis que les génotypes 1 et 4 ont émergé plus récemment. 

Les génotypes distribués dans le monde sont appelés épidémie et leur dissémination 

rapide avec une introduction récente et des taux de transmission plus élevés [25]. La 

détermination du génotype voire du sous-type pour les patients infectés par un 

génotype 1 est essentielle pour la prise en charge du malade car elle conditionne 

jusqu’à présent le traitement antiviral voire la durée de traitement pour certaines 
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combinaisons thérapeutiques. La méthode de référence pour la détermination du 

génotype viral est l’analyse phylogénique de la séquence nucléotidique obtenue par 

séquençage direct d’une portion du génome viral (NS5B, core, …). Cela permet de 

comparer les séquences obtenues avec les séquences de souches prototypes 

disponibles dans les banques de séquences. Néanmoins, d’autres méthodes existent 

: les méthodes fondées sur l’hybridation inverse (plus rapides et plus sensibles que 

les méthodes de séquençage direct) qui sont largement utilisées dans les 

laboratoires de biologie ; les méthodes de PCR en temps réel utilisant des amorces 

et des sondes spécifiques des génotypes. Différentes trousses commerciales sont 

disponibles : Trugene HCV 5’NC Genotyping (Siemens) fondée sur le séquençage 

direct d’une portion de la région 5’NC INNO-LiPA HCV 2.0 (Siemens), technique 

d’hybridation inverse qui utilise des sondes dirigées contre la région 5’NC et contre la 

région codant la protéine de capside du VHC, permettant une bonne différenciation 

des sous-types 1a et 1b d’une part, des génotypes 6c-l d’autre part ; Abbott 

RealTime HCV Genotype II (Abbott), la méthode fondée sur la PCR en temps réel 

utilisant des amorces spécifiques de génotype dirigées contre la région 5’NC et celle 

codant la protéine NS5B. Les techniques uniquement basées sur l’étude de la 

région5’NC ne doivent plus être utilisées. De nouvelles trousses basées sur des 

méthodes de séquençage ultra-sensible (NGS, next-generation sequencing) seront 

bientôt disponibles, en particulier la trousse Sentosa SQ HCV Genotyping Assay 

(Vela Diagnostics) [26]. Au début des années 1990, la ribavirine a été associée à 

l’interféron ce qui a doublé l’efficacité thérapeutique pour atteindre environ 15 % de 

patients la pégylation de la molécule d’interféron a permis l’augmentation de la durée 

de vie de la molécule et une plus grande efficacité antivirale (une injection sous-

cutanée hebdomadaire associée à la ribavirine) a augmenté l’efficacité thérapeutique 

et permet depuis 1995 d’obtenir une guérison virologique chez 45 % des sujets 

infectés par un génotype 1, 85 % des sujets infectés par un génotype 2, 70 % des 

sujets infectés par un génotype 3 et 65 % des sujets infectés par un génotype 4. Les 

génotypes 5 et 6 étaient rares mais le taux de guérison espéré était d’environ 75 % 

[26]. 
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Figure 1 : Distribution géographique des génotypes du VHC [27]. 

3.2. Mode de contamination 

Le mode de transmission prépondérant du VHC est la voie parentérale jusqu’à 

l’apparition des tests de détection des anticorps spécifiques au début des années 

1990, la transfusion de sang et de produits dérivés ainsi que la toxicomanie par voie 

veineuse étaient les 2 principales voies de transmission du virus. La transfusion ne 

doit plus être considérée comme un mode d’acquisition prédominant du virus 

puisque, depuis que la recherche de l’ARN VHC chez les donneurs de sang 

(diagnostic génomique viral) est associée au dépistage sérologique le risque résiduel 

depuis 2001 est estimé à 1/6 650000 dons. Le risque lié à la toxicomanie n’a pas 

diminué malgré les campagnes de prévention. La toxicomanie reste sans doute 

responsable d’au moins 2/3 des 5000 à 6000 nouveaux cas annuels. La 

contamination peut également être d’origine nosocomiale à la suite d’actes médico-

chirurgicaux invasifs, d'hospitalisations en unités d’hémodialyse, etc. La transmission 

lors de soins dentaires, lors de tatouages ou de piercing a également été incriminée. 

L’incidence de la transmission mère-enfant est de l’ordre de 5 % chez les femmes 

mono-infectées par le VHC et peut atteindre 20 % chez les femmes coinfectées par 

le VIH et le VHC. Une transmission intrafamiliale du virus peut aussi survenir par le 

partage d’objets contondants (ciseaux, rasoirs, etc.) contaminés par le sang d’un 

membre de la famille infecté. La transmission sexuelle est habituellement considérée 

comme improbable en dehors de rapports traumatiques ou survenant pendant les 
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règles, cette transmission sexuelle de l’hépatite C s’appuie sur plusieurs arguments:  

comportementaux(de type comportement sexuel à risque, absence d’autres facteurs 

de risque) ; cliniques (à savoir présence concomitante d’autres infections 

sexuellement transmissibles (IST) avec lésions érosives dans plus de 2/3 des cas) ; 

biologiques (tels qu’une séroconversion VHC suite à des rapports sexuels non 

protégés avec un partenaire infecté de façon chronique par le VHC, génotype 

identique chez les 2 partenaires) ; phylogénétiques (avec homologie des séquences 

génomiques entre la souche du patient source et celle du patient index) [28]. Le cas 

particulier des malades coinfectés par le VHC et par le VIH, la découverte du VHC 

impose également un dépistage du VIH et du virus de l’hépatite B car ces deux virus 

peuvent également être transmis par voie parentérale. Les malades, atteints du VIH 

qui ont également contracté une hépatite C se caractérisent par l’importance de la 

quantité de virus C circulant (en moyenne 10 fois plus importante que chez les 

malades qui n’ont pas d’infection VIH). Dans ce cas, la contamination sexuelle ou 

mère - enfant devient importante. La contamination professionnelle liée à une 

blessure accidentelle avec du matériel souillé est un mode de transmission mineur 

du VHC [29]. 

3.3. Facteurs favorisants 

 Facteurs épidémiologiques 

Un séjour en milieu carcéral bien qu’indirectement lié à la transmission du VHC le fait 

d’avoir été incarcéré est un indicateur de risque accru souvent précédé ou 

accompagné de comportement à risque [30]. 

Être dans un pays à prévalence élevé comme l’Égypte ou l’infection d’un proche 

vivant sous le même toit [31]. 

 Pratiques exposantes 

Les partages d’outils de manucure 

Un nombre élevé de partenaires sexuels ou rapport sexuel non protégé avec une 

personne infectée ou ayant des facteurs de risque 

L’usage de drogue intraveineuse 

Des pratiques médicaux et traditionnels, les tatouages, les morsures, le perçage, 

l’acupuncture, l’électrolyse [31]. 

 Facteurs professionnels et médicaux 

Un accident d’expositions au sang 

Une hémodialyse ou une transfusion sanguine 
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Des soins dentaires, les antécédents d’IST [32]. 

 Facteurs prédisposants aux complications 

La durée de l’infection virale > 20 ans 

L’âge avancé au moment de la contamination > 40 ans  

L’alcoolisme 

Les états d’immunodépressions [33]. 

4. Physiopathologie 

4.1. Cycle de réplication du VHC 

 L’attachement et l’entrée du virus : 

La première étape du cycle de réplication du VHC est son entrée dans la cellule, 

grâce à l’interaction de ses glycoprotéines de surface E1 et E2 avec la membrane 

basolatérale des hépatocytes, au contact du flux sanguin [34]. In vivo, l’entrée du 

VHC dans la cellule se fait grâce à une interaction séquentielle avec le récepteur aux 

lipoprotéines de faible densité (LDL), la tétraspanine CD81 (une protéine ubiquitaire), 

la claudine 1 [35], l’occludine et le récepteur scavenger de classe B, type 1 (SR-B1) 

[36]. Par la suite, le virus est endocyté dans des vésicules à clathrine, qui fusionnent 

avec les endosomes précoces. L’acidification de la vacuole permet la fusion de 

l’enveloppe du virus avec la membrane de l’endosome, conduisant au relargage de 

l’ARN viral dans le cytosol [34]. La persistance de l’ARN viral dans la cellule 

nécessite un micro-ARN spécifique du foie : miR122 [37]. Ce dernier recrute des 

protéines cellulaires qui vont se fixer en 5’ des ARN viraux, empêchant ainsi leur 

dégradation par les exonucléases de l’hôte [38]. 

 Traduction : 

L’ARN viral est tout d’abord traduit en une poly protéine qui sera maturée par les 

protéines virales et cellulaires. Dix protéines matures sont produites. Il s’agit de 

protéines structurales : la protéine Core (impliquée dans la formation de la capside), 

les glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2 ; ainsi que de protéines non structurales : 

p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A et NS5B [34]. L’ARN viral sert également de 

matrice pour être amplifié par l’ARN polymérase NS5B. La synthèse des protéines 

virales commence par la traduction du cadre de lecture ouvert qui donne naissance à 

une poly protéine précurseur virale unique .L’entrée du ribosome sur le messager se 

fait quelques nucléotides en amont du codon initiateur de la traduction [39]. 

L’extrémité 3’ non codante du génome viral semble jouer un rôle régulateur dans la 

traduction du cadre de lecture ouvert. Le clivage de la poly protéine précurseur est 
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assuré par au moins trois protéases, dont une cellulaire et deux virales [40]. Les 

protéines structurales sont clivées par une peptidase située dans la lumière du 

réticulum endoplasmique [41]. Les protéines non structurales sont clivées par deux 

protéases virales [40], d’une part la protéase NS2-NS3, dotée d’une activité 

autocatalytique en cis permettant le clivage NS2-NS3, d’autre part la sérine protéase 

NS3 qui, associée à son cofacteur NS4A, assure le clivage de l’ensemble des 

jonctions situées en aval. Les protéines NS5A et NS5B sont secondairement 

phosphorylées, et NS5A pourrait subir un clivage ultérieur par une protéase cellulaire 

libérant un produit doté d’un site de localisation nucléaire et de propriétés 

d’activateur transcriptionnel [42]. 

 Réplication : 

L’ARN polymérase dépendante de l’ARN (protéine NS5B) et les autres protéines non 

structurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A) s’associent à des protéines cellulaires 

de l’hôte pour former le complexe de réplication. Celui-ci est associé aux structures 

membranaires et vésiculaires périnucléaires, siège de la réplication virale. L’ARN 

polymérase synthétise un brin d’ARN négatif à partir du génome, qui sert ensuite de 

matrice pour la synthèse de nombreux brins d’ARN positifs qui seront encapsidés et 

enveloppés pour devenir les génomes des particules virales néoformées ou serviront 

de nouveaux messagers pour la synthèse des protéines virales [43]. 

 Assemblage et excrétions des virions 

L'initiation de l'assemblage des virions exige la libération de nouveaux brins d’ARN 

(+) de la toile membranaire. Ces brins se dirigent, avec l’aide la phosphoprotéine 

NS5A, vers la protéine Core qui forme la capside du virion [44]. La protéine Core est 

située sur le bord cytosolique de la membrane du RE ; ainsi l'assemblage s’initie 

dans le cytosol. La maturation et la libération des virions se produit par un transfert 

des particules naissantes aux membranes du RE pour permettre l’accès aux voies 

sécrétoires des hépatocytes. Ainsi, la production de VHC infectieux entraîne d’abord 

une phase d'initiation, qui se produit sur les parois cytosoliques des membranes du 

RE permettant l’assemblage avec les gouttelettes lipidiques - LDs, suivie par 

l’interaction avec des facteurs viraux, et enfin la maturation et la libération des virions 

dans le lumen des membranes du RE pour engager les lipoprotéines de très basse 

densité (VLDL).  

L’assemblage commence à proximité de LDs cytosoliques [45] et comprend une 

encapsidation de l’ARN génomique suivie par l'acquisition d'une enveloppe 
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membranaire par bourgeonnement dans la lumière du RE [46]. La sécrétion des 

particules de VHC entraîne des mécanismes responsables de la formation de VLDL 

[47]. Les LDs et les VLDL sont des contributeurs majeurs de la cellule hôte à 

l'assemblage des virions du VHC, un processus qui dépend d'une interaction non 

seulement avec des LDs, mais aussi avec les membranes du RE entourant ces 

organites. Les étapes d’assemblage et de maturation sont dépendantes des 

protéines de l’hôte, notamment ApoE, ApoB et MTP (microsomal triglyceride transfer 

protein) [46]. En outre, il a été démontré que la relâche dépend aussi de la protéine 

hôte DGAT1 (diacylglycerol acyltransferase-1) qui agit en concert avec Core et le 

relocalise aux LDs, un phénomène essentiel à la formation efficace des particules 

virales [48].L’assemblage et la relâche nécessitent la coopération de plusieurs 

protéines virales. En plus de la protéine Core, certaines protéines non structurales 

virales comme NS3, NS4A, NS4B, NS5A et NS5B ont été retrouvées accumulées à 

la proximité des LDs, sur le site proposé de l'assemblage viral. Fait intéressant, la 

protéine virale p7 module le pH des vésicules intracellulaires, et une mutation dans le 

gène qui encode cette protéine altère la capacité du virus à produire des virions [34]. 

 

 

Figure 2 : Cycle de réplication du VHC [49]. 
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4.2. Histoire naturelle du VHC 

L’histoire naturelle de l’infection virale par le VHC est marquée par une atteinte 

hépatique, principalement dépendante de l’immunité, responsable d’une hépatite 

chronique qui peut, dans 1/3 des cas, aboutir à une fibrose extensive ou une 

cirrhose. Cette cirrhose favorise la survenue du carcinome hépatocellulaire (CHC) 

principalement du fait de mécanismes associés à l’inflammation chronique et à la 

régénération hépatique, et rarement par hépato carcinogenèse virale directe [26]. La 

majorité des épisodes primaires d’infection avec le VHC sont asymptomatiques et les 

signes cliniques associés à une hépatite aigüe sont très similaires à des hépatites 

d’autres étiologies, c'est-à-dire, nausée, vomissements, perte d’appétit et jaunisse. 

La phase d’infection aiguë de l’hépatite C se définit par une virémie importante en 

absence d’anticorps détectables dans le sang. La plupart des patients deviennent 

séropositifs en 3 mois, cependant la séroconversion peut prendre jusqu’à 6 mois. De 

façon habituelle, le VHC n’est pas diagnostiqué jusqu’à ce que les niveaux sériques 

d’ALT indiquant des dommages hépatiques augmentent significativement 

généralement 8 à 12 semaines suivant le début de l’infection. Parmi les personnes 

infectées, 54-80% d’entre elles développeront une virémie persistante en dépit de la 

détection par ELISA d’anticorps spécifiques au VHC ainsi que d’une réponse 

immunitaire cellulaire VHC-spécifique. Au fil des années, la nécro-inflammation 

hépatique progressive entraîne le développement d’une fibrose hépatique, puis d’une 

cirrhose avec perte des fonctions hépatiques et risque accru d’hépato carcinome. La 

vitesse de progression de la maladie varie beaucoup selon les individus mais on 

estime que la progression vers une cirrhose après 20 ans de maladie se fait dans 4 à 

22% des cas [50]. L’évolution de l’hépatite virale chronique C diffère pour chaque 

malade, ce qui s’explique par le fait que le VHC n’est pas cytopathique et que les 

lésions tissulaires sont à médiation immune. Toutefois, il existe deux profils évolutifs 

d’hépatite chronique C selon la normalité ou non des transaminases (ALAT). Cette 

distinction est importante comme le soulignent plusieurs études prospectives, 

indiquant que 60 à 90 % des hépatites chroniques avec ALAT élevées évoluent vers 

une maladie hépatique fibrosante contrairement aux patients ayant des 

transaminases normales. Les hépatites chroniques avec ALAT normales se 

caractérisent par la persistance d’un ARN-VHC sérique détectable et des ALAT 

normales, ces sujets sont identifiés à I ’occasion de don du sang ou lors de 

dépistage systématique. 
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Ce groupe constitue environ 25 % des patients ayant une hépatite chronique C et 

sont habituellement asymptomatiques cliniquement ils ne diffèrent pas des sujets 

avec ALAT élevées. Toutefois, le fait que la plupart de ces patients avec ALAT 

normales aient été infecté depuis 10 à 20 ans avant leur diagnostic, suggère que leur 

pronostic est plutôt bon. Tandis que les hépatites chroniques avec ALAT élevées 

représentent 75 % des patients ayant une hépatite chronique C. La gravité de cette 

hépatite chronique peut être classé en deux niveaux (hépatite minime et hépatite 

modérée à sévère) selon les lésions histologiques hépatiques, la clinique est peu 

discriminante et limité à une fatigue dans les deux formes. Biologiquement, 

l’augmentation des transaminases est habituellement plus faible en cas d’hépatite 

minime avec une à deux fois la valeur normale contre deux à dix fois dans les cas 

modérés à sévères. Parfois, les ALAT ne sont augmentés que de façon intermittente 

dans les formes minimes. Cependant, la valeur des transaminases ne permet pas de 

distinguer avec certitude ces deux situations et seule l’histologie hépatique permettra 

de définir la structure de l’hépatite chronique, son pronostic et l’attitude 

thérapeutique. Ainsi la valeur des ALAT est un marqueur imparfait de sévérité de 

l’infection chronique du VHC [51]. Il a été observé que d’autres variables telles que le 

surpoids, le diabète, la coïnfection virale VHB et VHC, la coïnfection virale VIH et 

VHC étaient des variables associées au risque de progression rapide de la fibrose. 

La mortalité du VHC est liée à la décompensation d’une cirrhose ou au carcinome 

hépatocellulaire survenant presque exclusivement au stade de cirrhose. Il est 

important de souligner que la plupart des facteurs associées à la progression de la 

cirrhose sont aussi impliqués dans la décompensation de la cirrhose ou dans le 

développement d’un carcinome hépatocellulaire. L’objectif de la prise en charge 

thérapeutique est la guérison de la maladie avec l’éradication virale qui permet de 

réduire la mortalité en prévenant le développement de la cirrhose et de ces 

complications. En conséquence, la stratégie qui semble le plus optimale pour réduire 

la mortalité serait le traitement à large échelle.  La modélisation mathématique a 

permis de montrer qu’en France le traitement de l’hépatite virale C y compris des 

formes mineures par bithérapie pégylée a réduit la mortalité de 24%, soit la 

prévention de 14000 décès tous phénotypes confondus, un bénéfice bien supérieur 

par rapport aux pays où le dépistage est moins actif ou ne traitant que les formes 

sévères. Les modèles prédictifs de mortalité indiquent aussi que les anti-protéases 

devraient permettre de réduire la mortalité de 15% supplémentaires[52]. 
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Figure 3: Histoire naturelle de l’infection virale C [52]. 

4.3. Réponse immune au cours de l’infection par le VHC 

Après une primo infection le plus souvent silencieuse certains sujets ne 

développeront une hépatite chronique que 30 ans ou plus après l’infection d’autres 

en moins de 20 ans. Si la cible hépatique principale du VHC est l’hépatocyte, les 

cibles extra hépatiques telles que les lymphocytes B ont été identifiées au moment 

de la contamination qui se fait le plus souvent par voie parentérale les particules 

virales entrent en contact avec les hépatocytes en traversant les fenêtres des 

cellules endothéliales des sinusoïdes hépatiques. Plus tard à la phase chronique 

plus de 50% des hépatocytes sont infectées la multiplication virale est très 

importante tout au long de la maladie avec un taux de renouvellement des particules 

virales de l’ordre de 1012 par jour [53].  

Dans la cellule hépatique, la réplication du génome est assurée par une enzyme 

appelée ARN-polymérase-ARN-dépendante, comme celle-ci fait des erreurs un 

certain nombre de variants sont produit au cours de la multiplication ceux-ci forment 

une population quasi-espèces constitué d’un mélange hétérogène de variants viraux 

génétiquement distincts mais apparentés. Dans le génome de ces variants se 

trouvent une zone appelé hypervariable région 1 (HVR1) qui code pour un domaine 
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de la protéine E2 de l’enveloppe dont le taux de mutation est très élevé, cette 

protéine serait la cible des anticorps neutralisants produits par le système 

immunitaire et sa variabilité permettrait aux virus d’échapper aux défenses de 

l’organisme. Les récepteurs et corécepteurs spécifiques du virus sur la membrane de 

l’hépatocytes n’ont pas tous été identifiés, il a été récemment montré que la 

glycoprotéine virale E2 peut se lier à la molécule CD81 une tétraspanine exprimée à 

la membrane des hépatocytes et des lymphocytes B [54]. 

La réponse humorale : 

Lors de l’infection au VHC, la détection de l’ARN viral peut se faire aussi tôt qu’une 

semaine après l’infection. La détection des anticorps se fait habituellement plusieurs 

semaines plus tard. C’est à l’intérieur de 4 semaines que la séroconversion est 

constatée dans la majorité des cas, pour les protéines structurales et non 

structurales du VHC. Cependant, le rôle des anticorps demeure controversé, car leur 

présence ne peut prévenir la réinfection ; et certains individus qui ont résolu 

l’infection ne développent pas toujours d’anticorps [55]. De plus, il n’y a pas de 

modèle de prédiction de l’évolution de l’infection relié à la présence d’anticorps 

spécifiques contre le VHC. Chez des individus ayant guéri l’infection, il est aussi 

connu que les anticorps ne furent pas détectables 18 à 20 ans après la guérison, 

alors que la réponse cellulaire était détectable [56]. La neutralisation croisée entre 

génotypes n’est pas non plus universelle. Jusqu’à récemment, il n’y avait pas de 

système permettant de tester l’efficacité des anticorps à neutraliser le VHC [57]. 

L’importance des anticorps dans la guérison contre l’infection au VHC ne peut pas 

être exclue, des sujets atteints d’hypogammaglobulinémie, maladie caractérisée par 

l’absence d’anticorps, ayant démontré une progression rapide de la maladie et une 

faible réponse aux traitements à l’IFN-α [58]. 

De plus, une autre étude a rapporté que 43% des patients ayant résolu l’infection 

spontanément avaient des anticorps spécifiques contre la région HVR de E2, contre 

seulement 13% pour les patients ayant une infection persistante. Pour le moment, 

l’importance des anticorps dans l’infection au VHC reste encore à être établie. La 

mise au point récente d’un nouveau système de culture cellulaire in vitro du virus 

pourra certainement aider à étudier l’efficacité de la neutralisation des anticorps anti-

VHC pendant l’évolution de l’infection [59]. 

La réponse cellulaire : 
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Le contrôle du VHC, lors de la phase aigüe, est associé avec une réponse 

immunitaire cellulaire vigoureuse, dirigée contre de nombreux épitopes et dont 

l’activation est persistante. La réponse cellulaire est habituellement détectable entre 

4 et 8 semaines après infection. La résolution spontanée de l’infection est associée 

avec une réponse des cellules T qui est forte, maintenue, qui cible plusieurs épitopes 

et avec une production d’IFN-γ [60]. De plus, une réponse précoce des lymphocytes 

T CD4+ est prédictive du contrôle de l’infection et son maintien est associé avec la 

résolution de l’infection. De plus, la perte de cette réponse est prédictive de la 

persistance du VHC. De manière générale, lorsque l’infection persiste, on observe 

une diminution du nombre d’épitopes reconnus, du compte et de la fonction des 

lymphocytes T. Il a été démontré que les lymphocytes produisaient moins d’IFN-γ, 

proliféraient peu et avaient une capacité limitée à tuer les cellules présentant 

l’antigène ciblé. Dans certains cas, la réponse cellulaire est totalement perdue durant 

la phase aigüe, débouchant ainsi sur la persistance [61]. 

5. Signes 

5.1. Signes cliniques 

L’infection peut varier en termes de sévérité d’une maladie légère pendant quelques 

semaines seulement jusqu’à une infection grave (aiguë) ou une maladie qui peut 

durer toute une vie (infection chronique). Dans environ 80% des cas, l’infection 

devient chronique et la plupart de ces patients vont montrer des signes d’une 

hépatite chronique. La période d’incubation est de 14–180 jours (45 jours en 

moyenne) et il n’existe actuellement aucun vaccin contre l’hépatite C. L’hépatite C 

est habituellement lentement progressive sur une période de nombreuses années, 

entre 5 et 15% des patients avec une hépatite chronique risquent de développer une 

cirrhose hépatique sur une période de 20 ans. Environ 4–9% des patients avec une 

cirrhose vont développer une insuffisance hépatique progressive, avec un risque 

annuel de 1–4% de développer un carcinome hépatocellulaire primaire (CHC). Dans 

certains pays l’infection par VHC représente la cause principale de mortalité due à 

une maladie hépatique et représente l’indication principale à la transplantation 

hépatique [62]. Chez 90 % des personnes infectées, l’hépatite virale C aiguë est 

asymptomatique les éventuels symptômes sont non spécifiques : fatigue, nausées et 

douleur de l’hypochondre droit. L’ictère, témoin d’une atteinte hépatique, présent 

dans près de 10 % des cas associe des urines foncées par élimination de bilirubine 

conjuguée et des selles décolorées. L’hépatite virale C chronique évolue selon 
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différents modes : fibrose d’un stade minime à un stade modéré à sévère, cirrhose 

(compensée, puis décompensée), puis carcinome hépato cellulaire. La fibrose due 

au VHC se définit comme un mécanisme de cicatrisation pathologique consécutif à 

une agression persistante du foie par le virus qui entraîne une inflammation 

chronique et la destruction de l’architecture tissulaire consécutive au dépôt excessif 

de tissu collagène. L’élimination des hépatocytes et leur régénération anarchique 

conduisent à une cirrhose compensée, état irréversible où les fonctions de l’organe 

sont perdues mais sans manifestations fonctionnelles. L’apparition de complications 

(insuffisance hépatocellulaire, ascite, hémorragie digestive, troubles neurologiques) 

lorsque le foie n’est plus capable d’assurer le minimum vital signe la décompensation 

de cette cirrhose. Le VHC est associée à l’expression de nombreuses manifestations 

extra-hépatiques, des atteintes viscérales sont retrouvées sur le système nerveux 

périphérique (polyneuropathie sensitivomotrice, mono neuropathie multiple), sur la 

sphère rénale (glomérulonéphrite membrano-proliférative) ou sur les vaisseaux de 

moyen calibre (périarthrite noueuse). Un syndrome sec buccal et/ou oculaire est 

fréquent de même qu’une asthénie invalidante avec retentissement social et 

professionnel [22]. 

5.2. Signes paracliniques 

Le diagnostic de l’infection virale C est fait dans la majorité des cas dans le cadre 

d’un dépistage et peut être réalisé à tous les stades de la maladie. Il repose en 

première intention sur des tests sérologiques qui mettent en évidence les anticorps 

présents chez un patient témoignant du contact de celui-ci avec le virus [63]. 

Cependant, un anti-VHC positif ne renseigne pas sur le caractère aigu ou chronique 

de l’infection et encore peut être faussement positif. Pour cela, il est indispensable de 

réaliser un test de confirmation par la recherche d’acide nucléique. Ce test direct 

pourra faire la part entre une infection guérie quand la recherche est négative et une 

infection évolutive quand on détecte l’acide ribonucléique (ARN) viral [64]. La 

ponction biopsie hépatique (PBH) avec l’analyse histologique a longtemps 

représenté le gold standard. Le caractère invasif de la PBH avec une morbidité de 1 

pour 1000 et une mortalité de 1 pour 10 000 associés à de potentielles erreurs 

d’échantillonnage ont été les principaux arguments pour le développement de tests 

diagnostiques non invasifs de la fibrose hépatique. Le Fibrotest–Actitest® est peut-

être le plus utilisé avec une extension dans des domaines non virologiques comme 

les maladies alcooliques du foie. L’élastométrie impulsionnelle ultrasonore 
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(FibroScan®) est une nouvelle approche d’évaluation non invasive de la fibrose 

hépatique [65]. 

Tests sérologiques de détection des anticorps anti-VHC : Les anticorps anti-VHC 

peuvent être détectés dans le sérum ou le plasma par des tests immuno-

enzymatiques de type " enzyme-linked immunosorbent assay " (ELISA) [66]. Ce test 

utilise une plaque imprégnée de protéines du virus. Le sérum du patient est ajouté à 

cette plaque. Si ce sérum contient un anticorps anti-VHC, ce dernier va se fixer aux 

protéines virales. Ce complexe est détecté ensuite par un anticorps spécifique et 

cette fixation va entraîner un changement de coloration du marqueur. La sensibilité 

de l’ELISA est proche de 100 % chez les immunocompétents mais peut être 

faussement négative ou positive chez les immunodéprimés et au cours des maladies 

auto-immunes [64]. Ces tests sérologiques ne précisent cependant pas l’état de 

réplication virale du malade. Ils ne permettent pas de distinguer une infection 

terminée d’une infection active. De plus, leur positivité est parfois retardée par 

rapport à la phase aiguë de l’hépatite virale. 

Détection et quantification de l’ARN du VHC : Dans le cas de l’hépatite C seules 

les techniques d’amplification de la cible peuvent être utilisées car elles sont assez 

sensibles pour permettre de détecter le génome viral dans un échantillon sanguin 

[63].  

Ces techniques sont de deux types :    

 La PCR (polymerase chain reaction) fondée sur l’amplification exponentielle 

d’ADN, la technique de biologie moléculaire (PCR) met en évidence l’ARN 

viral circulant pour le VHC. Cette technique permet le diagnostic précoce de 

l’infection, la mesure de la charge virale des patients infectés. 

 La TMA (transcription mediated amplification) fondée sur l’amplification 

exponentielle d’ARN. 

La PCR utilise une ADN polymérase thermostable et des cycles successifs de 

températures différentes pour synthétiser des copies d’ADN double brin (sensibilité 

de 50 UI/ml). La TMA utilise une ARN polymérase à température constante pour 

synthétiser des copies d’ARN simple brin (sensibilité de 20 UI/ml). Un ARN qualitatif 

positif chez un patient ayant des anticorps anti-VHC témoigne d’une infection active. 

En cas d’ARN qualitatif négatif chez un patient ayant des anticorps anti- VHC, 

l’éradication virale est probable et doit être contrôlée 6 mois ou 1 an plus tard (ARN-

VHC et dosage des alanine-aminotransférases [ALAT]). Les différentes techniques 
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de mesure de la charge virale plasmatique par quantification des acides nucléiques 

viraux peuvent être classées selon leur principe méthodologique : Les techniques 

utilisant l’amplification génique telle la méthode par PCR (sensibilité 200 UI/ml), Les 

techniques utilisant une amplification de signal telle la technique de l’ADN branché 

(sensibilité 600 UI/ml). L’Organisation mondiale de la santé a récemment établi un 

standard permettant de définir une unité internationale de quantification de l’ARN 

viral circulant. La charge virale est exprimée en UI/ml Au cours du suivi 

thérapeutique, la cinétique de décroissance de la charge virale permet de définir les 

patients n’ayant pas une réponse virologique précoce en particulier à la douzième 

semaine de traitement (S12) [67]. 

L’élastométrie impulsionnelle ultrasonore (FibroScan®) : Le FibroScan est une 

technique non invasive qui permet de mesurer quantitativement la dureté du foie qui 

est corrélée au degré de fibrose. La technique repose sur l’appréciation de l’élasticité 

tissulaire pour en déduire la fibrose hépatique. Le principe est de donner une 

impulsion mécanique indolore (pichenette) en regard du foie, produisant une onde de 

déformation mécanique qui va se propager à travers le foie, en pratique la réalisation 

du FibroScan® est standardisée chez un patient non à jeun, en position allongée dos 

à plat, le bras droit sous la tête pour dégager l’hypochondre droit. La mesure est 

réalisée au travers d’un espace intercostal droit à l’intersection de la ligne axillaire 

moyenne et de la ligne transversale à hauteur de l’appendice xyphoïde. La sonde est 

appliquée perpendiculairement sur la peau avec un peu de gel et dix mesures sont 

réalisées en général en moins de trois minutes. La pression exercée par la sonde 

appliquée par l’examinateur sur la peau est standardisée par un signal lumineux 

indiqué par l’appareil. Le résultat final est une médiane de toutes les mesures 

réalisées. Les coefficients de variations intra- et inters observateurs sont 

respectivement à 3,2 et 3,3 %, indiquant une très bonne reproductibilité formation 

mécanique qui va se propager à travers le foie. L’hémolyse du globule rouge, 

l’inflammation et les variabilités d’expression génétique de la gamma glutamyl 

transférase peuvent interférer avec le Fibrotest alors que l’obésité, l’ascite et la 

cytolyse aiguë sont les limites du FibroScan [68]. 

6. Traitement du VHC 

6.1. Prévention de l’infection virale C 

 Prévention de transmission sanguine 
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Bien qu’on puisse traiter l’hépatite C, l’accès au traitement reste problématique dans 

de nombreux pays. Les progrès thérapeutiques et d’intenses travaux de recherche 

ont abouti à la mise au point d’un bon nombre de nouveaux antiviraux par voie orale 

pour l’hépatite C. À l’heure actuelle, il n'existe pas de vaccin contre l'hépatite C. 

Heureusement, en prenant certaines précautions, on peut éviter de contracter, de 

transmettre ou d'aggraver une hépatite C. Il ne faut pas oublier qu’il est possible 

d’être réinfecté par l’hépatite C, même si nous en avons déjà guéri. C’est pourquoi la 

prévention est importante. Cette prévention porte sur : 

 La toxicomanie 

Les consommateurs de drogues injectables sont davantage exposés au risque 

d’infections par le VHC et le VHB, en grande partie à cause de la pratique 

d’échanges d’aiguilles et de seringues. Dans le monde, approximativement 60 à 80 

% d’entre eux sont positifs pour le VHC (environ 10 millions de personnes). Si vous 

faites usage de drogues par injection ou par inhalation ne partagez pas vos 

seringues ni aucun autre matériel usagé (cuillère, eau, tampon d'alcool, etc.) [69]. 

Pour les personnes persistant à s’injecter, une bonne hygiène et le respect de 

consignes visant à réduire les dangers peuvent également permettre de diminuer le 

risque de transmission du virus. Il est par exemple prouvé que la fourniture de 

matériel stérile et l’élimination sécurisée des aiguilles et des seringues contaminées 

à l’occasion de programmes d’échanges de seringues peuvent réduire le risque 

d’infection par le VHC [70]. 

 Les accidents d’exposition au sang (AES) 

Les personnels de santé peuvent également être exposés au risque de transmission 

du VHC au cours des AES lors des gestes de soins. Ainsi, le risque de transmission 

du VHC au cours d’un AES est d’environ 3 %, non seulement le personnel est 

exposé au cours des soins, mais il peut lui-même faire courir un risque aux patients 

qu’il soigne en transmettant le virus dont il est porteur [71]. 

La prévention repose avant tout sur l’application des précautions dites universelles 

qui doivent s’appliquer à tout patient pour prévenir les AES. Ne partagez pas vos 

objets d'hygiène personnelle (brosses à dents, rasoirs, coupe-ongles, hydratant en 

bâton pour les lèvres etc.), les bijoux, les anneaux, les tiges ou tout autre objet qui 

traverse la peau avec ceux de quelqu’un d’autre, donc si vous désirez avoir un 

tatouage ou un piercing assurez-vous que les instruments utilisés sont neufs et 

stériles [72]. La pratique des injections sans risque assure une protection contre la 
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transmission du VHC, si vous avez une blessure qui saigne assurez-vous de bien la 

recouvrir avec le pansement adéquat. Les rapports sexuels protégés, avec la 

réduction du nombre des partenaires et l’emploi de protections (préservatifs) peuvent 

empêcher la transmission du VHC [69]. 

 La sécurité transfusionnelle 

La mise en œuvre de stratégies pour la sécurité des transfusions, parmi lesquelles 

un approvisionnement reposant sur les dons de sang volontaires et non rémunérés, 

une éducation efficace du public sur le don de sang, la sélection des donneurs et un 

dépistage de qualité garantie appliqué à tout le sang et les dérivés sanguins utilisés 

pour les transfusions, peut éviter la transmission du VHC et aussi du VHC [69]. 

 La prévention de la transmission materno-foetale : 

La transmission du virus se fait essentiellement lors de I ’accouchement, mais des 

études retrouvant des enfants dont la recherche d’ARN viral est positive dans le sang 

dès la naissance laissent supposer que la transmission in utero est possible [73]. Elle 

est augmentée chez les patientes coinfectées par le VIH et en cas de virémie 

maternelle élevé les situations obstétricales à risque élevé d’échanges sanguins 

fœto-maternels au cours du travail et de l’accouchement (pH fœtal, électrode 

céphalique, déchirures vaginales...) doivent être connues et évitées [74]. Les 

précautions d’asepsie doivent être rappelées :  

 Désinfection régulière du vagin en cours de travail 

 Désinfection soigneuse du cordon avant sa section 

 Bain immédiat de l’enfant et collyre dès la naissance. 

 Le dépistage du couple car le risque semble maximal si les rapports ont lieu 

pendant les règles, sils sont de nature traumatique et en cas d’infections 

génitales [75]. 

6.2. Traitement curatif 

Le traitement de l’infection chronique par le VHC a pour objectifs : 

 L’éradication du virus  

 Le ralentissement ou la régression de la maladie 

 L’amélioration de l’histologie hépatique 

 La réduction du risque de développement d’un carcinome hépatocellulaire et 

l’amélioration de la qualité de vie.  

Le traitement standard contre l’infection par le VHC est une combinaison d’IFN-α 

pégylée, une cytokine aux propriétés antivirales et pro-inflammatoires, et de 
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ribavirine un médicament aux propriétés antivirales dont le mécanisme demeure mal 

compris. Globalement, le taux de guérison du traitement est de 50%, mais peut 

atteindre 80% dans les cas d’infections par le génotype 2 ou 3 et si la thérapie 

débute tôt pendant la phase aiguë. De plus, selon le génotype du VHC, le traitement 

a une durée de 24 ou 48 semaines. En plus d’être de longue durée, ce traitement 

entraîne de nombreux effets secondaires tels que la fatigue, l’anémie, la dépression 

et des symptômes ressemblant à ceux de la grippe. Pour ces raisons, ce traitement 

est parfois contre-indiqué chez certains patients avec des antécédents de troubles 

mentaux. Finalement, la majorité des nouveaux cas d’infections par le VHC 

surviennent chez les utilisateurs de drogues injectables qui sont une population 

difficile à traiter soit parce qu’ils refusent ou qu’ils n’adhèrent pas correctement à ce 

traitement complexe. La faible efficacité, la longue durée et les effets secondaires du 

traitement à base d’IFN-α et de ribavirine ont poussé les chercheurs à développer de 

nouveaux traitements, on dispose désormais de médicaments capables d’éliminer le 

virus (réponse virologique prolongée ou RVP) dans l'immense majorité des cas, 

l’absence d’ARN VHC détectable 6 mois après le traitement définit cette réponse 

virologique prolongée [76]. L’élimination du virus est évaluée en pratique clinique par 

la mesure de la charge virale par des techniques standardisées de PCR [77]. Dans 

les pays développés depuis l’arrivée des antiviraux à action directs (AAD) ce 

traitement a été abandonné, mais dans les pays à ressources limitées le cout des 

AAD reste très élevé, la prescription continue [78]. Les AAD disponibles sont : 

 

Classe Noms Mécanisme d’action Exemples 

Inhibiteurs de la 

protéase NS3/4A 

previr Inhibent la protéase 

Virale C NS3-4A 

Télaprévir 

Bocéprévir 

Siméprévir  

Paritaprévir  

Asunaprévir 

Grazoprévir 

Glecaprévir 

Voxilaprévir 

Inhibiteurs de la 

protéine NS5A 

asvir Inhibent NS5A, une protéine virale C 

impliquée dans la réplication et la 

Daclatasvir 

Ombitasvir  
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production de particules virales Lédipasvir 

Elbasvir 

Pibrentasvir, 

Velpatasvir 

 

Inhibiteurs de la 

polymérase 

NS5B 

buvir Inhibent la polymérase virale C Sofosbuvir 

Dasabuvir 

Béclabuvir 

Ces inhibiteurs de protéase, de la protéine NS5A et de la polymérase peuvent être 

associés dans des traitements oraux hautement efficaces et bien tolérés sans 

interféron. Le traitement actuel de l’hépatite C se compose d’une association de ces 

différents types d’antiviraux directs, en fonction du génotype et de l’avancement de la 

maladie et permet une guérison totale de l’infection en 8 à 12 semaines de traitement 

[79]. 

 Schéma thérapeutique : 

L’association de Daclatasvir et Sofosbuvir : Le daclatasvir qui est un inhibiteur de la 

protéine NS5A inhibe deux étapes majeures du cycle de multiplication que sont la 

formation des complexes de réplication et l’assemblage des nouvelles particules 

virales. Il est administré sous forme d’un comprimé de 60mg/j en association avec le 

sofosbuvir qui est un inhibiteur nucléotidique de la polymérase virale avec une 

activité puissante contre tous les génotypes et un risque très faible de 

développement de résistance administré sous forme d’un comprimé de 400 mg/j.  

Cette association a une biodisponibilité indépendante de la prise des repas, en 

général bien toléré avec un faible risque d’interaction médicamenteuse. L’association 

du sofosbuvir avec un autre DAA est déconseillée chez les patients sous traitement 

d’amiodarone en raison d’épisodes de bradycardies sévères observées avec cette 

combinaison. L’élimination se fait par voie rénale, administré en fonction de la 

clairance de la fonction rénale. 

L’association de Lédipasvir/Sofosbuvir et Velpatasvir/Sofosbuvir : Ces molécules 

existent sous forme de combinaison fixe. L’association Lédipasvir/Sofosbuvir est 

administrée sous forme d’un comprime de 90/400mg/j et l’association 

Velpatasvir/Sofosbuvir en raison d’un comprime de 100/400mg/j adapté selon la 

fonction rénale.  
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L’association de Paritaprévir, Ombitasvir et Dasabuvir : Le Paritaprévir boosté de 

ritonavir (75/50 mg) et l’Ombitasvir (12,5 mg) ont été Co formulés dans un comprimé 

dont deux doivent être pris le matin. Le Dasabuvir est administré matin et soir sous 

forme de comprimés de 250 mg. Afin d’améliorer la biodisponibilité, il est 

recommandé de prendre ces médicaments avec les repas. L’association est en 

général bien tolérée et très efficace également chez les patients cirrhotiques et ceux 

avec une rechute de l’hépatite C post-transplantation hépatique, mais elle est 

actuellement déconseillée chez les patients avec une cirrhose décompensée ou une 

insuffisance rénale avancée. Pour le traitement de l’hépatite C chronique de 

génotype 1 l’association de Paritaprévir/ritonavir, Ombitasvir et Dasabuvir est 

combinée avec la Ribavirine pour le traitement des patients infectés par le génotype 

1a et les patients cirrhotiques mais pour les patients infectés par le génotype 1b et 

sans cirrhose, la co-administration de Ribavirine n’est pas nécessaire.  

Ces molécules présentent peu d’effets secondaires et peu d’interactions 

médicamenteuses tout en agissant efficacement à plusieurs étapes du cycle viral, la 

durée du traitement est en général de 12 semaines [79].
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METHODE D’ETUDE
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III. METHODE D’ETUDE 

1. TYPE D’ETUDE 

Il s’agissait d’une étude prospective chez des patients suivis en ambulatoire dans le 

service des maladies infectieuses et tropicales du CHU du Point G. 

2. CADRE ET PERIODE D’ETUDE 

Notre étude s’est déroulée dans le Service des Maladies Infectieuses et Tropicales 

du CHU du Point G qui est le service de référence nationale en matière de prise en 

charge médicale des pathologies infectieuses au Mali. Le personnel est constitué 

de : 9 Médecins spécialistes des maladies infectieuses et tropicales (dont 2 

professeurs titulaires, 3 maitres-assistants, 2 chargés de recherche et 2 praticiens 

hospitaliers) ; 14 médecins en spécialisation ; 3 médecins généralistes ; 18 étudiants 

en fin de cycle de la Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie (FMOS), 5 

infirmiers dont un major et 6 techniciens de surface.  

Le service mène des activités de consultations-externes et d’hospitalisation. Sa 

capacité d’hospitalisation est de 33 lits répartis entre deux unités.  

L’étude s’est déroulée sur une période allant du 15 Juillet 2019 au 15 Janvier 2021. 

3. POPULATION D’ETUDE 

L’étude concernait les patients infectés par VHC suivi en ambulatoire sous traitement 

AAD : 

 Critères d’inclusion 

Étaient inclus dans cette étude : 

 Les patients infectés par le VHC chez lesquels le diagnostic a été posé sur la 

base des arguments cliniques et biologiques (sérologie et charge virale du 

VHC) 

 Les patients ayant consentit participer à l’étude  

 Les patients ayant reçu 12 semaines de traitement par les Antiviraux à Action 

Directe. 

 Critères de non inclusion 

N’étaient pas inclus dans cette étude : 

 Les patients ayant une charge virale VHC initiale négative 

 Les patients ayant refusé de participer à l’étude 

 Les patients n’ayant pas été mis sous Antiviraux à Action Directe. 
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4. TECHNIQUE D’ENQUÊTE 

Les données des patients ont été recueillies sur une fiche d’enquête individuelle 

préétablie. Il s’agissait de données : sociodémographiques, cliniques, paracliniques, 

thérapeutiques et évolutives.  

 Variables étudiées 

o Données sociodémographiques : âge, sexe, ethnie, profession, résidence, 

statut matrimonial, niveau de scolarisation 

o Facteurs favorisants : Toxicomanie IV, Notion de transfusion, Hémodialyse 

o Motifs de consultation 

o Circonstances de découverte : don de sang, dépistage volontaire, bilan médical 

clinique, hémodialyse.   

o Protocole thérapeutique :  

 L’association de Daclatasvir et Sofosbuvir : Administré sous forme d’un 

comprimé de 60mg/400mg par jour pendant 12 semaines, en cas 

d’insuffisance rénale la prise sera adaptée en fonction de la clairance 

rénale. 

 Les associations de Lédipasvir/Sofosbuvir et Velpatasvir/Sofosbuvir : 

L’association Lédipasvir/Sofosbuvir est administrée sous forme d’un 

comprimé de 90/400mg par jour pendant 12 semaines adaptée à la 

clairance de la fonction rénale. L’association Velpatasvir/Sofosbuvir est 

donnée en raison d’un comprimé de 100/400mg par jour pendant 12 

semaines a adapté selon la fonction rénale.  

o Efficacité :  

 Clinique : amélioration des symptômes tels que l’apyrexie, disparition de 

l’asthénie, le manque d’appétit, les nausées, les vomissements et les douleurs 

abdominales. 

  Méthode de détection du VHC : il s’agit des tests ELISA de troisième 

génération dont la spécificité est de l’ordre de 99% et la sensibilité chez des 

patients porteurs du VHC en moyenne de 98%. 

 Charge virale : date, valeur 

Elle a été réalisée dans les laboratoires privées ALGI, Merrieux ou Pa et Ka avec un 

appareil TaqMan. 
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 FibroScan : date, degré d’élasticité (score de Metavir) et l’intervalle 

interquartile. Le FibroScan a été réalisée au CHU le Luxembourg sur un 

appareil FibroScan Echosens 

 

 

Figure 4 : Appareil de FibroScan Compact 530 [80]. 

 Le profil cytokinique pro inflammatoire avant traitement (M0) 

Le Dosage des cytokines a été fait au laboratoire d’immunologie de l’UCRC par 

cytométrie de flux avec un Kit (CBA) cytometric Bead Array et la lecture s’est faite 

sur un cymomètre FACs Calibur. 

 Dosage des différentes cytokines 

Les différents dosages ont été effectués dans le laboratoire d’immunologie de 

l’University Clinical Research Center de la FMOS/USTTB avec un appareil LSR. 

Il s’agissait de déterminer le taux sérique de certaines cytokines dans des cas 

d’Hépatites C. Ces dosages ont concerné les prélèvements effectués le jour de 

l’inclusion avant la mise sous antiviraux à action direct. 

Nous avons utilisé la cytométrie de flux pour déterminer ces taux. Les cytokines 

concernées sont les cytokines proinflammatoires : IL-17-A, TNF-α, IFN-y, IL-10, IL-6, 

IL-4, IL-2. 

Pour effectuer ces dosages nous avons utilisé le Kit, ‘’Rangé de perle de 

cytométrie’’ « spectre de bille cytométrique » de BD Pharmingen. Le principe du 

dosage est le même pour les deux Kits avec un même mode opératoire 

(conformément aux recommandations de BD Pharmigen).  

Le CBA (Cytometric Bead Array ou ‘’Rangé de perle de cytométrie’’ de BD 

Pharmingen), également connu sous le nom d’analyse multiplexée de perle, est une 
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série de particules spectralement discrète qui peuvent être employées pour capturer 

et doser des analytes solubles. L’analyte est mesuré par détection avec la cytométrie 

de flux [81]. 

En 1998, BioErgonomics est l’une des premières sociétés de biotechnologie à 

associer la cytométrie en flux au dosage quantitatif de plusieurs cytokines 

simultanément dans le même échantillon : les MultiFlowTM. 

La cytométrie de flux est une technique d’analyse et de tri de constituants de 

fonctionnalité cellulaire, dans un système fluide très fin sous pression. Les particules 

en suspension sont guidées dans une fin capillaire, jusqu'à l’extrémité d’une buse, où 

elles vont traverser le faisceau d’un laser qui va exciter le ou les fluorochromes 

présents.  

Chacun d’entre eux va émettre une fluorescence qui sera séparée et transformée en 

signal électrique. L’intensité exprimée par un numéro de canal, sera visualisée sur un 

écran par des histogrammes mono ou bi paramétriques. La vitesse d’analyse permet 

l’examen d’un nombre important de cellules, qui peuvent être triées et collectées sur 

certains appareils. En effet, le CBA utilise des sondes fluorescentes qui se compose 

le plus souvent d’anticorps fluoro-marqués spécifiques pour la molécule à doser.  

Le schéma de base d’analyse en sandwich pour le CBA est montré sur le schéma 

suivant : 

 

Figure 5: Schéma de base d’analyse en sandwich pour le CBA [82]. 

 Les réactifs et échantillons du CBA sont : 

 Billes de capture fluoro-marquées portant des anticorps anti-cytokines 

spécifiques pour la cytokine à doser : Dans les cas des Kits de BD 

Pharmingen, il s’agit d’un mélange de 6 billes différentes marquées par le 

même fluorochrome (PERCP) mais à une intensité différente selon l’anticorps 

anticytokine auquel elle est couplée. 
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 Les anticorps de révélation anti-cytokine spécifiques couplés au fluorochrome 

Phycoérythrine (PE)   

 Les cytokines à doser qui sont présentes dans le sérum. 

 

 

Figure 6 : Cytomètre LSR Fortessa [83]. 

5. SAISIE ET ANALYSE DES DONNÉES 

Les données ont été saisies et analysées par le logiciel SPSS 22.0. Le profil 

cytokinique, la charge virale du VHC et la fibrose à M0 ont été corrélés par le 

coefficient Kappa. Les variables catégorielles ont été comparées par test exact de 

Fisher et les moyennes entre M0 et M6 ont été comparées avec le test de Wilcoxon, 

les moyennes du taux de cytokine selon les stades de fibrose ont été comparés par 

le test de Kruskal- Wallis. Le seuil de significativité retenu est p≤0,05. 

6. ASPECTS ÉTHIQUES 

La confidentialité des données a été assurée par l’anonymisation et la sécurisation 

des dossiers des patients. Ils étaient gardés dans un tiroir fermé et leur accès était 

réservé au personnel de l’étude. Le bénéfice pour les patients lors de cette étude 

était le traitement gratuitement offert aux 15 premiers patients sur un don d’AAD par 
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une ONG permettant la prise en charge de leur hépatite et ainsi éviter l’évolution vers 

les complications.  

7. Diagramme de GANT 
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IV.  RESULTATS 

1. Profils socio-démographiques des patients 

Tableau I : Répartition selon les tranches d’âge 

Tranche d’âge (années) Effectif Fréquence% 

18-25 1 3,0 

26-35 5 15,2 

36-45 8 24,2 

46-55 7 21,2 

56 et plus 12 36,4 

Total 33 100,0 

La tranche d’âge prédominante est celle de 56 ans et plus soit 36,4% suivie de la 

tranche comprise entre 36-45 ans soit 24,2%. 

L’âge moyen de nos patients était de 49 ± 7 avec des extrêmes de 21 et 76 ans et un 

écart type de 13,6. 

 

Figure 7 : Répartition des patients selon le sexe 

Le sexe masculin a été plus touché soit 52%. Le sexe ratio (H/F) était de 1,08. 

Homme
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Figure 8 : Répartition des patients selon le statut matrimonial  

La grande majorité de nos patients était marié soit 88%. 

Tableau II : Répartition des patients en fonction de la profession 

Profession                       Effectif                             Fréquence% 

Salariés 16 48,5 

Femme au foyer 9 27,3 

Ouvrier/artisan 4 12,1 

Leader religieux 2 6,0 

Sans emploi 1 3.0 

Élève/étudiant 1 3.0 

Total 33 100,0 

La catégorie professionnelle la plus représentée était celle des salariés avec 48,5% 

suivie des femmes au foyer 27,3%.  
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Tableau III : Répartition des patients selon leur résidence 

 Résidence          Effectif   Fréquence% 

Bamako  

Commune 6 11 33,3 

Commune 5 5 15,2 

Commune 1 4 12,1 

Commune 3 4 12,1 

Commune 2 3 9,1 

Commune 4 1 3,1 

Hors 

Bamako 

Kati 1 3,1 

Baguineda 1 3,1 

Safo 1 3,1 

Kabala 1 3,1 

Bougouni 1 3,1 

 Total 33 100 

La majorité des cas provenaient de la ville de Bamako (84,9%) avec en tête la 

commune VI (33,3%) suivie de la commune V (15,2%).  

2. Profils cliniques des patients 

Tableau IV : Circonstances de découverte 

Circonstances de découverte Effectif Fréquence% 

Bilan clinique 27 81,8 

Dépistage volontaire 4 12,1 

Don de sang 2 6,1 

Total 33 100,0 

Dans la majorité des cas la découverte a été au décours d’un bilan sanguin soit 

81,8%. Le dépistage volontaire et le dépistage lors d’un don de sang étaient les 

autres circonstances de découverte.   
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Tableau V : Répartition des patients selon les signes fonctionnels. 

Signes fonctionnels Présents Absents Total 

N % N % 

Asthénies 15 45,5 18 54,5 

33 = 

100% 

Fièvre 11 33,3 22 66,6 

Douleurs abdominales 6 18,2 27 81,8 

Nausées 6 18,2 27 81,8 

Vomissements 6 18,2 27 81,8 

Urines foncées 6 18,2 27 81,8 

Myalgies 5 15,2 28 84,8 

Ictères 3 9,1 30 90,9 

Eruptions cutanées 2 6,1 31 93,9 

Selles décolorées 0 0 33 100,0 

Les signes fonctionnels ayant motivé le clinicien à demander une sérologie VHC 

étaient dominés par l’asthénie 45,5%, la fièvre 33,3% des cas. Ensuite venaient les 

signes digestifs douleurs abdominales, Nausée et vomissement et urines foncés 

représentant chacun 18,2% des cas. 

Tableau VI : Répartition des patients selon les facteurs de risque de transmission de 

l’hépatite virale C. 

Facteurs de risque Présents Absents Total 

N % N % 

Dialyse 15 45,5 18 54,5 

33 = 

100% 

Rapport sexuel non 

protégé 

11 33,3 22 66,7 

Partenaires multiples 6 18,2 27 81,8 

Soins dentaires 5 15,2 28 84,8 

Outils de manucures 4 12,1 29 87,9 

Contact infecte 4 12,1 29 87,9 

ATCD d’IST 4 12,1 29 87,9 

Perçage corporel 3 9,1 30 90,9 

Transfusion 2 6,1 31 93,9 

L’hémodialyse a été le facteur de risque majeur de transmission de l’hépatite C 

retrouvé chez nos patients soit 45,5%. 
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Tableau VII : Répartition des patients selon les autres pathologies associées à 

l’hépatite virale C. 

Autres pathologies Présentes Absentes Total 

N % N % 

Rénales 15 45,5 18 54,5 

33 = 

100% 

Cardiovasculaires 9 27,3 24 72,7 

Digestifs 8 24,2 25 75,8 

Respiratoires 4 12,1 29 81,9 

Neurologiques 2 6,1 31 93,9 

Odontostomatologies 2 6,1 31 93,9 

Uro-génitales 1 3,1 32 96,9 

Les pathologies associées les plus retrouvées chez nos patients atteints d’hépatite 

virale C étaient rénales (54,5%) et cardiovasculaires (27,3%). 

3. Profils biologiques des patients 

Tableau VIII : Répartition des patients selon les transaminases. 

Taux ALAT(n%) ASAT(n%) 

Normal 21(63,6) 21(63,6) 

Augmenté 1(3,1) 1(3,1) 

Non fait 11(33,3) 11(33,3) 

Total 33(100) 33(100) 

Les transaminases sont normales chez 21/22 des patients. Seulement 3,1% des 

patients ont eu des transaminases élevées. 
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Tableau VIII : Répartition des patients atteints d’hépatite virale C selon la fonction 

rénale. 

Fonction rénale Effectif Fréquence% 

Normale 15 45,5 

Insuffisance rénale terminale 14 42,4 

Insuffisance rénale légère 4 12,1 

Total 33 100 

La plupart de ceux qui ont réalisé la créatininémie avait une clairance dans la 

fourchette normale soit 45,5%, cependant 42,4% des patients avaient une 

insuffisance rénale terminale. 

Tableau IX : Répartition des patients atteints d’hépatite virale C selon la glycémie. 

Glycémie      Effectif Fréquence% 

Glycémie Normale 11 91,7 

Hyperglycémie 1 8,3 

Total 12 100 

Nous n’avons retrouvé qu’un seul cas d’hyperglycémie sur 12 soit 8,3% parmi ceux 

qui ont fait la glycémie. 

Tableau X : Répartition des patients selon l’hémogramme. 

Paramètres hématologiques Moyenne Ecart type 

Globules blancs (cellules/m3) 5,7x103 3,3x103 

Globules rouges (cellules/m3) 3,8x106 9,8x105 

Plaquettes (cellules/m3) 2,4x105 1,1x105 

Taux d’hémoglobine (g/dl) 10,8 2,4 

Taux d’hématocrite (%) 35,0 12,9 

Les moyennes des globules blancs, des globules rouges et des plaquettes sont 

respectivement de 5700±3300 cellules/m3; 3 800 000±980000 cellules/m3 et 240 

000±110000 cellules/m3. Les taux d’Hémoglobine et d’Hématocrite moyens sont de 

10,6±2,4 et 34,2±12,9. 
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Tableau XI : Comparaison du stade de fibrose des patients entre M0 et M6. 

Stade se fibrose M0 M6 Total 

N % N % 

F0 5 71,4 2 28,6 

33 = 

100% 

F1 3 60 2 40 

F2 4 100 0 0 

F3 4 100 0 0 

F4 2 100 0 0 

Seulement 4 patients ont réalisé le fibroscan à M6, n’autorisant pas une comparaison 

valable de la fibrose avant et après traitement. 
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Figure 9: Comparaison de la charge virale des patients entre M0 et M6. 

La charge virale moyenne était de 76000 ± 272438,1 copie/ml à M6 contre 24 000 

000 ± 4 600 000 copie/ml à M0. Et cette baisse est statistiquement significative p<10-

3. 
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Figure 10 : Comparaison entre la charge virale et la production d’IL-17A. 

La production initiale des IL-17A n’augmente pas avec la charge virale. Cette 

difference n’est pas significative (Coefficient R = 0,12). 

                Charge virale à MO           

IL-17A 
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Figure 11 : Comparaison entre la charge virale et la production d’INF-y. 

La production initiale d’INF-y a tendance à augmenter avec la charge virale. 

Cependant cette augmentation n’est pas statistiquement significative (Coefficient R = 

0,08). 

   Charge virale à M0 

 

INF-y 
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Figure 12 : Comparaison entre la charge virale et la production du TNF. 

La production initiale de TNF a tendance à baisser avec l’augmentation de la charge 

virale. Cependant cette baisse n’est pas statistiquement significative (Coefficient R = 

0,03). 

TNF 

      Charge virale à MO 
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Figure 13 : Comparaison entre la charge virale et la production d’IL-10. 

La production initiale d’IL10 a tendance à augmenter si la charge virale est élevée. 

Cependant cette augmentation n’est pas statistiquement significative (Coefficient R = 

0,09). 

            Charge virale à M0 

 IL-10 
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Figure 14 : Comparaison entre la charge virale et la production d’IL-6. 

La production initiale d’IL6 a tendance à augmenter si la charge virale est élevée. 

Cependant cette augmentation n’est pas statistiquement significative (Coefficient 

R=0,22). 

              Charge virale à M0 

IL-6 
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Figure 15 : Comparaison entre la charge virale et la production d’IL-4. 

La production initiale d’IL4 a tendance à augmenter si la charge virale est élevée. 

Cependant cette augmentation n’est pas statistiquement significative (Coefficient R 

=0,006). 

               Charge virale à M0 

IL-4 
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Figure 16 : Comparaison entre la charge virale et la productiond’IL-2. 

Le taux initial d’IL2 a tendance à augmenter si la charge virale est élevée. Cependant 

cette augmentation n’est pas statistiquement significative (Coefficient R = 0,03). 

               Charge virale à M0 

IL-2 
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Figure 17 : Comparaison entre le stade de fibrose et la production d’IL-17A. 

On note que le taux moyen d’IL-17A est plus élevé au stade de fibrose F2. 

Cependant il n’y a de différence statistiquement significative entre les taux moyens 

d’IL-17A selon les stades de fibrose (p=0,2). 

                          Stade de fibrose 

     IL-17A 

        F0              F1               F2               F3               F4 
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Figure 18 : Comparaison entre le stade de fibrose et la production d’INF-y. 

Le taux moyen de l’IFN-y est quasiment nul aux stades F3 et F4 de fibrose hépatique 

mais plus élevée au stade de fibrose 2. Cependant il n’y a de différence 

statistiquement significative dans la production d’IFN-y selon les stades de fibrose 

(p=0,2). 

                    F0              F1              F2              F3              F4 

                Stade de fibrose 

IFN-y 
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Figure 19 : Comparaison entre le stade de fibrose et la production d’TNF. 

La production de TNF semble croitre avec la fibrose, elle est importante lorsque la 

fibrose est au stade 4 (en moyenne >150pg/ml). Cependant malgré cette croissance, 

elle n’est pas statistiquement significative (p=0,09). 

                F0              F1               F2             F3               F4 

                           Stade de fibrose 

TNF 
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Figure 20 : Comparaison entre le stade de fibrose et la production d’IL-10. 

L’IL-10 est faiblement produit à tous les stades de fibrose (en moyenne moins de 4 

pg/ml).  Cependant le taux est plus élevé lorsque la fibrose est aux stades F1 et F4. 

Cependant il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les taux 

moyens d’IL10 selon les stades de fibrose (p=0,4). 
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Figure 21 : Comparaison entre le stade de fibrose et la production d’IL-6. 

Le taux moyen d’IL6 est faible lors de l’Hépatite virale C (en moyenne moins d’1 

pg/ml). Il n’y a pas de différence statistiquement significative dans cette production 

selon les stades de fibrose du foie (p=0,5). 
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IL-6 

                           Stade de fibrose 



FACTEURS DE RISQUE ET EFFICACITE DES ANTIVIRAUX DIRECTS CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D’HEPATITE C AU SERVICE 
DES MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES DU CHU-POINT G. 

52 
 

 

Figure 22 : Comparaison entre le stade de fibrose et la production d’IL-4. 

On note que plus la fibrose évolue plus le taux moyen d’IL-4 baisse, cependant sa 

production reste faible (en moyenne < 1pg/ml). De plus cette différence n’est pas 

statistiquement significative (p=0,4). 

IL-4 
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                                Stade de fibrose 
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Figure 23 : Comparaison entre le stade de fibrose et la production d’IL-2. 

En l’absence de fibrose dans le foie on ne note aucune production des IL-2. Par 

contre le taux moyen dépasse 40 pg/ml au stade F2, cependant cette variation n’est 

pas statistiquement significative (p=0,2). 
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4. Profils Thérapeutiques   

A. Traitement : 

Tableau XII : Répartition des patients atteints d’hépatite virale C selon les schémas 

thérapeutiques AAD utilisés. 

Molécules AAD Effectif  Fréquence% 

Daclastavir60mg/ Sofosbuvir 400mg 

1cp/24h 

15 45,5 

Daclastavir60mg/ Sofosbuvir 400mg 1cp/48h 14 42,4 

Velpatasvir100mg/ Sofosbuvir 400mg 1cp/24h 3 9,1 

Ledipasvir90mg / Sofosbuvir 400mg 1cp/48h 1 3 

Total 33 100 

La majorité des patients ont été mis sous Daclatasvir/Sofosbuvir soit 88%, suivi de la 

combinaison Velpatasvir/ Sofosbuvir, soit 9,1%. 

B. Observance : 

Tableau XIII : Répartition des patients atteints d’hépatite virale C selon l’observance 

du traitement AAD. 

Observance du traitement AAD Effectif Fréquence% 

Bonne 27 81,8 

Mauvaise 6 18,2 

Total 33 100 

La majorité de nos patients était observant au traitement par les antiviraux à action 

directe soit 81,8%. 

5. Profils évolutifs 

Tableau XIV : Répartition des patients selon l’evolution. 

Evolution Effectif Fréquence% 

Guérison 13 39,4 

Non évalué en fin de traitement 9 27,3 

Echec thérapeutique 7 21,2 

Décès 4 12,1 

Total 33 100 

La guérison est survenue chez 13 patients soit 39,4%, après 12 semaines sous 

traitement 7 patients ont eu une charge virale détectable après traitement soit 18,2%. 
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Tableau XV : Répartition des patients selon l’évolution en fonction du traitement. 

Traitement  Evolution   Total 

 Guérison Echec Non évalué Décè

s 

 

 N% N% N% N%  

Daclatasvir/Sofosbuvir1/

j 

8(53,3) 1(6,7) 5(33,3) 1(6,7)  

Daclatasvir/Sofosbuvir1/

2j 

5(35,7) 4(28,6) 3(21,4) 2(14,3)  

Velpatasvir/Sofosbuvir1/j 0 0 1(50) 1(50) 33(100) 

Velpatasvir/Sofosbuvir1/2j 0 1(100) 0 0  

Lédipasvir/Sofosbuvir1/j 0 1(100) 0 0  

Chez les patients sous la combinaison Daclatasvir/Sofosbuvir, l’évolution s’est faite 

vers la guérison dans 13 cas soit 89 %. Cependant il n'il n’y a pas de différence 

statistiquement significative dans l’évolution selon les molécules d’AAD reçus 

(p=0,2). 

Tableau XVI : Répartition des patients selon l’évolution en fonction des facteurs de 

risque. 

Facteur de 

risque 

 Evolution   Total 

 Guérison Echec Non évalué Décès  

Hémodialyse % 5(33,3) 5(33,3) 3(20) 2(13,3)  

Autres facteurs 5(45,5) 0 6(54,6) 0 33(100) 

Aucun Facteur % 3(42,9) 2(28,6) 0 2(28,6)  

L’hémodialyse étant le facteur de risque majeur, parmi eux 33,3% ont évolué vers la 

guérison. Cependant elle n’est pas significative (p=0,6). 
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Tableau XVII : L’évolution des patients en fonction de leur observance. 

Observance  Evolution   Total 

 Guérison Echec Non évalué Décès  

Observant 13(48,1) 7(25,9) 7(25,9) 0  

Inobservant 0 0 2(33,3) 4(66,7) 3(100) 

Total 13 7 9 4  

Il existe une relation statistiquement significative entre l’observance et l’évolution, 

48,1% des patients observant ont évolué vers la guérison (p<10-3).
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V.    COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS 

 Les limites et difficultés de l’étude : 

Notre étude présentait certaines limites notamment du fait de la petite population 

d’étude il s’agissait d’une étude prospective basée sur le suivi des malades atteints 

d’hépatite C reçu en consultation externe. Elle a permis d’identifier les facteurs de 

risque, de décrire l’efficacité des AAD ainsi que les paramètres clinico-biologiques. 

Cependant nous avons rencontré certaines difficultés qui étaient entre autres : 

 La non-réalisation de la charge virale après le traitement par certains patients 

à cause du coût élevé de cette analyse ; 

  La non-réalisation de l’élastométrie impulsionnelle ultrasonore (Fibroscan) 

par les patients du mois de Mars à décembre 2020 à cause de la pandémie 

COVID-19 qui a entrainé la suspension la réalisation de cet examen à 

l’hôpital le Luxembourg ; 

 Le coût élevé des AAD qui rendait difficile leur accessibilité financière aux 

patients. 

a. Données socio démographiques : 

 Le sexe 

Le sexe masculin était le plus représenté dans notre étude soit 52 % avec un sex-

ratio de 1,08, Coulibaly AAMS a rapporté une prédominance Masculine de 76,6 % 

avec un sex-ratio de 3,26. Cette prédominance est plus élevée que la nôtre car son 

étude était basée sur la prévalence des hépatites B et C qui s’est tenue sur une 

période de 3 ans contrairement au notre qui ne concernait que les patients atteints 

d’hépatite C et qui s’est déroulée sur une période de 2 ans [14]. 

 La tranche d’âge : 

La tranche d’âge modale dans notre étude était celle de 56 ans et plus avec 36,4 %. 

L’âge moyen était de 49±7ans par contre Oumar K a trouvé une tranche d’âge 

modale de 30-36 ans avec un âge moyen plus jeune 45 ans [84]. Traore H quant à 

lui avait trouvé un âge moyen encore plus jeune 30 ans avec une tranche d’âge 

modale de 26-35 ans. Cette différence peut s’expliquer par le fait que notre 

recrutement était hospitalier et concernait des patients suivi en ambulatoire 

diagnostiqués pour plusieurs motifs alors que Traore H a recruté parmi les donneurs 

de sang qui concerne une population plus jeune [85]. 
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 Le statut matrimonial 

Dans notre étude les mariés étaient les plus nombreux avec 88 %, ce résultat était 

plus élevé que celui de Oumar K en 2015 soit 68 % [84]. Par contre Tangara F 

rapporte que la quasi-totalité de sa population d’étude était célibataire ce résultat est 

dû au fait que son recrutement a été fait en milieu scolaires où il s’agit d’une 

population jeune majoritairement célibataire [29]. 

 La profession 

Les salariés ont eu une représentativité de 48,5 % de la population étude, suivie des 

femmes au foyer qui était de 27,3 %. Traore D trouvé une proportion plus élevée de 

femmes au foyer soit 34,8 % [86]. En effet son étude portait sur la coïnfection VIH-

VHB et VHC, il est connu que le VIH est une infection de plus en plus touchant les 

sujets de sexe féminin. 

 La résidence  

La majorité des cas provenaient de la ville de Bamako 84,9% avec en tête la 

commune VI (33,3%) suivie de la commune V (15,2%). Contrairement aux résultats 

trouve par Oumar K en 2015 qui avait trouvé que 39,4% de sa population d’étude 

provenait de la ville de Sikasso [84]. Cette différence pourrait s’expliquer par la 

difference du site d’étude Oumar K ayant réalisée son étude à Sikasso. 

b. Les données cliniques 

 Les signes fonctionnels  

La majeure partie des patients se plaignaient d’asthénies soit 45,5 % et de fièvre par 

intermittence soit 33,3 % lors du premier contact. Quelques rare cas de troubles 

digestifs à type de nausées et vomissements, de douleurs abdominales, d’éruptions 

cutanées et d’ictères ont également été signalés. En 2015 au cour d’une étude faite 

par Oumar K des signes cliniques plus sévères ont été retrouvés comme l’ascite, une 

hépatosplénomégalie et une hémorragie digestive haute soit 88% [84]. En effet nous 

constatons qu’au cours de l’étude de Oumar K le retard de diagnostic chez ces 

malades chez qui l’infection a été découvert à un stade plus avancé, certainement au 

moment des complications pourraient sans doute expliquer cette différence avec la 

nôtre où le diagnostic a été pose plutôt au début à un stade asymptomatique pour la 

plus part. 
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 Les facteurs de risque de transmission 

L’hémodialyse constitue un facteur de risque de transmission du VHC. A l’heure 

actuelle la probabilité pour les dialysés d’être porteur du VHC est environ trois fois 

plus élevées que pour la population générale [87]. Les patients hémodialysés 

représente 45,5 % de notre échantillon, ces résultats se rapprochent de ceux trouvés 

par Coulibaly AA qui a trouvé 49 % de cas chez des patients hémodialysés [88]. En 

effet l’insuffisance de stérilisation des appareils d’hémodialyses et l’absence 

d’appareil dédié au cas d’hépatite C pourraient contribuer à la transmission du VHC 

dans la population d’hémodialysée. Le comportement sexuel à risque a été énuméré 

chez certains patients soit 33,3 % inférieure au taux de 39% retrouvé par Oumar K. 

Ceci peut s’expliquer par le fait qu’en cas de rapport traumatique il peut y avoir des 

blessures au niveau de l’anus ou du sexe qui peuvent rendre possible la 

transmission de l’hépatite virale C [84]. 

 Les autres pathologies associées 

Une HTA a été retrouvé chez 27,3 % des patients au cours de notre étude 

comparable au taux de Diakité Y qui a trouvé une HTA chez 28% des malades 

infectés par le VHC au cours du diabète [89]. Cependant les insuffisants rénaux 

représentent 45,5 % des patients car les malades hémodialysés chronique ont un 

risque de contamination non négligeable qui augmentent avec la durée de 

l’hémodialyse et également avec le nombre de centres de dialyses fréquentés [90]. 

Le VHC en lui-même peut entrainer une insuffisance rénale, les cryoglobulines 

composées d’anticorps IgG et IgM excessifs liés à des constituants du virus  sont des 

envahisseurs pouvant se déposer autour des vaisseaux sanguins, environ 50% des 

porteurs d’hépatite C chronique ont une cryoglobulinémie mixte positive, les atteintes 

rénales telle que les néphropathies glomérulaires sont la conséquence directe de ces 

cryoglobulinémies mixte souvent associées à de l’HTA pouvant donner à la longue 

des tableaux d’insuffisances rénales parfois sévères. 

c. Données biologiques : 

Au cours de notre étude la plupart des patients avait des transaminases normales, 

cela peut s’expliquer par le fait que nous n’avons réalisé qu’un seul dosage des 

transaminases avant la mise sous traitement au cours de notre étude.  

Nous avons constaté une faible production des cytokines telles que les IL-17A, IL-10, 

IL-6, IL-4 et INF-y par rapport à la virémie et à l’évolution de la fibrose dans le foie 

avec des taux moyens inferieurs à : 
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 1 pg/ml pour les IL-17A, IL-4, IL-6 

 3 et 4 pg/ml pour les IL-10 et INF-y 

La production des IL-2 est plus élevée avec des taux moyens d’environ 20 pg/ml et 

40 pg/ml. Par contre on remarque qu’il y’a une diminution de la production des TNF 

contrastant avec la virémie avec des taux moyens <50pg/ml, alors que plus la fibrose 

évolue dans le foie plus le taux moyen de TNF dépasse les 150 pg/ml.  

Depuis 2002, une étude faite par Martinon et al [91]. Suggère que l'IL-6 peut 

diminuer la réplication du VHC, une augmentation de la production des IL-6 par la 

stimulation de TLR2 par la protéine de base du VHC peuvent avoir un rôle clé dans 

la pathogenèse de l’hépatite C cryoglobulinémie mixte de même que l'utilisation des 

IL-6 et IL-10 comme biomarqueurs peut être appropriée pour la détection précoce du 

CHC, Il a également été observé que Les protéines NS3 et NS4 du VHC stimulent la 

formation de l’IL-10 produisant des monocytes. Une cytokine particulière impliquée 

dans les infections à VHC est le TNF qui active les fibroblastes et les attire vers le 

site inflammatoire. En outre, TNF joue un rôle dans la médiation du processus 

d'apoptose et est capable d’empêchant la croissance tumorale, provoquant de la 

fièvre et même de la cachexie [92]. L'IL-17 est une cytokine majeure qui intervient 

dans le Th-17 réponse, une étude réalisée en 2021 par Liang et al. A montré que La 

concentration circulatoire IL-17 est un prédicteur de l'apparition du carcinome 

hépatocellulaire dans la cirrhose du foie des patients [93]. Ces études consistaient à 

rechercher le carcinome hépatocellulaire dans le foie des patients cirrhotiques tandis 

que dans notre étude nous n’avons trouvé que 2 cas de cirrhose du foie. 

Sur le plan virologique, nous avons constaté une diminution de la virémie dont une 

négativation de la charge virale dans 39,4% des cas surtout chez ceux qui étaient 

sous le schéma thérapeutique Daclatasvir/Sofosbuvir, la charge virale moyenne est 

passée de 2,4.107 à 7,6.104 cette baisse significative peut être due à leur 

observance.  

Un échec thérapeutique a été noté chez 18,1% des patients dont 12,1% sous dialyse 

cela pourraient s’expliquer par une recontamination lors des séances d’hémodialyse 

fréquent, le risque de transmission du VHC reste important en hémodialyse, il a été 

démontré que dans les centres d’hémodialyses le risque de transmission de 

l’infection de malade à malade par l’intermédiaire des mains souillées du personnel 

soignant  à travers les matériaux à usage unique est élevé[74]. Les cas 

d’inobservance que nous avons constaté chez certains patients peuvent également 
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expliquer l’échec thérapeutique, elle peut être due au fait que l’accès au traitement 

représente en ce jour un défi majeur vu son coût qui reste très élevé pour les 

patients. Ces médicaments ne sont pas subventionnés par l’état comme le cas des 

traitements contre l’hépatite B ou le VIH. 
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VI. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS 

Conclusion : 

L’hépatite virale C est une infection virale redoutable par ces complications mais 

aujourd’hui curable grave aux AAD. Sur deux années de recrutement, nous avons 

recensé 33 cas d’hépatite virale C dans le Service des Maladies Infectieuses et 

Tropicales du CHU du Point G, 52% sont des hommes, l’âge moyen est de 49±7 ans, 

ils proviennent surtout de la ville de Bamako et ce sont majoritairement des salariés.  

L’hémodialyse représente le facteur de transmission le plus fréquemment retrouvé 

dans notre contexte. Cliniquement, les signes fonctionnels étaient dominés par la 

fièvre (33,3%) et l’asthénie (45,5) % ainsi que des troubles digestifs à type de 

nausées et de vomissement (36,4 %). Sur le plan biologique il n’y avait pas de signes 

de cytolyses hépatiques, les transaminases étaient normales dans la quasi-totalité 

des cas, cependant 42,4% des patients avaient une insuffisance rénale terminale. 

Parmi les cytokines pro inflammatoires, seul le TNF est produit en quantité 

importante (moyenne >150pg/ml), cette production est plus importante au stade 4 de 

fibrose mais il n’y avait pas de différence statistiquement significative selon les 

stades de fibrose. La combinaison Sofosbuvir/Daclatasvir est le traitement AAD le 

plus utilisé. Certains patients (18,2 %) sont inobservants à cause du cout élevé du 

traitement. L’évolution est marquée par la guérison de 39,4% des patients, 12,1% 

sont décédés, cependant 27,3 % des patients sont perdu de vue.  
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Recommandations 

Au terme de cette étude, nous recommandons 

 Aux Autorités, de : 

• Subventionner voir de rendre gratuit le traitement contre l’hépatite virale C 

afin de faciliter l’accès des patients aux AAD ; 

• Rendre disponible les équipements et intrants permettant réaliser la charge 

virale du VHC ainsi que le Fibroscan dans les structures publiques ; 

• Fournir des appareils d’hémodialyses en quantité suffisante afin que 

certains puisse être dédiés au patient atteint d’hépatite virale C et que le 

temps nécessaire au cycle de nettoyage entre deux patients puisse être 

respecté au CHU du Point-G ; 

• Sensibiliser les populations afin qu’elles adoptent les pratiques de 

prévention contre l’hépatite C et se fasse volontairement dépister.  

 

 Aux praticiens, de : 

• Respecter les précautions d’hygiènes universelles et des recommandations de 

désinfection du matériel notamment ceux d’hémodialyse ; 

• Proposer le dépistage de l’hépatite virale C systématiquement aux patients ; 

• Assurer un suivi clinique, biologique et virologique régulier comme 

recommandé par l’OMS. 

• Assurer la prise en charge globale des cas d’infection par le VHC. 

 

 A la population, de : 

• Faire le dépistage de l’hépatite virale C ; 

• Respecter les mesures de prévention de l’hépatite virale C ; 

• Consulter dans les centres de sante devant tout cas d’asthénie et de fièvre et 

éviter l’automédication ; 

• Observer correctement le traitement AAD afin d’éviter les échecs 

thérapeutiques. 
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However, we did not find any statistically significant difference between the 

production of proinflammatory cytokines and the evolution of fibrosis in the liver and 

the viremia. There was a significant decrease in viral load after 12 weeks on direct 

antivirals (p<103). The case fatality rate was 12.1%. 

Key words: Hepatitis C virus, Direct acting antivirals, Mali. 
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 FICHE D’ENQUETE 

NUMERO : …………… 

A- DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES  

1. Age /………/ ans  2. Sexe /…/ 1= Masculin 2= Féminin 

3. Ethnie /……/ 1=Bambara 2=Soninké 3=Peulh 4=Malinké 5=Sonrhaï 6=Bozo 

7=Dogon 8=Senoufo 9=Tamashek 10=Autres (préciser) ……………………… 

4. Profession /…………/ 1=Ménagère 2=Cultivateur 3=Militaire 4=Élève/Etudiant 

5=Commerçant 6=fonctionnaire     7=Enseignant     8= Autres (à préciser) …………. 

5. Domicile et Adresse complète : ________________________ 

6. Statut matrimonial /…………/ 1=Célibataire 2=Marié(e) 3=Divorcé(e) 4=Veuf (ve)  

7. Niveau scolaire /………/ 1=Primaire   2=Secondaire   3=Supérieur   4=Non scolarisé 

B- ANTECEDENTS  

1. Notion de transfusion ; Hémodialyse ; Toxicomanie IV  

C- INTERROGATOIRE 

Symptômes (1=Oui 2=Non) M0 M6 

Asthénie physique    

Fièvre    

Amaigrissement    

Nausées    

Douleur abdominale     

Vomissements    

Céphalées    

Prurit    

Ictère   

Insomnies    

D- EXAMEN PHYSIQUE  

 SIGNES GENERAUX 

EG K (%) P(kg) T(m) T(°c) PA(mm 

hg) 

FC(b/min) FR(c/min) 
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Signes 1=Oui 2=Non (à préciser)   M0 M6 

Signes cardiovasculaires   

Signes respiratoires   

Signes neurologiques   

Signes cutanées   

Signes ORL   

Signes digestifs    

 

E- EXAMENS PARACLINIQUES 

 Biologie  

Sérologie VHC /…/ 0= Négatif 1= Positif       Date /…/…/…/  

NFS : date __/__/__/ Biochimie : date __/__/__/ 

GB :                         /mm3 GR :            /mm3 ALAT :           UI HDL :                      g/l 

PN :                   /mm3 HB :                   

g/dl 

ASAT :                 

UI 

LDL                        mg/l 

PE :                   /mm3 HT :                   

% 

TP                       

% 

Trigly                    mg/l 

PB :                   /mm3 VGM :                   

fl 

Gly               

mmol/l 

Proturie                 g/24h 

M :                   /mm3 TCMH : Pg/cell Créat             

mol/l 

BU 

L :                             /mm3 CCMH :                

% 

BT BC/BNC 

PLQ :                   /mm3 Rétic :             

/mm3 

CV             

Cp/mm3 

Date__/__/__/ 

Imagerie : __________________ date__/__/__/         

Autres 

 

F- PROTOCOLE THERAPEUTIQUE 

 Antiviraux directs : _____________/________________/ 

 Date de début : /…/…/…/ 

 Durée de prescription : /………/ 

 Date du RDV : /…/…/…/ 
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 Autres traitements (à préciser) 

_______________________________________ 

G- EVOLUTION 

1. Guérison : /…/ 1=Oui 2=Non 

2. Perte de vue : /…/ 1=Oui 2=Non 

3. Décès : /…/ 1=Oui 2=Non 
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l’exercice de la Médecine.  

Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et n’exigerai jamais un salaire 

au-dessus de mon travail.  

Je ne participerai à aucun partage clandestin d’honoraires.  

Admis à l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y 

passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne 

servira pas à corrompre les mœurs ni à favoriser le crime.  

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de 

race, de parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon 

devoir et mon patient.  
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