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Dépistage systématique si: (1)
— Meére porteuse du VHC (bilan apres 15-18 mois)

— Adoption a I'étranger
— Mineurs « a risque », dont migrants
— Antécédent de transfusion a risque
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Négatif : (3)
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Sérologie hépatite C positive ]

4

T«
— Guérison probable
— Vérifier sur 2¢ prélévement a distance
— Pas de surveillance
— Vaccination anti-hépatites A et B
— Education quant a I'alcool

{ ARN du VHC (2) ]

Abréviations :

3N : 3 fois la normale

PBH : ponction-biopsie hépatique
VHC : virus de I'hépatite C

Autre maladie ? ]

[ >150-200 UI

[ Transaminases (4) }
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<3ans (6)
Sérologie et suivi de la mere
Contrbler apres 3 ans
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[ Apres 3 ans : ARN négatif ] [ Aprés 3 ans : ARN positif )7
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— Guérison probable

— Vérifier sur 2¢ prélévement
a distance

— Pas de surveillance

Auteur correspondant.
Adresse e-mail : florence.lacaille@aphp.fr (F. Lacaille).

[ Normales ou < 150 Ul (3N) ]
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Vaccination anti-hépatites A et B
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L = inhabituel (5)

Evolution séveére
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Discuter PBH
Discuter traitement

Education quant & I'alcool selon I'age

>3 ans (7)
Autres facteurs de risque
Traitement avant 18 ans J
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Abstention thérapeutique : (8)
— surveillance 1-2 fois/an
— bilan hépatique 1-2 fois/an
— échographie hépatique + élastométrie/2-3 ans

{ Traitement (9)

!

L

Bilan préthérapeutique : charge virale + génotype, fonction
hépatique (hémostase, albumine), créatinine ; échographie
hépatique + élastométrie ; ECG si ATCD cardiaques.
Interactions médicamenteuses : www.hep-druginteractions.org
J
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Traitement pan-génotypique, 8-12 semaines
Transaminases + ARN du VHC en fin de traitement
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ARN positif : ARN négatif :
Compliance ? Contréle a 3-12 mois, puis stop
Avis spécialisé (sauf fibrose significative ou comorbidité)

J
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B Introduction

L’hépatite C est due a un virus a ARN découvert en 1989. Il se
transmet quasi exclusivement par le sang. Contrairement au VIH et
au virus de I'hépatite B (VHB), dont il partage des caractéristiques
épidémiologiques, il ne s’intégre pas dans le génome cellulaire, et
peut donc étre éradiqué par le traitement. Comme le VIH, il mute
rapidement aprés l'infection et échappe ainsi a un vaccin. Plusieurs
génotypes existent, assez différents pour que les anticorps contre
I'un ne soient pas protecteurs contre la réinfection par un autre.
L’expansion de I'hépatite C en Occident dans les années 1970 a
suivi celle de la toxicomanie. Le virus de I'hépatite C (VHC) peut
aussi étre transmis par les transfusions mal contrélées et les cam-
pagnes de masse de traitements parentéraux (exemple de 'Egypte
dans les années 1960). Le VHC peut se transmettre de la mére au
foetus au deuxiéme trimestre, dans moins de 5 % des cas (20 %
si la meére est aussi infectée par le VIH et non traitée). Depuis
que la sécurité transfusionnelle est quasi absolue dans les pays
développés (années 1990), la transmission mére-enfant est le
seul mode de contamination avant I'adolescence. Cela justifie
le dépistage et le traitement des femmes avant un projet de gros-
sesse. |l n'y a aucune prévention possible de la transmission ; on
recommande d’éviter les interventions pouvant étre contaminantes,
comme I'amniocentése. Il n'y a pas de contre-indication a I'allaite-
ment maternel, le VHC n’étant pas transmis par voie digestive.

Le VHC est beaucoup moins contagieux que le VIH et le VHB.
L’OMS considérait en 2020 que 57 millions de personnes étaient
porteuses du VHC (0,7 % de la population mondiale), dont seu-
lement 14 millions diagnostiquées, et 3,5 millions d’enfants. En
2011 en Europe, l'incidence annuelle était de 16 nouvelles infec-
tions pour 10% chez les 25-44 ans, presque autant chez les ado-
lescents et jeunes adultes (13 pour 10%), et seulement 2 pour 105
chez les moins de 4 ans.

Le VHC est peu et lentement pathogene. Avant les nouveaux
traitements, on considérait le risque de développer une mala-
die sévere du foie, cirrhose ou cancer, de 20-25 %, aprés une
évolution d’au moins 20 ou 30 ans, risque trés augmenté par
I'alcool ou I'infection par le VIH. Aprés une infection aigué, une
hépatite symptomatique est rare. Entre 50 et 80 % des patients
développent une hépatite chronique, le VHC étant alors encore
détectable dans le sang 6 mois aprés la contamination. De
grandes séries de patients contaminés de fagon iatrogéne (trans-
fusion pour chirurgie cardiaque, ou immunoglobulines anti-D)
ont été étudiées 15 a 35 ans aprés la contamination : la moitié
n’avaient plus que des anticorps anti-VHC, sans virus circulant.
Une faible proportion avait une maladie sévere du foie, les fac-
teurs aggravants étant I'alcool et I'obésité. Une grande étude bri-

tannique, incluant plus de 1 000 patients infectés avant 18 ans,
dont la moitié par toxicomanie a I'adolescence, retrouvait un tiers
de cirrhoses apres 33-35 ans d’évolution, les facteurs de risque
étant I'alcool et le sexe masculin.

Chez les enfants contaminés pendant la grossesse, on peut
observer dans la premiére année une hépatite biologique, sans
signe clinique. Le virus n’est plus retrouvé apres 3 ans chez 20
a 25 % d’entre eux. L'infection chez I'enfant est dans la majo-
rité des cas bénigne et asymptomatique. Il est exceptionnel de
retrouver les signes fonctionnels décrits chez les adultes, comme
I'asthénie. Les transaminases sont dans la moitié des cas nor-
males, sinon modérément élevées (moins de 150 Ul ou moins de
3 fois la normale), le reste des examens étant normaux. L’histo-
logie montre des lésions peu séveres, une inflammation minime
a modérée des espaces-portes, quelquefois une fibrose minime a
modérée. De rares cas de cirrhose ont été rapportés.

B Conduite diagnostique devant une sérologie

de I’hépatite C positive

(1) La recherche d’anticorps anti-VHC doit étre faite chez les
enfants adoptés a I'étranger, ou y ayant regu une transfusion (ou
des produits dérivés du sang) a risque, les mineurs « a risque »
(migrants mineurs, usagers de drogues, a risque sexuel...), et si
la mére a une hépatite C (pas avant I'age de 15-18 mois, compte
tenu de la détection, avant cet age, des anticorps maternels trans-
mis in utero a I'enfant, méme si celui-ci n’est pas lui-méme infecté).
(2) Si la sérologie VHC est positive, on compléte le bilan avec la
recherche de I’ARN du VHC et un dosage des transaminases.
La détermination du génotype viral n'est plus systématiquement
recommandée.

(3) En cas de sérologie positive sans virémie, on affirmera la gué-
rison aprés une deuxiéme recherche d’ARN négative, plusieurs
mois plus tard. Il n’y a plus de surveillance ultérieure, car contrai-
rement a I'hépatite B (virus @ ADN qui s’integre), I'éradication du
virus est définitive, méme en cas d'immunodépression ultérieure.
(4) Si 'ARN du VHC est détecté, I'orientation dépend du taux de
transaminases, qui sont habituellement normales ou peu élevées
(< 100-150 UI/L).

(5) Si les transaminases sont plus élevées gqu’habituellement, il
faut chercher une autre maladie hépatique (autre virus aigu ou
chronique, hépatite auto-immune, maladie de Wilson), ou penser
a une évolution sévére (exceptionnelle).

(6) Prise en charge d’un enfant de moins de 3 ans présentant
une virémie VHC positive

La transmission materno-foetale étant la plus fréquente, il faut
rechercher linfection chez la mere, et organiser sa prise en
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charge le cas échéant. Vue la possibilité de guérison spontanée,
un contréle de virémie aprés I'age de 3 ans suffit. En cas de résul-
tat négatif, la guérison est probable, a contréler sur un second
prélevement quelques mois plus tard ; aucune surveillance n'est
plus nécessaire.

(7) Prise en charge d’un enfant de plus de 3 ans présentant
une virémie HCV positive

En cas de virémie HCV découverte ou persistante aprés I'age
de 3 ans, I'examen clinique est trés généralement normal. Le
bilan de maladie hépatique chronique comporte la coagulation,
I'albuminémie. Le dosage de I'alphafcetoprotéine n’est pas indi-
qué car il n’est pas observé de cancer sans cirrhose préalable,
contrairement a I’hépatite B. Une échographie abdominale avec
éventuellement une élastométrie (recherche de fibrose) com-
plétera I'évaluation. La vaccination anti-hépatite B est contro-
lée (dosage des anticorps anti-HBs), celle contre I'hépatite A
recommandée. Selon I'age, l'information sur les risques de la
consommation d’alcool doit étre donnée et répétée. Il est sou-
haitable que I'enfant soit vu par un gastro-hépatologue pédiatre
spécialisé.

Une prise en charge thérapeutique par les nouveaux traitements
(direct-acting agents) est autorisée et méme recommandée, et
peut donc étre discutée a partir de I'dge de 3 ans.

(8) En cas d’abstention thérapeutique, I'enfant est vu 1 a 2 fois
par an, avec examen clinique et contr6le du bilan hépatique et
de la virémie. L’échographie hépatique peut étre répétée tous les
2-3 ans, avec elastométrie.

(9) Traitement de I’hépatite C de I’enfant

Le traitement reposait auparavant sur l'interféron associé a la
ribavirine. Il était moyennement efficace et mal toléré (syndrome
grippal, myélotoxicité, infléchissement de la croissance).

Les nouveaux traitements (direct acting agents) sont défi-
nis par leur cible moléculaire sur le VHC : les inhibiteurs de
la protéase NS3/4A, les inhibiteurs nucléosidiques ou non du
complexe polymérase NS5B et les inhibiteurs du complexe
NS5A. lIs sont utilisés en combinaison pour diminuer le risque
d’émergence de mutants résistants. Certains sont efficaces sur
certains génotypes seulement, d’autres sur tous ou presque
(« pan-génotypiques »).

De nombreux protocoles ont été développés chez I'adulte, adap-
tés a toutes les circonstances (génotype, gravité de la maladie,
réinfection...), de durée variable, tous tres chers. La politique
actuelle est de favoriser les traitements pan-génotypiques (ne
nécessitant pas de compléments d’examens virologiques) de
durée breve, de fagon a casser rapidement et efficacement la



chaine de transmission. Le traitement, quel qu’il soit, est dans
'ensemble trés efficace (guérison dans prés de 100 % des cas),
et bien toléré. Le bilan préthérapeutique comprend la déter-
mination de la charge virale, le dosage des transaminases, le
contréle de la fonction hépatique (hémostase, albumine) et
rénale (créatinine). Il faut contréler 'TECG en cas d’antécédents
cardiaques significatifs (risque faible de troubles du rythme;
interroger le cardiologue référent en cas de doute). Il y a peu
d’associations contre-indiquées (amiodarone et sofosbuvir), ou
d’interférences médicamenteuses (traitements anti-VIH) ; site de
référence : www.hep-druginteractions.org.

Les études ont inclus un petit nombre d’enfants et d’adolescents
(moins de 10 études avec moins de 100 patients par étude),
compte tenu de la rareté de I'infection et des difficultés inhérentes
aux protocoles. Il faut noter que, méme si des dizaines de milliers
d’adultes ont été traités, rassurant quant a des effets secondaires
rares, ces médicaments sont utilisés depuis moins de 10 ans,
et tres peu chez les enfants ; vu leur mode d’action, I'effet sur
la croissance et la puberté est probablement nul, mais on n’en
aura la preuve que dans le futur. Quoi qu’il en soit, le traitement
du VHC chez I'enfant n’est jamais une urgence, vu la bénignité
de la maladie. Les exceptions sont : les situations augmentant
le risque de maladie hépatique significative, les coinfections
virales (VIH, VHB), les multiples transfusions, les médicaments
hépatotoxiques (méthotrexate, chimiothérapies), la dialyse, la
perspective d’'une greffe d’'organe ou de cellules souches héma-
topoiétiques, d’autres hépatopathies, le risque que I'enfant soit
perdu de vue, ou le risque de grossesse chez une adolescente.

B Mots-clés Heépatite C ; Direct-acting agents
B Keywords Hepatitis C; Direct-acting agents

Le patient doit de toute fagon étre traité avant la fin de I'adoles-

cence (18 ans).

Pour que le colt élevé du traitement soit pris en charge, il faut

faire la demande de 100 %. Il est souhaitable que le traitement

soit discuté avec un pédiatre spécialiste en hépato-gastro-
entérologie, surtout s’il y a d’autres facteurs de risque, qui peuvent
nécessiter une surveillance particuliére ou un suivi (interactions
médicamenteuses). Sauf exception (par exemple, pathologie car-
diaque faisant éviter le sofosbuvir), le choix entre les traitements
disponibles est surtout une question d’habitude ou de galénique.

Les médicaments disponibles en France sont les combinaisons

sofosbuvir-lédipasvir, dont l'utilisation n’est plus recommandée,

sofosbuvir-velpatasvir et glécaprevir-pibrentasvir, ces deux der-
niers étant pan-génotypiques.

Les modalités thérapeutiques sont les suivantes :

« sofosbuvir-velpatasvir (1 prise par jour pendant 12 semaines) :
150/37,5 mg si poids < 17 kg, 200/50 mg si poids = 17 kg,
400/100 mg a partir de 12 ans ;

« glécaprevir-pibrentasvir (1 prise par jour pendant 8 semaines,
contre-indiqué si troubles du rythme) : 150/60 mg entre 12 et
19 kg, 200/80 mg entre 20 et 29 kg, 250/100 mg entre 30 et
44 kg, 300/120 mg a partir de 45 kg.

Les interactions médicamenteuses potentielles doivent étre

vérifiées au préalable ; la consommation de pamplemousse,

d’oranges sanguines et de millepertuis est contre-indiquée en
cours de traitement.

Il N’y a pas de justification a traiter avant 'age de 3 ans, vu la

possibilité de guérison spontanée.

B Bibliographie

Sauf circonstances particulieres ou symptémes, il n'est pas
recommandé de controler la biologie pendant le traitement. On
vérifie les transaminases a la fin du traitement, et la disparition de
I’ARN viral 3 et 12 mois apreés la fin. La confirmation de la néga-
tivation de la PCR est celle de la guérison. Bien sir la sérologie
restera positive. La surveillance peut étre interrompue sauf dans
le cas de fibrose hépatique significative (a la biopsie, si elle a été
faite), ce qui est exceptionnel. En cas de persistance d’une viré-
mie (ARN positif), il faut évaluer la compliance thérapeutique et
(re)prendre un avis spécialisé. Le traitement est dans 'ensemble
trés bien toléré, sauf de rares signes digestifs.

B Conclusion

L’hépatite C, qui n’a jamais été un probléme clinique majeur chez
I'enfant, est en passe de ne plus en étre un du tout, grace au trai-
tement des adultes potentiellement contaminants, et des enfants
contaminés. L’éradication du VHC est un des objectifs de 'OMS
pour les prochaines décennies. Les nouveaux traitements, dont
le prix devrait baisser dans les années a venir, sont trés efficaces,
bien tolérés, en sachant que leur utilisation est encore récente.
Les enfants doivent de toute fagon étre traités avant la fin de
I'adolescence.
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