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La transmission verticale du virus de
I’hépatite C : Les connaissances et les enjeux

courants

e virus de ’hépatite C (VHC) est une cause importante de

maladie hépatique chronique, responsable d'un pourcen-
tage estimatif de 40 % des cas dans les pays industrialisés (1).
Malgré I'adoption d’une politique efficace de dépistage de tous
les dons de sang, la transmission se poursuit d’autres maniéres.

Peu apres la découverte du VHC en 1989, on a mis au
point 2 la fois des tests sérologiques pour la détection des
anticorps et une méthode d’amplification génomique (une
transcription inverse suivie d’une réaction en chaine de la
polymérase) en vue de déceler "ARN-VHC. A l'aide de ces
outils, les chercheurs se sont mis a étudier ’épidémiologie,
la pathogenese et I'évolution naturelle de I'infection par le
VHC. Ils ont vite observé que l'infection par le VHC
partageait des caractéristiques similaires a celles d’autres
infections a diffusion hématogeéne et ont rapidement évoqué
la possibilité de transmission verticale du VHC, une carac-
téristique bien établie du virus de I’hépatite B tout autant
que du VIH. Depuis, les études ont révélé que le VHC est
transmissible de la meére infectée a sa progéniture, ce qui
souléve un certain nombre de questions qui seront abordées
dans le présent document de principes, lequel remplace

celui publié en 1997 (2).

LEPIDEMIOLOGIE DE LINFECTION
PAR LE VHC
On pense que le VHC infecte de 1 % a 3 % de la population
canadienne adulte, mais il est difficile d’en établir la vérita-
ble incidence, parce que la majorité des personnes infectées
sont asymptomatiques et qu’aucune étude de séroprévalence
n’a été effectuée au sein de la population. La séroprévalence
du VHC était de 0,48 % dans les tissus et les organes de
donneurs du nord de ’Alberta entre 1998 et 2004 (3), et de
2,8 % chez des patients ayant un grave traumatisme 2a
London, en Ontario, en 2003 (4). Les populations inuites et
des Premieres nations semblent présenter un taux de séro-
prévalence plus élevé que celui des autres Canadiens, mais
leur risque d’évolution vers une infection chronique par le
VHC serait plus faible (5). L'infection par le VHC était plus
prévalente chez les personnes qui recevaient des transfu-
sions avant 'adoption du dépistage de tous les dons de sang,
en 1990. Depuis, le risque d’infection post-transfusionnelle
par le VHC a chuté abruptement, et on estime désormais
qu’'un maximum d’une personne sur 2,3 millions de dons de
sang sera contaminé par le VHC au Canada (6). Linfection
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par le VHC est tres prévalente chez les hémophiles qui ont
recu des concentrés de facteur VIII non traités et chez les
utilisateurs de drogues injectables (UDI). Selon des études
antérieures, plus de 50 % des UDI étaient séropositifs (7-9),
et dans deux études de surveillance par sentinelle (10,11) de
l'infection aigué par le VHC, la consommation de drogues
injectables en représentait le principal facteur de risque. A
notre déception, selon les études plus récentes sur les UDI,
le taux de séropositivité n'a pas diminué (12), malgré les
mesures visant a informer le grand public des risques reliés
au partage des aiguilles. Dans de nombreux cas d’infection
chronique par le VHC, on découvre des antécédents de
prise de drogues injectables quelques fois seulement dans un
passé éloigné. On constate quelques cas chez les
hémodialysés et les travailleurs de la santé exposés a du sang
et a des liquides organiques contaminés. La transmission par
contact familial n’a pas encore été démontrée, mais il existe
des cas de contacts familiaux atteints d’une infection inex-
pliquée par le VHC. D’aprés le consensus général, le contact
sexuel est un mode de transmission mineur au Canada,
responsable seulement d’une petite proportion des cas (10).

Chez les femmes enceintes, les taux déclarés de séropré-
valence du VHC varient selon les pays, mais il n’existe
encore aucune grande étude sur le sujet au Canada. Aux
Etats-Unis, le taux estimatif est de 1 % (13), et celui du
Canada est probablement comparable. Les principaux fac-
teurs de risque de séropositivité chez les femmes enceintes
sont une consommation passée ou courante de drogues
injectables, le partenariat sexuel avec un UDI et une trans-
fusion sanguine avant 1990. Avant l'adolescence, l'infec-
tion est désormais transmise presque exclusivement par
exposition périnatale.

LEVOLUTION NATURELLE DE LINFECTION
PAR LE VHC CHEZ LES ENFANTS
Le tableau 1 présente les divers types d’infection par le
VHC. En général, I'infection aigué¢ par le VHC est sous-
clinique, et chez les personnes symptomatiques, son tableau
clinique est bénin. Environ 75 % des cas aigus deviennent
chroniques, ce qui se définit par une réplication virale
active qui persiste plus de six mois et qui est démontrée par
la présence I’ARN-VHC dans le sang de la plupart ou de
I’ensemble des échantillons sanguins (14). Les autres 25 %
des cas semblent libérés de I'infection par le VHC, mais sont
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TABLEAU 1
Interprétation des résultats des tests virologiques du virus de I’hépatite C (VHC)

Né d’une mére

Age du infectée  Anticorps ARN-VHC  ARN-VHC dans le Signification chez
patient par le VHC duVHC par PCR foie ou les PBMC* Interprétation les enfants
2 mois ou Oui Présent Non décelé Trop tét pour interpréter les

moins résultats parce que le patient

n’est peut-étre pas encore
virémique si la transmission s’est
produite a 'accouchement.

2 a 17 mois Oui Présent Non décelé La transmission verticale du VHC Puisque la sensibilité a '’ARN-VHC
n’a pas eu lieu ou I'enfant présente  par PCR peut étre inférieure
une clairance du VHC. 100 %, il faut vérifier les anticorps

a compter de 18 mois.

Si on les constate encore, il faut
reprendre '’ARN-VHC par PCR
pour s’assurer de la clairance
du VHC. Selon toute probabilité,
les enfants qui présentent une
clairance du VHC n’ont pas ou
ont trés peu de séquelles

6 mois Oui ou non Présent Décelable a plus VHC chronique En général, persiste indéfiniment
ou plus de 6 mois en 'absence d’antivirothérapie,
mais selon toute probabilité, la
clairance spontanée serait plus
courante chez les enfants que
chez les adultes.

18 mois Oui ou non Présent Non décelé De petites études Clairance du VHC? Clairance spontanée dans environ
ou plus (15,16) chez des 25 % des cas de VHC aigu et dans
adultes révélent que un petit pourcentage indéterminé
le virus est presque de VHC chronique ou par suite
toujours décelable d’une antivirothérapie réussie.
dans les PBMC
et le foie.

Tout age Oui Absent Test inutile La transmission verticale du VHC Selon toute probabilité, les enfants
n’a pas eu lieu ou I'enfant qui présentent une clairance du
présente une clairance du VHC. VHC n’ont pas ou ont trés peu de

séquelles.

Tout age Oui ou non Présent Décelable chez un VHC aigu On estime que 75 % développeront

enfant de moins un VHC chronique et 25 %
de 6 mois ou présenteront une clairance
décelable a du VHC.

moins de 6 mois
aprés un test
d’anticorps ou
de PCR négatif.

Tout age Oui ou non Absent Présent VHC séronégatif (immunosilencieux), VHC séronégatif surtout décrit chez
ou VHC aigu trés précoce (en des adultes co-infectés par le
général, infection contractée de VIH et d’autres patients,

20 a 60 jours auparavant). immunosupprimés, mais on n’en
connait pas l'incidence chez les
enfants.

Tout age Oui ou non Absent Absent Présent VHC occulte. Décrit chez des adultes

présentant un taux élevé
inexpliqué de transaminase (18),
mais aucune étude sur le sujet en
pédiatrie.

Pour cette interprétation, on postule que le résultat ’ARN-VHC n’est pas un faux-positif, observé dans de rares cas. *Seulement disponible comme outil de
recherche; TCertains experts parlent de « VHC occulte » lorsque le virus est décelable dans les cellules mononucléées de sang périphérique (PBMS) ou dans le
foie et que les taux de transaminase sont normaux; la plupart réservent le terme «VHC occulte »aux patients séronégatifs; PCR réaction en chaine de la
polymérase
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généralement dotés d’anticorps persistants du VHC. Méme
si ces patients ne présentent pas de virémie décelable, les
études chez les adultes révelent que de petites quantités du
virus peuvent encore étre décelables dans les cellules
mononucléées de sang périphérique et dans le foie, au
moyen de techniques spéciales exécutées dans des labora-
toires de recherche (15,16). On pense que l'infectiosité et
I'incidence des séquelles de 'infection par le VHC chez les
patients présentant une clairance de la virémie (décelée au
moyen de titrages commerciaux) sont tres faibles, mais il
faudra assurer un suivi pendant des décennies pour en
établir le pronostic définitif. La clairance spontanée de I'in-
fection chronique par le VHC au bout de plus de six mois
de virémie est trés inhabituelle chez les adultes, mais on I’a
décrite chez 12 % d’un groupe de 50 enfants ayant des taux
d’aminotransférase sérique élevés apres une observation de
deux a cinq ans (17). On a déclaré un taux de clairance
totale de 25 % a 30 % dans une série plus vaste de
157 enfants canadiens (18), presque tous les cas de
clairance de la transmission verticale de l'infection par le
VHC s’étant produits avant I’Age de sept ans. On a récem-
ment déterminé que les adultes présentant une élévation
inexpliquée de leur taux d’aminotransférase sérique seraient
atteints d’'une « infection occulte par le VHC », de petites
quantités du virus étant décelables dans le foie et les cellules
mononucléées de sang périphérique, en I’absence d’anti-
corps du VHC ou de virémie selon les titrages commerciaux
(19), mais on n’en connait pas I'incidence chez les enfants.

On ne fait que commencer a établir le spectre complet
des manifestations de l'infection chronique par le VHC
pendant I'enfance. Selon des études (17,20,21) qui inclu-
aient des biopsies hépatiques des enfants infectés par le
VHC, la plupart des enfants avaient une histologie 1égere-
ment anormale. Seulement un faible pourcentage d’enfants
ont subi une progression histologique graduelle de la ma-
ladie en cirrhose pendant 'enfance. La majorité des enfants
infectés présentent des taux d’aminotransférase élevés de
maniére intermittente ou chronique (14,20,21), I'hé-
patomégalie demeurant la seule observation physique com-
mune (14). La corrélation entre les taux d’aminotransférase
et le degré d’hépatite est loin d’étre parfait, et les indica-
tions de biopsie hépatique demeurent incertaines. Dans la
plupart des études (14,17,21), Pétat clinique de tous les
enfants demeurait positif avec ou sans traitement, mais une
étude (20) des Etats-Unis a décrit une cirrhose chez trois
des 60 enfants ou jeunes adultes (dont deux ont dd subir
une greffe du foie et un a souffert d’'un carcinome hépato-
cellulaire). Une étude (22) menée en Egypte a décrit un
déceés imputable a la maladie hépatique avant I'Age de
18 mois de six nourrissons sur 20 infectés, mais aucune
autre étude n’a décrit cette issue terrible.

COMMENT CONSEILLER LES FEMMES
POSITIVES AU VHC QUANT AUX RISQUES DE
TRANSMISSION PERINATALE?

Il est difficile de déterminer le taux de transmission verti-
cale du VHC en raison des critéres contradictoires pour
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définir 'infection chez les jeunes enfants. Il est clair que les
enfants séropositifs a 18 mois ou plus sont infectés par le
VHC et qu’on peut utiliser la présence de ’ARN-VHC
chez les enfants de 18 mois ou plus pour distinguer les
enfants atteints d’une infection chronique par le VHC de
ceux profitant d’une clairance du VHC. Cependant, la clas-
sification demeure controversée pour les nourrissons dont
I’ARN-VHC n’est décelé que dans 'un des échantillons
sériels multiples et qui fait objet d'une séroréversion. En
effet, il peut s’agir d’un résultat faux-positif de "ARN-VHC
ou d’'une clairance rapide du virus sans réponse des anti-
corps. Chez d’autres enfants, on décele ’TARN-VHC a plus
d’une reprise, mais ces enfants ne sont finalement pas
virémiques et font l'objet d’une séroréversion. Dans des
études ot 'on n’a pas vérifié TARN-VHC en début de vie,
ces enfants profitant d’une clairance du VHC sont peut-étre
classés a tort comme s’ils n’avaient pas contracté le VHC.
Un autre probléme provient du fait que les études sur la
transmission verticale n’incluent pas toutes les femmes
dont ’TARN-VHC était négatif, parce qu’on a déja cru a tort
que ces femmes ne transmettaient jamais le VHC a leur
nourrisson.

Tenant compte des diverses définitions utilisées pour
établir une infection par le VHC, une analyse de multiples
études révele un taux de transmission verticale d’environ
5 %, ce taux étant plus faible lorsque PARN-VHC de la
mere est négatif (23,24). La transmission verticale est liée a
un titrage viral plus élevé chez la mere (13,23), 2 un taux
d’aminotransférase alanine élevé dans I'année précédant la
grossesse (25) et a la présence de cirrhose chez la mere (26),
mais les résultats sont contradictoires quant au role de I'u-
tilisation de drogues injectables sur I'augmentation de la
transmission (23,24). La co-infection par le VIH est un fac-
teur de risque évident de transmission verticale du VHC,
des taux d’environ 25 % ayant été décrits dans des études
antérieures. Il semble que le traitement du VIH par
antirétroviraux puisse €éliminer ce risque supplémentaire
(13,24). Par conséquent, toutes les femmes co-infectées
devraient prendre des antirétroviraux apres le premier
trimestre afin de réduire le risque de transmission tant du
VIH que du VHC. Par ailleurs, le génotype du VHC n’in-
fluerait pas sur le risque de transmission (23).

Toutes les femmes infectées par le VHC devraient égale-
ment subir un test de dépistage du VIH et de l'infection
chronique par le virus de I’hépatite B.

QUEL EST LE ROLE DU MODE
D’ACCOUCHEMENT ET DE CALLAITEMENT
MATERNEL DANS LA TRANSMISSION DU VHC?
Tout comme dans le cas du VIH, les données probantes
étayent la transmission intra-utérine et intrapartum du VHC.
Parfois, la virémie est démontrée dans le sérum du nouveau-
né (27), mais dans la plupart des cas déclarés, TARN-VHC
n’est décelable que quelques semaines aprés la naissance
(28,29). On a décrit a la fois un statut de VHC concordant
(30) et discordant (24,31) chez les jumeaux. Méme si, selon
les données probantes disponibles, la transmission aurait
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surtout lieu pendant la période intrapartum, I'importance re-
lative de la transmission intra-utérine par rapport a la trans-
mission intrapartum n’a pas encore été établie au moyen
d’études bien planifiées a 'aide de nouveaux échantillons
prélevés au début de la période néonatale.

Le mode d’accouchement ne semblait pas influer sur le
taux de transmission du VIH, jusqu’a ce qu’une étude
aléatoire (32) ait démontré les bienfaits d'une césarienne
planifiée au moyen d’une définition plus rigoureuse du terme
« planifiée » (absence de travail et de rupture des mem-
branes). Une vaste étude d’observation européenne (24) sur
la transmission du VHC, faisant appel a la méme définition
rigoureuse, n'a démontré aucun bienfait de la césarienne
planifiée, mais a établi contre toute attente que le sexe
féminin du nourrisson pouvait constituer un facteur de
risque. Les études ne concordent pas pour établir si la rup-
ture prolongée des membranes constitue un facteur de risque
de transmission du VHC (13,24,33). En attendant la tenue
d’essais aléatoires, il ne faut pas sélectionner le mode d’ac-
couchement selon le statut de VHC de la mere. Cependant,
il faut éviter les interventions qui entrainent le contact du
sang foetal avec celui de la mere, telles que les électrodes sur
le cuir chevelu ou l'amniocentése, car certaines données
probantes en établissent le risque (33). Il est peu probable
qu’on procede a des essais aléatoires sur ces interventions.

Méme si on a décelé TARN-VHC dans le lait maternel
(33), de multiples études d’observation (23,24) indiquent
que l'allaitement ne joue pas un rdle important dans la
transmission du VHC de la meére au nourrisson. Selon une
théorie, I'absence ou la rareté de la transmission par le lait
maternel s’expliquerait par le fait que I'acide gastrique
inactive rapidement le VHC (13). Il faut informer les
femmes infectées par le VHC qu’a moins d’autres contre-
indications, elles devraient envisager d’allaiter leur nourris-
son, méme s'il est impossible d’écarter entierement la
possibilité de transmission du VHC par cette voie. Les bien-
faits de l'allaitement sont supérieurs au risque théorique
mais non démontré de transmission du VHC au nourrisson.
Toutefois, les femmes qui souffrent d’une exacerbation de
leur infection chronique par le VHC par une jaunisse post-
partum ou qui ont des crevasses ou des saignements aux
mamelons devraient arréter d’allaiter.

TOUTES LES FEMMES ENCEINTES DEVRAIENT-
ELLES FAIRE LOBJET DU DEPISTAGE
SYSTEMATIQUE DE LINFECTION PAR LE VHC?
Malheureusement, il n’existe pas de méthode connue de
prévenir la transmission verticale du VHC. On ne connait
pas les avantages reliés a la détection précoce des nourrissons
infectés. Par conséquent, on ne conseille pas la détection pré-
natale systématique de l'infection par le VHC. Cependant, il
est important de procéder au dépistage des femmes a haut
risque, car on peut envisager de leur administrer une antivi-
rothérapie pendant la période post-partum, ce qui peut li-
miter leur risque de maladie hépatique en phase terminale et
de carcinome hépatocellulaire. Les femmes suivantes sont

considérées comme 2 haut risque (10) :
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e UDI passées ou courantes;

e Receveuses de produits sanguins avant 1990 dans un
pays industrialisé ou en tout temps dans un pays en
voie de développement;

e Présence d’un taux élevé inexpliqué
d’aminotransférase;

e Receveuse d’'une greffe d’organe ou de tissus d’'un
donneur n’ayant pas fait I'objet d’'un dépistage.

QUEL EST LE ROLE DE UANTIVIROTHERAPIE
POUR LES FEMMES INFECTEES PAR LE VHC
QUI SONT ENCEINTES OU ENVISAGENT UNE
GROSSESSE?

Le traitement de I'infection chronique par le VHC avant la
grossesse réduit le risque de transmission s'il est efficace,
mais en général, on ne le conseille pas en I'absence d’autres
indications de traitement du VHC. De plus, la réinfection
est courante lorsque l'utilisation de drogues injectables
constitue le facteur de risque d’acquisition du VHC.
Cependant, on peut envisager un traitement avant la
grossesse chez les femmes qui ne sont plus des UDI et qui
acceptent d’utiliser un contraceptif efficace jusqu’a la fin de
leur antivirothérapie. On n’a pas étudié lefficacité des
antiviraux administrés pendant la grossesse ou au nourris-
son en vue de prévenir la transmission verticale. La
ribavirine est tératogéne chez les animaux, et on n’en a pas

évalué I'innocuité chez les nouveau-nés.

QUELLE EST LA PRISE EN CHARGE
CONVENABLE DE UENFANT NE D’UNE MERE
INFECTEE?

Le sang est la principale source de transmission du VHC. Il
n’est donc pas nécessaire de prendre des précautions parti-
culi¢res dans les soins du nouveau-né en pouponniere, car il
n’existe aucun risque connu de transmission par la salive,
'urine ou les selles. 11 est important de finir par établir si le
VHC a été transmis a 'enfant afin d’assurer un suivi médi-
cal aupres des enfants infectés et de rassurer les 95 % de
femmes qui n’ont pas transmis le VHC a leur nourrisson.
Malheureusement, la sérologie du VHC n’est pas fiable
pendant la premiere enfance parce que, jusqu’a 18 mois, le
nourrisson peut posséder des anticorps transmis passive-
ment par la mere (12). Par contre, une étude a permis d’es-
timer que plus de la moitié des nourrissons non infectés
seront séronégatifs a six mois et 95 % a 12 mois (34). Par
conséquent, une sérologie effectuée entre 12 et 18 mois
représente le test diagnostique primaire (il faut répéter le
test a 18 mois s'il est positif auparavant). Un diagnostic plus
rapide de I'infection par le VHC est trés peu susceptible de
modifier la prise en charge du nourrisson, mais la possibilité
d’infection peut provoquer une importante angoisse chez les
parents, et le travailleur de la santé peut craindre de perdre
le nourrisson au suivi. Dans ces situations seulement, il est
recommandé d’effectuer un seul test I’ARN-VHC a
compter de deux mois, car il s’agit d’'un test trés sensible et
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tres spécifique (34), tout en tenant compte du fait qu’envi-
ron 25 % des nourrissons virémiques présenteront une
clairance du virus. Si le test initial  ARN-VHC est positif,
le nourrisson devra subir un test I’ ARN-VHC et faire véri-
fier son taux d’aminotransférase tous les six mois pour
établir §'il sera atteint d’une infection chronique ou s'il
présentera une clairance spontanée du virus. Si le test ini-
tial ARN-VHC est négatif, il faut procéder a une sérolo-
gie entre 12 et 18 mois afin de confirmer la séroréversion.
On ne pense pas que les enfants présentant une clairance du
VHC aient besoin d’un suivi, mais il faut soigner ceux qui
sont atteints d’une infection chronique par le VHC
(tableau 1), en consultation avec un hépatologue ou un
gastro-entérologue pédiatre ou avec un infectiologue, car
une antivirothérapie peut étre indiquée.

On peut envisager d’administrer le vaccin contre I’hé-
patite B au nourrisson né d’'une mere infectée par le VHC
dés le premier mois de vie, car ces enfants peuvent étre plus
vulnérables a l'infection et que les patients atteints d’une
infection établie par le VHC peuvent souffrir d’une forme
plus grave d’hépatite B. Pour la méme raison, on peut
administrer le vaccin contre 'hépatite A des 'Age d’un an
aux enfants infectés par le VHC, méme si une petite étude
récente laisse supposer que l'infection par I’hépatite A
inhiberait au moins temporairement la réplication du VHC
chez les adultes atteints d’une infection chronique par le
VHC (35).

Les enfants atteints d’'une infection chronique par le
VHC ne sont pas contagieux et ne peuvent pas transmettre
leur maladie en vaquant aux activités normales de la vie
quotidienne. Il ne faut donc pas les empécher de participer
aux activités habituelles des enfants, comme la fréquenta-
tion d’un milieu de garde ou la participation a la plupart des
activités sportives. Les parents et le médecin n’ont aucune
obligation juridique ou éthique d’aviser les autorités scolaires
ou les superviseurs du fait que I'enfant est atteint d’une
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infection chronique par le VHC. Il existe un risque
théorique de transmission par contact avec du sang conta-
miné par le VHC lors de sports de contact, et certaines lignes
directrices recommandent de conseiller d’éviter que les
enfants infectés par le VHC fassent de la boxe ou de la lutte
(36), mais ces recommandations demeurent controversées.

RESUME

¢ Environ 5 % des femmes enceintes atteintes d’une
infection chronique par le VHC transmettent le virus a
leur nourrisson.

e [] n’existe pas d’intervention précise pour réduire la
transmission périnatale.

e Le test diagnostique primaire pour les nourrissons
exposés consiste a procéder a une sérologie du VHC
entre 12 et 18 mois. CARN-VHC effectué apres I'age
de deux mois est a la fois sensible et spécifique, mais il
cofite cher. On peut en envisager 'utilisation en cas
d’angoisse importante des parents ou de crainte de
perdre enfant au suivi.

e Environ 25 % des nourrissons infectés présentent une
clairance spontanée du virus. En général, les autres
75 % n’ont qu'une hépatite bénigne pendant I'enfance,
mais ils ont besoin d’un suivi parce qu’un faible
pourcentage développe une maladie hépatique
évolutive et sont vulnérables 2 un carcinome
hépatocellulaire.
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