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RESUME :

La transmission verticale du virus de I'hépatite C (VHC) représente une source de contamination par le
VHC chez l'enfant. Le but de ce travail est d'analyser a travers une revue de la littérature, les
caractéristiques et les particularités de I'hépatite virale C chez la femme enceinte et le nouveau né.

La transmission maternofoetale du VHC in utero est possible mais survient le plus souvent au cours de
'accouchement du fait d’'une forte transmission du VHC par voie sanguine. L'intensité de la charge virale
maternelle et la co-infection pour le virus de 'immunodéficience humaine (VIH) sont des facteurs de risque
démontrés pour lesquels la voie d’accouchement doit étre discutée méme s'il n'existe pas, pour le moment,
de recommandations. Parmi les facteurs de risque obstétricaux, les données de la littérature ne permettent
pas actuellement de conclure au bénéfice de la césarienne dans le but de diminuer le risque de
transmission, cependant les situations obstétricales a haut risque de contact sanguin entre la parturiente et
le foetus doivent étre prises en compte et si possible évitées.

Mots clés : ARN - VHC — Transmission verticale — Coinfection VIH — Grossesse — Accouchement.
SUMMARY :

Mother-to-child transmission of hepatitis C virus (HCV) is a route of HCV infection among children. The aim
of this literature review was to determine the characteristics of hepatitis viral C in pregnant women and
neonates.

Mother-to-child transmission of HCV is possible in utero but the highest risk of infection is during delivery
because of an important blood transmission of hepatitis C virus. Mothers with high viral loads and HIV co-
infection are documented to have risk factors for vertical transmission of HCV. Thus, the mode of delivery
must be discussed even if there are no specific recommendations currently. Among obstetrical risk factors,
literature data fails to demonstrate a benefit of Caesarean section delivery to reduce vertical transmission of
HCV. However, obstetrical situations with a high risk of blood contact between mother and fetus must be
considered and if possible avoided.

Keywords : HCV - RNA — Vertical transmission — HIV co-infection — Pregnancy — Delivery.
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INTRODUCTION

La prévalence d'anticorps anti-VHC chez les
femmes enceintes est identique a celle de la
population générale, elle varie entre 0,3 a 3,9% en
fonction des régions [1,2]. Parmi les femmes
infectées par le VHC, 70 a 80% sont virémiques
(ARN du VHC positive) [3, 4, 5]. La réalisation des
tests sérologiques systématiques ayant réduit la
fréquence de transmission parentérale du VHC, la
transmission maternofoetale ou transmission
verticale pourrait dans les années a venir
constituer la principale source de contamination
chez Il'enfant, posant un véritable probléeme de
santé publique. L'objectif de cette étude est
d’analyser a travers une revue de la littérature, les
caractéristiques et les particularités de I'hépatite
virale C chez la femme enceinte et le nouveau né.

METHODES

Nous avons procédé a une revue de la littérature a
travers linterrogation de la base de données
MEDLINE en utilisant une requéte documentaire
combinant par I'opérateur booléen (AND) les mots
clés (MeSH) suivants: « HCV-RNA »; « Vertical
transmission »; « HIV co-infection »;
« Pregnancy »; « Delivery ». Nous avons inclus les
articles en langue francaise ou anglaise. Cette
requéte a permis de retrouver 908 articles a la date
du 30 décembre 2008. En appliquant les limites
suivantes : mot clé majeur (MeSH Major Topic),
langue francaise ou anglaise, article de type
« Review », Meta-Analysis, Randomized Controlled
Trial, Clinical Trial et publié durant les 12 derniéres
années et en texte intégral et gratuit, nous avons
retenu 58 articles qui ont fait I'objet de cette
synthése bibliographique.

Données épidémiologiques

La transfusion reste le mode principal de
contamination, cependant la réalisation
systématique des tests sérologiques chez les
donneurs de sang a réduit considérablement ce
mode de transmission. L'usage des drogues, le
tatouage et le piercing constituent actuellement les
principaux modes de contamination du VHC en
général et en particulier chez la femme en age de
procréer [1, 2]. Suivant les recommandations de la
conférence de consensus européenne, il n'est pas
envisageable d'instaurer un dépistage
systématique des anticorps anti-VHC chez toutes
femmes enceintes [6]. Toutefois, celui-ci devra étre
proposé aux femmes ayant des facteurs de risque.
De méme, il pourra étre proposé aux femmes
enceintes originaires de zones endémiques
(Afrigue sub-saharienne, Asie) et aux femmes
séropositives pour le VIH. La détection au cours de
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la grossesse des anticorps anti-VHC doit faire
rechercher la présence de 'ARN du VHC dans le
sérum [6]. En cas de mise en évidence d’une
infection par le VHC une information précise doit
étre donnée a la patiente sur les risques de
transmission maternofcetale, sur 'allaitement et sur
la possibilité d'un traitement antiviral aprés
I'accouchement.

L'interaction entre grossesse et VHC comporte
deux volets : d'une part l'influence de la grossesse
sur I'évolution de I'hépatite C et, d'autre part,
linfluence du VHC sur le déroulement de la
grossesse.

Influence de la grossesse sur I’'hépatite C

Bien que I'hépatite C ne constitue certainement
pas une contre-indication a la grossesse [6], celle-
ci pourrait induire une aggravation de
'hépatopathie en post partum. En effet, les
modifications de l'immunité maternelle avec une
période dimmunotolérante au cours de la
grossesse suivie d’'un effet rebond immunitaire au
cours de la période du post partum expliquent les
modifications biologiques et virologiques
observées. Chez les femmes virémiques ayant une
élévation de l'activité des transaminases (ALAT)
avant la grossesse, on observe une diminution
progressive de [l'activitt des ALAT avec une
normalisation au troisieme trimestre dans 80% a
90% des cas [7-10]. Cependant, la charge virale
augmente pour devenir maximale au troisieme
trimestre [7-9]. Aprés I'accouchement, on observe
une augmentation de l'activité sérique de I'ALAT
avec retour de la charge virale a des
concentrations équivalentes a celles mesurées
avant la grossesse (figure 1). De méme, il a été
constaté une aggravation des lésions histologiques
aussi bien nécrotico-inflammatoires que les Iésions
de fibroses aprés I'accouchement [7].

Influence de I’hépatite C sur le déroulement de
la grossesse

Chez les femmes enceintes ayant une hépatite
chronique C, il n'a pas été rapporté de morbidité ou
de mortalité accrue. Le déroulement de la
grossesse et celui de I'accouchement sont en régle
normaux. Le risque de fausses couches
spontanées ou de grossesses extra-utérines chez
les femmes ayant une sérologie VHC positive n'est
pas différent par rapport aux femmes ayant une
sérologie VHC négative (6,7% versus 8,8 %
respectivement) [11]. Il n'a pas été rapporté
d'excés de prématurité ni de mortalité périnatale
guel que soit le statut VHC de I'enfant. De méme,
la fréquence d’accouchement par césarienne et le
terme moyen de la grossesse ne sont pas
différents de ceux de I'ensemble des grossesses
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[9-12]. Cependant, dans une étude cas témoins
récente [13] ayant inclus 506 parturientes VHC (+)
versus 2022 parturientes VHC (-) dont 1439
utilisaient des drogues, la comparaison des enfants
nés de méres VHC (-) par rapport aux enfants nés
de meéres VHC (+) a montré que ces derniers
avaient un poids de naissance plus faible, un taux
de prématurité plus élevé et une durée de séjour
en unité de soins intensifs plus prolongée. Dans la
méme étude, les méres VHC (+) avec un excés de
poids avaient plus de risque de développer un
diabéte gestationnel. Une autre étude [14] a
signalé la fréquence de la rupture prématurée de
la membrane chez les méres virémiques. En effet,
les lésions de vascularite causées par I'infection a
VHC au niveau du placenta pourraient expliquer le
retard de croissance et le risque important de
complications au cours de I'accouchement [15].

Transmission maternofoetale

La transmission du VHC de la mére a son
nouveau-né a été bien établie par les études
virologiques montrant une parfaite homologie des
séquences virales entre virus de la mére et celui de
I'enfant. Elle n'a été rapportée que chez des
enfants nés de meres ayant une charge virale VHC
détectable dans leur sérum [16-18].

Le pourcentage de transmission varie selon les
études de 0% & 10% ; il est en moyenne de 5% en
Europe, chez les femmes mono-infectées par le
VHC [9, 16, 17].

Classiguement, la transmission a lieu pendant la
période périnatale, au cours de I'accouchement a
'occasion d'échanges sanguins placentaires
induits par des contractions utérines ou lors du
passage dans la filiere génitale, le foetus étant en
contact avec le sang et les sécrétions vaginales
maternelles. Si la présence du VHC dans les
sécrétions vaginales maternelles soit inconstante
et faible [19-22], la transmission du VHC par voie
sanguine joue probablement un réle important
dans la contamination verticale. Cependant, la
transmission peut survenir in utero comme le
prouve la présence d’ARN viral dans les premiéeres
heures de vie chez les nouveau-nés de meres
virémiques [23, 24].

Le role exact du liquide amniotigue comme vecteur
de transmission materno-feetale in utero est mal
connu mais semble minime [25]. La contamination
peut aussi survenir aprés la naissance, dans le
post-partum favorisée par les |ésions cutanées
infra clinigues du mamelon lors de l'allaitement. Si
certains auteurs retrouvent une corrélation entre la
contamination par le VHC et la durée de
l'allaitement, la transmission par l'allaitement n’est
pas en fait démontrée [26, 27]. La conférence
européenne a conclu a I'absence de risque accru
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de transmission par [lallaitement et autorise
I'allaitement maternel [5].

Facteurs de risque

Certains facteurs augmentant le risque de
contamination de l'enfant ont été démontrés: la
virémie maternelle, la co-infection pour le VIH,
l'origine de la contamination maternelle et certains
facteurs obstétricaux.

v Facteurs virologiques

La transmission du VHC survient uniguement chez
des meres virémiques. Le risque de transmission
est associé a une charge virale maternelle élevée.
Cependant, le seuil au-delda duquel la virémie
augmente significativement le risque, varie selon
les études. Plusieurs publications retrouvent une
relation significative entre la transmission et une
charge virale maternelle supérieure ou égale a 10°
copies/ml [18, 28-30]. Parmi 50 patientes
viréemiques pour le VHC et non co-infectées,
Okamoto [30] rapporte un taux de transmission de
12%, ce taux augmente a 27% lorsque la charge
virale VHC est supérieure ou égale a 2,5 x 10°
copies/ml. Le génotype ne semble pas avoir une
influence sur la transmission.

4 Co-infection avec le VIH

La co-infection par le VIH multiplie le risque de
transmission maternofoetale du VHC par trois a
guatre. Dans une méta analyse ayant inclus 14
études, Serfaty et al. [38] ont évalué le risque
moyen de contamination, il était significativement
plus élevé chez les enfants nés de meres co-
infectées (15,5%) que chez ceux nés de meres
virémiques uniquement infectés par le VHC (7,4%).
La co-infection interviendrait par I'intermédiaire de
'immuno-suppression qui favoriserait la réplication
virale qui est d’autant plus élevée que le taux de
CD4 est bas. En effet, la transmission du VHC a
I'enfant est plus fréquente lorsque I'infection par le
VIH est & un stade avancé et lorsque les méres co-
infectées ont une charge virale VHC élevée.
Cependant, la transmission verticale des deux
virus serait indépendante. En effet, il a été rapporté
un cas de grossesse gémellaire ou I'un des foetus
a été contaminé par le VIH et l'autre foetus par le
VHC [39].

Le traitement anti-rétroviral des femmes enceintes
co-infectées pourrait réduire le risque de
transmission du VHC. Ainsi, Conte et al [9] ont
montré I'absence de transmission du VHC chez 15
patientes co-infectés et traitées par les
antirétroviraux pendant la grossesse.
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v Origine de la contamination

L'origine de la contamination maternelle pour le
VHC semble influencer le taux de transmission.
Resti [40] constate chez 442 patientes présentant
une sérologie VHC positive dont 68% sont
virémiques, une transmission significativement
moins importante chez les patientes dont I'origine
de la contamination est inconnue (0,17% [0,04—
0,73%], p = 0,0063) par rapport a celles
contaminées par une transfusion sanguine ou par
une toxicomanie antérieure.

v Facteurs obstétricaux

La pratique de la césarienne programmée afin de
diminuer le taux de transmission reste toujours
débattu. Gibb et al [24] dans étude portant sur plus
de 400 femmes infectées par le VHC (dont moins
de 5 % co-infectées par le VIH) ont montré l'intérét
de la délivrance par césarienne programmeée (0%
de transmission) par rapport a I'accouchement par
voie vaginale (7,7%) ou par césarienne pratiquée
en urgence (5,9%) [18]. Cependant, cette étude ne
contenait pas d'analyse multivariée pour contrdler
d'autres variables, en plus le nombre de
césariennes programmeées (31 cas) est trop faible
pour que l'on puisse en tirer des conclusions
pratigues définitives. Un risque accru de
transmission a été mis en en évidence en cas de
délivrance par voie vaginale (32%) par rapport a
une délivrance par césarienne (6%) mais cette
étude concernait essentiellement des femmes co-
infectées par le VHC et le VIH [41]. De méme,
dans le travail d'Okamoto et al. [30], aucune
transmission n'a été observée chez les parturientes
infectées avec une virémie élevée (> 2,5 10 °/ml),
et ayant eu une césarienne programmeée alors que
le taux de transmission maternofoetale était de
44% pour les méres ayant eu un accouchement
par voie basse. Ces résultats sont a interpréter
avec prudence en raison du faible effectif.

Une vaste étude observationnelle européenne [42]
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.
L’accouchement par voie basse avec des
manceuvres obstétricales et notamment l'usage de
forceps augmente le risque de transmission.

La forte transmission du VHC par voie sanguine
pourrait, comme cela avait été envisagé pour la
TMF du VIH faire discuter, en cas de césarienne,
I'utilisation de pinces automatiques afin de réaliser
une chirurgie la plus exsangue possible associée a
une hystérotomie extra-amniotique [43].

Steininger [44] constate chez 58 patientes
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virémiques une augmentation significative de la
transmission en cas de déchirure périnéale ou
vaginale par rapport a une épisiotomie
prophylactique. Enfin, au sein d'une méme
population, la transmission maternofoetale varie
dans le temps chez des patientes dont la virémie et
le mode d'accouchement sont identiques d’'une
grossesse a lautre, suggérant le réle joué par
d’autres facteurs (immunité maternelle, etc.) [45].
En raison d’'une morbidité et d'une mortalité plus
importantes de I'accouchement par césarienne par
rapport a la voie basse, d'un taux faible de
transmission et de I'évolution habituellement trés
lente de Tlinfection par le VHC chez I'enfant
contaminé a la naissance, la réalisation de la
césarienne n’est pas recommandée.

Concernant  l'amniocentése le risque de
transmission maternofoetale n'est pas encore
clairement établi. Le liqguide amniotique a été
trouvé rarement positif pour I'ARN du VHC ;
cependant, le risque de contamination a l'occasion
de la ponction ne peut étre totalement exclu. Il
parait donc raisonnable d'évaluer pour chaque
femme le bénéfice attendu de I'amniocentéese,
compte tenu du risque de malformation, versus le
risque potentiel, non connu, de transmission du
VHC a I'enfant [21].

Diagnostic de I'infection

Le diagnostic de transmission maternofoetale
repose  exclusivement sur les examens
virologiques. Il est défini par la persistance a long
terme des anticorps anti-VHC chez des enfants
séropositifs a la naissance mais surtout par la
détection de 'ARN viral dans le sérum.
L’interprétation des tests sérologiques de I'enfant
né de mere infectée est délicate. En effet, a la
naissance l'enfant a les anticorps anti-VHC de sa
meére, transmis passivement. Leur taux diminue
progressivement au cours du temps pour
disparaitre généralement entre 3 et 18 mois [9, 40,
46, 47]. La cinétigue de diminution du taux des
anticorps anti-VHC chez le nouveau-né varie selon
le statut virologique de la meére. Ainsi, les anticorps
anti-VHC persistent plus longtemps chez les
enfants nés de meres virémiques ou de méres co-
infectées par le VIH [46, 47].

L'’ARN du VHC est en général retrouvé dans le
sang du cordon ou immédiatement a la naissance
par ponction veineuse périphérique du nouveau né.
L’ARN viral peut aussi n'apparaitre que plus
tardivement, au bout de plusieurs semaines,
justifiant un suivi au moins jusqu’au 12 éme mois.
Quand 'ARN du VHC persiste dans le sang de
I'enfant 4 mois aprés la naissance, l'infection de
'enfant est probable [9, 18, 40]. L’élimination
spontanée du virus est possible dans les trois
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premiéres années chez 10 a 20% des enfants [18,
48, 49].

Ceci O. [18] constate, parmi 60 parturientes
virémiques, huit nouveau-nés virémiques mais
seulement deux enfants sont restés virémiques
aprés un suivi de deux ans, soit une disparition
spontanée de I'ARN du VHC chez 75% des
enfants. Ainsi, pour affirmer la contamination de
I'enfant, il est nécessaire d’observer la persistance
de 'ARN du VHC sur au moins deux échantillons
avec un suivi de 18 mois. L'apparition d'une
virémie chez I'enfant s’accompagne souvent d’'une
élévation des transaminases.

En pratique, la transmission maternofoetale peut
étre évoquée sur la présence d'anticorps anti-VHC
dans le sang de l'enfant 18 mois aprés la
naissance et est confirmée par la positivité de la
recherche de I'ARN viral (figure 1).
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.nJ Charge
Virale C
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rimestre trimestre trimestre la grossesse

Figure 1 - Evolution du taux des ALAT et de la
charge virale C au cours de la grossesse
(d'aprés Grangé JD et al. Gastroenterol Clin
Biol 1995)

Figure 1 - Evolution of ALAT levels and C viral
load during pregnancy (according to Grangé JD
et al. Gastroenterol Clin Biol 1995)

Virus de [I'hépatite C et
médicalement assistée (PMA)

procréation

Les techniques de PMA (insémination in vitro avec
sperme du donneur, fécondation in vitro (FIV) et
transferts d’embryons ou conservation du sperme)
sont de plus en plus difficilement accessibles aux
couples infectés par le VHC du fait du risque de
transmission du VHC a [lenfant; aux autres
embryons et a I'équipe du laboratoire de biologie
de la reproduction.

Lorsqu'un des deux membres du couple est infecté
par le VHC, le risque de contamination de I'enfant a
naitre aprés PMA ne peut étre formellement écarté,
mais il est probablement trés faible [50, 53]. En cas
d’infection paternelle, le risque de contamination de

Rev Tun Infectiol, Juillet 09, Vol 3, N°3,1-7

'embryon aprés une FIV classique ou une micro-
injection n'est pas clairement défini. Il est
cependant intéressant de noter qu'il n'existe pas de
récepteur connu du VHC sur les gameétes
spermatozoides et ovocytes et que le virus n'a pas
de transcriptase inverse qui lui permettrait de
s'intégrer dans les cellules comme c’est le cas pour
le VIH [52-54]. En ce qui concerne l'insémination
artificielle, le risque potentiel de transmission de
I'enfant passerait par la transmission sexuelle a la
meére qui est faible (5% des cas) [55]. Dans la
majorité des études, 'ARN recherché par PCR sur
les différentes fractions du liquide spermatique
chez des sujets virémiques était indétectables
notamment aprés traitement du sperme dans la
fraction de spermatozoides mobiles utilisée pour la
procréation médicalement assistée [51-54, 56]. En
cas d'infection maternelle, la transmission pourrait
intervenir pendant la procédure de la PMA,
pendant la grossesse, au cours de I'accouchement
ou en post-partum. En cas de FIV, la transmission
pourrait étre théoriquement favorisée par la
présence de sang associée a la ponction du liquide
folliculaire [57, 58]. Leruez-Ville et al [57] ont testé
neuf échantillons de liquides folliculaires prélevés
chez quatre femmes VHC positives et virémiques,
tous les liquides folliculaires sauf un contenaient du
virus. La détection d’'une trés faible quantité d’ARN-
VHC a été mise en évidence dans un liquide de
rincage des ovocytes correspondant a un liquide
folliculaire positif, en revanche la détection était
négative dans les milieux de culture des embryons.
Compte tenu de [lefficacité des traitements
antiviraux actuels, un traitement préalable de
I'hépatite C avant la mise en place de la procédure
de la PMA pourra étre conseillé sous couvert d’une
contraception.

CONCLUSION

La transmission maternofoetale du VHC est faible,
survient principalement en intra-partum. Elle est
augmentée chez les patientes co-infectées par le
VIH et en cas de virémie maternelle élevée. Si,
d'aprés les données actuelles de la littérature, la
césarienne élective ne semble pas avoir sa place
dans la prévention de la transmission du VHC en
labsence de co-infection, les situations
obstétricales a risque élevé d’échanges sanguins
foeto-maternels au cours du travail doivent étre
connues et évitées. Les précautions d'asepsie
doivent étre rappelées : désinfection réguliere du
vagin en cours de travail, désinfection soigneuse
du cordon avant sa section, bain immédiat de
I'enfant et collyre dés la naissance.
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