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Introduction

JInfection VHC : virus a ARN Falviviridea

dL'Hépatite C pose un véritable probleme de santé
publiqgue: 58 Millions sujets infectes dans le Monde

JHVC enfant:
HVC CHRONIQUE: Environ 3,5 millions (0,15 %)
d'adolescents enfants ( 1 a 19 ans)

« Algérie: moyenne endémicité HVC 1%
Génotype 1 ++++ 78% des cas 1b++

Prévalence VHC enfants ?

Yen H. Pham. Chronic Hepatitis C Infection in Children. Advances in Pediatrics 63 (2016).

EASL recommendations on treatment of hepatitis C.
Guide de prise en charge des hépatites virale chroniques B et C en Algérie, 2022



Introduction

e |'arrivée des Antiviraux a action directe (AAD) a

bouleversé |a stratégie thérapeutique de |I'hépatite C
chronique

* Traitement enfants :
v’ peu d’études
v petites séries

v Rarement association sofosbuvir dalclatasvir

Yen H. Pham. Chronic Hepatitis C Infection in Children. Advances in Pediatrics 63 (2016).
EASL recommendations on treatment of hepatitis C. 2022



Etude

* Etude rétrospective : enfants agés de 1-19 ans pris en charge au
service des maladies infectieuses pour Hépatite virale C

* Prospective : TRT : Efficacité (RVS)et tolérance des AAD
(sofosbuvir + dalclatasvir) chez les enfants (<15)

* Buts:

» Etude descriptive des caractéristiques épidémiologiques,
des aspects cliniques et biologiques, virologiques. Fibrose

» Efficacité (RVS)et tolérance des AAD (sofosbuvir +
dalclatasvir) chez les enfants



Reésultats



Population d’étude

Janvier 2012 - Décembre 2022: 60 enfants:
41 199 Ratio:2.16 moy age: 9,55 (1,5-19)

AGE < 10 ans 32 patients
(53.3%)

AGE > 10 ans 28 patients
(46.7%)




Circonstances de découverte Comorbidités

ATCD %
Circoncision | Diabéte 1
Greffe de moelle |
. HTA 0
Cas familial |
ctere B Hémodialyses 1
Cirrhose M Path.hématologique Onco: 45 (60%)
Cytolyse | Bétha: 05 (8,3%)
Ictere i hémop: 02 (3,3%)
Bilan... Fibrose hép. cong. 1
0 20 401 Aucun 5 (8,3%)

Moyenne + ET Min - Max

Poids 31,6 £16,8 11-78




Exposition aux facteurs de risque




Parametres virologiques, biologiques et

fibrose
Genotype N (%
Moyenne £ ET | Min- Max
1 (1a+++) 32 (94,1)
ALAT |68,3+54,4 11 -363
2 1 (2,9)
Cytolyse (ALT) 89,6 %
ASAT |69+ 58,7  |7-340 : L (29)
+ -
— = Non fait 26 (43,3%)
PLQ |205+91 10 -414 Fibrose |N (%)
FO 8 17,4
Moyenne Min- Max H >l S/if
(log10) F2 1 2,2
cV |61+1,1 3,01-7,23 ||F3 2 4,3
VHC F4 4 8,7




Coinfection N

VHB (Ag. HBs +) 11 (18,3)
VHB (Ag. HBe +) 06/11 (54,5)
Ac. Anti HBc Ig. G 10/36 (27,7)
Ac. Anti HBs 30/44 (68,2)
VIH 0

Manifestations extrahépatique: 2 hypothyroidies




Résolution spontanéee (RS) :
12 enfants/60 (20%)

CV VHC INDETECTABLE

 Corrélation entre RS et ALAT:

Cytolyse étant significativement plus frequente chez
les patients présentant une virémie persistante

(X2 = 16,08, p = 0,001 ; OR = 15,00 [3,31-67,98])

* Corrélation entre la gravité de la fibrose
hépatique et I'age des patients:

Patients présentant une fibrose modérée ou
avancée étaient agés de 10 a 19 ans

(X*=13,06, p<0,001;0R=3,0[1,92-4,67])



Patients traités

Parameétres virologiques et

26enfants: 197 7 Ratio: 2.71 biologiques préthérapeutiques

Moyenne £ ET  Min - Max _
AGE 158 CONSULTATION 8,07 + 2,93 315 Moyenne £ ET Min- Max
ALAT 98,3 + 88 17-363
Moyenne + Min-Max XYY 98,6 + 91 6 -340
ET
AGE 957+2094 6-15 PLAQUETTES 193000 + 45000 30000 -299000
TRT
Moyenne (logl0) Min- Max
CHARGE 6,06 £1,04 3,01-7,23
VIRALE VHC
Schémas thérapeutiques
Parametres virologiques et fibrose |
Schéma N (%)
Génotype N (%) Fibrose N (%) | | sofosbuvir + Daclatasvir 24 92,3
1 17 (94,4) - FO 7 26,9 ‘Sofosbuvir + Lédipasvir 2 7,7 ‘
1b 1| [F1 17 65,4

3 -S°f°5, Dacla  Sofosdac

1| 2| [F2 1 338 a3

4 1 (5,6) F3 0 0
Non fait | 8(30,7%) F4 1 3,8

Formulation
galénique :
Sofasbuvir 100 mg
Daclatasvir 15mg




Réponse virologique soutenue (RVS): Gueérison
(CV VHC INDETECTABLE 12 SEMAINES APRES ARRET

DU TRT)
RVS 25 96,15 %
NON REPONDEUR 01 3,85 % (sofos+dac)
Total 26 100 %

Effets secondaires et incidents

12 sem apres
arrét TRT

0-4 sem 5-8 sem 9-12 sem
Angoisse 1
Céphalées 2
Prurit 1
Ictére 1 1 (subictere) 1 (subictere)

Arrét précoce

1 (strabisme transitoire)

Déces

Varicelle




Discussion



( Peu d’études, séries de petits nombre

(JCette étude nous a permis

* |Informations épidémiologiques et cliniques sur
I'infection par le VHC chez les enfants et les
adolescents

* TRT : Efficacité (RVS)et tolérance des AAD
(sofosbuvir + dalclatasvir) chez les enfants



J Transmission meére-enfant : principale voie d’infection
Taux de transmission estimé a 4— 8 % (Mere VIH -)

(1 Caractere iatrogene infection: probléeme de santé publique
dans les pays en développement

Evolution naturelle de l'infection VHC

J Enfants moins étudiée /adultes

J Enfants : plus chance résolution spontanée (RS) :clairance
virale

JTaux RS est [égerement plus élevé /adultes
RS : 25 et 40 % au cours des quatre premieres annees vie,

6 a 12 % des enfants restants sont capables d'éliminer
le virus avant I'age adulte Notre étude : RS estimé a 20 %

James E et al. HEPATOLOGY COMMUNICATIONS, 2017.
Stefan Wirth et al. HEPATOLOGY, May 2005
Paloma Jar et al.. The Pediatric Infectious Disease Journal. 2008.



Enfants viréemie +

(JVHC chronique : asymptomatique ou sighes mineurs:
* 85 % ne développent pas de symptomes d’infection
* 15 % : signes non spécifiques (fatigue ou l'anorexie)
J Manifestations extrahépatiques : moins fréquentes
que chez |I'adulte. dysthyroidies (2 patients),
* Glomérulonéphrite membranoproliférative,
s*  Cryoglobulinémie

JInfection VHC: impact sur la qualité de vie des enfants:
troubles neurocognitifs, Troubles d’apprentissage

(1 Stress et d’anxiété chez les parents



L Cirrhose et le CHC sont rares chez les enfants.

J Risque accru en cas de comorbidités, coinfections VIH et
VHB, cancer ...

» Cytolyse (ALT) 89,6 % : majorité des études
Augmentation n'est pas liée a la gravité de la fibrose

» Fibrose hépatique avancée ( Bien que rare ) peut
progresser lentement avec le temps

» Cirrhose peuvent se voir a l'adolescence ou méme dans
la petite enfance

» Notre série: Adolescents (10 et 18 ans) : fibrose
modérée ou avancée

> Fibrose avancée: 3 cas VHB, 2 béta-thalassémie et 1 cas
de fibrose hépatique congénitale),

Z el James E et al. HEPATOLOGY COMMUNICATIONS, 2017.
O bes Ite . 2 Ca S Stefan Wirth et al. HEPATOLOGY, May 2005

Paloma Jar et al.. The Pediatric Infectious Disease Journal. 2008.



Enfants viréemie +

* Génotypes du VHC chez les enfants
généralement similaire a celle de | adultes

* En Algérie Adulte génotype 1 +++ sous-
genotype 1b.

Notre etude: sous-type 1a +++ I?
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Traltement

ENFANTS 12-17 ANS

GENOTYPE1 SOFOSBUVIR (400mg)+ LEDIPASVIR {90mg)

(PDS> 35KG)
GENOTYPE 2  SOFOSBUVIR+ RIBAVIRINE {12 SEMAINES)

GENOTYPE 3 SOFOSBUVIR+ RIBAVIRINE (24 SEMAINES)
GENQOTYPE1 SOFOSBUVIR (200mg)+ LEDIPASVIR (45mg)

ENFANTS 6-11 ANS

(PDS: 17- 35KG)
ENFANTS 3-6 ANS DECISION MULTIDISCIPLINAIRE

ENFANTS 17<PDS < 45KG SOFOSBUVIR (200mg)+

DACLATASVIR (30mg])

ENFANTS PDS> 45KG SOFOSBUVIR (400mg)+ DACLATASVIR

(60mg)
IDENTIQUE ADULTE




TRT HCV

Practice Guidelines ) %?:UHF:E';AAI'I-'OLOGY

EASL recommendations on treatment of hepatitis C:
Final update of the series-

European Association for the Study of the Liver”

Adolescents aged 12-17 |without cirrhosis or with compensated (Child-PughA)
cirrhosis, general recommendations in adult patients :
sofosbuvir (400 mg) and velpatasvir (100 mg)
or fixed-dose combination of glecaprevir (300mg) and
pibrentasvir (120 mg)

01 Le T TR e i BBVEE T8 who are treatment-naive or treatment-experienced,

without cirrhosis or with compensated (Child-Pugh A)
cirrhosis,

fixed-dose combination of sofosbuvir and velpatasvir
(weighing> 17 kg),




= AASLD

AMERICAN ASSOCIATION FOR

THE STUDY OF LIVER DISEASES
Last Updated: October 24, 2022
www.hcvguidelines.org

Recommended regimens listed by pangenotypic, evidence level and alphabetically
for Treatment-Naive or Interferon-Experienced Children and Adolescents Without
Cirrhosis or With Compensated Cirrhosis?

RECOMMENDED DURATION RATING

Combination of glecaprevir/pibrentasvir (weight-based
dosing; see Table 1) for children aged 2 3 with any 8 weeks

genotypeP

Combination of sofosbuvir/velpatasvir (weight-based
dosing; see Table 2) for children 23 of age with any 12 weeks
genotype

Combination of ledipasvir/sofosbuvir (weight-based
dosing; see Table 3) for children aged 23 years with 12 weeks

genotype 1,4, 5, or 6


https://www.hcvguidelines.org/contents/methods/table-2

TRT HCV:
Réponse virale soutenue

Incidents

] Notre étude: Premiers résultats sur I'efficacité et tolérance des
AAD chez les enfants

v’ Bonne tolérance: sofos+ Dac ou sofos ledipasivir
v’ Bonne RVS : 96,15 % 1 seul non répondeur

Table 3 Summary of the pediatric studies on different combinations of direct-acting antivirals

Drug regimen Age range Sample Genotype(s) Drug doses Number of patients |
(years) s5ize with SVR12 (%)
safosbuvir/ 12-17% 100 1 400/90 mg 98/100 (98%)
ledipasvir 6-118 92 1,3, 4 20045 mg 91/92 (99%)
3-554 34 1,4 if =17 kg: 200/45 mg 33/34 (97%)
if <17 kg: 150/33.75mg

Sofosbuvir + 13 4 Sofosbuvir 200 mg 13/13 (100%)
plus 10 4 Daclatasvir 60 mg 10/10 (100)
daclataswir '
30 4 29129 (100)
40 1,4 39/39 (100}
14 3 14/14 (100)

gvirological response at week 12 posttreatment,

Manal H et al. Hepatitis C Virus Treatment in Children:
A Challenge for Hepatitis C Virus Elimination. Semin Liver Dis. 2020



UPDATED RECOMMENDATIONS ON

TREATMENT OF ADOLESCENTS AND
CHILDREN WITH CHRONIC HCV INFECTION
AND HCV SIMPLIFIED SERVICE DELIVERY
AND DIAGNOSTICS

DR World Health

\ Organization
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... ; #

© World Health Organization 2022

Web Annex C.1. The efficacy and safety of direct-acting antivirals among
children and adolescents with chronic hepatitis C virus infection:

cvetamatic raview with mata_analucic )
In 2020, a systematic review and meta-analysis Qgamils o DAAs among children and

adolescents with chronic HCV infection identifiefl 39 eligible clinical trials

studies.® Twenty-eight papers were publlshed as full-lengih articles® >~ -° and 11 as abstracts.!>**=* Only

br prospective observational

two studies were r
the 39 included stilllies

wemy | the remaining 37 were non-randomized studies. Among
proportion of children or adolescents (aged 0-18 years)

CONCLUSION RAPPORT OMS:
TRT des enfants et des adolescents par les AAD (agés de 3 a
17 ans) est hautement efficace et sGr et comparable a
I'efficacité et a I'innocuité rapportées chez les adultes.



Conclusion

 VHC : révolution thérapeutique AAD

Bonne tolérance

Bonne efficacité

* |Intérét du dépistage précoce : Diagnostic de haute
qgualité, simple, abordable et rapide de l'infection

active
* Eradication VHC: pourquoi pas



Merci pour votre attention



