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RESUME

Introduction :

Le traitement de [I’hépatite C repose actuellement sur [I’association de
I'interféron pégylé alpha (IFN Peg) et de la ribavirine, permettant d’obtenir une
guérison chez plus de 50 % des malades. Ce traitement occasionne cependant de
nombreux effets secondaires, notamment psychiatriques, qui sont un motif fréquent
de diminution posologique ou méme d’arrét thérapeutique, compromettant ainsi les
chances d’obtenir une éradication virale.

Le but de notre travail est évaluer prospectivement les symptémes dépressifs ,
I’anxiété et les facteurs de risque de dépression chez les patients atteints d'hépatite
C chronique (HCC) traités avec la thérapie combinée interféron pégylé alpha avec la
ribavirine (PEG-IFN-x + RBV). Ainsi une revue de la littérature sera faite dans le but

de comparer nos résultats avec les autres études internationales.

Malades et méthodes :

C’est une étude prospective descriptive et analytique réalisée sur une période
allant de juillet 2007 a avril 2010, incluant 30 patients atteints d'hépatite C
chronique (HCC) traités avec la thérapie combinée interféron pégylé alpha avec la

ribavirine (PEG-IFN-x + RBV).
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Nos patients ont été évalués a l'aide des instruments standardisés : Le MINI
(Mini International Neuropsychiatric Interview) ; I’échelle d’anxiété de Hamilton
(HAS : Hamilton Anxiety Scale) et I'inventaire de Beck de dépression (BDI : Beck
Depression Inventory) avant le début du traitement et a 1. 3, 6 et 12 mois de

traitement.

Résultats :

L’age moyen de nos patients est de 57,03 ans (écart-type 11, 3), légére
prédominance féminine avec (un sexe ratio 0 ,87). La prévalence des symptémes
dépressifs est de 36,6 %, avec un pic au 1¢r mois de traitement (dépression modérée
et sévere), I'incidence de I'anxiété est de 23, 3 % (anxiété sévere et modérée). La
dépression majeure et le risque suicidaire ont nécessité I’arrét du traitement chez 2
patients. Les facteurs de risque de leur survenue n’ont pas été identifiés dans notre
série, bien que, I'dge et le sexe féminin ont une association mais sans lien

significatif.

Conclusion :
La clinique des troubles psychiatriques survenant sous INF Peg est atypique, la
survenue de symptémes dans ce contexte doit amener a une évaluation du patient

par un psychiatre, dans le cadre d’une collaboration pluridisciplinaire.
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INTRODUCTION

Le virus de I’hépatite C (HVC), par sa fréquence et sa sévérité potentielle, est
un véritable probleme de santé publique. Sa prévalence au Maroc serait de 0,9 a
1,2% [1].

Le traitement de [I’hépatite C repose actuellement sur [I’association de
I'interféron pégylé alpha (IFN Peg) et de la ribavirine, permettant d’obtenir une
guérison chez plus de 50 % des malades [2, 3]. Ce traitement occasionne cependant
de nombreux effets secondaires, notamment psychiatriques, qui sont un motif
fréquent de diminution posologique ou méme d’arrét thérapeutique, compromettant
ainsi les chances d’obtenir une éradication virale [4]. Ces manifestations
psychiatriques sont le plus souvent des troubles de I’lhumeur, d’allure dépressive,
pouvant décompenser des troubles psychiatriques préexistants mais également
survenir chez des sujets sans antécédents. La prévalence globale des troubles
dépressifs est estimée entre 20 et 40 %. Les auteurs s’accordent globalement sur un
chiffre de 30 % [5, 6,7]. On retrouve aussi fréguemment de I'anxiété, des troubles
du sommeil, une labilité émotionnelle, de I’irritabilité [2], des troubles du caractére,
des passages a l’acte impulsif notamment suicidaires et médicolégaux [8] et la
possibilité de survenue d’épisode maniaque, mixte voire psychotique aigue [9,10].
Ces troubles peuvent survenir a tout moment lors du traitement et peuvent
persister, voire survenir, apres I'arrét du traitement [2].Le mécanisme a I’origine de

ces effets indésirables n’est pas élucidé. Il est reconnu, par ailleurs, que des signes
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dépressifs ou des troubles de I’humeur peuvent étre inhérents a I’'infection par le
VHC elle-méme. L’IFN Peg est le principal responsable de la survenue de troubles
psychiatriques, alors que la ribavirine aurait un réle modeste [7].

Psychiatres et psychologues, sont souvent confrontés a de telles situations et
appelés par leurs hépatologues pour donner leur expertise a propos de certaines
questions bien précises :

- Faut-il démarrer le traitement antiviral chez un patient ayant une hépatite C,
et qui avait des antécédents de troubles de I’humeur ou des troubles
psychotiques ?

- S’agit-il vraiment d’un trouble de I’humeur ou un trouble anxieux caractérisé
a la constatation de certains symptémes caractériels fréequemment observés
en début du traitement ?

- Quand faut-il arréter le traitement antiviral en cas de survenue d’une

complication psychiatrique assez grave ?

Dans cette optique la, nous avons mené ce travail au sein du service de
gastro-entérologie du CHU Hassan Il de Fes et dont les objectifs étaient d’une part
d’évaluer la prévalence des troubles psychiatriques chez des malades atteints de
I’hépatite C et traités par I'IFN ainsi que leur description et d’autre part de

rechercher des facteurs de risques de ces complications psychiatriques.
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REVUE DE LA LITTERATURE

|-TROUBLES PSYCHIATRIQUES CHEZ LES PATIENTS

SEROPOSITIFS AU VHC ET SOUS TRAITEMENT ANTIVIRAL

(IFNalpha) :

A- MANIFESTATIONS PSYCHIATRIQUES : [11, 5,6 ,2 ]

Des manifestations psychiatriques trés variées ont souvent été rapportés au
cours de l'infection par le virus de I'hépatite C et de son traitement antiviral par
'IFN«x. Elles peuvent apparaitre a tout moment : durant la phase aigue ou la phase
chronique de la maladie, deux a trois semaine aprés l'instauration du traitement
antiviral jusqu’a six mois apres son arrét.

Il existe des troubles psychiatriques associés a I'infection par le VHC méme
avant le traitement notamment les troubles de I’lhumeur et les troubles liés a I’abus
de substance.

Ces troubles psychiatriques sont susceptibles d’étre réactionnels a I’annonce
de la maladie, d’étre secondaire a l’'infection elle-méme et a ses conséquences
somatiques directe ou indirecte. Il s’agit essentiellement de troubles dépressifs et
anxieux chez les patients souffrant d’une hépatite C non traité, avec une prévalence
qui oscille entre 22 a 28 % pour les troubles dépressifs et 10 a 25% pour les troubles
anxieux selon différentes études. Ces troubles sont le plus souvent difficiles a

caractériser car imprévisibles et fluctuants dans le temps. La symptomatologie est
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atypique : composante anxieuse manifeste, fatigue excessive, labilité émotionnelle,
agitation psychomotrice, irritabilité, troubles du sommeil, troubles du caractere et
passages a I'acte. Des manifestations neuropsychiatriqgues sont presque
constamment observées au cours du traitement par IFN«: il s’agit principalement de
troubles anxieux, de troubles de I’adaptation et de troubles dépressifs.

Il existe des signes d’apparition précoce, a doses dépendantes et d’intensité
variable, souvent associés au syndrome pseudo grippal survenant en début de
traitement : céphalées, asthénie, malaise, somnolence, troubles mnésiques qui
régressent apres les premiéres injections.

Les manifestations subaigués et chroniques se manifestent a partir de la
deuxiéme ou troisieme semaine de traitement, elles sont souvent difficiles a mettre
en évidence et doivent étre recherchées spécifiqguement a I'interrogatoire. Il existe
une grande variété de symptdmes : troubles thymiques, du comportement, de la
personnalité, perturbations cognitives. Les plus fréquents sont la fatigue, I’anorexie,
la perte de poids, la dépression, I'irritabilité, I’'anxiété, les troubles du sommeil, les
difficultés de concentration, la perte d’intérét, la confusion mentale, le délire et la
baisse de la libido. Des épisodes maniaques en cours de traitement ou a I'arrét de
I'interféron et des virages maniaques sous antidépresseurs ont été rapportés et
posent la question de la bipolarité sous-jacente. De rares cas d’états aigus
psychotiques ont été mentionnés et des idées suicidaires ont également été
rapportées ainsi que de rares cas de passages a I’acte suicidaire.

Ces manifestations sont a I’origine d’une mauvaise observance ou de I'arrét

prématuré du traitement et de répercussions sociales, familiales et professionnelles.

Dr HAFIDI Hicham Service de psychiatrie

Page 8
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1- Dépression :

La dépression peut étre réactionnelle a I'annonce d’une séropositivité ou
d’une évolution de la maladie (aggravation, décision thérapeutique, rémission,
guérison). lls peuvent apparaitre immédiatement a I’'annonce d’une évolution
clinique ou apres une période de latence et une apparente sérénité initiale. Il parait
évident que ces évolutions ou que toute initiation thérapeutique (le patient devient
malade symboliquement ou par le fait des effets secondaires du traitement alors
qu’il  n’avait aucun symptébme préalablement) sont responsables d’un
bouleversement psychique imprévisible dans son intensité et dans son expression.

Ces annonces favorisent I’émergence des angoisses de mort ou d’abandon,
des craintes concernant les douleurs et les souffrances que la maladie et ses
traitements vont occasionner, d’une culpabilité quant aux conduites a risques ayant
entrainé cet état ou d’une volonté inébranlable de réparation si le patient se
considére «victime » de situations a risque. Les étapes et les modes de structuration
destinés a la récupération d’un équilibre psychique seront trés individuels mais
nécessiteront une intervention tierce objective et informative qui permettra aux
croyances fantasmatiques de courber I’échine devant la réalité des faits. Les deuils
narcissiques, sociaux, familiaux et professionnels imposent la recherche de
bénéfices secondaires qu’il convient de discuter hors de leur aspect péjoratif dans
une démarche de soins. Cette derniére permettra au patient de choisir les conditions
sociales et familiales optimales dans lesquelles il souhaite suivre son traitement [2].

Selon plusieurs études, la dépression est la manifestation sévere la plus
fréquente au cours de I'infection par le VHC et au cours du traitement antiviral. Sa

prévalence est significativement élevée chez les patients atteints de I’hépatite
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chronique non traité allant de 0 a 58,6% par rapport a celle de la population
générale. En outre, la prévalence de dépression induite par I'interféron alpha est de
0 a 52% [6].

Cette variabilité est probablement le reflet de doses différentes mais surtout
de la sensibilité et de la spécificité des instruments de mesure de la dépression.

Certaines études définissent la dépression comme étant un symptéme unique
et d’autres comme un syndrome englobant des symptémes émotionnels, cognitifs et
neurovégétatifs. Tout de méme, la dépression était diagnostiquée par des échelles
concues pour la mesure de la sévérité des symptémes dépressifs. En regle générale,
la prévalence de la dépression durant le traitement est élevée, lorsque celle-ci était
évaluée comme un symptdme unique ou par le score des échelles d’évaluation
plutdt par les criteres de manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux
(DSM-1V). Cette diversité des chiffres émergent aussi de la confusion qui peut y avoir
entre les symptémes somatiques de la dépression et les symptémes de I’hépatite C
tel que I’asthénie, anorexie [7].

Il est important de préciser que, la dépression qui survient sous IFN alpha
correspond a un trouble de I’humeur induit par une substance, dont le diagnostic
requiert des critéres précis comme ceux édictés par le manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux (DSM-IV). Ainsi la présence pendant une durée
minimum de 2 semaines d’au mois 5 des 9 symptdomes cités au dessous est
nécessaire, en outre, un des symptomes doit étre une humeur dépressive ou une
perte d’intérét ou de plaisir.

1. humeur dépressive présente pratiguement toute la journée et presque tous

les jours
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2. diminution marquée de I’'intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes
les activités, pratiquement toute la journée et presque tous les jours.
3. Perte ou gain de poids significatif en I’absence de régime ou diminution ou
augmentation de I’appétit presque tous les jours.
4. Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours
5. Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours
6. Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours
7. Sentiments de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée
8. Diminution de I'aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision presque
tous les jours
9. Pensées de mort récurrentes, idées suicidaires récurrentes.

2-Conduites suicidaires :

Plusieurs rapports des cas ont rapportés la survenue des idées suicidaires,
tentatives de suicide et de suicide au cours du traitement de I’hépatite C et apres
son arrét. Janssen et al, ont rapporté la survenue de 2 cas de tentatives de suicide et
1 cas de suicide durant et apreés le traitement antiviral. Fukunishi et al.ont également
rapporté un cas de tentative de suicide chez une femme sans antécédents
psychiatriques. Dans ces tentatives de suicide qui ont été décrit, I'arrét de la
thérapie antivirale était associé a la disparition des symptémes dépressifs et des
idées suicidaires [12, 13, 7].

Aussi bien que Janssen et al. ont rapporté une prévalence de tentatives de
suicide de 1,5% (3 cas sur 215 malades atteints d’hépatite chronique C traités par IFN)
et une mortalité liée a ces tentatives de suicide de 0,4%. Par comparaison, dans 15

centres européens, la prévalence des tentatives de suicide était de 0,2% et celle de la
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mortalité était de 0,1% chez des malades traités par I'IFN. Riffelt et al, Ont colligé la
prévalence des tentatives de suicide chez 306 malades d’hépatite chronique C durant
le traitement par I'IFN. La prévalence des tentatives de suicide était de 0% durant les 6
a 12 mois de traitement contre 1,3% (5 cas sur 306) dans les 6 mois suivant I’arrét du
traitement. Ces données étayaient I’hypothése que la prévalence des tentatives de
suicide chez les malades infectés par VHC et traités par IFN alpha, était supérieure a
celle observée dans une population générale. Cela suggérait également que des
complications psychiatriques graves notamment des tentatives suicidaires pouvaient
survenir dans les mois suivant I'arrét de I'IFN [8, 12]. Ces pulsions suicidaires
semblent s’inscrire dans 3 dimensions cliniques principales : complication d’un
syndrome dépressif sévere, contexte confusionnel ou encore dans le cadre d’un
trouble de contrble de pulsion.

En pratique, la prévention d’un tel risque s’avere difficile en I'absence de
facteurs prédictifs clairement identifiés, sachant que, dans prés d’un tiers des cas
décrits, on ne retrouve aucun antécédent psychiatrique tant personnel que familial.

Néanmoins, certains auteurs soulignent I'importance de trouble comorbides
aggravants : l'alcoolisme ou encore la co-infection par le virus de
I'immunodéficience humaine.

Par ailleurs, le risque suicidaire ne semble pas directement corrélé ni a la voie
d’administration, ni a la dose d’interféron alpha, puisqu’on le retrouve aussi dans
les posologies élevées [14, 15].

3-Troubles anxieux :

Les troubles anxieux selon la classification psychiatrique du DSM-IV

comprennent les troubles suivants : le trouble panique sans agoraphobie, trouble
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panique avec agoraphobie, agoraphobie sans antécédent de trouble panique, phobie
spécifique, phobie sociale, trouble obsessionnel compulsif, état de stress post
traumatique, état de stress aigu, anxiété généralisée, trouble anxieux du a une
affection médicale générale, trouble anxieux induit par une substance, trouble
anxieux non spécifié (16).

Suivant la classification psychiatrique du DSM-IV, au cours de I’hépatite
chronique virale C traitée par IFN alpha, on peut distinguer 2 types de troubles
anxieux :

eLes troubles anxieux directement liés a la maladie générale (hépatite
chronique C) lls sont souvent au premier plan quand le diagnostic de I’hépatite
virale C a été posé. Les symptdmes peuvent comprendre une anxiété généralisée,
des attaques de panique ou des obsessions ou des compulsions (critere A). Le
clinicien doit établir que les symptémes sont étiologiquement liés a I’affection
médicale générale par mécanisme physiologique (critéere B). La perturbation n’est
pas mieux expliquée par un autre trouble mental (critere C) et ne survient pas
exclusivement au cours d’un delirium (critéere D). Enfin, la perturbation entraine une
souffrance cliniquement significative ou une altération du fonctionnement social,
professionnel ou dans d’autres domaines importants (critere E) [16].

Ainsi, les données disponibles sur la prévalence des troubles anxieux chez les
séropositifs au VHC indiquent que celle-ci est moins élevée que celle des troubles
dépressifs [17].

=Les troubles anxieux directement induits par une substance (IFN).

lls associent 5 critéres. Ce sont des symptomes anxieux prononcés (critére A)

que I'on estime étre dls aux effets physiologiques directs du médicament (critére B).
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En fonction du contexte, la perturbation peut comprendre une anxiété
prononcée, des attaques de panique, des phobies ou des obsessions ou des
compulsions. Ces symptdomes ne sont pas expliqués par un trouble anxieux non
induit par une substance (critere C) et ne surviennent pas exclusivement au cours
d’un delirium (critéere D). Enfin, la perturbation entraine une souffrance cliniquement
significative ou une altération du fonctionnement social, professionnel ou dans
d’autres domaines importants (critéere E) [16].

En revanche dans la littérature, les troubles anxieux induits par I'IFN sont
rares, un seul cas de trouble obsessionnel compulsif a été rapporté chez un patient
sous traitement antiviral dont son apparition avait coincidé avec I'augmentation de
la dose de I'IFN et persistant a I’arrét de celui-ci [18]. Ainsi que, Maunder et al. Ont
rapporté trois observations originales de syndrome de stress post traumatique
(PTSD) : deux correspondant a des réactivations de troubles anciens, le troisieme,
pauci symptomatique, semblant véritablement induit par I'interféron en I’'absence
d’autre cause retrouvée [19].

4- Etats maniaques :

Plusieurs cas d’épisodes maniaques secondaires au traitement par I'IFN alpha
ont été rapportés dans la littérature. il est difficile de savoir si ces troubles
thymiques doivent étre considéré comme des simple effets secondaires d’un
traitement ou comme révélateurs d’une maladie maniaco-dépressive. Ces épisodes
ont été observés en cours de traitement, comme dans les suites d’une rupture ou
d’un arrét thérapeutique. Les mécanismes restent mal élucidés. En fait, I’interféron
alpha modulerait la libération de dopamine pré-synaptique mésocortico-limbique et

provoquerait un hypo-dapaminergisme a ce niveau. Dans le cas d’une interruption
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de ce traitement, il y aurait une hyperactivité dopaminergique rebond, susceptible
de provoquer un épisode maniaque [2].

La prévalence des symptémes maniaques est sous-estimé ou négligée jusqu’a
présent vue que la plupart des études se focalisent sur la symptomatologie
dépressive. Néanmoins, la manie induite par I’IFN alpha occupe un spectre allant de
symptdémes hypomaniaques a une manie psychotique. Ainsi que une étude
prospective portant sur 93 patients présentant une hépatite chronique C traité par
I’IFN pégylé alpha et la ribavirine, a été montré que 30 malades ayant présenté des
troubles psychiatriques au cours du traitement antiviral ceux-ci correspondaient,
selon les critéeres du DSM-IV a une manie /hypomanie irritable dans 18 cas (60%) et
a une dépression avec composante maniaque dans les 12 autres cas [9]. Onyike et
al. ont rapporté un cas de manie psychotique caractérisée par ['exaltation,
l'irritabilité, I'impulsivité, générosité, insomnie, hypersexualité et des idées
délirantes de grandeurs, apres quelques semaines du traitement par I'IFN pégylé
alpha et la ribavirine [20].

Par ailleurs, la manie peut étre secondaire a la prise d’un traitement
antidépresseur dans le cadre d’'un « virage maniaque ». Certains auteurs ont
rapportés la survenue des épisodes maniaques aprés I'administration d’un
traitement antidépresseur (citalopram) de la dépression induite par I'IFN chez des
patients séropositifs au VHC [20, 21]. Des manies psychogenes « de deuil » peuvent
également survenir a l'annonce d’une séropositivité, lors d’une instauration
thérapeutique, lors de I'annonce d’une aggravation clinique, d’un échec

thérapeutique, voir méme d’une rémission ou d’une guérison. Elles s’expliquent par
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tous les remaniements psychologiques brutaux que nécessitent ces évolutions, et
qui imposent au patient un deuil narcissique important et impossible a anticiper.

Il est difficile de classer ces troubles dans les maladies maniaco-dépressives
ou le trouble bipolaire. Sont-ils un effet secondaire médicamenteux sans lendemain
ou révélent-ils une maladie sous-jacente, Leur classification au sein du trouble
bipolaire se fera en fonction des antécédents familiaux, de I’intensité des troubles et
de I’évolution dans le temps de la maladie [2].

5-Troubles psychotiques :

Dans la littérature, les troubles psychotiques ont été décrits comme des
complications rares du traitement de I’hépatite C par I'IFN alpha. Cependant, ces
troubles sont parfois graves nécessitant I’arrét du traitement antiviral et une prise en
charge spécialisé rapide.

Dans une étude rétrospective ancienne, il a été montré que, parmi les 121
patients ayant I’hépatite C chronique, 9 patients (sans antécédents psychiatriques ou
d’éthylisme ou de toxicomanie) ont présenté des symptdémes psychotiques durant le
traitement par I'lFN alpha. Ces troubles ont été spontanément réversibles a I’arrét du
traitement dans certains cas et aprés un traitement neuroleptique dans d’autres cas
[8,22]. Alors que, Pemey et al, ont noté 2 cas de psychoses de survenue brutale au
4éme mois de traitement, d’aprés une étude rétrospective porté sur 167malades
séropositifs au VHC. Dans ces deux cas, il y avait dans les antécédents une
consommation excessive d’alcool et une toxicomanie intraveineuse [22].

En revanche, certains auteurs ont rapporté, dans des rares cas, un délire de
persécution et des hallucinations auditives, qui sont apparus chez des patients ayant

des antécédents psychiatriques [8, 22, 23].
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Récemment, Lucas et al.ont également rapporté un cas de trouble psychotique

survenant au début du 2éme mois du traitement par I'IFN pégylé alpha et la
ribavirine, pour lequel, un traitement neuroleptique a base de Risperidone a raison
de 2mg a été instauré sans réduction des doses ni interruption du traitement
antiviral. Une rémission compléte des troubles psychotiques aprés un mois de leur
survenue a été obtenue. Il avait dans ces antécédents un trouble de personnalité de
type paranoiaque et n’avait pas d’antécédents psychiatriques familiaux. Ces auteurs
ont suggéré la possibilité que la personnalité de type paranoiaque puisse contribuer
a I'apparition des troubles psychotiques durant le traitement antiviral. Ainsi, ils ont
démontré gu’il est possible de continuer le traitement antiviral et d’obtenir une
réponse virologique chez les patients qui développent des troubles psychotiques en
instaurant un traitement neuroleptique adéquat (22).

6-Troubles cognitifs :

Des troubles cognitifs liés a I'infection par le virus de I’hépatite C ont été
fréquemment rapportés. Des études ont été réalisées pour objectiver ces troubles.

Les domaines les plus touchés sont la mémoire, la concentration et la
réalisation de taches complexes. Ainsi, des troubles cognitifs associés au traitement
par 'IFNx ont été décrits, notamment les troubles de la mémoire et de I’attention.
Ceux-ci ne semblent pas étre corrélés au degré de I’hépatite, ni aux troubles de
I’humeur induite par I'IFN. La majorité des troubles cognitifs induits par I'IFN
disparaissent dans les 8 semaines apres I'arrét de I'IFN, tandis que les troubles de
I’attention peuvent persister au dela de 8 semaines. Le mécanisme impliqué reste

mal connu.
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En fait, il a été montré que I'IFNx entraine un hypométabolisme au niveau du

cortex frontal qui peut contribuer a un dysfonctionnement cognitif. En plus de
I’hyperactivité de I’axe corticotrope entrainant une augmentation du cortisol qui
endommage certaines cellules au niveau de I’hippocampe et I'lL-1 induite par 'IFN«
réduit I’afflux du calcium au niveau des cellules de I’hippocampe aboutissant a des
troubles de la mémoire [25 ,26,27].

7-Altération de la qualité de vie :

La qualité de vie est fréquemment compromise lors des maladies chroniques,
donc au cours de I’hépatite chronique virale C. En effet la connaissance du
diagnostic d’hépatite virale C est souvent responsable d’un bouleversement
psychoaffectif. Celui-ci peut rester « muet » ou s’exprimer par différente symptémes
somatiques ou psychiques. Plusieurs études ont évalué la qualité de vie liée a
I’infection virale C a partir de la réalisation de questionnaires permettant d’analyser
I'impact de la maladie sur la qualité de vie et de connaitre les bénéfices apportés par
le traitement antiviral. Les traitements antiviraux de I’hépatite C produisent des
effets secondaires importants qui retentissent sur la vitalité du patient, son
fonctionnement social et sa capacité a travailler ou a réaliser d’autres activités.

L’arrét du traitement en cours est causé par sa mauvaise tolérance et pourrait
étre le reflet de son impact sur la qualité de vie du patient (3,8 a 27,1 % selon le type
et la durée du traitement). En dépit de ces effets secondaires, une amélioration de la
qualité de vie a été démontrée chez les patients répondant au traitement. Au contraire,

chez les sujets non répondeurs, il y a une diminution de la qualité de vie [28, 5].
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B-FACTEURS DE RISQUE

La fréquence et les conséquences potentielles graves des troubles
psychiatriques induits par I'lFN alpha incitent a prévenir leur survenue. Néanmoins,
peu d’élément permettent d’identifier les sujets a risque de développer une
complication psychiatrique. Les données de la littérature sont limitées et souvent
contradictoires. Les facteurs de risque peuvent étre subdivisés en deux :

1)-Facteurs liés au traitement antiviral :

eLa dose, la durée et la voie d’administration (29)

Il existe une forte susceptibilité aux effets psychiatriques secondaires lorsque
I'IFN était utilisé a forte dose et par voie intraveineuse ou par Vvoie
intracérébroventriculaire. Mais, I'impact de la forme d’IFN sur le risque de la
dépression reste mal connu (2). En revanche, la différence entre les effets
secondaires psychiatriques de I'IFN alpha 2b et IFN pégylé 2b n’était pas
statistiquement significative (30).

eLa ribavirine :

La ribavirine peut contribuer aux effets psychiatriques induits par I'IFN
.Récemment, Raison et al ont montré que I'utilisation de la ribavirine a des doses en
fonction du poids est prédictive de développement des symptébmes dépressifs
modéré a sévére durant le traitement par I'INF et la ribavirine [31].

2)-Facteurs liés au patient :

=Age avancé et le sexe féminin :
Certaines études ont suggéré que les femmes sous INF sont plus vulnérables

aux troubles de I’humeur et anxieux que les hommes. D’autres n’ont pas trouvé que
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le sexe était un facteur de risque. D’aprés une étude de Horikawa et al. L’age avancé
était un facteur de risque de la dépression induite par I’'lFN [34, 5].

=Antécédents de Iésions cérébrales :

Des troubles graves de type psychotique ont été observés chez les malades
ayant des antécédents d’atteinte neurologique centrale (29).

<Antécédents d’éthylisme ou de toxicomanie (29, 15) Bacq et al. ont suggéré
que, lors d’un traitement par IFN chez des malades ayant des antécédents
d’éthylisme ou de toxicomanie, il existerait un risque élevé de reprise de
I'intoxication (éthylique ou toxicomane). Celui-ci pourrait apparaitre comme le
témoin de manifestations anxio-dépressives liées au traitement, conduisant le
malade a reprendre son intoxication.

<Antécédents psychiatriques personnels ou familiaux (36)

Des études ont montré que le fait de présenter des traits de personnalité a
type (d’impulsivité, dépressivité), une consommation réguliere d’alcool, des
antécédents de tentative de suicide et des scores élevés sur une échelle (MADRS,
SDS), des antécédents de rupture du traitement pour trouble dépressif pourraient
étre des facteurs de risque d’apparition des troubles de I’humeur sous traitement
antiviral. Pour d’autres, I'apparition de troubles psychiatriques lors de la bithérapie
semble indépendant de tout trouble préexistant (31, 9). Par ailleurs, une étude
prospective portant sur des patients séropositifs au VHC traités par bithérapie sans
antécédents psychiatriques a montré que I’expression des symptdémes maniaques et
hypomaniaques dans leur vie est susceptible d’étre un facteur de risque de

dépression (37).
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A cet égard, il reste difficile a anticiper I’apparition des troubles psychiatriques

lors de la bithérapie antivirale d’ou la nécessité d’une évaluation psychiatrique [2].

C-IMPUTABILITE DES TOUBLES PSYCHIATRIQUES :

1-L’hépatite C et les troubles psychiatrigues :

Comme nous avons signalé en introduction, [Iinfection par le VHC
s’accompagne d’une prévalence accrue de la dépression, et ceci en dehors de tout
traitement antiviral. Devant des troubles thymiques survenant en cours de
traitement (notamment en début de prise en charge) il est donc indispensable
d’examiner le réle qu’a pu avoir le VHC lui-méme avant d’incriminer I'lFN«.

Cependant, il n’est pas facile dimputer au VHC des troubles
neuropsychiatriques [32].

Etant donné, le manque de moyens méthodologiques d’établir les étiologies
de ces troubles psychiatriques et la connaissance que le VHC appartient a la famille
des virus neurotropes, les chercheurs ont mis en question si le VHC avait un effet
direct sur le systéeme nerveux central. En utilisant I'imagerie cérébrale fonctionnelle,
Forton et al. ont montré une élévation significative du ratio choline/créatine au
niveau des ganglions basales et la substance blanche chez des patients infectés par
VHC, par comparaison avec des volontaires sains et des sujets atteints d’hépatite B.
cette élévation était non liée a I’encéphalopathie hépatique ni aux antécédents
d’abus des drogues par voie intraveineuse (25). Ainsi que, d’autres auteurs ont
objectivé une diminution du ratio N-acetylaspartate /créatine au niveau de la
substance grise de la région occipitale chez des patients atteints d’hépatite C. Ces

données ont suggéré qu’un meécanisme biologique pourrait étre a la base des
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altérations de fonctions cognitives rapportées dans l'infection chronique par VHC
(38, 39).Par ailleurs, D’autres hypothéses sont envisagées concernant le mécanisme
d’action du VHC au niveau cérébral. Comme dans I'infection par le VIH, le VHC peut
passer la barriere hémato-encéphalique, via les monocytes qui s’introduisent dans
les cytokines) dans la physiopathologie des troubles de I’lhumeur.

2- Pathogénie des troubles psychiatriques sous interféron alpha :

En élaborant différentes hypothéses [2] :

<Hypothéses monoaminergiques

Le rble majeur des systemes de neuromodulationmonoaminergiques
(noradrénaline, dopamine et sérotonine) dans la physiopathologie des troubles
thymiques fait I'objet d’un large consensus. Ainsi, I'impact de I'administration de
I’IFN sur ces systémes a fait I’objet de nombreuses études.

En sachant que I'interféron alpha est une variété de cytokines ayant la capacité
a activer la production d’autres cytokines, endogénes (notamment des interleukines
comme I'lL-1, IL-6, IL-2, INFy et le facteur de nécrose tumoral (TNFx) qui peuvent
contribuer aux symptdomes neuropsychiatriques (40 ,32,2). Aussi bien, une étude
portant sur des patients ayant I’hépatite C chronique a montré que durant le
traitement antiviral il y ‘avait une corrélation significative entre I’'augmentation de la
concentration de I'lL-6 et le développement des symptémes dépressifs et anxieux
(41).

Plusieurs auteurs ont mis en valeur le rbéle central de la déplétion de a
sérotonine dans la dépression induite par I'IFN. Ainsi que les cytokines ont de
puissant effets sur le métabolisme de la sérotonine, par I'induction de I’'indolamine

2,3 dioxygénase (IDO) entrainant une déplétion en tryptophane (précurseur de la
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sérotonine). Cet enzyme (IDO) est le ler enzyme de dégradation du tryptophane
dans la voie kynurénine puis quinolinique, au détriment de la voie de sérotonine.

Lorsque I'IDO induite, les concentrations en tryptophane sont diminuées et la
synthese de la sérotonine s’en trouve réduite. C’est ainsi que plusieurs groupes de
chercheurs ont montré, chez des sujets porteurs d’une hépatite C chronique , que la
mise en route d’un traitement par [I'IFN, s’accompagne d’une part, d’une
augmentation de la ratio Kyn /Trp ce qui signe une activation du systéme IDO et,
d’autre part, de I'augmentation des scores de dépression et d’anxiété mesurés . En
ce qui concerne les autres systemes mono-aminergiques, I’'lFN semble avoir un effet
amphétamine-like (libération de la dopamine) se manifestant lors des premiéres
administrations, suivi d’une diminution du tonus dopaminergique en administration
chronique. Certains patients développent des tremblements et une rigidité apres
exposition a I'lFN «. Ces signes de déplétion dopaminergique sous

IFNx sont importants a considérer car celle-ci s’accompagne classiquement de
syndromes dépressifs pouvant étre massifs si la déplétion est brutale. L’IFN«
entraine également des modifications du systeme noradrénergique (32).

<Hypothéses neuroendocriniennes

L’IFN«x a des effets neuroendocriniens, il entraine une activation de I’axe

hypothalamo-hypophysaire adrénergique (HPA) par une action sur la libération
de CRH (corticotropin releasing hormon) et arginine vasopressive. Ce qui entraine
une augmentation de I’ACTH et du cortisol plasmatique. Une étude de la réponse de
I’'axe HPA a I'IFN o a montré que les patients qui développent un épisode dépressif
majeur au cours du traitement présentent, dés la premiere administration d’IFN,

une augmentation significativement plus élevée de I’ACTH et du cortisol dans les
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trois heures suivant I'injection de I'IFN par comparaison aux patients dont I’humeur
reste stable au cours du traitement. Cette réponse de I'axe HPA a la premiéere
administration de I'IFNx est de prés associée au développement des troubles de
I’humeur et des troubles cognitifs (42).

Par ailleurs, I'IFNx peut entrainer une altération de la fonction thyroidienne
qui est susceptible de contribuer au développement ou a I’exacerbation des
symptdmes neuropsychiatriques. D’ou la nécessité d’une surveillance de la fonction
thyroidienne avant et durant le traitement antiviral de I’hépatite C [40,43], les sujets
les plus sensibles a ces effets sont les femmes et les personnes présentant des
anticorps antithyroperoxidase (anti-TPO)[44].

En I'occurrence, la voie des kynurénine aboutit a la formation de composés
neurotoxiques (3-hydroxykynurénine, quinolinate produit principalement par
microglia et macrophage) capables de perturber la régulation de I’humeur via une
stimulation exagérée des récepteurs glutaminergiques N-méthyl-D -aspartate
(NMDA). Elle aboutit aussi a des composés neuroprotecteurs (Acide kynurénique
produit par les astrocytes) qui va réduire la neurotoxicité par son effet antagoniste
des récepteurs NMDA. Ainsi, les micoglias affectent négativement la fonction
neuroprotectricedes astrocytes .

De plus, I'imagerie cérébrale fonctionnelle fournit a I’heure actuelle un
ensemble de données préliminaires importantes sur les mécanismes
physiopathologiques a I'origine des troubles psychiatriques sous IFN&. Juengling et
al. ont étudié l'effet de I'administration de I'IFN sur I'activité cérébrale et le
développement de la dépression chez des sujets séropositifs au VHC. En utilisant la

tomographie par émission de positrons, qui a été effectué avant et aprés 12 semaine
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de traitement par I'IFN, ont noté un hypo métabolisme bilatérale au niveau du cortex
préfrontal. Ce hypométabolisme est en corrélation avec les changements dans les
scores de Beck de dépression. lls ont supposé que I’hypométabolisme au niveau du
cortex préfrontal est un facteur prédisposant au syndrome neuropsychologique
associé a I'IFN. Ainsi que Tanaka et al. Ont suggéré qu’une diminution de débit
sanguin cérébral régional peut contribuer a I’altération neuropsychologique induite

par I'lIFN [45].

[I-LA PRISE EN CHARGE DES TROUBLES PSYCHIATRIQUES :

1-Prise en charge psychothérapeutique :[46]

Cette prise en charge associe essentiellement une approche psychothérapique
(thérapie de soutien, thérapies cognitives et comportementales, thérapie
d’inspiration analytique...), un traitement médicamenteux et un accompagnement
social. Elle doit permettre, entre autres, d’offrir au patient un soutien et une possible
anticipation de sa situation clinique, une remise en question de ses croyances, une
fois confronté a la réalité des faits, et un dialogue autour des bénéfices secondaires

susceptibles de faciliter les deuils que la maladie occasionne.

2. Prise en charge médicamenteuse

L’instauration d’un traitement psychotrope est trés utile a la prise en charge,
qu’elle soit préventive ou curative. Néanmoins, il est nécessaire de choisir des
médicaments compatibles avec la situation clinique et qui n’interféerent pas ou peu

avec le traitement antiviral et le métabolisme hépatique.
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2-1-Dépression :

Plusieurs études ont évalué JI'intérét de [I'utilisation des traitements
antidépresseurs chez des sujets présentant une dépression sous IFNx. Les
inhibiteurs sélectifs de la sérotonine (ISRS) ou les inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa) apparaissent comme les molécules de
choix en raison de leur efficacité et de leur profil de tolérance bien établie. Les
antidépresseurs recommandés sont le citalopram (Seropram®), la sertraline (Zoloft®),
la tianeptine (Stablon®), le milnacipran (Ixel®) et la viloxazine (Vivalan®) (89). Ainsi,
récemment une étude controlée randomisée a montré que I'administration de
citalopram a raison de 20 mg /j chez des patients séropositifs au VHC ayant
développé une dépression au cours du traitement antiviral I’hépatite C et traité par
I'lIFNx et la ribavirine était efficace et ces patients ont pu terminer leur traitement
antiviral [47].

Il est important de rappeler qu’en pratique un délai d’au moins quinze jours
est nécessaire avant de pouvoir juger I'efficacité d’un traitement antidépresseur et
tous les antidépresseurs peuvent induire des virages maniaques de I’humeur,
particulierement chez les patients bipolaires. En revanche, Horikawa et al. ont noté
une amélioration de la dépression induite par I'IFN apres [I'utilisation de
neuroleptique a faible dose (sulipride 150mg/j) [34]. Concernant la durée de
traitement antidépresseur, aucun essai controlé n’est disponible, mais des
syndromes dépressifs ainsi que des tentatives de suicide ont été rapportés apres
I’arrét du traitement antiviral et notamment dans les six mois qui suivent son arrét.
Par conséqguent, si le traitement par antidépresseur est bien toléré et efficace, il est

recommandé de le maintenir tout au long du traitement antiviral pendant les quatre
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a six mois qui suivent son arrét. Toutefois, dans le cas d’un patient ayant des
antécédents de dépression (dépression récurrente), il peut étre nécessaire de
prolonger le traitement par antidépresseur, ce qui nécessite un avis spécialisé.

L’arrét de I’'antidépresseur doit se faire de maniére progressive afin de limiter
le risque de syndrome de sevrage. Il est recommandé de prévenir le patient du
risque potentiel de rechute et I'informer de la nécessité de consulter rapidement en
cas de réapparition des signes [48].

L’intérét d’un traitement préventif de la dépression au cours du traitement
antiviral de I’hépatite chronique C reste encore peu étudié avec des résultats
contradictoires. Musselman et al. a montré dans une étude randomisée prospective
en double insu I'intérét d’un traitement préventif par paroxétine (Déroxat®) chez des
sujets ayant un mélanome malin traité par IFNx. Il retrouve une forte diminution de
I'incidence d’un épisode dépressif chez les sujets traités par paroxétine (11 contre
45 %), une diminution de [I'intensité des symptdémes anxiodépressifs et par
conséquent une diminution du risque d’arrét de I'interféron [49]. Dans I’hépatite
chronique C, des études récentes aboutissent a des résultats contradictoires. Dans
I’'une, I'administration de citalopram est associée a une réduction de I’'incidence de
la dépression associée au traitement antiviral, alors que dans les deux autres, il
n’avait pas de différence du taux de la dépression dans les deux groupes (placebo
versus paroxétine)[49]. Actuellement, I'intérét d’un traitement préventif doit étre
discuté avec le psychiatre au cas par cas selon le rapport bénéfice/risque.

1. Compte tenu du taux élevé de la dépression sous interféron

U Informer le patient du risque de la dépression durant le traitement antiviral

U Eduquer le patient a reconnaitre les symptémes de la dépression
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Expliquer au patient les options thérapeutiques disponibles si une dépression
apparait au cours de traitement antiviral

2. Avant I'instauration de la bithérapie, une évaluation psychiatrique doit étre

effectuée chez les patients ayant des :

i

i

Antécédents de dépression ou un épisode dépressif actuel

Antécédents d’hospitalisation psychiatrique

Antécédents d’abus de substance ou d’alcool

Antécédents familiaux de dépression ou de tentative de suicide

D’autres facteurs de dépression (maladies chronique, prise des médicaments a
risque dépressogéne

3. Lorsqu’il existe une dépression caractérisée au moment d’entreprendre le

traitement antiviral :

i

i

i

Il faut d’abord traiter la dépression ; une fois celle-ci contrélée, I'IFN peut étre
entrepris

Une fois le traitement entrepris, une surveillance étroite a la recherche d’une
rechute est impérative4. Surveillance étroite chez les patients ayant des
antécédents d’éthylisme et de toxicomanie pour dépister une éventuelle
rechute ou une dépression

5. Pendant la surveillance des signes et des symptomes de la dépression
Evaluer réguliéerement la dépression en utilisant des instruments
psychométriques tels que, (BDI), (ZSDS), ou (CES-D).

A chaque consultation, rechercher les idées suicidaires

Une élévation des scores de dépression doit conduire a une évaluation de la

dépression en utilisant les critéres de DSM-|
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U Une attention particulierement focalisée sur certains symptdmes : irritabilité
importante, impulsivité, agressivité, humeur triste, anhédonie, culpabilité,
désespoir

6. En cas de survenue d’une dépression au cours du la thérapie antivirale

U Traiter la dépression par les inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine

U L’IFN peut étre poursuivi si celle-ci n’est pas sévere

U En l'absence de réponse aux antidépresseurs, la dose d’IFN doit étre
diminuée, si encore pas de réponse, l'arrét temporaire de I'IFN doit étre
envisageé

U En cas de dépression sévere (psychose, suicide), I'IFN doit étre interrompu et
une évaluation psychiatrique s’impose2-Troubles anxieux :

Les symptdmes anxieux sont développés approximativement chez 10% a 20%
des patients sous interféron. Il reste non clair, s’ils font partie de la présentation de
la dépression induite par I'IFN ou s’ils surviennent de facon séparée. Les troubles
anxieux induits par I'IFN avaient une bonne réponse aux antidépresseurs
sérotoninergiques, mais d’autres molécules peuvent étre efficace, tel que les
benzodiazépines (Oxazépam, Alprazolam) qui ont une demi vie courte. En revanche
I'utilisation des benzodiazépines chez les patients ayant des antécédents d’abus de
substance exige de précautions particulieres, en raison de leur risque de
dépendance. Gabapentin est un nouvel antiépileptique a métabolisme hépatique,
possédant des propriétés anxiolytiques, il pourrait étre un traitement de choix dans

le traitement de I’anxiété induite par I'lFN [50].
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2-2-Etats maniaques :

En raison de l’absence de toxicité hépatique établie, les sels de lithium
représentent le thymorégulateur a privilégier chez les patients infectés par le VHC. Il
est rappelé, cependant, que les sels de lithium peuvent entrainer des perturbations
de la fonction thyroidienne et qu’a ce titre, un contréle de la fonction thyroidienne
doit étre pratiqué avant d’initier le traitement. En cas d’hypothyroidie, celle-ci doit
étre corrigée. La potentialisation de ces effets en cas d’association a l'interféron
alpha n’est pas connue. Malgré Iles interactions hépatiques d’autres
thymorégulateurs (carbamazépine et valproate), ils ont été utilisés dans le traitement
de la manie induite par [I'IFN. Ainsi, [lutilisation des neuroleptiques
classiques(Halopéridol) ou des nouveaux neuroleptiques (olanzapine, rispéridone)
dans le traitement de la manie psychotique a été rapporté. Cependant, des
perturbations du bilan hépatique ont été fréquemment observées notamment en
début de traitement par olanzapine. La prudence est nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance hépatique ou une perturbation du bilan hépatique avant
I'instauration de ce traitement. En revanche, aucune étude n’a été faite dans le
contexte d’évaluation d’un traitement préventif de la manie induite par I’'lIFN [48].

Par ailleurs, quelques recommandations ont été formulées pour la prise en
charge du premier épisode maniaque chez les patients séropositifs au VHC et traité
par I'IFN.

1. Envisager de poursuivre le traitement antiviral tant que la manie a été

traitée ; réduire la dose ou arréter I'IFN en cas d’épisode maniaque sévéere
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2. la manie peut étre traitée par des neuroleptiques classiques ou par les
nouveaux antipsychotiques, lithium, gabapentin, ou carbamazépine, valproate
doivent étre utilisé avec précaution en raison de la toxicité hépatique
3. décision de reprise d’un traitement antiviral aprés la rémission de I’épisode
maniaque est discutée
4. Les médicaments psychotropes doivent étre continués si reprise de
traitement antiviral
5. les médicaments psychotropes peuvent étre arrétés avant la fin d’'un mois
de la rémission de I’épisode maniaque si I'IFN a été arrété.
6. les médicaments psychotropes doivent étre arrétés précocement apres
achevement du traitement antiviral
7. Le suivi doit étre maintenu durant 6 a 12 mois apres l'arrét des
médicaments psychotropes
8. Le suivi psychiatrique au long cours est indiqué chez les patients présentant
des symptémes persistants ou une maladie psychiatrique préexistante.

2-3-Recommandations générales : [48]

Des recommandations concernant I’évaluation et la prise en charge des
manifestations psychiatriques chez les patients infectés par le virus de I’hépatite C
et traités par I'IFN et la ribavirine, ont fait I’objet de quelques documents publiés
dans la littérature. En effet, la prise en charge autour du malade doit étre mise en
place avant méme l’initiation du traitement anti-hépatite C, doit étre poursuivie tout
au long du traitement et dans les mois qui suivent son arrét.

1-Avant I'instauration du traitement antiviral :
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Mener un interrogatoire du patient a la recherche d’éventuels antécédents
psychiatriques en particuliers (dépression, tentative de suicide, trouble
bipolaire)
Demander I’avis d’un psychiatre avant d’initier le traitement anti-hépatite C,
en cas de mise en évidence :
d’antécédent de trouble psychiatrique ayant nécessité I’hospitalisation du
patient ou une consultation spécialisée.
de traitement par thymorégulateur ou antipsychotique dans I’'année écoulée
d’antécédent de troubles psychiatriques lors d’un traitement antérieur par
I’interféron alpha.
Demander I'avis d’un addictologue avant de débuter le traitement, en cas
d’usage a risque de drogues (abus, dépendance) dans I’année écoulée.
Réaliser une évaluation de I’état psychiatrique actuel du patient a la recherche
notamment d’un épisode dépressif caractérisé, d’un risque suicidaire, d’un
trouble bipolaire (alternance de phases d’exaltation et de phases dépressives),
d’un trouble du comportement (agressivité, impulsivité, irritabilité et
hyperémotivité), d’un usage a risque actuel de drogues.
Stabiliser I’état psychiatrique du patient avant la mise en route du traitement
antiviral.
Informer le patient et son entourage sur :
les effets indésirables liés au traitement antiviral.
le risque de modification de I’lhumeur, de dépression, d’irritabilité, d’auto ou

Hétéro-agressivité, d’impulsivité, de troubles du sommeil, de fatigue .....
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U l'importance de prévenir un professionnel de la santé mentale dés que ces
symptdémes surviennent.
2-Pendant le traitement anti-hépatite C

U Surveiller I’état psychiatrique du patient régulierement pendant toute la durée
du traitement antiviral, afin de détecter et prendre en charge de maniére
précoce et adaptée toute modification de I’état habituel du patient.

U Faire des consultations rapprochées, si possible toutes les deux semaines,
durant les premiers mois de traitement.

U Assurer une surveillance particuliere pour les patients déja traités par
antidépresseur, thymorégulateur, antipsychotique ou anxiolytique.

U Rechercher, lors de La survenue de troubles du comportement (irritabilité,
impulsivité, agressivité, hyperémotivité), la présence d’autres troubles
psychiatriques associés, notamment un épisode maniaque ou hypomaniaque
et/ou la consommation concomitante de drogues.

U Utiliser en premiere intention un inhibiteur sélectif de la recapture de la
sérotonine (ISRS) ou inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (IRSNa) pour traiter les épisodes dépressifs modérés a séveres.
Privilégier les sels de lithium pour traiter les épisodes (hypo)maniaques.

U Contacter rapidement un psychiatre en cas de:

U verbalisation d’idées suicidaire

U manifestations d’agressivité envers I’entourage perturbant la vie familiale ou
sociale ou troubles significatifs du comportement

U présence de signes (hypo)maniaques (euphorie, agitation excessive)

U persistance et/ou aggravation de symptomes dépressifs
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U en cas de demande spontanée du patient
U et de maniére générale dés qu’il existe un doute
3- Apres le traitement antiviral
U Poursuivre une surveillance étroite de I’état psychiatrique du patient méme
apres I'arrét du traitement antiviral.
U En cas de traitement par antidépresseur, maintenir le traitement pendant les
quatre a six mois qui suivent I'arrét du traitement antiviral.
U Informer le patient et son entourage sur :
U la possibilité de survenue ou d’aggravation de troubles psychiatriques méme
apres I’arrét du traitement antiviral

U la nécessité de consulter rapidement si de tels troubles sont observés.
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MATERIEL ET METHODES

|-OBJECTIFS :

Les objectifs de cette étude étaient d’'une part d’évaluer de facon prospective
la prévalence et la nature des troubles psychiatriques chez les patients atteints
d’hépatite C et traités par I'IFN alpha, d’autres part de dépister d’éventuels facteurs

prédictifs de survenue de ces troubles.

I-METHODOLOGIE :

A- Population étudiée :

Le travail a été réalisé au sein du service de gastroentérologie du CHU HASSAN
Il de Fes, entre Mars 2007 et Avril 2010.

La population est constituée des sujets porteurs d’une hépatite chronique
virale C ayant consulté durant la période d’étude, bénéficiant d’un premier
traitement par I'lFN alpha (sujets naifs).

L’hépatite chronique C a été diagnostiquée sur des criteres biologiques
(présence d’ARN VHC et anticorps anti VHC positifs dans le sérum), dont le
traitement était I'association de I'IFNox pégylé (Pégasys® 180ug ou Viraferon®
1,5ug/kg/sem. en sous-cutané une fois par semaine) ou de I'lFNx standard et de
ribavirine (Rébétol®, Copégus®) pendant 6mois a 12mois en fonction du génotype

viral.
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Les malades ont été suivis par un médecin hépatogastro-entérologue et un
médecin psychiatre. Une consultation médicale pré thérapeutique avait lieu avant la
mise en route du traitement par IFN alpha. Apres explication des objectifs au patient
et le recueil de son consentement éclairé, une évaluation psychiatrique compléte a
été réalisée. Elle a comporté un entretien avec le Mini international neuropsychiatric
interview (MINI), qui a permis de déterminer les troubles psychiatriques, antérieurs
et actuels, a I'aide des criteres diagnostiques du DSM-1V. L’évaluation psychiatrique
a eégalement comporté I'utilisation d’instruments d’évaluation quantitative de :

- L’évaluation de I'humeur a été effectuée en phase pré thérapeutique a
I’laide de [I’échelle d’évaluation de dépression de Beck Dépression
Inventory(BDI), et aussi @ un mois, 3 mois, 6 mois et 12 mois du
traitement.

- L’évaluation de l'anxiété a été effectuée en phase pré thérapeutique a
I’aide

- de I’échelle d’évaluation de la sémiologie anxieuse de Hamilton (HAM-A),
et aussi a un mois, 3 mois, 6 mois et 12 mois du traitement.

Ont été inclus tous les patients consultants au sein de l'unité d’hépato-
gastro- entérologie ayant une HVC et candidat a un traitement antiviral.

Ont été exclus tous les patients qui avaient une co-infection avec I’hépatite
virale B ou une co-infection avec le virus de I'immunodéficience humaine, également
les patients qui avaient une Insuffisance viscérale (hépatique, rénale), ceux qui ont
interrompu leur traitement antiviral pour des raisons autres que psychiatrique et
eégalement ceux qui ne pouvaient pas se procurer le traitement par manque de

moyens.
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B- Outils de mesures :

1)  Le MINI: [51]

Le MINI est un outil qui permet d’identifier les troubles suivants selon les
crittres du DSM-IIIR et de la CIM-10 : I'’épisode de dépression majeure, la
dysthymie, les épisodes maniaques, le trouble panique, I’agoraphobie, la phobie
simple et la phobie sociale, I’anxiété généralisée, le trouble obsessionnel compulsif,
les troubles psychotiques, le risque suicidaire, I’abus d’alcool et [I'alcoolo-
dépendance, I’abus et la dépendance de drogues, I’anorexie mentale, la boulimie,
I’état de stress post traumatique et la personnalité antisocial.

Le MINI a été créé dans le but de remplacer les outils diagnostiques tels que le
CIDI ou le SCID, qui sont plus longs a utiliser.

Cet outil a été concu initialement pour étre utilisé comme entretien structuré
administré par un clinicien mais il est parfois utilis€é comme questionnaire
autoadministre.

Il a été traduit dans plus de 40 langues dont I'anglais, I’arabe et le francais

(traduction francaise : Sheehan et Lecrubier).

2) L’échelle d’anxiété de Hamilton (HAMA) : [52]

La HAMA a été présentée par Hamilton en 1959, comme instrument
permettant I’évaluation quantitative de l’anxiété névrotique. En 1976, elle a été
incluse par le N1IMH dans le "ECDEU Assessment Manuel". Elle a été traduite en
francais par P. Pichot. Enfin, en 1982, Snaith et coll. en ont dérivé une échelle a six

items, la "Clinical Anxiety Scale", gu'ils considérent comme supérieure a la HAMA.
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On considere généralement une note inferieur & 17 correspond a une anxiété
Iégére, qu’une note entre 18 et 24 correspond a une anxiété modérée, et qu’une
note entre 25 et 30 correspond a une anxiété majeure.

3) Inventaire de dépression de Beck (BDI) : [53, 54]

I1 s'agit d'un inventaire de mesure de profondeur de la dépression qui a été
développé par Beck a partir de 1962. Plusieurs versions existent : la version
originale comprend 21 items, une version étendue de 25 items a été proposeée par P.
Pichot (pour une présentation de ces formes cf. Cottraux, Bouvard et Légeron,1985).

La forme abrégée a été développée par Beck a partir de 1972. Une étude
récente a montré I'utilité du BDI dans le dépistage de la dépression chez les usagés
de drogues et traités pour hépatite C chronique, mais il reste peu spécifique. [54]

U 0-4 : pas de dépression
U 4-7 : dépression légere
U 8-15: dépression modérée

U 16 et plus : dépression sévere

C-Recueil et analyse des données

Les données étaient recueillies sur des fiches d’exploitation préalablement
Imprimées puis saisies sur un fichier Excel qui regroupait I’ensemble des parametres
décrits. L’analyse statistique a consisté tout d’abord en une description de notre
échantillon selon les caractéristiques sociodémographique, les caractéristiques de
I’'HVC, les antécédents psychiatriques, comorbidités, MINI avant et actuel, scores BDI

et Hamilton avant I'instauration du traitement antiviral & 1mois, 3 mois, 6 mois et a
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12 mois L’étude statistique a été réalisée en utilisant le logiciel épi-info 5.3.1. Nous
avons utilisé le test de chi2 pour la comparaison de pourcentage et en cas de
conditions d’utilisation du test de chi2 non vérifiées nous avons utilisé le test de
Ficher. Pour la comparaison des moyennes nous avons utilisé le test de Student ou
d’ANOVA, et en cas de non veérification des conditions d’utilisation du test de
Student, nous avons utilisé le test non paramétrique Kruskal-Wallis. Un p<0.05 a été

considéré comme significatif.
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RESULTATS

A-Résultats descriptifs :

a-Caractéristigues sociodémographiqgues

1-L’age
- L’age moyen des patients est de 57,03 ans écart type 8,426.

- Les extrémes d’age sont de 42 ans et 70 ans. (figl)

FIG1:REPARTITION DES PATIENTS SELON LA TRANCHE D'AGE
18
16
14
12
10

O N b OO ®©
!
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2-Le sexe :
Dans notre série, on dénombre 16 femmes et 14 hommes avec un sexe ratio

de 0,8. (fig2)

FIG 2: REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SEXE

53% FEMME
= HOMME

3-Antécédents psychiatriques :

Dans notre série, on a retrouvé des antécédents psychiatriques chez 4patients,
dont 2 (soit 6 ,6%) avec antécédent de dépression, un (soit 3, 3 %) avec antécédent
de trouble bipolaire et un patient serait suivi pour une schizophrénie type
paranoide. Ces patients étaient stables sous traitement pharmacologique. (fig 3, 4,

5,6)
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FIG3: ANTECEDENTS PSYCHIATRIQUES
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FIG4:ANTECEDENTS DE DEPRESSION

7%
» QUI
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FIG5:ANTECEDENTS DE TRAITEMENT PAR
ANTIDEPRESSEUR
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FIG6:ANTECEDENT DE PRISE D'ANXIOLYTIQUES
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4-Antécédents médicaux et chirurgicaux :

12 patients avaient des antécédents médicaux, a type de diabéte,
d’hypertension artérielle et d’hypothyroidie. Alors que 5 patients avaient des

antécédents chirurgicaux. (fig7)

FIG7:COMORBIDITES SOMATIQUES
7%

z PAS DE COMORBIDITE
T HTA

= DIABETE

= HTA ET DIABETE

m AUTRES

55-Antécédents toxiques :

96,7% de nos patients n‘avait des antécédents

toxiques. (fig8)

FIG8:ANTECEDENTS DE PRISE DE TOXIQUES

3,’%
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b-Caractéristiques de I’hépatite C

1-Mode de contamination

Le mode de contamination est connu par 1 seul patient (soit 3, 3%), le mode

de contamination pour les autres patients est inconnu. (fig9)

FIGO:ANTECEDENTS DE TRANSFUSION

NON

oul

2-Cytolyse :

L’activité sérique de I'alanine aminotransférase avant la mise en route du
traitement était variable avec une moyenne de 2 fois la normale. 17 patients ont une

cytolyse et 3 patients ont un taux de transaminase normale. (fig10)

FIG10: REPARTITION DES PATIENTS SELON LA
CYTOLYSE
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3-La charge virale :

25 patients () ont une charge virale forte (>=800000UI/ml), alors que 5

patients () ont une faible charge virale. (figl1)

FIG11:REPARTITION DES PATIENTS SELON LA
CHARGE VIRALE
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4- génotype :

21 patients (70 %) ont un virus de I’hépatite C de génotype 1B, 2 (7%) ont un

génotype 1A, 7(23 %) patients ont un génotype mixte 2A/2C ou 2A/5. (figl2)

FIG12: REPARTITION DES MALADE SELON LE GENOTYPE
DU VIRUS

m 1B
m1A
m2A/2C
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5-La ponction biopsie hépatigue :

Parmi nos malades ,11 patients (55%) ont bénéficié d’une ponction biopsie
hépatique : 9 patients avaient une activité nécrotico-inflammatoire modérée (Métavir
A2) et 2 patients avaient une activité sévere (Métavir A3). Tandis que la fibrose est
F2 de Métavir chez 5 patients, F3 chez 5 patients et F4 chez un seul patient. Chez

les 45% restants, la ponction biopsie hépatique n’a pas été faite.

6- Cirrhose :

Parmi les patients de notre échantillon, il n’y avait que 5 qui avaient une
cirrhose du foie (soit 16 ,7%), dont le diagnostic a été posé sur I’histologie chez un
patient, alors qu’il a été posé sur des données cliniques, échographiques et

endoscopiques chez 2 cas. (figl3)

FIG13:REPARTITION DES MALADES SELON LA
PRESENCE D'UNE CIRRHOSE

16,7%
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7- Schéma thérapeutique :
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28 patients ont bénéficié d’un traitement par la bithérapie pegylé, un patient a
bénéficié d’'une monothérapie par I'IFNx-2b pegylé et un patient d’une association

IFNx standard et ribavirine. (figl4)

FIG14:REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SCHEMAS
THERAPEUTIQUE PRESCRIT
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IFN pegylé + ribavirine IFN standard + IFN pegylé
ribavirine

c-Evaluation psychiatrigque :

1) Manifestations psychiatriques : MINI

A I’'inclusion, selon le MINI nous avons noté que 3 patients (soit 10%) avaient
présenté un épisode dépressif majeur, et deux patients (soit 5%) avaient présenté un
épisode hypomaniaque. Alors que, 3 patients (soit 15%) avaient une anxiété

généralisée. Les troubles psychotiques ont été retrouvés chez 2 (10%) patients.
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a-Dépression:

A l'inclusion, selon le score de dépression BDI, 11 patients (soit 36,7 %)
n’avaient pas de dépression avant le début du traitement. Le score de BDI est
compris entre 4 et 7(dépression Iégere) chez 9 patients (soit 30%), entre 8 etl5 chez
7 patients (soit 23, 3%) une dépression modérée et >16 (dépression sévere) chez 3
patients (soit 10%).

L’évolution de la dépression sous traitement on a pris en considération que les
scores BDI en faveur d’une dépression modérée et sévere (figl6), L’incidence des
symptomes dépressifs est de 36,6 %, avec un pic au 1¢ mois de traitement

(dépression modérée et séveére). (figl5 ,16)

FIG 15: REPARTITION DES MALADES SELON LE SCORE DE BDI
AVANT ET AUCOURS DU TRAITEMENT

A 12 MOIS

A 1 MOIS - — 1

A L'INCLUSION —

0 5 10 15 20 25
DEPRESSION SEVERE DEPRESSION MODEREE
m DEPRESSION LEGERE ABSENCE DE DEPRESSION
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FIG16: EVOLUTION DE LA DEPRESSION AU COURS DU
TRAITEMENT ANTIVIRAL

12

10 — —

A A1 MOIS A 3 MOIS A6 MOIS A12 MOIS
L'INCLUSION

Cette figure relate le taux de patients ayant présenté une dépression modérée
et sévere selon le score BDI au cours du traitement, avec un maximum au premier
mois (36,6 %), nous avons noté également une dégression de ce taux au fil des mois
de suivi.

b-Anxiété :

A l'inclusion I’échelle d’anxiété d’ Hamilton a objectivé une anxiété mineure
chez 27 patients (soit 90% cas). Le score d’HAM est compris entre 18 et 24 chez 2
patients (anxiété mineure) et >25 chez 1 patient (anxiété majeure).

L’évolution de I'anxiété sous traitement antiviral, on a pris en considération
que les scores HAM en faveur d’une anxiété majeure et modérée, prévalence de

23,3 % (pic au 3éme mois de traitement). (figl7, 18)
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FIG17:REPARTITION DES MALADES SELON LE SCORE DE HAMILTON
D’ANXIETE AVANT ET AU COURS DU TRAITEMENT ANTIVIRAL
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FIG18:EVOLUTION DE L'ANXIETE AU COURS DU TRAITEMENT
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d- Arrét au traitement antiviral :

26 patients (85%) sont restés sous traitement antiviral. Cependant pour trois
parmi eux, il a été nécessaire de réduire les doses de la thérapie antivirale a cause
des effets secondaires hématologiques (leucopénie, thrombopénie, anémie). 4
patients (soit 13, 3 %) ont arrété prématurément leur traitement antiviral : 1 patient
(soit 3,3 %) avait présenté une aggravation de son trouble bipolaire avec dépression
majeure et idéations suicidaires a la 8eme semaine du traitement antiviral. Chez 3
patientes (soit 10 %), la cause d’arrét du traitement était une anémie mal tolérée,
une hyperthyroidie et une asthénie sévere avec confusion mentale. Un décés a été

enregistré parmi ces 3 patients.

B-Résultats analytiques :

L’étude des différentes variables, susceptibles d’étre prédictives de la
survenue de la dépression au cours du traitement antiviral, a trouvé que I’dge
supeérieur a 60 ans et le sexe féeminin étaient le seul facteur indépendant de la
survenue d’une dépression au cours du traitement, mais sans lien significatif.
(p=0,06)

Il N’y avait pas de relation significative entre les autres variables et la survenue
d’une dépression au cours du traitement antiviral. Par ailleurs I’étude de plusieurs
variables (age, sexe, ATCD psychiatriques, comorbidite somatique ATCD toxiques,
degré de cytolyse, type de génotype, la charge virale) afin de déterminer les facteurs
de risque de I’anxiété au cours du traitement antiviral, n’avait pas trouvé de relation

entre ces variables et la survenue de I'anxiété. (Tableau 1)
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Tableau | : étude des troubles psychiatriques en fonction des variables

AGE
40- 50 ans
50-60 ans
Sup a 60 ans
SEXE
M

F

ANTECEDENTS PSYCHIATRIQUES

oul

NON

ANTECEDENTS TOXIQUES

oul

NON

COMORBIDITES
oul

NON

CHARGE VIRALE
FORTE

FAIBLE

GENOTYPE

1B

AUTRES

Dr HAFIDI Hicham

DEPRESSION (A 1

MOIS)

33.3%
20%

50%

21.4%
50%

p : 0.06

38.5%
25%

p:0.33

37.9%
0%

p:0.31

33.3%
50%

p:0.24

40%
20%

p:0.23

40%
30%

p:0.31

ANXIETE (A 3 MOIS)

33.3%
10%

28%

21.4%
25

p:0.41

23.1%
25%

p:0.45

24.1%
0%

p:0.38

33.3%
20%

p:0.27

28%
0%

p:0.11

25%
20%

p:0.39
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DISCUSSION

Notre travail est original car il rapporte les résultats de la premiére étude
prospective marocaine sur les manifestations psychiatriques des traitements de
I’'HVC.

Dans notre série 28 patients ont bénéficié d’un traitement par la bithérapie
pegylé. L’adjonction de la ribavirine permet I’obtention d’une guérison dans plus de
la moitie des cas (70 % de réponse virologique prolongée) [55,56]. Lors d’un
premier traitement, la durée recommandée est de 24 semaines pour les génotypes
répondant le mieux, c’est-a-dire les génotypes 2 et 3, et de 48 semaines pour les
génotypes 1, 4, 5 et 6. De nombreuses manifestations liées ou exacerbées par les
traitements antiviraux ont été rapportées [3].

Des manifestations psychiatriques trés variées ont souvent été rapportés au
cours de l'infection par le virus de I'hépatite C et de son traitement antiviral par
I’IFN. Elles peuvent apparaitre a tout moment : durant la phase aigue ou la phase
chronique de la maladie, deux a trois semaine aprés l'instauration du traitement
antiviral jusqu’a six mois aprées son arrét [2, 3].

Comme nous le soulignons en revue de la littérature, I'infection par le VHC
s’accompagne d’une dépression et ceci en dehors de tout traitement antiviral. De
maniere générale, des troubles psychiatriques sont fréquemment observés chez les

patients infectés par le virus de I’hépatite C (36 ,7 % pour Yates et Gleason, il s’agit
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principalement d’abus de substance (36%) et de trouble de I’humeur (28%). De
méme, Hunt et al retrouvent 11 a 30 % de dépression dans une étude de clientele
d’un centre de traitement de I’hépatite C, la dépression a été repére dans 25 % des
cas (dont 60 % nécessitant un traitement) [32]. Leutscher PD et al en utilisant les
critéeres de la MDI et Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-
V), 6% de leurs patients souffraient de dépression majeure au départ [56]. Lang JP
et al dans une étude cohorte comparant I’observance du traitement chez 2
populations traitées pour hépatite C, parmi leur patients 22% avaient des troubles
psychiatriques préexistants notamment troubles anxieux et dépressifs [32,46].

Dans notre série, 4 cas de nos patients avaient des antécédents
psychiatriques (soit 13, 3%), des antécédents de dépression ont été trouvé chez 7%
de nos patients, les critéres utilisés sont ceux du Mini DSM-IV. Par ailleurs, a
Ilinclusion selon le score de dépression BDI, 10 patient (soit 33, 3 %) avaient un
score supérieur a 8 en faveur d’'une dépression modérée et sévere. A I'inclusion
I’'anxiété majeure selon le score de I'anxiété Hamilton a été repérée chez 3 patients
de notre série soit 10 % (anxiété modérée a seveére).

La prévalence de troubles dépressifs sous INF alpha est tres variable selon
les études, du fait de nombreux biais méthodologiques d’une absence de consensus
sur les outils d’évaluation a utiliser et les critéres a retenir. Les auteurs s’accordent
sur une prévalence de troubles dépressifs d’au moins 20% et probablement
comprise entre 30 et 40 % [2]. Sous INF Peg, la prévalence des troubles dépressifs en
cours de traitement est comprise entre 16 et 31% [2]. Dans notre série la prévalence
de la dépression au cours du traitement était de 36,6 %, avec un pic au ler mois de

traitement (dépression modérée et sévere). (Tableau Il)
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Dans certaines études, I'utilisation de ribavirine ne semble pas aggraver les
manifestations psychiatriques de I'IFN alpha, en particulier I'incidence de la
dépression [57]. Cependant, Kraus et al, ont observé une augmentation du taux
d’épisodes dépressifs sous traitement antiviral dans I’année qui a suivi I’adjonction
de la ribavirine [30]. Une étude randomisée plus spécifigue a montré que les
patients recevant une posologie plus forte de ribavirine développaient plus
d’épisodes dépressifs [7].

Toutefois, Iinterprétation des échelles de la dépression devrait étre
minutieuse car les seuils retenus pour le diagnostic de dépression peuvent varier
considérablement d’une étude a l’autre. Ainsi que, la prévalence de dépression est
plus basse en se basant sur des critéres diagnostiques DSM-1V, alors qu’elle est
élevée en cas d’utilisation d’autres échelles d’évaluation [2].

L’IFN Peg, en dehors de toute symptomatologie dépressive, peut entrainer une
perte de poids, des troubles du sommeil et une asthénie, c’est-a-dire trois des cinq
symptdmes requis pour poser le diagnostic d’épisode dépressif majeur. Il peut
également provoquer une irritabilité, des troubles de la mémoire et de la
concentration, voir des algies qui peuvent aussi survenir lors d’un état dépressif.
Les échelles de dépression communément utilisée comportent des items somatiques
et leurs scores peuvent ainsi étre majorés par la présence des symptdémes
neurovégétatif dd a I'IFN alpha. En effet, une humeur dépressive associée au
syndrome grippal survenant au cours des 48 premiéres heures suivant I’injection
d’INF alpha est fréquente [6].

Les difficultés a déterminer ce qui releve d’un effet secondaire organique ou

psychiatrique et a quelle entité syndromique appartiennent ces symptémes(les
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troubles du sommeil peuvent étre imputés a I’'lFN Peg, a un trouble de I’humeur, a
un sevrage) compliquent singulierement la réflexion diagnostique, ce d’autant plus
que les troubles anxieux et dépressifs sont souvent atypiques dans leur aspect
clinique. Nous retrouvons frequemment des troubles du sommeil avec insomnie
d’endormissement, des troubles anxieux a type de manque de sérénité, d’agitation
intérieure, des troubles de concentration et d’attention, des plaintes mnésiques, des
troubles du caractéere a type d’irritabilité, d’agressivité verbale, d’impatience,
d’intolérance a la frustration et une fatigue anxieuse avec une incapacité a pouvoir
se reposer [2]. Dans notre étude on a utilisé comme outil d’évaluation de I'anxiété
I’échelle d’anxiété de Hamilton (HAMA) comme instrument permettant I’évaluation
quantitative de I'anxiété, 4 de nos patients (soit 13,3 %) ont présentés une anxiété
majeure avec score HAMA supérieur a 25, pic au 3éme mois de traitement. Les
revues de la littérature rapportent surtout la prévalence de la dépression et celle de
Ilanxiété est négligée, Lieb et al, ont trouvé un taux des troubles anxieux a 8,6%
chez les patients séropositifs au VHC et traités par I'IFN [59]. Par ailleurs, une
patiente de notre série avait présenté une insomnie d’endormissement sans trouble
de I’humeur, on a noté également une irritabilité avec trouble du caractere et
intolérance a la frustration chez un cas de nos patients.

Dans notre étude plusieurs variables ont été analysé afin d’identifier les
facteurs prédictifs de la survenue de la dépression et de I'anxiété au cours du
traitement antiviral des hépatites virales C.

A notre connaissance, il n’existe pas d’étude ayant démontré les facteurs
prédictifs de I'anxiété chez les malades atteints d’hépatite C au cours du traitement

par I'IFN alpha. Dans notre étude, il n’y avait aucune corrélation entre les variables

Dr HAFIDI Hicham Service de psychiatrie

Page 57



TROUBLES PSYCHIATRIQUES LIES AU TRAITEMENT DE L’HEPATITE CHRONIQUE C : étude
longitudinale sur 12 mois
étudiées (I’age, le sexe, les antécédents psychiatriques, le génotype, charge virale,
dégrée de fibrose) et I'apparition de I’anxiété au cours du traitement antiviral.

Dans notre série, I’age supérieur a 60 ans chez les patients présentant une
dépression est 50%, mais sans lien significatif. Dans la littérature, une seule étude
qui a montré que I’age avancé est un facteur de risque de dépression au cours du
traitement des hépatites virales C par I'l[FN [34].

Le sexe n’était pas identifié comme facteur de risque de dépression au cours
du traitement par I’'lFN dans la plupart des études [60, 61]. Certains auteurs ont noté
une prédominance féminine chez les patients présentant une dépression au cours de
la thérapie antivirale. Cela pourrait rejoindre les statistiques internationales des
troubles dépressifs dans la population générale selon les quelle la dépression est
deux fois plus fréquente chez la femme que chez ’lhomme. Dans notre série on note
aussi une prédominance féminine chez les patients présentant une dépression
(50%) mais sans corrélation statistique significative (p=0,06).

Les antécédents psychiatriques ne sont pas un facteur prédictif de dépression
sous traitement par IFN dans notre étude. Ceci rejoint certaines études antérieures
qui ont montré que les antécédents n’étaient pas un facteur de risque de dépression
sous IFN [62, 34]. Alors que d’autres auteurs ont suggéré que les antécédents
psychiatriques sont un facteur prédictif de la survenue de dépression au cours de la
thérapie antivirale [9, 40].

Ainsi que, notre travail confirme les résultats des études antérieures en
montrant que la présence de cirrhose avant le traitement antiviral, le génotype, la
charge virale et le degré de fibrose n’était pas des facteurs prédictifs de dépression

au cours du traitement [34, 31, 63, 64]. Dans une étude récente, I’expression de
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manie dans la vie entiére était prédictive de dépression durant le traitement antiviral
[37]. Alors que dans notre étude, il y avait un patient présentant dans ces
antécédents un trouble bipolaire, mais il n’était possible d’établir une corrélation
entre sa manie antérieure et I'apparition de dépression durant le traitement. Une
autre étude a montré que la mauvaise qualité de sommeil avant le traitement peut
étre un facteur de risque de survenu de dépression [65].

Constant et al. ont trouvé que la contamination par I'utilisation des drogues
par voie intraveineuse est un facteur de risque de la survenue des troubles de
I’lhumeur chez des malades atteints d’hépatite C et traités par I'IFN [9]. Il ne nous est
pas possible d’étudier ce facteur dans notre étude, vu que le mode de contamination
présumé est la transfusion sanguine. Aussi bien que, certains auteurs ont suggéré
que I'élévation des symptdémes végétatifs du score de MADRS de la dépression
durant la 1ére semaine du traitement est prédictive du développement de la
dépression au cours du traitement antiviral. Et d’autres auteurs ont supposé qu’avoir
un score de I’échelle Z SDS de la dépression élevé avant le début de traitement est
prédictif de la survenue de dépression sous traitement [31]. Chapman et al ont
évalué des patients a I'aide de BDI de maniére prospective, ils suggerent que le
degré de changement dans les symptdémes de traitement peut étre un facteur
prédictif plus utile (par rapport a I'état de dépression de base) de la capacité a
tolérer le traitement les conclusions restent préliminaires [66], bien que, I’étude de
la réponse virologique n’était pas I’objectif principal de notre travail.

Ainsi que certains auteurs ont suggéré que I'apparition de la dépression au
cours du traitement antiviral était en faveur d’une réponse virologique [62]. Ces

données étaient contradictoires avec celles retrouvées par d’autres auteurs, qui ont
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évalué les symptdomes dépressifs chez 102 malades traités par la bithérapie
antivirale, ils ont constaté que les patients présentant une dépression avaient moins
de chance d’obtenir une réponse virologique en fin de traitement par rapport aux
malades n’ayant pas présenté une dépression (34% versus 69%, P<0,05) [67].

Par ailleurs, I'arrét prématuré du traitement antiviral a cause de leurs effets
secondaires psychiatriques a été noté par plusieurs études dans la littérature.
Castéra et al. ont noté I'arrét du traitement antiviral chez 4 patients, parmi 98
patients atteints d’hépatite C et traités par I'IFN, dont la cause était les troubles
psychiatriques chez 3 patients et I’hyperthyroidie chez un cas [67].

D’autre part, certains auteurs ont souligné dans une étude portant sur 176 cas
séropositifs au VHC et traité par I'IFN et la ribavirine, I'interruption du traitement
chez un seul cas a cause d’une dépression sévere [69].

Dans notre étude, I'arrét prématuré du traitement par I'IFN a été noté chez 3
patients. Un patient ayant dans ces antécédents d’une psychose maniaco-
dépressive, et qui avait présenté une aggravation de sa maladie au 8¢me semaine du
traitement par [I'apparition d’une dépression mélancolique avec des pulsions
suicidaires. Le 2éme cas est une patiente qui avait présenté une dépression sévere et
une aggravation d’un syndrome démentiel au 40éme semaine du traitement, et que
nous déplorons son décés 2 mois aprés I'arrét du traitement. Et enfin le 3éme cas
qui avait arrété le traitement a cause d’une hyperthyroidie. Les attitudes d’arrét de
traitement antiviral ont été adoptées apres consultation consensuels des deux

intervenants impliqués, a savoir I’hépatologue et le psychiatre.
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Parmi les limites de notre travail, le faible effectif de I’échantillon et I’absence
de groupe témoin d’une part. Celui-ci aurait pu étre constitué par des malades

atteints d’hépatite C ne devant pas recevoir de traitement par I'lFN.

Tableau Il : Prévalences de dépression et de I’'anxiété rapportées dans les
différentes études concernant des malades traités par interféron-alpha associé a la

ribavirine
- Echell Prévalence Nombre
Année ,ype 3 che e_ de la dépression d’échantil
d’étude d’évaluation
(%) lon
Miyoaka et coll. Prospec DSM 1l
1999 ) 43,9 66
[60] tive R/HDRS
Scalori et Prospec
2000 . MMPI 11,2 67
coll. [71] tive
Malaguamera Prospec DSM-III-
2001 ) 15,6 96
et coll. [70] tive R/HDRS
Lang et coll. Prospec
2002 . DSM-IV 52 50
[62] tive
Horikawa et Prospec
2003 . DSM-IV/HDRS 23,4 99
coll. [34] tive
Loftis et coll. Prospec
2004 . BDI/SCID 33 39
[63] tive
Dieperink et S50 Prospec HDRS/BDI/SD 33 42
Raison et coll. Prospec
2005 . SDS 39 162
[31] tive
Lieb et coll.[59] 2006 Prospec HADS/BDI 20 44
tive SCL-90-R
Fontana et coll. Prospec
2008 . BDI 42 201
[72] tive
Santos etcoll. 2008 Prospec SCID/BDI/ a5 176
o tive PHQ
Pavlovic et Prospec
2011 . HADS/ZSRDS 20 74
coll. [73] tive
Notre 2008 Prospec BDI 36,6 30
étude tive
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CONCLUSION

Les troubles psychiatriques chez les patients atteints d’hépatite C et traités
par I'IFN ont été décrits dans de nombreuses études. Notre travail permet
néanmoins d’insister sur la prévalence élevée des troubles anxio-dépressifs chez les
patients séropositifs au VHC et traités par I'l[FN. Ces troubles risquent de s’aggraver
au cours du traitement antiviral mettant enjeu la bonne observance thérapeutique et
ainsi le pronostic vital du malade.

Les facteurs de risque de leur survenue n’ont pas été identifiés dans notre
série, bien que, I'dge et le sexe féminin ont une association mais sans lien
significatif.

Ces résultats doivent faire proposer un suivi psychiatrique régulier chez ces
sujets, avec l'utilisation des tests psychométriques qui permettent de prédire la
survenue des troubles psychiatriques. Ce qui permet la détection précoce et la prise
en charge appropriée des troubles psychiatriques durant le traitement des hépatites
virales C par I'lIFN, et d’optimiser I’adhésion au traitement et la réponse virologique.

Tout cela nécessite une collaboration étroite entre les hépatologues et les
psychiatres.

Le rble des psychiatres s’avere essentiel et leur avis spécialisé parait étre une

démarche systématique avant toute initiation du traitement antiviral.
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