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Le virus de l’hépatite C (HVC) est par sa fréquence et sa sévérité 

potentielle un véritable problème de santé publique. Sa prévalence au Maroc 

serait de 0,9 à 1,2 % [1]. Le traitement de l’hépatite chronique C, bien codifié 

maintenant avec l’association d’un interféron pégylé alpha et de la ribavirine, 

permet d’obtenir une guérison dans plus de la moitié des cas. Malgré ces 

succès thérapeutiques, un pourcentage non négligeable de patients reste en 

échec thérapeutique, au moins sur le plan virologique. Parmi les causes de 

cet échec, une mauvaise compréhension de la maladie et de ses implications, 

mais surtout une diminution des doses optimales du traitement ou de la 

durée de celui-ci secondaire aux effets indésirables de la bithérapie 

antivirale. L’interféron (IFN) alpha peut être à l’origine de nombreux effets 

secondaires non dose-dépendants notamment neuropsychiatriques, 

hématologiques, cardio-vasculaires et pulmonaires mais également cutanéo-

muqueux. 

L’interféron alpha peut induire, révéler, aggraver ou modifier le cours 

évolutif de plusieurs dermatoses ou maladies inflammatoires. Ces 

manifestations cutanées sont mieux connues avec l’utilisation croissante des 

IFN. La mise à disposition de nouveaux modes d’administration par stylo, de 

nouvelles formes d’IFN retard (formes pégylées ou PegIFN) et l’association de 
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l’IFN alpha à de nouveaux traitements (ribavirine) participent à l’apparition 

ou, au contraire, devraient permettre de limiter certaines manifestations 

cutanées. 

Nous nous proposons, sur une étude prospective, de réaliser une 

description et une analyse de la fréquence des atteintes cutanées secondaires 

au traitement antiviral chez les patients ayant une hépatite virale C et de 

proposer des méthodes pour tenter de les gérer afin d’optimiser le 

traitement.  

Nous nous sommes limités dans ce travail à analyser les 

manifestations cutanées des traitements antiviraux  
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Les objectifs de notre travail sont au moins triple. 

En nous appuyant sur une étude prospective, nous essayerons 

d’approcher l’incidence des atteintes cutanéo-muqeuses secondaire au 

traitement antiviral chez les patients présentant une hépatite virale C. Ces 

derniers étant le plus souvent suivis uniquement par des médecins gastro-

entérologues, tout en sachant que ces patients doivent être prévenus des 

principaux effets secondaires cutanéomuqueux qui seront mieux acceptés 

s’ils sont expliqués et pris en charge. .  

Nous nous proposons également de fournir, par ce présent travail, les 

différentes modalités de prise en charge de ces manifestations ainsi que le 

suivi dermatologique de ces patients. 

 Nous rechercherons également à déterminer l’existence ou non d’une 

éventuelle corrélation entre les atteintes cutanées et les caractéristiques 

virologiques, biochimiques et histologiques des hépatites virales C ainsi que 

la corrélation avec la réponse thérapeutique au traitement anti-viral.  
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Il s’agit d’une étude prospective et monocentrique portant sur les 

manifestations cutanées des traitements au cours des HVC, menée au service 

d’hépato gastro-entérologie durant la consultation hebdomadaire 

d’hépatologie entre Juillet 2007 à Avril 2010. Les données de l’interrogatoire, 

de l’examen clinique (réalisé de manière systématique chez tous les  patients 

ayant ou pas une atteinte cutanée) et les données biologiques virologiques et 

histologiques étaient  colligées sur une fiche préétablie. Un suivi 

dermatologique était réalisé chez tous les patients à un mois après le début 

du traitement antiviral puis chaque trimestre et également un suivi était 

réalisé après l’arrêt du traitement. Le recueil des données, se faisait par le 

dermatologue et l’hépato-gastroentérologue. 

 

I- Les sujets inclus 

De juillet 2007 à avril 2010, nous avons réalisé un examen 

dermatologique des patients avec HVC ayant consulté à l’unité d’hépato-

gastro-entérologie et qui sont candidat au traitement antiviral, et ceci pour 

un examen de dépistage d’éventuel effets secondaires cutanéo-muqueux du 

traitement.  
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II- Critères d’inclusion 

Ont été inclus tous les patients consultants au sein de l’unité d’hépato-

gastro-entérologie ayant une HVC et candidat à un traitement antiviral. 

 

III- critères d’exclusion : 

Ont été exclus tous les patients qui avaient une co infection avec 

l’hépatite virale B ou une co infection avec le virus de l’immunodéficience 

humaine, également les patients qui avaient une Insuffisance viscérale 

(hépatique, rénale), ceux qui ont interrompu leur traitement antiviral et 

également ceux qui ne pouvaient pas se procurer le traitement par manque 

de moyens. 

 

IV- Recueil des données 

L ‘ examen dermatologique était réalisé chez tous les patients qui 

consultaient de manière complète et systématique. Les données de 

l’interrogatoire et de l’examen clinique étaient colligées de manière 

prospective sur un questionnaire préétabli. Outre l’âge, le sexe et les 

antécédents dermatologiques des patients (à savoir un antécédent de vitiligo 

ou de psoriasis),  nous précisions également pour l’hépatite virale C : 
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§ Les caractéristiques virologiques notamment la charge virale: en 

dosant dans le sang la quantité du virus à l’origine de la maladie, 

effectué avant le début du traitement, et pour une surveillance de ce 

dernier à savoir à 3 mois et à la fin du traitement antiviral. la 

surveillance du traitement se fait grâce à la charge virale. Quand celle-

ci est de moins de 2 log (facteurs cents) aux environs de la douzième 

semaine, c `est le reflet d'une absence de réponse à la thérapeutique. 

La poursuite du traitement au-delà du sixième mois est inutile si l'ARN 

du virus de l'hépatite C dans le sang est toujours détecté par la 

technique PCR. Elle est fortement élevée quand l’ ARN du VHC est 

>800 000 UI/ml et modérée si l’ ARN du VHC est entre 800 000- 250 

000  Ul/ml 

§ Le génotype : on décrit 6 génotypes de 1 à 6  

§  Les caractéristiques biologiques à savoir la cytolyse : définit par une 

augmentation des transaminases TGO – TGP 

§ Les caractéristiques histologiques selon le score de Métavir (un score 

montrant l'activité liée à la nécrose et à l'inflammation secondaire à la 

présence du virus de l'hépatite C et la fibrose du tissu hépatique, 

Absence de nécrose et d'inflammation A0, absence de fibrose F0, 



14 

présence minime de nécrose et d'inflammation A1, présence minime 

de fibrose F1, présence modérée de nécrose et d'inflammation A2, 

présence modérée de fibrose F2, présence sévère de nécrose et 

d'inflammation A3, présence sévère de fibrose F3 ,présence de cirrhose 

F4 ; un score Métavir au moins au stade A 2 ou lorsque les lésions de 

fibrose sont modérées à sévères indique un traitement) 

§ Le type du traitement antiviral, son observance et la réponse 

thérapeutique. Deux  produits ont une autorisation de mise sur le 

marché : l’interféron alpha pégylé (PEGIFN alpha) à la dose de 1,5 

µg/kg/ semaine par voie sous-cutanée associé à de la ribavirine 800 à 

1 200 mg/j per os. Lors d’un premier traitement, la durée 

recommandée est de 24 semaines pour les génotypes répondant le 

mieux, c’est-à-dire les génotypes 2 et 3, et de 48 semaines pour les 

génotypes 1, 4, 5  .Nous avons recherché également systématiquement 

l’existence de manifestations cutanées ou muqueuses secondaires aux 

traitement antiviral qu’on a divisé en manifestations locales et 

systémiques tout en précisant leur délai d’apparition. 
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IV- Analyse des données 

Les données étaient recueillies sur des fiches d’exploitation 

préalablement Imprimées puis saisies sur un fichier Excel qui regroupait 

l’ensemble des paramètres décrits. L’analyse statistique a consisté tout 

d’abord en une description de notre échantillon selon les caractéristiques 

sociodémographique, les caractéristiques de l’HVC, les différentes 

manifestations cutanéo-muqeuses secondaires au traitement antiviral 

Dans une deuxième étape nous avons effectué une analyse univariée et 

multivariées à la recherche d’association entre l’atteinte cutanée et les 

caractéristiques virologiques ainsi que la réponse thérapeutiques, Seules les 

variables dont le degré de significativité était inférieur à 0,25 ont été 

incluses. 

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 vérification 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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Sur une période de 34 mois, 61 patients ont été inclus dans notre 

étude (soit 2 nouveaux cas/ mois). 

 

I- Etude descriptive  

1- Caractéristiques générales  

1-1- Répartition des patients selon l’âge 

L’âge moyen de nos patients était de 53 ans avec des extrêmes qui se 

situaient entre 26 et 72 ans, une médiane de 55 ans et un écart-type de 

11,3.   

34,5 % de nos patients avaient un âge supérieur à 60 ans.  

1-2- Répartition selon le sexe 

Notre population de 61patients était constituée en majorité par des 

femmes ; celles-ci représentaient 65,60% de l’effectif total soit un sex ratio 

H/F de 0,52 

Distribution selon le sexe

65,60%

34,40%
Femme
Homme

 
 

Figure 1 : Répartition selon le sexe 
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1-3 Antécédents pathologiques : 

Nos patients n’avaient pas d’antécédents dermatologiques 

particuliers notamment pas de vitiligo ou de psoriasis 

 

2- Caractéristiques biologiques, histologique et thérapeutique de 

l’hépatite virale C 

2-1- Répartition selon les caractéristiques virologiques de l’HVC 

2-1-1 La charge virale : 

• La charge virale de nos patient était fortement élevée chez 51 malades 

soit 83,60%, alors qu’elle était modéré dans 10 cas, soit 16,40%. 

 

Répartition selon la charge virale

83,60%

16,40%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00
%

Forte (n=51)

Modérée (n=10) 

 
 

Figure 2: Répartition selon la charge virale 
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2-1-2 Le génotype : 

Le génotype 1 était retrouvé chez 38 patients soit 62,20%, il était de 

type 2, chez 17 patients, soit 27,90% des cas, et de type mixte 4,2 dans un 

cas soit 1,60%. 

Répartition selon le génotype

62,20%

27,90%

1,60%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

1 (n= 38)

2(n=17)

4,2(n= 1)

 
 

Figure 3 : Répartition selon le génotype 
 
 

 
 
 
 

2-2- Répartition selon les caractéristiques biochimiques de l’HVC 

 
87% des patients avaient une cytolyse hépatique alors que 13% des 

patients avaient un taux des transaminases normal. 

 

Génotype1: 1 
Génotype 2: 2 
Génotype 4,2: mixte 
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Répartition selon la cytolyse

87%

13%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

CYT (n= 53)

N (n= 8 )

 

N : normal, CYT : cytolyse 
Figure 4 : Répartition selon la cytolyse 

 
 

2-3- Répartition selon les caractéristiques histologiques de l’HVC 

Caractéristiques histologiques: Classification histologique de Metavir. 

La ponction biopsie hépatique (PBH) était réalisée dans 38 cas (62,2%), 

elle a objectivé les résultats suivants : 

 
Activité:  
Minime (A1)      : 3 cas (4.9%) 
Modérée (A2)   :  26 cas (42.6%) 
Sévère (A3)      :  9 cas (14.7%) 
 
Fibrose: 
Modérée (F2)    :  17 cas (27.8%) 
Sévère (F3; F4) : 21 cas (34.4%) 
 
Cirrhose             : 5 cas (8%) 
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2-4- Traitement antiviral 

  Dans notre série 57 patients (soit 93,40%) étaient sous une bithérapie 

associant l’IFN pégylé et la riabvirine, et 2 patients étaient sous IFN seul. 

Deux de nos patients étaient sous IFN standard par faute de moyen :Figure 7 

 

Répartition selon le traitement

3,30%

3,30%

93,40%

0,00% 20,00
%

40,00
%

60,00
%

80,00
%

100,00
%

IFNS (n= 2)

IFNP(n= 2)

IFNP+RIBA(n= 57)

 
IFNS : interféron standard, INFP : interféron pégylé, RIBA : ribavirine 

Figure 5: Répartition selon le type de traitement 
 

Durée du traitement selon le génotype viral: 
 

Répartition selon la durée du traitement

68,80%

29,50%

1,63%

0,00
%

10,00
%

20,00
%

30,00
%

40,00
%

50,00
%

60,00
%

70,00
%

80,00
%

48 semaines (n= 42  )

24 semaines (n= 18  )

4 ans (n=  1 )

 
 

Figure 6: Répartition selon la durée du traitement 
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2-5- Répartition selon la réponse thérapeutique au traitement de 

l’HVC 

Une négativation de la charge virale a été obtenue chez 44 patients soit 

72% des cas 

 

Répartition selon la réponse au traitement antiviral

72,10%

27,90%

0,00% 10,00
%

20,00
%

30,00
%

40,00
%

50,00
%

60,00
%

70,00
%

80,00
%

Oui (n= 44)

Non (n=17)

 
 

Figure 7: Répartition selon la réponse virale au traitement 
 
 

3- manifestations cutanées secondaires au traitement antiviral 

Parmi les 61 patients ayant fait l’objet de notre étude, 56 (soit 91,8% 

de notre effectif) d’entre eux présentaient au moins une manifestation cutané 

secondaire au traitement antiviral. Celle-ci était soit à type de manifestation 

locale au site d’injection de l’interféron, soit à type d’atteinte généralisée ou 

en une liée à une complication infectieuse.  
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Les manifestations locales ont été retrouvées chez 52 patients (85,2% 

des cas), les manifestations systémiques chez 56 patients (91,80%) et les 

complications infectieuses chez 31 patients (50,8%).  Seuls 8% de nos 

patients ne présentaient pas de complication cutanée liée au traitement. 

 
effets secondaires du traitement

85,20%

91,80%

50,80%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

locaux (n= 52  )

systémique (n= 56   )

infectieux  (n=31   )

 
 

Figure 8 : effets cutanés secondaires au traitement antiviral 
 

3-1-manifestations cutanées locales : n=52 

Les réactions au site d’injection de l’IFN étaient retrouvées chez 52 

patients soit 85,2% de notre effectif. Elles étaient à type d’inflammation au 

site d’injection à savoir un érythème douloureux parfois prurigineux avec 

une induration dans 51 cas (soit 83,60% de notre effectif) (Figure 9), le délai 

moyen de survenue de ces lésions était d’une semaine et demi avec des 

extrêmes allant de une à 4 semaines. Nous avons également noté un cas de 
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vitiligo au site d’injection de l’interféron chez un patient, 30 semaines après 

le début des injections sous cutanées de l’IFN (Figure 10). 

Par contre nous n’avons pas noté de cas de cutanée ou de panniculite. 

 Ces manifestations locales étaient transitoires mais duraient  

généralement plusieurs jours (extrême entre 3jours et 2 semaines) et 

n’avaient pas nécessité une diminution des doses ou un arrêt du traitement 

antiviral. A noter que nos patient avaient reçu un apprentissage des auto-

injections d’interféron et qu’ils  modifiaient le site de l’injection de ce denier. 

 

Tableau I : manifestations locales de l’interféron 

Réactions au site 
d’injection de 
l’interféron 

Nombre de cas 
(%) 
 

Délai d’apparition 
(semaines) 

 
Inflammation (érythème 
et induration) 

51 (83,60%) 1,5 
 

Vitiligo 
 

1(1,63%) 
 

30 
 

Nécrose cutanée 0 0 
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Figure 9 : plaques érythémateuses infiltrées au niveau des 

sites d’injection de l’interféron 
 

 
Figure 10 : macules achromiques de vitiligo au niveau des 

sites d’injection de l’interféron 
 
 

3-2- manifestations cutanées généralisées : n=56 

56 patients avaient une manifestation cutanéo-muqueuse  associée au 

traitement antiviral soit 91,80% des cas. Une sécheresse cutanée diffuse 

(Figure 11) étaient de loin l’effet secondaire le plus fréquent, noté chez 45 
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patients (soit 73,7% des cas) et responsable dans 21 cas (soit 34,4% de 

l’effectif) d’ un prurit généralisé (non rapporté avant le début du traitement).  

Un effluvium télogène a été retrouvé dans 18 cas (soit 29,5%).  

 

Figure 11 : sécheresse cutanée diffuse 

Des manifestations autoimmunes étaient recensées chez 17 patients à 

type de  vitiligo en dehors du site d’injection de l’IFN et de psoriasis, à noter 

que ces patients n’avaient pas d’antécédent personnels ou familiaux de 

vitiligo ou de psoriasis. Le vitiligo était retrouvé chez10 patients (soit16,3%) 

avec un délai moyen d’apparition de 14 semaines, on avait objectivé 2 cas de 

vitiligo segmentaire et 6 cas avaient un vitiligo non segmentaire (figure 12), 

aucun des patients n’avaient présenté de plaque de vitiligo au site des 

prélèvements sanguins.  
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Figure 12 : macules achromiques du tronc avec présence de poils blancs 

 

Le psoriasis induit était retrouvé chez 6 patients (soit 9,8%) avec un 

délai moyen d’apparition de 14 semaines, le psoriasis en plaque était la 

forme dominante retrouvée dans 6 cas (figure 13), l’aspect en gouttes dans 

un cas,  l’atteinte du cuir chevelu était retrouvée dans 2 cas (figure 14), une 

langue scrotale chez 2 patients et l’atteinte unguéale dans 4 cas à type de 

dystrophie unguéale et un aspect en dès à coudre.  
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Figure 13 : psoriasis en plaque 

 

Figure 14 : plaques de psoriasis du cuir chevelu 

Des lésions d’eczéma à distance du site d’injection ont été retrouvés 

dans 5 cas (soit 8% des cas) (figure 15). Des cas de toxidermie étaient notés 

chez 11 patients (soit18% des cas à type de lésions lichénoïde et 

d’exanthème maculo-papuleux (EMP) dans 4 cas chacun (Figure 16), aussi à 

type d’érythème polymorphe like, d’urticaire et de vasculite 

leucocytoclasique dans un cas chacun.  
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Figure 15 : plaque d’eczéma du visage 

 

Figure 16 : toxidermie à type d’exanthème maculo-papuleux 

L’atteinte de la muqueuse buccale à type de chéilite et de langue 

scrotale étaient retrouvées dans  3 cas chacun (soit 5% des patients) et une 

hyperpigmentation de la langue dans un cas. D’autres manifestations ont été 
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noté dans notre série à savoir un syndrome sec et un livido dans un cas 

chacun. L’ensemble des manifestations est rapporté dans le tableau II. 

 

Tableau II : manifestations systémiques du traitement antiviral 

Manifestations cutanées Nombre de cas 
 

Délai d’apparition 
(semaines) 

Sécheresse cutanée 45 (73,7%) 9,3 
Prurit  21 (34,4%) 7,7 

Effluvium télogène 18  (29,5%) 12,3 
Vitiligo 10 (16,3%) 14 
Psoriasis 6 (9,8%) 14 
Eczéma  5 (8%) 20 
Lésions lichénoïdes 4 (6,5%) 4 
Exanthème maculo-
papuleux 

4 (6,5%) 2 

Chéilite 3 (5%) 4 
Langue scrotale 3 (5%) 24 
Érythème palmaire 2 (3,2%) 18 
Hyperpigmentation  2 (3,2%) 4 
Livédo  2 (3,2%) 24 
Vasculite 
leuycocytoclasique 

1 (1,6%) 4 

Érythème polymorphe 1 (1,6%) 2 
Urticaire  1 (1,6%) 1 
Syndrome sec 1 (1,6%) 12 

 
3-3-manifestations infectieuses : 

31 patients avaient présenté une complication infectieuse soit 50,80% 

des patients. Dans notre série, les complications infectieuses ont été 

fortement dominées par les infections mycosiques notamment à type 
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d’atteinte des plis, d’onychomycoses et de vulvovaginite. Comme infection 

bactérienne, nous avons trouvé deux cas de furoncle et de folliculites. Des 

condylomes ont été recensés que chez un seul patient. Ces complications 

infectieuses sont résumées sur la figure 17. 

complications infectieuses

3,20%

6,55%

42%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%

virale (n=1)

bactérienne(n=4)

mycosique(n=26)

 
 

Figure 17: Répartition selon les complications infectieuses 
 
 

 
II Etude analytique : 

1- Corrélation entre les atteintes cutanées et les données 

épidémiologiques 

1-1- Distribution des manifestations cutanées en fonction de l’âge : 

Les manifestations cutanées ont plus fréquemment été observées 

chez les patients qui avaient un âge inférieur à 60 ans, car 35 patients (soit 

62,5% de l’effectif) avaient présenté une atteinte cutanée. La variation de la 
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fréquence de l’atteinte cutanée n’a pas été significative selon que le sujet ait 

un âge supérieur à 60 ans ou pas (p = 0,0653027182). 

répartition des manifestations cutanées en fonction de 
l'âge

62,50%

37,50%

0,00% 10,00
%

20,00
%

30,00
%

40,00
%

50,00
%
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%

70,00
%

âge<60 ans (n=35) 

âge>60 ans (n=21) 

 

Figure 18: Répartition des manifestations cutanées en fonction de l’âge 
 

1-2- Distribution des manifestations cutanées en fonction du sexe : 

Les manifestations cutanées ont plus fréquemment été observées chez 

les patients de sexe féminin soit 36 patientes (64,3% de l’effectif), versus 20 

sujets de sexe masculin. La variation de la fréquence de l’atteinte cutanée n’a 

pas été significative selon que le sexe (p =0,2719050). 

Distribution des manifestations cutanées en fonction du 
sexe

35,70%

64,30%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

homme (n=20)

femme (n=36)

 

Figure 19: Répartition des manifestations cutanées en fonction du sexe 
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2- Distribution des manifestations cutanées en fonction de la 
cytolyse hépatique: 

Les manifestations cutanées ont plus fréquemment été observées chez 

les patients qui avaient une cytolyse hépatique. En effet 48 patients (soit 

85,7% de l’effectif) avec une cytolyse hépatique avaient présenté une atteinte 

cutanée. La variation de la fréquence de l’atteinte cutanée n’a pas été 

significative selon que le sujet ait une cytolyse hépatique ou non (p = 0,24). 

Distribution des manifestations cutanées en fonction de 
la cytolyse hépatique

14,30%

85,70%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00
%

N (n= 8)

cytolyse
(n=48)

 
 

Figure 20: Répartition des manifestations cutanées en fonction de la cytolyse 
hépatique 

 

3- Distribution des manifestations cutanées en fonction de la 
charge virale: 

Les manifestations cutanées ont plus fréquemment été observées chez 

les patients qui avaient une charge virale élevée. La variation de la fréquence 

de l’atteinte cutanée a été très significative selon que le sujet ait une charge 

virale forte ou pas (p=0,000942). En effet 50 patients (soit 89,3% de 
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l’effectif) avec une forte charge virale avaient présenté une atteinte cutanéo-

muqueuse. 

Distribution des manifestations cutanées en fonction de 
la charge virale élevée VS modérée

89,30%

10,70%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

charge virale
élevée (n= 50)

charge virale
modérée (n=6)

 

Figure 21: Répartition des manifestations cutanées en fonction de la charge virale 
 

4- Distribution des manifestations cutanées en fonction du 
génotype du virus de l’hépatite C: 

Les manifestations cutanées ont plus fréquemment été observées chez 

les patients qui avaient une hépatite virale C de génotype 1. La variation de la 

fréquence de l’atteinte cutanée a été très significative selon que le sujet ait 

une hépatite virale de génotype 1 ou non (p=0,055033). Dans notre effectif, 

34 patients (soit 60,7% de l’effectif) avec un génotype 1 avaient présenté une 

atteinte cutanéo-muqueuse. 
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Distribution des manifestations cutanées en fonction du 
génotype
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Figure 22 : Distribution des manifestations cutanées en fonction du génotype  

 

5- Distribution des manifestations cutanées en fonction de la 
réponse antivirale: 

Les patients qui avaient obtenu une bonne réponse thérapeutique au 

traitement antiviral avaient plus fréquemment  présenté des manifestations 

cutanéomuqeuses. La variation de la fréquence de l’atteinte cutanée a été 

très significative selon que le sujet ait une bonne réponse thérapeutique ou 

non au traitement antiviral (p=0,00072). 43 patients (soit 76,80% de l’effectif) 

avec une bonne réponse thérapeutique (charge virale négative) avaient 

présenté un effet secondaire cutané. 
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Distribution des manifestations cutanées en fonction de 
la réponse virale

76,80%

23,20%
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thérapeutique
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thérapeutique
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Figure 23 : Distribution des manifestations cutanées en fonction de la réponse virale 

 

Les données de l’étude analytique sont rapportées sur  le tableau III : 

variables p 

- Age <60 ans vs >60 ans 
- Sexe: F vs M 
- Cytolyse vs transaminases normale 
- Génotype 1 vs non 1 
- Charge virale forte vs faible à modérée 
- Bonne réponse thérapeutique : 

négativation de la charge virale 

0.065 
0.271 
0.24 

0.05503 
0.000942 
0.00072 

 

2-6- analyse multi variée :  

En étudiant individuellement les coefficients liés à chaque variable 

explicative, au risque de 5%, nous constatons que la charge virale élevée , le 

génotype 1 et l’âge > à 60 sont des facteurs prédictifs de survenue d’effets 
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secondaires cutanées indépendamment de la cytolyse et de la réponse 

thérapeutique. (Tableau IV) 

 

6- Observations particulières : 
 
Observation 1: Hyperpigmentation linguale induite par l’interféron alpha 2b 

pégylé au cours du traitement d’une hépatite C  

Mm S.B, âgée de 55 ans, de phototype IV, sans habitudes alcoolo tabagiques, 

était suivie pour HVC depuis 2 ans. Le diagnostic de l’hépatite C était retenu 

devant  des transaminases augmentés (une cytolyse 1.3 fois la normale), une 

charge virale élevée (6.8 log) de génotype 1b et une ponction biopsie 

hépatique qui avait objectivé un score de Métavir de A2F3. La patiente était 

traitée par une bithérapie associant l’INF  pegylé alpha 2b à la dose de 80 

μg/semaine et la ribavirine à la dose de 800 mg/j pour une durée de 48 

semaines. L’examen cutanéo-muqueux initial n’avait pas objectivé d’ictère, 

ni d’angiome stellaire ou d’érythème palmaire. A une semaine du début du 

traitement, la patiente avait présenté un érythème au site d’injection de 

Variable Coefficient F-test P-Value 

age_2 -0,114 3,5071 0,066523 

alat -0,046 0,2898 0,592575 

GEN1 0,158 6,9905 0,010705 

PCRARV 0,413 27,5278 0,000003 

RT 0,042 0,4099 0,524726 
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l’interféron. Et  à un mois,  elle avait présenté une hyperpigmentation de la 

langue de distribution diffuse grise bleuâtre homogène indolore  (Figure 24) 

mais avec un inconfort esthétique, les autres muqueuses étaient normales et 

il n’excitait pas de pigmentation cutanée. La patiente était séronégative pour 

l’infection à VIH. Le diagnostic d’une hyperpigmentation de la langue était 

retenu avec une imputabilité qui était très vraisemblable. La patiente avait 

refusée une biopsie linguale. Une abstention thérapeutique était décidée. Cet 

effet secondaire n’avait pas nécessité l’arrêt ou la diminution des doses 

thérapeutiques. Après un an de traitement, la patiente avait une HVC-ARN 

indétectable. 3 mois après l’arrêt de l’interféron, on avait constaté  une 

régression très lente de la pigmentation de la langue et une reprise d’une 

coloration normale de celle-ci à 6 mois avec un recul de 1 an (Figure 25). 

 

 

 

Figure 25 : coloration 
normale de la langue 6 

mois près arrêt du 
traitement 

Figure 24 : 
hypirpigmentation de la 

langue au cours du 
traitement  
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Observation 2 : Vitiligo au site d’injection de l’interféron 

Mr A.M, âgé de 50 ans, sans antécédents pathologiques connus, qui avait 

débuté en octobre 2002 le traitement d’une hépatite chronique C (virus de 

génotype 1b) au stade de fibrose hépatique ( A3F4) par l’interféron alpha à la 

dose de 1.5μg/kg/semaine pendant 2 ans avec échec thérapeutique. Le 

même traitement état repris le Juin 2006 à la dose de 0.5μg/kg/semaine, la 

tolérance cutanée des premières injections était satisfaisant. En Avril 2007 le 

patient avait présenté une chéilite de la lèvre inférieure avec un lichen du 

tronc et des faces antérieures des jambes. 8 mois après, le patient avait 

présenté des macules hétérochromiques au niveau du site d’injection de 

l’interféron qui devenaient progressivement blanches laiteuses et dont la 

surface était normale sans d’atrophie, avec des contours irréguliers soulignés 

par un liseré hyper pigmenté, de taille variable allant de 6 à 8 cm de grand 

axe, au nombre de 5 (Figure 26), faisant évoquer un vitiligo confirmé à 

l’examen en lumière de wood.  Aucune lésion achromique n’a été observée 

au niveau du siège du prélèvement sanguin au cours de ces 4 ans. Cet effet 

secondaire n’a pas nécessité l’arrêt du traitement. 6mois après l’arrêt du 

traitement, on avait noté une repigmentation au sein des macules (Figure 

26). 
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Observation 3 : Associations polyarthrite rhumatoïde, Gougerot-Sjögren et 

psoriasis au cours du traitement de l’hépatite virale C 

Mme F.H, âgé de 55 ans, sans antécédents pathologiques connus. La patiente 

était suivie pour HVC dont le diagnostic était retenu devant  des 

transaminases augmentés (une cytolyse 3X la normale), une charge virale 

élevée (6.8 log) de génotype 1et une ponction biopsie hépatique qui avait 

objectivé un score de Métavir de A2F3. La patiente était traitée par une 

bithérapie associant l’INF  pegylé alpha 2b à la dose de 80 μg/semaine et la 

ribavirine à la dose de 800 mg/j pour une durée de 48 semaines. Lors des 

premières injections, la patiente avait bien toléré le traitement en dehors 

d’un syndrome pseudo grippal et un érythème au site d’injection de l’IFN. 2 

mois après, elle avait présenté une raideur articulaire matinale des épaules, 

une arthrite symétrique des articulations de la main avec des facteurs 

rhumatoïdes positifs. Selon les critères  de polyarthrite rhumatoïde de 

l’American College of Rheumatology, le diagnostic de PR était retenu. Un 

mois après, la patiente avait présenté une xérostomie et une xérophtalmie, 

les anticorps anti-SSA et anti-SSB était positifs avec une biopsie des glandes 

salivaires qui avait objectivé une sialadénite stade 4 de la classification de 

Figure 27 : repigmentation 6 mois après 
l’arrêt du traitement 

Figure 26 : vitiligo au cours du traitement 
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Chisholm et Masson en faveur d’un syndrome sec. Parallèlement la patiente 

avait présenté des plaques érythémato-squameuses du cuir chevelu avec un 

érythème des plis, un aspect en dè à coudre des doigts des 2 mains évoquant 

un psoriasis. Ces effets secondaires avaient nécessité une diminution des 

doses thérapeutiques de l’interféron. La patiente était mise  sous anti-

inflammatoires non stéroïdiens et des antalgique  pour l’atteinte articulaire. 
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Notre travail est original car il rapporte les résultats da la première 

étude prospective marocaine sur les manifestations cutanés des traitements 

de l’HVC. Ces effets secondaires étaient très fréquents dans notre série. 

Le virus de l’hépatite C (HVC) est de par sa fréquence et sa sévérité un 

véritable problème de santé publique à l’échelle mondiale. En 1999, l’OMS 

estimait qu’environ 3 % de la population générale était infectée par ce virus. 

Cette prévalence est toutefois variable avec trois zones géographiques : zone 

de haute prévalence à 1,5 à 6 %, de moyenne prévalence de 1 % et de faible 

prévalence inférieure à 0,5 [1] [2]. Le Maroc, aurait, d’après ce classement, 

une prévalence moyenne, elle serait de 0,9 à 1,2 % [1]. Le traitement optimal 

de l’HVC se base actuellement sur l’association  interféron alpha et la 

ribavirine. Les formes pégylées de l’IFN ont été développées pour améliorer 

les propriétés pharmacocinétiques de la molécule. En effet, l’IFN alpha 

standard a une demi-vie d’environ 8 heures et la posologie habituelle, 3 

millions d’unités 3 fois par semaine, est probablement insuffisante pour 

maintenir des concentrations sériques adaptées à la cinétique virale. La 

pégylation d’une molécule consiste à fixer de façon covalente du 

polyéthylène glycol sur cette molécule [3]. La 

pégylation ainsi réalisée a considérablement modifié les propriétés 

pharmacocinétiques de l’IFN : l’absorption est ralentie (le temps pour obtenir 

le pic de concentration plasmatique est multiplié par 7), la clairance est 

réduite d’environ 10 fois et le volume de distribution est 4 fois moins 

important [4]. Ces propriétés permettent de réduire le nombre d’injections à 

une par semaine. Dans notre série on a exclusivement utilisé l’interféron 

pegylé. L’adjonction de la ribavirine permet l’obtention d’une guérison dans 
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plus de la moitie des cas (70 % de réponse virologique prolongée) [5]. Lors 

d’un premier traitement, la durée recommandée est de 24 semaines pour les 

génotypes répondant le mieux, c’est-à-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. Ces 

manifestations à type d’atteinte  cutanée et d’atteinte extra-cutanées 

entraînent fréquemment une diminution de  la posologie, voire un arrêt des 

traitements. Dans les deux grands essais pivots de la bithérapie pégylée, une 

diminution de doses a été observée chez 33 à 42 % des patients et un arrêt 

des traitements chez 10 à 13 % des patients lié à des effets secondaires 

cliniques dans 7 à 12 % des cas ou à des anomalies des tests de laboratoire 

dans 2 à 3 % des cas [6, 7]. Les manifestations cutanéomuqueuses 

secondaires à cette bithérapie sont fréquentes. Elles sont le plus souvent 

secondaires à l’interféron alpha [8].  Mais peu d’effet secondaires sont décrit 

avec le nouveau interféron alpha pegylé actuellement utilisé et qui a comme 

avantage une meilleure efficacité que l’IFN standard avec moins d’effets 

secondaires et une meilleure observance thérapeutique. 

Dans 3 séries, la prévalence globale des effets secondaires cutanés 

variait de 13 à 87 % des patients. Ces grandes différences s’expliquent par la 

prise en compte, dans une série, de l’ensemble des effets secondaires, dont 

les troubles phanériens tel était le cas de notre étude [9, 10, 11]. Dans notre 

on a trouvé que 91,8% de nos patients  présentaient au moins une 

manifestation cutanée secondaire au traitement antiviral. Cette incidence est 

nettement supérieure à celles retrouvées dans  la littérature, vu qu’on a pu 
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suivre nos patients durant toute la durée du traitement et qui avaient 

présenté au moins une manifestation cutanée.  

Les manifestations cutanées sont locales ou systémiques. Les 

réactions aux points d’injection  sont plus fréquentes depuis l’utilisation des 

IFN pégylés.  Elles représentent 5 à 12% des effets cutanés [12]. Dans notre 

série, les manifestations locales ont été retrouvées chez 52 patients (85,2%  

de notre effectif). Elles sont le plus souvent à type d’érythème ou 

d’induration. Elles sont transitoires mais durent généralement plusieurs 

jours, étant souvent présentes avec les PegIFN au moment de l’injection 

suivante .Il est important de modifier le site de l’injection [13-14]. À un stade 

ultérieur, elles peuvent précéder des manifestations à type de dermo-

hypodermite (panniculite) avec infiltration sous-cutanée ou de nécrose non 

retrouvées dans notre série. Les nécroses cutanées sont rares après injection 

d’IFN alpha. Leur survenue est très variable : de quelques semaines à 

plusieurs années après le début du traitement. Elles sont observées avec l’IFN 

alpha classique et la forme pégylée. Si elles sont isolées, elles ne nécessitent 

pas l’arrêt du traitement. En cas d’arrêt, celui-ci peut être repris en vérifiant 

la procédure d’injection. Elles sont souvent associées à une induration sous-

jacente témoignant d’une dermohypodermite. Des lésions bulleuses ont été 

décrites pouvant témoigner de la nécrose cutanée.  

Nous avons recensé un cas particulier d’un vitiligo au site d’injection 

de l’interféron. Nous rapportons le 2ème cas dans la littérature [16]. Le cas 

rapporté était un homme de 46 ans, qui avait un vitiligo stable durant 15 ans 

et qui a reçu l’ IFN alpha-2b: dose 130 μg ⁄ semaine en SC pendant 6 mois et 

3 mois après le traitement, il avait présenté un vitiligo au site d’injection sans 
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modification des lésions initiales. Notre patient n’avait pas d’antécédent de 

vitiligo, les lésions de vitiligo se sont apparu 6 mois après le début du 

traitement, on avait pas  noté de lésions au site de traumatisme ou de 

prélèvement sanguin (ce qui écarte la théorie d’un vitiligo par phénomène de 

koebner), et enfin un repigmentation  a été noté après l’arrêt du traitement, 

ce qui rend notre imputabilité très vraisemblable. 2 mécanismes ont été 

proposé : une diffusion sous cutanée de l’IFN peut être un facteur causal 

précipitant la survenue de nouvelles lésions chez un patient prédisposé et 

une induction d’une réaction immunitaire contre des mélanocytes au site 

d’injection  de l’IFN. Cet effet n’avait pas nécessité l’arrêt ou la diminution 

des doses des traitements antiviraux.  

La  sécheresse cutanée est majorée avec les nouvelles formes d’IFN 

alpha pégylées et particulièrement avec l’association à la ribavirine. On note 

également avec cette bithérapie une augmentation de la prévalence du prurit 

de 6-9 % pour le pegIFN alpha seul, de 23 % en cas d’association avec la 

ribavirine. Cette sécheresse cutanée peut être à l’origine d’un prurit diffus, 

tel était le cas de nos patients, en effet une sécheresse cutanée diffuse 

étaient de loin l’effet secondaire le plus fréquent, noté chez 45 patients (soit 

73,7% des cas) dont 21 cas (soit 34,4% de l’effectif) parmi eux avaient un 

prurit généralisé. L’infection par le VHC peut favoriser l’apparition d’un prurit 

dont l’origine n’est pas élucidée : acides biliaires en excès dans le sang et la 

peau, rôle pathogène direct du VHC, dépôt de complexes immuns circulants. 

Le rôle de la prise concomitante, de ribavirine est discutable. Le prurit est  un 

effet indésirable classique, mais peu fréquent, de la ribavirine, ne nécessitant 

qu’exceptionnellement l’interruption du traitement. Il faut prévenir les 
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patients de cet effet secondaire et leur proposer l’application quotidienne 

d’émollients. 

 Un effluvium télogène a été retrouvé dans 18 cas (soit 29,5%).  Des 

manifestations autoimmunes étaient recensées chez 17 de nos patients à 

type de  vitiligo en dehors du site d’injection de l’IFN et de psoriasis.  

Nous avons rapporté 6 cas de psoriasis apparu  au cours de 

traitement par IFN α. Plusieurs arguments plaident en faveur du rôle de l’IFN 

α dans l’apparition de ces lésions de psoriasis. Avant la mise sous IFN α, 

aucun malade n’avait de manifestations dermatologiques de psoriasis. 

L’apparition des lésions est contemporaine du traitement par IFN α, qui était 

associé à la ribavirine chez 6 malades. A l’arrêt du traitement antiviral, nos 

patients n’avaient plus présenté de lésions de psoriasis. L’activité 

immunomodulatrice puissante de l’IFN explique les manifestations auto-

immunes retrouvées dans 4% des cas [17]. Dans notre série où on a utilisé 

exclusivement l’interféron pegylé, on n’a pu estimer l’incidence du psoriasis 

secondaire à ce traitement : 9,8% des cas. Le  mécanisme sous-jacent exact 

n'est pas bien élucidé, l’induction de la prolifération des kératinocytes est 

considérée comme le principal mécanisme par lequel l'interféron-alpha est 

impliqué dans le déclenchement du psoriasis, deux hypothèses ont été 

avancées: (1) Activation de dendrocytes dermiques aboutissant à la 

production du TNF-alpha, (2) Activation des lymphocytes T cytotoxiques et 

inhibition de la fonction des cellules suppresseurs T [18-19]. Toutes les formes 

cliniques peuvent se voir allant des formes compliquées (non retrouvées dans notre 

série), à la forme clinique  classique (psoriasis vulgaire), qui était la plus 

fréquente dans notre série. Le traitement topique est prescrit en première 
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intention en cas de psoriasis limité, tel était le cas de nos patients, la 

photothérapie par les UVB vient en seconde intention [20-23]. En cas de 

psoriasis avec atteinte cutanée modérée à sévère, l’association du traitement 

topique et de la photothérapie représente le traitement optimal avec moins 

d’effets secondaire chez ces patients ayant une infection par l’HVC. Des 

traitements systémiques notamment l’acétritine, l’étanercept peuvent être 

proposée mais en second lieu [24-25].  Dans notre série on n’avait pas eu 

recours aux  traitements systémiques, vu  l’atteinte cutanée modérée et 

qu’une régression des lésions a été obtenue après 3 semaines en moyenne 

de l’application des traitements locaux.  Les patients présentaient  en 

moyenne 3 poussées pendant leur cure thérapeutique antivirale. À l’arrêt du 

traitement, ils n’avaient pas présenté des poussées de psoriasis avec un recul 

de 1 an en moyenne. Ceci nous a permis de conclure qu’en cas d’apparition 

de psoriasis avec une atteinte cutanée modérée sous interféron, il s’améliore 

le plus souvent à l’arrêt de ce dernier, ce qui nous permet de rassurer les 

patients sous traitement et de poursuivre la thérapie antivirale. Il n'y a pas de 

contre-indication à l'utilisation de l’interféron alpha en cas de psoriasis préexistant, 

mais compte tenu que l’IFN peut aggraver le psoriasis voir induire des formes 

graves tel que le psoriasis arthropathique, un contrôle par une thérapie 

antipsoriasique   avant le début et pendant le traitement par l’IFN est 

recommandé.  

 

La prévalence du vitiligo induit par l’INF en dehors des sites 

d’injection est estimé à 0.3% [16], dans notre série le vitiligo était retrouvé 

chez10 patients (soit16,3%). Le mécanisme physiopathologique du vitiligo 
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induit par l’interféron n’est pas bien élucidé, 2 hypothèses ont été  avancées: 

la présence d’anticorps monoclonaux dirigés contre la tyrosinase et la 

tyrosinase related  proteine des mélanocytes et l’activation des lymphocytes 

T cytotoxiques et inhibition de la fonction des cellules suppresseurs T [26]. le 

Vitiligo non segmentaire était la forme la plus fréquente et il est surtout 

survenu chez les patients de génotype 1. Dans  la littérature un cas de 

vitiligo était rapporté avec l’IFNpeg ainsi qu’avec l’IFN béta, 9 cas de vitiligo 

secondaire à l’IFN standard ont été rapportés ainsi qu’une série saoudienne 

de 8 cas [26-30]. Nous avons comparé notre série (où nos patients étaient 

exclusivement sous IFNpeg)  avec cette dernière (Tableau V). Nous avons 

trouvé des similitudes concernant l’âge avec atteinte du sujet adulte jeune. 

Des différences ont été objectivées concernant la topographie, dans la série 

de Hamadah et al, il y avait une prédominance de l’atteinte de la face alors 

que dans notre série c’était surtout le tronc et les extrémités. L’évolution 

était marquée dans les 2 séries par une persistance des lésions même après 

l’arrêt du traitement. Le vitiligo n’avait pas nécessité l’arrêt du traitement 

antiviral dans notre série contrairement à la série de Hamadah et al, l’arrêt 

était noté dans un cas. Le vitiligo pourrait apparaître durant les premières 

semaines du traitement antiviral, d’où l’intérêt d’une surveillance rapprochée 

au cours du premier trimestre du traitement. Une négativation de la charge 

virale était noté dans 50% des cas dans la série saoudienne et chez tous nos 

patients. Le vitiligo serait peut être un facteur de bonne réponse 

thérapeutique. 
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Tableau V : comparaison de nos données avec les cas de l’ Arabie saoudite : 

 Arabie saoudite (8 cas) Notre série (11 cas) 
Âge moyen 
   Extrêmes  

50 ans 
40 – 63 ans 

53 ans 
42 – 64 ans 

Sex ratio H/F 1 2.6 
ATCD vitiligo Aucun 1 cas 
Maladie auto-immune 
associées  

Thyroïdite : 2 cas Aucune 

Traitement antiviral : 
IFN 
IFN+ RIBA 

Standard 
1 cas 
7 cas 

Pegylé 
2 cas 
9 cas 

Délai d’apparition du 
vitiligo  
   Extrêmes: 

18 semaines 
1 – 32 semaines 

14 semaines 
2- 36 semaines 

Siège: 
• Face  
• Face + extrémités  
• Tronc  
• Extrémités  
• Site d’injection 

 
4 cas 
3 cas 
0 cas 
1 cas 
0 cas 

 
0 cas 
0 cas 
8 cas 
2 cas 
1 cas 

Évolution du vitiligo 
• Repigmentation  
• Persistance  

 
3 cas 
5 cas 

 
3 cas 
8 cas 

Arrêt du traitement 
antiviral 

1 cas Aucun 

Négativation de la 
charge virale 

5 cas 10 cas 
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D’autre pathologie auto-immunes ont été observé dans notre série 

notamment une observation qui  illustre le 1er cas rapporté dans la 

littérature d’une association de 3 pathologies auto-immunes induite par 

l’IFN, à savoir une polyarthrite rhumatoïde (PR), un Gougerot-Sjögren (SGS) et 

un psoriasis chez une patiente ayant préalablement un terrain d’auto-

immunité (hépatite auto-immune type1).  

Deux cas d’un SGS secondaire à l’IFN ont été rapporté dans la 

littérature et dont un, était associé à un lupus érythémateux systémique. le 

virus de I’hépatite C parait être plus à I’origine d’une sialadénite chronique 

lymphocytaire que d‘un authentique SGS qui pourra être responsable de 

signes cliniques et histologiques mimant un syndrome sec. Les symptômes 

recensés chez notre patiente ne pouvaient pas être considérés comme des 

manifestations extra-hépatiques de l'HVC vu la positivité des auto-anticorps 

détectés seulement au cours du traitement par l'IFN.[31] 

Deux cas de PR induit par l’IFN ont été rapporté dans la 

littérature.Comme l'arthrite et la positivité du facteur rhumatoïde se sont 

manifestées après la bithérapie antivirale chez notre patiente, ceci suggère 

l’imputabilité de l’interféron dans l’apparition de la PR.[32] 

Notre patiente avait un terrain auto-immun sous-jacent à savoir 

l’hépatite auto-immune et le traitement par l’interféron a pu induire ou 

révéler le cours évolutif de plusieurs dermatoses auto-immunes qui jusqu’à 

avant le début du traitement étaient quiescentes. Ces effets n’avaient pas 

nécessité un arrêt de l’IFN mais une diminution des doses thérapeutiques et 

une prolongation de la durée du traitement. La particularité de notre patiente 

était la survenue de ces pathologies sur un terrain prédisposé. Par ailleurs 
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ceci pourra suggérer une enquête autoimmune chez ces derniers avant de 

débuter un traitement par l’IFN.  

 

Nous rapportons 5 cas d’eczéma apparu chez des patients non connu 

atopiques au cours de traitement par IFN α pour une hépatite C en dehors 

des sites d’injections. Plusieurs arguments plaident en faveur du rôle de l’IFN 

α dans l’apparition de ces lésions d’eczéma. Avant la mise sous IFN α, aucun 

malade n’avait de manifestations dermatologiques récentes. L’apparition des 

lésions est contemporaine du traitement par IFN α, qui était associé à 

ribavirine. Les manifestations cutanées avaient régressé spontanément, sans 

rechute sous émollient et dermocorticoide. Les éruptions eczématiformes 

sont plus rarement décrites dans la littérature, mais Toyofuku et al a repris 6 

observations de malades non atopiques, VHC positif, traités par des 

injections intraveineuses d’IFN α. Quatre à 14 jours après le début du 

protocole, dans la série de Berger et al les manifestations cutanées d’eczéma 

étaient apparues dans un délai de 3 semaines à 6 mois (en moyenne 20 

semaines dans notre série), à type d’éruptions érythémateuses, 

papulovésiculeuses et parfois prurigineuses. Les lésions se sont estompées 

spontanément en 2 semaines, malgré la poursuite du traitement, suggérant 

aux auteurs un mécanisme immunologique non allergique (dépôt cutané de 

complexes immuns).ces manifestations sont  favorisées par la majoration de 

la sécheresse cutanée. Ces éruptions pourraient être rapprochées des 

toxidermies eczématiformes. [33-35]. 
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L’altération des phanères, avec dans 20 p. 100 une alopécie de type 

éfluvium télogène (18 cas dans notre série  (29,5%), apparaissant après 

quelques semaines de traitement [36]. Des modifications de la texture des 

cheveux sous traitement ont été observées: les cheveux frisés de patients 

sont devenus raides ou inversement. Des troubles de la coloration ont été 

fréquemment observés, 18 % des cas dans la série de Guillot et al.; rarement 

une hypertrichose, ou limitée aux cils. Des plaques alopéciques sont, de 

même, fréquemment rapportées au site d’injection1 [36-38] 

L’atteinte des muqueuses était retrouvée dans 7 cas à type de chéilite 

et de langue scrotale dans 3 cas chacun et un cas d’une hyperpigmentation 

de la langue induite par l’interféron. L’hyperpigmentation linguale apparaît 

en général entre le 1er   le 11e mois après le début du traitement [9]. Chez 

notre patiente, l’hyperpigmentation est apparue 1 mois après le début de 

l’IFN. Le siège est le plus souvent dorso-latéral avec une atteinte bilatérale 

associée à une sensibilité; notre patiente avait une atteinte diffuse et 

homogène indolore en dehors de la gène esthétique.  Le délai entre 

l’apparition de la langue pigmentée et le début du traitement, la régression 

complète qui a été notée après l’arrêt de ce dernier suggère  une imputabilité 

très vraisemblable. Cet effet secondaire ne nécessite pas un arrêt ou une 

diminution des doses du traitement ; cependant une abstention 

thérapeutique avec surveillance sera de mise. Une faible amélioration de 

l’hyperpigmentation a été constaté dans la plus part des cas à l'arrêt du traitement 

cependant chez notre patiente on n’a noté une régression complète avec une coloration 

normale de la langue  avec un recul de un an. 

La théorie la plus incriminée dans la responsabilité de l’IFN dans 

l’hyperpigmentation serait une augmentation à la surface des mélanocytes 
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des récepteurs (melanocortin-1 (MC1R)) à une hormone clé de la 

mélanogenèse: l’alpha melanocyte stimulating hormone (alpha MSH) et donc 

une augmentation de la production de la mélanine [39, 40, 41]. Notre 

patiente a bénéficié d’une durée de traitement suffisamment longue (48 

semaines) avec une dose augmentée de l’IFN qui pourraient être responsable 

probablement des concentrations importantes de l’alpha MSH. Un phototype 

foncé peut éventuellement représenter un facteur de risque dans l’apparition 

de l’hyperpigmentation de la langue. [42,43] On n'avait pas constaté 

d'hyperpigmentation cutanéo-muqeuse en dehors de la langue, cette 

localisation préférentielle pourrait être due probablement à l'hyper 

vascularisation de celle-ci. Les particularités de notre observation étaient 

l’atteinte de la muqueuse linguale avec une distribution diffuse et homogène 

(une atteinte extensive n’a pas été rapporter dans les cas de la littérature) 

sans l’atteinte des autres muqueuses, la régression complète et spontanée 

de l’hyperpigmentation après l’arrêt de l’IFN avec un recul de un an. 

L’hyperpigmentation de la langue secondaire  au traitement par l’interféron 

pégylé doit être ajoutée aux effets secondaires du traitement et bien 

évidemment recherchée par le clinicien.  Des manifestations cutanées comme 

la sarcoïdose n’a été recensé dans notre série. 
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Notre travail est original car il rapporte les résultats da la première 

étude prospective marocaine sur les manifestations cutanés des traitements 

de l’HVC en corrélation avec les données épidémiologiques, virologiques et 

histologiques. Ces manifestations cutanées étaient très fréquentes dans 

notre série, elles ont été surtout observées avec  une variation 

statistiquement significative chez les patients qui avaient une charge virale 

élevée, également chez les sujets âgés de plus de 60 ans et enfin chez ceux 

qui avaient une hépatite virale C de génotype 1, ceci est en rapport peut être 

avec la durée du traitement suffisamment longue pour les patients de 

génotype 1, qui est de 48 semaines et de 12 semaines pour les génotypes 2. 

Ces divers effets secondaires peuvent modifier considérablement la qualité 

de vie des patients, ceci suppose que ces derniers surtout si ils sont des 

sujets âgés et qui sont de génotype 1  doivent être prévenus  de ces 

manifestations, car ils seront mieux acceptés s’ils sont expliqués et pris en 

charge précocement, permettant ainsi Une réponse favorable au traitement et 

une optimisation de la réponse virologique prolongée. 

Chez nos patients on obtenu une négativation de la charge virale avec 

une différence statistiquement significative. Est-ce que le fait de développer 

ces effets cutanées secondaires au traitement antiviral peut t’il être un 

facteur prédictif d’une réponse favorable au traitement?  
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