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Résumé : L'interféron-alpha combiné a la ribavirine est actuellement le traitement de référence de I’hépatite chronique
C. Bien que fréquemment efficace, 'IFN-a induit une série d’effets secondaires psychiatriques responsables de
la rupture des soins. La dépression induite par 'IFN-a en est la manifestation la plus fréquente. Elle concerne
approximativement un tiers des patients.Ses symptdmes sont souvent méconnus lors des entretiens cliniques de
routine. Pour I’établissement du diagnostic de cette dépression, il est recommandé d’utiliser des outils diagnostiques
tel le Mini-International Neuropsychiatric Interview for DSM-IV qui a I'avantage considérable d’étre traduit et validé
a 'arabe marocain. L’évaluation psychiatrique préthérapeutique, la mise en route d’un traitement antidépresseur lors
de la survenue de I’épisode dépressif et la surveillance rapprochée des patients sont indispensables pour assurer leur
sécurité et favoriser 'observance du traitement. Bien que controversé, le traitement préventif par les antidépresseurs
pourrait étre salutaire pour les patients qui présentent des symptdmes dépressifs avant la thérapie antivirale.

Mots clés : Dépression, hépatite chronique C.
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(Abstract : Interferon-alpha combined with Ribavirin is currently the standard treatment for chronic hepatitis C.\
Although frequently effective, IFN-o induces has a series of psychiatric side effects responsible for the breakdown
the treatment. Depression induced by IFN-a. is the most common manifestation. It covers approximately one third of
patients. Its symptoms are often overlooked during routine clinical interviews. For the diagnosis of this depression,
it is recommended to use diagnostic tools such as the Mini-International Neuropsychiatric Interview for DSM-1V,
translated and validated in moroccan arabic. The psychiatric evaluation before treatment, the initiation of antidepressant
medication at the onset of the depressive episode and close monitoring of patients are needed to ensure safety and
promote compliance to antiviral treatment. Although controversial, the preventive treatment with antidepressant
medication might be beneficial for patients with significant depressive symptoms prior to antiviral therapy.
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Introduction

L’hépatite chronique C constitue un probléme majeur
de santé publique au Maroc. Elle représente la principale
cause des cirrhoses et du carcinome hépatocellulaire [1].
Linterféron alpha (IFN-a) combiné a la ribavirine est
actuellement son traitement de référence [2]. L’introduction
relativement récente de la forme pégylée de I'IFN-a
a contribué aux succes thérapeutiques considérables
obtenus ces derni¢res années [2]. La réponse virologique
prolongée peut atteindre le taux de 95%, elle dépend du
génotype du virus et de la charge virale mais aussi de
I'observance du traitement[3]. En effet I'observance et
la tolérance de ces médicaments demeurent un écueil
majeur de la prise en charge thérapeutique de par la
fréquence et la sévérité de leurs effets indésirables [3].
Ces derniers alterent la qualité de vie des patients et
sont causes d’arrét prématuré du traitement chez plus
de 25% des malades [4]. Parmi ces effets secondaires,
la dépression et d’autres troubles psychiatriques (manie,
psychose aigue, conduites suicidaires, troubles anxieux,
asthénie, irritabilité, troubles cognitifs et troubles du
sommeil), liés directement a I'IFN-a, sont spécialement
fréquentes et concernent 15% a 60% des malades [3].
Elles représentent le principal facteur limitant I’utilisation
de 'IFN-a [5] et constituent a 1’heure actuelle 'une des
préoccupations majeures dans la prise en charge des
patients infectés par le virus de I’hépatite C [6]. Une
évaluation psychiatrique systématique préthérapeutique
des patients, un dépistage précoce des effets secondaires
de I'I[FN-a et leur bonne gestion sont indispensables pour
assurer la sécurité des malades, optimiser la tolérance et
I'observance du traitement afin d’accomplir avec succes
I’entreprise thérapeutique.

Cet article passe en revue les complications psychia-
triques rencontrées chez les patients sous traitement
anti- hépatite chronique C mais se concentre essentiel-
lement sur le diagnostic et la gestion de la dépression
induite par 'IFN-a, avec le but d’aider les cliniciens qui
soignent ces patients a améliorer leur prise en charge
globale.
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Comorbidités psychiatriques dans I’hépatite

chronique C

Indépendamment du traitement anti-hépatite C, I'infec-
tion chronique par le virus de I’hépatite C s’accompagne
aussi de morbidités psychiatriques. Dépression majeure,
irritabilité, perte de I'appétit, trouble du sommeil, dysfonc-
tionnement cognitif, asthénie et altération de la qualité de
vie sont rapportés dans la littérature [3 ; 7 ; 8]. En plus,
ce virus affecte souvent des sujets présentant des troubles
psychiatriques séveres (trouble dépressif majeur, trouble bi-
polaire, schizophrénie, toxicomanie par voie intraveineuse,
alcoolo-dépendance) [1]. La prévalence de I'infection par
le virus de I’hépatite C chez ces patients est estimée 6 a
16 fois supérieure a celle observée dans la population gé-
nérale [1]. Puisque des effets secondaires psychiatriques
graves de novo (ex. dépression sévere, manie, psychose
aigue) se sont développés chez les patients sous IFN-a,
qui n’ont pas de pathologie psychiatrique préexistante, des
inquiétudes ont surgi au sujet de la sécurité d’emploi de
I'IFN-a chez les patients ayant des antécédents psychia-
triques. Ces soucis ont mené aux recommandations de ne
pas prescrire I'IFN-a a ce groupe de patients en dépit de la
fréquence €levée de I’hépatite chronique C dans cette po-
pulation [9]. Contrairement a cette affirmation, les études
récentes ont montré que plusieurs de ces malades peuvent
bien tolérer I'IFN-a sans aggravation de leurs troubles et
par conséquent ce traitement ne devrait plus constituer une
contre-indication pour cette population [6 ; 10]. Toutefois
une collaboration étroite entre médecin traitant, hépatolo-
gue et psychiatre et une surveillance rapprochée durant le
traitement IFN-a sont indispensables pour réussir la prise
en charge de ces patients [10]. La proposition d’'un premier
contact avec le psychiatre avant I'instauration du traitement
antiviral facilitera certainement le recours a ce dernier en
cas de survenue de complications psychiatriques lors du
traitement. Autrement, il est bien recommandé aujourd’hui
d’effectuer systématiquement un bilan psychiatrique avant
I'instauration du traitement antiviral [6]. Ce bilan comporte
la recherche d’antécédents de troubles psychiatriques (en
particulier trouble dépressif, tentative de suicide, trouble
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bipolaire)et le dépistage d’éventuels troubles actuels telle
une dépression majeure ou sub-syndromique. Le recours
a lavis psychiatrique est indispensable avant la mise en
route du traitement IFN-a pour tous les patients qui pré-
sentent des troubles psychiatriques actuels ou ayant des an-
técédents psychiatriques et dans toutes les situations criti-
ques survenant en cours du traitement telle la verbalisation
d’idées suicidaires, tentative de suicide, ou hostilité envers

I’entourage.

La dépression induite par 'IFN-a

La dépression est considérée comme le principal effet
secondaire psychologique de 'IFN-a [11]. Elle se manifeste
souvent durant les 12 premiéres semaines de traitement [5]
et représente une cause majeure d’échec thérapeutique chez
les patients soignés pour I’hépatite chronique C [12].

Prévalence et facteurs de risque

La prévalence de la dépression majeure chez les patients
atteint d’hépatite chronique C et traités par I'IFN-o varie
de maniere importante selon les études, allant de 16% a
58% [13]. Cette variabilité est le reflet des posologies et
des durées de traitement IFN-a, de I’hétérogénéité des
populations de patients acceptés dans les protocoles
thérapeutiques, mais surtout de la sensibilité et de la
spécificité des outils de diagnostic de la dépression [14].
Approximativement un tiers des patients développe une
dépression majeure au cours du traitement antiviral [15]. Le
facteur de risque clinique le plus significativement corrélé
au développement de la dépression induite par I'ITFN-a et
qui prédit fortement sa survenue semble étre la présence
de symptémes dépressifs juste avant le début du traitement
[13]. Les patients qui présentent ce facteur de vulnérabilité
tireront un bénéfice important du traitement prophylactique
par un médicament antidépresseur [16 ; 17 ; 18]. Les autres
facteurs de risque qui ont été identifiés sont les antécédents
de trouble dépressif majeur, un manque de soutien social
et une faible estime de soi [19 ; 20]. Les facteurs de risque

inhérents au traitement IFN-o incluent le dosage, la durée
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et son mode d’administration [13]. L'incidence et la sévérité
des troubles dépressifs s’aggravent généralement a mesure
que le dosage augmente et que la durée de traitement se
prolonge [5].

Diagnostic

La dépression induite par 'IFN-a est considérée par le
DSM-IV-TR [21] comme un « Trouble de I’humeur induit
par une substance avec caractéristiques dépressives ». Ses
symptomes sont les mémes que ceux de ’Episode dépressif
majeur sauf qu'il y a un facteur étiologique pharmacologique
clairement identifié. Le DSM-IV-TR [21] requiert pour
le diagnostic de I’Episode dépressif majeur la présence
pendant une durée minimum de deux semaines d’au moins
5 des 9 symptomes décrits par ce systeme diagnostique; un
des symptdmes au moins doit étre une humeur dépressive
ou une perte d’intérét ou du plaisir. Ces symptomes doivent
induire une souffrance cliniquement significative ou une
altération du fonctionnement social, professionnel ou
d’autres domaines importants.

Les symptomes dépressifs, chez les patients recevant
le traitement anti-hépatite chronique C, sont souvent
méconnus lors des entretiens cliniques de routine [22].
Les recommandations actuelles incitent au recours a des
outils diagnostiques pour le diagnostic et I’évaluation de
la sévérité de la dépression [3 ; 6]. Le Mini-International
Neuropsychiatric Interview for DSM-IV (M.LLN.L) [23] est
I'un des meilleurs outils diagnostiques en pratique courante
et présente l’avantage considérable d’étre traduit et validé
a l'arabe marocain [24]. Sa passation ne demande pas plus
de quelques minutes. Il permet aussi ’évaluation du risque
suicidaire. Des cas de suicide sous IFN-o sont rapportés
dans la littérature et les 12 premicres semaines de traitement
constituent une période a haut risque [16].

La présentation clinique de la dépression induite
par I'IFN-a est souvent atypique [7]. La tonalité de
I’humeur peut étre exprimée en termes de sentiment
de tristesse mais elle est plus caractérisée par une
irritabilit€ marquée: dysphorie, acces de colere, agitation,

agressivité, impulsivité [25]. L’humeur irritable est un
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effet secondaire psychologique de I'IFN-a fortement
répandu [11]. Elle peut étre aussi I’expression thymique
prédominante de la manie induite par 'IFN-a [25]. 11
est donc particulierement indispensable de différencier
cette manie dysphorique de la dépression car les
antidépresseurs aggravent les symptdmes des troubles
expansifs de ’humeur. En pratique, devant une humeur
irritable au premier plan, il est indispensable de rechercher
les symptomes maniaques (fuite des idées, logorrhée
intarissable, hypercommunicabilité, hypersociabilité,
hyperactivité, agitation, idées mégalomaniaques). Pour le
diagnostic de la manie/hypomanie les cliniciens peuvent

se référer au M.I.N.I. [24].
Etiologies

Lesmécanismesinvoqués pourexpliquerlaphysiopathologie
de la dépression induite par I'IFN-a, sont les perturbations
majeures de la neurotransmission sérotoninergique du
SNC et I’hyperactivité de I'axe hypothalamo-hypophyso-
corticosurrénalien [26]. L'IFN-a altére la production
des cytokines secondaires et entraine en particulier
laugmentation des taux des interleukines IL-2 et IL-6
[26]. Ces cytokines induisent une déplétion en sérotonine
en activant une enzyme, l'indoléamine 2,3-dioxygénase,
qui dévie le tryptophane, précurseur de la sérotonine,
vers une voie catabolique [27]. Ainsi la symptomatologie
dépressive induite par I'IFN-a est liée a I’hyperactivation
de I'indoléamine 2,3-dioxygénase [8; 27]. L’étude de Turner
et Blackwel[28] apporte des données complémentaires
importantes en démontrant que I'IFN-o augmente la
recapture de la sérotonine mais diminue également sa
synthése. Par ailleurs, la déviation du métabolisme du
tryptophane, induite par les anomalies du systeme des
cytokines, aboutit a la production de kynurénine et ses
dérivés. Cette interaction cytokine-tryptophane, modulée
par l'indoléamine 2,3-dioxygénase, a pour conséquence
une augmentation du ratio kynurenate, neuroprotecteur
/ quinolinate, neurodégénératif ; ce déséquilibre est a la
base de I’hypothése neurodégénérative de la dépression
[8; 29]. L'IFN-a a aussi un impact sur les récepteurs
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glucocorticoides [3]. L'implication de ces récepteurs
dans le déterminisme de la dépression en population
générale est bien connue [3]. L'IFN-a augmente les taux
plasmatiques de ’ACTH et du cortisol chez les patients qui
développeront la dépression [30], ceci suggere qu’il existe
une vulnérabilité fondamentale de ’axe hypothalamo-
hypophyso-corticosurrénalien chez ces individus [25].

Traitement

Stratégie thérapeutique préventive versus sympto-
matique

Quelques études soutiennent la stratégie d’un traitement
antidépresseur prophylactique pour tous les patients
recevant 'TFN-a [31; 32]. Cependant Galvao-de Almeida et
al. [33], dans une revue récente de la littérature, soulignent
qu’il n y’a pas assez d’informations qui soutiennent cette
indication. Ce constat est corroborée par plusieurs travaux,
menés sur des patients atteints d’hépatite chronique C, qui
n’ont pas confirmé l'efficacité de ce traitement préventif [12;
15; 17; 18; 34]. Toutefois, étant donné que les symptdmes
dépressifs significatifs présents avant le traitement IFN-a
sont fortement corrélés au risque de développement d’une
dépression caractérisée au cours du traitement, certains
auteurs soulignent la nécessité du traitement prophylactique
chez les patients qui présentent ce facteur de risque [16; 17;
18]. Quant a la stratégie thérapeutique symptomatique,
elle vise le traitement de 1’épisode dépressif qui survient
au cours du traitement IFN-a.. Des auteurs recommandent
la mise en route du médicament antidépresseur chez les
patients sous IFN-a a partir du septieéme jour de présence
continue de symptomes dépressifs d’intensité légere ou
sévere sans attendre la durée de 2 semaines requise par le
DSM-IV-TR pour le diagnostic et donc pour le traitement
de la dépression majeure idiopathique [13]. Plusieurs études
ont démontré lefficacité du traitement symptomatique
I'IFN-a /

ribavirine [13; 34]. Malgré ces données encourageantes,

de la dépression chez les patients recevant

il ya des circonstances ol le jugement clinique peut

dicter la suspension du traitement IFN-o jusqu'a ce que
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la dépression qui en résulte ait été correctement traitée.
Principalement lorsque le patient présente une dépression
sévere associée a des idées suicidaires, et particulierement
lorsque un plan de suicide et les moyens pour I’'accomplir
sont déja préétablis [13].

Criteres de choix du médicament antidépresseur

Tous les antidépresseurs  sont susceptibles d'étre
efficaces aussi bien dans le traitement prophylactique que

symptomatique de la dépression induite par I'IFN-a (cf.
Tableau I) [13].

Tableau I : Antidépresseurs couramment utilisés dans la induite

par 'IFN-a gestion de la dépression

Médicaments Posologie quotidienne (initiale au maximale)
ISRS

Escitalopram 10-20 mg

Fluoxétine 20-80 mg

Paroxétine 10-60 mg

Sertraline 25-200

Venlafaxine 37,5-225 mg

Les données de la littérature ce sont concentrées sur la
classedesinhibiteurs sélectifs delarecapture delasérotonine
(ISRS) et rapportent que paroxétine, fluoxétine, sertraline,
escitalopram se sont montrés efficaces dans la dépression
induite par 'IFN-a [25]. Ces nouveaux antidépresseurs
représentent une classe de médicaments sdrs, efficaces
et offrent un bon profil de tolérance. Toutefois bien que
généralement bénins, les antidépresseurs ne sont pas dénués
d’effets secondaires. Outre la possibilité d’induction d’un
virage maniaque, ils exposent particulierement les patients
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affectés par le virus de I’hépatite C au risque d’hémorragie
rétinienne et gastro-intestinale [13]. Les autres classes
d’antidépresseurs ont une efficacité comparable a celle des
ISRS mais leurs effets secondaires limitent leur utilisation
chez les patients atteints d’hépatite chronique C [16]. Les
tricycliques de par leurs effets anticholonergiques, aggravent
les troubles cognitifs dus au virus de I’hépatite chronique C
et leur surdosage est mortel en cas de tentative de suicide.
Pour la venlafaxine, un inhibiteur de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline, des cas d’hépatotoxicité
ont été rapportés [25]. Bien que les patients présentant
une affection hépatique grave puissent avoir besoin de
doses faibles d'antidépresseur en raison de la diminution
de la capacité métabolique du foie, une étude récente chez
les patients avec hépatite chronique C, non compliquée
de cirrhose, a trouvé des taux plasmatiques normaux du
citalopram quand le médicament a été administré aux
doses standards ; suggérant que beaucoup de patients avec
hépatite chronique C peuvent bénéficier des posologies
standards d'antidépresseur pendant le traitement IFN-o/
ribavirine [13].

Conclusion

Bien que fréquemment efficace, le traitement IFN-a
est associé a un large éventail d'effets secondaires
neuropsychiatriques. La dépression majeure est la
conséquence la plus largement identifiée de ce traitement.
Pour cette raison, l'évaluation psychiatrique devrait faire
partie intégrante de la prise en charge des patients atteints
d’hépatite chronique C. Le dépistage précoce et systématique
et une évaluation réguliére durant le traitement IFN-a de
la dépression et d’autres effets secondaires permettront de

réussir I'entreprise thérapeutique de ces patients.
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