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Le traitement de l’hépatite chronique C par la combinaison de l'interféron pégylé et de la ribavirine, 

permet d'obtenir environ 50 % d'éradication virale durable définie par un ARN du VHC indétectable 

par PCR, 6 mois après la fin du traitement. Ce traitement s’accompagne de nombreux effets 

secondaires qui 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 (1, 2, 3). 

L'observance du traitement par  interféron et/ou ribavirine étant un élément indispensable au succès 

thérapeutique (4, 5), il faut éviter les effets secondaires à l'origine des réductions ou des arrêts 

thérapeutiques surtout chez les patients ayant une réponse virologique précoce à la semaine 12. Ainsi 

dans les essais pivots, la possibilité de poursuivre le traitement à pleines doses chez les patients ayant 

une réponse virologique précoce permet d'espérer 75 % de réponse virologique prolongée contre 48 % 

chez les patients recevant moins de 80 % de la dose pour 80 % de la durée de traitement. Une réduction 

de dose ne permet d’obtenir que 67 % de réponse virologique prolongée et un arrêt thérapeutique 

prématuré, que 12 % de réponse virologique prolongée (2). Il est donc indispensable que les effets 

secondaires soient contrôlés, ou mieux, prévenus. 



Observation  

Madame S, âgée de 46 ans, est adressée pour la prise en charge de son hépatite chronique C découverte 

il y a deux mois au décours d’un bilan sanguin pour une assurance. On note comme facteurs de risque 

une transfusion il y a 19 ans et une toxicomanie intraveineuse, de courte durée, il y a 22 ans. 

L’interrogatoire retrouve comme seul antécédent médical un épisode de dépression traité brièvement 

pendant un an, au décours de son accouchement. Sa consommation d’alcool est de 40 g/j et elle 

consomme occasionnellement du cannabis. Sa situation familiale est stable et elle vient de débuter un 

nouveau travail de responsable marketing depuis 2 mois. L’examen clinique est normal. Son IMC est à 

21,8 kg/m² (1m75, 67 kg). Son hépatite C est liée au génotype 1a et l’ARN VHC est à 1 250 000 

UI /ml. Le bilan biologique montre un taux d’hémoglobine à 12 g/dl, des leucocytes à 5300/mm3, des 

plaquettes à 200 000/mm3, le TP est à 100% les ASAT sont à 40 UI/L, ALAT 75 UI/L, GGT 50 UI/L, 

phosphatases alcalines 90 UI/L, bilirubine totale 12 µmol/L. Le fibrotest est à 0,53 pour l’activité (A2) 

et 0,56 pour la fibrose (F2), sans discordance au niveau des paramètres biochimiques. L’élastométrie du 

foie montre une élasticité à 8 kPa avec un IQR à 1,2 et un taux de réussite à 95 %. L’échographie 

abdominale est normale. La patiente refuse à priori l’idée d’autres examens notamment de la ponction 

biopsie hépatique et elle est anxieuse vis-à-vis de son pronostic et d’un éventuel traitement. 

 

Question 1 : Quelle est votre attitude thérapeutique ?  

1. Début du traitement au décours de cette consultation 

2. Décision du traitement après réalisation d’un bilan pré thérapeutique complémentaire 

3. Décision de traitement après discussion des modalités thérapeutiques et des effets secondaire 

avec la patiente et son entourage familial 

4. Décision de traitement après un avis psychiatrique.  

Réponse : 2,3 

L’initiation d’un traitement par interféron pégylé et ribavirine nécessite la réalisation d’un bilan pré-

thérapeutique afin d’éliminer une autre maladie virale associée (VIH, VHB), une pathologie auto-

immune, une dysthyroïdie, un diabète déséquilibré, une insuffisance rénale, une cardiopathie évolutive 

ou des troubles hématologiques. Chez les sujets de plus de 45 ans avec des antécédents d’hypertension 

artérielle, un fond d’œil est utile avant le traitement et aussi pendant le traitement surtout pendant les 

trois premiers mois compte tenu de la fréquence des rétinopathies dans cette population sous interféron 

(6).  

Cette patiente est anxieuse et inquiète vis-à-vis de sa maladie et de son traitement. Débuter le traitement 

au décours de cette première consultation, sans discussion avec la patiente et son entourage, augmente 

le risque de survenue d’effets secondaires et de mauvaise adhérence au traitement. Les effets 

secondaires les plus fréquents de la bithérapie pégylée sont la fatigue, le syndrome pseudo grippal, les 



troubles intestinaux (nausée, anorexie, perte de poids et diarrhée), les anomalies hématologiques 

(anémie, neutropénie et plus rarement thrombopénie), les manifestations dermatologiques (alopécie, 

dermatose, sécheresse cutanée et des muqueuses, prurit), les manifestations neuro-psychiques 

(irritabilité, insomnie, humeur labile, trouble de la concentration, asthénie sexuelle et dépression). Plus 

rarement sont observées des manifestions auto-immunes liées à la cryoglobulinémie ou des 

manifestations thyroïdiennes (hypo- ou hyperthyroïdie), des manifestations bactériennes, des 

manifestations pulmonaires (pneumonie interstitielle), des manifestations cardiaques (arythmie, 

insuffisance cardiaque congestive, angor) et des manifestations ophtalmologiques (rétinopathie, 

hémorragie rétinienne ou trouble de la vision) (6-9). La principale raison ( > 75%) de non adhérence au 

traitement est la survenue de ces effets secondaires (4). La non adhérence au traitement sans effets 

secondaires notables est observée chez près d’un quart des patients qui arrêtent le traitement. Ceci 

montre la nécessité, avant traitement, d’éduquer le patient et son entourage sur la prévention et la 

gestion des effets secondaires comme le soulignent les recommandations des conférences de consensus 

(10).  

La prise en charge des effets secondaires doit commencer avant la première prise de médicament. Avant 

de débuter un traitement, le patient et son entourage doivent être informés de la possibilité de survenue 

de ces effets secondaires et de leurs éventuelles conséquences sur la vie privée ou professionnelle. Il est 

important notamment de discuter de la date la plus propice de début de traitement en fonction de la vie 

affective ou professionnelle du patient. Il faut aussi déterminer avec le patient le meilleur moment de la 

semaine pour réaliser l’injection d’interféron en fonction de son activité et des effets secondaires 

attendus. Il faut lui conseiller, pendant le traitement, de maintenir une hydratation suffisante, une 

activité physique modérée, et d’encadrer l’injection d’interféron par la prise d’antipyrétiques ou 

d’analgésiques pour diminuer les effets secondaires. Il faut prévenir le patient et son entourage de 

l’asthénie sexuelle qui est fréquente et souvent douloureusement vécue. Compte tenu du risque élevé de 

survenue de troubles de l’humeur sous interféron, il faut informer le patient et son entourage des risques 

durant le traitement et lui apprendre, ainsi qu’à son entourage, à reconnaître les symptômes qui doivent 

l’alarmer. En cas d’antécédents de dépression, de troubles psychiatriques (notamment maniaco-

dépressifs), d’antécédents familiaux de dépression ou de suicide ou de dépression active, il est 

nécessaire d’avoir un avis psychiatrique avant d’initier le traitement (11). En cas de dépression 

caractérisée au moment de l’initiation du traitement, il faut d’abord traiter la dépression et ne 

commencer la bithérapie que lorsque la dépression est contrôlée et sous surveillance étroite, à la 

recherche d’une rechute. Enfin l’observance au traitement est facilitée par une bonne compréhension 

des objectifs virologiques du traitement (réponse précoce à S4 à S12 et à S24) par le patient et son 

entourage.     

Pendant le traitement, la prévention des complications nécessite d’abord une surveillance régulière avec 

au minimum une consultation médicale mensuelle et si possible une intervention parallèle par l’équipe 

soignante ou par des groupes de paroles de patients. Ainsi un suivi téléphonique des patients associé à 



un traitement précoce et agressif des effets secondaires a montré son efficacité sur les arrêts de 

traitement et l’amélioration de la qualité de vie dans les 12 premières semaines de traitement (12). De 

même, une étude multicentrique française a montré l’impact des consultations infirmières sur 

l’observance des traitements avec une diminution des arrêts de traitement et une amélioration de la 

réponse virologique pendant les  

24 premières semaines de traitement (13). Ces consultations médicales permettent d’évaluer l’efficacité 

virologique mais surtout la tolérance du traitement en dépistant précocement les troubles de l’humeur, 

les manifestations hématologiques, ainsi que les autres complications possibles.     

Après réalisation du bilan pré-thérapeutique et discussion avec la patiente et son entourage, le 

traitement est différé de 10 mois. En septembre 2005, le traitement par interféron pégylé à la dose de 

1,5µg/kg/sem. et ribavirine à la dose de 1000 mg/j est débuté. L’ARN du VHC le jour du début du 

traitement est à 990 000 UI/ml avec une méthode de PCR temps réel (Taqman). Après deux semaines 

de traitement l’hémoglobine est à 11g/dL. Après 4 semaines de traitement, la patiente est asthénique. 

Elle présente, malgré l’administration de paracétamol, des épisodes de fièvre au décours de l’injection, 

des myalgies et des arthralgies. Elle se plaint d’un prurit diffus et d’une sécheresse cutanée. Par ailleurs 

elle est irritable, anxieuse, et se plaint d’insomnie. Sur le plan biologique, les transaminases se sont 

normalisées, l’hémoglobine est à 10,1g/dL, les polynucléaires neutrophiles sont à 1200/mm3, les 

plaquettes à  

130 000/mm3 et l’ARN VHC est à 1500 UI/mL (Taqman).  

 

Question 2 : Quelle est votre attitude face aux effets secondaires ?  

1. Vous les négligez 

2. Vous les traitez de façon énergique  

3. Vous diminuez la dose d’interféron et de ribavirine.  

Réponse : 2 

Les effets secondaires doivent être pris en compte et traités de façon énergique. Le syndrome pseudo-

grippal est fréquent survenant chez près de 50 % des patients, il doit être prévenu et traité par le 

paracétamol, mais en cas d’inefficacité il faut avoir recours à l’ibuprofène ou beaucoup plus rarement à 

l’hydroxychloroquine (Plaquenil®). Les myalgies sévères surviennent chez près d’un tiers des patients. 

Elles peuvent être traitées par le paracétamol, les anti-inflammatoires non stéroidiens ou plus rarement 

la quinine. Le prurit s’observe chez près d’un quart des patients sous ribavirine. Son traitement n’est pas 

facile et fait appel aux antihistaminiques tels que l’Aerius®, le Zyrtec® ou la Clarityne®. La sécheresse 

cutanée peut être prévenue et traitée par l’utilisation de crèmes hydratantes (savons surgras et crème 

type Déxéryl®). L’insomnie source d’irritabilité et d’anxiété s’observe chez près d’un tiers des patients. 

Elle peut être traitée par l’alimemazine en gouttes (Théralène®) à petites doses. Il faut éviter 



l’utilisation au long cours de zolpidem (Stilnox®), des benzodiazépines ou de zopiclone (Imovane®). 

Devant une insomnie rebelle on peut utiliser des antidépresseurs comme la miansérine à faible dose. 

Aux USA les troubles du sommeil sont parfois traités par le modafinil (Modiodal®). Devant une 

anxiété simple on peut utiliser des benzodiazépines à demi-vie courte telle que l’alprazolam (Xanax®) 

ou l’oxazepram (Seresta®). Dans tous les cas, un avis spécialisé est recommandé en l’absence 

d’efficacité rapide de ces traitements.  

Question 3 : Quelle est votre attitude face à l’anémie ?  

1. Vous diminuez la dose de ribavirine.  

2. Vous maintenez la dose de ribavirine et vous utilisez de l’érythropoïétine  

3. Vous diminuez la ribavirine et vous utiliser de l’érythropoïétine.  

Réponse : 2  

L'anémie hémolytique est constante au cours du traitement par ribavirine avec une réduction du taux 

d’hémoglobine à moins de 10 g observée chez 10 % des patients traités 24 semaines et 15 % des 

patients traités 48 semaines (14). L'anémie est liée à la fois à l'hémolyse associée à la ribavirine mais 

aussi à la réduction de la réticulocytose compensatoire de cette anémie  hémolytique par l'interféron 

(15). L'érythropoïétine recombinante réduit la diminution de l'hémoglobine au cours du traitement par 

Interféron pégylé associé à la ribavirine (16, 17), permettant ainsi une moindre diminution des 

posologies de ribavirine et une amélioration significative des items physiques et psychiques de qualité 

de vie (18). L’effet de l’utilisation de l’érythropoïétine de façon systématique sur la réponse virologique 

prolongée n’a pas été démontré dans le cadre d’une étude randomisée (19), cependant dans cette étude, 

l’utilisation d’érythropoïétine a permis d’augmenter la réponse virologique prolongée avec des doses 

plus fortes de ribavirine. Une autre étude pilote a démontré l’intérêt de l’érythropoïétine en association 

avec de fortes doses de ribavirine adaptées à la concentration sérique de ribavirine, sur la réponse 

virologique prolongée (20). Plusieurs études contrôlées sont en cours pour démontrer l’intérêt de 

l’utilisation de l’érythropoïétine en cas d’anémie sous ribavirine. Par ailleurs, une étude rétrospective a 

montré que le traitement de l’anémie ou de la neutropénie par les facteurs de croissance évite de 

diminuer l'efficacité virologique du traitement. En effet, chez 31 patients traités par bithérapie pégylée 

et par facteurs de croissance par comparaison pragmatique à des patients ne devant pas recevoir de 

facteurs de croissance (n = 101), les taux de réponse virologique en fin de traitement étaient de 61 % vs 

57 % et les taux de réponses virologiques prolongées de 32 % vs 39 % non significativement différents 

dans les 2 groupes (21). La tolérance de l’érythropoïétine est bonne dans les études publiées. Le risque 

lié à son utilisation est celui des rares cas décrits d’aplasie médullaire avec anticorps anti-

érythropoïétine qui justifie le maintien d’une surveillance régulière au moins mensuelle de ces patients 

(22). Une enquête récente conduite en France montre que 46 % des praticiens traitant l’hépatite C, 



utilisent de l’érythropoïétine chez 9 % des patients (22). Cette étude montre cependant  une grande 

disparité dans les modalités de mise en route et d’utilisation de l’érythropoïétine (23).  

En l’absence d’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour l’érythropoïétine dans cette indication, 

une réflexion a été engagée depuis plus d’un an par l’AFSSAPS. Celle-ci a abouti à l’élaboration d’un 

référentiel T2A validant l’utilisation jugée scientifiquement acceptable de l’érythropoïétine en cas 

d’anémie chez les patients infectés par le VHC et traités tout en rappelant le profil de risque 

problématique de ces agents et la nécessité d’effectuer un suivi particulier lors de leur utilisation.   

On peut recommander l'utilisation de l'érythropoïétine chez les patients ayant une diminution inférieure 

à 10 g/dL d'hémoglobine ou éventuellement une cinétique suggérant pendant le premier mois de 

traitement une réduction de plus de 0,2 g/dL par semaine de l’hémoglobine. Compte tenu de 

l’engagement demandé aux différents laboratoires sur l’utilisation de ces molécules dans cette 

indication dans le cadre d’un protocole temporaire de traitement, seule une molécule, le Néorecormon® 

semble pouvoir être utilisée à ce jour. Le traitement est basé sur l'utilisation d'érythropoïétine 

(Néorecormon 30 000 unités sous-cutanées par semaine) de façon à maintenir une hémoglobine 

supérieure à 11,5 g/dL compatible avec un confort de vie acceptable, sans dépasser une hémoglobine 

supérieure à 12,5 g/dL. Les règles d’utilisation sont notées dans les Figures 1 et 2.   

En dehors de l’anémie, le traitement par interféron pégylé et ribavirine s’accompagne souvent d’une 

neutropénie qui est inférieure à 700 /mm3 chez 10 à 21 % des patients dans les études pivots (1, 2). Les 

facteurs de croissance leucocytaires et notamment le G-CSF permettent une restitution efficace des 

polynucléaires neutrophiles chez les patients traités pour leur hépatite chronique C (24-26). Dans 

l’enquête française sur les pratiques, 31 % des praticiens traitant des hépatites C utilisaient du G-CSF 

chez 4 % des patients (23). Les molécules utilisées étaient le filgrastin (Neupogen®) dans 61 % des cas, 

le lenograstin (Granocyte®) dans 30 % des cas et le pegfilgrastin (Neulasta®) dans 9 % des cas. Là 

encore on notait une grande disparité dans le seuil déclenchant la prescription (400 à 750/mm3) et dans 

les posologies et le rythme d’administration. On ne dispose pas de recommandations sur l’utilisation du 

G-CSF dans cette indication du fait de l’absence de données solides sur le rôle du G-CSF sur la réponse 

virologique prolongée et la diminution des infections. Le risque d’infection liée à la neutropénie est 

discuté dans la littérature. Trois études rétrospectives n’ont pas retrouvé ce risque (27-29). L’étude la 

plus récente montrait que l’infection n’était pas corrélée au nadir des neutrophiles (<1000/mm3 ou > 

750/mm3) ou avec l’importance de la chute sous traitement. A l’inverse une étude italienne a montré 

que les infections aiguës respiratoires étaient associées  à la neutropénie et que l’interféron pégylé 

augmentait le risque d’infection non respiratoire indépendamment de la neutropénie. De plus les 

patients neutropéniques avec une cirrhose C décompensée, les transplantés hépatiques et les patients co-

infectés sont plus susceptibles aux infections bactériennes. La place du traitement par G-CSF dans ces 

situations mérite d’être précisée. Dans l’attente de ces résultats et de façon pragmatique on peut 

recommander de débuter le traitement pour des taux de polynucléaires neutrophiles inférieurs à 

500/mm3. La posologie doit être adaptée à la réponse thérapeutique. Nous utilisons habituellement le 



Neupogen® 30 : 1 injection sous-cutanée hebdomadaire, permettant, dans plus de 2/3 des cas, une 

reconstitution satisfaisante ; en cas d'inefficacité, on peut augmenter à 1 injection hebdomadaire de 

Neupogen® 48 voire 2 injections hebdomadaires de Neupogen® 30. 

Une thrombopénie sévère est observée plus rarement au cours des traitements par interféron pégylé 

dans les études pivots (3 à 4%). L’eltrombopag, un agoniste oral du récepteur de la thrombopoïétine, 

permettant de corriger la thrombopénie, est actuellement en phase de développement (30).  

La patiente est traitée par Néorecormon 30 000 UI /semaine en sous cutanée. Après une semaine 

l’hémoglobine est à 10,8g/dL. Le traitement par interféron pégylé et ribavirine est poursuivi à la même 

dose. La patiente est traitée par ailleurs par ibuprofène qui permet d’améliorer le syndrome grippal et 

les myalgies. Sous Aerius®, le prurit diminue et devient supportable, la sécheresse cutanée disparait 

sous Dexeryl®, l’insomnie se corrige rapidement sous Théraléne®. A la 12ème semaine de traitement 

l’ARN du VHC est indétectable avec la méthode Taqman et la numération formule sanguine est 

normale. A la semaine 24, la patiente est triste, se plaint parfois d’idées noires. Elle a maigri de 5kg et 

présente parfois de la diarrhée. L’ARN du VHC est toujours indétectable, la biologie hépatique, la 

numération et le bilan thyroïdien sont normaux.  

 

Question 4 : Quelle est votre attitude devant cette situation ?  

1. Vous réduisez le traitement par interféron pégylé et ribavirine 

2. Vous arrêtez le traitement par interféron pégylé et ribavirine  

3. Vous introduisez un traitement par inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

4. Vous demandez un avis psychiatrique 

Réponse : 3,4. 

L’interféron entraîne de nombreuses manifestations neuropsychiques notamment des dépressions (31). 

Dans les études pivots, l’incidence des dépressions induites par l’interféron varie de 20 à 30 %. Ces 

dépressions sont parmi les causes les plus fréquentes à l’origine d’une réduction ou de l’arrêt du 

traitement par interféron et ribavirine (9, 32). De plus la dépression diminue fortement la qualité de vie 

des patients (33). Un score élevé de dépression à l’initiation du traitement et une forte dose de ribavirine 

prédisaient dans une étude la survenue de symptômes dépressifs modérés à sévères (34). Chez les 

patients atteints de cancer rénal ou de mélanome, les symptômes émotionnels et les troubles du sommeil 

à l’initiation du traitement ainsi que des facteurs de vulnérabilité comportementaux prédisent la sévérité 

des symptômes dépressifs après un mois de traitement par interféron (35). Par ailleurs dans une autre 

étude, la survenue d’une dépression diminuait la réponse virologique prolongée soulignant la nécessité 

d’identifier et de traiter précocement ces manifestations chez les patients VHC traités (36).  

La dépression induite par l’interféron peut être efficacement traitée notamment par les inhibiteurs 

sélectifs de la recapture de la sérotonine (fluoxétine, paroxétine, sertraline, citalopram) (37, 38). Les 



neuroleptiques à faible dose semblent particulièrement utiles en cas d’échec des inhibiteurs sélectifs de 

recapture de la sérotonine et en cas de dépression avec hypomanie (39). Dans tous les cas, le traitement 

anti-dépresseur doit être poursuivi après l’arrêt du traitement et diminué progressivement. La prise en 

charge conjointe avec le psychiatre est indispensable en cas de syndrome dépressif sévère. Par ailleurs, 

chez les patients substitués il faut être prudent avec l’utilisation de la paroxétine et du fluoxétine dont le 

métabolisme passe par le même cytochrome CYP450 2D6.  

L’intérêt d’un traitement préemptif de la dépression par la paroxétine a été démontré dans une étude 

chez les patient porteurs d’un mélanome traités par interféron après 12 semaines de traitement (40). 

Dans une autre étude ouverte, un traitement préemptif par citalopram diminuait l’incidence des épisodes 

dépressifs sous interféron chez des patients ayant des manifestations psychiatriques préalables (41). A 

l’inverse une petite étude randomisée n’a pas montré d’effet bénéfique de la paroxétine sur la 

prévention des épisodes dépressifs sous bithérapie chez 33 patients (42). Par contre, dans cette étude la 

paroxétine était efficace sur la prise en charge de la dépression (42). Une étude randomisée 

actuellement en cours en France devrait prochainement répondre à cette question.    

La perte de poids est fréquente et peut atteindre les 10 kg à 48 semaines de traitement. Elle est 

réversible en 6 mois à l’arrêt du traitement (43). Cette perte de poids peut être diminuée par l’utilisation 

de compléments protéiques. Les troubles du transit à type de diarrhées sont prévenus par l’utilisation de 

pansements digestifs. 

Cette patiente a été traitée par paroxétine. Son syndrome dépressif a été contrôlé, elle a pu maintenir 

son traitement jusqu’à la semaine 48. La réponse virologique a été maintenue en fin de traitement et un 

an après l’arrêt du traitement. Le traitement par paroxétine a été arrêté 6 mois après la fin du traitement.  

En conclusion, les résultats virologiques du traitement par interféron et ribavirine au cours de l’hépatite 

C sont étroitement liés au dépistage et à la prise en charge précoce et active des effets secondaires 

directement liés aux traitements, permettant ainsi une optimisation de la réponse virologique prolongée. 

Les résultats préliminaires des nouveaux traitements (anti-protéases et anti-polymérases) laissent à 

penser que ces nouveaux traitements nécessiteront toujours l’utilisation concomitante d’une bithérapie 

pégylée et que la prévention et la gestion des effets secondaires des traitements auront toujours une 

place importante dans l’optimisation de la réponse virologique. 
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Figure 1.  Schéma d’administration de l’érythropoïétine : phase de correction  

 

 

 

 



Figure 2.  Schéma d’administration de l’érythropoïétine : phase de maintien 

 

 

 



 


