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L’hépatite virale C (HVC) est une maladie du foie causée par le virus de 

l’hépatite C qui peut entraîner à la fois une infection hépatique aiguë et une 

infection chronique, dont la gravité est variable, pouvant aller d’une forme 

bénigne qui dure quelques semaines à une maladie chronique qui s’installe à vie.  

Le virus de l’hépatite C (VHC), récemment découvert en 1989 par des 

techniques de biologie moléculaire, est un agent viral à tropisme hépatique 

prédominant. 

L’hépatite virale C est considérée comme un problème majeur de santé 

publique, de par sa fréquence et sa gravité, matérialisée par le risque de passage 

à la chronicité avec un potentiel évolutif vers la cirrhose et le carcinome 

hépatocellulaire. 

Le traitement de référence de l’hépatite C reposait sur l’association 

d’interféron alpha pegylé et de ribavirine pendant des années. 

Notons que l’interféron alpha, utilisé pour son action antivirale contre le 

virus de l’hépatite C, possède également des effets immuno-modulateurs assez 

complexes. 

L’interféron est responsable de nombreux effets indésirables dont les 

complications ophtalmologiques qui  peuvent mettre en jeu le pronostic 

fonctionnel de l’œil. 

Ces effets indésirables peuvent être à l’origine de l’arrêt prématuré du 

traitement antiviral et contribuent aussi à l’échec thérapeutique. 

Notre étude se propose de relater deux cas présentant des effets secondaires 

ophtalmologiques dans les suites d’un traitement par l’interféron pegylé pour 

hépatite virale chronique C.  
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A. Observation n°1 : 

Il s’agit de Madame BF, âgée de 51 ans, chez qui une hépatite virale C’était 

découverte au cours d’un bilan réalisé pour une cytolyse et une cholestase 

chronique. 

 Ses antécédents étaient marqués par un diabète non insulinodépendant 

apparu il ya 10 ans, puis insulinoréquérant il y a 2 ans sous Mixtard. La patiente 

ne prenait pas d’autres médicaments. Le diabète était bien contrôlé avec une 

hémoglobine glyquée normale à 7,1%. Il n’y avait pas d’HTA et la sérologie du 

virus de l’immunodéficience humaine était négative.  

Il s’agissait d’un génotype 1b. La charge virale était à 6,31log UI/l. 

 Les transaminases étaient élevées ( 5 fois la normale). 

La biopsie hépatique avait montré : 10 espaces portes comportant un 

infiltrat inflammatoire lymphocytaire modéré diffus ; les espaces sont élargis par 

une fibrose collagène avec émission de quelques septas ; des foyers focaux de 

nécrose parcellaire sont notés au niveau de quelques espaces portes ; la nécrose 

lobulaire focale est notée au niveau de tous les lobules, elle est parfois 

confluente non systématisée ; il n’est pas observé de cholestase intra-

hépatocytaire ou de lésions des canaux biliaires interlobulaires ; un score 

Métavir A1F2. 

 Un bilan pré-thérapeutique a été fait pour éliminer les contre indications à 

la bithérapie : 

Dosage de la TSH, urée, créatinine étaient dans les normes, l’ECG  normal, 

 Notamment un fond d’œil normal (la papille, la macula et les vaisseaux 

rétiniens étaient sans anomalies. 
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Le traitement par bithérapie pegylée alpha 2a (180 μg d’interféron en 

administration sous-cutanée hebdomadaire) et 1000 mg de ribavirine a été 

débuté pour une durée de 48 semaines. 

Un mois après le début du traitement la patiente a présenté des troubles 

oculaires à type de xérophtalmie associé à une baisse accrue de son acuité 

visuelle. Un examen ophtalmologique retrouvait à la rétinophotographie (Fig. 1 

A) avec angiographie (Fig. 1 B) des hémorragies rétiniennes en flammèches et 

en tache bilatérales associées à des micro-anévrysmes. 

La patiente a également bénéficié d’un OCT (tomographie en cohérence 

optique) qui montrait un oedème maculaire avec décollement de la rétine (Fig. 

3). 

La charge virale était indétectable dès la 4ème semaine. 

 Le traitement a dû être interrompu immédiatement. 

 Les rétinophotographies réalisées 3 mois après cette interruption ont 

montré une régression des hémorragies rétiniennes (Fig 4A). Le diagnostic 

d’une rétinopathie toxique à l’interféron alpha 2a a été retenu. Cette patiente a 

présenté une rechute de l’HVC en raison de l’arrêt précoce et involontaire lié à 

cette toxicité du traitement. 

Après 6mois un retraitement par la bithérapie pegylée a été démarré avec 

une surveillance stricte. 

La patiente n’a pas présenté d’effets secondaires et la réponse virologique 

soutenue a été obtenue. 
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Figure 1 A : Rétinophotographie initiale de l’œil droit : présence 

d’hémorragies rétiniennes en flammèches et en taches ; B : Rétinophoto- 

graphie initiale de l’œil gauche: présence d’hémorragies rétiniennes en 

flammèches et en taches. 
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Figure 2 A : Angiographie de l’œil droit : présence de micro anévrysmes ; 

 B : Angiographie de l’œil gauche : présence de micro anévrysmes. 
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Figure 3 A : OCT de l’œil droit : œdème maculaire avec décollement de la 

rétine ; 

 B : OCT de l’œil gauche : œdème maculaire avec décollement de la rétine. 
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Figure 4 A: Rétinophotographie de l’œil droit 3 mois après arrêt du 

traitement: amélioration ; 

 B : Rétinophotographie de l’œil gauche  3 mois après arrêt du traitement : 

amélioration. 
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A. Observation n°2 : 

Il s’agit de Mr KM, âgé de 55 ans, de nationalité marocaine, militaire à la 

retraite, l’infection par le virus C fût découverte  2008 lors d’un bilan de santé 

demandé pour asthénie physique persistance. 

Le patient ne souffrait d’aucune maladie chronique (pas de diabète ni 

d’HTA). 

 Le génotype du VHC était de 4, le niveau d'ARN-VHC était 6,08 log6 UI / 

ml et le score histologique d'une biopsie du foie était  de  A2 F3 selon la 

classification METAVIR. 

Un bilan pré-thérapeutique a été fait comportant : NFS, glycémie, 

créatinine,  les sérologies HIV, HVB, taux de TSH/ FT4, recherche des  Ac anti-

TPO,  AAN, Anti-ML, Anti-LKM1 et l’ECG pour éliminer toute contre-

indication à l’interféron pegylé. Ce bilan n’a montré aucune contre-indication au 

traitement antiviral. 

Le patient a été mis sous l'interféron pegylé à une dose de 180 ug / semaine 

combinée à la ribavirine (1000 mg / jour) en mois de Juin 2008. 

 L'ARN-VHC était  indétectable depuis la semaine 12 du traitement. 

Cinq mois après le début du traitement, le patient a présenté une baisse 

bilatérale soudaine de la vision. 

 L'acuité visuelle était 2/10 dans l'œil gauche et 4/10 dans l'œil droit, tandis 

que son acuité visuelle était auparavant normale. 

Examen de fond d’œil a révélé un œdème du disque bilatéral. 

L'angiographie à la fluorescéine a confirmé la neuropathie optique 
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ischémique antérieure bilatérale.  

 

Figure 5 : Angiographie fluorescéinique : œdème papillaire, s’imprégnant 

de façon intense de fluorescéine. 

Il n'y avait pas de réponse au potentiel visuel évoqué dans l'œil doit. 

        La vitesse de sédimentation et  la protéine C-réactive étaient normales, les 

anticorps antinucléaire, les anticorps anti-ADN et les anticorps pANCA étaient 

négatifs. 

La cryoglobulinémie était négative. 

Le traitement antiviral a été interrompu, et le patient a reçu 

méthylprednisolone 1 g pendant 5 jours. 
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 Un examen ophtalmologique un mois plus tard a montré que l'acuité 

visuelle était de 3/10 pour l'œil gauche et 5/10 pour la droite, donc pas 

d’amélioration notable, tandis que  œdème papillaire a été partiellement résolu. 

ARN-VHC était toujours indétectable six mois et 1 an après l'interruption 

du traitement, ce qui suggère une réponse virologique soutenue. 

L'acuité visuelle après 1 an était  de 3/10 pour l'œil gauche et 5/10 pour la 

droite. 
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I. L’hépatite C: 

L’hépatite C est une maladie infectieuse du foie le plus souvent 

asymptomatique. Elle évolue dans 80% de cas vers une hépatite C chronique. 

Cette infection est due au virus de l’hépatite C, le VHC, identifié, en 1989, par 

l’équipe de Houghton[1]. 

L’infection à VHC est une pandémie silencieuse qui s’impose comme un 

véritable problème de santé publique. 

Le Maroc, pays du pourtour méditerranéen, aurait, d’après l’OMS, une 

prévalence moyenne le situant dans une zone où la prévalence varie de 1 à 

2.49%[2] . 

Le virus de l’hépatite C est un virus enveloppé d’environ 60 nm de 

diamètre de la famille des Flaviviridae. Il est constitué d’un ARN simple brin 

linéaire contenu dans une capside protéique icosaédrique[1].Actuellement 6 

génotypes majeurs (1 à 6) et 14 à 54 sous-types.  
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Figure 6:Représentation schématique du VHC[3] 

Le réservoir du VHC est  Strictement Humain[4] ;   mais  les objets 

invasifs contaminés par le sang (rasoirs, ciseaux),les seringues chez les usagers 

de drogues et matériaux de préparation (cuillère, filtre) sont un réservoir du 

virus responsable d’une transmission  indirecte. 

Transmis principalement par le sang, le virus de l’hépatite C (VHC) s’est 

répandu de manière relativement silencieuse pendant plusieurs décennies par la 

transfusion sanguine dont il a accompagné l’essor. Il s’est ensuite introduit dans 

la population des toxicomanes intraveineux oh il a diffusé massivement, puis est 

devenu ces dernières années le  prototype du virus  à transmission nosocomiale. 

La progression des connaissances sur cette infection virale chronique a été  très 

rapide ces dernières années et a permis de mettre en place des mesures de 

prévention efficaces (dépistage des dons de sang et des dons d’organes, 
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précautions standard a l’hôpital .. .) de dépistage cible et de prise en charge 

thérapeutique[5]. 

L'histoire naturelle de l'infection virale C est caractérisée par une l'hépatite 

aiguë survenant 5 à 45 jours après la rencontre avec le virus.  

Après l’hépatite aigue, le risque principal de l’infection virale C est le 

passage à la chronicité observée chez 80% des patients.  

L’histoire naturelle de l’infection par le VHC justifie une prise en charge 

diagnostique et thérapeutique précoce afin d’éviter la cascade évolutive de 

l’hépatite chronique à la cirrhose et de la cirrhose au carcinome 

hépatocellulaire[6]. 

 

Figure 7:Histoire naturelle de l'infection pas le VHC 

Du fait que l’infection par le VHC est généralement asymptomatique, le 

diagnostic précoce est rare et l’infection est fréquemment découverte à  des 

stades avancés de l’atteinte hépatique caractérisés par des modifications 
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biologiques et des remaniements histologiques. 

II. Approche thérapeutique : 

L’hépatite virale C a la particularité d’être la seule infection virale 

chronique curable [8], d’où l’intérêt de traiter le plutôt possible afin de : 

 Éradiquer l'infection virale en inhibant la réplication virale; 

 Prévenir, stabiliser ou réduire les lésions hépatiques; 

 Réduire les symptômes extra-hépatiques; 

 Réduire l'incidence des complications: cirrhose et carcinome 

hépatocellulaire. 

A. Interférons: Rappels pharmacologiques : 

Les interférons sont des glycoprotéines appartenant à la famille des 

cytokines endogènes, produites par l'organisme sous l'effet de différents stimuli, 

notamment les infections virales. 

1. Structure des interférons : 

Actuellement, cinq familles d’interférons sont connues: alpha, béta, 

gamma, oméga, et tau, qui sont classées en deux types : 

Les IFNs sont des protéines glycosylées à l’exception de l’IFN alpha. 

Contrairement à la synthèse de l’IFN gamma et des autres cytokines, les 

IFNs alpha et béta peuvent être produits par toutes les cellules de l’organisme. 

Toutefois, on peut admettre que l’IFN alpha est sécrété principalement par 

les lymphocytes B et les monocytes[7]. 
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2. Synthèse des interférons : 

Les IFNα sont produits principalement par les leucocytes (monocytes et 

macrophages) suite à une infection virale. Chez l’homme, il existe plus d’une 

vingtaine de sous-espèce d’IFNα. 

3. Mécanisme d’action : 

Lors d’une infection par le HCV, la première ligne de défense mise en jeu 

par l’hôte pour combattre l’infection est la réponse innée et en particulier la 

production d’IFN de type I. Elle est induite par 2 voies principales : 

1- l’ARN viral est reconnu par des senseurs cytoplasmiques tels que RIG-I 

(retino icacidinducible gene-I) ou MDA-5 (melanoma differentiation 

antigen 5) qui vont ensuite se lier à l’IPS-1 (IFN-β promoter stimulator-1) ce qui 

va permettent l’activation de l’IRF-3 (transcription factorsinterferonregulatory 

factor-3) et de NF-κB (nuclear factor κB). Ces facteurs de transcription seront 

transloqués dans le noyau et induiront la production d’IFN-β [8] ; 

2- la voie de signalisation par les TLR (Toll Like Receptors). Les TLR 3, 7 

et 8 sont impliqués dans les mécanismes de défense de l’hôte contre les 

infections virales. La reconnaissance d’ARN double brin (ARN db) par TLR 3 

induit le recrutement de la protéine adaptatrice TRIF (TIR domain containing 

adaptator inducing IFN-β) puis active les facteurs de transcriptions IRF3 et NF-

κB qui induisent la transcription des gènes de l’IFN-β. TLR 7 et 8 sont exprimés 

dans le compartiment endosomal. Ils reconnaissent des ARN simple brin et 

recrute la protéine adaptatrice MyD88 (myeloid differentiation factor factor 88), 

active les facteurs de transcription IRF7 et NF-κB. Ces derniers activent la 

production de cytokines pro-inflammatoires et d’IFN de type I [9]. 
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Les voies de signalisation des IFN sont ensuite activées, induisant la 

production de différentes molécules antivirales. Ces cytokines interagissent avec 

des récepteurs membranaires pour exercer leurs effets sur les cellules cibles. 

Toutes les lignées cellulaires, à l’exception des érythrocytes mâtures, expriment 

à leur surface des récepteurs aux IFN de type I ou II (IFNAR I ou II). Les 

récepteurs fonctionnels sont constitués de plusieurs sous-unités protéiques 

distinctes comportant un domaine transmembranaire. La fixation du ligand à son 

récepteur induit une dimérisation de ce dernier et une cascade de signaux 

intracellulaires très similaires pour les IFN de types I et III  [10]. L’initiation de 

cette cascade commence par l’activation des protéines de la famille des Janus 

kinases (Jaks) qui sont associées aux domaines intra cytoplasmiques des 

récepteurs à l’IFN. Ces Jaks induisent la phosphorylation des protéines STATs. 

Les STATs phosphorylées forment un complexe multimérique avec la protéine 

IFN regulator factor 9 (IRF9), qui est transloqué dans le noyau et se lie à une 

séquence d’ADN appelée IFN-stimulated response element (ISRE), située dans 

le promoteur des gènes inductibles par les IFNs ou ISG (gènes inductibles par 

l’IFN) (Stark, 1998). Ainsi, un grand nombre de protéines antivirales peuvent 

être induites sous le contrôle des IFN. 

4. Activités biologiques des IFNs : 

Les interférons induisent leurs diverses activités biologiques en augmentant 

l’expression dans la cellule de plus de 200 protéines. Ils ont trois propriétés 

biologiques communes : antivirale, anti-tumorale et immuno-modulatrice. Mais 

les interférons α et β ont une activité essentiellement antivirale et anti-tumorale 

alors que l’interféron γ est lui principalement immuno-modulateur [11]. 

 



Les complications ophtalmologiques liées à l’interféron pegylé au cours du traitement de l’hépatite C. 

20 
 

a. Activité antivirale : 

Les interférons augmentent l’expression des molécules de classe I du 

complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), ce qui leur permet d’une part, de 

présenter des peptides viraux (après digestion par les protéasomes) et d’activer 

ainsi les lymphocytes T CD8+ (cytotoxiques) ; l’immunité cellulaire est en effet, 

largement impliquée dans l’action antivirale du système immunitaire. D’autre 

part, ils peuvent stimuler les macrophages et les cellules NK et entraîner ainsi 

une immunité non spécifique. 

Par ailleurs, les interférons peuvent induire des protéines intra-

cytoplasmiques interférant avec le cycle de réplication virale et inhiber ainsi la 

synthèse des protéines virales ou empêcher l’assemblage des virions et leur 

libération. Deux voies enzymatiques sont principalement mises en cause, celle 

de la 2’5’oligo-adénylate synthétase qui produit des endonucléases responsables 

de la dégradation des ARN ribosomaux et messagers ; et celle de la protéine 

kinase qui après phosphorylation inactive le facteur d’initiation EIF2 

(Eukaryotic Initiation Factor 2) de la synthèse protéique. 
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Figure 8: Mécanisme antiviral des IFNs de type I. [12] 
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b. Activité anti-tumorale : 

Les interférons possèdent des activités antiprolifératives par des 

mécanismes directs mais aussi indirects : 

*Leurs effets antiprolifératifs directs s’exercent : 

-Par un mécanisme cytostatique qui ralentit la croissance des cellules 

tumorales en augmentant la durée du cycle cellulaire. En effet, ils activent la 

2’5’oligo-adénylate synthétase  intracellulaire, et modulent l’activité de certains 

proto-oncogènes tels que c-myc, c-fos et c-H-ras. 

-Par l’expression de certains gènes suppresseurs de tumeurs. 

-Par la déplétion en certains métabolites essentiels, par exemple, via 

l’inhibition de l’ornithine décarboxylase et de là, une diminution de 

labiosynthèse de la putrescine et d’autres amines essentielles au métabolisme 

cellulaire. Autre exemple également, l’interféron γ induit aussi la synthèse de 

l’indolamine 2,3-dioxygénase, ce qui aboutit à la dégradation du tryptophane. 

*Leurs effets anti-tumoraux indirects s’exercent par la réponse 

immunitaire : 

Les interférons augmentent l’expression à la surface cellulaire des 

molécules du CMH 1, de certains antigènes tumoraux ou des récepteurs du TNF 

(cytokine à propriété anti-tumorale), ce qui stimule : 

●Les leucocytes cytoplasmiques spécifiques (lymphocytes T CD8+). 

●La production d’anticorps dirigés contre les cellules tumorales et leur 

destruction par le système compliment ou par les processus de cytotoxicité 

cellulaire dépendante des anticorps (ADCC). 
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●La cytotoxicité  anti-tumorale de certains macrophages et lymphocytes 

tueurs naturels (NK) (pour mémoire, seules les cellules qui expriment des 

antigènes du CMH 1, même en faible taux, sont sensibles aux lymphocytes NK). 

c. Activité immunomodulatrice : 

En plus d’une inhibition directe de la réplication du HCV par les ISG, les 

IFN induisent également la réponse immunitaire adaptative et acquise[13]. 

Les cellules dendritiques (DC) infectées sont les premières à transmettre 

des signaux de la présence de pathogènes, notamment les cellules dendritiques 

plasmacytoïdes (pDC) circulantes, en libérant des IFN de type I. Les cellules 

infectées qui présentent les peptides antigéniques avec le CMH I sont reconnues 

et éliminées par les lymphocytes T CD8+.  

5. L’interféron pegylé: 

L'interféron pegylé est constitué par l'interféron standard conjugué à du 

polyéthylène glycol. Depuis les années 1970, le processus de pegylation est 

utilisé pour diminuer la clairance de certaines protéines. La pegylation diminue 

la clairance rénale aboutissant à une augmentation importante de la demi-vie 

(multipliée par 10, passant de 4 à 40 heures). Cela permet d'obtenir une 

concentration plasmatique d'interféron plus stable et plus prolongée couvrant 

toute la semaine. 

De plus, la pegylation diminue l'immunogénicité de la protéine (diminution 

de la réponse anticorps). Ces propriétés devraient augmenter l'efficacité de 

l'interféron[14]. 

L'amélioration de la pharmacocinétique autorise la réalisation d'une seule 

injection par semaine au lieu de 3 avec l'interféron standard, ce qui constitue 
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indéniablement une amélioration du confort du malade. En outre, la 

concentration plasmatique maximale plus basse avec l'interféron pegylé pourrait 

diminuer l'intensité des effets secondaires, en particulier le syndrome pseudo-

grippal[14]. 

Deux interférons pegylés différents sont produits par les compagnies Roche 

et Schering Plough. Ils diffèrent par la qualité et la quantité de polyéthylène 

glycol conjugué à l'interféron. Il s'agit d'un polyéthylène glycol linéaire de 

12 kDa pour l'interféron alpha 2b et d'un polyéthylène glycol ramifié de 40 kDa 

pour l'interféron alpha 2a. Ces différences dans la pegylation pourraient en 

théorie entraîner des différences dans la pharmacocinétique et l'efficacité 

antivirale des deux molécules[14]. 

6. Pharmacocinétique et posologie : 

Les IFNs standards ou pegylés sont administrés par voie parentérale : 

intraveineuse, sous-cutanée et intra-musculaire. 

La biodisponibilité après administration sous-cutanée ou intramusculaire 

est de 80% pour l’IFN alpha. La demi-vie d’élimination de l’IFN alpha est en 

moyenne de 5 heures et l’élimination se fait par rein sous forme d’acides aminés 

libres. L’excrétion biliaire et le métabolisme hépatique sont considérés comme 

des voies accessoires[7]. 

Les protocoles d’administration (dose et durée optimale du traitement) 

varient selon les molécules et les indications. 

Il s’agit de formes « retard » d’interféron alpha qui permet  une seule 

injection par semaine. Il est commercialisé sous forme de ViraféronPeg* (IFNα 

2b) ou de Pégasys* (IFN α 2a). 
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Pour l’hépatite C, l’interféron α est indiqué chez les patients naïfs à la dose 

de 1,5 μg/Kg/Semaine (Pegα 2b) ou 180 μg (Pegα 2a), associé à la ribavirine à 

dose adaptée au poids ou en monothérapie en cas d’intolérance ou de contre-

indication à la ribavirine à la dose de 0,5 à 1 μg/Kg/Semaine pour une durée 

minimale de 6 mois. 

7. Contre-indications de l’interféron : 

-Hépatite auto immune. 

- Insuffisance  hépatique sévère et cirrhose décompensée. 

 -Pathologie cardiaque sévère ou cardiopathie instable. 

- Âge < 3 ans. 

- Dépression endogène grave. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Cytopénie sévère. 

- Diabète non contrôlé. 

- Grossesse, allaitement. 

- Dysthyroidie non traitée. 

III. Schémas thérapeutiques avec interféron: 

Aussi il est aujourd’hui admis que l’objectif des traitements anti-HCV est 

l’obtention d’une réponse virologique soutenue (RVS) définie par la 

négativation de l’ARN du VHC dans les 24 ou 48 semaines après la fin du 

traitement. 
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Figure 9: Etapes majeures de la recherche sur le VHC. (Manns, 2006) 

 

Le traitement de l’hépatite C a évolué avec les modèles d’étude disponibles 

(Figure 8). Dès 1986 les hépatites non A non B étaient traitées par l’interféron ; 

en 1998 ont été approuvées les combinaisons IFN avec ribavirine et depuis 

2001-2002 le traitement du VHC est une combinaison IFN pégylé (PEG-IFN) et 

ribavirine (RBV). Beaucoup de molécules sont en développement et plusieurs 

déjà en phases d’essais cliniques. 
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Figure 9:Evolution de traitement[15] 

1. Les interférons: 

L’interféron a été identifié comme un agent antiviral lors d’études réalisées 

sur l’interférence virale[16] . Ces auteurs ont rapporté en 1957 que des cellules 

de poulet infectées  par le virus Influenza sécrétaient un facteur qui conférait un 

état de résistance à la fois vis à vis de virus homologues et hétérologues. Ces 

observations, complétées par des résultats similaires en 1958 ont été le point de 

départ des études qui ont conduit à la description détaillée du système IFN. Une 

protéine fonctionnelle responsable de cette inhibition du virus et produite par 

des lymphocytes activés par la suite a été décrite [17]. Considérée alors comme 

un antiviral assez mystérieux, elle a laissé sceptiques de nombreux scientifiques, 

finalement convaincus vingt ans plus tard par le clonage de l’ADNc et 

l’identification des gènes de l’IFN [18]. 
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2. Ribavirine : 

La ribavirine est un analogue nucléosidique synthétique dont l’efficacité 

antivirale s’exerce sur des virus à ADN et surtout à ARN. Virostatique utilisé 

dans de nombreuses infections virales comme l’infection à virus syncytial 

respiratoire de l’enfant, cette molécule a été récemment proposée dans le 

traitement des hépatites C [19, 20] . 

L’action antivirale de la ribavirine repose essentiellement sur l’altération du 

pool nucléotique cellulaire, et sur l’inhibition de la synthèse de l’ARN 

polymérase virale. La ribavirine possède aussi un effet immunomodulateur, 

puisqu’elle régule positivement la balance des lymphocytes T auxiliaires TH1 / 

TH2 ( en diminuant la réponse TH2 au profit de la réponse TH1) [20, 21]. 

Le traitement par ribavirine est généralement bien toléré, les effets 

secondaires sont inconstants[21].  

3. Association  interféron pegylé et Ribavirine : 

Le traitement de l’hépatite C chronique était initialement limité à 

l’interféron alpha en monothérapie mais moins de 20% des patients établissaient 

une réponse virologique durable. Aujourd’hui, il repose sur l’association de 

deux molécules : l’Interféron alpha pégylé (Pegasys® et ViraferonPeg®) et la 

Ribavirine (Copegus® et Rebetol®), ce qui a permis d’augmenter 

considérablement la réponse virologique soutenue L’interféron est une cytokine 

aux nombreuses propriétés antivirales, immuno-modulatrices et 

antiprolifératives, introduite dès 1980 avec une dose de 3 à 5 injections par 

semaine pendant 6 mois (taux de guérison 7% pour le génotype 1). La ribavirine 

est un analogue nucléosidique à large spectre actif sur les virus à ARN et ADN 
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introduite dès 1990 augmentant le taux de guérison à 15% en association à 

l’INF. La pégylation de l’IFN a diminué sa clairance rénale et a prolongé sa 

demi-vie, de ce fait une injection par semaine suffit avec des taux de guérison 

importants, globalement 55% des patients, tous génotypes confondus et 45% de 

ceux  infectés par le génotype 1, le plus fréquent[21]. 

4. La première vague des antiprotéases: bocépréviret télaprévir 

Les progrès apportés par les antiprotéases entrainent des contraintes au 

quotidien car ce traitement oral doit être ingéré toutes les 8 heures avec un 

aliment plutôt gras en ce qui concerne le télaprévir. De nombreuses associations 

médicamenteuses avec l’antiprotéase prescrite sont contre-indiquées et cela 

imposera de la part du prescripteur une vigilance toute particulière. En effet, 

l’antiprotéase, métabolisée par le cytochrome C3YA, entre en compétition avec 

des substances métabolisées par le même cytochrome avec un risque de rendre 

toxique le médicament à index thérapeutique faible (comme les anti- 

arythmiques de classe I et III, certains inhibiteurs de l’HMG coenzyme A) ou 

bien diminuer l’efficacité de l’antiprotéase en présence de substances comme le 

millepertuis. Il est conseillé de vérifier minutieusement les prescriptions 

médicamenteuses et ne pas hésiter à se reporter aux données fournies par la 

firme pharmaceutique commercialisant le médicament (MSD pour le bocéprévir 

et Janssen pour le télaprévir). Effets indésirables des antiprotéases Sur une 

population sélectionnée au cours d’études pivotales, les arrêts de traitements 

sont plus importants comparés au traitement de référence. En ce qui concerne le 

bocéprévir, une dysgueusie, des nausées sont assez souvent rapportées (plus de 

20 % des cas) et l’anémie plus fréquente (environ 50 % des patients soit deux 

fois plus que lors des traitements conventionnels), justifiant plus souvent l’usage 
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d’érythropoïétine (autour de 45 % des cas dans les études) afin d’éviter de 

suspendre le traitement. Le télaprévir engendre également un risque accu 

d’anémies assez comparable mais le problème essentiel est représenté par des 

rashs cutanés (près de 50 % des patients) nécessitant leur connaissance pour 

mieux les prendre en charge et éviter des arrêts intempestifs de traitements. Il 

importe d’être prudent et de bien connaitre des lésions potentiellement sévères, 

comme des vésicules, des lésions cutanées en cocarde, des ulcérations des 

muqueuses (les arrêts de traitement rapportés en raison des lésions cutanées sont 

estimés à près de 5 % des cas). Pour ces raisons, l’utilisation de ces nouvelles 

molécules impose rigueur et prudence et conseil auprès des dermatologues 

spécifiquement en cas d’utilisation du télaprévir. 

5. Efficacité du traitement : 

75% des hépatites C évoluent vers la chronicité, un traitement antiviral est 

nécessaire le plus  précocement  possible car ça augmente l’efficacité  du 

traitement.  

Traitement des hépatites aiguës par IFN à forte dose permet une éradication 

virale quasiment chez tous les patients. 

Jusqu’en 95 : le traitement de référence était 3 MU de l’INF, 3 fois par 

semaine la réponse virologique prolongée était de 15-20%  (5-10% pour les 

génotypes 1b, 30% pour les génotypes 2-3 et la moitié si cirrhose). 

 En 1995 : l’association à la ribavirine a augmenté les chances de succès 

fois 2. La pégylation de l’IFN a permet d’obtenir une réponse virologique de 

61%, 48% de RVP si génotype 1 et  88% de RVP si génotypes 2-3,  avec 56% 

d’amélioration histologique.  
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La pégylation ralentit la clairance rénale ce qui maintient une concentration 

plasmatique stable dans le temps avec une seule injection  par semaine. 

La bithérapie Peg IFN et ribavirine (dose de la ribavirine de 1000 à 1200 

mg/j)  pendant 48 semaines donne une réponse virologique prolongée de 50% et 

60% pour les génotypes 1 et 4 respectivement. 

Pour les génotypes 2 et 3, la bithérapie pendant  24 semaines (riba 800 

mg/J) permet une éradication complète possible. On peut maintenant parler de 

guérison.  

6. La trithérapie : 

Les nouveaux antiviraux à action directe qui ont reçu leur AMM en 2011 

sont toujours utilisés en combinaison avec le traitement de référence, interféron 

pegylé + ribavirine, en première ligne ou en cas de rechute ou de non réponse au 

traitement initial de référence. Dans ce cas-là, ils sont plus efficaces que la 

combinaison interféron pegylé  + ribavirine.  

Cependant, ajouter un troisième traitement complique l’observance des 

patients aux traitements. De plus, aux effets secondaires du traitement de 

référence s’ajoutent ceux de ces nouveaux antiviraux à action directe. 

IV. Effets secondaires liés à l’interféron: 

L'intensité des effets secondaires est évaluée selon une échelle mise au 

point par l'Organisation mondiale de la santé. Le grade 1 correspond aux effets 

secondaires minimes, le grade 2 à ceux qui sont modérés, le grade 3 à ceux qui 

sont sévères et le grade 4 à ceux qui mettent en jeu le pronostic vital. La 

survenue de symptômes ou  d'anomalies biologiques qui conduisent à 

l'hospitalisation, à la prolongation de l'hospitalisation, à un handicap significatif 
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ou permanent, à des situations susceptibles d'entraîner le décès ou au décès lui-

même, à la perte d'un organe, à la survenue de cancer, d'overdose ou d'anomalie 

congénitale, doit être considéré comme un effet secondaire sévère. La 

connaissance des effets secondaires des traitements antiviraux de l'hépatite 

chronique C provient des essais thérapeutiques, des études de cohorte 

prospectives, des études de cohorte rétrospectives et des cas cliniques rapportés. 

La connaissance actuelle des effets secondaires de l'IFN PEG, associé ou non à 

la ribavirine, repose quasi exclusivement sur les données des essais publiés[22]. 

1. Les effets secondaires non sévères de l'interféron alpha : 

Les effets secondaires non sévères observés chez les malades traités par 

l'IFN sont le plus souvent minimes (grade 1) ou modérés (grade 2). Ils 

constituent en fait les symptômes les plus fréquents observés au cours du 

traitement par IFN. La fréquence de survenue est le plus souvent supérieure à 30 

% au cours d'un traitement de 48 semaines[23]. 

 Manifestations générales précoces : le syndrome pseudo-grippal : 

La survenue d'un syndrome pseudo-grippal est très fréquente dans les 

heures qui suivent l'injection d'IFN. Ce syndrome regroupe plusieurs symptômes 

: asthénie, fièvre, frissons, sueurs, sensation de malaise, tachycardie, céphalées, 

arthralgies et myalgies. Les myalgies sont observées dans 40 à 60 % des cas.  

 Manifestations générales tardives: 

Après quelques semaines de traitement, d'autres effets secondaires 

surviennent fréquemment. Il s'agit d'une part de manifestations générales comme 

l'asthénie, la sensation de malaise, la perte de poids (entre 3 et 5 kg) et, d'autre 

part, des manifestations cognitives et comportementales : difficultés de 
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concentration, apathie, irritabilité. 

 Baisse des lignées sanguines : 

Il s'agit surtout d'une neutropénie qui survient dans 9 % à 25 % des cas et 

d'une thrombopénie qui survient dans 8 à 16 % des cas[24] ,[25]. Une 

diminution des plaquettes et des leucocytes peut s'observer dès les premières 

heures de traitement[26] . Le taux d'hémoglobine diminue en moyenne de 1 g/dl 

sous IFN[24] . 

2. Les effets secondaires sévères de l'interféron alpha : 

Les effets secondaires sévères (grade 3) et ceux qui mettent en jeu le 

pronostic vital (grade 4) sont rares. La fréquence augmentait avec la durée du 

traitement. La plupart de ces complications étaient réversibles. 

2.1. Atteintes ophtalmologiques : 

La survenue de lésions rétiniennes est fréquente lors du traitement par IFN 

pour une hépatite chronique C. Dans une étude portantsur43malades, des lésions 

rétiniennes ont été observées chez 38 % des 37 malades non diabétiques [27]. Il 

s’agissait le plus souvent de nodules cotonneux et de micro-anévrysmes. Ces 

lésions n’étaient pas associées à une baisse de l’acuité visuelle et ont régressé à 

l’arrêt du traitement chez la plupart des malades. 

 Chez les 6 malades diabétiques, l’apparition ou l’aggravation de 

rétinopathie préexistante a été constante. 

 Une deuxième étude prospective portant sur 63 malades atteints d’hépatite 

chronique C a montré des résultats comparables : apparition d’anomalies 

rétiniennes  chez  57  %  des malades et fréquence de ces anomalies plus élevée 

chez les malades diabétiques [28]. Des cas de névrite optique ont été rapportés 
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chez 3 malades au cours d’un traitement par IFN pour une hépatite chronique 

[29]. Ces malades avaient une baisse de l’acuité visuelle, réversible après l’arrêt 

de l’IFN chez 2 malades  et persistante chez le malade qui avait poursuivi le 

traitement.  

Les complications ophtalmologiques sont rares mais graves car ils  peuvent 

compromettre le pronostic fonctionnel. 

2.2. Atteintes psychiatriques 

 Les atteintes psychiatriques sont fréquentes au cours du traitement par IFN.  

Il s’agit souvent de symptômes non spécifiques ou frustres comme l’asthénie, 

l’apathie, l’irritabilité et les difficultés de concentration. Ces symptômes ont 

généralement une dimension cognitive, affective et comportementale difficile à 

préciser et à distinguer  d’une dépression. Dans certains cas, une angoisse marquée, 

une confusion, une paranoïa, voire une véritable psychose peuvent survenir. 

2.3. Atteintes auto-immunes : 

L’IFN peut entraîner l’apparition d’auto-anticorps sériques chez près de 30 

% des malades[30]. Il s’agit le plus souvent d’anticorps anti-nucléaires et 

d’anticorps anti-thyroïdiens[30, 31]. 

L’apparition d’auto-anticorps ne s’accompagne le plus sou- vent pas de 

manifestation clinique ou biologique. Une maladie auto-immune peut survenir 

de novo ou s’aggraver chez certains  malades [30]. 

2.4. Atteintes cardio-vasculaires: 

Les manifestations cardio-vasculaires de l’IFN dépendent de la dose 

reçue. Certaines sont bénignes et fréquemment observées au cours du 

syndrome pseudo-grippal : tachycardie, hypertension ou hypotension artérielle 
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modérée[32]. L’hypotension pourrait être liée dans certains cas à une 

déplétion hydrique. Cependant, des complications rares, mais sévères, ont 

également été décrites: troubles du rythme, troubles de la conduction et 

ischémie coronarienne. Des cas de cardiomyopathie ont été décrits ainsi que 

des aggravations d’une cardiomyopathie préexistante. Dans certains cas, 

l’IFN était associé à d’autres médicaments cardiotoxiques[33]. 

2.5. Atteintes rénales : 

Des atteintes rénales sévères ont surtout été décrites chez des malades 

traités avec de fortes doses d’IFN pour cancer[34]. Il y  a cependant des cas 

rapportés d’insuffisance rénale aiguë avec atteinte  glomérulaire  sous  IFN  pour  

une  hépatite  chronique C[35, 36]. Des atteintes glomérulaires avec protéinurie 

sans insuffisance rénale sont également possibles[37].  L’utilisation  de  l’IFN 

chez les malades hémodialysés s’accompagne d’une augmentation de la 

fréquence des effets secondaires[38, 39]. 

2.6. Atteintes dermatologiques : 

Les atteintes dermatologiques sont fréquentes, mais elles sont généralement 

bien tolérées et n’imposent pas l’arrêt du traitement. Parmi 456 malades atteints 

d’hépatite chronique C traités par IFN seul, 28 % ont développé une alopécie 

partielle,    8 % un prurit et 8 % une éruption cutanée ; 8 % se sont plaint de 

sécheresse cutanée. Enfin, 12 % des malades avaient une inflammation au site 

d’injection[21]. Un changement régulier des zones d’injection est recommandé 

pour éviter une inflammation cutanée. Les éruptions cutanées observées sont le 

plus souvent des lésions non spécifiques : rash, urticaire  ou  érythème 

généralisé. 
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2.7. Autres effets secondaires : 

• Atteintes auditives : 

Des pertes brutales de l’audition peuvent être associées à la prise d’IFN.  

• Atteintes digestives : on note : 

Une dyspepsie, douleurs abdominales, anorexie,  des nausées, des 

vomissements et de la diarrhée. Deux cas de colite ischémique réversible ont 

été rapportés [40].  

• Atteintes pulmonaires : 

Il s’agissait le plus souvent d’une toux associée à une dyspnée et de la 

fièvre. Un arrêt rapide de l’IFN et une corticothérapie conduisaient le plus 

souvent à une résolution des symptômes [41]. 

• Atteintes neurologiques et musculaires :  

sont rares, à type de polymyosite[42, 43], ou de myasthénie [44]. 

Dans l’ensemble des études, les effets secondaires observés avec l’IFN 

PEG sont superposables à ceux qui sont  observés  chez les malades traités par 

l’IFN non pégylé[45]-[46], [47]. Mais  des différences quant à l’incidence de 

certains effets secondaires ont été observées [45] ;[48]. 

Une effet-dose a été observé pour certains effets secondaires de l’IFN 

PEG. Il s’agit notamment des frissons, de la fièvre, des myalgies, de 

l’anorexie et de l’alopécie [46, 47]. La diminution des 3 lignées sanguines 

étaient d’autant plus marquée que les malades recevaient des doses élevées 

d’IFN-2a PEG[47]. Les effets secondaires de l’IFN sont plus fréquents chez les 

malades atteints de cirrhose, en particulier la fatigue, la dépression, la 

neutropénie ou la thrombopénie. 
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V. Nouvelle approche : traitement par voie oral : 

Il est intéressant de développer un nouvel antiviral qui permettrait de ne 

plus utiliser les interférons. En effet, la voie d’administration de ces 

médicaments, sous-cutanée, ne facilite par l’observance des patients et peut 

entrainer une infection au niveau du point d’injection. De plus, ces médicaments 

ont de nombreux effets indésirables. 

 

Figure 7:  Combinaisons thérapeutiques disponibles 1[49]. 

 

L’objectif du traitement est l’obtention d’une éradication virale. Celle-ci est 

affirmée par la persistance d’un ARN du VHC indétectable 12 semaines après la 

fin du traitement [RVS12]. Les molécules antivirales actuellement disponibles 

ciblent différents domaines du virus indispensables à la réplication virale. Les 

antiprotéases  [simeprevir, paritaprévir] ciblent le domaine NS3. Leur efficacité 
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(au moins pour les molécules de première génération) est limitée aux 

génotypes1 et 4. Les inhibiteurs de NS5A (daclatasvir,  ledipasvir, ombitasvir) 

inhibent le complexe NS5A qui est indispensable à la fonction de la polymérase. 

Leur efficacité sur les différents génotypes est variable selon les molécules. 

Alors que le daclatasvir est pangénotypique, l’efficacité du ledipasvir est limitée 

aux génotypes1, 4, 5 et 6. Les inhibiteurs de NS5B inhibent la polymérase 

virale. Ils peuvent être nucléosidiques  (sofosbuvir) ou non nucléosidiques 

(dasabuvir).  Le sofosbuvir est pangénotypique et a une barrière très élevée 

contre la résistance.  

Le principe du traitement de l’hépatite C repose sur une combinaison d’au 

moins deux molécules, pour une durée de 12 à 24 semaines, avec ou sans 

ribavirine selon les schémas thérapeutiques et les profils des patients. La seule 

exception (pour l’instant) est le génotype 2, pour lequel la combinaison 

sofosbuvir + ribavirine peut être utilisée. Pour les autres génotypes, le 

sofosbuvir, doit être combiné à un inhibiteur de NS5A (daclatasvir ou 

ledipasvir) ou à un inhibiteur de protéase (simeprevir). Lorsque l’inhibiteur de 

NS5A est le dasabuvir dont la barrière contre la résistance est moins élevée, il 

faut alors associer au moins deux molécules (paritaprévir boosté par le ritonavir 

et ombitasvir) pour pallier le risque de mutations de résistance. 

Les progrès majeurs récemment accomplis permettent d’envisager une 

éradication du VHC chez la plupart des malades avec l’utilisation de traitements 

antiviraux administrés par voie orale et bien tolérés. De nouvelles molécules 

pangénotypiques  (telles que le velpatasvir) pourraient permettre de simplifier 

encore les schémas thérapeutiques dans un futur proche. 
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Figure 8: Progrès dans le traitement de l’hépatite 1[50] 
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VI. Epidémiologie des effets indésirables liés à l’interféron : 

L’hépatite virale C (HVC) est une affection grave pouvant mener au 

carcinome hépatocellulaire. La survenue des complications ophtalmologiques 

sous interféron (IFN) est connue depuis longtemps. Les lésions les plus décrites 

sont une association de micro angiopathie, de nodules cotonneux, d’hémorragies 

rétiniennes, d’œdème maculaire et de névrite optique[51, 52]. L’association au 

diabète ou à l’hypertension artérielle (HTA) augmente significativement son 

incidence [53]. 

1. Incidence et prévalence : 

Depuis 1995, une surveillance ophtalmologique a été indiquée pour tous les 

patients traités par alpha- IFN pour l'hépatite virale. 

Dans une étude menée par 2 auteurs (Yb et AL), entre Octobre 1995 et 

Janvier 2003, 170 patients souffrant d'hépatite  virale qui ont été traité par l'IFN, 

ont conclus l’intérêt d’une surveillance ophtalmologique régulière.  

Cinq patients ont été exclus parce que le traitement a été retiré dans les 

premières semaines de traitement, et neuf autres patients ont été exclus en raison 

de la non-conformité avec la surveillance ophtalmologique. 

Enfin 156 patients ont été retenus dans cette étude. L'évaluation 

ophtalmologique a été effectuée avant le début du traitement, puis tous les trois 

mois jusqu'à ce que la fin du traitement. 

L’apparition d’une rétinopathie sous interféron alpha est connue depuis 

1972 et son incidence selon la littérature varie de 18 à 86% des cas 

probablement à cause de l’absence fréquente de contrôle systématique[54]. 
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Dans notre étude, 2 patients ont rapportés des complications 

ophtalmologiques.  

2. Age et sexe : 

L'âge moyen était 42+/-10 ans (extrêmes : 18-70 ans), et 54 patients de 

sexe féminin et 102 étaient de sexe masculin. On note alors une prédominance 

masculine. 

Dans notre série, le premier cas était une patiente âgée de 51 ans et le 

deuxième cas était un patient de sexe masculin âgé de 55 ans. 

VII. Etiopathogénie : 

Les manifestations ophtalmologiques que l’on peut observer au cours de 

l’HVC chronique sont diverses ; pouvant être liées au virus de l’hépatite C 

directement ou être induites par l’IFN ou la ribavirine. 

1. Rôle de l’interféron : 

Le mécanisme des  atteintes ophtalmologique provoquées par l’INF n’est 

pas connu mais pourrait résulter d’une vascularite[55] touchant les petits 

vaisseaux. 

Cela orienterait vers une atteinte du couplage fonctionnel épithélium 

pigmenté/neuro-rétine.  

La toxicité rétinienne semble plus fréquente lors de l’hépatite chronique 

que lors du mélanome. Elle est plus grave voire irréversible, aboutissant à la 

perte fonctionnelle chez les sujets à risques, avec antécédents vasculaires, bien 

que certains ne retrouvent pas de différences significatives chez les patients avec 

facteurs de risques vasculaires dans l’apparition de formes sévères. 
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L’examen ophtalmologique systématique au cours du traitement a révélé 

que 24 % des patients ont présenté des signes de rétinopathie dans une grande 

série de patients. Ces lésions ont été clairement associées à l'IFN[27, 56]. 

Des études rapporte que les mécanismes physiopathologiques décrits dans 

la survenue de ces lésions restent hypothétiques : dépôts de complexes immuns 

sur les parois vasculaires, invasion des cellules inflammatoires au niveau des 

tissus oculaires, activation de la fraction C5 du complément provoquant des 

agrégats leucocytaires emboliques, activation de la production des protéines pro 

inflammatoires augmentant la viscosité sanguine ; la notion de terrain vasculaire 

prédisposant comme l’hypertension artérielle ou le diabète est fortement 

évoquée)[52, 57-59]. 

Dans notre série, la première patiente a présenté  une  rétinopathie 

bilatérale de survenue brutale après l’introduction de la bithérapie pegylée avec 

une glycémie équilibrée était fortement évocatrice d’une complication iatrogène. 

Les hémorragies rétiniennes, l’œdème maculaire et le décollement de la rétine 

retrouvés étaient en faveur d’une rétinopathie à interféron alpha. 3 mois après 

l’interruption du traitement, les hémorragies rétiniennes ont régressés. 

Dans le deuxième cas,  notre malade a présenté une baisse bilatérale de 

l’acuité visuelle associée à une neuropathie optique ischémique antérieure 

bilatérale. Après l’arrêt du traitement on note qu’il n’y avait pas d’amélioration 

notable de l’acuité visuelle tandis que l’œdème papillaire a été partiellement 

résolu. L'absence de résolution de la neuropathie optique ischémique  antérieure 

après l'arrêt de l'interféron indique que les causes sont probablement vasculaires. 
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2. Rôle de la Ribavirine : 

Il faut préciser que la ribavirine, peu utilisé en monothérapie, possède un 

rôle immunomodulateur propre et potentialise l’activité antivirale de l’INF. 

Lors de notre étude, les 2 cas ont reçu la ribavirine en association avec 

l’interféron. 

3. Facteurs de risques : 

Seul l'âge du patient, les antécédents de l'hypertension artérielle et 

l'utilisation de l'IFN pégylé étaient significativement associés à un risque de 

rétinopathie sur une analyse multi-variée[60]. 

Enfin, une surveillance assidue des autres facteurs de risques de 

rétinopathie, notamment l’hypertension artérielle, est nécessaire. De plus, la 

dépression (effet indésirable fréquent de la thérapie par IFN) est souvent traitée 

par Paroxétine qui s’est aussi révélée toxique pour la rétine[61]. 

Dans notre série, le premier cas était une patiente âgée de 51ans ayant 

comme facteurs de risque un diabète insulinoréquérent bien contrôlé. Le 

deuxième patient était âgé de 55ans et n’ayant pas d’antécédants d’HTA ou de 

diabète. 

  



Les complications ophtalmologiques liées à l’interféron pegylé au cours du traitement de l’hépatite C. 

44 
 

VIII. Délai de survenue des effets ophtalmologiques à la suite du 

traitement antiviral : 

Le délai de survenue des effets ophtalmologiques, à la suite d’un traitement 

antiviral, est variable.  

Elle peut déjà apparaître après 2 à 3 semaines de traitement. Ce délai 

d’apparition peut s’étendre jusqu’à plusieurs mois après le début du 

traitement[62]. 

Dans notre série, le délai de survenue de complications ophtalmologiques 

liées à la bithérapie pegylée était de 1 mois après le début de traitement chez le 

premier cas et de 5 mois pour le deuxième cas. 

IX. Manifestations cliniques : 

Les symptômes les plus fréquemment rencontrés sont une baisse d’acuité 

visuelle uni ou bilatérale. De rares cas de trouble de la vision des couleurs, 

d’anomalies du champ visuel ou de photophobie ont été également 

rapportés[58]. 

D’autres troubles rétiniens tels des décollements de rétine, des occlusions 

de l’artère centrale de la rétine ou des thromboses de la veine centrale de la 

rétine ont plus rarement été décrits  [58, 63-65]. L’imputabilité de l’IFN ou de la 

ribavirine semble plus difficile à confirmer dans ces atteintes. 

En revanche, des cas de cataractes d’apparition, puis d’aggravation 

progressive, sous traitement ont été mis en évidence. Ces atteintes du segment 

antérieur extrêmement rares ont toutes imposé un traitement chirurgical[66]. 
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Lors de notre étude, le premier cas a présenté des troubles oculaires à type 

de xérophtalmie associé à une baisse accrue de l’acuité visuelle et de deuxième 

patient a présenté une baisse bilatérale soudaine de la vision.  

X. Les examens complémentaires : 

Un fond d’œil dilaté doit être réalisé avant le début du traitement, 

idéalement chez tous les patients, et doit être répété si le patient se plaint d’une 

diminution de l’acuité visuelle. Ce suivi doit se réaliser plus attentivement chez 

les patients qui présentent une hypertension artérielle ou un diabète : des 

contrôles supplémentaires doivent être faits à 1 mois après le début et ensuite 

tous les 2-3 mois pendant toute la durée du traitement[62]. 

Certaines équipes ont proposé la réalisation systématique d’un 

électrorétinogramme (ERG), permettant de mettre en évidence des anomalies du 

signal bien avant les modifications du fond d’œil. Devant la récupération 

complète de tous les cas de rétinopathies cliniques et infra-cliniques, cette 

attitude reste peu convaincante[67]. 

De même, l’enregistrement des potentiels évoqués visuels (PEV) présente 

peu d’intérêt en tant qu’examen de dépistage. Toutefois, comme pour l’examen 

du champ visuel, la réalisation des PEV est indispensable en cas de 

manifestations symptomatiques. Une atteinte de l’électro-oculogramme (EOG) 

est possible. Cependant, la disponibilité de cet examen le rend difficilement 

utilisable en pratique courante[68]. 

Dans notre étude, la première patiente a bénéficié d’un examen 

ophtalmologique retrouvait à la rétinophotographie avec angiographie des 

hémorragies rétiniennes en flammèches et en tache bilatérales associées à des 
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micro-anévrysmes. Elle a également bénéficié d’un OCT (tomographie en 

cohérence optique) qui montrait un œdème maculaire avec décollement de la 

rétine. 

Le deuxième patient a bénéficié d’un examen de fond d’œil a révélé un 

œdème du disque bilatéral. L'angiographie à la fluorescéine a confirmé la 

neuropathie optique ischémique antérieure bilatérale. L'acuité visuelle était 2/10 

dans l'œil gauche et 4/10 dans l'œil droit, tandis que son acuité visuelle était 

auparavant normale. 

XI. Traitement et évolution : 

Certains effets iatrogènes peuvent être bénins et régresser à l’arrêt du 

traitement (hémorragies rétiniennes, nodules cotonneux, micro-anévrysmes)[52, 

69, 70]; par contre les atteintes ischémiques maculaire ou du nerf optique 

(névrite optique ischémique antérieure) peuvent laisser de lourdes séquelles sur 

l’acuité visuelle. 

Dans le travail de Berg et al. [71], Seulement 9 cas parmi les 23 cas de 

complications ophtalmologiques dû à l’interféron signalés en littérature ont 

connu une amélioration de l’acuité visuelle après arrêt du traitement. 

L’arrêt du traitement par IFN ne sera nécessaire qu’en cas d’atteinte sévère 

ou atypique surtout chez les sujets à risque car les signes rétiniens risquent 

d’être plus sévères et les délais de récupération plus longs.  

Dans notre série, le premier cas a présenté un œdème maculaire avec 

décollement de la rétine, ce qui a objectivé l’arrêt immédiat du traitement. 3mois 

après l’interruption, les rétinographies réalisées ont montré une régression des 

hémorragies rétiniennes. 
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Le deuxième cas a présenté une neuropathie optique ischémique antérieure 

bilatérale après 5 mois de traitement. Le traitement antiviral a été interrompu et 

le patient a reçu du méthylprednisolone 1g pendant 5 jours. On rapporte que 

l’œdème papillaire a été partiellement résolu et pas d’amélioration notable pour 

l’acuité visuelle. 

La fréquence de suivi doit être déterminée au cas par cas, en tenant compte 

d’une surveillance plus fréquente chez les patients visuellement 

symptomatiques, ainsi que pour les patients ayant des antécédents de diabète ou 

l’hypertension. 

 

Figure 13: conduite à tenir en cas de rétinopathie 1[72]. 
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Le traitement de l’hépatite C virale chronique par la bithérapie pegylée était 

à l’origine d’effets indésirables relativement fréquents, mais bénins dans la très 

grande majorité des cas. Les atteintes ophtalmologiques ne sont pas rares et 

nécessitent, à notre avis, un suivi ophtalmologique régulier, comprenant une 

mesure de l’acuité visuelle et un fond d’œil. La réalisation d’un examen 

systématique à l’instauration du traitement, au 3e mois et éventuellement au 

9e mois en cas de poursuite du traitement paraît légitime. 

Il n’y a aucun consensus en ce qui concerne une surveillance plus 

approfondie. Dans tous les cas de manifestations ophtalmologiques 

symptomatiques, l’arrêt du traitement reste recommandé. Le bilan impose la 

réalisation d’un champ visuel, de potentiels visuels évoqués et d’un examen de 

la vision des couleurs. 

La fréquence de suivi doit être déterminée au cas par cas, en tenant compte 

d’une surveillance plus fréquente chez les patients visuellement 

symptomatiques, ainsi que pour les patients ayant des antécédents de diabète ou 

l’hypertension. 

Le pronostic de certaines affections, notamment les névrites optiques rétro-

bulbaires, demeure très sombre. 

Depuis la découverte du VHC, les progrès thérapeutiques ont été 

considérables : en 20 ans, le pourcentage de réponse virologique soutenue 

synonyme d'éradication virale et donc de guérison a été multiplié par dix (de 6 à 

60%). Cependant, de nombreux patients sont encore rechuteurs ou non 

répondeurs avec le traitement standard de l'hépatite chronique C associant 

l'interféron pégylé et la ribavirine. De plus, ce traitement provoque de nombreux 

effets indésirables avec un retentissement sur la qualité de vie des patients. C'est 
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pourquoi il était nécessaire de développer de nouveaux traitements. 

C'est ainsi qu'au cours de ces dernières années, l’amélioration de la 

compréhension du cycle de réplication virale et la caractérisation d’enzymes 

virales, cibles thérapeutiques potentielles, ont permis le développement de 

nouvelles molécules très prometteuses qui devraient permettre d'obtenir dans le 

futur la guérison d'un plus grand nombre de patients. 
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Résumé : 
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traitement de l’hépatite C. 

Auteur:Mouna CHTIBI 
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Introduction: L’hépatite chronique C est une affection hépatique redoutable pouvant 
mener à la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire mais elle est curable. Le traitement 
reposait pendant plusieurs années sur une bithérapie associant l’interféron alpha pégylé et la 
ribavirine. Cette association permet un taux de réponse virologique soutenue de 70% tout 
génotype confondu. Les progrès thérapeutiques ne doivent pas faire oublier que de nombreux 
effets secondaires nécessitant parfois une diminution des doses, voire un arrêt du traitement, 
amputant ainsi les chances du succès thérapeutique. 

 La survenue des complications ophtalmologiques est connue depuis longtemps, qui 
peuvent être graves et compromettre le pronostic fonctionnel de l’œil. 

But : Rapporter 2 cas présentant des complications ophtalmologiques liées à l’interféron 
pegylé et à travers une revue de la littérature, évaluer la prévalence de ces effets ainsi leur 
gestion. 

Observation n°1: Patiente de 51 ans, diabétique, un mois après le début du traitement, a 
présenté une xérophtalmie associée à une baisse accrue de son acuité visuelle. Après l’arrêt du 
traitement et un bilan minutieux, le diagnostic d’une rétinopathie à interféron a été retenu. 

Observation n°2: Patient  de 55 ans, cinq mois après le début du traitement, a présenté 
une baisse bilatérale de la vision. L’angiographie à la fluorescéine a montré l’existence d’une 
neuropathie ischémique antérieure bilatérale. 

Conclusion : Un examen ophtalmologique est recommandé avant et pendant le 
traitement et doit comporter au minimum la mesure de l’acuité visuelle et l’examen au fond 
d’œil chez tous les patients devant bénéficier d’une bithérapie pégylée. 

L’avènement de nouveaux antiviraux devrait éradiquer l’infection par l’HVC sans 
recours à l’INF, qui s’avèrent utiles avec moins d’effets indésirables.  
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ABSTRACT: 

Title: Ophthalmic complications of peginterferon in the treatment of hepatitis C. 

Author: Mouna CHTIBI  

Key-words: complications- hepatitis C- interferon-retinopathy-blindness. 

Introduction: Chronic viral hepatitis C is a dangerous liver disease that can lead to 
cirrhosis and hepatocellular carcinoma but is curable. 

Treatment of HCV was based for a long time on combination therapy with pegylated 
interferon alpha and ribavirin. This association allows sustained SVR rates of 65 % all 
confused genotype. Important therapeutic advances must not forget that many side effects, 
sometimes require ingareduction in dose or discontinuation of treatment and amputating the 
chances of therapeutic success. 

The occurrence of eye complications has long been known, can be serious and 
compromising the function alprognosis of the eye. 

Objective: To report 2 cases with ophthalmic complications of peginterferon and 
through a literature review, assess the prevalence of these side effects and their management 

 Patient n°1: female of 51 years, diabetic, one month after starting treatment, eye 
disorders such xerophthalmia associated with an increased decline in visual acuity appeared. 

Patient n°2: patient aged 55 years, five months after the start of treatement, the patient 
presented a sudden bilateralloss of vision. After treatment discontinuation, there is usually a 
partial or complete resolution of symptoms. 

Conclusion: After treatment discontinuation, there is usually a partial or complete 
resolution of symptoms. 

An eye examination is recommended before and during treatment and must have a 
minimum measurement of visual acuity and the merits of an eye in all patients with viral 
hepatitis C due to receive pegylated combination therapy. 

The advent of new antivirals should eradicate the HCV infection without recourse to 
INF, which are useful with fewer side effects.  
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INF  
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Serment d'Hippocrate 

AAuu  mmoommeenntt  dd''êêttrree  aaddmmiiss  àà  ddeevveenniirr  mmeemmbbrree  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee,,  jjee  
mm''eennggaaggee  ssoolleennnneelllleemmeenntt  àà  ccoonnssaaccrreerr  mmaa  vviiee  aauu  sseerrvviiccee  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  ttrraaiitteerraaii  mmeess  mmaaîîttrreess  aavveecc  llee  rreessppeecctt  eett  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  qquuii  lleeuurr  ssoonntt  

dduuss..  

  JJee  pprraattiiqquueerraaii  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee  eett  ddiiggnniittéé..  LLaa  ssaannttéé  ddee  mmeess  

mmaallaaddeess  sseerraa  mmoonn  pprreemmiieerr  bbuutt..  

  JJee  nnee  ttrraahhiirraaii  ppaass  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mmee  sseerroonntt  ccoonnffiiééss..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  ppaarr  ttoouuss  lleess  mmooyyeennss  eenn  mmoonn  ppoouuvvooiirr  ll''hhoonnnneeuurr  eett  lleess  nnoobblleess  

ttrraaddiittiioonnss  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee..  

  LLeess  mmééddeecciinnss  sseerroonntt  mmeess  ffrrèèrreess..  

  AAuuccuunnee  ccoonnssiiddéérraattiioonn  ddee  rreelliiggiioonn,,  ddee  nnaattiioonnaalliittéé,,  ddee  rraaccee,,  aauuccuunnee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn  ppoolliittiiqquuee  eett  ssoocciiaallee  nnee  ss''iinntteerrppoosseerraa  eennttrree  mmoonn  ddeevvooiirr  eett  mmoonn  

ppaattiieenntt..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  llee  rreessppeecctt  ddee  llaa  vviiee  hhuummaaiinnee  ddééss  llaa  ccoonncceeppttiioonn..  

  MMêêmmee  ssoouuss  llaa  mmeennaaccee,,  jjee  nn''uusseerraaii  ppaass  ddee  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  mmééddiiccaalleess  dd''uunnee  

ffaaççoonn  ccoonnttrraaiirree  aauuxx  llooiiss  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  mm''yy  eennggaaggee  lliibbrreemmeenntt  eett  ssuurr  mmoonn  hhoonnnneeuurr..  

  



 

 

  

 
 بسم ا الرحمان الرحيم

 أقسم با العظيم

  هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانية:هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانية:في في 

  .بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية.بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية  
  .وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه.وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه  
   .وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول. وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول  
  .وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي  
  .وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب  
  .وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي  
   أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي.أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي.وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني  
  .وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها.وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها  
  .وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد.وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد  
  .بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفي.بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفي  

.وا على ما أقول شهيد  



 

 

 


