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Introduction 

L’évolution de l’infection par VIH en stade SIDA 

peut ouvrir la porte à plusieurs infections 

opportunistes. Dont la plus fréquente est la 

tuberculose pulmonaire, et même parfois, des 

infections plus rares telles que l’aspergillose 

pulmonaire. 

Ces infections opportunistes, en plus de 

l’altération de l’état générale que provoque le 

stade SIDA du VIH, réduisent  l’espérance de vie 

du patient, non seulement par synergie de leurs 

effets pathologiques, mais aussi parfois, par 

interactions médicamenteuses entre les différents 

protocoles de prise en charge du patient, tel qu’il 

est notre cas. 

Ici, nous parlons d’un sujet âgé de 65 ans VIH 

séropositive au stade SIDA, atteint d’une 

tuberculose pulmonaire une aspergillose 

pulmonaire, mort par hépato-toxicité 

médicamenteuse. 

Historique des examens médicaux du cas : 

Abstract: Although AIDS reduces the life expectancy of HIV positive 

patient due to opportunistic diseases. Medication management is also 

of significant impact, if one realizes the drug interactions that can take 

place between the different therapeutic protocols. Here we are talking 

about a 65 year old patient with HIV positive, tuberculosis and fungal 

infection. 

Résumé : Bien que le SIDA réduit l’espérance de vie du patient VIH 

positif à cause des maladies opportunistes. La prise en charge 

médicamenteuses est aussi d’impact non négligeable, si on se rend 

compte des interactions médicamenteuses qui peuvent avoir lieu entre 

les différents protocoles thérapeutiques. Ici nous parlons d’un patient 

âgé de 65 ans VIH positif, de la tuberculose et d’infection fongique. 
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Un homme de 65 ans s’est présenter a notre 

hôpital avec altération de l’état générale, 

hémoptysie, toux, fièvre et douleur thoracique 

remonte à 7 jours. Ce patient a été diagnostiqué 

VIH positif et sous traitement antirétroviral depuis 

8 ans. Le dernier examen de suivi du VIH, qui 

date de 28 jours, a montré un taux de CD4+ de 80 

cellules/mm3 ce qui le situe au stade SIDA A3 et 

il est mis sous quadrithérapie associant 2 

inhibiteur de la protéase : LOPINAVIR (400 mg/j 

en 2 prise) et RITONAVIR (100 mg/j en 2 prise). 

Et 2 inhibiteurs nucléosidique de la transcriptase 

inverse : TENOFOVIR (300 mg/j) et 

LAMIVUDINE (300 mg/j). 

A l’examen clinique, le patient a était pyrétique et 

l’examen biologique des crachats par PCR a 

montré la présence de bacille de KOCH. La 

radiologie thoracique a montré une opacité apicale 

droite et au scanner thoracique un aspect en grelot. 

La fibroscopie bronchique a été normale. 

L’examen du liquide lavage broncho-alvéolaire a 

mis en évidence aspergillus fumigatus. 

Le malade a été hospitalisé et traité par association 

de 4 anti bacillaire : RIFAMPICINE (600 mg/j), 

ISONIAZIDE (300 mg/j), PYRAZINAMIDE 

(1600 mg/j),  ETAMBUTOL (1100 mg/j) et un 

antifongique : VARICONAZOLE (400 mg/j en 2 

prise), tout en maintenant le traitement 

antirétrovirale. Le bilan hépatique d’initiation du 

traitement a été de :  

ALAT 78 U/I 

ASAT 69 U/I 

BIL T 10 µMOL/L 

GGT 40 U/I 

PAL 75 U/I 

Les causes virales de la légère augmentation sérique des enzymes hépatique ont été éliminées, car les 

résultats de PCR ont été négatifs pour les hépatites virales A, B, C, delta, CMV et EBV. 

Les bilans du suivit du traitement du j1 a j13 on était comme suit : 

J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8 J9 J10 J11 J12 J13 

ALAT 

(U/L) 

90 102 160 220 280 320 348 400 410 489 520 610 730 

ASAT 

(U/L) 

75 100 131 200 200 280 290 320 378 390 410 490 580 

BIL T 

(µmol/L) 

10 10 12 11 10 11 13 13 15 15 16 15 17 

GGT 

(U/L) 

39 41 40 41 41 44 45 45 45 45 48 49 50 

PAL 

(U/L) 

77 80 80 82 80 80 80 82 82 82 85 89 90 

Selon l’échelle de l’AIDS Clinical Trial Group 

scale of liver toxicity o constat que le malade a 

commencé le traitement antifongique et 

antituberculeux a une hépato toxicité grade 1, qui 

s’est aggravé en grade 2 à j3 puis en grade 3 à j5 

en suite en grade 4 à partir du j10. 

A J3 la RIFAMPICINE a était retiré du traitement 

antituberculeux, suivi de l’arrêt du Lopinavir, 

Retonavir, Voriconazole et le reste du traitement 

antituberculeux à j5. 

Sur le plan clinique le patient présenta un sub-

ictere à partir du 10eme jour de traitement avec 

des troubles digestives (nausées et vomissement) 

et la mort est survenue le 13eme jour. Le rapport 

de décès, en plus de la dégénérescence de la 

maladie, a mentionné la cytolyse hépatique 

comme cause de décès. 

Discussion : 

Notre patient a était mis sous 3 protocoles 

thérapeutiques ; traitement antirétrovirale (2 

INNTA : Lopinavir et Ritonavir et 2 IP : 
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Tenofovir et Lamivudine) pour l’infection par le 

VIH, traitement antituberculeux (Rifampicine, 

Pyrazinamide, Isoniazide et Etambutol) pour la 

tuberculose pulmonaire et traitement antifongique 

(Voriconazole) pour l’aspergillose pulmonaire. 

Le traitement antirétroviral à des effets 

indésirables compliquant la prise en charge de 

l’infection par le VIH. L’hépato-toxicité des 

médicaments antirétroviraux est un de ces risques 

[1], à ce dernier s’ajoute le risque d’hépato-

toxicité induit par le traitement antituberculeux de 

première ligne [2,3], tandis qu’une rare 

augmentation sérique d’enzyme hépatique due à la 

Voriconazole a été décrite dans la littérature [4]. 

Selon le profil biologique, on distingue les 

hépatites cytolytiques avec une augmentation 

prédominante des transaminases, les hépatites 

cholestatiques avec une augmentation 

prédominante des phosphatases alcalines et des 

gamma-glutamyl-transpeptidases, et les hépatites 

mixtes avec une augmentation de ces quatre 

enzymes [5]. Chez notre cas on a constaté dans les 

bilans de suivi une augmentation prédominante 

des transaminases, donc il s’agit d’une hépatite 

cytolytique. 

Le diagnostic d’hépatite médicamenteuse repose 

principalement sur le croisement de critères 

chronologiques et sémiologiques [6, 7]. Les 

critères chronologiques associent d’une part la 

notion obtenue par un interrogatoire complet 

d’une prise médicamenteuse récente précédant la 

survenue de l’hépatite, mais ceci ne peut être un 

argument définitif notamment pour les 

antirétroviraux. Sept mécanismes d’hépato-

toxicité liés aux antirétroviraux sont identifiés : 

mécanisme de toxicité directe, mécanisme de 

toxicité idiosyncrasique, les réactions 

d’hypersensibilité, la toxicité mitochondriale, les 

stéatohépatites par syndrome métabolique, les 

hépatites de restauration immune chez les malades 

Co-infectés et les interactions VIH-VHB ou VHC. 

L’imputabilité d’un antirétroviral devant une 

cytolyse est souvent difficile à établir d’une part 

car les antirétroviraux sont le plus souvent utilisés 

en association et d’autre part parce que d’autres 

causes de cytolyse (médicamenteuses, toxiques, 

virales…) peuvent s’y associer [8]. Tandis que 

dans notre cas les causes virales ont été éliminées. 

Les résultats des études évaluant l’hépato-toxicité 

selon le type d’antirétroviral utilisé sont 

discordants. Dans la dernière revue de la 

littérature faite par Benhamou et al. L’hépato-

toxicité des antirétroviraux diminue dans la 

dernière décennie reflétant sans doute une 

meilleure utilisation et une meilleure surveillance 

des traitements. Dans cette étude, l’hépato-toxicité 

était plus importante, à la fois chez les sujets 

mono-infectés par le VIH ou Co-infectés VIH-

VHC, avec les inhibiteurs non nucléosidiques de 

la transcriptase inverse (INNTI) (23 et 32 %) par 

rapport aux inhibiteurs de protéase (IP) (14,8 et 18 

%) et aux inhibiteurs de protéase induits par le 

Ritonavir (IP/r) (8,8 et 17 %) [9-13].  Dans 

d’autres études, les inhibiteurs non nucléosidiques 

de trancriptase inverse sont à l’origine d’hépatite 

clinique dans environ 1 % des cas parfois sévère 

(11 % des cas) voire fatale avec dans les deux tiers 

des cas une survenue précoce [14,15]. Toutes ces 

études suggèrent que les INNTI ont un risque 

accru d’hépatite [16]. Pour les antiprotéases sont 

essentiellement métabolisées dans le foie. Elles 

s’accompagnent d’anomalies biologiques 

hépatiques dans près de 10 % des cas [17-21]. 

Parmi les IP, les molécules le plus souvent 

responsables d’atteinte hépatique sont le 

Ritonavir. Le Ritonavir à forte dose est sans doute 

le plus hépatotoxique et a été responsable de 

formes graves d’hépatites [17, 20, 22-25]. Par 

contre, le risque d’hépato-toxicité semble plus 

faible pour le Lopinavir [26-28]. 

 D’une manière générale, l’incidence d’une 

hépato-toxicité sévère sous traitements 

antirétroviraux varie entre 2 et 18 % [17, 18, 22-

24, 29-33]. Pour la cytolyse hépatique sous 

INNTA, l’incidence est globalement faible (4,5-

6,3 %) [34]. Avec les antiprotéases, l’incidence de 

cytolyse sévère (transaminases > 5N) sous IP 

―boosté‖ par Ritonavir est de l’ordre de 4,5 % 

pour Lopinavir [35-37]. 

L’Isoniazide a des effets toxiques, principalement 

hépatiques [3]. Son hépato-toxicité est 

potentiellement mortelle, elle est majorée par 

l’association à la Rifampicine [2]. Cette hépato-

toxicité est généralement imprévisible, de nature 

cytolytique avec augmentation des transaminases 

sériques [38-41]. Elle s’observe chez 10 à 20 % 

des malades sous Isoniazide seul mais dans un 

pourcentage plus élevé en cas d’association avec 

la Rifampicine [42]. Une hépatite clinique 

survient chez 0,5 à 2 % des malades sous 

Isoniazide et chez 2,5 à 6 % en cas d’association à 
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la Rifampicine [2]. Les facteurs favorisants 

l’apparition d’une hépatite toxique sont le déficit 

de prise en charge et de surveillance, le mésusage 

d’alcool, l’association de médicaments 

hépatotoxiques, l’âge avancé, une vulnérabilité 

hépatique [38-44]. D’une autre part, de multiples 

interactions médicamenteuses sont décrites ; 

l’Isoniazide est un inhibiteur des cythocromes 

P450. Le catabolisme hépatique de nombreux 

médicaments pourra être diminué et leur 

concentration plasmatique augmentée par la prise 

concomitante d’Isoniazide, ce qui peut accroître 

leur toxicité. L’hépatotoxicité due à l’Isoniazide 

est majorée par l’association à la Rifampicine qui 

est un puissant inducteur enzymatique favorisant 

l’accumulation de métabolites hépatotoxiques 

[42,45]. 

L’hépato-toxicité intrinsèque de la Rifampicine 

est faible. Une augmentation précoce et modérée 

des transaminases est notée dans 10 à 15 % des 

cas [46], avec des facteurs favorisent ces 

manifestations : un âge avancé, l’éthylisme 

chronique, une hépatopathie évolutive, 

l’association de médicaments hépatotoxiques dont 

l’Isoniazide [39,40,46]. La Rifampicine diminue 

les concentrations plasmatiques des inhibiteurs de 

protéase (IP) et les inhibiteurs non nucléosidiques 

de la transcriptase réverse (INN), elle est donc 

contre-indiquée avec les IP et les INNTA. 

L’utilisation de certains IP (Ritonavir) est possible 

avec la Rifampicine [47,48]. Tandis que 

l’association rifampicine antifongiques azolés 

diminue la biodisponibilité des deux médicaments 

et réduit leur efficacité [49]. 

Pour le Pyrazinamide, l’hépatite cytolytique est 

l’effet secondaire le plus sérieux ; elle est dose 

dépendante mais la seule responsabilité du 

Pyrazinamide est difficile à affirmer compte tenu 

de l’habituelle association du médicament à 

l’Isoniazide et à la Rifampicine. La fréquence de 

l’hépatite est évaluée à 0,5 à 10 % pour une durée 

de traitement de deux mois et selon les 

associations médicamenteuses [42]. Des cas 

d’hépatites fulminantes mortelles ont été rapportés 

en cas de traitement d’infections tuberculeuses 

latentes par association Rifampicine-Pyrazinamide 

[50]. 

En cas d’hépato-toxicité du couple Isoniazide-

Rifampicine, il convient d’arrêter la prise de 

Riampicine [42]. Ce qui a était fait chez notre cas. 

Les hépatites toxiques les plus sévères 

apparaissent précocement mais ne représentent 

que 0,023 % des cas [2], des formes mortelles ou 

justifiant une greffe hépatique sont décrites dans 

la première semaine du traitement [2,51]. Les 

effets secondaires des antituberculeux sont plus 

fréquents et sévères chez les patients infectés par 

le VIH et traités pour tuberculose maladie [52]. 

Les hépatites et les neuropathies sont les plus 

fréquents [53]. Une étude rétrospective publiée en 

2006 a évalué la fréquence des événements 

indésirables sérieux parmi 312 patients traités 

pour tuberculose, chez les 156 Co-infectés par le 

VIH (71 % de ces derniers recevaient un 

traitement antirétroviral) et chez les patients 

indemnes de cette infection. Les effets secondaires 

sérieux étaient beaucoup plus fréquents chez les 

sujets VIH+, mais la fréquence des interruptions 

de traitement pour cause d’hépato-toxicité était 

similaire dans les deux groupes, celle-ci survenait 

toujours dans les deux mois qui suivaient le début 

du traitement [54]. Dans une autre étude aux 

États-Unis, entre 2004 et 2008, 17 effets 

indésirables hépatiques graves ont été répertoriés 

chez des patients traités par les antituberculeux, 

cinq sont décédés et cinq ont dû subir une 

transplantation hépatique [55]. 

Concernant le Voriconazole, dans une étude 

analysant la base de données de 

pharmacovigilance française entre 2002 et 2005, 

227 effets indésirables ont été notifiés [56]. Tous 

les effets indésirables associés au Voriconazole 

recueillis dans cette étude sont rapportés dans la 

littérature [4, 57,58]. Les effets indésirables les 

plus courants qu’ils ont trouvés, par ordre de 

prévalence, étaient les élévations dans les niveaux 

d'enzymes hépatiques, les troubles de la vision et 

de la peau (éruptions cutanées). Ce sont également 

les effets indésirables les plus fréquemment 

signalés dans la littérature. Cependant, les troubles 

visuels sont les effets indésirables les plus 

fréquents dans la littérature, suivi des éruptions 

cutanées et élévations des taux d'enzymes 

hépatiques [4]. Dans la littérature, une 

augmentation des transaminases, mais aussi des 

phosphatases alcalines peut survenir chez 4 % des 

patients [59]. Des cas d’hépatites sévères ont été 

décrits, menaçant parfois le pronostic vital, en 

rapport avec une augmentation des concentrations 

sériques du voriconazole [59,60]. Dans l’étude de 

la base de données de pharmacovigilance 

française, les effets indésirables hépatobiliaires 
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constitue 23 % des effets indésirables notifiés. En 

moyenne, l'augmentation de la fonction hépatique 

tests de la limite supérieure de la normale (LSN) 

était de 6,6 fois pour l'alanine aminotransférase 

(ALT ; plage 1,5 LSN–30 LSN), 5,5 fois pour 

l'aspartate aminotransférase (AST ; 1,5 LSN–26 

LSN), 4,3 fois pour la phosphatase alcaline (ALP ; 

1,5 LSN–12 LSN), 25 fois pour la g-

glutamyltransférase (1,5LSN–152 LSN), et 3,5 

fois pour la bilirubine totale (1,5 LSN–9 LSN). 

Ces résultats des bilans de suivi de la fonction 

hépatique ont été jugées graves dans 61 % des cas, 

et se sont aggravées avec lésion hépatocellulaire 

(déterminée par une diminution de taux de 

prothrombine) dans 6 cas [56]. Contrairement aux 

résultats des essais cliniques de phase III, les types 

et les taux d'élévation suivants ont été signalés 

dans un total de 817 patients exposés au 

voriconazole : ALT supérieure à 3 fois la LSN 

(11,2 % des pts), AST supérieure supérieur à 

3 fois la LSN (19,5 %), ALP supérieur à 3 fois la 

LSN (9,8 %) et bilirubine supérieure à 1,5 fois la 

LSN (19,5 %) [61] et La plupart des patients 

présentent des altérations anormales 

asymptomatiques des tests de la fonction 

hépatique [62]. 

Conclusion : 

L’hépato-toxicité survient chez un nombre 

significatif de malades sous  multi thérapies 

antirétrovirales, sous antituberculeux de première 

ligne et chez les patients sous Voriconazole. 

L’association de ces  protocoles thérapeutique 

peut représenter une cause significative de 

morbidité et de mortalité chez les malades VIH. 

Plusieurs mécanismes différents expliquent cette 

hépato-toxicité. Ils sont souvent intriqués rendant 

difficile la précision exacte du mécanisme et du 

médicament incriminé. La prise en charge de cette 

hépato-toxicité dépend de sa gravité, de son 

impact clinique et des mécanismes pathogéniques. 

Elle nécessite une prise en charge 

transdisciplinaire de ces malades. 
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