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RESUME

L’ostéomalacie est un défaut de minéralisation osseuse. Elle peut étre d’étiologie
multifactorielle. Nous rapportons [’observation d’une patiente de 52 ans,
hospitalisée pour des douleurs osseuses diffuses évoluant depuis un an. Suivie pour
une infection par le VIH depuis 10 ans, elle était traitée par une trithérapie associant
le Tenofovir, I’Efavirenz et la Lavimudine depuis 6 ans. Elle a présenté une
perturbation du métabolisme phospho-calcique et des anomalies osseuses telles que
des pseudo fractures, rattachées a une ostéomalacie secondaire a un syndrome de
Fanconi favorisé par le tenofovir.
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ABSTRACT

Osteomalacia is a defect in bone mineralization. It can be of multifactorial
aetiologies. We report the case of 52 year-old patient, hospitalized for diffuse bone
pain evolving for one year. Followed for an HIV infection since 10 years, she had
been treated with triple therapy combining Tenofovir, Efavirenz and Lamivudine for
6 years. She presented a disturbance of calcium phosphate metabolism and bone
abnormalities such as pseudo fractures, related to osteomalacia secondary to Fanconi
syndrome. Fanconi syndrome was induced by long course treatment with Tenofovir.

de Dl'ostéomalacie de 25% (8). En Afrique, une méta

INTRODUCTION analyse effectuée en 2019 a montré que le déficit en

L’ostéomalacie est un trouble de la minéralisation osseuse
qui provoque, en histomorphométrie, une augmentation
des surfaces et du volume du tissu ostéoide (1). Elle est
favorisée principalement par une hypovitaminose D (2).
Toutefois, d’autres étiologies telles que la maladie
ceeliaque, la maladie de Crohn, la cirrhose hépatique, la
maladie rénale chronique, le syndrome de Fanconi, ont été
décrites (1) et plus récemment les causes iatrogénes
notamment le Tenofovir (3,4). Le syndrome de Fanconi
est une tubulopathie proximale caractérisée par une perte
rénale de glucose, de phosphate, d’acides aminés, de
calcium et parfois de bicarbonates conduisant a une
acidose métabolique (3,5,6). Les signes biologiques sont :
I’hypophosphorémie, la calcémie normale,
I’augmentation des phosphatases alcalines, la calciurie
normale ou élevée, la 25(OH) vitamine D normale, la
baisse du calcitriol (1, 25-dihydroxy vitamine D), la
glycosurie, la protéinurie non glomérulaire (5,7). En
Europe, une étude histologique réalisée en 2010 en post
mortem chez les sujets agés avait révélé une prévalence
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vitamine D était présent chez 18,4% de la population (9).
Au Cameroun une étude menée en 2015 dans le sud-ouest
avait révélé que 25,8 % de la population avait un déficit
en vitamine D (10). Le diagnostic d’ostéomalacie se fait
par un faisceau d’arguments suivant les critéres de
Fukumoto (11) qui prennent en compte les signes
cliniques, biologiques et radiologiques a savoir :
(hypophosphatémie ou hypocalcémie=A, élévation des
phosphatases alcalines=B), (douleurs osseuses et/ou
faiblesse musculaire=C), une densitométric osseuse
inférieure a 80% de la YAM (Young Adult Mean) = D,
(strie de Looser-Milkmann ou multiples foyers
d’hyperfixation a la scintigraphie=E). Le diagnostic est
établi si le patient remplit les 5 items, il est possible si le
patient présente A et B + 2 des critéres C a E (11). Nous
rapportons ce cas rare d’ostéomalacie associée a un
syndrome de Fanconi et une maladie rénale chez une
patiente porteuse du VIH et traitée par Tenofovir.
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OBSERVATION

Patiente agée de 52 ans, ménagere, porteuse du virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) depuis 10 ans, traitée
par la trithérapie associant le Tenofovir, la Lamivudine et
I’Efavirenz les six derni€res années, avec un bon controle
immunologique et virologique. Elle n’avait pas
d’antécédents de fracture, d’énolisme ni de tabagisme.
Son alimentation, en moyenne 2 repas par jour, était
pauvre en produits laitiers. Elle avait eu trois grossesses et
trois accouchements et était ménopausée depuis 2 ans.
Elle avait consulté pour des douleurs osseuses
généralisées évoluant depuis 1 an, prédominant aux os
longs des membres inférieurs, au bassin, au rachis
lombaire et aux cotes, d’horaire mécanique, d’installation
progressive, d’intensité croissante de modérée a séveére
(EVA a 8/10). Il n’y avait pas de notion de fievre, de
sueurs nocturnes ou de myalgie. La patiente se plaignait
d’une asthénie physique et d’une anorexie. L’examen
physique retrouvait une altération de 1’état général;
I’indice de performance de I’OMS ¢était au stade III ;
I’indice de masse corporelle était de 13,1 kg/m? La
température était a 37,3°C. Les conjonctives étaient pales
et les scléres anictériques. Il n’y avait pas de déformation
osseuse. La mobilisation rachidienne et la palpation des
apophyses épineuses et des os longs provoquaient une
douleur exquise. Il n’y avait pas de douleur a la palpation
des muscles. Aucune limitation des amplitudes
articulaires n’était notée. Le thorax n’était pas déformé
mais sa palpation déclenchait des douleurs. L’examen
neurologique était sans particularité. Au plan
hématologique, il n’y avait pas d’adénopathie ni de
splénomégalie. Par ailleurs le reste de 1’examen physique
était normal. La bandelette urinaire montrait une
protéinurie a deux croix « ++», une glycosurie a deux
croix « ++» sans corps cétonique, des leucocytes a une
croix « +» ; il n’y avait pas de nitrite ni d’hématies. La
densité urinaire était de 1,010. Les examens réalisés sont
résumés dans le tableau 1. On retrouvait une anémie
modérée a 7,9 g/l normochrome, normocytaire
régénérative. Il y avait un syndrome inflammatoire avec
la vitesse de sédimentation a 42 mm a la lere heure, une
augmentation polyclonale des gammaglobulines a 19,1g/1.
On retrouvait une hypocalcémie a 77 mg/l, une
hypophosphorémie a 13 mg/l, une baisse de la calciurie
des 24 heures a 82,1 mg/24h, une phosphaturie des 24
heures basse a 85 mg/24h, une augmentation des
phosphatases alcalines a 418 UI/l, une baisse de la
vitamine D (1,25- dihydroxy vitamine D a 5,1 pg/ml). La
parathormone n’avait pas été réalisée. La créatininémie
était a 19,5 mg/l (débit de filtration glomérulaire a 34,7
ml/min), I’urée sanguine a 0,38 g/1, 'uricémie a 18 mg/l,
la glycémie a jein a 0,86g/l. L’échographie rénale
montrait des reins de taille diminuée (rein droit=75mm,
rein gauche=83mm), bien différenciés avec diminution de
I’épaisseur parenchymateuse a droite (4mm) ; 1’épaisseur
parenchymateuse a gauche était normale (13mm). La
radiographie du rachis lombaire avait montré un aspect
biconcave des corps vertébraux dit ‘’vertebres
poissons”’(figure 1). La radiographie du bassin avait mis
en évidence des stries de la branche ischio-pubienne
droite, interrompant la corticale (stries de Looser-
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Milkmann) (figure 2). La radiographie des fémurs
montrait un flou de la trame osseuse de leur moitié
inférieure (figure 3). Sur la base des éléments cliniques,
biologiques et radiographiques, le  diagnostic
d’ostéomalacie était retenu, avec comme étiologie un
syndrome de Fanconi consécutif a la prise de Ténofovir
au long cours en association a la maladie rénale chronique.
Le traitement avait consisté a 1’arrét du Tenofovir, a la
consommation d’aliments riches en phosphore, en
calcium et en vitamine D. Le régime alimentaire était
hyperprotidique. Le port d’une ceinture de soutien
lombaire était effectif ainsi que le nursing. Elle recevait la
vitamine D 100000 UI en solution buvable (1 ampoule
toutes les 2 semaines pendant 3 mois puis 1 ampoule tous
les mois), le calcium + vitamine D3 (500 mg/400 UI : 1
comprimé toutes les 12 heures), des antalgiques si
douleurs. Le Tenofovir avait été remplacé par I’ Abacavir.
L’évolution était marquée par une amélioration
progressive de 1’état de la patiente. L’indice de
performance de I’OMS était passé du stade I1I au stade 11
a un mois, les douleurs avaient régressé (EVA a 2/10), un
gain pondéral de 5 Kg était noté avec la reprise de la
marche. L’amélioration du débit de filtration glomérulaire
(passant de 34,7 ml/min a 40,1 ml/min en un mois) était
également constatée.

Tableau 1 : Examens biologiques réalisés

Examens biologiques Résultats Valeurs
normales
Leucocytes 6200 4000-10000
Hémoglobine 7,9 g/l 12-16 g/dl
Volume globulaire moyen 89 83-98 fl
CCMH 34 32-38 g/dl
Plaquettes 210000 150000-450000
Réticulocytes 93100/l 50000 a
150000/u1
VS 42 mm/1¥¢H <20 mm/1*°H
C-Reactive Protein (CRP) 0,91 mg/l <6 mg/l
v-globulines 19,1 g/l 6-11 g/l
Albuminémie 43,2g/1 35-50 g/l
Calcémie corrigée 77 mg/1 80-105 mg/l
Phosphorémie 13 mg/1 25-50 mg/1
Calciurie/24 heures 82,1 mg/24h  100-300
mg/24h
Phosphaturie/24 heures 85 mg/24h 310-600
mg/24h
Phosphatases alcalines 418 ui/l 30-240 ui/l
1,25-dihydroxy vitamine D 5,1 pg/ml 19,9-79,3 pg/ml
Urée sanguine 0,38 g/l 0,15-0,45 g/
Créatininémie 19,5 mg/l 5-12 mg/l
(DFG/MDRD) 34,7 ml/min ~ 90-120 ml/min
Natrémie 141 mmol/l 135-145
mmol/1
Kaliémie 3,5 mmol/l 3,5-5 mmol/l
Chlorémie 111 mmol/l 97-105 mmol/l
Uricémie 18 mg/l 20-60 mg/1
Glycémie a jein 0,86 g/l 0,7-1,1 g/l

CCMH : Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine,
DFG : Débit de Filtration Glomérulaire,
MDRD : Modification of Diet in Renal Disease

VS : Vitesse de sédimentation
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Figure 1 : radiographie du rachis lombaire de profil
montrant un aspect biconcave des corps vertébraux dit
“’vertébres poissons”

Figure 2: radiographie du bassin de face mettant en évidence
des stries de la branche ischio-pubienne droite, interrompant
la corticale (stries de Looser-Milkmann)

Figure 3: radiographie des fémurs permettant d’observer un
aspect flou de la trame osseuse de la moiti¢ inférieure
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DISCUSSION

Au cours de I’ostéomalacie le défaut de minéralisation de
la matrice osseuse organique peut étre d’origine
multifactorielle (1). Le déficit en vitamine D est I’une des
causes principales. Le Tenofovir est un inhibiteur
nucléosidique de la transcriptase inverse utilisé¢ dans le
traitement des patients infectés par le VIH, sa demi-vie est
longue et le risque de néphrotoxicité bien que rare a été
signalé dans plusieurs études (12-14). Son implication
dans 1’ostéomalacie au travers du syndrome de Fanconi a
été rapportée dans plusieurs travaux (6,7,15,16). Les
causes d’ostéomalacie peuvent €tre une exposition peu
fréquente au soleil, une alimentation pauvre en vitamine
D, en calcium comme chez notre patiente ou alors un
défaut d’hydroxylation de la 25-hydroxy vitamine D par
1-alpha hydroxylation rénale consécutive a la maladie
rénale chronique. Elle peut étre du fait de la perte rénale
de phosphates au cours du syndrome de Fanconi (5,7). Les
causes iatrogeénes a I’occurrence le Tenofovir chez les
patients porteurs du VIH ont été rapportées (5-7,15); ce
médicament peut provoquer le syndrome de Fanconi,
comme ¢’était le cas pour cette patiente. Ces perturbations
intriquées entrainent un défaut de minéralisation du tissu
ostéoide et les conséquences qui en résultent sont des
douleurs osseuses diffuses d’installation progressive
(prédominant au rachis, aux ceintures, aux cotes, sur les
os longs), une asthénie physique, des troubles de la
marche, une fissuration des os ou des fractures telles
qu’observés dans ce cas (1,7,11,17). En cas de carence en
vitamine D, on note une hypocalcémie, une
hypophosphatémie, une hypocalciurie, une augmentation
des phosphatases alcalines, une hyperparathyroidie
secondaire. Dans la présente observation, le dosage de la
parathormone n’a pas pu é&tre réalisé. Le signe
radiographique caractéristique est la fissure ou strie de
Looser-Milkman (1,11). Les Iésions radiographiques
observées chez cette patiente corroborent les données de
la littérature. Il s’agit des fissures habituellement situées
sur les omoplates, les cotes, les branches pubiennes et
I’extrémité supérieure du fémur, des vertebres biconcaves
dites en « poisson » ou des fractures. La trame osseuse a
un aspect flou. La biopsie osseuse trans-iliaque aprés
double marquage a la tétracycline permet de constater une
augmentation du volume du tissu ostéoide avec
ralentissement de la vitesse de minéralisation (1,11). Cette
biopsie n’a pas été réalisée chez la patiente compte tenu
de [D’indisponibilit¢é de cette technique dans nos
laboratoires. Des études ont montré que I’infection par le
VIH augmenterait le risque d’ostéopathie fragilisante,
pouvant étre soit directement liée a 1’infection ou alors au
traitement (6,15,18,19). Les troubles de la minéralisation
osseuse ont surtout été associés a I’utilisation d’inhibiteur
de protéases (18). Toutefois des cas d’ostéomalacie ont été
décrits chez des patients infectés par le VIH et recevant un
inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse
notamment le Tenofovir (6,7,15). Bien que rare
I’utilisation du Tenofovir peut favoriser des Iésions
mitochodriales au niveau du tube contourné proximal,
ceci induit un défaut de réabsorption tubulaire d’acides
aminés, de glucose, de bicarbonate et de phosphate (5,15).
La concentration basse de la 1,25-dihydroxy vitamine D
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était le reflet de ’atteinte rénale compte tenu du fait que
la 1-a hydroxylation de la 25-hydroxy vitamine D est
effectuée au niveau des reins. La 25-hydroxy vitamine D
est la forme de réserve de la vitamine D et la 1,25-
dihydroxy vitamine D en est la forme active, elle diminue
progressivement en cas de déficit en 25-hydroxy vitamine
D lorsque cette derniére n’est plus en quantité suffisante
pour étre transformée par les cellules des néphrons
(20,21). Chez notre patiente le syndrome de Fanconi était
établi par le fait qu’on retrouvait une protéinurie a deux
croix « ++ » correspondant a 100 mg/dl, une glycosurie a
deux croix « ++ » (soit 500 mg/dl) sans corps cétonique
alors que la patiente n’était pas diabétique et avait une
glycémie a jeun normale, des leucocytes a une croix
«+ » (équivalent a 25 leucocytes/pl), une
hypophosphorémie, une augmentation des phosphatases
alcalines, une hypovitaminose D ; de plus, la patiente
recevait le Tenofovir depuis 6 ans et avait une bonne
évolution immunologique et virologique comme rapporté
dans la littérature (3,5,6,22). Les perturbations des
examens biologiques montrent que les étiologies
pourraient étre multiples puisque les anomalies observées
intégraient des variations notées au cours de
I’ostéomalacie, du syndrome de Fanconi et de la maladie
rénale chronique (5-7,23). Le traitement de
I’ostéomalacie consiste a I’administration de la vitamine
D, a une alimentation riche en vitamine D, en phosphore,
en calcium et le retrait du médicament inducteur (1). Dans
ce cas décrit, I’évolution apres 1’arrét du Ténofovir a été
marquée par la disparition progressive des douleurs
osseuses, la reprise de la marche I’amélioration du débit
de filtration glomérulaire comme décrit dans la littérature
(6,7,23), ce qui renforce I’hypothése de la néphrotoxicité
du Ténofovir.

CONCLUSION

L’ostéomalacie secondaire au syndrome de Fanconi au
cours du traitement le Ténofovir est rare, mais de bon
pronostic. Les signes cliniques et biologiques ne sont pas
spécifiques. Les symptomes et les signes régressent
progressivement a 1’arrét du Ténofovir, ce qui conforte le
diagnostic.
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