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ARV :
AZT :

CESAC :

cDC :
CcD4 :
Cp:

DAT :
DDC :
DDI :

ELISA :

EDS :
HTA :
HSF :
Ig A:
Ig G:
IRA:

IRC:

INTT:

INNTT:

Kg/m? :

ml/mn :

NFS :

Anti-RetroViraux
Zidovudine
Centre d'Ecoute de Soins, d'Animation et de Conseil
Center for Deseaeses Control
Antigene des lymphocytes T facilitateurs
Comprimé
Stavudine
Zalcitabine
Didanosine
Enzyme Linked Immuno-Sorbed Assay
Enquéte Démographique et de Santé
HyperTension Artérielle
Hyalinose Segmentaire et Focale
Immunoglobuline A
Immunoglobuline 6
Insuffisance Rénale Aigue
Insuffisance Rénale Chronique
Inhibiteur Nucléosidique de la Transcriptase Inverse
Inhibiteur Non Nucléosidique de laTranscriptase Inverse
Kilogramme
Kilogramme par metre carré
millilitre par minute

Numération Formule Sanguine
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NVIH :
OMS:
ONU :
PNLS :
PVVIH :
RIPA :
SIDA :
SHU :

Susp-buv :

VIH :

Néphropathie liée au VIH

Organisation Mondiale de la Santé
Organisation des Nations Unies

Programme National de Lutte contre le Sida
Personnes Vivants avec le VIH

Radio Immuno Précipitation

Syndrome de |' Immuno Déficience Acquise
Syndrome Hémolytique et Urémique
Suspension buvable

Virus de I'Tmmunodéficience Acquise
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INTRODUCTION

Le virus de lI'immunodéficience humaine ou VIH est un rétrovirus de la sous
famille des /entivirinae [1].

Ce virus dont il existe 2 types (VIHI et VIH2), infecte et détruit les
lymphocytes T auxiliaires (T4). Ce qui entrdine une lymphopénie et un déficit
de l'immunité a médiation cellulaire, favorisant ainsi le développement des
infections opportunistes redoutables et des cancers. Une période
asymptomatique moyenne de 10 ans sépare la contamination et les
manifestations cliniques de la maladie appelées SIDA[2] .

Au stade de maladie clinique, tous les organes sont infectés par le virus
entrdinant ainsi de nombreuses manifestations parmi lesquelles I'atteinte de
la fonction rénale. Cette derniere touche environ 10% des malades infectés
et peut survenir a tous les stades de l'infection. On distingue habituellement
deux types d'atteinte[3 :4].

-Les atteintes rénales spécifiques, sont présentes chez 3% des patients.
Elles se manifestent souvent par un syndrome néphrotique et regroupe une
grande

variété de lésions glomérulaires dont la hyalinose segmentaire et focale
(HSF) et les glomérulonéphrites a dépots dimmunoglobulines et de
compléments.

-Les atteintes non spécifiques, les plus fréquentes, se manifestant par une
insuffisance rénale aigué par tubulopathie en rapport avec des multiples

facteurs hémodynamiques, hydroeléctrolytiques, infectieux et iatrogenes.

19

Maimouna Sissoko



Thése de médecine Complications rénales au cours du VIH et du traitement par les ARVs

Ce dernier facteur de prédisposition a la souffrance rénale est devenu
prépondérant avec l'introduction de nouvelles thérapeutiques au cours de

l'infection VIH / SIDA.

L'apparition des antiprotéases en 1996 [5] et la mise en ceuvre de la tri
thérapie a considérablement améliorer le pronostic de linfection VIH.
Cependant, la toxicité rénale de certaines molécules, isolément ou en
association, et autres effets secondaires ont contribué a la baisse de
I'adhésion des malades.

Le recours aux néphrologues est actuellement nécessaire pour environ 6%
des patients infectés par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH)[6].
Les motifs sont divers et dans la plupart des cas en rapport avec une
complication surajoutée de [infection virale. Mais la réalité d'une
néphropathie associée a linfection par le VIH est actuellement admise
(NAVIH) méme si, a ce propos, de hombreuses inconnues persistent, dans le
domaine de la physiopathologie comme dans celui du traitement.

L'association VIH atteinte rénale liée au traitement ARV a été tres peu
étudiée surtout en Afrique, malgré la fréquence trés élevée du sida dans le
continent.

Depuis l'instauration du traitement ARV il y a 3 ans, au Mali, aucune étude n'a
été effectuée sur les complications rénales. Il nous a alors paru intéressant
d'étudier la toxicité rénale des anti-rétroviraux utilisés dans les différents

schémas thérapeutiques actuellement en cours.
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OBJECTIFS
1-OBJECTIF GENERAL

= Etudier la fonction rénale chez les malades sous ARV.

2-OBJECTIFS SPECIFIQUES

= Déterminer la fréquence de I'atteinte rénale chez les patients sous ARV.
= Identifier le type d'atteinte rénale chez les patients sous ARV.

= Décrire le degré d'atteinte rénale par rapport au type de VIH .

= Spécifier le type d'atteinte rénale par rapport au taux de CD4.
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GENERALITES
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1-GENERALITES

1-1-LE VIRUS DE L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE (VIH)
1-1-1-Epidémiologie :

L'infection VIH a commencé a diffuser a la fin des années 1970, d'une part
dans la population masculine homosexuelle et bisexuelle de certaines zones
urbaines d'Amérique, d'Australie et d'Europe Occidentale, et d'autre part
chez les  hommes et les femmes, a partenaires sexuels multiples de
certaines régions des Cardibes et d'Afrique Centrale et Orientale. Ensuite la
propagation s'est faite parmi les usagers des drogues intraveineuses et leurs
partenaires sexuels.

En fin 1999, le VIH était présent dans tous les pays du monde a des degrés
divers.

On distingue deux types de virus: le VIH-1 et le VIH-2, le premier étant le
plus répandu, le second se rencontrant surtout en Afrique Occidentale.
D'aprés les dernieres estimations de 'ONUSIDA/OMS, en fin 2002, 42
millions de personnes (38,6 millions d'adultes, dont 19,2 de femmes et 3,2
millions d'enfants) vivaient avec l'infection a VIH ou le Sida.

Le nombre de personne ayant contracté la maladie, durant cette année était
de 5 millions ; 3 millions sont décédés.

Le sud et le Sud est Asiatique représentait la seconde région a forte
concentration avec 6 millions de personnes infectées.

Dans les pays industrialisés le nombre de nouveau cas a diminué depuis le

début de la pandémie.
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L'Afrique subsaharienne était la région du monde la plus touchée par le VIH
et le Sida: fin 2002, 29,4 millions d'Africains étaient infectés soit 70% du
total mondial pour une population qui compte a peine 10% du total du globe.

On notait également une nette prédominance féminine (58% des porteurs) et
la transmission hétérosexuelle était de loin le mode de contamination le plus
fréquent. Seulement, 10% des cas étaient dues a des transfusions sanguines
ou a l'usage de matériels non stériles[7].

Au Mali, en 1999, on estimait a 130.000 le nombre de personnes vivant avec le
VIH , avec 5.069 cas de SIDA (53% hommes).

Actuellement, la séroprévalence nationale est estimée en moyenne a 1,7% :

Bamako 2,5%, Ségou 2%, Kayes et Koulikoro 1,9% (Source EDS-IIT).

1-1-2-Historique

L'histoire du SIDA débute en juin 1981[8 ;9], lorsque le Centre for Diseuses
Control d'Atlanta (USA) est informé de l'utilisation de la pentamidine dans les
hopitaux de Los Angeles pour traiter des formes graves de pnheumocystose
pulmonaire. La survenue, d'autres formes semblables chez les homosexuels et
des toxicomanes ont permis d'avancer I'hypothese rétrovirale de cette
nouvelle entité caractérisée par l'altération de I'immunité cellulaire .

C'est ainsi quen 1983, une équipe de IInstitut Pasteur dirigée par le
Professeur Montagnier isola le virus responsable du SIDA : HIV-1 (virus de
I'immunodéficience humaine). En 1987 un second virus sera découvert chez les

patients d'Afrique de I'Ouest : VIH-2.
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1-1-3-Classification :

Le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) appartient a la famille des
rétrovirus et du genre lentivirus (responsable de maladie a évolution lente)
[10].

1-1-4-Structure :

Le VIH posséde:

-Une enveloppe.

-Une nucléocapside dense, excentrée, quelque fois en forme de trapéze ou de
barreau, constituée de protéine interne du virus ou ARN viral dont la
réplication nécessite une enzyme dénommée transcriptase inverse ou reverse.

[9:11].

1-1-5-Manifestations cliniques :

1-2-5-1 Primo-infection :

Elle survient 2 a 6 semaines aprés la contamination et se manifeste par un
syndrome pseudo grippal avec fievre, malaise, céphalées, diarrhées,
lymphadénopathies, arthralgies, éruptions cutanées et parfois un syndrome
méningée. Ces signes durent 1 a 2 semaines et régressent spontanément

A ce stade le patient est déja contagieux et peut tfransmettre la maladie. Le

diagnostic positif de la primo-infection se fait par I'examen biologique.

1-1-5-2 Infection asymptomatique avec sérologie positive :

Elle dure en moyenne 10 ans et représente lintervalle entre la primo-
infection et [l'apparition de symptomes. 60% des sujets infectés

développeront un véritable SIDA[12 ;13].
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1-1-5-3 Sida déclaré (phase symptomatique) :

On distingue 3 groupes de symptomes :

la lymphadénopathie généralisée persistante : apparition d'adénopathie
progressive et durable, indolore d'au moins 1 cm de diametre, de siege
ganglionnaire, d'évolution supérieure a 3 mois.

les manifestations cutanéo-muqueuses d'origine virales ou fongiques (zona,
candidoses, herpes ...)

les cancers (sarcomes...) et autres infections opportunistes (parasitaire,

bactérienne, virale et mycosique) témoin de I'immunodépression.

1-1-6- Modes de transmission du VIH :

Les liquides contaminant sont essentiellement les secrétions sexuelles ou les
secrétions biologiques contenant du sang, du lait.. . Ainsi, on distingue
aujourd'hui tfrois principales voies de transmission: sexuelle, sanguine et

materno-foetale[9;14].

1-1-6-1 Transmission sexuelle :

Elle constitue le mode de transmission le plus fréquent dans le monde. Elle se
fait par contact direct avec les muqueuses buccale, génitale ou rectale. Chez
les homosexuels ou bisexuels masculins, la voie ano-génitale comporte un

risque majeur de contamination.
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1-1-6-2 Transmission par voie sanguine :

Elle concerne 3 groupes de population :

-Les usagers de drogue par voie injectable.

-Les hémophiles et transfusés

Les contaminations professionnelles sont dues a des expositions accidentelles
avec du sang de sujets infectés (blessures ou piqlres avec du matériel

médico-chirurgical contaminé,....).

1-1-6-3 Transmission verticale :

La transmission du virus de la mére a l'enfant peut survenir a différentes
étapes de la grossesse : pendant la grossesse a travers le placenta, au cours

de l'accouchement ou a travers le lait maternel[7].

1-1-7-Prévention de l'infection VIH :

L'absence de vaccin et de traitement curatif résout la lutte contre le Sida a
I'information et I'éducation de la population et plus récemment au traitement
suspensif par les anti-rétroviraux. La sensibilisation est surtout axée sur les

3 voies de contaminations :

La prévention de la transmission sexuelle, porte sur I'abstinence, le port du

préservatif et la diminution du nombre de partenaires sexuels.
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La prévention de la transmission du VIH chez les toxicomanes, passe par
la mise en place d'un acces facilité au matériel d'injection, au préservatif et

une offre de traitement de substitution.

La prévention de la transmission par le sang, passe par le dépistage des

donneurs de sang, I'usage de seringues a usage unique.

La prévention de la transmission mére enfant, est la plus délicate. Elle
repose sur :

-La réduction de la charge virale maternelle par prescription d'anti-rétro
viraux chez la mére.

-Diminution de |'exposition en fin de grossesse et pendant |'accouchement par
la pratique d'une césarienne programmeée.

-Réalisation d'une prophylaxie post exposition chez le nourrisson.
-Suppression de l'exposition post natale par la pratique de l'allaitement

artificielle.

La prévention de I'exposition accidentelle au virus, constitue une priorité
en milieu de soin. La prise en charge thérapeutique lors des accidents est une
urgence médicale, qui nécessite une organisation rigoureuse susceptible de
prendre a tout moment la mesure du risque d'exposition et de dispenser si

nécessaire les anti-rétroviraux de fagon permanente[15].
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1-1-8- Méthode de diagnostic :
1-1-8-1 Le diagnostic clinique :

1-1-8-1-1 Définition du sida en Afrique :
L'absence de critére pronostique biologique, voire parfois de test sérologique
ont conduit 'OMS lors de la réunion de Bangui a donner une classification du

Sida appelée : « classification de Bangui »

-Chez |'adulte :
Le sida est défini par I'existence d'au moins 2 sighes majeurs associés a un
signe mineur en l'absence de tout autre cause d'immunodépression cellulaire

tels : cancer, malnutrition,....

Tableau T : Définition clinique du Sida de [I'adulte en Afrique

(classification de Bangui 1985)

Signes majeurs Signes mineurs

-Toux chronique > a1 mois
-Perte de poids > a 10%en 1mois |-Lymphadénopathie généralisée
-Infection herpétique
-Diarrhée chronique > a1 mois |-Fatigue permanente

-Sueur nocturne

-Fiévre prolongée > a 1mois -Candidose buccale ou vaginale
-Herpes génital récurrent

-Cancer du col agressif a HPV
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De méme un sarcome de kaposi généralisé ou une méningite a cryptoccoque

est suffisant pour affirmer le diagnostic du Sida.

- Chez l'enfant :

Le Sida sera suspecté par la présence d'au moins 2 signes majeurs associés a

au moins 2 signes mineurs[16].

Tableau IIT :

(classification de Bangui 1985)

Définition clinique du Sida de

I'enfant en Afrique

Signes majeurs

Signes mineurs

-Fievre récidivante > a 1 mois

-Candidose buccale récidivante

-Infection pulmonaire récidivante

-Diarrhée chronique > a 1 mois
-Perte de poids, retard de
croissance

-Lymphadénopathie généralisée
-Toux chronique > a 1 mois
-Tuberculose extra pulmonaire

--Infection maternelle a VIH

confirmée

Maimouna Sissoko
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1-1-8-1-2 Définition du SIDA en stade clinique proposé par I'OMS en

1987

-Stade clinique 1 :

-Primo-infection symptomatique ou asymptomatique.

-Stade clinique 2 :
Séropositifs asymptomatiques sans anomalie biologique.

Séropositifs asymptomatiques avec anomalies biologiques.

-Stade clinique 3 :
Lymphadénopathies chroniques sans anomalies.

Lymphadénopathies chroniques avec anomalies.

-Stades cliniques 4 :

Fievre.

Diarrhée persistante.

Amaigrissement inexpliqué.

Symptomes centraux (encéphalites, démence, myélite) et
(polynévrites.....).

Infections opportunistes.

Lymphomes malins.

Autres manifestations[17].

périphériques
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1-1-8-1-3 Définition selon les signes cliniques et le taux de CD4

Tableau IIT : Classification internationale 1994 (Center for Diseaeses

Control :CDC) de l'infection VIH pour les adultes et les adolescents

Catégories cliniques

(A) 8 ©
Patient Patient SIDA
Nombre asymptomatique symptomatique sans
de lymphocytes Primo-infection critére (A) ou (C)
T CD4 + Lymphadénopathie

généralisée

persistante

>500/ ul ou> 29% Al B1 C1
200 a 499/ul ou 14 a
28%
A2 B2 c2

<200yl ou < a 14%
A3 B3 C3

Catégorie A :
Lymphadénopathie, hépatosplénomégalie, dermatose, parotidite, infection

ORL ou bronchique récidivante.
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Catégorie B :

Infection bactérienne

Pneumopathie lymphoide

Thrombopénie, anémie, neutropénie

Zona, candidose ou herpés buccal récidivant
Néphropathie

Cardiopathie

Léiomyosarcome

Catégorie C :

Infection opportuniste

Infections bactériennes sévéres répétées
Encéphalopathie

Lymphome ou cancer

Cachexie

1-1-8-2 Diagnostic biologique :

1-1-8-2-1 Diagnostic indirect :

1-1-8-2-1-1 Tests de dépistages :

-Les méthodes immuno-enzymatiques ou ELISA :

C'est un procédé qui consiste a doser les antigenes et les anticorps inspirés

de la méthode radio-immunologie dans lequel le marqueur radioactif est

remplacé par un enzyme. Il existe actuellement de nombreuses techniques :

La technique ELAVIA 1, destinée au dépistage des Ac anti VIH-1.
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La technique ELAVIA 2, destinée au dépistage des Ac anti VIH-2.

La technique ELAVIA mixte, pour la recherche des 2 types d'Ac VIH-1 et
VIH-2.

La positivité des 2 premiers tests doit €tre confirmée par un deuxieme
prélévement. La négativité du test doit €tre contréler 3 mois plus tard en cas

de suspicion d'infection.

1-1-8-2-1-2 Tests de confirmation :

-Western-blot :

Réalisé en cas de positivité des 2 tests ELISA. En cas de négativité des tests
de confirmation, on pratiquera un contrdle 4 a 6 mois plus tard, en

prescrivant par exemple un nouveau Western-blot.

-La radio immunoprécipitation(RIPA) :
Cest une technique de confirmation trés sensible mais I'emploie délicat

réservée a quelques laboratoires agréés.

1-1-8-2-2 Diagnostic direct :

-La recherche d'antigéne viral :

Elle permet d'identifier le virus & la période précédant la séroconversion
(recherche d'Ag P24 ) et fait partie ultérieurement au cours I'évolution des

critéres de la maladie.

-La culture virale
Cest une technique trés lourde destinée a certains laboratoires de

recherche[18 ;19].
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1-2 LES MANIFESTATIONS NEPHROLOGIQUES AU COURS DU VIH :

Les aspects néphrologiques de la maladie VIH concernent, d'une part, les
atteintes rénales associées a l'infection par le VIH et dautre part, les
atteintes rénales lies a la néphrotoxicité des médicaments utilisés dans
l'infection VIH.

Les manifestations néphrologiques du patient séropositif pour le VIH
peuvent tre classer en 5 catégories : l'insuffisance rénale non spécifique, les
désordres électrolytiques, les glomérulonéphrites associées a l'infection par
le VIH, la néphrotoxicité des antiviraux et linsuffisance rénale

chronique[20:;21].

1-2-1 L'insuffisance rénale aigué :

L'insuffisance rénale aigué se rencontre le plus souvent chez le patient
infecté par la VIH. Elle peut &tre secondaire a une complication de la
maladie : diarrhées, vomissement, manque d'apport hydrique, fievre prolongée
ou au traitement de la maladie.

Ces étiologies sont multiples; ce sont: linsuffisance rénale fonctionnelle
(pré rénale), l'insuffisance rénale organique (rénale) et l'insuffisance rénale
obstructive (post rénale)

L'évolution de linsuffisance rénale aigué est fonction du mécanisme de
survenue. Elle cede a la suppression du facteur déclenchant (arrét dun
médicament néphrotoxique, correction dune hypotension ou d'une
déshydratation extracellulaire, correction des troubles et

hypercholestérolémies associée
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1-2-2 Désordres hydroélectrolytiques :

Les troubles hydroélectrolytiques peuvent &tre ou non associés d une
insuffisance rénale aigué. Ils sont probablement sous estimés car non
dépistés. Il peut s'agir

soit d'une hyponatrémie de déplétion, de dilution et iatrogéne, due plus
particulierement a une diarrhée et au syndrome de perte urinaire en sels lié a
une augmentation de la fraction de filtration urinaire du sodium et de l'acide
urique.

soit d'une acidose métabolique, pertes digestives de bicarbonates, acidose
tubulaire de type IV, soit d'une acidose lactique iatrogene (AZT, ddI, d4T,
3TC,ddcC, ...)

1-2-3 Les glomérulopathies :

1-2-3-1 Les néphropathies lices au VIH (NVIH) ou « Hivan » :

La hyalinose segmentaire et focale (HSF) survient essentiellement chez les
sujets de race noire adulte et enfant, quelque soit le stade de l'infection a
VIH (de type I le plus souvent).

Cliniguement, elle se manifeste par un syndrome néphrotique d'installation
brutale, évoluant en quelque mois vers le stade terminal. Les oedémes sont
absents. L'hypertension artérielle est également absente ou tres modérée.
La taille des reins est conservée ou le plus souvent augmentée méme en
présence d'insuffisance rénale avancée.

Histologiquement, la Iésion dominante est glomérulaire et réalise un aspect de
HSF avec collapsus glomérulaire associé a des Iésions ftubulaires conduisant a
des dilatations micro kystiques tubulaires et inferstitielles avec infiltrat

lymphoplasmocytaire.
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La biopsie permet de poser le diagnostic de néphropathie liée au VIH et de

donner le pronostic.

1-2-3-2 Les glomérulonéphrites prolifératives diffuses a dépats immuns :

Ce sont les atteintes le plus souvent rencontrées chez le sujet caucasien.

Elles sont responsables d'une protéinurie modérée, rarement d'un syndrome
néphrotique. Il peut s'agir dune glomérulonéphrite post infectieuse
(septicémie, endocardite), mais aussi d'une glomérulonéphrite a dépst dIgA

ou d'une glomérulonéphrite de type lupique (lupus like séronégative).

1-2-3-3 Le syndrome hémolytique et urémique :

La survenue d'un syndrome hémolytique et urémique (SHU) est plus fréquent
chez un patient infecté par le VIH que dans la population générale, souvent
révélateur de linfection a VIH, le plus souvent d un stade avancé de
I'immunodépression.

Elle se caractérise par l'association d'une anémie hémolytique mécanique et
d'une thrombopénie.

L'insuffisance rénale peut &tre aigué ou rapidement progressive souvent
sévere et oligo-anurique. Des signes neurologiques centraux sont souvent
notés.

Le traitement classique de perfusion d'échange plasmatique améliore le

pronostic fonctionnel rénal.
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1-2-3-4 -Autres atteintes glomérulaires :

D'autres atteintes glomérulaires, ont été décrites chez le patient VIH
positif, ce sont :

-la microangiopathie thrombotique glomérulaire et/ou artériolaire voire
nécrose corticale,

-les lésions glomérulaires minimes,

-I'amylose et la glomérulonéphrite extra membraneuse[22].
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1-3-LES ANTI RETROVIRAUX

1-3-1-Deéfinition :

Les anti-rétroviraux constituent un ensemble de médicaments prescrits dans
l'infection a VIH qui s'opposent a la multiplication des rétrovirus[23]. Ce
sont les inhibiteurs de la transcriptase inverse et les inhibiteurs de

protéases.

1-3-2-Historique :

La Zidovudine a été le 1*" anti rétroviral mis sur le marché en 1964 étudiée
pour ses propriétés anti cancéreuses.

En 1975, son activité anti-rétrovirale a été démontrée au National Cancer
Institutes (U.S.A) [24].

Les années suivantes, d'autres nouveaux médicaments de la méme famille ont
été introduits : Didanosine, Stavudine, Abacavir, Lamivudine.

L'apparition des anti protéases en 1996 a fait ndftre un nouveau espoir par

I'adoption de la tri thérapie chez les patients infectés par le VIH[4 ;25].

1-3-3-Objectifs du traitement anti rétroviral :

Les objectifs du fraitement anti-retroviral sont :

-Réduire la charge virale de fagon maximale et durable

-Reconstruire le systéme immunitaire.

-Réduire la transmission du VIH.

Empécher ou retarder la progression de la maladie, la survenue d'infections

opportunistes et de déces[27 :26].
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1-3-4- Moyens thérapeutiques :

Actuellement, il existe quinze molécules anti-rétrovirales disponibles pour le
traitement de l'infection par le VIH[28].

Ces anti-rétroviraux agissent au hiveau de 2 enzymes hécessaires a la
réplication du VIH et a I'entrée du virus dans la cellule :

-Inhibition de la franscriptase inverse, sur laquelle agissent deux familles
thérapeutiques, les inhibiteurs nucléosidiques et les inhibiteurs hon
nucléosidiques.

-Inhibition de la protéase.

1-3-5-Les principaux anti-rétroviraux disponibles et leurs

posologies[29:30] :
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DCI Nom Présentation Posologie usuelle
Commercial
60 cp. Sec. 300 mg A : 500a 600 mg/24 h
40 gel. 250 mg E : 90 4180 mg/m?
Zidovudine | RETROVIR 100 gel. 10 mg Per os toutes les 6 h
Sol. buvable=fl. de200ml a
10mg/ml
60cp.a 25, 50, 100 et A> 60kg : 400mg/j
150mg A< 60kg :250mg/|
Didanosine VIDEX 30 gel. a 125, 250, 400mg Enlou 2 prise/ j
poudre pour susp. buv 2 et | 30 mn avant le repas
4g
A > 40kg : 0,750 mg
3fois/|
Zalcitabine HIVID 100 cp. a 0,750et 0,375 mg| A < 40kg : 0,375 3
fois/
A et E> 12ans : 150mg
Lamivudine EPIVIR 60cp. a 150 mg toutes les 12h ou 300
solution buvable a 10mg/ml | mg /j en prise unique
Aet E> 12 ans :
56 gel. A 15, 20, 30 et -Poids <60 kg : 40 mg
Stavudine ZERIT 40mg toutes les 12 heures

sol. buv :fl. de 200ml a

Img/ml avec doseur.

-Poids > 60 kg : 30 mg

toutes les 12 heures

Maimouna Sissoko
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60 cp. a 300mg

A :300mg toutes les
12h soit 600 mg / 24h

Abacavir ZIAGEN sol. buv :fl. de 240mla E (3 mois a
20mg/avec pipette de 10ml | 12ans) :8mg/kg toutes
(Iml =1 cp.) les 12heures
Delavirdine |RESCRIPTOR Cp. a 100mg 400mg toutes les
8heures
A:lcp/j
Tenofovir VIREAD En prise quotidienne
disoproxil 30cp. a 245 mg foujours au cours des
repas
60cp.contenant : A :lcp. toutes les 12
Abacavir en 300mg d'Abacavir + 150 mg | heures ou 2 cp. /24h
association |TRIZIVIR |de Lamivudine + 300mg de
a dose fixe Zidovudine
A et E >12 ans :lcp.
60 cp. contenant : toutes les 12h soit 2
Lamivudine |COMBIVIR |150 mg de Lamividine cp. /24heures
+Zidovudine + 300mg de Zidovudine En 2 prises quotidiennes

en dehors ou au cours

des repas.

Tableau V : Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase reverse
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DCI Nom Présentation Posologie usuelle
commercial
90 gel. 200 mg A : 600mg / jour
Efavirenz |SUSTIVA 30 gel d 50 et 100 mg |En prise unique le soir au
coucher.
60 cp. 200mg A : 200mg durant 14
susp. buv a 50 mg/|jours.
Nevirapine |VIRAMUNE |5ml :240ml avec | Puis 200mg 2fois/jour.
pipette graduée par 5
ml = 50mg

Tableau VI : Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase

inverse
Présentation Nom commercial Posologie usuelle
Posologie
usuelle
INVIRASE Invirase 270 gélules | Invirase 600 mg toutes
dosées a 200mg. les 8 h
Saquinavir FORTOVASE Fortovase 1200mg toutes
Fortovase 180 cap.molle a| les 8 heures
200mg Au cours d'un vrai repas
ou dans les 2 h qui suivent.
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336 cap.molles dosées a
100mg.

Solution alcoolique a 80

A et E 12ans : 600mg
2 /jour soit 1200mg/ 24 h

A dose progressive sur

Ritonavir NORVIR mg/ml : 5f] de 90 ml avec 4 jours au mois en
un verre doseur gradué 5 2 prises
(7 .5ml = 600mg) 6 toujours au cours
7 des repas.
900u 180 gel. 400mg A :800mg toutes les 8 h
Indinavir 360 gel. 200mg Soit 2400mg/24 heure
CRIXIVAN 180 gel. 100 mg En 3 prises quotidiennes
espacées de 8 heures.
Impérativement a jeun
(1h avant les repas ou
2 h apres)
300 cp.250mg pelliculé a|A et E 13 ans :1250 mg
dureté augmentée 2 fois / jour (ou 750mg
Poudre  orale:114g (a|3 fois /jour)
Nelfinavir VIRACEPT diluer dans eau ou lait)|{En 2 ou 3  prises
avec cuillérée mesure : quotidiennes toujours au
-de 1g = 50 mg/ mesure cours des repas
-de 5 g = 250 mg /mesure
Amprenavir AGENERASE 240 cap. mollesa150 mg |A et E 12 ans : 1200mg
480 cap. mollesa50 mg |2 fois /jour.
A et E 12 ans :3 capsules
180 capsule molles | 2 fois par jours toujours au
Ritonavir contenant : cours des repas.
+ Lopinavir KALETRA 133,3 mg de Lopinavir A dose progressive sur

+33,3 mg de Ritonavir

4 prise au moins,

en 2 prises par jours
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Tableau VII: les inhibiteurs de protéases [ 30 ]

1-3-6-Schémas thérapeutiques :

1 inhibiteur nucléosidique 1 inhibiteur de protéase
AZT + ddI Nelfinavir
ou AZT + 3TC + ou Indinavir + Ritonavir
ou d4t + 3TC ou Lopinavir/Ritonavir
ou Saquinavir + Ritonavir

Schéma 1 : Protocole thérapeutique utilisé en 1°° intention (Source

Dorosz Ph-2003) [30]

1 inhibiteur nucléosidique 1 inhibiteur non nucléosidique
AZT +ddI

ou AZT + 3TC + Efavirenz

ou d4t + 3TC ou Névirapine

Schéma 2 : Protocole thérapeutique utilisé en 2™ intention (source Doroz
Ph-2003) [30]
1-3-7-Indications du traitement antirétroviral :

1-3-7-1 Patient symptomatique :

-Affection de la catégorie C ( Classification 1993 du €DC ).
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-Symptémes marqués ou récidivant de la catégorie B (fievre prolongée,

candidose oro-pharyngée séveére, ......)

1-3-7-2 Patient asymptomatique :
L"indication du début du traitement est fondée sur le taux de lymphocytes

cD4 [30 ;31];

Tableau VIII: Indication du traitement ARV en fonction du taux de CD4

Taux des lymphocytes CD4 |Traitement ARV
CD4 < 200/mm Recommandé
200< CD4 <350 Possible

CD4 > 350 Non recommandé

1-3-9-Effets indésirables des anti-rétroviraux[28] :

1-3-9-1 Effets indésirables uro-néphrologiques :

Ont distingue 2 types d'effets liés a I'atteinte urinaire et rénale :

1-3-9-1-1 Lithiase urinaire :

La lithiase urinaire se rencontre chez les patients traités par l'indinavir. Elle
se manifeste par une leucocyturie asymptomatique stérile. Ce genre de
lithiase peut €tre due a la cristallisation du métabolite de l'indinavir dans les

urines alcalines.
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La prévention consiste quelle que soit la posologie (800 mg 3/jour ou 400 a
800 mg 2/jour en association au ritonavir) a boire au moins 1,5 a 2 litres
d'eau non alcaline par jour a chaque prise puis chaque heure pendant 3 heures.
La survenue d'une douleur lombaire associée ou non a une hématurie au cours
du traitement par lindinavir peut étre prévenue par l'augmentation des
boisons, l'acidification temporaire des urines (sodas a base de cola, acide
ascorbique,....) voire l'interruption de l'indinavir.

Les récidives, malgré une bonne diurese nécessitent le remplacement de

I'indinavir par un autre antirétroviral.

1-3-9-1-2 Insuffisance rénale :

L'indinavir et le ritonavir peuvent entrainer une insuffisance rénale ; d'ot la
surveillance de la créatininemie tous les 3-4 mois au cours du traitement.

La survenue d'une créatininemie supérieure a 130 pyMole par litre doit faire
arréter le ritonavir, au dessus de 150 pyMole par litre, on arrétera également

I'indinavir

1-3-9-2 Effets indésirables hématologiques :
Les cytopénies sont trés fréquentes aux stades avancés de l'infection,

atteignent rarement une seule lignée. L'anémie et la neutropénie sont les plus

fréquentes. Les molécules responsables sont :la zidovudine et I'indinavir.

1-3-9-3 Effets indésirables hépatiques :
L'abacavir, la névirapine, lefavirenz, lindinavir, l'amprénavir, le

ritonavir,...sont responsable de troubles de la fonction hépatique chez les
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patients sous anti-rétroviraux se traduisant par une insuffisance hépatique,

une stéatose hépatique ou une hépatite fulminante.

1-3-9-4-Effets indésirables cutanés :

Les anti-rétroviraux (abacavir, nevirapine, efavirenz, lamividine,..) peuvent
entrdiner des réactions cutanées a type de : syndrome de Lyell, sécheresse

cutanée, rash cutanée ...

1-3-10-Recommandation de I'OMS sur le suivi biologique des patients
sous ARV :
Compte tenu du probleme d'accessibilité aux analyses biologiques[32], IOMS
a défini des priorités entre les tests strictement indispensables, les tests
basiques fortement recommandés, les tests souhaitables et enfin les tests
optionnels :

-Evaluation de base trés fortement recommandée : NFS, ALAT,
ASAT, créatinémie ou urée sanguine, glycémie, test de grossesse (initiation
au traitement) ;

-tests souhaitables : bilirubinémie, lipidémie, faux de CD4 ;

-test optionnel : charge virale plasmatique.

Ces tests sont a réaliser a une périodicité « raisonnable » de 3 - 6 mois

1-3-11- Traitement anti-rétroviral et insuffisance rénale :

En pratique[33], peu de médicaments anti-rétroviraux sont éliminés
exclusivement par le rein. Dans linsuffisance rénale les concentrations
plasmatiques sont généralement augmentées. Cette augmentation peut Etre

responsable d'une majoration des effets pharmacologiques et cliniques et de
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I'apparition de phénomeéne toxique ; d'ou la nécessite d'une adaptation de
posologie selon la clairance de la créatinine, si possible en fonction du poids
du malade.

Le principe de I'adaptation de posologie consiste a maintenir chez un malade
insuffisant rénal, la méme concentration moyenne a I'équilibre que chez le
sujet normal pour obtenir un effet pharmacologique identique.

Trois méthodes peuvent €tre proposées :

-diminuer la dose avec le méme intervalle de prise ;

-ou augmenter l'intervalle de prise en maintenant la dose ;

-ou modifier a la fois l'intervalle posologie et la dose.
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Tableau X: Adaptation posologique des anti-rétroviraux en fonction de la

clairance de la créatinine et (pour certains) au poids du patient

ClCr(ml/mn)
>50 26-49 10-25 (<10 hémodialyse
300 mg |300mg 150 mg |150mg 150mg
AZT /12h /12h /12h /12h /12h
Ddc 0,75mg |0,75mg (0,75mg |0.75mg |0.75 mg
/8 h /12 h /12h /24 h /24h
> 40 mg 40 mg 20 mg 20mg 20mg
kg /12h /24h /24 h /24 h /24 h
DAT « 30 mg 30 mg 15 mg 15 mg 15 mg
60kg |/12h /24 h /24 h /24 h /24 h
DdI > 400mg |200mg [100mg [100mg [100 mg
60 kg /24 h /24h /24 h /24h /24 h
< 250mg [125mg |50 mg 50mg 50 mg
60 kg /24h /24h /24h /24h /24h
300mg |300mg |300mg |300mg |300 mg
TNF /24 h /48 h /72-96 h|/7 | /dialyse
de 12h
3TC 300 mg |150mg —» 150mg une fois ¢
/24h /24 h puis 25 a 50 mg / 24h

Source ( Darioseq JM et al - 2003 et Izzedine H, Deray 6) [30 ;31]
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METHODOLOGIE
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2-MATERIELS ET METHODES

2-1-CADRE ET LIEU D'ETUDE

Notre étude a été réalisée dans les services de Médecine Interne et des
Maladies Infectieuses du Centre hospitalier Universitaire du Point G. Il s'agit
d'un établissement public hospitalier situé sur la colline de Koulouba a 8 km de
Bamako et comportant 15 services dont la cardiologie, I'urologie, la chirurgie,
la neurologie, la radiologie, I'hématologie, la pneumologie, la psychiatrie, la

néphrologie....

2-2-TYPE D'ETUDE
Nous avons réalisé une étude prospective et rétrospective a visée

descriptive.

2-3-PERIODE ET DUREE DE L'ETUDE :

Notre travail a commencé en janvier 2004 et a pris fin en octobre 2004.

2-4-POPULATION DE L'ETUDE

Il s'agissait des consultants des services de Médecine Interne et des
Maladies Infectieuses.

-Criteres d'inclusion :

L'étude a concerné tous les malades sous ARV et suivis dans les deux
services. Ont été inclus tous les malades séropositifs confirmés au VIH
quelque soit le sexe, sous traitement ARV et ayant bénéficié d'un dosage de

la créatinine avant et au moins une fois au cours du traitement.
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-Criteres de non inclusion :
Nous avons exclu les malades ayant un dossier incomplet, les perdus de vue et

les sans traitement.

2-6- COLLECTE DES DONNEES

Un questionnaire de recueil de données a été élaboré (voir annexe I). Pour
tous les malades, nous avons collecté des variables socio-démographiques
(age, sexe, ethnie, profession, résidence...) cliniques (état général, signes
urinaires...) et para cliniques (sérologie VIH, taux de CD4, créatininemie ...).
Pour le calcul de la clairance de la créatinine, nous avons utilisé la formule de
Crockroft et Gault qui évalue la clairance de la créatinine en fonction de
I'age, du poids, de la valeur de la créatininemie et du sexe (K=1,25 chez

I'homme et 1 chez la femme ) :

« C(ml/mn) = [(140-age en année) (poids en kq)] k

Créatininémie (en umol/I)

Ceci nous a permis de classer les insuffisances rénales :

Créatininemie Clairance de la
mg /I umol/| créatinine

IRC débutante 15 a 34 133 a 300 30 a 50 ml/mn

IRC avancée 344068 300 a 600 15 a 30 ml/mn
IRC terminale 68 a 113 600 a 1000 <15 ml/mn
IRC nécessitant la _ _ <10 ml/mn

dialyse
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2-9-SAISIE TRAITEMENT DES DONNEES :
La saisie et I'analyse des données ont été faites sur le logiciel Epi info 6.04

fr.
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3-RESULTATS
Au total, de Janvier 2004 a Octobre 2004, 90 malades répondaient d nos
criteres d'inclusion. Ces malades provenaient essentiellement des services de

médecine interne et de I'Infectiologie.

3-1-DESCRIPTION DE L'ECHANTILLON

Le service

6%(n=5)

94%
(n=85)

E Médecine interne M Infectiologie

Figure 1 : Distribution des patients selon |'origine
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94,4% des malades provenaient de la médecine interne.

Le sexe

_ Mascdlin IFém’nin

49%
(n=44)

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe

Le sexe- ratio était de 0,9 en faveur des femmes.

Maimouna Sissoko
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Tableau XTI : Répartition des patients selon leur dge

15-25 8 8,9%
26-35 31 34,4%
36-45 37 411%
46-55 9 10%
56 et plus 5 5,6%

75,5 % des malades avaient un age compris entre 26 et 45 ans.

L'dge moyen était de 37,16 ans (écart type=9,1) avec des extrémes a 20 ans

et 61 ans.

Tableau XTIT : Répartition des patients selon leur occupation.

Ménageére 35 38,9%
Commerg¢ant 19 21,1%
Fonctionnaire 20 22,2%
Eléve/Etudiant 3 3,3%
Autres 12 13,3%

Non déterminées 1 1,1%

Maimouna Sissoko
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Les ménageres représentaient 38,9 % de I'échantillon.

Tableau XTIT : Répartition des patients selon le lieu de résidence

Bamako 67 74 4%
Kayes 4 4 4%
Koulikoro 2 2,2%
Ségou 3 3,3%
Sikasso 6 6,7%
Mopti 1 11%
Tombouctou 3 3.3%
Gao 1 11%
Non déterminé 3 3,3%

74,4 % des patients provenaient de la ville de Bamako
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3-2- DONNEES CLINIQUES ET THERAPEUTIQUES

Tableau XIV : Répartition des patents selon I'IMC (Indice de Masse

Corporelle)
e Rl Perews
Insuffisance pondérale 50  556%
Poids normal 31 34,4%
Surcharge pondérale 5 5,6%
Obésite 2 2,2%
Obésité massive 2 2,2%

55,6% étaient des sujets maigres.

Maimouna Sissoko
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Le type de VIH :

1% (n=1)

3% (n=3)

96% (n=86)

EVIH 1 BVIH 2 OVIH 1+VIH 2

Figure 3: Répartition des patients selon le profil sérologique

96% des malades avaient une sérologie positive au VIH 1.
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Le taux de CD4 :

7°/o(n=6)
2%
(n=2)
28%
(n=25)

63%
(n=57)

[<200 W200 - 499 [1>500 [INon déterminé

Figure 4: Répartition des patients selon le taux de CD4

63,33% des patients avaient un taux de €D4 < a 200 cellules /mm?
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Tableau XV : Les différents schémas thérapeutiques

Didanosine-Stavudine-Crixivan 20 22,2%
Combivir-Stocrin 18 20%
Zérit-Epivir-Stocrin 14 15,6%
Combivir-Crixivan 12 13,3%
Zérit-Epivir-Crixivan 9 10%
Combivir-Névirapine 8 8,9%
Zérit-Epivir-Névirapine 2 2,2%
Didanosine - Stavudine-Efavirenz 2 2,2%
Didanosine - Stavudine - Névirapine 2 2,2%
Didanosine-Stavudine -Lamivudine 1 1,1%
Zidovudine-Epivir-Stocrin 1 11%
Lamivudine - Stavudine - Indinavir 1 11%
Didanosine-Stavudine-Zidovudine 0 0%

22,2 % des malades étaient sous Didanosine-Stavudine-Crixivan, 20 %

Combivir-Stocrin et 15,6% Zerit-Epivir-Stocrin.
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La durée de traitement

27%(n=24)

4%(n=4)

HO01-déc M13-24 > 25

69%(n=61)

Figure 4 : Répartition des patients selon la durée de leur traitement

68,4 % des malades étaient sous traitement anti-rétroviral depuis moins d'un

an.
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Les ftraitements associés :

4% 9%

(n=4) (n=8)

87%
(n=78)

E Cotrimoxazole
H Autres (Amoxicilline, metronidazole,..)
O Non déterminé

Figure 5 :Répartition des patients selon les traitements associés

86,66% des patients étaient sous cotrimoxazole.
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Tableau XVI : Répartition des patients en fonction de leur état rénal

avant le traitement

Fonction rénale normale 68 75,6%

Insuffisance rénale 19 211%
modérée

Insuffisance rénale sévére 3 3.3%

Au total, nous avons 19 patients au stade d'insuffisance rénale modérée et 3
patients au stade d'insuffisance rénale sévere soit respectivement 21,1% et

3,3%.
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Tableau XVII : Insuffisance rénale avant le traitement et type de VIH

Fonction Insuffisance Insuffisance Total

rénale rénale rénale sévére
normale modérée
VIH-1 64 19 3 86
VIH-2 3 0 0 3
VIH-1+VIH-2 1 0 0 1

Les 22 patients au stade d'insuffisance rénale ont une sérologie positive au

VIH-1.
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Tableau XVIII : Insuffisance rénale au cours du traitement et type de

VIH

Fonction Insuffisance Insuffisance Total

rénale rénale rénale sévére
normale modérée
VIH-1 79 6 1 86
VIH-2 3 0 0 3
VIH-1+VIH-2 1 0 0 1

Les 7 patients qui ont développé une insuffisance rénale au cours du

traitement ont une sérologie positive au VIH-1.
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Tableau XIX : Insuffisance rénale avant traitement et taux de

lymphocyte T CD4

Total

Fonction Insuffisance Insuffisance

rénale rénale rénale sévére
normale modérée
<200 45 15 3 63
200-499 21 4 0 25
>500 2 0 0 2

Parmi les 22 patients qui ont une insuffisance rénale avant le traitement, 18

ont un taux de lymphocyte T CD4 < 200 cellules /mm?.
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Tableau XX : Insuffisance rénale au cours du traitement et taux de

lymphocyte T CD4

Total

Fonction Insuffisance Insuffisance

rénale rénale rénale sévére
normale modérée
<200 56 6 1 63
200-499 25 0 0 25
>500 2 0 0 2

Les 7 patients qui ont développé une insuffisance rénale ont un taux de

lymphocyte T CD4 < 200 cellules /mm?>.
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Tableau XXI: Schémas thérapeutiques et insuffisance rénale

Fonction Insuffisance Insuffisanc Total

rénale rénale e rénale

normale modérée sévere

Combivir-Crixivan 11 1 0 12
Combivir-Nevirapine 6 1 1 8
Combivir-Stocrin 17 1 0 18
Zerit-Epivir-Stocrin 12 2 0 14
Zerit-Epivir-Névirapine 2 0 0 2
Zerit-Epivir-Crixivan 9 0 0 9
Didanosine-Stavudine- 19 1 0 20
Crixivan
Didanosine-Stavudine - 2 0 0 2
Lamivudine
Didanosine-Stavudine - 1 0 0 1
Zidovudine
Didanosine-Stavudine - 2 0 0 2
Névirapine
Zidovudine-Epivir-Stocrin 1 0 0 1
Lamivudine-stavudine - 1 0 0 1
Indinavir
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Les patients sous Combivir-Nevirapine, Combivir-Stocrin et Zerit-Epivir-

Stocrin avaient des insuffisances rénale sévéres et modérées.

Tableau XXIT : Répartition des patients en fonction de leur état rénal au

cours du fraitement

Fonction rénale normale 83 92,22
Insuffisance rénale modérée 6 6,66
Insuffisance rénale sévere 1 11

Au total nous avons 7 cas d'insuffisance rénale au cours du traitement dont 1

au stade sévere.
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Tableau XXTIII : Répartition des patients en fonction de leur insuffisance

rénale avant et au cours du traitement

Insuffisance Insuffisance Total

Fonction
rénale rénale rénale
sévere

normale modérée

Fonction 64 3 1 68

rénale
normale
Insuffisance 17 2 0 19
rénale
modérée
Insuffisance 2 1 0 3
rénale

sévere

Dans ce tableau, nous avons 22 cas d'insuffisance rénale avant le traitement

et 7 cas d'insuffisance rénale au cours du traitement.

Le taux d'incidence au cours du traitement est de: 29, 5 pour 100 années

malades (100 x 7/ 29,1 ou 7 représente le nombre de cas d'IR et 29,1 la

somme des années de suivi).

La fréquence de l'atteinte rénale était de : 7/90 x 100= 7, 7 %.
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OMMENTAIRES
ET
DISCUSSION
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4-COMMENTAIRES ET DISCUSSION :
Le but de cette étude était d'étudier la fonction rénale chez les malades
infectés par le VIH sous traitement antirétroviral. Sur une période de 10
mois, hous avons colligé au total 90 malades. La fréquence de l'atteinte rénale
était de 7,77 % pour un taux d'incidence de 29,5 pour 100 années malades.
L'dge moyen des malades était de 37,16 pour un sexe ratio de 0,9 en faveur
des femmes. Nous n'avons pas trouvé d'explications précises sur l'origine de

I'altération de la fonction rénale observée chez nos malades.

4-1-CONTRAINTES METHODOLOGIQUES :

Les conditions de réalisation de cette étude suscitent quelques difficultés
notamment le lieu d'étude, le faible recul des traitements ARV, la taille de
I'échantillon et la méthode d'exploration de la fonction rénale.

En ce qui concerne le lieu d'étude, le CHU du Point G n'est certes pas le seul
site de traitement ARV au Mali ; il existe deux autres sites (Gabriel Touré, le
CESAC). Au cours de notre étude, nous avons noté au service de néphrologie
4 déces par IRC. Mais I'absence de données de surveillance de la fonction
rénale (initial et en cours de traitement) ne nous a pas permis de les inclure
dans I'étude. Ce manque d'information nous ameéne a dire que nos chiffres sont
sans doute légérement sous estimés.

Le caractere prospectif et rétrospectif a visée descriptive de la cohorte
mérite également d'étre signalé. En plus des malades que nous avons
personnellement suivis, nous avons exploité de nombreux dossiers IMAARV

existant dans les services de maladies infectieuses et médecine interne.

75

Maimouna Sissoko



Thése de médecine Complications rénales au cours du VIH et du traitement par les ARVs

Il aurait été particulierement intéressant de mesurer certains paramétres
supplémentaires de la fonction rénale comme la taille du rein, la calcémie, la
numération formule sanguine, entre autres.

Toutefois, notre étude peut €tre considérée comme la premiére étape d'une
recherche plus générale sur les complications rénales des ARV au Mali. Nos
données sont représentatives de la situation prévalent du centre de

traitement du Point G qui n'est sans doute pas tres éloigné du reste du pays.

4-2- CARACTERISTIQUES GENERALES DE L'ECHANTILLON :

L'dge moyen de nos malades était de 37, 16 ans ( écart type = 9,1) avec des
extrémes a 20 ans et 61 ans et un sexe ratio égal @ 0,9 en faveur de la
femme. Ce qui est comparable a celle trouvée par Kamsi Noutsa [32] égale a
375, légerement en dessus de celle trouvée par N'Goko - Zenguet [33] 38
ans et largement supérieur a celle retrouvée par Touré B.O.

L'analyse de la profession déclarée a montré une fréquence de 38,9% des
ménageres suivi des fonctionnaires 21,1% nos résultats sont semblables a
ceux retrouvés par N'Goko-Zenguet 31,4% et 185%. Inversement, la
prédominance des commergants et fonctionnaires rapportées dans certaines
études (Ahmed Moussa A et Touré B.O) n'a pas été retrouvée dans nos

cas[34 :35].

La ville de Bamako représentait 74,4%, suivie de Sikasso, Kayes et Ségou
avec respectivement une fréquence de 6,7%, 4,4% et 3,3% Ces données qui
vont dans le sens des travaux antérieurs, sont dues au fait que le site de

notre étude se trouvait @ Bamako.
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4-3-DONNEES CLINIQUES ET THERAPEUTIQUES :

L'indice de masse corporelle (IMC) calculé, avait montré que 55,6% de nos
malades étaient des sujets maigres . Ce qui témoigne de l'altération de leur
état général en rapport avec le stade d'évolution l'infection VIH, la moyenne
de CD4 était de 143,38.

Nous avons noté au total 29 cas d'IR, dont 22 déja avant traitement et les 7
autres en cours du traitement. Ces 7 cas étaient répartis entre les
protocoles : combivir-crixivan (1 cas), combivir-nevirapine (2 cas), combivir-
stocrin (1 cas), zerit-epivir-stocrin (2 cas), didanosine-stavudine-efavirenz
(1 cas). Parmi les 68 patients a fonction rénale normale avant le traitement
ARV 4 ont présenté une insuffisance rénale aprés la mise sous traitement
ARV dont 3 modérées et 1 sévere. Chez les 22 patients insuffisants rénaux,
17 patients ont présenté une normalisation de leur fonction rénale au cours du
traitement et chez les 3 autres il y a eu une persistance de l'insuffisance
rénal au cours du traitement dont 2 aux stades modérés et 1 au stade sévere.
L'éthiopatogénie de l'insuffisance rénale chez les malades infectés par le
VIH est tres controversée. IL peut s'agir d'insuffisance rénale aigué
consécutive aux troubles électrolytiques si fréquents chez les malades
infectés par le VIH, parfois d'une toxicité en rapport avec dautres
médicaments comme le cotrimoxazole administrés en méme temps que les
ARV. Dans le premier cas, I'IR disparait apres correction de ces troubles. Ce
qui explique I'amélioration de la fonction rénale chez 22 de nos patients au
cours du ftfraitement. Par contre chez les 7 autres, nous n'avons pas
d'explication précise sur l'origine de leur atteinte rénale.

Plusieurs études ont été effectuées sur l'atteinte rénale au cours de

I'infection a VIH.

77

Maimouna Sissoko



Thése de médecine

Complications rénales au cours du VIH et du traitement par les ARVs

Tableau XXIV : Revue de la littérature

Année

Auteurs

Nom du sujet

Fréquence

Traitement ARV

2000

Ali Hamed Moussa

Les atteintes
rénales au cours
du VIH a
I'hdpital national

du point G

44

Non

2002

Boubacar Oumar

Les atteintes
rénales au cours
du VIH a
I'hdpital national

du point G

50

Non

1997

D Nochy

Les atteintes

rénales au cours

du VIH1

Non

Non

1998

Vénérand Attoulou,
André Bigot, Blaise
Ayivi, Martin

Gninafon

Complications
rénales
associées a
I'infection par le
VIH dans une
population
hospitalisée au
CNHU de

Cotonou

92
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CONCLUSION
ET
RECOMMENDATIONS
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5-CONCLUSION ET RECOMMENDATIONS
Nous avons déterminé de Janvier 2004 a Octobre 2004 la fréquence de
I'atteinte rénale chez 90 patients dgés de 20 a 61 ans et mis sous ARV dans le
service de médecine interne et d'infectiologie.
Au total, 29 cas d'insuffisance rénale dont 22 avant le traitement et 7 au
cours du ftraitement ont été observé. Le taux de l'incidence de l'insuffisance
rénale au cours du traitement était de 29,5 pour 100 années malades avec une
fréquence de 7,7.
Le profil sérologique a révélé une sérologie positive au VIH-1 chez les 29
patients.
Le taux de CD4 étaient inférieur a 200 cellules /mm?® chez 25 patients
( dont 18 cas avant le traitement et 7 au cours du traitement) et compris

entre 200 et 499 chez les 4 autres.

RECOMMANDATIONS :

Nous insistons sur les mesures suivantes :

-Surveiller la fonction rénale chez les malades sous ARV.

-Mesurer certains parameétres comme la taille du rein, la calcémie avant la
mise sous ARV.

-Calculer la clairance de la créatinine

-Adapter les posologies des ARV en fonction de la clairance de la créatinine.
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Titre de la these : Complications rénales au cours du VIH et du ftraitement
par les ARVs a I'hopital du Point G.
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Pays d'origine : Mali

Année universitaire : 2004-2005

Lieu de dépat : Faculté de médecine, de pharmacie et d'odontostomatologie
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Résumé :

Notre étude est prospective et rétrospective a visée descriptive

Nous avons déterminé de Janvier 2004 a Octobre 2004 la fréquence de
I'atteinte rénale chez 90 patients dgés de 20 a 61 ans et mis sous ARV dans le
service de médecine interne et d'infectiologie qui ont eu un dosage de la
créatininémie avant ou au cours de leur traitement.

Au total, 29 cas d'insuffisance rénale dont 22 avant le traitement et 7 au cours
du traitement ont été observé. Le taux de l'incidence de l'insuffisance rénale au
cours du traitement était de 29,5 pour 100 années malades avec une fréquence
de 7,7.

Le profil sérologique a révélé une sérologie positive au VIH-1 chez les 29
patients.

Le taux de CD4 était inférieur a 200 cellules /mm?* chez 25 patients ( dont 18
cas avant le traitement et 7 au cours du traitement) et compris entre 200 et
499 chez les 4 autres.

Mots clés : VIH, CD4, insuffisance rénale, créatininémie, ARVs.
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PERSONAL DETAIL CARD

Surname : SISSOKO
First name: Mdimouna
Title of thesis: Kidney complications during HIV and ARV treatment at “Point
G" hospital (Antiretroviral)
City of thesis defense: Bamako
Country of origin: MALL
University year: 2004- 2005
Place of registration: faculty of medicine, pharmacy and odonto stomatology
Subject: Infectious illnesses.

Summary:
Our study is prospective and retrospective with a descriptive aim.
We have determined from January 2004 to October 2004 the frequency of
kidney illness effect on 90 patients who are 20 fo 61 years old and tested under
ARV in internal medicine and infectiology service with with a creatininemy dose
before or during their treatment.
A total, 29 cases of kidney deficiency of which 22 before treatment and 7
during the treatment were observed.
The impact rate of kidney deficiency during the treatment was 29,5 for
100illness years with 7,7% frequency.
The serological profile revealed a positive serology to HIV-1 of whom among the
29 patients.
The CD4 rate was less than 200 cells/m3 25 patients (whose 18 cases before
treatment and 7 during treatment) and included between 200 and included 200
to 499 in the 4 other.
Key words: HIV, CD4, Kidney deficiency, Creatininemy, ARV.
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FICHE D'ENQUETE

I-IDENTIFICATION DU MALADE :

Q 0 Numéro de la fiche d'enquéte / /

Q1 Nom du service : 1- Néphrologie -

2 -Infectiologid!

Q2 Age(année): / /
Q3 Sexe : 1 :Masculin [ 2 :Féminin [

Q4 Profession: 1-Menagérel!l 3-Commergant = 3-Fonctionnaire .

4-Eléve/Etudiant U 5-Autre]

Q5 Ethnie:  1-Bambard” 2-Peull 3-Sarakolé
4-Sonrhai O 5-Malinké[] 6-Autre []
Q6 Résidence : / /
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Q7 Statut matrimonial :  1- Célibataire 2- Marié(e)
3- Veuf (ve)

4- Divorcé(e) U

Q8 Statut matrimonial (suite): 1-Polygame [ 2-Monogam(]

3-Non applicable]

II- INTERROGATOIRE :

1-Notion de séjour & 'étranger : Ouild Non U
2-Deplacement fréquent a l'intérieur du pays : OdJ Non U
3- Notion de transfusion sanguine :  1-Oui [J 2-Non U
4- Partenaire sexuel(le) séropositif au VIH : 1-Oui 0 2-Nol]

III-SIGNES GENERAUX

Q10 Etat général : 1-Bon U 2-Altérél]
Q11 CEdéme : 1-oui 2-Non [OJ
Q12 Polyurie : 1-Oui g 2-Non 1
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Q13 Rétention : 1-Oui 2-Non H
Q14 Anurie : 1- Ouild 2- NonlJ
Q15 Pollakiurie : 1-Oui 2-Non [

Q16 Dysurie : 1-Oui U 2-Non U
Q17 Hématurie macroscopique : 1- Oui[] 2-Non[]
Q18 Brilures mictionnelles : 1-Ouild 2-Not]
Q19 Incontinence : 1-Ould 2-Non[]
Q20 Impériosité d'uriner : 1-Oui U 2- Non
Q21 Hypertension artérielle : 1-oui U 2-Non =
Q22 Céphalée : 1-Oui 2-Non [
_Q23 Fiévre long cours > a 1 mois: 1-oui U 2-Non U
Q24 Diarrhée chronique> a 1 mois: 1-0Oui O 2-Nor]
Q25 Hypovolémie
( Hypotension + Plis de déshydratation) : 1- Oui U 2-Non
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Q26 Dénutrition (Indice de masse corporelle):

IV- SIGNES PHYSIQUES

Q27 Givre urémique : 1-oui U 2-NonUJ
Q28 Aspect de l'urine : 1-Claird 2-Troubl(]
3-Rouge ] 3-Concentréll

Q29 Hépatomégalie: 1-Oui [ 2-Non [

Q30 Splénomégalie: 1-0Oui g 2-No]

Q31 Frottement péricardite:  1- oui! 2- Non U

Q32 Candidose : 1-Oui U 2-Nor

Q33 Zona : 1-Ouid 2-Nonl1]

Q34 Herpes : 1-Oui 2-Non[]

V-EXAMENS COMPLEMENTAIRES
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Q35Sérologie VIH : 1:VIHI[O 2 :VIHZ] 3-VIH1+VIH2[]

Q36 Taux de CD4:

Q37 Charge virale :

Q38 Protéinurie de 24 heure : 1-1g/1 O 2- 1-3¢/00 39/

Q39 Créatinine plasmatique :Fonction rénale normale_l Stade 1 ]

Stade[]
Stade 3 ;7 Stade4] Stade 5[]
Q40 Clairance de la créatinine: / /
Q41 Insuffisance rénale : 1-Moderée [
2-Sévere 0O

3-Terminale [J

Q42 Tonogramme sanguin : Na: 1- Normale 7 2- Augmenté 0 3-Diminué U
K: 1-Normal 2- Augmentél) 3 Diminué O
Ca: 1-Normaldd2-Augmenté L 3-Diminué O

Q43 Echographie rénal vésical prostatite :
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1-Rein : Taille: 1- Normale U 2- Augmen‘réeD 3- Diminuée

Différenciation cortico médullaire :  1- Bonne 2- Mauvaise;
2-Voies excrétrices : 1-Dilaté 2-Non dilaté [
3-Vessie : 1- Paroi : Bien limitée[] 2- Mal limitée
4-Prostate : 1- Normale 2- Hypertrophiél]

3-Calcifiéed 3- Contours mal limitéd

5-Autres lésions a préciser :

VI- TRAITEMENT :

1-Protocolel : Combivir + Crixivan

2-Protocole 2 : Combivir + Nevirapine

3-Protocole 3: Combivir + Stocrin

4-Protocole 4 : Zerit + Epivir + Stocrin

5-Protocole 5: Zerit + Epivir + Nevirapine

6-Protocole 6:  Zerit + Epivir + Crixivan

7-Protocole 7: Didanosine + Stavudine + Crixivan

8-Protocole 8 : Didanosine + Stavudine + Efavirenz

9-Protocole 9: Didanosine + Zidovudine + Lamivudine

10-Protocole 10 : Didanosine + Stavudine + Zidovudine
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Q44Protocole utilisé : D

Q45 Durée du traitement : mois

Q46 Interruption thérapeutique
1-OuJ

2-Non [

Si oui raison de l'interruption:

2- Rupture du stock sur le marchél]  3-Effets secondaird:]

4-Manque de moyens financiers” 5-Indeterminé 1 6-Autred
Q47 Autres traitements associés : 1-Oui U 2- NonU
Si oui préciser / /
Si oui est il néphrotoxique :  1- Oui[] 2-Non

VII-BILAN THERAPEUTIQUE

Q48 Créatinine plasmatique et /ou urée : 1- Fonction rénale normale]

2-Stade 11 3-Stade 21 4-Stade 31
5-Stade 4 U 6-Stade 5 [
Q49 Clairance de la créatinine: / /
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Q50 Insuffisance rénale:  1-Modérée 2-Sévere ]

3-Terminaleld

Q51 Evolution :

1-Stationnaire U 3-Défavorable []

2-Favorable u 4-Decé.J;|
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ANNEXES IT:

Calcul de la clairance de la créatinine selon la formule de Grocroft
et Gault :
Homme = 1,23(140-age) poids (kqg)

Créatininemie (umol/I)

Femme=1,04(140-age) poids(kq)

Créatininemie (umol/I)

ANNEXE III

Différents stades de l'insuffisance rénale chroniques (IRC)

Créatininemie Clairance de la
mg /I pumol/| créatinine

IRC débutante 15434 133 a 300 30 a 50 ml/mn

IRC avancée 343068 300 a 600 15 a 30 ml/mn
IRC terminale 68 a 113 600 a 1000 <15 ml/mn
IRC nécessitant la _ . <10 ml/mn

dialyse
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ANNEXE IV

Indice de masse corporelle ou IMC

IMC(en kg /m?) Statut pondéral
18,5 Insuffisance pondérale ou maigreur
18.5 a24,9 Poids normal
25a29,9 Surcharge pondérale
304349 Obésité
35a394 Obésité sévere
40 Obésité massive ou morbide
ANNEXE V :

Différents stades de l'atteinte rénale en fonction de la créatininemie

et/ou de l'urémie

Fonction rénale normale Créat < 80 et/ou urémie < 7,5
Stade 1 80 <creat <150 et /ou 7,5 <urémie< 10
Stade 2 150 <«creat <300 et/ou 10 <urémie<16
Stade 3 300 «créat< 600 et/ou 16 urémie <26
Stade 4 600¢« créat <800 et/ou 26< urémie <35
Stade 5 Créat <800 et/ou urémie <35
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SERMENT D'HIPPOCRATE

AEXXXAXAkkkkkkkkkkkkkkkkkk

En présence des Mditres de cette faculté, de mes condisciples, devant
I'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure, au nom de |'€tre supréme, d'étre
fidéle aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la Médecine.
Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-
dessus de mon fravail, je ne participerai a aucun partage clandestin
d'honoraires.

Admis a l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race,
de parti ou de classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir et mon
patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés conception.

Méme sous la menace, je n‘admettrai pas de faire usage de mes connaissances
médicales contre les lois de I'numanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a mes enfants
I'instruction que j'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreéres si j'y manque.

e I Je do I I e e do ok e de ek e e ek ke ke ke ke
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