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ﬁTTEINTE GLOMERULAIRE RENALE ET INFECTION
A PLASMODIUM FALCIPARUM
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RESUME : Faisant suite d un travail effectué en 1990 portant sur Uexistence de [ésions glomérulaires
au cours du paludisme & Plasmodium falciparum, cete étude, effectuée a plus grande échelle, portait
sur 110 individus (30 sujets sains, 11 cas de paludisme autre que par Plasmodium falciparum, et 69
cas de paludisme par Plasmodium falciparum).

304 % des 69 cas atteints de paludisme par Plasmodium falciparum présentaient des signes
d'altération glomérulaire. Une guérison compléte clinique et biologique a éié obtenue avec de la
quinine injectable.

Mols-clés : Plasmodium falciparum - Lésions glomérulaires - Quinine.

ABSTRACT : "Glomerular lesions correlated with falciparum malaria” : following the study done in
1990 concerning the existence of glomerular lesions in falciparum malaria, this study, pursued on
large svale, included 110 persons (30 healthy persons, 11 other than falciparum malaria, and 69 cases
of falciparum malaria).

304% among these 69 cases of falciparum malaria presented glomerular affect signs. A complete

clinical and biological recovery was obtained with quinine infection.
Kev-words : Plasmodium falciparum - Glomerular lesions - Quinine,

SR

—

Le paludismeest responsable d'atleinte rénale.
Classiquement, on rencontre des Iésions de
néphropathie tubulp-interstiticlle aigué avec P,
faleiparum et des 1¢ésions glomérulaires se compli-
quant de syndrome néphrotique avec Plasmodium
malariae. Celie dichotomie, longtemps admise, cst
remise en cause. Dans un travail antéricur (9), nous
avons déja rapporté des cas de glomérulonéphrite
aigué au cours du paludisme 4 P. falciparum. Des
travaux récents confirment cette tendance (1, 13).

Nous rapportons ici unc étude faite 4 plus grande
¢chelle qui Mait suile & celle que nous avons efTectude
en 1990,

1. Recrutement

Le recrutement de nos malades s'est fail au
niveau du Centre Hospitalier Universitaire d'Anta-
nanarivo: Service des Maladies Infecticuses (Hopital
de Befelatanana), Scrvice de Réanimation Néphro-
logique (Hbpital Joseph Ravoahangy Andrianava-
lona), de I'Hopital des Enfants de Tsaralaldna et de
I'Hépital Secondaire Simple d'Ttaosy. Le choix de
ces différents centres médicaux a éi¢ dicté par le
souci de collecter le plus de malades adultes et
enfants infectés par les différentes espéces plas-
modiales.

' Servica de réanimation Néphrologigue. ¥ Service dimmuno-sarokogia -
Hopital Joseph Ravoahangy Andrianavalona (HJRA)

2, Critéres d'inclusion et d'exclusion

Les malades inclus dans cette étude, sauf les
sujets témoins sains, ont tous présenté un syndrome
fébrile, sans aucun foyer infectieux pulmonaire,
urinaire, stomatologique, cutané pu de la sphére
ORL. Ces sujets ¢taient antéricurement  sains et
n'avaient pas présenté de protéinurie (au moins six
mois auparavant).

Nous avons réparti les malades en trois groupes:

- deux groupes témoins : le premicr constitué
d'individus sains et le second d'individus atteints de
paludisme autre qu'a P. falciparum

-un groupe d'individus atieints de paludisme &
P. falciparum.

Les critéres d'atteinte 1ésionnelle rénale sont:

- l'altération de la fonction rénale avec aug-
mentation des taux sériques de Turée et de la
créatining

- les signes urinaires : protéinuric, hématurie,
cylindruric hématique.

3. Explorations

Tous les sujets inclus dans I'éude ont [ait 'objet
d'un examen :

- clinique : définissant 1'état de la conscience,
I'importance des signes digestifs (vomissements,
diarrhées), la splénomégalie et 1a tension artérielle

-biologique : précisant laprotidémie, 'azotémie,
la créatininémic, la protéinurie de 24 heures,
I'hématuric (microscopique, macroscopique ou
cylindre), et I'existence ou non d'hématozoaires.

Al'issue de ce bilan, les individus présentant les
signes d'atteinte rénale ont fait I'objet d'une explo-
ration- immunologique complémentaire compor-




tantle dosage des ractions C, et C, ducomplément,
le dosage des [gG, IgM et IgA sériques.

Ont €€ utilisés pour 'analyse ct l'exploitation
des données les tests statistiques suivants ; test X2,
test de corrélation et 1est de lindarité.

s
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Nous avons done travaillé sur trois groupes :

- un groupe de sujels saing au nombre de 30
- un_groupe d'individus atteints de paludisme
ﬂym_qu_a.&.fﬂwm au nombre de 11

‘i alleints ludism
E...fﬂlcmamﬂ au nombre de 69. Ils ont é1¢ indivi-
dualisés 4 partir de 500 malades présentant une
hyperthermic dont la recherche protozoologique a
permis didentifier P, falciparum.

L'étude comparative deux & deux de ces trois
groupes d'individus a permis d'établir une relation
significative (p <2,5 x 10°%) entre I'infection & P,
falciparum et lcs 1ésions rénales (Tableau 1),

Tableau | : Comparalson deux a deux des trois groupes dindividus

Malades avec Individus sains Malades avec
Pilasmodium Prasmodiom
laieiparim Bubre que
{Témolne) faleiparum
N=62 LR=21 M= LR=0 Nz11,LR=0
Malzdas avec pe,000000 R0 00ES
Plasmadium
faiciparum K= 42,42 ¥ - 17,73
Individus sains P=<0.000001 p=0,000000
{iémaina)
N=30,LH=0 X - 42,42 X - 41,08
Malades avec P, 000025 P=0,000000
Plasimoditm
sutre gue
falciparum Ke=17.73 Mo w 4198
N.B.: “N = ellectl; "LR™ = nombre dindividus aves des lésians
rénales.,

- Les chillres en haut 4 droite indiquent la p value; ceux
en bas & gauche : la valeur de Khi2 caloulée.

Leslésions rénales dues &l'infection plasmodiale
semblent affecter avec la méme fréquence les
deux sexes @ 28/69 (soit 40,6%) pour le sexe
masculin et 20/69 (soit 30%) pour le sexe [éminin
(p >0,15). Par contre, en ce qui conceme I'dge, il
parail y avoir unc liaison significative (r=0,98),
p<0,01). Elle est lin¢aire (F=7,52, p<0,017) et in-
versement proportionnelle & I'ge (Figure 1).

Figure 1 : Prévalence de la GNA post-paludéenne &

P. falciparum selon I'dge
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Une éude plus approfondic des signes biologi-
ques a permis de distinguer les deux types d'atleinte
rénale. En effet, & altération égale de la fonction
rénale globale (augmentation de la eréatininémic),
latteinte glomérulaire se différencie de l'atteinte
tubulo-interstitielle par un débit plus important de
la protéinurie ¢t 1a présence d'hématuric ¢t / ou de
cylindrurie hématique.

Aussi, nous avons recense |

« 21 cas (304%) de glomérulonéphrite aigué
avee les signes suivants ;

- protéinuric : 1,544 g /24 h

- hématuric : macroscopique (9/21),
microscopique (supéricure 245000 ¢léments par
minute)

- cylindre hématique : 2/21 cas

- créatininémic @ 18 4 59 mg/l

« 27 cas (39,2%) de néphropathie tubulo-

interstitielle aigud avec les signes suivants
- protéinuric : inféricurc & 1g /24 h
- pas d'hématuric
- eréatininémie : 20 mg /1 cn moyenne

s le reste, soit 21 cas (30,4%) sont indemnes de
lésions rénales au cours de cette infection par P.
Jalciparum.

Considérant que les signes de néphropathic
tubulo-interstiticlle aigué rencontrés au cours de
linfection par P. falciparum relévent des compli-
cations des troubles hydro-électrolytiques et des
cffets toxiques de T'hémoglobine sur la cellule
épithéliale tubulaire, nous nous limiterons A 'énude
des Iésions glomérulaires.

Sur le plan clinique, il parait y avoir une liaison
significative entre l'absence de splénomégalie
(p<0,025) etlaprésence de troubles dela conscience
(p<0,025) rencontrés dans le paludisme & P. falci-
parwm ct la possibilité d'existence de lésions
glomérulaires (Tableau II).

Sur le plan de l'exploration immunologique, on
a constaté (Figure 2) :

= unc chute du taux du complément, plus parti-
culigrement de la fraction C3

- une augmentation du taux des immunoglobu-
lines, surtout des IgM, des IgA el & un moindre
degré les IgG.

Au terme d'un traitement anti-paludéen (A base
de quinine) qui a é1€ suivi par une régression de la
symptomatologic clinique, le contrdle biclogique a
objectivé 1a négativation du frottis mince et de la
goutte épaisse, lanormalisation de la créatininémie
avec disparition de la protéinuric et de I'hématuric
aprés 10 & 15 jours d'hospitalisation,



Tableaull : Les stigmates cliniques et bicloglques d'atteinte
rénale soni caractérisés par :
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Chaque peint représente un malade infecé par P, falciparum

Figure 2 : Pourcentage delavaleurmédianedes paramétres
immunologiques en tenant compte de I'dge et du sexe

Depuis quelques années, l'installation des phar-

macics  communautaires villageoises a favorisé
l'automédication par la chloroquine au cours d'ac-
cés [ébriles. Mais la persistance d'un syndrome
fébrile et fou 'apparition de signes de complication
motivent une hospitalisation. Quelques jours &
quelques semaines séparent done le début de T'in-
fection et I'admission dans les services hospitaliers.

Surle plan nosologique, ondistingue deux types
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d'alicinte néphrotique : glomérulaire et wbulo-in-
terstitielle, D'un cdté, le Plasmodium cn stimulant
la formation d'anticorps anti-plasmodiaux est res-
ponsable de la présence de complexes immuns
circulants dans le sang. Ceux-ci sont 2 l'origine du
syndrome glomérulaire aigu. De lautre cbté, avee
les troubles hydro-Electrolytiques survenant au cours
d'acces palustre, peuvent apparaitre des signes d'at-
teinte tubulo-interstiticlle. Ainsi, au cours de la
glomérulonéphrite aigué post-paludéenne & P. fal-
ciparum, prédominent les signes de perméation
glomérulaire (protéinurie, hématuric macroscopi-
que ou microscopique, cylindrurie hématique),
Tandis qu'au cours de la néphropathie tubulo-in-
terstiticlle, I'aliération de la fonction rénale est
globale.

Dans les études antéricures (9,13), l'examen
anatomo-pathologique des lames de biopsie rénale
des paludéens a P. falciparum avait montré la pré-
senee de 1ésions de glomérulonéphrite proliférative
endocapillaire au décours de I'infection. Le présent
travail ne fail que confimmer ces constatations. En
elfet, 30,4% des malades impaludés recensés ont
présenté effectivement des signes d'aliération du
filtre glomérulaire avec augmentation de sa
perméabilité.

La fréquence des Iésions glomérulaires est donc
tres Elevie, d'autant quil convient de préciser que
les cas présentés élaient ceux arrivés au stade de
complication (altération de 1'élat général, troubles
de la conscience, cligurie). Aussi, il ne nous est pas
possible d'estimer la prévalence réelle des 1ésions
glomérulaires au cours de l'infection A P. falcipa-
rum au sein de la population. Ceci feral'objetde nos
études futures.

Il semble y aveir une corrélation significative
entre la présence de troubles de la conscience,
I'absence de splénomégalie ct les 1ésions
glomérulaires,

Les troubles de la conscicnee peuvent avoir
plusicurs origines : les perturbations hydro-
électrolytiques, I'accumulation de déchets organi-
ques par altération de la fonction rénale, l'interven-
tion de cytokines, plus particuli¢rement du TNF au
cours de l'infection & P. falciparum (10, 11),

Larate intervientdans I'élimination des comple-
xes immuns circulants par des phagocytes
mononuclés. Cette participation active est visualisée
extéricurement par une splénomégalie, Dans un
certainnombre de situations, les complexes immuns
formésne sont pas éliminés. Ils vont alors se déposer
dans les tissus, plus particuliérement au niveau du
filtre glomérulaire du rein, Ceci ne fait que corro-
borer l'alfirmation de certains auteurs (6) sur la
lizison entre absence de splénomégalic et gravité de



I'affection au cours du paludisme 2 P. falciparum.

Cetle dude a &€ réalisée dans des services
hospitalicrs. Pour des médecins travaillant dans les
formations sanitaires périphériques, il estnécessaire
de penser d I'éventualité d'unc atteinte glomérulaire
devant I'association de troubles de la conscience et
d'absence de splénomégalic, dans un lableau d'ac-
ces palustre. De plus, la correction des désordres
métaboliques occasionnés par le syndrome infec-
ticux, les troubles digestifs el I'anorexie doit élre
effectuée alin de ne pas créer un lerrain propice 2
l'installationd'une néphropathic tubulo-interstitielle
aigué.

Aprés un traitement anti-paludéen (2) par voie
parentérale et des désordres métaboligues caracté-
risant l'acces palustre grave, la quasi totalité des
patients ont cu une guérison sans séquelle
néphrologique. Cecine fait que réitérerlaresponsa-
bilité de 'infection & P. faleiparum dans la gendse
des Iésions glomérulaires, car tous ces paticnts
inclus dans cetle étude étaient indemnes d'affection
néphrolﬂgiquc avant l'acces palustre,
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Dans untravail antérieur (9), la ponction biopsie
rénale au cours d'insuffisance rénale aigué sur
glomérulonéphrite du paludisme & P. falciparum,
nous avail permis de confirmer les résultats de
SITPRIJA qui avait constaté l'existence de lésions
prolifératives endocapillaires caractérisant la ma-
ladie sérique aigué.

Cette atteinte du filtre glomérulaire par voie
immunologique (par lintermédiaire de complexes
immuns circulants) avait é1é retrouvée chez 30,4%
des 69 malades dont les frottis présentaient P. fal-
ciparum. Les signes biologiques qui avaient permis
de les individualiser étaient : unc protéinuric supé-
ricurc & 1g/24h, une hématurie et/ou une cylindrurie

hématique, unc consommation de C3 et une aug-
mentation des [gM etIgA, accessoirement des IgG.

Ceslésions glomérulaires étaient retrouvées chez
des malades ayant des troubles de la conscience et
ne présentant pas de splénomdégalie,

Un traitement par de la quining injectable a éié
suivi d'une régression des signes cliniques, de la
négativation de la recherche d'hématozoaires ct de
ladisparitiondes signes dcpcrméalion glomérulaire.
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