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MOTS CLES Résumé La maladie rénale chronique (MRC) constitue un probléme mondial majeur de santé
Insuffisance rénale publique. Mais, l’atteinte rénale est plus fréquente et semble plus sévere en Afrique que dans
chronique ; les pays développés. Les causes probables de 'insuffisance rénale chronique (IRC) ou MRC au
Maladies tropicales ; stade 3 et plus dans les pays développés sont le diabete, ’hypertension et de moins en moins
Glomérulopathies ; les glomérulopathies. En revanche en Afrique, il s’agit en ordre d’importance décroissante des
Maladie rénale glomérulopathies, de ’hypertension et du diabéte. Les raisons de cette prépondérance des
chronique ; glomérulopathies ne sont pas connues mais peuvent étre liées a la persistance ou la réémer-
VIH/SIDA ; gence des maladies tropicales. Cette étude passe en revue les atteintes rénales associées aux
Afrique maladies tropicales courantes y compris le VIH/SIDA. L'atteinte rénale la plus fréquente du
subsaharienne VIH/SIDA est une hyalinose segmentaire et focale spécifique. Les atteintes rénales des parasi-

toses tropicales sont polymorphes. Diverses glomérulopathies surviennent au cours des diverses
filarioses comme la hyalinose segmentaire et focale. Schistosoma mansoni est responsable
de la glomérulonéphrite membranoproliférative et de ’amylose. La trypanosomiase humaine
africaine est associée a la glomérulonéphrite membranoproliférative cryoglobulinémique. Le
plasmodium malariae est surtout responsable de glomérulonéphrites membranoprolifératives.
Des tableaux aigus (nécrose tubulaire aigué ou glomérulonéphrite aigué postinfectieuse) sont
observés lors de Uinfection a Plasmodium falciparum. Plusieurs autres infections virales, bac-
tériennes ou mycobactériennes comme la lepre, la tuberculose qui sévissent encore en Afrique
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peuvent également affecter le rein. La drépanocytose est responsable de plusieurs lésions
rénales de gravité différente. En conclusion, les atteintes rénales liées aux maladies tropi-
cales expliquent en partie la particularité de la maladie rénale de I’Afrique Sub-saharienne et
jouerait un role certain dans la flambée de la MRC en Afrique.

© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

KEYWORDS Summary Chronic kidney disease (CKD) is a major global public health problem. But kidney
Chronic kidney involvement is more common and appears more severe in Africa than in developed countries.
disease; The likely causes of end stage renal disease (ESRD) or CKD stage 3 and above in developed
Tropical diseases; countries are diabetes, hypertension and less frequently glomerular diseases. In contrast, in
Glomerulopathies; decreasing order in Africa are glomerulopathies, hypertension and diabetes. The reasons for this
Chronic renal failure; preponderance of glomerular diseases are not fully known but may be linked to the persistence
HIV/AIDS; or reemergence of tropical diseases. This study reviews the kidney involvements more associa-
Sub-Saharan Africa ted with common tropical diseases including HIV/AIDS. The most common HIV/AIDS lesion is

a specific focal and segmental glomerulosclerosis (FSGS) termed HIV-associated nephropathy
(HIV-AN). Renal complications of tropical parasites are heterogenous. Various glomerulopa-
thies like FSGS occur during various filariasis infections. Schistosoma mansoni is responsible for
membranoproliferative glomerulonephritis and amyloidosis. Human African trypanosomiasis is
associated with cryoglobulinemic membranoproliferative glomerulonephritis. The Plasmodium
malariae is mainly responsible for membranoproliferative glomerulonephritis. Acute patterns
(acute tubular necrosis or acute postinfectious glomerulonephritis) are observed during Plas-
modium falciparum infection. Several other viral, bacterial or mycobacterial infections like
leprosy and tuberculosis still prevalent in Africa can also affect the kidney. Sickle cell disease
is responsible for a variety of renal injuries. In conclusion, kidney lesions linked to tropical
diseases partly explain the peculiar pattern of CKD of the black race and play a significant role
in the current outbreak of the CKD in Subsaharan Africa.

© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction par un million de la population atteignent une IRT suite
a la glomérulonéphrite chaque année sous les tropiques
Maladie rénale chronique et néphropathies [1 ,19,20]. 2a3% dyhOSpitalisationS en Afrique tropicale sont

dues aux atteintes rénales et la majorité sont dues aux glo-
mérulopathies [18,19]. Linfection par le VIH (Tableau 1),
les glomérulonéphrites (GN) aigués poststreptococciques et
les maladies parasitaires (Tableau 2) occupent une place
importante parmi les étiologies infectieuses des atteintes
rénales sous les tropiques [20—24]. Leur prévalence est pro-
bablement sous-estimée surtout en zone rurale ou le suivi
médical est souvent impossible et ol un tableau d’anasarque
peut étre attribué a tort a la malnutrition. Notre propre
expérience antérieure (Tableau 2) a montré que pres de
52% des SN pouvaient étre liés a une ou plusieurs comor-
bidités infectieuses et un large spectre de glomérulopathies
[1,20,22,24]. Des travaux récents ont décrits les particulari-
tés épidémiologiques de la MRC dans la population générale
de Kinshasa en République démocratique du Congo avec une
prévalence globale de 12,4% [2,11,12]. Une forte préva-
lence de la protéinurie chez des sujets sans facteurs de
risque traditionnel (comme le diabéte sucré, |’hypertension,
le syndrome métabolique et |’age) pouvant étre secondaire
a une glomérulonéphrite relative aux maladies tropicales a
été également observé dans ce pays [2,11]. La présente mise
au point a pour objectif de décrire les atteintes rénales asso-
ciées aux maladies tropicales y compris le VIH/SIDA qui sont
encore fréquentes et qui peuvent affecter le rein.

chroniques en Afrique

La maladie rénale chronique (MRC) est considérée comme
un probléme important de santé publique de notre époque
par 'accroissement de l’incidence et de la prévalence de
Uinsuffisance rénale terminale (IRT) dans le monde, la mor-
bimortalité (notamment cardiovasculaire) et le colit élevé
qui ’accompagnent [1—4]. Depuis 2002, la « maladie rénale
chronique » que l’on nomme communément «insuffisance
rénale chronique» (IRC) se définit soit par une atteinte
rénale (histologique, sédiment urinaire anormal, image-
rie pathologique), soit par la persistance pendant plus de
trois mois d’une baisse de débit de filtration gloméru-
laire (DFG) <60 mL/min pour 1,73 m? de surface corporelle,
indépendamment de la cause initiale [5—10]. Latteinte
rénale est plus fréquente et semble plus sévere en Afrique
que dans les pays développés [1,2,11—14]. En Afrique,
elle est attribuée en ordre d’importance décroissante aux
atteintes glomérulaires, a ’hypertension et au diabete
sucré [2—4,13,14]. Les raisons de cette prépondérance des
atteintes glomérulaires ne sont pas bien élucidées mais
peuvent étre dues a la persistance ou la réémergence des
maladies tropicales. [1,2,11,15]. La MRC complique souvent
une hypertension artérielle, un diabéte sucré, une obésité,
voire une infection comme le paludisme ou l'infection a
VIH [2,16,17]. Traditionnellement, les néphropathies chro- Atteintes rénales associées au virus du
niques sont jusqu’a dix fois plus fréquentes en Afrique VIH/SIDA

subsaharienne qu’en Europe [18—20]. Les admissions hos-
pitaliéres pour syndrome néphrotique (SN) sont jusqu’a
100fois dans certaines parties du continent plus qu’aux
Etats-Unis [1,18—20]. Il a été estimé que 100 jeunes adultes

La prévalence mondiale du VIH et du syndrome
d’immunodéficience acquise (SIDA) est d’environ 40 millions
d’individus. L’Afrique subsaharienne compte 10% de la
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Tableau 1
Renal manifestations in HIV-1 in Kinshasa (DRC).

Atteintes histologiques dans l’infection a VIH-1 a Kinshasa, RDC.

Glomérulopathies biopsies (n=15) nécropsies (n=65) total (n=280)
HSF (HIV-AN) 7 (46,6%) 11 (17,1%) 18 (22,5%)
Mésangiopathies 4 (26,6%) 37 (57,8%) 41 (51,25 %)
Amylose 3 (20%) 1(1,5%) 4 (5%)
GEM 1(6,6%) — 1 (1,25 %)
Lésions diverses — 16 (24,6 %) 16 (20 %)

> 15 65 80 (100 %)

Période d’étude : du 15/12/1989 au 15/05/1990 (non publié)

HSF: hyalinose segmentaire et focale; mésangiopathies diverses; GEM: glomérulopathie extramembraneuse; les lésions diverses:

tubulopathies, infections mycotiques (n=7), lymphomes (n=2)

population mondiale et héberge plus de 75% de patients
qui vivent avec le VIH/SIDA soit 25,8 millions de per-
sonnes (580000en Europe occidentale) [25]. Les études
épidémiologiques récentes confirment la fréquence élevée
des atteintes rénales en Afrique: de 15,5a 38% [17]. Elles
peuvent étre directement imputable au virus, mais aussi aux
co-infections VIH-virus de U’hépatite C (VHC) et VIH-virus
de U’hépatite B (VHB), aux traitements de ces différentes
infections virales et aux conséquences métaboliques des
antirétroviraux. Les manifestations pathologiques peuvent
concerner tous les compartiments du parenchyme rénal : les
glomérules, les vaisseaux, les tubules ou Uinterstitium [26].

Atteintes rénales aigués

Les patients atteints par le VIH peuvent présenter une
insuffisance rénale aigué (IRA) multifactorielle, causée
par une nécrose tubulaire aigué (NTA), une néphropa-
thie tubulointerstitielle aigué (NTIA), une microangiopathie
thrombotique (MAT), une IRA au cours des syndromes de res-
tauration immunitaire, une néphrotoxicité induite par les
antirétroviraux, une néphrite interstitielle lymphoplasmo-
cytaire, des néphropathies liées aux co-infections et aux
néoplasies [26]. Une étude prospective chez 210 patients
VIH positifs [27] faite a Kinshasa a retrouvé U'IRA chez
24 patients (11,4%). Trois facteurs étiologiques ont été
identifiés : les septicémies (42%), la déplétion volémique
(38%) et linfestation massive au Plasmodium falciparum
(16 %)(Fig. 1 a). Histologiquement, la NTA est la premiéere
cause d’IRA organique [28]. Dans notre vaste expérience,
UIRA organique était causée aussi par une glomérulopathie
aigué cytopathique spécifique précoce (Fig. 1 b).

Glomérulopathies

L’infection par le VIH est une cause importante de glo-
mérulopathies (Tableau 1). Les premiéres observations
rapportées étaient une forme particuliére de hyalinose
segmentaire et focale (HSF), amenant a définir une
«néphropathie associée au VIH» ou HIV-AN. On sait actuel-
lement que les lésions histologiques rencontrées chez les
sujets infectés par le VIH sont tres diverses [21].

Néphropathie liée au VIH, ou « HIV-AN »
(HIV-associated nephropathy)

Définition et épidémiologie
Le terme d’HIV-AN est utilisé pour désigner une forme sévére
et particuliére de la HSF survenant essentiellement chez

les sujets de race noires, adultes et enfants, quel que soit
le mode de contamination et le stade de l'infection VIH
[26,29]. Elle a été décrite pour la premiere fois en 1984 dans
les villes de New York et Miami chez des patients avec protéi-
nurie massive et une évolution fulminante vers UIRT [30,31].
L’HI-VAN est actuellement la troisieme cause de UIRT chez
les sujets noirs agés de 20a 60ans aux Etats-Unis [32]. Il
est plus rare en Europe, ou il est le plus souvent rencontré
dans les villes de forte densité humaine [26], surtout chez
des patients d’origine africaine. [29]. Sa prévalence était de
30% a Kinshasa avant l’ére de la trithérapie [1]. Deux études
sud-africaines récentes ont retrouvées 27 % et 83 % d’HI-VAN
[33,34]. Des études plus récentes basées sur divers critéres
diagnostiques ont rapporté des fréquences de 6 % en Afrique
du Sud, 38 % au Nigéria, 26 % en Cote d’Ivoire, 28 % en Tanza-
nie, 25% au Kenya, 20—40% en Uganda et 33,5% en Zambie
[17]. Des études similaires chez des sujets sous trithérapie
sont en cours en République démocratique du Congo. On a
pu ainsi estimer de 1a 3 millions le nombre de personnes
atteintes d’HIV-AN et non traités en Afrique subsaharienne
[25,32].

Diagnostic

Cliniguement, U’HIV-AN se manifeste par un SN d’installation
brutale, avec une IR rapidement progressive, évoluant le
plus souvent vers le stade terminal en quelques mois. Le
diagnostic de certitude est posé par la ponction-biopsie
rénale qui doit étre pratiquée chez tout patient infecté par
le VIH présentant une protéinurie, méme faible. Histologi-
quement, I’HIV-AN est une podocytopathie avec « collapsus »
du floculus [29,35]. (Fig. 1a—g). Les glomérules atteints
montrent un collapsus de sévérité variable, parfois segmen-
taire (Fig. 1a—c), mais le plus souvent global (Fig. 1e,g)
avec plissement et rétraction des membranes basales glo-
mérulaires [35]. Les lésions précoces sont aigués et se
voient au niveau des podocytes avec hypertrophie, hyper-
plasie et présence de nombreuses vésicules protéiniques
intracytoplasmiques (Fig. 1b,c). Leur noyau est souvent
agrandi et nucléolé, parfois binucléé, avec des mitoses
(Fig. 1c). Au stade prolifératif, ’hyperplasie podocytaire
forme un pseudocroissant épithélial autour du floculus et
comble la chambre urinaire (Fig. 1d). Ce stade évolue vers la
consolidation du pseudocroissant autour d’un floculus tota-
lement rétracté et sclérosé et contenu dans une chambre
dilatée (Fig. 1e). Au stade involutif, la chambre gloméru-
laire est remplie d’un liquide riche en protéine de reflux
(Fig. 1f) pouvant aboutir a une obsolescence (Fig. 1g). Les
lésions tubulaires et interstitielles associées sont également
synchrones (Fig. 1c—g), pouvant souvent atteindre des pro-
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Figure 1. Atteintes rénales associées au VIH/SIDA; a: nécrose tubulaire exacerbée par un paludisme aigu (fleches) (PAS); b: gloméru-
lopathie aigué avec anomalies et dédifférenciation des podocytes (fleches) v: vacuole cytoplasmique (PAS); c—g: lésions glomérulaires
et tubulaires synchrones; c: HSF débutante (lobule de gauche) avec anomalies des podocytes, et dilatation tubulaire débutante (*); il y
a un détachement et un prolapsus vers le pole urinaire des podocytes gonflés avec mitose (fleche); les lobules a droite sont normaux;
Uinterstitium montre un cedeme, une fibrose et une inflammation aigué (PAS) ; d : HSF avec collapsus du floculus, comblement de !’espace
urinaire, granules protéiniques intracytoplasmiques et lésions tubulaires (*) modérées (PAS); e : HI-VAN classique : rétraction du floculus et
croissant épithélial podocytaire ; un néphron unique montre des cylindres (PAS) ; f : involution du floculus avec remplissage de la chambre glo-
mérulaire par un liquide riche en protéine de reflux tubuloglomérulaire (Jones) ; g : dilation tubulaire kystique énorme et glomérule involutif
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portions kystiques considérables (Fig. 1a,c). Il s’agit des
lésions dégénératives avec aplatissement de ’épithélium,
dilatation microkystique (Fig. 1f), des cylindres éosinophiles
PAS positif (Fig. 1e—g), et des infiltrats interstitiels inflam-
matoires composés de lymphocytes et de plasmocytes et une
fibrose interstitielle d’intensité progressive (Fig. 1c—e,g).
Son pronostic est sévere, agressif, et évolue rapidement vers
une IRT (Fig. 1g).

La biopsie rénale est importante car elle pose non seule-
ment le diagnostic d’HIV-AN mais elle pourrait également
donner des renseignements sur le pronostic en appréciant la
proportion des glomérules non perméables et l’importance
de la fibrose interstitielle.

Physiopathologie

Des expériences portant sur des souris transgéniques
[35—38] ont permis de montrer que le VIH jouait un réle
direct dans U’apparition de ’HIV-AN. Certains génes du VIH,
notamment Nef, Tat et Vpr sont capables d’induire ’HIV-AN
en absence de réplication virale. De plus, il a été montré
que Uinfection par le VIH entrainait une dédifférenciation
podocytaire (Fig. 1b). Par exemple, la synaptopodine, pro-
téine spécifique des podocytes, n’est plus exprimée dans
le tissu rénal atteint d’HIV-AN. La podocalyxine, protéine
habituellement exprimée dans les podocytes et les cellules
endothéliales, n’est plus exprimée que dans les cellules
endothéliales dans les reins atteints d’HIV-AN. Les podo-
cytes seuls ont perdu la capacité de la synthétiser, ce qui
laisse penser que "’HIV-AN est une podocytopathie spécifique
(Fig. 1b,c). A partir de ces observations, un schéma phy-
siopathologique a pu étre proposé [35—38]. Le VIH infecte
les podocytes dans lesquels il y a alors production de cer-
taines protéines virales. Celles-ci sont responsables d’une
dédifférenciation du podocyte qui perd certaines de ses
caractéristiques comme les pédicelles et les diaphragmes
de fente (Fig. 1c), d’ou la protéinurie. De méme, la dédif-
férenciation podocytaire entraine la production de chaines
1et 2du collagéne. Le squelette mésangial étant anormal,
le floculus ne peut garder sa configuration spatiale normale
et s’effondre (Fig. 1c). D’autres protéines virales sont res-
ponsables d’une dysrégulation de la division podocytaire.
Les mitoses réapparaissent, les podocytes proliférent, d’ou
’apparition de pseudocroissants podocytaires (Fig. 1c—e).

La microangiopathie thrombotique est une autre lésion
spécifique liée au VIH. Il s’agit d’une lésion de ’endothélium
des artérioles et des capillaires entrainant la formation
d’agrégats plaquettaires et de thromboses (Fig. 1h).

Glomérulonéphrites prolifératives (GNP) diffuses a
dépots immuns, ou HIVICK (immune complex kidney
disease).

Les GNP diffuses a dépots immuns [29,35] sont les
atteintes les plus fréquentes chez les sujets caucasiens. Elles
affectent 25a 33 % des patients présentant une IRC et une
infection par le VIH aux Etats-Unis. Il s’agit d’un groupe

hétérogéne de glomérulopathies dont le point commun
est d’étre secondaire au dépot dans les glomérules de
complexes immuns circulants ou a leur formation in situ. Les
types histologiques rencontrées sont : la GN pseudolupiques
avec présence de wire-loops (Fig. 1i), mais sans anticorps
antinucléaires ni anti-ADN natif, la HSF sans collapsus du
floculus, la GN postinfectieuse, la GN a dépots mésangiaux
d’IgA et d’IgG en immunofluorescence, la GN mésangiopro-
liférative, la GN extramembraneuse, et les GN a croissants.
La physiopathologie reste encore incomplétement connue,
mais il existe plusieurs arguments en faveur d’un role direct
de certaines protéines virales dans la genése de la maladie.
Il est possible que le gp120et la p24soient a 'origine de
complexes immuns circulants [36—38].

Autres atteintes

D’autres lésions comme la glomérulite fongique a la Cryp-
tococcose neoformans (Fig. 1j) ont été décrites chez les
patients infectés par le VIH ainsi que dans notre propre
expérience (Tableau 1). L'amylose de type AA associée au
VIH/SIDA [39] combine parfois les dépots amyloides et des
dilatations tubulaires microkystiques (Fig. 1k).

Atteintes rénales associées aux filarioses.
Epidémiologie

Environ 120 millions de la population dans la zone tropi-
cale et sous-tropicale vivent avec une filariose lymphatique.
Le Bengladesh, la RDC, U’Inde, UIndonésie, le Madagascar,
le Nigeria et les Philippines sont parmi les pays haute-
ment endémiques. La filariose humaine est causée par
divers espéces de filaires: Onchocerca volvulus, Wuchere-
ria bancrofti, Loa loa, Brugia malayi et Brugia timori. Les
especes W. bancrofti, Loa loa et O. volvulus prédominent
entre les tropiques. La loase est prévalente en Afrique de
’ouest et centrale comme en RDC. L’incidence des atteintes
rénales au cours de la filariose n’est pas connue [21,23].
Plusieurs études ont établit [’association entre filariose et
glomérulopathies [20,22,24,40—42]. L’association est sou-
vent difficile a établir a cause des co-infections fréquentes
avec ’hépatite B et le paludisme [23,42]. Un SN impur est
présent dans 80 % des cas avec une hypertension artérielle
fréquente [23]. L’hématurie est plus rare et Uinsuffisance
rénale est d’importance variable [17,18,36]. Un syndrome
néphritique est rarement observé [43].

Pathologie

Linfection par les filaires est une cause importante
de glomérulopathies diverses [20—24]. Les manifestations
pathologiques peuvent concerner tous les compartiments
du parenchyme rénal: les glomérules, les vaisseaux, les

(pointe de fléche) (PAS) ; h: microangiopathie thrombotique avec dépéts de fibrine (Trichrome de Masson); i: GN pseudo-lupique avec des
anses capillaires en fil de fer déroulé et dilatation de !’espace de Bowman (Trichrome de Masson); j: glomérulite avec des spores de C.
neoformans (fleche verte); k: Amylose dans les trois glomérules ; dilations kystiques tubulaires énormes (*) (PAS).

Renal involvement in HIV/AIDS; a: acute tubular necrosis (ATN) with superimposed acute malaria (arrows) (PAS stain); b: acute HIV-
AN; arrows indicate podocytes abnormalities and dedifferentiation; V: cytoplasmic vacuole (PAS stain); c—g: synchronous glomrular and
tubular stages; c: early HIV-AN; left lobule showing early podocytes alterations and tubular dilations whereas right lobules are uninvolved;
dedifferentiated desquamated podocytes showing mitoses and prolapsus toward the tip domain of the tubular pole; there is an interstitial
oedema, mild fibrosis and mild chronic inflamation (PAS stain); d: collapsing HIV-AN; (PAS) e: classic HIV-AN (PAS); f: advanced HIV-AN (PAS
stain); g: end stage HIV-AN; tubular microcyt and atretci glomerulu (PAS stain); h: thrombotic microangiopathy (TMA) (Trichrome); i: lupus-
like nephritis with numerous wire-loops and no hematoxyphlic bodies; (Trichrome); j: C. neoformans glomerulitis (PAS); k: amyloidosis

with HIV-AN-like tubular dilatations (PAS).
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tubules ou Uinterstitium (Fig. 2a—d). Notre expérience a
Kinshasa (Tableau 1) montrait des LGM [20,22], les HSF avec
collapsus (Fig. 2a) [18], des glomérulopathies extramem-
braneuses (GEM), des GN membranoproliferatives (GNMP)
et des lésions sclérosantes avancées (Fig. 2b), [20,22,24].
Les lésions tubulointerstitielles et vasculaires peuvent étre
séveres (Fig. 2c—d). La découverte du parasite dans les
glomérules et les vaisseaux a un role diagnostic. [23]. En
leur absence, on peut parfois mettre en évidence des anti-
genes spécifiques dans les glomérules dans certaines espéces
[40,44].

Physiopathologie

L’atteinte rénale associée a la filariose est secondaire au
dépot dans les glomérules de complexes immuns circulants
ou a leur formation in situ [42,44]. L’antigéne filarien qui ini-
tie les lésions glomérulaires a été retrouvé dans 50 % des cas
[42,44]. Cette néphropathie chronique et progressive abou-
tit a une destruction irréversible du parenchyme (Fig. 2 a—d)
et a UIRT [44].

Atteintes rénales associées a la bilharziose
Epidémiologie

La bilharziose ou schistosomiase affecte prés de 200a
300 millions de la population dans le monde entier et prés de
700 millions vivent dans des zones endémiques. La maladie
est prévalente dans les milieux pauvres des zones tropicales
et sous-tropicales [21,23]. Elle est causée par les espéces
Schistosoma intercalatum, S. mansoni, S. haematobium,
S. japonicum, et S. mekongi. En Afrique subsaharienne,
les espéces mansoni, haematobium et intercalatum sont
endémiques. Les manifestations rénales différent selon
le type de schistosomes. Ainsi, les glomérulopathies sont
nettement plus fréquentes avec S. mansoni tandis que
les néphropathies tubulo-interstitielles sont exclusivement
observées avec S. haematobium en raison de ’atteinte de
’appareil urinaire [21,23]. Les atteintes rénales associées
avec les autres especes ne sont pas connues. L'incidence
des atteintes rénales au cours de S. mansoni est de 12a
15% des patients qui font une maladie hépatosplénique
[21,22,45—47]. La protéinurie peut étre asymptomatique ou
néphrotique [46].

Pathologie

Les glomérulopathies associées a S. mansoni dans notre
expérience sont diverses (Tableau 2) dont les plus fré-
quentes sont la GNMP (Fig. 3 a), la HSF et ’amylose (Fig. 3
b). Celle-ci est fréquente dans les co-infections avec le
salmonella typhi [46]. Leur diagnostic est clinicopatholo-

gique.
Physiopathologie

Il s’agit d’une néphropathie secondaire a un dépot
de complexes immuns circulants ou a leur formation
in situ initiée par l’antigene schistosomien, tandis que
d’autres facteurs comme l’auto-immunité interviendraient
dans la progression de la maladie [46]. Le traitement
antischistosomien ne stoppe pas la progression de la mala-
die glomérulaire et aboutit inexorablement a une IRT

[46,47].
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Figure 2. Néphropathie filarienne; a: HSF avec synéchie capsulofloculaire; on note la présence de deux vers adultes dans ’artériole
afférente (fleches) (Trichrome de Masson) ; b : glomérule involutif entouré d’une inflammation chronique mononuclée avec présence d’un
vers adulte et des dilatations capillaires anévrysmales (a) et exsudat pasmatique dans la paroi capillaire (fleche orange); c: néphrite
tubulointerstitielle chronique, glomérule obsolescent et parasite dans un capillaire péritubulaire en migration (fleches jaunes) (Trichrome
de Masson); d: néphroangiosclérose, inflammation chronique parenchymateuse avec un parasite sectionné (fleche jaune) (Trichrome de
Masson).

Filarial nephropathy; a: collapsing GSFS; two microfilariae are visible in the afferent arteriole (arrows); there is a loss of interstitial tissue;
b: an obsolescent glomerulus circled by inflammatory cells shows a single micofilaria and patent capillary microaneurysms; c: chronic
tubulointerstitial nephritis, obsolescent glomerulus and a migrating microfilaria in peritubular capillary (arrows) and d: nephrosclerosis

and a section of a parasite (yellow arrow).

Atteintes rénales associées a la
trypanosomiase humaine africaine (THA)

Epidémiologie

La THA, également appelé la maladie du sommeil est une
maladie parasitaire a transmission vectorielle. Le parasite
est un protozoaire du genre Trypanosoma qui est trans-
mis a ’homme par une piqlre d’une glossine ou mouche
tsé-tsé, du genre Glossina [21,23]. La THA est causée
par Trypanosoma brucei rhodesiense (Afrique de U’Est) et
par Trypanosoma brucei gambiense (Afrique de |’Ouest
et Centrale) responsable d’une forme chronique de la
maladie du sommeil. Elle frappe généralement les zones
rurales reculées ou les systémes de santé sont déficients ou
inexistants et ou sévit la pauvreté [21,23]. Il y a actuelle-
ment 70 000 personnes infectées dans les 36 pays concernés
dont U’Angola et la République démocratique du Congo
[15].

Pathologie

La prévalence et les types histologiques des atteintes
rénales de ce parasite typique de UAfrique centrale ne
sont pas connues [20,22,42]. L’atteinte rénale a été bien
étudiée en pathologie expérimentale chez des singes, des
lapins et des souris ou l’on observe constamment une GNMP
[48,49]. Notre expérience (Tableau 2) de cinq premiers

cas congolais a trouvé également une GNMP | classique
sévere (Fig. 4 a—c). Les capillaires glomérulaires montraient
cependant des bouchons d’Ig(s) liés a la déposition d’une
cryoglobulinémie de type Il (Fig. 4a). La néphropathie évolue
inexorablement vers une IRT malgré le traitement étiolo-

gique.

Physiopathologie

Latteinte glomérulaire dans la THA est secondaire
au dépot de complexes immuns circulants dans le
contexte d’antigénicité chronique, dont une cryoglobuliné-
mie [48—50]. Des travaux réalisés dans notre université ont
montré que le THA est une maladie avec cryoglobulinémie

[51].

Atteintes rénales associées au paludisme
Epidémiologie

La moitié de la population mondiale est exposée au risque de
paludisme. Environ 243 millions de cas ont été enregistrés en
2008 avec pres de 863 000 déces dont 767 000 en Afrique soit
89%. Le paludisme est causé par un protozoaire du genre
Plasmodium. Il en existe quatre espéces pathogénes chez
’homme: le P. falciparum, le P. malariae, le P. vivax et
le P. ovale [52]. Lassociation entre paludisme et atteinte
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Figure 3. Lésions associées a S. mansoni; a: GNMP type I;
’aspect en double contours des membranes basales glomérulaires
avec interposition mésangiale est évidente (Jones); b: amylose AA
(Rouge Congo).

Renal involvement in S. mansoni infection is characterized by a: a
MPGN and b: by glomerular amyloidosis.

rénale a été connue depuis l’antiquité. Mais c’est seule-
ment dans les années 1930 que la relation de causalité entre
paludisme et glomérulopathie a été fermement établie en
Guyanne [53—56]. La confirmation en Afrique est venue dans
les années 1960 [57]. Les glomérulopathies observées en RDC
sont montrées dans le Tableau 2. Seule U'espéce P. falci-
parum endémique dans notre région fera ’objet de cette
revue.

La néphropathie associée a l’infection par le
P. falciparum.

Le P falciparum est responsable des néphropathies
aigués et d’une insuffisance rénale aigué liée a une
nécrose tubulaire [21,27,28,43,44]. Des lésions gloméru-
laires aigués ou chroniques (Tableau 2) ont aussi été
rapportées [20—22,28,43,44]. La prévalence de U'IRA lors
d’une infection a P falciparum varie de 1% a 4% en
zone d’endémie. Cependant, elle peut atteindre 60%
lors d’une infection grave [27,43,44,58,59]. L'insuffisance
rénale aigué peut étre liée a une parasitémie mas-
sive (Fig. 1a, Fig. 5a), a une hémolyse intravasculaire
(Fig. 5b), rarement a une rhabdomyolyse. L'atteinte
glomérulaire peut s’observer dans 20a 70% des cas
[20—22,43,44,60]. Trés souvent, elle est fruste et passe
inapercue [43,44,61]. Histologiquement, on note une dis-
créte prolifération endocapillaire et une augmentation

de la matrice mésangiale (Fig. 5a), parfois associées
a un épaississement irrégulier des membranes basales
glomérulaires. Des hématies parasitées sont fréquentes
dans les capillaires glomérulaires, péritubulaires et sous-
capsulaires (Fig. 5a et ). Les lésions aigués sont passageres,
réversibles et réagissent favorablement aux antipaludéens
[43,44,58—61].

Physiopathologie

Le mécanisme précis de UIR dans le P falciparum n’est
pas clairement connu. Il existe des nombreuses hypothéses
pathogéniques et d’excellentes revues de la littérature sur
la question [43,58—60]. Il a été postulé que les rechutes
fréquentes des épisodes d’IRA pouvaient aboutir a une IRT.
Mais cette question n’a pas encore trouvée de réponse
définitive [18,62]. Les glomérulopathies proviennent d’une
déposition des complexes immuns circulants ou formés
in situ en conjonction avec de nombreuses co-infections
[52].

Atteintes rénales associées a la
drépanocytose

Définition et épidémiologie

La drépanocytose également appelée hémoglobinose S,
sicklanémie ou anémie a hématies falciformes est une
hémoglobinopathie ou dyscrasie sanguine héréditaire. La
maladie résulte d’une mutation dans le génome de la chaine
béta de ’hémoglobine, provoquant une polymérisation de
’hémoglobine dans son état désoxygéné, une hémolyse
et un déséquilibre de ’lhoméostase de monoxyde d’azote
(NO) dans les petits vaisseaux. Cette polymérisation de
’hémoglobine transforme ainsi le globule rouge d’une cel-
lule flexible en une faucille rigide (drépanocyte) [63,64].
Dans sa forme hétérozygote ou «anémie AS», elle touche
pres de 30 % de la population africaine subsaharienne, tandis
que la forme homozygote ou «anémie SS» affecte environ
2% de la population. On estime que 50 millions d’individus
en sont atteints dans le monde [63].

Pathologie

Plusieurs perturbations rénales sont décrites au cours de la
drépanocytose [63—71]. L’IRC est une cause importante de
mortalité parmi les drépanocytaires homozygotes au-dela
de 40ans [67,68]. Pres de 30 % des drépanocytaires homozy-
gotes présentent une protéinurie néphrotique [63—69]. Les
atteintes glomérulaires sont diverses et variées (Tableau 2).
Il existe un ensemble lésionnel caractéristique de la dré-
panocytose homozygote apparaissant touchant aussi les
enfants, associant des glomérules augmentés de volume
souvent volumineux avec des lésions de HSF et une conges-
tion des lumiéres capillaires par des hématies falciformes
(Fig. 6a), et les capillaires et artérioles montrent des lésions
de MAT et thromboses des artéres et veines (Fig. 6b), et
dans Uinterstitium une hémosidérose intéressant les tubes
contournés proximaux (Fig. 6c). Notre propre expérience
(Tableau 2) et plusieurs auteurs ont aussi décrit des GNMP
ainsi que des GN aigués post-infectieuses associées a la
drépanocytose. Les GEM restent exceptionnelles [64]. Les
atteintes rénales liées a la drépanocytose observées dans
notre expérience sont comparables aux données de la litté-
rature africaine [65—68].
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Figure 4.

Lésions associées a la trypanosomiase africaine ; a : GNMP avec glomérule de grande taille montrant une accentuation lobulaire,

’aspect en double contours des MBG, des polynucléaires et bouchons d’lg(s) (fléches jaunes) (Jones); b, c: ’aspect en double contours
(fleche verte) par la duplication de la MBG avec dépdts volumineux de complexes immuns intramembraneux fuschinophiles (Trichrome de

Masson).

Renal involvement in human african trypanosomiasis; a: a typical MPGN with bright immune deposits and cryoglobulinic depo-
sits (yellow arrows) (Trichrome); b: the MPGN shows numerous double contours and c: heavy intramembranous immune deposits

(Trichrome).

Physiopathologie

La Physiopathologie est complexe et a fait l'objet de
nombreuses revues de littérature [63,64,69,70]. Le pri-
mum movens de toutes les atteintes viscérales de la
drépanocytose est la polymérisation de I’hémoglobine S
dans le globule rouge sous Ueffet de différents fac-
teurs tels que l’anoxie, l’acidose et |’hyperosmolarité du
milieu, entrainant une falciformation de globules rouges.
Ce phénomene aboutit a une augmentation de la visco-
sité sanguine et une occlusion des petits vaisseaux surtout
des vasa recta entrainant une ischémie en aval, qui est
responsable des lésions tubulaires, d’infarctus rénaux et
de nécrose papillaire. Par ailleurs, les hématies falci-
formes plus rigides et plus fragiles, se lysent facilement
et libérent des complexes ferroprotéiques. La pathogénie
des lésions glomérulaires reste encore mal connue. Trés
précocement, il existe une augmentation du flux plasma-
tique rénal et du débit de filtration glomérulaire qui est

responsable d’une hypertrophie glomérulaire [21,64]. Les
épisodes de nécrose papillaire répétés sont responsables
de la destruction des glomérules juxtaglomérulaires, de
hyperfiltration des glomérules corticaux et d’une synthése
accrue de prostaglandines vasodilatatrices. D’autres fac-
teurs semblent également intervenir: endothélium lésé
libére des cytokines et est le siége d’une augmentation
de la synthése de NO. Il est admis que cette hyperfil-
tration est a Uorigine de développement des lésions de
sclérose glomérulaire. D’autres hypotheses telles que la
surcharge en fer, la libération des antigénes tubulaires
épithéliaux, la phagocytose chronique par les cellules
mésangiales, plusieurs co-infections virales (hépatites B
ou C) et parasitaires comme le paludisme ou le VIH/Sida
communes aux régions tropicales pourraient expliquer
certaines GN a complexes immuns ou prolifératives mésan-
giales. [64,69,70].

Ces néphropathies chroniques évoluent inexorablement
vers une IRT [63,68].



Mise au point hispathologique de ’insuffisance rénale chronique en Afrique Subsaharienne 49

Figure 5. Lésions associées au paludisme aigu a P. falciparum a: glomérule accentuation mésangiale et matériel parasitaire (fléches)
intracapillaires; les tubules montrent une nécrose tubulaire évidente par la perte de U’épithélium tubulaire; b: nécrose tubulaire par
hémolyse intravasculaire (PAS); c: capillaire sous-capsulaire dilaté, rempli de matériel parasitaire (fleches) (HE).

Renal involvement from acute P. falciparum malaria; a: ATN from intravascular hemolysis (PAS); b: peritubular dilated capillary filled with
glomerulus with parasitized red blood cell (PAS); c: capsular capillary with infected erythrocytes (HE).

Figure 6. Lésions associées a la drépanocytose; a: HSF apicale; synéchie capsulofloculaire; congestion capillaire (HE); b: MAT et
thromboses vasculaires (Trichrome) ; ¢ : Hémosidérose massive des tubes contournés proximaux (HE).
Sickle cell disease; a: FSGS tip lesion with glomerulomegaly (HE); b: TMA (Trichrome); c: tubular hemosiderosis (HE).
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Conclusion

La maladie rénale chronique (MRC) est considérée comme
un probléme important de santé publique de notre époque.
Mais, U'atteinte rénale est plus fréquente et semble plus
sévere en Afrique que dans les pays développés. Si les causes
principales de insuffisance rénale chronique (IRC) dans les
pays développés sont le diabéte, I’hypertension, l’obésité
et, de moins en moins, les glomérulopathies, en revanche
en Afrique, il s’agit avant tout des atteintes glomérulaires
et, de plus en plus, Uhypertension, le diabéte et I’obésité,
corollaires de ’occidentalisation progressive de la société
africaine. Les raisons de cette prépondérance des atteintes
glomérulaires résident au moins en partie dans la persis-
tance ou la réémergence des maladies tropicales dont il faut
tenir compte dans les stratégies de lutte contre la MRC. Il est
aussi établi une prédisposition génétique du sujet africain a
certaines atteintes rénales comme la hyalinose segmentaire
et focale [1,22]. A ce sujet, il a été rapporté ces derniéres
années une association entre le géne de la chaine lourde
de la myosine non musculaire (MYH9) et la HSF primitive
ou secondaire au VIH ainsi que dans [’hypertension associée
a UIRT chez les Afro-américains [71—74]. Bien que la HSF
soit devenue la lésion glomérulaire la plus fréquente supé-
rieure a 50% de cas de syndrome néphrotique idiopathique
ou secondaire au VIH en République démocratique du Congo
[1,2,22], le polymorphisme du gene MYH9n’a pas encore été
recherché. La particularité de la MRC en Afrique est donc
multifactorielle, dominée par les glomérulopathies dont bon
nombre sont liées aux maladies liées a ’environnement et
aux conditions socioéconomiques. L’amélioration des condi-
tions de vie et l’éradication de ces maladies transmissibles
devraient constituer une des priorités dans la politique de
santé. Chez les patients atteints de ces affections tropi-
cales, le dépistage précoce de ’atteinte rénale devrait étre
encouragé. Chez ceux ayant des stigmates de l’atteinte
rénale comme la protéinurie, la biopsie rénale systéma-
tique doit rester un atout de diagnostic des néphropathies,
de leur évolution et pronostic incontournable. Des études
a visée étiologique pour rechercher l'impact des maladies
tropicales dans la flambée de la MRC en Afrique sont a envi-
sager.

Addendum : MYH9vs APOL1.

Bien que les polymorphismes des chaines lourdes 2A de la
myosine non musculaire codés par le gene MYH9 semblaient
initialement particuliérement associées a la HSF comme
décrit dans la conclusion [71—74], les derniéres découvertes
viennent de montrer que cette association était due au
fait que ce géne MYH9était localisé dans la méme région
que le géne APOL1qui code ’apolipoprotéine L1 [75—78].
Ces études ont identifié deux alléles G1et G2du chromo-
some 22 de ’APOL1 qui seraient la base de la prédisposition
génétique du sujet africain a de certaines atteintes rénales
comme la HSF selon un mode récessif. Ces deux variantes de
’APOL1sont en effet courantes dans les chromosomes des
individus de descendance africaine (par exemple ’ethnie
Yoruba du Nigeria) et absents chez les Européens. En outre,
ces deux alléles sont plus fréquents chez les Afro-américains
avec la HSF que ceux sans pathologie rénale chronique
[75—77]. Fait particuliérement intéressant, cette APOL1 est
un facteur sérique découvert en 2003, capable de lyser les
trypanosomes de ’espéce T. brucei rhodensiense [76]. Des
études in vitro ont montré que seuls les éluats rénaux pro-
venant des malades ayant ces alléles pouvaient lyser ce
trypanosome [76,77]. Ces études concluent que cette muta-
tion apparue en fait pour se protéger contre la maladie du

sommeil joue un réle génétique délétére dans la prédispo-
sition génétique a certaines néphropathies non diabétiques
comme la HSF. Il reste a démontrer la présence cosmopolite
de ces alléles dans d’autres régions comme en République
démocratique du Congo ainsi que leur réle pathobiologique
dans le mystére de la prépondérance des maladies rénales
chroniques en Afrique subsaharienne, a Uinstar du phéno-
mene génétique bien connu a la base de la drépanocytose
homozygote pour se protéger contre le paludisme [63,64].
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