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RESUME

SUMMARY

Introduction : la présente étude avait pour
objectif de ressortir certaines anomalies des
enzymes hépatiques portant sur ’ASAT, ’ALAT
et la LDH chez les patients impaludés en vue de
contribuer a la prise en charge diagnostique du
paludisme dans la ville de Butembo.
Méthodes. Cette étude est descriptive. Elle a été
réalisée dans le service de Médecine Interne et
de Parasitologie de 1’'Hopital Matanda du ler
juillet 2020 au 2 novembre 2020 soit pendant
une période de 4 mois. Elle a porté sur une série
de 100 patients impaludés avec goutte épaisse
positive. Les paramétres d’intérét étaient les
caractéristiques  sociodémographiques, les
anomalies des enzymes hépatiques (ASAT,
ALAT, LDH) et la densité parasitaire.

Résultats : 100 patients ont été sélectionnés au
cours de notre étude parmi lesquels 54 sujets
de sexe féminin et 46 de sexe masculin. Le taux
de LDH était élevé dans 73% des cas. Les
transaminases ASAT et ALAT étaient élevées
dans 28% et 31% des cas respectivement.
Aucune corrélation significative n’a été
retrouvée entre la densité parasitaire et les
anomalies enzymatiques observées dans notre
étude.

Conclusion. Des variations notables des
paramétres biologiques portant sur les
anomalies de enzymes hépatiques dont ’ASAT,
I’ALAT et la LDH ont été enregistrés au cours de
l'acces palustre a Plasmodium falciparum chez
l'adulte de la ville de Butembo. Ces parameétres
pourraient avoir une utilité dans le diagnostic
du paludisme et /ou constituer un indicateur
de la sévérité de la maladie, spécialement
lorsque les résultats parasitologiques ne sont
pas disponibles ou sont incertains.
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Introduction: this study aimed to Highlight
certain abnormalities in liver enzymes relating
to ASAT, ALAT and LDH amoung patients
suffering from malaria in order to assess the
diagnosis of malaria for an early management of
malaria in the town of Butembo.

Methods: This study is descriptive. It was
performed in the Internal Medicine and
Parasitology department of Matanda Hospital
from July 1, 2020 to November 2, 2020, i.e. over
a period of 4 months. It focused on 100 patients
with positive thick and thin blood film. The
parameters considered were socio-demographic
characteristics, parasite density, liver enzymes
including ASAT, ALAT and LDH.

Results: 100 patients were selected during our
study, including 54 female and 46 male
subjects. LDH levels were elevated in 73% of
cases. ASAT and ALAT transaminases were
elevated in 28% and 31% of cases, respectively.
No significant correlation was found between
parasite density and enzymes abnomalities
observed in our study.

Conclusion: Significant variations in laboratory
parameters relating to abnormalities in liver
enzymes including ASAT, ALAT and LDH were
recorded during malaria access to Plasmodium
falciparum in adults in the city of Butembo.
These parameters could have utility in the
diagnosis of malaria and / or be an indicator of
the severity of the disease, especially when
parasitological results are not available or are
uncertain.
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INTRODUCTION

La malaria constitue un probléme majeur
de santé publique sous les tropiques. Elle
sévit de facon endémique dans des régions
tropicales et subtropicales d’Afrique, d’Asie
du sud-est, d’Amérique Latine et du Moyen
orient avec beaucoup de cas autochtones,
dont la mortalité est de 11-30% dans les
formes séveres en Afrique subsaharienne
[1, 2]. En 2015, 90% des cas de paludisme
et 92% des décés dus a cette maladie sont
survenus dans cette région [3]. En 2018,
plus de la moitié des cas de paludisme
dans le monde ont été enregistrés dans six
pays d’Afrique : Nigéria (25 %), République
démocratique du Congo (12 %), Ouganda (5
%), et Cote d’Ivoire, Mozambique et Niger (4
% chacun) [4].

Au cours de la méme année, P. falciparum
a été a lorigine de 99,7 % des cas de
paludisme dans la Région africaine de
I’'OMS, de 50 % des cas dans la Région de
I’Asie du Sud-Est, de 71 % dans la Région
de la Méditerranée orientale et de 65 %
dans la Région du Pacifique occidental ;
ainsi, P. falciparum est responsable de la
plus grande partie de la morbidité et de la
quasi-totalité de la mortalité par paludisme
[3, 4]. Le paludisme sévére aboutit a une
défaillance  multi-viscérale présentant
plusieurs facettes cliniques nécessitant
souvent une hospitalisation et une prise en
charge appropriée [5].

L’examen microscopique du frottis sanguin
coloré au May-Grunwald-Giemsa et de la
goutte épaisse sont des examens
frequemment réalisés pour le diagnostic et
constituent des « gold standard » pour le
diagnostic de la malaria [6]. Parfois, le
diagnostic de la malaria est difficile lorsque
l'analyse de la goutte épaisse est négative.
En effet, les résultats parasitologiques
associés a l'infection malarienne varient et
dépendent de plusieurs facteurs : des
compétences de l’examinateur et de la
qualité du frottis sanguin réalisé, de la
parasitémie, du niveau d’endémicité du
paludisme, des hémoglobinopathies sous-
jacentes, du niveau de la prémunition anti-
malarienne, des facteurs génétiques de

I’'hote et de la souche du parasite en cause
[7].

Les modifications des hépatocytes dues a
l'infection par le Plasmodium falciparum
notamment les sporozoites du parasite
entraine la destruction du parenchyme
hépatique provoquant ainsi la fuite des
transaminases parenchymateuses du foie.
Ainsi, l'augmentation de l'aspartate
aminotranférase (ASAT) et de l'alanine
aminotransférase (ALAT) trouvée chez les
patients atteints de paludisme a également
révélé que les taux sériques de ces enzymes
hépatiques augmentaient en fonction de la
densité parasitaire. Le stade hépatique du
cycle de vie du parasite du paludisme chez
'homme s'accompagne de perturbations
du parenchyme et de la membrane des
hépatocytes, entrainant une  fuite
d'enzymes hépatiques dans la circulation
générale [8]

Les anomalies des tests de la fonction
hépatique sont probablement un aspect
inhérent bien que variable du paludisme
humain, et des facteurs spécifiques a
chaque individu, peuvent conférer une
sensibilité aux lésions hépatiques [8]. En
Afrique sub-saharienne, il a été observé
que le taux de mortalité du a l'infection
palustre était élevé chez les patients avec
des anomalies enzymatiques du foie. Le
paludisme sous sa forme grave
s'accompagne de graves conséquences sur
plusieurs organes (cerveau, rein, foie,...)
conduisant a des défaillances
fonctionnelles graves de ces organes
[9,10,11].

A Butembo, ville situeé a I’Est de la RDC et
jouissant d'un climat de montagne ou la
prévalence du paludisme est estimée 3%
[12], aucune étude abordant ce sujet n’a
été meneée.

Dans une région d’endémie palustre et a
ressources limitées comme la nétre, ou
l'expertise pour le diagnostic et la détection
microscopique de la malaria ou la détection
de lantigéne correspondant ne sont
toujours disponibles, plusieurs approches
indirectes peuvent étre considérées afin
d’établir le diagnostic du paludisme parmi
lesquelles les modifications des valeurs
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biologiques de I’ASAT, de I'’ALAT et de la
LDH chez un sujet fébrile.

MATERIEL ET METHODES

Cette étude a été réalisée dans la ville de
Butembo précisément a [I'hépital de
MATANDA. L’hopital Matanda a été choisi
de part sa situation géographique par
rapport a la ville de Butembo (RDC), ainsi
que sa position centrale par rapport aux
deux zones de santé a savoir Butembo et
Katwa qui constitue les entités sanitaires
de la ville de Butembo ; ainsi que
l'existence du paquet diagnostique et
thérapeutique suffisant pour la prise en
charge des patients, notamment ceux
souffrant de la malaria.
Cette étude est descriptive transversale.
Elle a été reéalisée dans le service de
Médecine Interne et de Parasitologie de
I’'Hopital Matanda du ler juillet 2020 au 2
novembre 2020 soit pendant une période
de 4 mois.
Notre population d’étude est constituée des
patients fébriles ayant consulté I'’hopital
Matanda pendant la période d’étude.
Notre échantillon est composé d’une série
continue des patients adultes ayant
consulté les services de Médecine Interne
et de parasitologie de I’'Hopital Matanda
durant la période de notre étude.
Nous avons utilisé la formule suivante pour
calculer la taille minimale de notre
échantillon [13]

N=txp(l-p) /m?
Ou n= taille de ’échantillon, t=intervalle de
confiance a 95%(valeur type de 1,96), p=
prévalence estimative du paludisme dans
les zones a climat de montagne qui est de
3% selon le PNLP en RDC dans la version
de 2018 [14], M= marge d’erreur a
S%(valeur type de 0,05)
Le calcul fait, la taille minimale de notre
échantillon est de 44 sujets impaludés.
Pour atteindre nos objectifs, nous avons
travaillé sur 100 sujets impaludés ayant
consulté le service de médecine interne et
de parasitologie de 1’hopital Matanda
pendant la période de notre étude.
Les données concernant les parametres
sociodémographiques et biologiques
notamment le bilan enzymatique (ASAT,

ALAT, la lactate déshydrogénase) et la
parasitémie sanguine ont été recueillis.

Le sang veineux (3 ml) était prélevé pour
chaque cas retenu et mis dans un tube
contenant l’acide éthyléne-diamine-tétra-
acétique (EDTA) comme anticoagulant
pour les biochimiques
(notamment le bilan enzymatique) sur
automate de Biochimie (le photomeéetre).

- Lactate déshydrogénase (LDH). C’est une
enzyme présente dans de nombreux
organes (cceur, foie, muscle, rein...) et
cellules notamment les hématies. Les
valeurs usuelles sont entre : 100-230 UI/L.
-Transaminases (ou amino-transférases,
terme recommandé). Elles passent dans le
sérum en cas de cytolyse hépatique ou
musculaire [15]. Les deux principales
transaminases ASAT ou TGO et ALAT ou
TGP.

- ASAT (aspartate amino - transférase) ou
TGO (la transaminase glutamo -
oxaloacétique) : présente dans le coeur,
mais aussi dans le foie, le rein et les
muscles [16]. Valeurs usuelles 4-40 UI/L
[17].

- ALAT (alanine amino-transférase) ou TGP
(la transaminase glutamo- pyruvique)
essentiellement présente dans le foie mais
aussi dans le coeur et le rein. Valeurs
usuelles 4-40 UI/L [17].

La confirmation biologique du paludisme a
été faite sur la goutte épaisse et le frottis
sanguin. La goutte épaisse a été colorée au
Giemsa 10% pendant 10 minutes. Les
lames ont été examinées a 1’'objectif 100X a
immersion indépendamment par trois
laborantins formés. La densité parasitaire
a été évaluée par les trois laborantins
expérimentés. En effet, chacun d’eux
devait compter les formes asexuées du
parasite pour 200 globules blancs sur le
frottis sanguin réalisé pour chaque cas de
paludisme. Le résultat obtenu était la
moyenne des chiffres trouvés par chacun
d’eux. La formule suivante a été appliquée

examens

Parasite/pL=Parasites comptés/200
xNGB comptés. [5]
La densité parasitaire ou la parasitémie est
dite basse lorsque le chiffre obtenu est
inférieur a 1000 parasite/pL ; moderée
pour des valeurs allant de 1000 a 4999
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parasite/pL et enfin élévée pour des
valeurs supérieures a 5000 parasite/pL.
(18]

Le controle de qualité de nos lames a
également été effectué au laboratoire de
parasitologie des cliniques universitaires
de Kisangani.

La saisie et 'analyse des données ont été
effectuées sur le logiciel SPSS version 20.0.
Les résultats ont été présentés sous forme
de tableaux a l’aide des logiciels Microsoft
Word 2016 et Microsoft Excel 2016.
Différents documents livrés respectivement
par le département de médecine interne
des CUKIS, la direction de 1'Hopital de
Matanda et le bureau de la zone de santé
de Katwa ont couvert ces recherches. La
récolte des données a été anonyme. Les
participants ont été informés du but et de
l'intérét de cette
consentement éclairé a été obtenu de
chacun d’eux.

étude. D’ouu un

RESULTATS

La majorité de nos patients étaient de sexe
féminin (54%), agés de 21 a 40 ans (58%)
et cultivateurs (59%)(tableau I).

La parasitémie moyenne étaient de
21575,6+13407,1 /ul. La parasitémie
élevée a été enregistrée dans 91% des cas
et globalement, tous les patients étaient
infectés par Plasmodium falciparum
(100%). Globalement, tous les patients
étaient infectés par Plasmodium falciparum
(100%) (Tableau II).

Pour ce qui est de taux
d’Aminotransférases (ASAT, ALAT) et
déshydrogénase lactique (LDH), nous
avons trouvé que I'ASAT et ALAT étaient
élevées dans 28 et 31% des cas. La LDH
était élevée dans 73% des cas (tableau III).

Tableau I : Caractéristiques
sociodémographiques des patients
impaludés
Variables n %
Age (ans)

> 40 20 20

21-40 58 58

18-20 22 22
Sexe

Féminin 54 54

Masculin 46 46
Occupation

Cultivateur 59 59

Commercant 15 15

Etudiant 13 13

Enseignant 7T 7

Autre 6 6

Tableau II: Densité parasitaire

Densité parasitaire n %
(StDev) 21575,6(13407,1)
Bas 91 91
Moyen 6 6
Elevé 3 3
Total 100 100

Table III: Profil des amino-transférases et de
la déshydrogénase lactique chez les
patients impaludés.

n %
ASAT
>40 91 91
4-40 6 6
ALAT 28 28
>40 72 72
4-40
LDH
<230 31 31
>230 69 69
DISCUSSIONS

Cette étude a révélé que la plupart de nos
patients était de sexe féminin, de
profession respectivement cultivateur et
commercant. La tranche d’age allant de 21
a 40 ans a été la plus représentée et le sex
ratio de 1,17 en faveur des sujets de sexe
féminin (tableau I). Cette valeur du sex
ratio est légérement inférieure a celle
trouvée par Nlinwe and Nange dans leur
étude ou la valeur du sex ratio trouvée était
de 1,38 en faveur des sujets féminins [19].
A Butembo, ’agriculture est en général une
activité féminine, il en est de méme de
lactivité commerciale ; la tranche d’age de
21 a 40 ans constitue la tranche d’age de
la population la plus productive. La
recherche des terres fertiles entraine des
déplacements de la population souvent
pour des zones palustres endémiques.
Tableau % Corrélation entre
transaminases, LDH et le degré de la
parasitémie

Parasitemia
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Bas Moyen Elévé
N=3 N=6 N=91
LDH
<230 1(1.01) 4 (66,6) 22 (24,17)
=230 2 (2.020) 2 (33,3) 69 (75,82)
ALAT
>40 0 (0.00) 1(16,66) 3 (3.29)
4-40 3 (100) 5 (83,33) 88 (96,7)
ASAT
>40 0 (0.00) 0 (0.00) 5 (5.49)
4-40 3 (100) 6 (100) 86 (94,5)

Dans notre série la LDH était élevée dans
73% des cas. Cette proportion de la LDH se
rapproche de la plupart des résultats
obtenus dans d’autres études et reprises
dans le tableau V.

Tableau V. LDH observée dans d’autres

études
Etudes Lieux et Pourcentage
années des cas avec
LDH élevée

Winters et al. New York 83

[20] (1975-1990)

(n=86)
Y. Hansmann Strasbourg 93,3

et al. [21] (1984-1995)

Les cas graves

(n=15)

Y. Hansmann Strasbourg 62,4

et al. [21] (1984-1995)

Les cas simples

(n=173)
Antinori Setal. Italie 95

[22] (2011)

(n=395)

Hamraoui Mekneés 62,5
Yassiné [23] (Maroc)

(N=30) 2012-2015

Notre série

Butembo/DRC 73

Au cours du paludisme, la LDH peut étre
élevée, probablement a cause de I’'hémolyse
intravasculaire  [24]. Cependant, la
présence de cette enzyme dans de
nombreux tissus (le foie, le cceur, les
muscles, les globules rouges, les reins et le
squelette) reproduit ce phénoméne dans
d’autres situations pathologiques aigués
ou chroniques (infarctus myocardique,
embolie pulmonaire, maladies
musculaires, hépatites, pathologies
lymphoprolifératrices, etc). D’ailleurs, la
LDH est un exemple d’enzyme casé comme
un véritable enzyme intracellulaire, en
raison de son haut degré de spécificité

tissulaire ou les concentrations globales
dans les tissus sont environ 500 fois plus
élevées que les niveaux de sérum dans des
circonstances normales [25]. De ce fait,
Hansmann et al.ont remarqué qu’il y a une
bonne corrélation entre 1’élévation de la
LDH et 'augmentation de la bilirubine, un
stigmate d’hémolyse [21]. IIs ont également
montré qu’il y a une différence significative
entre le taux élevé de la LDH au cours du
paludisme grave (ot ’hémolyse est plus
prononcée), et son taux moins élevé quand
il s’agit de la forme simple du paludisme
[21]. Cette probabilité d’augmentation des
taux sériques de la LDH a l'occasion de
I’hémolyse, peut étre renforcée par la
combinaison de la diminution dun autre
marqueur biologique qui est I’'haptoglobine
vu que cette combinaison est spécifique
d’'une hémolyse dans 90 % des cas [26].
D’autres auteurs ont signalé, lors d’une
étude faite a Singapour sur 152 patients
atteints du paludisme, que 'augmentation
observée de la LDH sérique lors de
l'infection palustre a P. falciparum, peut
étre expliquée par une synergie entre deux

processus physiopathologiques
habituellement associés [27] : un
dysfonctionnement hépatique suite a

I’envahissement du foie par les sporozoites
du parasite, menant a des dommages

centro lobulaires et wune insuffisance
circulatoire locale et wune destruction
cellulaire chez 1'hote, résultant de

l'agression des globules rouges par le
Plasmodium.

Ces deux sites cibles du Plasmodium
contiennent des concentrations
importantes de la LDH. Cela explique
laugmentation de son apreés
destruction et invasion de ces cellules
cibles. Dans I’étude menée par Yassiné, la
valeur trouvée de la LDH était élevée chez
62,5% des cas [23] ; il en fut de méme dans
I'étude de Hansmann [21] et plus élevée
encore chez Antinori et al [22].

taux

La lyse des hépatocytes au cours de la
phase exo érythrocytaire entraine une
élévation des transaminases. Le
dysfonctionnement hépatique dans le cas
du paludisme grave a P. falciparum, avait
été reconnu depuis longtemps. En effet, il
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a été attribué a diverses causes. Des
auteurs ont signalé que les changements
induits par la forme grave du P. falciparum,
étaient relativement courants, et pouvaient
étre compliqués et générent de vrais
problémes de prise en charge [28].
Cependant, ils ont démontré que la
fonction hépatique retourne a la normale
en quelques semaines apres le début d'un
traitement adéquat. Ce dysfonctionnement
de la fonction hépatique peut aussi étre
induit par d'autres espéces responsables
du paludisme humain (P. ovale, P. malaria
et P. vivax). Ils sont en général modérés et
réversibles aprés quelques semaines du
traitement antipalustre. Une étude réalisée
par Uzuegbu et al. a montré qu’il y a une
augmentation des enzymes hépatiques
sériques (ASAT et ALAT), au cours de
I'infection palustre a P. falciparum [28]. IIs
ont expliqué cela par la fuite et la libération
des enzymes a partir des cellules
hépatiques qui ont été détruites ou
endommagées par des processus
autoimmuns et / ou par lactivation
cellulaire anormale induite par les
parasites [28]. Cette constatation appuie
les résultats d’une autre étude faite en
2007 par Guthrow et al. [29]. Les niveaux
des deux enzymes (ASAT et ALAT) sériques
constitueraient un test non spécifique pour
déterminer le dysfonctionnement
hépatique.

Dans notre série, environ 30% des patients
avaient un taux élevé de transaminases,
mais a des valeurs qui restent faiblement
augmentées (<2 fois la normale). Nos
résultats se rapprochent de ceux de
Antinori S et al [22] et Y. Hansmann et al
[21] qui ont constaté respectivement que le
taux des transaminases étaient élevés
respectivement chez 33 et 35,6% des
patients impaludés.

Aucune corrélation n’a été établi entre le
degré de la parasitémie et les anomalies
enzymatiques portant sur ASAT, ALAT et la
LDH. Une élévation modérée de I’ASAT et
de I’'ALAT peut refléter une discrete
cytolyse due au cycle exo-érythrocytaire
entretenu dans le foie par le
plasmodium [30,31]

Nos résultats difféerent de ceux de Shah et
Iwalokun qui indiquent que dans tous les
cas de paludisme graves ; il y a une
importante  élévation des  enzymes
hépatiques [30,31]. La divergeance serait
due a la population d’é¢tude. En effet, Shah
et Lwalokun ont mené leurs études sur la
population des enfants de moins de 5 ans
alors que la noétre porte sur la population
adulte.

La LDH est lié a la parasitémie élevée dans
75,8% des cas. Nous pensons que
l'accroissement significatif des taux des
transaminases est en relation avec
l'accroissement de la parasitémie et cette
relation est en corrélation avec le temps
apres infestation. Donc I’élévation de ces
enzymes indique non seulement qu'il y a
hémolyse mais aussi des Iésions
hépatiques [32]. L’hyperparasitémie est
souvent liée a une hémolyse accrue, et
donc a une élévation de la LDH et parfois
des transaminases.

CONCLUSION

Les variations des parameétres biologiques
portant sur les anomalies de enzymes
hépatiques dont ’ASAT, I’ALAT et la LDH
ont été enregistrés au cours de l’accés
palustre a Plasmodium falciparum chez
l'adulte de la ville de Butembo. Ces
parameétres pourraient avoir une utilité
dans le diagnostic du paludisme et /ou
constituer un indicateur de la sévérité de la
maladie.
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