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RESUME ¢ La fiévre boutonneuse méditerranéenne est une infection bactérienne a Rickettsia conorii, survenant essentielle-
ment autour du bassin méditerranéen. Il s’agit généralement d’une infection banale. Toutefois, des formes séveres avec une
lourde morbidité et un haut risque de mortalité ont été décrites. Ces formes associent souvent une altération de la conscience,
une cytolyse hépatique, des troubles de I’hémostase, une pneumopathie et une insuffisance rénale aigué. L’atteinte rénale au
cours de cette affection est mal connue. Nous rapportons trois observations d’insuffisance rénale aigué de mécanismes phy-
siopathologques différents, survenant au cours d’une fie vreboutonneuse méditerranéenne ; une insuffisance rénale aigue fonc-
tionnelle, une nécrose tubulaire aigué et une glomérulonéphrie extra-capillaire. Si les deux premierstypes d’insuffisance rénale
sont de plus en plus observés, 1’associatim d’une glomérulonéphrie extra-capillaire a une fievre boutonneuse méditerranéenne
n’a été rapportée, a notre connaissance, qu’une seule fois. Cette observation vient appuyer ’hypothése d’une éventuelle glo-
mérulotoxicité de Rickettsia conorii.

MOTS-CLES - Fievre boutonneuse méditerranéenne - Insuffisance rénale aigué.

ACUTE KIDNEY FAILURE IN ASSOCIATION WITH BOUTONNEUSE FEVER: DESCRIPTION OF THREE CASES

ABSTRACT - Boutonneuse fever is a bacterial infection caused by Rickettsia conorii. It occurs mainly in countries around the
Meditenanean basin. Most cases are benign. However seve re fo rms with major morbidity and a high mortality risk have been
described. Severe fo rms often involve altered mental status, hep atic cytolysis, hemostatic disturbances, pneumopat hy, and kid-
ney failure. The causes of renal complications are unclear. The purpose of this report is to describe three cases of boutonneuse
fever associated with acute kidney failuredue to different underlying mechanisms, i.e., acute renal function failure, acute tubu-
lar necrosis, and extracapillary glomerulonephritis. While the first two mechanisms of kidney failure have been reported fre-
quentlyin association with Boutonneuse fever, extracapillary glomerulonephritis has, to our knowled ge, been mentioned only

once. This case supports speculation that Rickettsia conorii has a toxic effect on glomeruli.

KEY WORDS ° Boutonneuse fever — Acute kidney failure.

La fievre boutonneuse méditerranéenne (FBM) est une
infection bactérienne due a Rickettsia conorii survenant
surtout dans les régions du pourtour méditerranéen au prin-
temps ou en été. Elle est transmise par les tiques de chiens
Rhipicephalus sanguineus (1, 2).

Généralement, ¢’est une maladie d’évolution favo-
rable en une dizaine de jours, caractérisée par une fievre, une
escarre (tache noire) et une éruption maculopapuleuse.
Toutefois, des formes séveres ont été décrites pour des ter-
rains fragilisés (3), elles associent aux facteursprédisposants,
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une vascularite cutanée, une cytolyse hépatique, une rhab-
domyolyse, une atteinte du systeme nerveux central pouvant
aller jusqu’au coma et une insuffisance rénale aigué (3, 4).
L atteinte rénale est mal connue et est fréquemment consi-
dérée comme fonctionnelle ou liée a une nécrose tubulaire
et/ou a une vascularite nécrosante.

Nous rapportons trois observations tunisiennes d’in-
suffisance rénale aigué€ de mécanismes différents, survenant
au cours d’une FBM.

OBSERVATIONS

Observation 1

Monsieur K.M. 4gé de 45 ans, demeurant a Ksar
Hellal (zone rurale du gouvernorat de Monastir), sans anté-
cédents pathologiques particuliers, a été hospitalisé pour une
fievre a 39°C persistante depuis 10 jours, associée a des
céphalées et des myalgies. L’examen a trouvé des signes de
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déshydratation extracellulaire, une TA a 80/50 mmHg, une
oligurie a 400 ml/24 h et a noté la présence d’une tache noire
nécrotique en regard de la face interne du genou gauche asso-
ciée a une éruption cutanée maculopapuleuse d’abord loca-
lisée au niveau de I’abdomen qui s’était généralisée ensuite
a tout le corps, n’épargnant ni les paumes des mains ni les
plantes des pieds. Le bilan biologique a révélé 1’existence
d’une insuffisance rénale avec urée sanguine a 47,4 mmol/l,
créatinine sanguine a 665 umol/l et d’une thrombopénie a
88000/ml. Le bilan électrolytique sanguin et urinaire avait
montré une natrémie a 135 mmol/l, une kaliémie a 4,5
mmol/l, avec natriurése effondrée, inférieure a 10 et kaliu-
rese a 30 mmol/l, ce qui témoigne d’une déshydratation extra
cellulaire pure. Le diagnostic de FBM a été confi rmé par une
immunofluorescence indirecte positive (IFI) sur un sérum
précoce de type IgG 1/320. Le score diagnostique (1) est a
32 points. La terramycine 250 mg a été instaurée a la dose
de 2 comprimés (cp) x 4/j pendant 5 jours associée a une
réhydrat ation. L’évolution a été rapidement favorable : la diu-
rese de 24 h est passée a 1 1 en 24 h puis a 21 en 48 h ainsi
I’apyrexie a été obtenue, la TA est remontée a 120/80 mmHg,
la fonction rénale s’est normalisée avec une créatinémie a 117
umol/l et 1a thrombopénie a disparu.

Observation 2

Monsieur S.M, 4gé de 64 ans, demeurant 8 Monastir
(zone urbaine), diabétique et hypertendu, suivi enurologie
pour des lithiases rénales bilatérales a consulté pour fievre,
arthralgies, myal gies, asthénie, sueurs, toux seéche et ody-
nophagie évoluant depuis une semaine. L’examenatrouvé
une fievre a 38,5°C, une angine érythémateuse, un cedeme
palpébral, une oligurie a 400 ml/j, des lésions cutanées
maculopapieuses non prurigineuses, de 2-3 mm de dia-
metre, généralisées a tout le corps avec une 1ésion noiratre
nécrotique en regard du pli de I’aine gauche. La créatini-
némie sanguine était a 189 pmol/l, I'urée sanguine a 11.4
mmol/l avec une cytolyse modérée : SGOT = 161 U/,
SGPT = 109 UI/1 et une thrombopénie a 139000/ml, les CPK
étaient normales 2262 UI/1 etles LDH élevées a 1199 UI/L.
A 1’éch ographie rénale, les reins étaient de taille et d’écho-
structures normales. L’évolution a été marquée par 1’ag-
gravation rapide de I'insuffisance rénale, la créatininémie a
été a 393 le 3° jour puis 827 pmol/l le 5° jour. La natrémie
a 131 mmol/l, la kaliémie a 5 mmol/l, la nat riurese élevée
a 127 mmol/l et la kaliurese a 17 mmol/l associées a la per-
sistance de la cytolyse hépatique.Les sérologies de 1’hépa-
tite B et C étaient négat ives.

La diurese est restée aux alentours de 400 ml deux
jours de suite puis est passée a 11300 le 4 jour avec méme
une polyurie transitoire au 6° jour a 61200.

La fonction rénale s’est améliorée (créatinine a 200
umol/l au bout d’une semaine). Ce tableau a évoqué forte-
ment une nécrose tubulaire aigué.

Le diagnostic de FBM a été confirmé par une IFI posi-
tive sur un sérum tardif a 1/320. Le score diagnostic est a 26.
La terramycine 250 mg per os a été instaurée a la dose de 2
cpx4/j pendant 7 jours. Le reste du bilan biologique s’est nor-
malisé.

Observation 3

Mademoiselle H.N. dgée de 20 ans, demeurant a
Sbikha (zone rurale du gouvemorat de Kairouan) a consulté
pour des oedemes évoluant depuis un mois. L’examen a
trouvé en plus des oedemes des membres inférieurs, une TA
a 15/9, une fievre a 39,5°C a I’'hopital régional de Kairouan
puis a 38,5°C dans le service, quelques rales crépitants au
niveau des deux bases pulmonaires. Le reste de I’examen était
sans particularité. Le bilan biologique a révélé 1’existence
d’une insuffisance rénale avec urée sanguine a 19,2 mmol/l,
créatininémie sanguine a 528 umol/l associée a un syndrome
néphrotique : une protéinuriea 2,7 g/l, (diurese 1200 ml; 3,2
g/24 H), une albuminémie a 19,3 g/l et une protidémie a
51 g/l. La natrémie était a 136 mmol/l, la kaliémie a 4,8
mmol/l, 1a natriurése a 21 mmol/l, la kaliurese a 48 mmol/l
et une thrombopénie a 52 000/ml.

A T’échographie rénale, les 2 reins étaient de taille
conservée avec une bonne différenciation cortico-médullaire
L’évolution a été marquée par I’apparition d’une oligoanu-
rie et I’aggravation rapide de I’insuffisance rénale : la créa-
tininémie a atteint 1179 ymol/l en un mois avec accentuation
de la thrombopénie et une cytolyse hépatique avec des
enzymes a 4 fois la normale : SGOT=112/ SGPT=130.

La patiente a bénéficié d’un examen ophtalmologique
et d’'un myélogramme qui étaient normaux. Les sérologies
de I’hépatite B et C étaient négatives ainsi que celles de la
leishmaniose, de la syphilis et du VIH. Le complément
sérique était bas, les anticorps anti nucléaires, anti DNA natifs
et anti cytoplasme des polynucléaires neutrophiles étaient
négatifs.

Une ponction biopsie rénale a été réalisée apres cor-
rection de la thrombopénie. Le fragment a comporté neuf glo-
mérules dont sept en pain a cacheter, deux étaient le siege
d’un croissant épithélial prenant plus que la moitié de la
chambre urinaire. I1 existait une fibrose interstitielle assez
extensive avec présence dans les capillairesgloméulaires de
nombreux polynucléairs neutrophiles. Le diagnostic d’une
glomérulonéphrite extra capillaire a été retenu. L’étude en
immunofluorescence n’a pas pu étre faite.

La patiente a été mise sous corticoides 1 mg/Kg/j
sans amélioration de la fonction rénale. Au cours de son
hospitalisation, elle a bénéficié de deux séances d’hémo-
dialye puis elle a été adressée a un centre d’hémodialyse
pérodique. Une FBM a été suspectée, une IFI est revenue
positive a 1/80 sur un sérum tardif puis a 1/160 a deux mois
d’intenalle. Le score diagnostic était a 26. La patiente a été
alorsmise sous terramycine 250mg peros a la dose de 2 cp
x 4/j pendant 10 jours mais sans amélioration de la fonc-
tion rénale ; elle a été gardée en hémodialyse périodique
puis elle est décédée, quelques mois plus tard, par hyper-
kaliémie.

DISCUSSION

La FBM a été décrite pour la premiere fois en 1910
dans notre pays, la Tunisie, puis dans les régions orientales
du pourtour méditerranéen (1). Elle est due a une bactérie
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intracellulairede I’ord re des Rickettsiales et du groupe bou-
tonneux du ge nre Rickettsia conorii t ransmise par la tique du
chien : Rhipicephalus sanguineus (1, 2). Les signes diniques
apparaissent apres environ deux semaines d’incubation (1,
2). Le spectre clinique de cette affection est tres hétérogene
allant d’une séroconversion asymptomatique ou d’une
tache noire isolée jusqu’a une combinaison vari able de fievre,
vascularite cutanée, complications cardiovasculaires, hépa-
tiques, une myocardite, une atteinte du SNC et une insuffi-
sance rénale avancée (3, 4). Le diagnostic positif de ’infec-
tion ri ckettsique repose sur un examen sérologique permettant
la mise en évidence d’un taux élevé d’anticorps spécifiques
ou mieux, une séroconve rsion récente (4). Dans certains cas,
I’identification de la bactérie peut étre effectuée par I’examen
en immunofluorescence d’une biopsie cutanée (4).

Le développement d’une vascularite systémique
semble étre le principal facteur pathogénique a I’origine de
ces complications systémiques. La cible de la bactérie étant
la cellule endothéliale (5, 6).

Linsuffisance rénale au cours de la FBM peut étre de
différents mécanismes. T6t au cours de la majorité des ric-
kettsioses séveres, les patients présentent une déshy dratation
avec une insuffisance rénale aigué fonctionnelle modérée qui
disparait apres une réhydratation précoce. Toutefais si le dia-
gnostic est tardif, 1’évolution se fait ve rsla nécrose tubulaire
aigué (5 ,7). Par ailleurs, quelques rares cas d’atteintes rénales
interstitielles et glomérulaires ont été rapportés (8). Dans la
littérature, on retrouve un seul cas d’association d’une
néphropathie glomérulaire a une FBM, il s’agit d’une glo-
mérulonéphrite extra-capillaire (GNEC) pauci-immune qui
a évolué vers I'insuffisance rénale terminale malgré la cor-
ticothérapie et la cyclophosphamide (6). Comme toute
GNEC, le traitement comporte une corticothérapie a 1
mg/Kg/j pendant deux mois apres trois bolus de solumédrol
de 1 g/j suivie d’une dégression lente associée a une immu-
nosuppression (cyclophosphamide ou azathioprine) et par-
fois une plasmaphérese.

Malgré ces traitements 1’évolution est souvent péjo-
rative. Dans notre premiéreobservaion, I’insuffisance rénale
aigug était fonctionnelle, elle a rapidement répondu a la réhy-
dratation. Dans la deuxiéme, le tableau était celui d’une
nécrosetubulaire aigué typique, 1I’évolution a été aussi favo-
rable apres réhy d rat ation et antibiothérapie spécifique. Dans
la troisieme observation, 1’ altéraion de la fonction rénale de
notre malade a été concomitante de la survenue de FBM,
I’existence de croissants et des polynucléaires suggere un pro-
cessus aigu secondaire a une infection bactérienne. Le dia-
gnostic tardif explique les 1ésions histologiques rénales et
limitant le recoursaux immunnosuppresseurs tel que la cyclo-
phosphamide (6). Toutes les étiologies habituelles de
GNEC ont été éliminées. A notre connaissance, c’est le
deuxiéme cas de GNEC survenant au cours d’une FBM qui
ait été rapporté. Cette observation suggere que Rickettsia
conorii peut étre, comme d’autres agents bactériens, res-
ponsabe d’une GNEC (6). Ces formes dites «malignes » sont
connues depuis longtemps (3), elles surviennent sur des ter-

rains fragilisés présentant des facteursprédisposants, tels que
I’age avancé, I’alcoolisme, le tabagisme, I’insuffisance res-
piratoire et le déficit en glucose-6-phosphate déhydrogé-
nase (4).

La mortalité de ces formes peut étre élevée, elle a
méme atteint dans le sud de Portugal 32,3 % des malades hos-
pitalisés (9). Les facteurs de risque de mortalité ont été le dia-
bete, I'insuffisance rénale, la déshy d ratation et les vomisse-
ments (9). Cependant, le délai de prescrption d’une
antibiothérpie appropriée n’est pas retenu parmi ces fac-
teurs(9) comme celal’a été suggéré par d’autres équipes (10).

Une fois le diagnostic suspecté, un traitement adapté
et précoce doit €tre prescrit. Les tétracyclines et les fluoro-
quinolones représentent le traitement de choix (6,8). La
réponse apparait 48h apres le début du traitement. En absence
de traitement, le pronostic des fo rmes séveres est tres réservé
et la mortalité est élevée.

En conclusion, les atteintes rénales au cours de la
FBM sont de plus en plus documentées, leurs mécanismes
sont différents, leur pathogénie reste mal élucidée et le pro-
nostic est conditionné par le type de I’atteinte rénale et par
la précocité du traitement. De ce fait, la rickettsiose devrait
étre re cherchée devant ’association d’une insuffisance rénale
aigué a une cytolyse hépatique et a une thrombopénie, afin
de commencer rapidement un traitement spécifique.
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