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Mise au point

LA GASTROPARESIE
GASTROPARESIS

L. CHTOUROU?Y 2* : M. MOALLA?; H. SMAOUI'2; M. BOUDABOUSY? ;: H. GDOURA? ;
L. MNIFY2: A, AMOURI*?2 ET N. TAHRIY?

1 : Service d’Hépato-Gastroentérologie- CHU Hédi Chaker Sfax -Tunisie.
2 : Faculté de Médecine de Sfax — Université de Sfax -Tunisie

*E-mail de I’auteur correspondant : chtourou_lassaad@medecinesfax.org
Résumé

La gastroparésie est une pathologie chronique caractérisée par un ralentissement symptomatique de la
vidange gastrique en I’absence d’obstacle mécanique. Les symptémes cardinaux de la gastroparésie sont les
nausées, les vomissements, la satiété précoce et la plénitude postprandiale. Ces étiologies sont multiples et
dominées par le diabéte, les séquelles de la chirurgie oeso-gastrique et les causes idiopathiques. La
scintigraphie de la vidange gastrique aprés ingestion d’un repas isotopique demeure le gold standard
diagnostique. Les stratégies thérapeutiques de la gastroparésie dépendent de la sévérité clinique de la
maladie. Les régles hygiéno-diététiques et les prokinétiques représentent la premiére option thérapeutique.
En cas de symptdmes réfractaires aux traitements médicamenteux, une nutrition artificielle, un traitement
endoscopique, une électrostimulation gastrique ou un traitement chirurgical peuvent étre discutés.

Mots-clés : Gastroparésie ; Vidange gastrique ; Scintigraphie gastrique ; Prokinétiques.
Abstract

Gastroparesis is a chronic disease characterized by a symptomatic delayed gastric emptying in the absence of
mechanical obstruction. The cardinal symptoms of gastroparesis are nausea, vomiting, early satiety, and
postprandial fullness. Aetiologies of gastroparesis are multiple and dominated by diabetes, the sequelae of
esogastric surgery and idiopathic causes. Gastric emptying scintigraphy after ingestion of an isotopic meal
remains the gold standard for diagnosis. Therapeutic strategies for gastroparesis depends on the clinical
severity of the disease. Dietary modification and the prokinetics represent the first therapeutic option. In
patients with refractory symptoms to drug treatments, artificial nutrition, endoscopic treatment, gastric
electrostimulation or surgical treatment may be discussed.

Key - words : Gastroparesis ; Gastric emptying ; Gastric Scintigraphy ; Prokinetic.
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LA GASTROPARESIE

INTRODUCTION

La gastroparesie se définit par un retard objectif et
symptomatique de la vidange gastrique en
I’absence de tout obstacle mécanique [1,3]. La
prévalence de la gastroparésie est mal connue et
reste sous-estimée [3,4,6]. Les symptomes de la
gastroparésie sont tres peu spécifiques et peuvent
étre a type de nausées, vomissements, satiété
précoce, plénitude épigastrique postprandiale,
ballonnements et douleurs abdominales [1,3]. I
s’agit d’une affection chronique qui affecte
significativement la qualité de vie des patients et
engendre un surcolt en termes de dépenses de
santé [4]. Les causes de la gastroparésie sont
multiples mais elles sont dominées par le diabéte et
les séquelles de la chirurgie oeso-gastrique [1, 3].
Ce travail représente une revue de la littérature et
une mise au point concernant la physiopathologie,
le diagnostic, les étiologies et le traitement de la
gastropareésie.

RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

Nous avons effectué une recherche bibliographique
en ligne sur les bases de données « MEDLINE »,
« EMBASE » et « OpenGrey » en utilisant les mots
clés suivants : « gastroparesis », « delayed gastric
emptying », « gastric », « stomach », « emptying »,
« delay », « prokinetics » and « gastric
scintigraphy ». Ces mots clés étaient utilisés dans
différentes combinaisons en utilisant les opérateurs
Booléens (AND, OR et NOT). Nous avons retenu
les articles, en langue anglaise et francaise, selon
leur pertinence.

EPIDEMIOLOGIE

La prévalence exacte et réelle de la gastroparésie
reste mal connue. Elle est évaluée entre 0,16 et 3 %
de la population générale avec une prédominance
féminine [4, 5]. Cependant, ces chiffres sont
probablement sous-estimés du fait de la nécessité
de certains tests diagnostiques spécialisés, réservés
a certains centres, et du caractere
paucisymptomatique de la maladie chez certains
patients [3, 6]. La prévalence de la gastroparésie est
plus importante (1 a 5 %) chez les patients
diabétiques essentiellement les diabétes de type 1
[6, 7]. Le sexe féminin, un diabéte mal équilibré et
la présence de neuropathie périphérique sont des
facteurs de risque d’apparition d’une gastroparésie

[71.
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PHYSIOPATHOLOGIE

La vidange gastrique est le résultat d’un
phénomene moteur complexe qui implique des
interactions entre le muscle lisse gastrique, le
systéme nerveux intrinséque et extrinseque et les
cellules interstitielles de Cajal qui jouent un réle de
« pacemaker » [8].

Ainsi, la gastroparésie peut étre liée a un
dysfonctionnement neuromusculaire et/ou un
déséquilibre de la commande nerveuse gastrique
[9]. Ces anomalies peuvent aboutir a une
hypomotricité du fundus avec un trouble de la
compliance fundique, une hypomotricité antrale,
une désynchronisation entre la partie proximale et
distale de I’estomac, des spasmes pyloriques, des
troubles de la synchronisation antro-pyloro-
duodénale et des troubles de la motricité duodénale
[1, 3, 8]. Ces anomalies expliquent le
ralentissement de la vidange gastrique.

Sur le plan histologique, de nombreux
changements  cellulaires  étaient identifiés,
notamment la déplétion des cellules interstitielles
de Cajal. Cette déplétion est plus marquée dans les
gastropareésies séveres [9]. La raréfaction neuronale
au niveau du systéme nerveux entériques étaient
aussi  décrites L’anomalie peut toucher la
commande nerveuse intrinseque et extrinseque [3].
Dans certaines affections, s’ajoute une altération
des fibres musculaires lisses ou une fibrose
stromale qui affecte la contractilité de I’estomac
[8]. Ces modifications histologiques seraient liées a
un  déséquilibre  immunitaire  avec  une
prédominance des mécanismes altérant ces cellules
(stress oxydatif) par rapport a ceux qui les
protegent (activation de I’héme-oxygénase 1 des
macrophages) [9,11]. Dans les gastroparésies post-
infectieuses, les altérations du systéme nerveux
peuvent étre liées au processus infectieux initial ou
encore & un état inflammatoire résiduel [8]. D’autre
part, aprés absorption duodénale du glucose,
I’hyperglycémie (> 8 mmol/L) ralentit, par
rétrocontrble, la  vidange  gastrique  via
I’laugmentation des spasmes pyloriques et la
réduction des contractions propagées antro-pyloro-
duodénales entrainant ainsi une «dysrythmie
gastrique » [3, 8, 12]. Ceci était démontré chez les
sujets diabétiques mais aussi, chez les volontaires
sains [12]. Par un effet de rétrocontrble aussi, les
anomalies motrices de I’intestin gréle et la réplétion
recto-colique entrainent un ralentissement de la
vidange gastrique [3, 8].
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ETIOLOGIES thoracique ou abdominale par Iésion du nerf vague)
(19%) et la gastroparésie idiopathique (33%)
(Tableau n°l) [4, 8, 13].
La cause médicamenteuse par la prise d’opioides
est aussi fréquente [3].

Bien que les étiologies de la gastroparésie soient
multiples, elles restent dominées par le diabéte
(29%), les complications d’une chirurgie

TABLEAU N°I : ETIOLOGIES DE LA GASTROPARESIE [3, 4, 8].

- Diabete
- Post-chirurgie :

Vagotomie ; chirurgie bariatrique ; chirurgie anti-reflux ;
cesophagectomie, gastrectomie, transplantation cardiaque ou
pulmonaire

Anticholinergique ; opioides ; antidépresseurs (tricycliques) ;
phénothiazines ; L-Dopa ; anticalciques ;

hydroxyde d’alumine.

- Médicaments :

- Insuffisance rénale terminale
- Hypothyroidie
- Infections :

Virus Epstein-Barr ; virus varicelle-zona ; cytomégalovirus ;
Trypanozoma cruzi.

Sclérose en plaques ; accident vasculaire cérébral ; tumeur
du tronc cérébral ; maladie de Parkinson ; syndrome de
Guillain Barré.

Sclérodermie ; amylose ; syndrome de Gougerot Sjogren ;
lupus érythémateux systémique ; polymyosite ;
dermatomyosite ; dystrophie musculaire progressive.
Cancer du pancréas ; lymphome ; syndrome pranéoplasique.
Ischémie mésentériques ; gastroentérite a éosinophile ;
entérite infiltrative ; syndrome de Zollinger Elisson ; Iésions
radiques gastro-intestinales ; anorexie mentale ; dénutrition.

- Atteinte neurologique centrale :

- Connectivites et myopathies :

- Néoplasie :
- Autres causes :

- ldiopathique

CLINIQUE

Les symptdmes dits cardinaux de la gastroparésie
sont a type de nausées, vomissements, satiété
précoce et la plénitude épigastrique postprandiale.
La symptomatologie peut S’enrichir  de
ballonnements, douleurs abdominales de siége
épigastrique ou d’une anorexie [1,3]. Cependant, il
est important de noter qu’il y a peu ou pas de
corrélation entre le type et [Iintensité des
symptdmes et la sévérité du ralentissement de la
vidange gastrique et aussi la présence ou non d’une
gastroparésie [1, 4, 6]. Un retard de la vidange
gastrique est mis en évidence chez beaucoup de
patients essentiellement les diabétiques [14].
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Les nausées représentent le signe le plus
fréquemment (95%) décrit au cours de la
gastropareésie [1, 15]. L’association des nausées et
des vomissements est mieux corrélée au temps de
Y% vidange gastrique [1]. Aussi, parmi tous les
symptdmes, les nausées, les vomissements, la
satiété précoce et la plénitude postprandiale sont
plus corrélés avec le temps de vidange gastrique
comparées aux douleurs abdominales et aux
ballonnements [16]. D’autre part, ces symptémes
peu spécifiques sont observés également chez les
patients ayant une gastrite a Helicobacter pylori, un
reflux gastro-cesophagien ou une dyspepsie
fonctionnelle sans anomalie de la vidange gastrique

3].
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Une méta-analyse récente avait confirmé la
présence d’un chevauchement symptomatique entre
la gastroparésie et la dyspepsie fonctionnelles
définie selon les criteres de Rome IV
[15]. Cependant, les nausées et les vomissements
qui sont des signes cardinaux de la gastroparésie,
ne le sont pas pour la dyspepsie fonctionnelle. Ceci
est un argument qui permet d’aide a distinguer ces
deux pathologies.

Chez certains patients, les symptémes peuvent étre
au second plan ou méme absents. Les
vomissements sont évocateurs surtout lorsqu’ils
sont réguliers, soulagent un inconfort épigastrique.
Le déclenchement ou [I’aggravation de la
symptomatologie par la prise alimentaire renforcent
la suspicion diagnostique [8]. Aussi, I’association a
des signes de dysautonomie est un argument
supplémentaire  en  faveur du  diagnostic
(hypotension orthostatique, dysfonction sexuelle,
anhidrose) [3]. Chez un diabétique, il est important
d’évoquer la gastroparésie en cas de déséquilibre
glycémique ou en cas d’amaigrissement inexpliqué
ou une altération de I’état général. Finalement, la
présence de nausées et vomissements, la
persistance d’un reflux acide gastro-cesophagien
malgré un traitement anti-sécrétoire bien suivi, la
présence d’un bézoard gastriqgue a I’endoscopie
digestive haute ou a I’imagerie, doit également
faire évoquer une gastroparésie et conduire a une
mesure de la vidange gastrique [3, 8, 17].

Un diagnostic certain de gastroparésie est basé sur
la mise en évidence objective d’un retard de la
vidange gastrique, chez un patient symptomatique,
en I’absence d’un obstacle mécanique [1, 3].

Des scores étaient élaborés pour I’évaluation de la
sévérité des symptémes ainsi que I’efficacité des
traitements comme le score GCSI (Gastroparesis
Cardinal Symptom Index) [18] qui a été aussi
validé dans sa forme quotidienne par le score
GCSI-DD (Gastroparesis Cardinal Symptom Index
Daily Diary) [19].

EXPLORATIONS COMPLEMENTAIRES

Plusieurs méthodes étaient développées pour le
diagnostic de la gastroparésie. Parmis ces
méthodes, certaines sont validées [20]. La
fibroscopie oeso-gastroduodénale reste le premier
examen a demander. Cette endoscopie permet
d’éliminer un obstacle organique et d’effectuer des
biopsies gastriques a la recherche d’une infection
par Helicobacter Pylori [1,3, 8]. Les autres
explorations de la vidange gastrique, disponibles
que dans certains centres spécialisés, seront
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indiqués devant des symptomes génants et
réfractaires a un traitement de premiere ligne [1, 8,
17]. Ces examens nécessitent un arrét des
médicaments qui peuvent retarder la vidange
gastrique (arrét de minimum 48 heures en fonction
de la pharmacocinétique du produit) [2].

La scintigraphie de la vidange gastrique apres
ingestion d’un repas isotopique (marquée au
technétium (**™Tc) pour la phase solide du repas et
a Iindium'* pour la phase liquide) représente
I’examen de référence (gold standard) pour évaluer
le temps de demi-vidange gastrique (Figure n°l)
[21, 22]. Elle permet de mesurer la décroissance de
la radioactivité dans I’estomac, a I’aide d’une
gamma-caméra. Elle a une sensibilité de 93 % et
une spécificité de 76 % [23]. Le temps de demi-
vidange correspond au temps écoulé entre la fin de
la prise du repas isotopique et I’heure d’évacuation
gastrique de la moitié de ce repas [21]. La mesure
est faite sur une durée de 4 heures (0, 1, 2, et 4 h)
[1]. Les valeurs anormales sont la rétention
gastrique a 2 heures > 60% et/ou a 4 heures > 10%
[2]. Le marqueur le plus fiable et le plus
reproductible est le temps de rétention a 4 heures
du repas, qui lorsqu’il est supérieur a 10 % signe
un retard de la vidange gastrique [1-3, 17].

Un deuxieme examen validé pour la mesure
de la vidange gastrique est le test respiratoire au
carbone (**C). Cet examen non invasif, non
irradiant et peu codteux, représente une alternative
a la scintigraphie avec une bonne corrélation au
temps de demi-vidange gastrique (r = 0,88 ; p <
0,005) [24, 25]. Le principe de ce test est basé sur
I’ingestion d’un repas contenant des substrats,
I’acide octanoique ou le spirulina platensis,
mélangés au jaune d’ceuf et marqués au carbone
(**C). Ce repas quitte I’estomac & la méme vitesse
que les solides, est absorbé dans le duodénum, et
est métabolisé dans le foie pour que le *C soit
libéré dans I’air expiré sous forme de *CO; [3]. Le
résultat est exprimé par la cinétique d’élimination
du CO, expiré par voie respiratoire sur une
période de 4 heures apres la prise du repas test [8].
D’autres techniques ont été développées pour
évaluer la vidange gastrigue, comme la vidéo
capsule motrice endoscopique (Smartpill®). 1l
s’agit d’une capsule, de 2,6 mm de diamétre, a
usage unique, non digestible qui permet une
mesure du pH, de la pression et de la température le
long du tractus digestif. Les variations du pH entre
I’antre et le duodénum, permettent de déterminer
de facon non invasive, le temps de rétention
gastrique de la capsule [3, 22]. Ce dernier définit
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un retard de la vidange gastrique lorsqu’il est
supérieur a 5 heures [2, 26]. Dans une revue
systématique, incluant 7 études, la sensibilité de la
capsule était de 59 a 86% et la spécificité de 64 a
81 % comparée a la scintigraphie pour le diagnostic
de la gastroparésie [27]. Cette capsule permet
d’évaluer aussi le temps de transit grélique et
colique et elle n’est pas irradiante. Par contre, elle
est relativement colteuse comparée aux autres
techniques [3, 22]. Elle est aussi contre indiquée en
cas de sténose digestive ou de port de pace maker
cardiaque. Aprés I’ingestion de marqueurs radio-
opaques indigestibles, la réalisation d’une imagerie
par des clichés d’abdomen sans préparation a HO,
H2, H4 et H6 permet d’estimer la vidange
gastriqgue. Une gastroparésie est définie par la
persistance des marqueurs radio-opaques en
projection intragastrique sur le cliché a la 6™
heure [28]. C’est un examen simple, et peu
codteux, mais irradiant et peu fiable. Ainsi, il ne
peut représenter une alternative qu’a défaut de la
scintigraphie ou du test respiratoire [3, 8].

L’échographie, la tomodensitométrie (TDM) et
I’imagerie par résonance magnétique (IRM) étaient
utilisées en recherche clinique comme méthodes
d’évaluation indirecte de la vidange gastrique [8].
Les limites de ces examens sont qu’ils sont trés
chronophage et qu’ils sont parfois de réalisation
difficile [17].D’autres explorations récentes basées
sur les mécanismes physiopathologiques de la
gastropareésie ont été décrites. L’EndoFLIP® est un
systeme d’imagerie permettant de mesurer la
pression et la distensibilité du pylore, évaluant ainsi
la compliance pylorique [29]. La diminution de la
distensibilité pylorique est corrélée au temps de
vidange gastrique mais aussi prédictive de la
réponse au traitement [17, 29]. Certaines autres
explorations peuvent étre réalisées mais leur
rendement diagnostique en terme de gastroparésie
est faible, comme [I’électrogastrographie et la
manométrie antrg;ggpdénaleﬁmyed .

4
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Figure n°1 : Images scintigraphiques de la vidange
gastrique [22]. GE : Vidange gastrique.
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Gastroparésie

= Eliminer cause médicamenteuse
= Contréle Glyeémique si diabéte
= Régime pauvre en graisse et en fibres

| Prokinéti {Metaclopramide, Dompéridone] |

= Siéchec symptomatique
= Réévaluation diététique
= Erythromyeine : 2503 300 mg x 3 /j
= Support nutritionnel éventuel

v
Siéchec: = Siéchec:
Nutrition parentérale = Prucalopride
G-POEM ou Pyloroplastie chr  [======= = Ondansetron
Stimulation électrique gastrique = Antidépresseurs
Gastrostomie ou gastrectomie...

Figure n°2: Algorithme de prise en charge de la
gastroparésie [1,3]. G-POEM: Gastric Peroral
Endoscopic Myotomy ; Pyloroplastie chr : Pyloroplastie
chirurgicale.

TRAITEMENT

La gastroparésie est une pathologie difficile a
prendre en charge. Les facteurs de risque d’échec
du traitement sont le surpoids et I’obésité, les
douleurs abdominales sévéres et I’association a un
reflux gastro-cesophagien ou a une dépression [30].
Les régles hygiéno-diététiques et les prokinétiques
usuels représentent le traitement de premiére
intention. En cas d’échec, les autres prokinétiques
et/ou le traitement endoscopique peuvent étre
proposés avant d’envisager une chirurgie radicale,
une nutrition artificielle ou une électrostimulation
gastrigue [1,3]. La figure n°2représente un
algorithme de prise en charge de la gastroparésie.

1. Reégles hygiéno-diététiques :

Les recommandations diététiques visent a optimiser
la vidange gastrique en diminuant les repas
hypercaloriques, riches en graisse [1,3]. La
réduction des fibres permet de lutter contre le
bézoard. Il est conseillé de prendre des repas
fragmentés en favorisant les liquides nutritifs, dont
la vidange est souvent préservée. Le sevrage
alcoolo-tabagique est aussi a conseiller afin
d’améliorer la vidange gastrique. Chez les
diabétiques, la normalisation de la glycémie permet
d’améliorer la vidange gastrique. Finalement,
I’arrét de tout médicament retardant la vidange
gastrique et le traitement d’une constipation
associée sont a proposer au patient [1,3, 8].

2. Traitement médicamenteux :

2.1. Métoclopramide :
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La métoclopramide est un antiémétique d’action
centrale et périphérique, prescrit a la dose de 5 mg
toutes les 8h, 30 min avant les repas (maximum
40mg/j) [3]. Il franchit la barriere hémato-
encéphalique avec un risque d’effets indésirables
centraux en particulier le syndrome extrapyramidal
lorsqu’il est utilisé au long cours (>12 semaines)
[1, 3,8, 17].

2.2. Dompéridone :

La dompéridone, antagoniste périphérique du
récepteur dopaminergique D2, est un médicament
antiémétique largement utilisé a la dose de 10 mg
toutes les 6 a 12 h [3]. Son effet secondaire majeur
est I’allongement de I’espace QT amenant a une
arythmie cardiague ou méme une mort subite.
Plusieurs études ont montré une amélioration des
symptémes ou du temps de vidange gastrique sous
dompéridone [1,3].

Il est recommandé d’utiliser ces prokinétiques a la
dose minimale efficace pendant la durée la plus
courte possible. D’autre part, la gastroparésie
affecte la biodisponibilité des médicaments dont les
prokinétiques. Il est donc souhaitable de recourir a
des prokinétiques absorbés par voie sublinguale ou
voie intra-rectale [8].

2.3. Erythromycine :

L’ érythromycine est antibiotique  macrolide,
agoniste de la motiline, qui posséde un effet
prokinétique a faible dose permettant ainsi
d’accélérer la vidange gastrique [2]. Il est
administré par voie orale (100 a 200 mg toutes les
6 a 12 h, 30 a 45 minutes avant les repas) ou
intraveineuse (200 mg en perfusion de 20 a 30 min
toutes les 8 h) [3, 17]. Il est plus efficace lorsqu’il
est administré par voie parentérale. Aussi, le
contrble de la glycémie chez le diabétique
potentialise I’effet de I’érythromycine [8].
Cependant, I’efficacité de cette molécule a long
terme est décevante du fait d’'un phénoméne de
tachyphylaxie. Pour cela, [I’érythromycine est
utilisée préférentiellement par voie intra-veineuse
dans un schéma de traitement intermittent [2, 3,
17]. D’autre part, I’association de cet antibiotique
avec des médicaments allongeant I’espace QT est a
éviter.

D’autres antibiotiques, comme I’azithromycine
administré par voie parentérale, pourraient
accélérer la vidange gastrique [8, 31].
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2.4. Autres molécules :

Le prucalopride, agoniste des récepteurs 5-HT4
sérotoninergiques, a montré une efficacité
symptomatique associée a une accélération de la
vidange gastrique en cas de gastroparésie [32]. Le
levosulpiride, 5SHT4 agoniste et D2 antagoniste, est
un prokinétique qui peut étre utilisé pour améliorer
la vidange gastrique chez les dyspeptiques et les
gastroparétiques [3]. Les agonistes des récepteurs
de la ghréline, comme la relamoréline, est une autre
possibilité  thérapeutique surtout en cas de
gastroparésie réfractaire. Administrée par voie
sous-cutanée, elle a montré son efficacité dans la
dyspepsie et la gastroparésie méme diabétique [33,
34]. D’autres  classes thérapeutiques ont été
évaluées dans les troubles fonctionnels du tractus
digestif haut, notamment dans la gastroparésie
réfractaire comme la métopimazine, les 5-HT3
antagonistes ~ (ondansetron,  granisetron), les
neurokininel /1  antagonistes (aprepitant), les
phénothiazines, les antidépresseurs tricycliques et
les cannaboides de synthéses (dronabinol,
nabilone) [3].

3. Nutrition artificielle :

L’ alimentation artificielle permet de court-circuiter
I’estomac parétique et de corriger la dénutrition et
les carences. Elle est indiquée en cas de dénutrition
associée (Amaigrissement > 5 % du poids initial, a
1 mois et 10 % a 6 mois ou indice de masse
corporelle < 18 Kg/m?) ou en dernier recours, en
cas de gastroparésie réfractaire a I’ensemble des
autres traitements [1, 2, 17]. La nutrition entérale,
en site post-gastrique (duodénal ou jéjunal) est
préférable a la nutrition parentérale, afin de limiter
les complications notamment infectieuses [2, 3,
17]. Ainsi, une alimentation par une sonde naso-
jéjunale doit étre tenté avant de discuter d’une
jéjunostomie d’alimentation [2, 3, 17]. Cette
nutrition artificielle doit étre réévaluée apres 4 a 6
semaines afin d’évaluer sa poursuite [17].

4. Traitement endoscopique :

La gastroparésie peut étre liée a un spasme
pylorique. Différentes méthodes thérapeutiques
endoscopiques se sont basées sur la levée de ce
spasme comme la dilatation au ballonnet,
I’injection intra-sphinctérienne de toxine botulique,
la prothése transpylorique et la pyloromyotomie
par voie endoscopique ou G-POEM (Gastric
Peroral Endoscopic Myotomy). L’efficacité de la
dilatation pneumatique au ballonnet et de la mise
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en place d’une prothése transpylorique demeure
incertaine et transitoire (< 6 mois) [1]. L’injection
intra-sphinctérienne de toxine botuliqgue n’a pas
prouvé son efficacité. Son utilisation provisoire
peut se discuter comme « traitement en pont »
avant la G-POEM [1-3, 17].

La G-POEM est une technique récemment décrite
au décours de la POEM cesophagienne. Elle
consiste a la réalisation d’un tunnel par dissection
SOUsS mugueuse avec une myotomie pylorique
rétrograde puis antrale. Une méta-analyse récente
rapporte une amélioration symptomatique, des
scores GCSI, de la qualité de vie et du temps de
demi-vidange gastrique [35]. L’EndoFLIP® permet
de prédire le succés du G-POEM, avec une
sensibilité de 72 % et une spécificité de 100% pour
un seuil de compliance pylorique & 9,2 mm*mmHg
[36].

5. Stimulation électrique gastrique :

Cette technique consiste en I’insertion, par voie
chirurgicale coelioscopique, d’électrodes dans la
couche musculaire de la paroi antrale de la grande
courbure gastrique. Le boitier d’électrostimulation
est implanté dans la paroi abdominale (systéme
Enterra Medtronic®). Il délivre des stimulations a
une fréquence de 12/min habituellement [17]. Son
efficacité a été prouvée dans plusieurs études [2, 3,
37]. Cette électrostimulation permet d’améliorer les
symptdmes (notamment les nausées et les
vomissements), le temps de vidange gastrique a 6
et 12 mois et des scores de qualité de vie. Elle est
indiquée dans la gastroparésie réfractaire quelle
que soit I’étiologie [2, 3, 38]. Ce traitement
demeure réservé a certains centres experts.

6. Traitement chirurgical :

Les indications chirurgicales demeurent
exceptionnelles [1, 2]. La pyloroplastie chirurgicale
permet une amélioration symptomatique et du
temps de vidange gastrique chez les patients
atteints de gastroparésie. Cependant, I’acces plus
facile et moins invasif au pylore par voie
endoscopique (G-POEM) que par voie chirurgicale,
limite I’utilisation de cette méthode [3]. La
gastrostomie de décharge et la jéjunostomie
d’alimentation  représentent des alternatives
thérapeutiques en cas de gastroparésie réfractaire
dans un but palliatif [2, 8]. Il en est de méme pour
la gastrectomie partielle avec une anse en Y ou
méme la gastrectomie totale. Ces dernieres doivent
étre réservées a un sous-groupe de patients
présentant une  symptomatologie sévere et
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réfractaire, un risque élevé d’insuffisance rénale et
une espérance de vie réduite [2, 3]. L’objectif dans
ce cas étant d’améliorer la qualité de vie des
patients aprés gastrectomie au prix d’une morbidité
allant jusqu’a 40% [1, 2].

7. Autres traitements :

L’acupuncture a été évaluée dans la gastroparésie
diabétique ou post-opératoire réfractaire [1].
L’électroacupuncture transcutanée sans aiguille
semble améliorer la vidange gastrique et
représenter  une  possibilité  thérapeutique
essentiellement chez les diabétiques [2, 39].
L’utilit¢ de I’hypnothérapie et de la thérapie
cognitivo-comportementale comme  traitement
alternatif reste toujours a démontrer.

CONCLUSION

La gastroparésie est une pathologie rare mais
probablement  sous-estimée. Ces  principales
étiologies sont le diabete, les séquelles post-
opératoires et la gastroparésie idiopathique. Le
diagnostic est confirmé par une étude de la vidange
gastrique, chez un patient symptomatique. Le
traitement cible essentiellement la motilité
gastrique et  I’hypertonie  pylorique.  Les
prokinétiques représentent I’option thérapeutique
principale. Cependant, devant la faible efficacité
des traitements médicamenteux, de nombreuses
autres options thérapeutiques ont été développées
et évaluées.
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Abstract

While acute lymphoblastic leukemia (ALL) represents up to 80% of childhood leukemia, it constitutes only
about 20% of adult acute leukemia. We held this study to investigate the immunophenotypic profiles of adult
ALL. From January 2006 to January 2020, a total of 261 adult patients (>18 years old) newly diagnosed with
ALL have been enrolled.

There were 61.7% patients with B-ALL. Pre-B ALL and cortical T-ALL were the most common subtypes.
HLA-DR, CD34, CD38 and CD10 were significantly more expressed in B-blasts than T-blasts. Aberrant
phenotypes were found in 16.5% of cases. CD33 was the most prevalent myeloid marker in both ALL
subtypes. CD117 was only seen in T lineage ALL. CD34 was significantly more present in ALL with
aberrant myeloid antigens. Aberrant B and T lymphoid antigens were present in 2% of T-ALL cases and
2.5% of B-ALL, respectively. In our study, the frequency of aberrant phenotypes in adult ALL is rather
closer to the lower limit of the reported spectrum.

Key - words: Acute lymphoblastic leukemia; Adults; Immunophenotype; Aberrant phenotype.
Résumé

Bien que la leucémie aigue lymphoblastique (LAL) représente 80% des leucémies aigues de I’enfant, elle
constitue uniquement 20% des leucémies de I’adulte. Nous avons mené ce travail afin d’évaluer le profil
antigenique des lymphoblastes chez I’adulte.

Entre Janvier 2006 et Janvier 2020, 261 patients agés de >18 ans ayant une LAL ont été collectés.

Au total, 61,7% des patients avaient une LAL-B. La LAL Pré-B et la LAL-T corticale étaient les sous-types
les plus fréguents. HLA-DR, CD34, CD38 et CD10 étaient plus exprimés dans les blastes-B. Un marqueur
aberrant (Mab) a été trouvé dans 16,5% des cas. CD33 était le Mab le plus prévalent. CD117 était exprimé
exclusivement dans les LAL-T. L’expression du CD34 était plus fréquente dans les LAL exprimant un MAb.
Un MAD type B ou T était respectivement trouvé dans 2% des LAL-T et 2,5% des LAL-B.

Dans notre étude, la fréquence des MAb dans la LAL de I’adulte est plutdt proche de la limite inférieure de
I’intervalle rapporté dans la littérature.

Mots-clés : Leucémie aigue lymphoblastique ; Adulte ; Immunophénotypage ; Phénotype aberrant.
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IMMUNOPHENOTYPING FEATURES OF TUNISIAN ADULT ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

INTRODUCTION

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a clinically
and biologically heterogeneous hematologic
malignancy resulting from clonal proliferation of
immature lymphoid cells blocked at specific point
of the multiple stages of normal lymphocyte
differentiation [1]. Pursuant to current World
Health Organization (WHO) classification of
tumors of hematopoietic and lymphoid tissues [2],
ALL diagnosis and classification are established on
the basis of multiparametric approach including
cytomorphologic, immunophenotypic, cytogenetic
and molecular characteristics. While ALL
represents up to 80% of childhood leukemia [3], it
is less frequent in the elderly and constitutes only
about 20% of all adult acute leukemias [4].
Consequently, knowledge concerning this disease
in adults is still low-compared to children. Despite
the tremendous progress in diagnosis and treatment
methods during last decades, the prognosis of adult
ALL still remains not satisfying regarding
complete remission, overall survival and remission
duration [5].Immunophenotyping study is a
fundamental tool for diagnosis, classification,
monitoring and prognosis evaluation of ALL [2].
Thus, a better assessment of immunophenotypic
features and its implication in therapeutic
management and monitoring for minimal residual
disease could improve the outcome of adult
patients with ALL. Immunophenotypic profiles of
Tunisian adult patients with ALL are investigated
in this study.

METHODS

From January 2006 to January 2020, a total of 261
consecutive adult patients (>18 years old) newly
diagnosed with ALL at the biological hematology
department of Aziza Othmana Hospital were
enrolled in this study. Immunophenotyping was
performed on EDTA- anticoagulated bone marrow
samples by flow cytometry XL-MCL Beckman
Coulter® (3 colors) for samples received between
January 2006 and September 2011 and FC500
Coulter® (5 colors) for the remaining period of
study. The panel of monoclonal antibodies was
provided by Beckman Coulter® (CD45, HLA DR,
CD34, CD38, CD19, CD10,CD20, CD3, CD2,
CD7, CD56, CD4, CD8, CD13, CD33, CD117,
CD65, CD15). ¢cCD3, cMPO and cCD79a were
performed in intracytplasmic staining using KIT
INTRAPREP Coulter®.
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A total of 20000 events were required for flow

cytometry acquisition. Gating strategy was
performed on the CD45-SSC scattergram.
European  Group for the Immunological
Characterization of Leukemias (EGIL)

classification was used [6].

Statistical analysis was done using SPSS 20.0
version. Chi-square test was used to compare
qualitative variables. The association of qualitative
and quantitative variables was made by student T
test. pvalue of less than 0.05 indicates a
statistically significant difference.

RESULTS

General characteristics:

The sex ratio was 0.41. The mean age was 39.2
years old [19-84]. Ten percent of patients collected
were aged more than 60 years old.

One hundred sixty one (61.7%) patients were
classified as having B-ALL and 100 (38.3%)
remaining patients had T-ALL. As shown in

table 1, patients with B-ALL were significantly
older and T-ALL patients were predominantly
male.

Table I : Demographic characteristics according

to ALL subtypes
B-ALL  T-ALL P
(161  (100) ~ value
Median age (years) 42 35 <0.01
85 24
Female o806y  (24%)
Gender
76 76
male (47.2%) (76%) <0.01

Abbreviations: B-ALL, B acute lymphoblastic leukemia ;
T-ALL, T acute lymphoblastic leukemia

Immunophenotyping profile:

Comparison of the rate of expression of HLA-DR,
CD34, CD38 and CD10 between B and T blasts is
summarized in Table I1.
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Table I1: Comparison of HLA-DR, C34, CD38
and CD10 expression in patients with T and B-
ALL.

B-ALL T-ALL P Value
(161) (100)
HLA-DR 155 14 (14%) <0.001
(96.3%)
CD34  119(74%) 31 (31%) <0.001
CD38 114 88 (88%) 0.01
(70.8%)
CD10 144 26 (26%) <0.001
(89.4%)

Abbreviations: B-ALL, B acute lymphoblastic
leukemia; T-ALL, T acute lymphablastic leukemia

The latter markers were significantly more present
in B-blasts than T- blasts. Frequencies of
expression of T antigens in T blasts are illustrated
in table I11.

Table I11: Frequencies of expression of T cell
markers in T-ALL
T-ALL
(n=100)
Number Percentage
CDs3 12 12%
CD7 95 95%
CD2 53 53%
CD5 58 58%
CD4+/CD8+ 22 22%
CD4-/CD8- 48 48%

Abbreviation: T-ALL, T acute lymphoblastic leukemia

Regarding B-ALL, CD19 and cCD79a were
expressed in all cases. CD20 were found in 20.5%
of B-Blasts.

ALL subclassification:

Immunological subsets of both T-ALL and B-All
according to EGIL classification are illustrated in
table 1V.
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Table 1V: Immunophenotypic EGIL
classification of T-ALL and B-ALL
T-ALL B-ALL
Prevalence Prevalence
Subsets (%) Subsets (%)
T-1 (pro-T) B-1 (pro-B)
AL 16 (16) N1 10(6.2)
T-11 (Pre-T 2l
ol (Preh) 35 (35) (common) 64 (39.8)
ALL
T-I11 (cortical) B-111 (pre-B)
L 42 (42) AL 86 (53.4)
T-IV (mature) 7(7) B-1V (mature) 1(0.6)

ALL ALL

Abbreviations: B-ALL, B acute lymphaoblastic leukemia ;
T-ALL, T acute lymphoblastic leukemia

Aberrant phenotypes

Aberrant phenotypes were found in 43 (16.5%)
patients: 27 (16.8%) patients with B-ALL and 16
(16%) patients with T-ALL.

Aberrant expressions observed are represented in
table V.

Table V: Prevalence of aberrant antigens
expression in B-ALL and T-ALL

B-ALL T-ALL
(n=161) (n=100) FEle
Myeloid marker 24 (14.9%) 14 (14%) 0.84

thes 9 (5.6%) 9 (9%)

oL 8 (5%) 4 (4%)

Gty 0 (0%) 6 (6%)

apies 5 (3.1%) 1 (1%)

apits 8 (5%) 0 (0%)
AberrantB/ T

antigens 4 (2.5%) 2 (2%)

expression

Co-expression

of myeloid and 1 (0.6%) 0 (0%)

B/T antigens

Abbreviations: B-ALL, B acute lymphoblastic leukemia; T-
ALL, T acute lymphoblastic leukemia
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Myeloid aberrant expression (MyAg) in B-ALL
and in T-ALL was comparable. CD33 was the most
prevalent myeloid marker in both ALL subtypes.
CD34 was significantly more present in ALL with
MyAg (MyAg+ ALL) compared to those without
MyAg (MyAg- ALL) (73.7% vs 26.4%, p=0.03).
Regarding T-ALL subtypes, MyAg was seen in
immature T-ALL: 5 cases with T-I (pro-T) and 9
cases with TII (pre-T) ALL. Frequencies of MyAg
according to B-ALL subtypes were as follow: 4 in
pro-B ALL, 6 in commune B-ALL and 14 pre-B
ALL.

DISCUSSION

In this present study, we displayed a detailed
presentation of immunophenotyping from 261
Tunisian adults with newly diagnosed ALL.
Frequencies of expression of several markers
including aberrancies were assessed.

General characteristics:

B-All was more frequent than T-ALL. Patients
with B-ALL were significantly older and T-ALL
affected predominantly male patients. These
conclusions were in line with other studies from
literature [7,10].

Immunophenotyping profile:

Flow cytometry play a key role in the diagnostic
approach of ALL. It allows to confirm the ALL
assignment to T or B lineage according to WHO
criteria [11].

Comparing B-ALL patients to those with T-ALL,
we confirmed previous observations stipulating
that B- blasts have a higher expression of HLA-DR
and CD34 in both children and adults ALL
[7,9,12,13]. Also, in our study, CD38 was highly
expressed in both B and T blast cells but with a
significantly higher frequency in T lymphoblasts.
While a statistical significance was not achieved,
similar result was observed in ALL of childhood
[14]. It should be noted that high level of CD38
expression is reported to be linked to favorable
overall survival in adult patients with ALL [15]. In
our study, the impact on prognosis was not
evaluated.

In addition, CD10 which is associated with
favorable prognosis in childhood B-ALL [16], was
also significantly more present in B-blasts than T-
blasts in our series. This latter result was also
reported in several series [7,10].
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Regarding surface T cell antigens, CD3 was
present in 12% of T-lymphoblasts. Lahjouji et al
and Tong et al reported a clearly higher expression
with frequency of 62% and 54.2 %, respectively
[7,9]. CD7 was almost expressed by all cases of T-
ALL in agreement with results observed in
previous studies [7,9,10]. Although CD7 is the
most sensitive marker in T-ALL of both adulthood
and childhood, it should be recalled that it is not
specific for T-lineage ALL [17]. Concerning CD2,
it was expressed in half of T-ALL cases. Similar
rates of expression in adults were reported in
literature [9,18]. Fifty eight percent of T-ALL cases
expressed CD5 in our series. In fact, CD5 seems to
be the second most frequent surface T cell antigen
[7].

T- Blasts co-expressed CD4 and CD8 in 22 (22%)
of our cases. This dual CD4/CD8 positivity has
been reported to be associated with a favorable
outcome [17]. In our study, we couldn’t study its
impact on prognosis as data concerning patients
outcome were not studied. On the other hand,
almost half of T cell blasts did express neither CD4
nor CD8. This frequency is consistent with finding
from Moroccan series [7]. This aberrant dual
negativity was reported to be more frequent in
adult T-ALL compared to pediatric T-ALL which
implies that adult T ALL are more immature [13].
On the topic of B cell antigens, CD19 and CD79a
were expressed in all B-ALL of our series. In fact,
these latter specific B cell markers were the B
lineage assignment markers in all cases of B-ALL
in different series [7,9,19,20]. CD19 negative B-
ALL are extremely rare and make the
immunophenotypic diagnosis challenging [21].
CD20 was present in 20.5% of our patients with B-
ALL. In literature, CD20 has been reported to be
present in approximately 50 to 60% of B-ALL
[22,23]. Studies that focused on comparing B-ALL
features between adults and children found that the
expression of CD20 seems to be higher in children
than adults [24,25]. It should be noted that some
reports found a worse impact on treatment outcome
linked to CD20 expression [25,26].

CD10 was highly expressed in our cases at a
frequency of 89.4%. In the series of Jalel et al [19],
CD10 was the most frequent expressed marker
(80%). CD10 negative B-ALL has been correlated
to MLL rearrangement [27].

ALL subclassification:

Prevalence of each subtype varies in available
studies. This variability among reports could be
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explained, at least partially, by the heterogeneity in
sub-classification criteria.

THI (cortical) and pre-B ALL were the most
common subsets of ALL in our series. In several
earlier reports, pre-T ALL and commune B ALL
were the most common subtypes [9,12,18,20,28].
In 130 Moroccan adults with T-ALL, mature T-
ALL was the most frequent subset [7]. In other
Iranian and Chinese series and in accordance with
our result, cortical T-ALL and common B-ALL
were the most common subtypes [9,12]. Curiously,
in a Tunisian study of 80 adult and pediatric ALL
cases, TII (cortical) and pre-B ALL were also the
most frequent subtypes [8]. Thus, it seems probable
that these latter subsets represent the most frequent
classes of ALL in our region. Importantly, the
predominance of pre-B all in our population could
be explained by the low specificity of cytoplasmic
chain p. In fact, it is probable that the detection of
cytoplasmic chain p, which allows shifting B-ALL
from the common B-ALL subtype to pre-B ALL
group, is overestimated because of a non specific
fixation, in addition to the lack of consensus
regarding the threshold of positivity. Thus,
improving the specificity of our method would
probably move common B-ALL as the most
frequent B-ALL subtype and thus join the results of
the majority of trials.

Aberrant phenotypes

Aberrant phenotypes, which are defined by the co-
expression of markers that normally did not belong
to that particular lineage, occur in adult ALL with a
frequency that differs among studies. This
variability in frequencies of aberrant phenotypes
expression could be explained by the diversity of
flow cytometry instruments, methods and reagents,
differences in  binding  characteristics  of
monoclonal antibodies, the relatively small number
of adult ALL in series, differences in defining
antigen  positivity and the possibility of
misdiagnosis of mixed phenotype acute leukemia
in the absence of standardized criteria for aberrant
expression [9,29].

We reported a total rate of aberrant expression of
16.5% in our series. In preceding studies, the
prevalence of aberrant phenotypes in ALL ranges
from 10% to 86.9% [19,30].

MyAg  constitutes the  most  prevalent
immunophenotypic aberrancy [12]. This latter
result was also supported by our study.

We reported a frequency of MyAg of 16.8% in B-
ALL and 16% in T-ALL.
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In literature, the expression of MyAg varies from
5% to 86% [7,19,31].

Expression of myeloid antigen in T-lineage and B-
lineage ALL was comparable in our study. This
latter result is in line with conclusions from
Lahjouji et al and Sharma et al trials [7,12].
Nevertherless, Yenerel et al noted a significantly
higher frequency of MyAg in adult B-ALL
comparing to T-ALL [32].

In our series, CD33 was the most commonly
aberrant myeloid marker identified in both B-ALL
and T-ALL at a frequency of 6.9% followed by
CD13 (4.6%). Sharma et al reported the same result
[12]. Expression of CD33 and CD13 is known to
be frequent in ALL cases and the frequencies of
expression vary among studies ranging from 4% to
45% and 6 % to 55%, respectively [12,18]. Thus,
expression of these two latter markers seems to be
less common in our patients compared to previous
series. CD13 was the most frequent aberrant
myeloid marker in the majority of studies
[9,19,33]. In a large study of ALL in adults,
lymphoblasts express typically CD33 and/ or CD13
in pre-B ALL [34]. We insist again on the wide
variability in the frequencies of markers expression
among authors due to the above-mentioned factors,
essentially the absence of a standardized approach
for interpretation.

On the other hand, CD117 was less frequently
expressed in our cases in line with data from
literature [35]. Moreover, aberrant expression of
CD117 was observed only in T- lineage blasts.
Tong et al reported similar results as CD117 was
only seen in patients with T-ALL at a higher
frequency of 30% [9]. In a recent report from Iran,
authors consolidate this conclusion and found a
statistically significant association of aberrant
CD117 expression with T-ALL [13].

Regarding carbohydrates antigens, CD65 was
found in 6 (2.3%) ALL patients and CD 15 was
noted in 8 (5%) patients with B-ALL. Interestingly,
in a study enrolling 56 adult patients with ALL,
CD65 and CD15 were the most common aberrant
antigens found in 12.2% of cases [18]. CD15 was
the second frequent aberrant myeloid marker
(15.1%) in a Chinese study of 110 adult patients
with ALL [9]. Marks and al reported a frequency of
CD65 and CD15 expression in adult T-ALL at 4%
and 12%, respectively [10]. Analysis from a large
study of adult ALL revealed that lymphoblasts
express typically CD65 and CD15 in pro B-ALL
[34]. Again, we recall the variability in frequencies
of expression reported by available studies and we
note that the prevalence of CD65 and CD15 in
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ALL remains unclear and probably underestimated
as this two markers are not always explored in
reports. Consequently, standardization of panels of
monoclonal antibodies adopted seems necessary in
order to uniform the immunophenotypic profiles of
ALL and thus permit comparison between studies.
Consistently with data from literature [9,12,31],
CD34 showed a statistically significant association
with MyAg in ALL. Therefore, the fact that CD34
is normally found in hematopoietic stem cells and
thus highly expressed by immature lymphoblasts
could explain the high prevalence of MyAg in
immature ALL [7].

All myeloid aberrancies in our T-ALL cases were
seen in immature subtypes (pro and pre-T). In fact,
MyAg is correlated to T-cell maturation [7,36] .
The more T-ALL is immature the more myeloid
antigens are expressed.

Regarding B-ALL, none of B-IV subtype ALL
showed an expression of myeloid antigen while
MyAg was comparable among the other B
subclasses. These results were also reported in
Tong et al study [9].

Concerning aberrant T/B lymphoid antigens, we
reported 4 (2.5%) cases of B-ALL with T markers
and 2 (2%) cases of T-ALL with B markers. Sharm
et al noted higher rates evaluated at 14.1 % for
aberrant T antigens (CD4 and CD7 in 11.6% and
2.5% of cases, respectively) and 19.5% of aberrant
B antigens (CD19 and CD79a in 7% and 12.5%,
respectively) [13]. In fact, frequency of this
aberrant phenotype in ALL is not well defined
because authors generally focused in their trials on
the assessment of MyAg. Importantly, It has been
noted that aberrant expression of T-antigen in B-
ALL harbor a poor prognosis as it predicts patients
at increased risk of relapse [37].

In this present study, we spread out
immunophenotyping of adult patients with ALL
since the introduction of flow cytometry analysis in
our center until Juanuary 2020. Currently, we
installed an 8- color flow cytometry Becton
Dickinson (BD) FACSLyric ™ and we aim to
follow standardized flow cytometry procedures and
antibody panels as recommended by the Euroflow
consortium [38]. This standardized approach would
increase reproducibility and improve comparability
of immunophenotypic data between clinical studies
in the current years.

CONCLUSION

Immunophenotopic profiles of our adult ALL share
many findings reported in literature with some
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particularities: cortical T-ALL and pre-B ALL are
the most common subtypes, aberrant phenotypes
expression seems to be less common compared to
other series from different ethnic populations and
CD33 is the most frequent aberrant myeloid
antigen followed by CD13. A wider trial optimally
multicenter in which a standardized flow cytometry
assessment approach is adopted seems warranted in
order to better assess the phenotypic profiles of our
population, improve the comparability with other
studies and evaluate the impact of the
immunophenotypic  particularities on clinical
presentation and prognosis.
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Résume

La leishmaniose viscérale (LV) est un probleme de santé publique dans le monde et en Tunisie. Une étude
rétrospective étalée sur une période de 12 ans (allant du 1* Janvier 2009 au 31 Décembre 2020) a été
entamée dans un service de pédiatrie colligeant tous les enfants hospitalisés pour leishmaniose viscérale
infantile.

Dix cas ont été colligés avec une incidence de 1,25 cas/an. Le sex ratio (M/F) était de 0,66. L'age moyen
était de 3,6 ans. La triade clinique: fiévre, paleur et splénomégalie était retrouvée chez 7 patients.

La pancytopénie a été décrite chez 7 malades, alors qu'une bicytopénie était présente chez 3 patients. Le
myélogramme a permis de confirmer le diagnostic dans tous les cas. L'association d'une LV avec un
syndrome d'activation macrophagique a été retrouvée chez 6 malades. Le N-méthylglucantime était utilisé
dans 9 cas et I'Amphotéréricine B était prescrite chez un malade. L'évolution était favorable dans 9 cas. Un
décés a été noté dans un seul cas.

Mots- clés : Leishmaniose viscérale ; Enfant ; Syndrome d’activation macrophagique.
Abstract

Visceral leishmaniasis (VL) is a public health problem in the world and in Tunisia. A retrospective study
spread over a period of 12 years (from January 1, 2009 to December 31, 2020) was initiated in a pediatric
department, collecting all the children hospitalized for infantile visceral leishmaniasis. These are 10 cases.
The incidence was 1.25 cases / year. The sex ratio (F/M) was 0.66. The average age was 3.6 years old. The
clinical triad : fever, pallor and splenomegaly was found in 7 patients. On examination, splenomegaly was
found in all patients, hepatomegaly in 7 patients and lymphadenopathy in 3 cases. Pancytopenia was
described in 7 patients, while bicytopenia was present in 3 patients. The myelogram confirmed the diagnosis
in all cases. The association of VL with a macrophage activation syndrome was found in 6 patients. N-
methylglucantime was used in 9 cases and Amphotericin B was prescribed in one patient. The evolution was
favorable in 9 cases. One patient died.

Key-words: Visceralleishmaniasis; Child; Macrophage activation syndrome.
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INTRODUCTION

La leishmaniose viscérale (LV) appelée également
kala-azar est une anthropozoonose due a la
multiplication dans le systeme réticulo-histiocytaire
d’un protozoaire flagellé du genre Leishmania. La
transmission se fait par la piqire d'un insecte
vecteur: le  phlébotome et son réservoir est le
chien. La leishmaniose viscérale est caractérisée
par une répartition géographique large. Elle
constitue un probléme de santé publique dans le
monde et en Tunisie. C’est une forme grave car
fatale si elle n’est pas traitée.

Les objectifs de notre travail étaient de déterminer
les particularités cliniques et biologiques de cette
pathologie en milieu pédiatrique et d’étudier les
différentes ~ modalités  thérapeutiques  afin
d’ameéliorer le pronostic de cette pathologie.

PATIENTS ET METHODES

Une étude rétrospective descriptive a été menée au
service de pédiatrie urgences et réanimation
pédiatriques au CHU Hédi Chaker de Sfax portant
sur les enfants hospitalisés pour leishmaniose
viscérale infantile. L'étude est étalée sur une
période de 12 ans allant du 1* Janvier 2009 au 31
Décembre 2020.

Ont été colligés tous les cas hospitalisés pour
leishmaniose viscérale dont le diagnostic a été
confirmé par preuve parasitologique et/ou par
preuve sérologique. Les observations cliniques ont
été rapportées a partir des données relevées dans
les dossiers médicaux.

RESULTATS

Dix cas de LV ont été colligés. L'incidence de la
LV était de 1,25 cas/an. La prévalence hospitaliére
de la LV était de 0.7% de I'ensemble des
hospitalisations ~ de  notre  service.  Une
prédominance féminine était observée avec un sex
ratio (M/F) de 0,66. L'age moyen était de 3,6 ans et
la tranche d'age la plus touchée était entre 2 et 4
ans. Le milieu rural et le bas niveau socio
économique  étaient fréquents. Le délai de
consultation variait de 10 jours a 2 mois avec une
moyenne de 17,7 jours. La triade clinique: fiévre,
paleur et splénomégalie était retrouvée chez 7
patients. La fievre était présente chez 7 cas. Il
s'agissait d'une fievre anarchique. La totalité de nos
enfants  présentaient ~ une  splénomégalie.
L'hépatomégalie était présente chez 7 patients. Des
adénopathies ont été constatées chez 3 malades.
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Le syndrome hémorragique, facteur de gravité des
LV, a été noté chez 4 patients.

Sur le plan biologique, la numération de la formule
sanguine a objectivé une pancytopénie chez 7
malades et une bicytopénie chez 3 malades. En
effet, tous les patients ont présenté une anémie de
sévérité variable, la quasi-totalité des malades
(9/10) ont présenté une thrombopénie et 8 patients
avaient une leucopeénie.

Le bilan hépatique était perturbé chez 7 malades.
Un syndrome inflammatoire biologique a été
objectivé chez 7 patients. L'EPP réalisée chez 3
malades a montré un pic de gammaglobulines et
une hypoalbuminémie.

D'autres anomalies étaient évocatrices du syndrome
d'activation macrophagique (SAM), telles qu’une
hypertriglycéridémie (6 cas), une hyperférritinémie
(5 cas), une hypofibrinogénémie (1 cas) et une
élévation des LDH (5 cas). La mise en évidence
d’images d’hémophagocytose a été rapportée dans
4 cas. Le diagnostic de SAM compliquant une LV
a été retenu dans 6 cas en se référant aux critéres de
SAM.

Le diagnostic de LV a été confirmé dans tous les
cas par la mise en évidence du parasite sur ponction
sternale de moelle osseuse. Chez nos patients, la
sérologie IFI était positive chez 8 malades avec un
seuil de positivité est de 1/ 100.

Une forme pulmonaire était présente chez 2 cas et
une forme digestive a été notée chez 2 malades.
Concernant le traitement, le N-meéthylglucantime
(Glucantime®) était le plus utilisé de 1°" intention
(9 cas) durant une période variant de 21 a 28 jours.
Cette molécule était a I’origine d’une stibio-
intolérance (troubles digestifs) dans 1 cas et d’une
stibio-intoxication (insuffisance rénale dans un cas
et anémie avec cytolyse dans I’autre cas).
L'Amphotéricine B était prescrite chez un malade a
cause d’une stibio-intolérance. Une cure de
veinoglobulines était indiquée devant I'association
d’une LV et d’'un SAM.

L'évolution de la LV était favorable dans la quasi-
totalité avec une amélioration de I'état général des
patients, une apyrexie et régression de
I'népatosplénomégalie. Un décés suite a une
coagulopathie intravasculaire disséminée a été
noté, il s’agissait d’'une LV compliquée d'un SAM
réfractaire.

DISCUSSION

Depuis la description du premier cas de LV en
Tunisie en 1904, I’incidence annuelle moyenne des
cas de la maladie est en augmentation progressive
[1,2]. Actuellement, une incidence de 70 a 100
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cas/an est enregistrée. Dans notre étude, I'incidence
annuelle était de 1,25 cas/an.

Il existe deux especes de leishmania, la LV
méditerranéenne est due a L. infantum. Son
réservoir est animal,particulierement canin [3].

La LV reste I’apanage de I’enfant et en particulier
du nourrisson de 1 a 2 ans [4,5]. Dans notre série,
la moyenne d’age était de 3,6 ans (2 ans - 7 ans).
La tranche d’age la plus touchée était entre 2 ans et
4 ans. Ceci est expliqué par les contacts fréquents
entre les chiens et I’enfant en bas age [6].

Le sexe ratio est variable selon les séries [4,7].
Dans notre série, une prédominance féminine a été
retrouveée.

La LV prédomine dans les zones rurales [5,7], ce
qui a été noté chez 8 des 10 patients. Méme si cette
pathologie a été depuis longtemps considérée
comme une affection du Nord du pays [5], il
apparait que de plus en plus de cas de LV
surviennent dans le centre et le sud du pays ou sevit
la leishmaniose cutanée [8].

Les délais de diagnostic de la LV variables en
fonction des études ont considérablement diminué
ces dernieres années en Tunisie [8]. Dans notre
étude, ce délai variait entre 10 jours au minimum et
2 mois au maximum, avec une moyenne de 17,7
jours.

Sur le plan clinique, la triade caractéristique
(paleur,fievre et splénomégalie) a été objectivée
dans la plupart des études [9]. Aucun signe de la
LV n’est pathognomonique. En effet, plusieurs
affections peuvent mimer ces manifestations.

La fievre constitue le principal signe clinique
initial, elle a été rapportée dans toutes les séries
pédiatriques avec une fréguence qui était variable
de 71 & 100% [9]. Cette fiévre est le plus souvent
modérée, résistante aux antibiotiques. Elle est
oscillante avec frissons mimant un tableau
septicémique. Survenant par vagues de plusieurs
jours ou semaines entrecoupées de périodes
d'apyrexie méme en l'absence de tout traitement.
Elle est connue sous le nom de « fiévre folle ».
Dans notre série, 7 enfants étaient fébriles au
moment de la consultation. L’apyrexie a
I'admission chez les 3 autres patients pourrait étre
due au caractere anarchique de la fiévre dans la
LV. Quant a la paleur, elle est présente dans 32 a
100% des cas selon les séries [7,10]. Dans notre
étude, ce signe a été retrouve chez tous les patients.
Dans la LV, la splénomégalie est un signe précoce
et fréquent. Elle est observée dans 83 a 100% des
cas dans les séries pédiatriques [9,10]. La rate est
généralement lisse, indolore, ferme et mobile
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déformant I’abdomen. Ce signe a été objectivé dans
notre série chez tous les malades.

L’hépatomégalie (HMG) est particulierement
fréquente au cours de la LV avec une fréquence
allant de 26 a 100% [9,11,12]. Elle est en général
discréte ou modérée, rarement volumineuse. Cette
HMG peut rentrer dans le cadre de I'HMG
leishmanienne. L’HMG est rencontrée chez 7
patients de notre série.

La présence d’adénopathies au cours de la LV a été
rapportée dans la majorité des séries et son
incidence varie de 8 a 36% [9,13]. Dans notre
étude, ces adénopathies ont été objectivées dans 3
cas.

Un syndrome hémorragique peut étre observé dans
la LV. Il intéresse 3 a 30% des cas des séries
pédiatriques [11,12]. Ce syndrome a été noté chez
4 malades dans notre série : il s’agissait d’épistaxis
chez 3 cas et d’une hémorragie digestive dans le
cadre d’une coagulopathie intra vasculaire
disséminée chez 1 cas.

Les signes respiratoires sont souvent objectiveés lors
de la phase initiale de la maladie, pouvant égarer le
diagnostic. Ces signes respiratoires étaient
variables selon les études de 3 & 15 % [11,13]. lIs
étaient présents chez 2 malades de notre série.

Dans la LV, les signes digestifs ne sont pas rares.
Une diarrhée peut accompagner les signes
classiques de la maladie. Le diagnostic de LV a été
retenu sur la biopsie intestinale qui a mis en
évidence le parasite dans les cellules mononuclées
du chorion. Méme en [labsence de
symptomatologie digestive, le parasite a été
objectivé a ce niveau dans quelques cas. Notre
étude a révélé la présence de signes digestifs a type
de douleurs abdominales et de diarrhée chez 2
patients.

Sur le plan biologique, lI'anémie est un signe majeur
dans la LV. Elle est dans la plupart des cas
normochrome normocytaire arégénérative. En cas
d’évolution  chronique, I’hémoglobine  peut
s’effondrer a moins de 4g/dl. Une anémie
hémolytique auto immune peut étre observée. Dans
notre étude, I’lhémogramme a été réalisé chez tous
les malades objectivant une anémie chez tous les
malades.

La thrombopénie observée au cours de la LV, reste
longtemps modérée. Elle a été objectivée chez 9 de
nos malades.

La leucopénie qui est due a une neutropénie, a été
rapportée dans la  majorité des  séries
[11,13,14].Dans notre étude, elle a été observée
chez 8 cas.
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Au total, une pancytopénie a été décrite chez 7
malades de notre série alors qu'une bicytopénie
était présente chez 3 de nos patients.

La mesure de la VS constitue un bon élément
d’orientation. Son accélération a été mentionnée
dans plusieurs séries pédiatriques [7,14]. Dans
notre étude, une VS accélérée supérieure a 100 mm
a la premiére heure a été notée chez 3 cas. La CRP
était positive chez 7 patients.

Concernant le bilan de certitude, I’examen direct de
la moelle osseuse représente le gold standard [15].
La présence des corps de leishmanies a I'examen
direct de la moelle osseuse était positive dans 70 a
100% des séries pédiatriques [11,13]. Dans notre
étude, le myélogramme était réalisé chez tous les
malades. Il a permis de confirmer le diagnostic
chez tous les patients et il avait mis en évidence des
images d'hémophagocytose chez 4 cas.
L’immunofluorescence indirecte (IFI) est la
technique de référence pour la recherche
d’anticorps circulants. Elle est positive dans plus
que 80% des cas [11,13,14]. On peut voir des faux
négatifs au cours d’une LV authentique
particulierement chez les petits nourrissons agés de
moins de 4 mois. Dans notre série, la sérologie était
réalisée chez 8 patients, revenant positive dans tous
les cas.

Dans la LV, des perturbations du bilan hépatique
ont été décrites. Elles peuvent rentrer dans le cadre
d’une hépatite garnulomateuse leishmanienne[16]
ou dans le cadre d’un SAM compliquant une LV.
Dans notre étude, ces perturbations observées
étaient en rapport avec le SAM.

On peut observer une protéinurie discréte isolée.
L’imagerie peut étre contributive dans la LV. La
radiographie de thorax doit étre réalisée de facon

systématique a la recherched’une atteinte
pulmonaire.
L’échographie  abdominale est  d'indication

fréquente dans la LV permettant de déterminer les
caractéristiques de la rate et de rechercher d’autres
anomalies a savoir adénopathies profondes, une
hépatomégalie ou une hypertension portale
orientant ainsi le diagnostic étiologique. Dans notre
étude, la radiographie de thorax était réalisée chez
tous les malades, objectivant chez 3 cas un foyer
alvéolaire pulmonaire et une ascension de la
coupole diaphragmatique chez un malade.
L’échographie abdominale était réalisée chez 7
malades. Elle a montré une splénomégalie chez
tous les patients, une hépatomégalie chez 3
malades et un épanchement intra-abdominal de
faible abondance chez 2 malades.
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Parfois, des auto-anticorps sont détectés chez les
patients avec LV [16,17]. La présence de ces auto-
anticorps peut constituer un piége potentiel qui peut
conduire a une erreur et un retard diagnostiques
de la LV avec des conséquences fatales.

Dans notre étude, l'association LV et maladie auto-
immune était trouvée chez un enfant qui présentait
un taux positif des anticorps anti-nucléaires avec
typage négatif. Cette association était a I'origine
d'un retard de diagnostic.

Contrairement a la plupart des études qui
rapportent une association rare de LV et SAM [18],
cette association a été retrouvée chez 6 des 10
patients de notre série. En effet, le diagnostic de
SAM peut étre difficile dans le cadre de LV. Le
SAM compliquant une LV présente certaines
spécificités. La similitude des manifestations
cliniques et biologiques entre la LV et le SAM
secondaire rend le diagnostic difficile [19,20].

Le pronostic du SAM au cours de LV est lié
essentiellement a la maladie en cause. La mise en
évidence d’images d’hémophagocytose a été
rapportée dans 4 cas. Le diagnostic de SAM
compliquant une LV a été retenu dans 6 cas en se
référant aux critéres de SAM [21].

Le traitement était basé dans 4 cas sur une cure de
veinoglobulines pendant 2 jours, avec surveillance
stricte clinique et biologique. L’évolution était
fatale dans 1 cas.

Les dérivés stibiés sont les médicaments de
premiére intention. Mais devant I’apparition de
souches de Leishmania résistantes a I’antimoine
pentavalent, les effets secondaire et I’augmentation
des cas de LV /SIDA ces dernieres années, d’autres
traitements sont de plus en plus utilisés [6].

Les options thérapeutiques de la LV sont les sels
pentavalents d’antimoine, I’amphotéricine B et ses
dérivés lipidiques, la miltefosine, la pentamidine et
I’aminosidine[22].

L’antimoniate  de  N-méthyl-glucamine  ou
antimoine deméglumine (GLUCANTIME®), est le
traitement le plus utilisé. Son mécanisme d’action
est encore peu connu actuellement.

Plusieurs effets indésirables sont attribués aux
antimoniés, mais étant peu graves, ils continuent a
étre prescrits d’autant qu’il n’existe pas un
médicament alternatif dénué de toxicité.

Dans notre série, nous avons objectivé 2 cas de
stibio-intoxication (cytolyse hépatique sévére et
anémie dans un cas et insuffisance rénale dans
I’autre cas) et 1 cas de stibio intolérance (fait de
troubles digestifs). L’OMS recommande une dose
de 20mg/kg/j sans dépasser 850 mg /j en cure de 28
a 30 jours.
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Le traitement est administré le plus souvent en
intramusculaire, plus rarement en intraveineux [3].
Une surveillance des malades est nécessaire pour
évaluer la régression des signes de la maladie mais
aussi pour évaluer la tolérance du traitement
cliniguement (examen clinique quotidien) et
biologiquement (essentiellement le bilan hépatique
et rénal).

Dans notre série, un seul cas a été mis sous
amphotéricine B devant un tableau de LV grave
avec défaillance multi-viscérale. Dans les autres
séries, I’Amphotéricine B a été utilisé de 4,2 a
13,5% [10,13].

L’évolution est favorable dans 75% a 97,12% des
cas selon les différentes séries [8,11,14]. Dans
notre étude, I'évolution était favorable chez 9
malades sur 10.

Sans traitement, I’évolution est marquée par
I’aggravation progressive des signes cliniques et
biologiques. Le déces survient le plus souvent dans
le cadre d’une infection intercurrente ou d’une
insuffisance hépatocellulaire importante[23]. Sous
traitement précoce et bien conduit, on obtient la
guérison en quelques jours et le déces ne survient
gu’exceptionnellement.

Dans notre étude, I'évolution était fatale dans un
cas de LV compliqué de SAM avec coagulopathie
intra vasculaire disséminée.

La prévention est un élément clé de la LV. A
I’heure actuelle,on ne dispose d’aucun vaccin, ni
meédicament prophylactique, mais plusieurs vaccins
potentiels sont en cours de développement.

Ces derniéres années, une baisse de l'incidence
annuelle de la LV a été observée aprés avoir mené
des interventions de lutte. Les activités de lutte
comprennent le dépistage passif, le traitement des
cas et la surveillance environnementale de
I'émergence de vecteurs.

CONCLUSION

La leishmaniose viscérale constitue un probléme de
santé publique dans le monde et en Tunisie. C’est
une forme grave car fatale si elle n’est pas traitée.
Un diagnostic précoce est nécessaire pour
I’amélioration du pronostic et il est tributaire d’une
meilleure connaissance du profil épidemio-clinique
et biologique des patients.
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Résumé

Les tumeurs extra osseuses du pied et de la cheville constituent des lésions relativement rares. Ce sont des
Iésions majoritairement bénignes ; et le vrai défi est de ne jamais passer a c6té d’une lésion maligne. Nous
rapportons 16 observations de patients ayant été traités pour une lésion tumorale du pied et de la cheville. La
symptomatologie initiale, la stratégie de prise en charge ainsi que les indications chirurgicales étaient
variables selon le type histologique de la lésion. Le traitement chirurgical nous a permis d’obtenir de bons
résultats sans récidive précoce dans tous les cas.

Mots - clés : Tumeurs extra-osseuse ; Pied et cheville ; Maligne ; Chirurgie
Abstract

Extra-osseous tumors of the foot and ankle are relatively rare lesions. These are mostly benign lesions; and
the real challenge is to never miss a malignant lesion. We report 16 observations of patients who were
treated for a tumor of the foot and ankle. The initial symptomatology, the management strategy as well as the
surgical indications varied according to the histological type of the lesion. The surgical treatment allowed us
to obtain good results without early recurrence in all cases.

Key — words : Extra-osseous tumors; Foot and ankle; Malignant; Surgery
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TUMEURS EXTRA OSSEUSES DU PIED ET DE LA CHEVILLE

INTRODUCTION

Les tumeurs extra osseuses du pied et de la cheville
constituent des lésions relativement rares [1,2].
Selon plusieurs auteurs, ces tumeurs sont dans les
2/3 des cas des Iésions bénignes [3]. Le diagnostic
est souvent porté sur I’analyse des données
histopathologiques. Le vrai défi concernant la prise
en charge chirurgicale de ces lésions est d’étre a la
fois carcinologique tout en préservant la fonction et
la stabilité du pied et de la cheville.

Les données de la littérature demeurent pauvres en
ce qui concerne la prise en charge. Le but de ce
travail est de présenter notre expérience dans la
prise en charge de telles pathologies.

MATERIEL ET METHODES

Etude rétrospective descriptive menée sur une
période allant de janvier 2014 jusqu’a novembre
2018 au sein du service de chirurgie plastique
réparatrice et esthétique de I’hépital Habib
Bourguiba de Sfax. Il a été inclus les patients
opérés pour tumeur extra osseuses du pied et de la
cheville. Nous avons étudié les données
sociodémographiques, le motif de consultation et
les modalités de prise en charge thérapeutique.
Résultats

Seize dossiers ont été colligés. La moyenne d’age a
été de 61 ans avec des extrémes allant de 18 a 84
ans. Une nette prédominance masculine a été
rapportée (sexe ratio=2,2). Nous avons distingué
deux catégories : tumeur bénigne (5 cas), tumeur
maligne (11 cas) (Tableau I). Les tumeurs bénignes
ont été observé chez 2 hommes pour 3 femmes
avec une moyenne d’age de 64 ans. Les patients
ayant une tumeur maligne avaient une moyenne
d’age de 60 ans avec un sex ratio de 4.5

Quinze patients ont consulté pour une lésion locale.
Les 6 patients ayant un mélanome : 3 ont consulté
pour une lésion nodulaire bourgeonnante ou
ulcérobourgeonnante ; 2 pour une lésion hyper-
pigmentée et un patient pour une adénopathie
inguinale (ADP) chez lequel wune lésion
hyperpigmentée a été constatée a I’examen
clinique. Le diagnostic définitif de carcinome
épidermoide a été retenu pour 4 patients qui ont
consulté pour des lésions bourgeonnantes et
ulcérobourgeonnante de la plante (2 cas) et du dos
du pied (2 cas). Un patient s’est présenté avec une
fistule productive sous-ungéale post traumatique du
gros orteil évoluant sur une année et le diagnostic
final était un sarcome épithéloide. Le patient ayant
un Shwannome du nerf tibial postérieur (Figurel)

J.I. M. Sfax, N°39; Octobre 21 ; 23 -29

24

s’est présenté avec une symptomatologie
neurologique et un signe de Tinnel positif en regard
de la tuméfaction rétromalléolaire interne. Le
dermatofibrome géant (Figure 2) était localisé en
rétromalléolaire externe avec un aspect pédiculé et
des mensurations macroscopiques de 5*5*3
centimétres. La biopsie a été nécessaire pour 10
patients, dont la Iésion était suspecte de malignité,
pour obtenir la preuve histologique. Le reste des
patients a eu une biopsie exérése d’emblée vue que
la lésion était fortement bénigne. Tous les patients
porteurs d’une lésion maligne ont eu un bilan
d’extension adapté a la situation clinique. Deux
patients ont présenté dans leur bilan d’extension
une ADP inguinale douteuse. Tous les patients ont
eu un bilan d’imagerie de la zone atteinte par une
radiographie standard sans que celle-ci ne montre
de lésions particulierement évocatrices d’un type
de lésion ou d’un autre. Dans notre pratique, un
bilan d’imagerie en coupe a été parfois demandé
(Imagerie par résonnance magnétique pour 2
patients) et nous a aider a apprécier I’extension
loco-régionale mais sans modifier pour autant la
conduite thérapeutique.

Pour les tumeurs cutanées : En cas de suspicion de
mélanome, nous avons réalisé une biopsie exérese
avec des limites de 2 mm. Le traitement chirurgical
a consisté en une exérése large chez 3 patients et
une amputation d’un ou de plusieurs rayons du pied
chez 4 patients. Pour les 3 autres patients, la
biopsie exérése réalisee a suffi pour obtenir des
limites saines. Le curage ganglionnaire s’est avéré
nécessaire pour quatre patients ayant un mélanome
(Figure 3). Pour le carcinome épidermoide, le
traitement a consisté en une exérése carcinologique
dans 2 cas de carcinome localisé. Les 2 autres
patients ont présenté une forme localement avancée
nécessitant une amputation trans-métatarsienne des
rayons atteints du pied. La couverture cutanée a
été nécessaire chez 2 patients faite par une greffe
de peau mince dans un cas et par un lambeau
plantaire interne dans un autre cas.

Pour les tumeurs des parties molles : une biopsie a
été réalisée en cas de suspicion de malignité. Le
traitement a consisté en une exérése pour toutes les
tumeurs bénignes rapportées et une amputation du
gros orteil dans le cas du sarcome épithélioide.
Aucun patient n’a regu un traitement adjuvent a
type de chimiothérapie ou radiothérapie. Le recul
moyen était de 8 mois sans aucune récidive ou
complication particuliére a part une cicatrice
esthétiquement génante dans quelques cas.
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TABLEAU I : Types histologiques des différentes tumeurs extra osseuses du pied

Tumeurs cutanées

Tumeurs des parties molles

Tumeur
bénigne

Tumeur maligne

Tumeur maligne

Tumeur bénigne

e Mélanome (6 cas)
e Carcinome épidermoide
(4 cas)

Sarcome épithélioide
(1 cas)

e Dermatofibrome géant
(1 cas)
e Schwannome (1 cas)
o Kyste mucoide (1 cas)
o Kyste synovial (1 cas)
o Fibromyxome acral
(1 cas)

Figure I : Schwannome au niveau du nerf tibial postérieur

Figure 11 : Dermatofibrome géant : a droite : aspect clinique
de la lésion; a gauche: aspect de la piéce d’exérése

chirurgicale.
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Figurelll : Mélanome du talon du pied gauche ; exérése tumorale + curage inguinal+
reconstruction par lambeau plantaire interne

DISCUSSION

Dans notre série, la faible prévalence des tumeurs
bénignes peut étre expliquée par un biais de
sélection. Nous avons constaté que le mélanome est
la tumeur cutanée maligne la plus fréquente,
contrairement a la littérature ou on note la
prédominance du carcinome basocellulaire, et le
mélanome ne présente que 2% des cas des tumeurs
cutanées malignes [4]. Bien que les tumeurs du
pied ont une tendance a produire des symptémes
relativement tot en raison de la structure compacte
du pied, de nombreuses tumeurs sont initialement
mal diagnostiquées [5]. Compte tenu de la taille
relativement petite des compartiments anatomiques
dans le pied, les tumeurs se développant en
proximité de structures nerveuses et/ou tendineuses
et deviennent rapidement cliniquement parlantes.
La fréquence des lésions bénignes [2,3] ne doit en
aucun cas retarder le diagnostic d’une lésion
maligne. Bousson et al ont proposé une approche
diagnostique pour les tumeurs du pied et de la
cheville basée sur des données de I’interrogatoire et
de I’examen clinique ainsi qu’aux données
épidémiologiques des lésions tumorales [3].

Quand il s’agit d’une suspicion radio-clinique de
malignité, une preuve anatomopathologique est
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guider la  stratégie

indispensable
thérapeutique. Le bilan d’extension clinique et
radiologique est réalisé a I’issue des données

pour

histologiques. Le bilan d’extension clinique
comprend un examen général complet a la
recherche d’autres localisations, d’adénopathies
palpables ou d’autres signes d’appel en faveur
d’une  métastase. Radiologiquement,  une
tomodensitométrie  thoraco-abdomino-pelvienne
avec une échographie des zones de drainage (creux
poplité/inguinale) sont réalisées. D’autres examens
(scanner cérébral, scintigraphie osseuse ...)
peuvent étre demandés en fonction des signes
d’appel. Un bilan d’imagerie en coupes centrées
sur la région de la cheville et du pied peut certes
évoquer certains diagnostics et orienter vers le
caractere bénin ou malin d’une tumeur [3,6,7]. Il y
a plusieurs lésions qui ont des caractéristiques
d'imagerie quasi pathognomoniques et qui, mises
dans le bon contexte clinique, peuvent étre déclarés
en toute sécurité bénignes sans recours a la biopsie
[8].

D’une facon générale, les tumeurs bénignes qui ne
sont pas localement agressives peuvent étre suivies
cliniguement ou par imagerie, et peuvent étre
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complétement ignorées si asymptomatiques [8]. En
cas de tumeurs localement agressives ou devenues
génantes par la douleur ou sur le plan esthétique,
une résection doit étre proposée. En contrepartie,
quand il s’agit de lésions malignes le traitement de
choix c’est I’exérése large ou méme I’amputation si
elle s’avere nécessaire [8,9]. La
radiochimiothérapie peut étre proposée pour
certaines lésions mais ne remplace pas I’efficacité
d’un traitement chirurgical bien conduit [9].

TUMEURS MALIGNES
Mélanome :

Le mélanome est une tumeur maligne issue du
mélanocyte. La tumeur peut survenir sur n'importe
quelle zone de la peau, et jusqua la moitié
surviennent sur des navus préexistants [10].
Chevalier et al ont trouvé dans une étude de 1542
mélanomes que 6,6% des lésions surviennent sur le
pied, avec une légére prépondérance féminine [11].
Le sous type acro-lentigineux est la forme la plus
fréqguemment rencontrée au niveau du pied avec
une fréquence estimée a 60% [12]. La notion
d’exposition chronique au soleil comme facteur de
risque n’est pas évidente pour cette localisation
mais d’autres facteurs tel que I’exposition a des
produits chimiques et la notion de Iésions
préexistantes y-compris les lésions traumatiques
sont a rechercher par I’interrogatoire [13].

Le traitement repose sur une exérése large. Les
marges de sécurités nécessaires dépendent de
I’indice de Breslow et peuvent aller jusqu’a 2
centimétres [14]. Dans notre série, il était
nécessaire d’amputer un rayon du pied pour
respecter les marges de sécurité. La radiothérapie,
la chimiothérapie et I'immunothérapie doivent étre
discutées surtout quand les limites de I’exérése sont
pathologiques ou dans les cas de métastases a
distance [13].

Carcinome épidermoide :

Le carcinome épidermoide cutané résulte d'une
prolifération  maligne et incontr6lée  de
kératinocytes ~ épidermiques.  Une  réaction
inflammatoire chronique causée par une lacération,
une cicatrice, une brdlure, une ulcération ou une
autre lésion de la peau constitue un facteur de
risque pour ce type de tumeurs [4].

L’exérese chirurgicale est le traitement de
référence avec des marges de sécurité variables
selon le groupe pronostique évalué par la société
francaise de dermatologie [15]. Ces marges
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peuvent aller de 4 millimetres a 1 centimetre. Chez
deux patients de notre série, I’amputation de rayons
du pied s’est avérée nécessaire. La radiothérapie et
la chimiothérapie peuvent étre proposées dans
certains cas. Le défi dans la prise en charge de ces
tumeurs est de ne pas manquer une exérése
compléte tant qu’elle est possible [16].

Sarcome épithélioide :

Le sarcome épithélioide est une lésion rare [17].
C'est un sarcome des tissus mous qui a été décrit
pour la premiére fois en 1961 par Laskowski [18].
La notion d’un traumatisme précédent I’évolution
de cette tumeur rapportée dans 1/3 des cas, est
partagée par plusieurs auteurs [18]. Cette tumeur
peut se présenter cliniguement sous forme de
nodules sous-cutanés et des tissus mous profonds
[19]. Ces tumeurs sont dotées d’un haut risque de
récidive estimé a 85% et un risque de métastases a
distance de 30 a 60% [17,18]. Donc malgré I’aspect
bénin de ces tumeurs I’indication d’une amputation
du segment atteint est tout a fait défendue.

TUMEURS BENIGNES
Dermatofibrome géant :

Le dermatofibrome est une tumeur
fibrohistiocytaire bénigne décrite initialement par
Woringer et al en 1932 [20]. Il apparait chez
I’adulte avec une légére prédominance féminine.
Le plus souvent, il est situé sur les jambes [20,21].
Le dermatofibrome géant est une entité particuliére
qui se caractérise par une taille supérieure ou égale
a 5 centimétres, un aspect pédiculé, une biologie
normale et le méme aspect histologique qu’un
dermatofibrome habituel [20-22]. L’exérése
chirurgicale est de la lésion est curative selon
Chaari et al sans récidive ultérieure [21]. La taille
est limitée pour le dermatofibrome de notre série,
mais un aspect pédiculé est clair.

Shwannome :

Les schwannomes sont les tumeurs les plus
communes de la gaine nerveuse périphérique [23].
Le nerf tibial postérieur au niveau du sinus tarsien
est le nerf le plus fréquemment atteint du membre
inférieur [24]. L’imagerie peut apporter la
suspicion diagnostique en signalant le rapport avec
une structure nerveuse et I’aspect excentré par
rapport au nerf [3].

Les schwannomes sont généralement séparés du
nerf impliqué, ce qui permet une résection avec
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respect de la continuité du nerf lui-méme [8]. Dans
notre série, la résection du shwannome n’était pas
laborieuse avec respect du nerf tibial postérieur.

Kyste mucoide :

Il s’agit d’une petite lésion fréguente uni ou
multiloculaire contenant un liquide épais. Il siége
souvent a proximité d’une capsule articulaire ou
d’une gaine tendineuse mais qui communique trés
rarement avec une articulation adjacente [25]. Le
volume peut augmenter de taille aprés I’effort. La
plupart des kystes mucoides se trouvent sur la face
dorsale ou dorsolatérale du pied [3]. L’aspect du
contenu Kkystique constaté par les examens de
I’imagerie peut suggérer le diagnostic [1].

Kyste synovial :

Un kyste synovial est une cavité kystique qui peut
ne pas communiquer avec une articulation, mais se
trouve généralement a proximité et elle est tapissé
de membranes synoviales [25]. C’est une tumeur
bénigne. La localisation habituelle au niveau du
membre inférieur est celle au niveau du pied et de
la cheville [26].

Fibromyxome acral :

Le fibromyxome acral superficiel est une tumeur
bénigne individualisée en 2001 par Fetsch et al
[27]. Il s’agit souvent d’une découverte
histologique d’une lésion d’apparence bénigne
[28]. Dans la majorité des cas, cette tumeur se
présente  comme un nodule ferme, localisé
essentiellement aux extrémités des doigts et des
orteils, avec une atteinte élective de la région
unguéale [27,29]. Malgré un potentiel de récidive
important estimé a 22% dans la série d’ Al-daraji et
al [30] une simple exérése méme en cas de récidive
est a préconiser [28,31].

CONCLUSION

Le traitement chirurgical des tumeurs extra
osseuses du pied peut varier d’une simple exérése a
une amputation a des niveaux variables. Le
diagnostic précoce permet un geste thérapeutique
conservateur avec des séquelles fonctionnelles
minimes.
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Résumé *E-mail de I’auteur correspondant : chtourou_lassaad@medecinesfax.org
Introduction:Le réle étiopathogénique de Helicobacter pylori (Hp) dans le lymphome gastrique (LG) du
MALT est bien démontré.But:Evaluer I'intérét de [I’éradication de Hpdans le traitement de ces
LGetidentifier les facteurs prédictifs de réponse a ce traitement.Méthodes:C’est une étude
rétrospective,menée sur une période de 18 ans, colligeant des cas de LGdu MALT. Les données clinico-
biologiques, endoscopiques, histologiques et thérapeutiques étaient recueillies. Résultats:Nous avons colligé
38 patients dont I’age moyen était de 51,8 ans et le sex-ratio (H/F) de 0,9. L’endoscopie montrait une forme
pseudo-gastritique dans 42,1%. Le statut Hpétait positif dans tous les cas. Une rémission compléte du LG
apres éradication de Hpétait obtenue dans 78,9%. Les facteurs associés a cette rémission étaient le score
OMS <1, I’absence d’un syndrome inflammatoire, le taux normal des LDH, I’aspect non pseudo-tumoral a
I’endoscopie, I’absence d’épaississement gastrique et d’adénopathie a la TDM et un stade < IE. Conclusion:
Notre étude confirme que I’éradication de Hp est le traitement de 1°*intention du LG du MALT et identifie
les facteurs de réponse a ce traitement.

Mots-clés :Lymphome gastrique ; MALT ; Helicobacter pylori.

Abstract

Introduction: The etiopathogenic role of Helicobacter pylori (Hp) in MALT gastric lymphoma (GL) is well
demonstrated.Aim: To assess the benefit of Hperadication in the treatment of these GL and to identify
predictive factors of response to this treatment. Methods: This is a 18-yearsfollow up retrospective study of
MALT GL cases.Clinico-biological, endoscopic, histological and therapeutic data were collected.Results:
We collected 38 patients with a mean age of 51.8 years and a sex ratio (M/F) of 0.9. Endoscopy showed a
pseudo-gastritic form in 42.1%. The Hp status was positive in all cases. Complete remission of GL afterHp
eradication was achieved in 78.9%. The factors associated with this remission were the WHO score <1, the
absence of an inflammatory syndrome, the normal level of LDH, the non-pseudo-tumoralform on
endoscopy, the absence of gastric thickening and lymphadenopathy on CT scan and < IE stage. Conclusion:
Our study confirms that Hp eradication is the first-line therapy for MALT GL and identifies the factors of
response to this treatment.

Key-Words :Gastric lymphoma ; MALT ; Helicobacter pylori.
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FACTEURS PREDICTIFS DE REGRESSION DU LYMPHOME GASTRIQUE

INTRODUCTION

Le lymphome gastrique (LG) B de bas grade du
MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) est
un lymphome fréquent de la zone marginale [1].11
est caractérisé par I’infiltration de la muqueuse
gastriqgue par des petits lymphocytes B
monoclonaux, dits “centrocyte-like”, entrainant une
destruction de I’épithélium glandulaire et formant
ainsi les Iésions lympho-épithéliales
caractéristiques de ce lymphome [2]. Ce sont des
lymphomes de faible degré de malignité,
d’évolution indolente et souvent localisés.
Cependant, une transformation en lymphome de
haut degré de malignité est possible lorsqu’apparait
un ou plusieurs contingents de grandes cellules [3].
La biologie moléculaire et la cytogénétique étaient
d’un grand apport diagnostique et pronostique dans
ces lymphomes [4, 5].Le réle étiopathogénique de
Helicobacter pylori (H. pylori) dans ces
lymphomes est bien démontré avec des retombées
thérapeutiques considérables [6]. Cette
prolifération tumorale se caractérise par un tableau
clinique peu spécifique et son diagnostic repose sur
I’endoscopie complétée par une étude histologique
et immunohistochimique [7].

Dans cette étude, nous avons colligé une série de
LG primitifs de la zone marginale du MALT de bas
grade de malignité, dont I’objectif était d’évaluer
I’intérét de I’éradication de H. pylori dans le
traitement du LG de type MALT et d’identifier les
facteurs associés a la réponse tumorale apres
éradication de H. pylori.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective, menée entre
janvier 2002 et janvier 2020, colligeant des patients
atteints d’un LG de type MALT, suivis et pris en
charge dans un service d’Hépato-Gastroentérologie
et d’Hématologie clinique.Nous avons inclus les
patients atteints d’un LG de type MALT. Le
diagnostic de ce lymphome a été retenu sur des
critéres histologiques (infiltration du chorion par
des cellules lymphoides de petite taille, des lésions
lympho-épithéliales (LLE) et une hyperplasie
lymphoide folliculaire) et immuno-histochimiques
(IHC) (les cellules néoplasiques du LG du MALT
expriment le phénotype B (CD20+, CD79a+)).Ont
été exclus de cette étude les patients ayant un suivi
inférieur a 12 mois, des dossiers inexploitables et
un lymphome de haut grade initialement. Les
informations ont été recueillies des dossiers
patients. Concernant la période de suivi, elle a été
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étudiée a partir de la date initiale du diagnostic du
LG jusqu’a la date de la derniére consultation ou du
décés éventuel du patient.

Données cliniques et endoscopiques :

Pour chaque patient, nous avons colligées les
caractéristiques épidémio-cliniques (I’age, le sexe,
les antécédents, I’origine géographique et les
circonstances de découverte) et les données
endoscopiques a la 1°*fibroscopie
eesogastroduodénale (FOGD) (en fonction des
Iésions endoscopiques élémentaires, le lymphome a
été classé selon la classification de Michaél Lévy
en 3 formes : pseudo-gastritique, ulcérée, et a gros
plis) [8].Le diagnostic d’infection & H. pylori a été
retenu par I’examen histologique des biopsies
gastriques et/ou la sérologie. Le statut H. pylori
positif est défini comme une histologie positive
et/ou une sérologie positive.

Bilan d’extension et classification :

Le bilan d’extension du lymphome comportait un
examen physique a la recherche de signes
généraux, d’une hépatomégalie, d’une
splénomégalie et  d’adénopathies  (ADP)
périphériques et un bilan biologique (numération et
formule sanguine : une anémie a été définie par un
taux d’hémoglobine <13 g/dL chez I’homme, et
<12 g/dL chez la femme; bilan inflammatoire :
recherché a partir des données de la vitesse de
sédimentation, la C-réactive protéin, le taux de
globules blancs > 10000/mma3, et I’électrophorése
des protéines ; bilan hépatique; dosage des lactates
déshydrogénases (LDH) et des B2 microglobulines.
Une élévation des LDH a été définie par un taux
dépassant 400 UI/L et des B2 microglobulines par
un taux dépassant 2,6 mg/L. Le bilan d’extension
comportait ~ aussi une  TDM thoraco-
abdominopelvienne (TDM TAP) a la recherche
d’une infiltration de la paroi gastrique et des ADP,
une écho-endoscopie (EE) gastrique (afin
d’analyser la structure en couche de la paroi
gastrique, son épaisseur et la présence d'ADP > 5
mm de diamétre), un transit du gréle (ou une
entéro-TDM), une iléo-colonoscopie avec biopsies,
un examen ORL et une biopsie ostéo-médullaire
(BOM).Le bilan pré-thérapeutique avait comporté
le bilan rénal et les sérologies virales (hépatite B
(VHB), hépatite C (VHC) et VIH).Au terme de ce
bilan, le stade clinique a été évalué selon la
classification d’Ann Arbor modifiée par Musshoff
[9].

Données thérapeutiques et évolutives :

Nous avons précise les différents schémas
thérapeutiques d’éradication de H. pylori utilisées,
les molécules et la durée du traitement.
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Ces schémas étaient différents et suivaient les
recommandations qui avaient changé durant la
période de I’étude.

Pour I’évaluation de I’éradication de H. pylori,
nous avons précisé la méthode (FOGD avec
biopsies ou test respiratoire a I’urée marquée) et le
délai par rapport a la fin du traitement
d’éradication. L’éradication de H. pylori a été
définie par I’absence de H. pylori a I’histologie ou
par un test respiratoire négatif. L’échec de
I’éradication a été défini par la persistance des
signes histologiques ou par un test respiratoire
positif. Nous avons precisé le traitement
d’éradication de H. pylori de 2*™ligne et les
données du contrble d’éradication.

Pour [I’évaluation de la réponse tumorale au
traitement anti-H. pylori, nous avons étudié les
données endoscopiques de controle. L’évaluation
endoscopique a été déterminée par rapport a
I’aspect endoscopique initial cicatrisation
(disparition des lésions), régression (diminution en
taille et/ou en nombre des lésions), stabilisation
(mémes lésions persistantes) et aggravation des
Iésions (soit par I’apparition de nouvelles Iésions
soit par I’augmentation de la taille ou du volume
des lésions préexistantes).L'évaluation histologique
post-traitement a été réalisée par la classification du
Groupe d'étude des lymphomes de l'adulte (GELA)
[10] :La disparition de toute cellule lymphomateuse
(CR : réponse compléte) ou la persistance de
seulement quelques agrégats de lymphocytes dans
le chorion (pMRD : maladie résiduelle minime
probable) sont considérés comme de bonnes
réponses au traitement et signent une rémission
compléte; La persistance d’une infiltration du
chorion par des lymphocytes, sans LLE (rRD :
maladie résiduelle répondeuse) est considérée
comme une réponse partielle: L’absence de
changement par rapport aux prélévements initiaux
(NC : pas de changement) est considérée comme
une non réponse au traitement.Outre les critéres de
GELA, [I’apparition de composante a grandes
cellules définissait la progression tumorale.

Un traitement de 2*™intention (radiothérapie ou
chimiothérapie) a été envisagé devant I’échec de la
réponse tumorale (ou non régression tumorale) qui
est définie par I’apparition de composante a
grandes cellules, I’aggravation endoscopique sans
changement histologique (NC) et une réponse
histologique de type rRD ou NC selon le score de
GELA aprés 24 mois de I’éradication de H. pylori,
sans aggravation endoscopique.
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Etude statistique :

L’enregistrement des données a été effectué par le
logiciel « SPSS » version 20.0. L’étude statistique
comportait deux étapes. La premiere était
descriptive des différentes variables et la seconde
était analytique permettant d’explorer les relations
entre ces différentes variables & la recherche des
facteurs prédictifs d’échec de la réponse tumorale
apres traitement d’éradication de H. pylori. Le test
de Chi2 pour I’étude de la relation entre deux
variables qualitatives était utilisé avec un seuil de
signification statistique de 5%. Le test exact de
Fisher était utilisé quand le test de Chi2 n’était pas
valide.

RESULTATS

Données épidémio-cliniques :

Nous avons colligé 38 patients atteints d’un LG de
type MALT. L’age moyen de survenue était de
51,8 £ 15,8 ans avec un sexe ratio (H/F) de 0,9. Les
épigastralgies  représentaient le  motif de
consultation le plus fréquent (86,8%). Les signes
sont parfois associés chez le méme patient (Tableau
n° 1). Le délai moyen entre le début des symptémes
et la date de la premiére consultation était de 9,4
mois (1 a 30 mois). L’examen physique était
normal chez 86,8 % des patients. Le score d’OMS
était 0 chez 29 patients (76,3 %), 1 chez 7 patients
(18,4 %) et 2 chez 2 patients (5,2 %). Une
hépatomégalie était palpée chez un patient. Une
paleur cutanée et/ou muqueuse était présente chez 3
patients (7,9%). Par ailleurs, aucun patient n’avait
présenté de fievre, ni d’ADP périphériques
palpables, ni de splénomégalie, ni d’ascite.
Données biologiques :

Une anémie hypochrome microcytaire était notée
dans 26,3% des cas. Le taux d’hémoglobine moyen
était de 12,3 + 2,05 g/dl. Un syndrome
inflammatoire biologique était noté chez 9 patients
(23,7%). Une hypo-albuminémie a été notée dans 3
cas (7,9 %). La fonction rénale était normale pour
tous les patients. Le bilan hépatique avait révélé
une cytolyse a 1,5 fois la normale chez un patient et
aucun cas de cholestase. Le taux des LDH était
dosé chez 27 patients dont 4 avaient des taux
supérieurs a la normale (14,8 %) avec un taux
moyen de 258,8 Ul/I (80 a 1224 Ul/I). Le taux de
B2 microglobuline était élevé chez un seul patient
parmi 10 prélevements. Les sérologies virales
n’étaient pas pratiquées pour tous les patients. La
sérologie VHB était positive chez un patient et la
sérologie VHC chez un autre. La sérologie VIH
était négative chez les 27 patients testés.
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Données endoscopiques et histologiques :
Différents aspects Iésionnels étaient décrits. La
forme pseudo-gastritique représentait 42,1% des
Iésions, la forme ulcérée 34,2% et la forme pseudo-
tumorale 23,6%. Le siége des Iésions gastriques
était antral chez 11 patients, fundique chez 3
patients, antrofundique chez 21 patients et au
niveau de I’angle de la petite courbure chez 3
patients. 1l n’y avait pas de Iésions cesophagiennes
ni duodénales associées. Le nombre de jeux de
biopsies variait de 1 a 3. Le nombre moyen de
biopsies était de 7,1 + 3,4 (3 a 16 biopsies).
L’examen histologique des biopsies gastriques,
complété par I'étude IHC, avait confirmé le
diagnostic de LG de type MALT chez tous les
patients. Une gastrite a H. pylori était présente dans
37 cas (97,3%). Chez le patient dont I’histologie
était négative, une sérologie a été pratiquée et s’est
révélée positive.

Données du bilan d’extension et classification :
La TDM TAP était réalisée pour tous les patients.
Nous avons noté un épaississement de la paroi
gastrique chez 11 patients (28,9 %), des ADP
abdominales chez 9 patients (23,7%) dont 5
patients avec des ADP de siége périgastrique et 4
patients avec des ADP a distance (mésentérique ou
coelio-mésentérique) et une splénomégalie chez un
patient. Aucune lésion ni adénopathie thoracique
n’était détectée. L’EE gastrique était pratiquée chez
50% des patients. Elle était pathologique dans
78,9% des cas. Un épaississement de la paroi
gastrique a été retrouvé dans 15 cas (muqueux dans
11 cas, sous muqgueux dans 1 cas, et atteinte de
toutes les couches dans 3 cas). Des ADP
périgastriques significatives ont été notées chez 1
seul patient. Le bilan écho-endoscopique avait
permis de classer les lésions en stade uT1NO chez
12 patients (80%), uT3NO chez 2 patients (13,3%)
et uT3N+ chez un patients (6,7%).Liléo-
colonoscopie avec biopsie était réalisée pour 30
patientssans signes d’infiltration lymphomateuse.
Le transit du gréle a été réalisé dans 19 cas et un
entéro-scanner dans 2 cas. Ces examens n’avaient
pas montré de lésions, en rapport avec un
lymphome au niveau de I’intestin gréle. L’examen
ORL était pratiqué dans 86,8% des cas. La biopsie
du cavum a été réalisée chez 20 patients sans signes
d’infiltration lymphomateuse. La BOM a été
pratiquée dans 26 cas (68,4%) et s’est révélée
normale dans tous les cas.

Selon la classification d’Ann Arbor modifiée par
Musshoff, les Iésions étaient classées stade IE dans
30 cas (78,9 %), stade 1IE1 dans 4 cas (10,5%) et
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stade IIE2 dans 4 cas. Aucun patient n’avait
présenté de stade Il ou IV.

TRAITEMENT

Traitement d’éradication de Helicobacter pylori :
Le tableau n° Il récapitule les schémas et les
résultats d’eradication de H. pylori apres le
traitement de 1°°, 2°™et 3*™lignes.

Tous les patients étaient traités par une cure
d’éradication de 1°*ligne.Cette cure était soit une
trithérapie (inhibiteur de la pompe a protons (IPP)
+ Amoxicilline + Clarithromycine pendant 7 a 14
jours), soit unequadrithérapie séquentielle (IPP +
Amoxicilline pendant 5 jours puis IPP +
Clarithromycine + Métronidazole pendant 5 jours),
soit une quadrithérapie concomitante (IPP +
Amoxicilline + Clarithromycine + Métronidazole
pendant 10 jours), soit une quadrithérapie
bismuthée (IPP + PYLERA® (sels de bismuth +
Métronidazole + Tétracyclines) pendant 10 jours.
Le délai moyen de réalisation de la 1**FOGD de
controle etait de 3,25 mois (1,5 a 12 mois).Le
traitement de 1°°ligne avait permis une éradication
de H. pylori chez 26 patients (68,4%). Pour les
autres, un traitement d’éradication de 2°™ligne a
été proposé. Ce dernier avait permis une
eradication chez 10 patients (83,3%). Le delai de
réalisation de la FOGD du 2°™contrdle variait de 2
a 12 mois, avec une moyenne de 6,6 mois.
Réponse  tumorale apres  éradication
Helicobacter pylori :

Une FOGD de controle de I’aspect endoscopique
du LG, aprés éradication de H. pylori, avait montré
une aggravation des lésions endoscopiques dans 2
cas (5,3%), une persistance des mémes lésions
endoscopiques dans 5 cas (13,2%), une régression
des Iésions dans 9 cas (23,7%) et une cicatrisation
dans 22 cas (57,9%).La réponse tumorale
histologique, apres éradication de H. pylori, avait
montré une bonne réponse au traitement signant
une rémission compléte chez 30 patients (78,9%
des cas), avec un délai moyen de 14,2 mois et des
extrémes allant de 2 a 60 mois. Ces patients étaient
répartis selon le score de GELA en 24 patients avec
réponse complete (CR) et 6 patients avec une
PMRD. Les facteurs prédictifs de régression du
lymphome aprés [I’éradication de H. pylori,
étaient un score OMS du patient < 1 (p=0,004),
I’absence d’un syndrome inflammatoire biologique
(p=0,049), le taux normal des LDH (p=0,041),
I’aspect non pseudo-tumoral a I’endoscopie
(p=0,049), I’absence d’épaississement de la paroi
gastrique (p=0,004) et d’ADP (p=0,049) a la TDM

de
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et finalement un stade d’Ann Arbor < IE (p=0,024)
(Tableau n° 11).Chez les autres patients, une
réponse partielle au traitement (rRD) était notée
chez 4 patients (10,5%) et une non réponse au
traitement (NC) chez 4 autres patients (10,5%).

Suivi :

Pour les 4 patients ayant une réponse partielle au
traitement (rRD), deux patients avaient bénéficié
par la suite d’une radiothérapie avec une rémission
compléte. La dose délivrée était de 30 Gy en

fractionnement classique (1,8 a 2 Gy/séance et 5
séances par semaine).

Les 2 autres patients étaient perdus de vue.

Pour les 4 patients non répondeurs au traitement
(NC), deux patients avaient bénéficié par la suite
d’une radiothérapie et deux autres patients avaient
présenté une progression vers un lymphome B a
grandes cellules et avaient bénéficié d’une
chimiothérapie (polychimiothérapie comprenant les
anthracyclines). Une rémission compléte était
obtenue dans les 4 cas.

La durée du suivi variait entre 13 a 224 mois, avec
une moyenne de 55,53 mois. Aucun patient n’avait
rechuté aprés rémission compléte, quel que soit le
type de traitement. Dans notre étude, un patient est
décédé, aprés une rémission de sa maladie, mais
sans rapport avec sa maladie. Le taux de survie
globale a 5 ans était de 97,2 %.

Tableau n° | : Circonstances de découverte du lymphome

Circonstances de découverte Effectif (%)
Epigastralgies 33 (86,8)
Nausées et/ou vomissements 12 (31,6)
Symptbémes dyspeptiques 4 (10,5)
(ballonnement, satiété précoce,
éructations,...)

Asthénie 10 (26,3)
Anorexie 6 (15,7)
Amaigrissement 12 (31,6)
Syndrome anémique clinique 3(7,9)
Hémorragie digestive 2 (5,3)

Tableau n° 11 : Résultats du traitement d’éradication de Helicobacter pylori

Réponse au Réponse au Réponse au
Schémas thérapeutiques traitement 1°° traitement 2°™ traitement 3°™
ligne : N (%) ligne : N (%) ligne : N (%)
Trithérapie 11 /17 (64,7%) 2 /3 (66,6 %) -
Quadrithérapie séquentielle 7110 (70%) 2 /2 (100 %) -
Quadrithérapie concomitante 8/ 10 (80 %) 2 /2 (100 %) -
Quadrithérapie Bismuthée 0/1 415 (80 %) 2 /2 (100%)
Total 26 / 38 (68,4 %) 10 /12 (83,3 %) 2 /2 (100 %)

N : Nombre de cas.
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Tableau n® 111 : Etude analytique des facteurs prédictifs de non régression du lymphome apres
éradication de Helicobacter pylori

Réponse histologique au

Données Total traitement de H. pylori p
Oui Non

Sexe Masculin 18 13 5 0,438
Féminin 20 17 3

Age > 50 ans 23 19 4 0,493
<50ans 15 11 4

Origine Urbaine 32 26 6 0,421
Rurale 6 4 2

Association épigastralgies et AEG ~ Oui 6 3 3 0,058
Non 32 27 5

Score OMS <1 29 26 3 0,004
>1 9 4 5

Anémie Oui 10 7 3 0,419
Non 28 23 5

Syndrome inflammatoire Oui 9 5 4 0,049
Non 29 25 4

Taux des LDH Elevée 4 1 3 0,041
Normale 23 20 3

Aspect pseudo-tumoral Oui 9 5 4 0,049

endoscopique Non 29 25 4

Epaississement de la paroi Oui 11 5 6 0,004

gastrique a la TDM Non 27 25 2

Présence d’ADP a la TDM Oui 9 5 4 0,049
Non 29 25 4

Epaississement de la paroi Oui 15 11 4 0,946

gastrique a ’EE Non 4 3 1

Stade tumoral a I’'EE <uTINO 16 13 3 0,194
>uTINO 3 1 2

Stade d’Ann Arbor <IE 30 26 4 0,024
> 1E 8 4 4

AEG : Altération de I’état général ; ADP : Adénopathie ; H. pylori : Helicobacter pylori ; OMS : Organisation
mondiale de la santé ; LDH :Lactates déshydrogénases ; TDM : Tomodensitométrie ; EE : Echo-endoscopie.

DISCUSSION

Notre étude montre que la symptomatologie
clinigue des LG de type MALT n’est pas
specifique et que I’éradication de H. pylori est un
traitement de 1°*intention souvent efficace. Les
facteurs prédictifs de régression du lymphome
apres I’éradication de H. pylori, étaient un score
OMS du patient <1, I’absence d’un syndrome
inflammatoire biologique, le taux sanguin normal
des LDH, [I’aspect non pseudo-tumoral a
I’endoscopie, I’absence d’épaississement de la
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paroi gastrique et d’ADP a la TDM et finalement
un stade tumoral d’Ann Arbor <IE.

En effet, les LG de type MALT sont des
lymphomes de faible grade de malignité,
d’évolution indolente puisqu’ils restent longtemps
localisés. Ces LG peuvent exceptionnellement se
disséminer et/ou se transformer en lymphome de
haut grade de malignité [3]. Le lien de causalité
entre le LG de type MALT et I’infection & H. pylori
a été bien établie. Ainsi, le risque relatif de
développer dans les 15 ans un LG de type MALT
était augmenté d'un facteur de 6 dans la population
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infectée par rapport a celle non infectée [11].
Aussi, les follicules lymphoides sont observés chez
27 a 100 % des patients atteints de gastrite associée
a H. pylorivs 0 & 10 % des témoins non infectés
[12]. Enfin, la réponse tumorale apres I'éradication
de H. pylori au cours de ces LG était observée dans
plus de 75% des cas [13]. Cependant, si la présence
de la bactérie semble nécessaire au développement
du LG, elle n’est pas suffisante [14]. Il est aussi
probable que d’autres facteurs interviennent dans la
pathogénie de ces lymphomes[3].Sur le plan
épidémiologique, le LG du MALT est une maladie
rare [14, 15]. L’4ge moyen au moment du
diagnostic était de 51,8 ans dans notre série, un peu
plus bas que celui rapporté dans la littérature ou
I’dge moyen variait entre 54,5 et 62,1 ans [16].
Cette différence peut étre expliquée par une
infection par H. pylori & un age plus jeune dans
notre région puisque l'incidence du LG augmente
avec l'age [15]. Dans plusieurs séries a travers le
monde, le sexe ratio était proche de 1 et ceci était
noté aussi dans notre série [16, 17].

Du fait de son évolution lente, la rareté de I’atteinte
orificielle et I’absence de symptomes spécifiques
du LG de type MALT, le délai de consultation est
variable pouvant aller de quelques mois a plusieurs
années, comme rapporté chez nos patients [16, 18].
Les douleurs épigastriques demeurent les
symptdmes les plus fréquents et peuvent s’associer
a des vomissements, une perte de poids et une
hémorragie digestive a type de méléna et/ou
d’hématémese [3, 15, 18]. L’état général des
patients au moment du diagnostic est souvent
conservé [11, 14].

La FOGD représente actuellement I’exploration de
base pour le diagnostic des LG. L'aspect
endoscopique, souvent non spécifique, peut aller de
la simple congestion ou érythéme aux larges pertes
de substances creusantes entourées de gros plis [3,
8, 11, 15]. La multiplicité des lésions, I’association
de plusieurs aspects et [I’absence d’atteinte
orificielle (hiatale et pylorique) sont hautement
évocatrices du LG du MALT [8]. Il n’y a aucune
corrélation entre les observations endoscopiques et
les symptdmes [17]. En 2004, Michaél Lévy avait
décrit trois formes: pseudo-gastritique (30%),
ulcérée (45%) et pseudo-tumorale (25%) [8]. Dans
notre série, nous avons adopté cette classification et
nos résultats concordent avec ceux décrits par
Lévy. Les lésions peuvent étre localisées (antrales,
fundiques ou antro-fundiques) [17, 19]. Cependant,
une atteinte microscopique diffuse ne peut étre
exclue.Le caractére multifocal de ces LG justifient
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ainsi des biopsies multiples. L’histologie reste
I’examen de choix pour déterminer le statut

H. pylori, complétée si besoin, par la sérologie [3].
Le statut de H. pyloriétait positif chez tous nos
patients concordant avec les données de la
littérature ou une gastrite a H. pyloria été retrouvée
dans 80 a 100 % des cas [15, 17].

Une fois le diagnostic confirmé, la recherche
d’extension locorégionale et a distance de la
maladie s’impose. L’examen physique complet est
systématique. Cet examen est souvent normal
comme décrit chez nos patients (86,8%). Une
hépatomégalie, une splénomégalie et/ou des ADP
sont rarement palpées (5-12%) [18]. Les examens
biologiques de routine apportent peu d’arguments
diagnostiques [20]. L’anémie peut se voir mais le
plus souvent modérée, comme décrite chez nos
patients [14]. Une augmentation du taux sérique de
LDH et/ou de la béta-2 microglobulinémie évoque
une prolifération tumorale importante [11, 14]. La
TDM occupe une place importante dans le bilan
d’extension du LG. Elle permet de rechercher un
épaississement gastrique, des ADP abdominales ou
thoraciques et I’extension a distance surtout
splénique et hépatique [14]. Dans notre série, la
TDM avait montré un épaississement de la paroi
gastrique dans 28,9% des cas et des ADP dans
23,7% des cas. L’EE gastrique est considérée
actuellement comme I’examen de référence pour
I’étude de I’extension pariétale et locorégionale [7].
Elle apprécie mieux que la TDM VIinfiltration
tumorale en profondeur (sensibilité de 80%
etspécificité de 100%), ainsi que le caractere
pathologique des ganglions (sensibilité et
spécificité : 100% et 70% respectivement) [3, 8,
21]. Une discordance entre les données
endoscopiques et EE peuvent se voir. En effet, une
Iésion considérée comme superficielle a la FOGD
peut se révéler étre plus infiltrante a I’EE [8, 22].
L’association TDM-EE est recommandée dans le
stadification des LG [23].L’iléo-colonoscopie ainsi
gue I’examen ORL sont aussi utiles dans le bilan
d’un LG [23]. Dans notre série, aucune lésion
lymphomateuse n’était décelée a ces examens. 1l en
est de méme pour la BOM, qui est devenue
optionnelle pour le LG de type MALT[23]. Au
terme de ces explorations, une classification de la
maladie permettra de tracer la stratégie du
traitement. La classification Ann Arbor modifiée
par Musshoff [11] était adoptée pour nos patients et
la forme localisée IE était la forme la plus
fréquente (78,9%) comme dans d’autres séries ou
ce stade était décrit dans 70% a 80% des cas [11].
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La stratégie de prise en charge des LG avait connu
une évolution avec le progrés des moyens
diagnostiques et thérapeutiques. La chirurgie qui
occupait auparavant une place dans la prise en
charge du LG primitif est actuellement
exceptionnellement  indiquée[23]. Apres la
compréhension du réle de I’infection a H. pylori
dans [I’étiopathogénie des LG du MALT,
I'éradication de cette bactérie est devenu une
thérapie standard de ce LG [6, 15]. Cette cure
d’éradication est indiquée quel que soit le statut H.
pylori [24]. Les schémas thérapeutiques de H.
pylori combinent des IPP et des antibiotiques qui
avaient connu une évolution avec le temps et la
résistance de la bactérie. Ainsi, le traitement
probabiliste est passé des trithérapies aux
quadrithérapies  [6, 15]. Les  protocoles
d’éradication probabilistes de 1°“ligne récemment
recommandés par Maastricht V sont les
quadrithérapies concomitantes ou bismuthées avec
un contréle systématique 4 a 6 semaines apres la
fin du traitement par un test respiratoire a I’urée
C13 et/ou par I’histologie [6]. L’analyse des
données de 1271 patients atteints de LG de type
MALT dans 34 études avait montré un taux de
réussite du traitement de 1°°ligne de 91% et de
2°™ligne de 98% [25]. Nos résultants montrent un
taux d’éradication de H. pylori de 68,4% apres la
1*®ligne d’éradication. Ceci peut étre expliqué par
le nombre de patients important dans notre série,
traités par la trithérapie. Aprés un traitement de
2°™ ou de 3°™ ligne, le taux d’éradication était de
100% confirmant les résultats déja rapportés dans
la littérature [25]. Il est maintenant bien démontré
que l'‘éradication de linfection a H. pylori est
susceptible d'entrainer a elle seule, la régression
tumorale [11, 23]. Un suivi endoscopique (avec
biopsies) est nécessaire tous les 4 a 6 mois pendant
1 an puis tous les 6 mois la deuxiéme année puis
une fois par an [3, 23]. La réponse tumorale du LG
de type MALT est évaluée par la cicatrisation des
Iésions macroscopiques a I’endoscopie et par la
régression histologique de I’infiltration
lymphocytaire appréciée au mieux selon la
classification du GELA [10, 15, 26]. Cette
classification se base sur [I’analyse de trois
caractéristiqgues  diagnostiques  essentielles

l'infiltration lymphoide, la présence de LLE et les
changements du stroma. Ainsi, les biopsies
gastriques post-traitement peuvent étre classées en
4 groupes : "réponse histologique compléte” (CR),
"maladie résiduelle minimale probable” (pMRD),
"maladie résiduelle répondeuse” (rRD) et "non
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changement” (NC). Ces groupes traduisent des
informations cliniquement pertinentes.

En particulier, la rRD qui suggerent un certain
degré de régression et ne nécessite pas l'utilisation
immédiate de thérapies alternatives [26]. Les
critéres de réponse au traitement dans les LG de
type MALT peuvent étre définis comme suit [10] :
(i) La rémission clinique compléte, définie comme
la normalisation des résultats endoscopiques et
I'histologie négative (CR ou pMRD) dans deux
FOGD successives ; (ii) La rémission partielle,
définie comme la normalisation ou la réduction des
résultats macroscopiques, les signes histologiques
de la régression du lymphome (rRD) et aucun signe
de maladie progressive ;(iii) La maladie stable,
caractérisée par des découvertes gastroscopiques
non modifiées et/ou une histologie non modifiée
(NC) ; (iv) La maladie progressive, définie par
l'aggravation des résultats macroscopiques ou la
dissémination du LG de type MALT ou la
transformation en lymphome diffus a cellules
larges ; (v) La rechute, définie comme Ila
réapparition d'un lymphome confirmé
histologiquement apres qu'une réponse compléte
(CR) ait été précédemment documentée.

D’aprés les résultats de nombreuses séries, une
rémission compléte est observée dans 65 a 85% des
cas [27, 28]. Ceci est confirmé dans notre série. La
variabilité des résultats dépend de I'extension
locorégionale du LG et du délai entre le traitement
d'éradication et le contrle. Un délai minimum de 6
mois est a observer pour une évaluation fiable de la
réponse tumorale. La réponse tumorale est
généralement retardée par rapport a I'éradication de
H. pylori, nécessitant parfois un suivi pouvant allé
jusqu’a 24 mois [23]. La médiane de survenue de la
rémission est de 6 mois avec des extrémes de 3 a
24 mois [29]. La rémission ne peut étre affirmée
qu’apres au moins deux contrbles successifs
négatifs [10]. Pour les non répondeurs, atteints de
lymphome histologique persistant ,une surveillance
est recommandée jusqu'a 24 mois apres
I'éradication de H. pylori[10]. Quant au traitement
oncologique de 2°™ligne, radiothérapie ou
chimiothérapiepeuvent étre proposées en cas de
non régression apres I’éradication de H. pylori et
dans les formes au statut H. pylori négatif ou avec
une translocation t(11;18) positive [23]. La
radiothérapie est efficace dans les cas de LG du
MALT localisé et réfractaire aux antibiotiques.Ceci
a été confirmépar une étude prospective de 53
patients avec un suivi a long terme (médiane : 4,9
ans). Au cours de cette étudeun taux de réponse de
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98 % et une survie globale liée au lymphome de
94% ont été rapportés [30]. La chimiothérapie
systématique ne doit étre envisagée que pour les
patients atteints d'une maladie a un stade avancé,
impliquant des ganglions lymphatiques distants
et/ou la moelle osseuse [23, 25]. D’apres une étude
de Hammel et al [31], la chimiothérapie per os par
agents alkylants (chlorambucil ou
cyclophosphamide) permet d'obtenir une rémission
compléte dans environ 75% des cas. L'adjonction
d'un traitement par le rituximab (anti-CD20) peut
permettre un meilleur contréle de la maladie [11].

Les facteurs prédictifs de la réponse tumorale au
traitement  d’éradication de H. pylori sont
multiples. Dans I’étude de Bayerdorffer et al en
1995, incluant 33 patients, I’aspect endoscopique
des lésions n’influencait pas le taux de réponse au
traitement anti H. pylori [32]. Ceci est confirmé
dans I’étude de Levy et al [33], qui avait montré
des taux de rémission comparables a 6 mois apres
traitement d’éradication chez des patients ayant des
Iésions pseudo-gastritiques, ulcérées ou a gros plis.
Cependant, notre étude avait montré que I’aspect
endoscopique pseudo-tumoral était un facteur
prédictif d’échec de réponse tumorale (p=0,04).
L'aspect a I’EE du lymphome s'est avéré prédictif
de la réponse tumorale & I'éradication de H. pylori
[3, 22]. La plupart des études s'accordent a trouver
une relation entre le taux de réponse a I'éradication
de l'infection a H. pylori et l'infiltration pariétale,
surtout lorsqu'elle est associée a la présence d'ADP
locorégionales [11]. Par ailleurs, deux études
multicentriques francaises [33, 34] ont montré que
seule la présence d'ADP décelables a I'EE était
prédictive d'une mauvaise réponse au traitement
anti-H. pylori. D’aprés I’étude de Levy et al, le
taux de réponse était de 75% en l'absence d'ADP
versus 33 % en présence d'ADP [33]. L'étude de
Ruskoné-Fourmestraux et al [34] avait montré un
taux de rémission significativement plus élevé en
cas d'atteinte exclusive de la muqueuse (78 %) par
rapport aux atteintes allant jusqu'a la sous-
mugueuse (43 %), la musculeuse (20 %) ou la
séreuse (25 %) mais également en cas d'infiltration
profonde, au-dela de 6 mm. Toutefois, ces
différences n'étaient plus significatives en analyse
multivariée et seule la présence d'ADP restait un
facteur indépendant d'échec de la réponse tumorale
au traitement d’éradication [34]. Dans notre étude,
I’aspect a I’EE ne présentait pas un facteur prédictif
de réponse tumorale. Cependant, cet examen n’était
pas réalisé pour tous les patients. Par contre,
I’épaississement tumoral gastrique a la TDM, faite
pour tous les patients, et la présence d’ ADP étaient
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prédictifs d’un échec de réponse au traitement
antibiotique.

Certaines études ont suggéré que la présence d'un
taux élevé de grandes cellules (5 a 10% avec des
amas de moins de 20 cellules) développées dans le
LG de type MALT de bas grade était de mauvais
pronostic et diminuait les chances de rémission
apres traitement antibiotique [35]. Dans I’étude de
Levy et al, aucune corrélation n’était retrouvée
entre la réponse tumorale et la proportion de
cellules de grandes tailles (< ou >5 %) [33]. Le
taux de rémission était respectivement de 63 et 83
% sans différence significative [33]. Ces
constatations sont confortées par I’étude de Ng et al
rapportant des cas de lymphomes de haut grade mis
en rémission sous traitement de l'infection a H.
pylori seule [36].La translocation t (11;18) était
prédictive de non-réponse au traitement quel que
soit le stade du lymphome [25]. Mais cette
translocation est plus retrouvée dans les
lymphomes de stade avancé [37].

Il est actuellement bien admis que I'éradication de
H. pylori doit étre réalisée dans tous les cas de LG
de type MALT, quel que soit le stade de la maladie
et les facteurs pronostiques [10, 29]. Aucun des
facteurs étudiés n'est suffisamment prédictif de la
réponse au traitement antibiotique pour que sa
présence constitue a elle seule une indication a
passer d'emblée & un autre pallier thérapeutique. La
faible évolutivité de la maladie autorise un
traitement d'épreuve avec un suivi d'au moins 6
mois avant d'envisager un traitement alternatif plus
agressif [23].

Le devenir des malades répondeurs a l'éradication
de H. pylori est bien connu. Méme si des récidives
sont possibles, notamment en cas de réinfection
bactérienne, la rémission reste stable dans la
majorité des cas,plusieurs années [38]. Un suivi
endoscopique régulier est toujours nécessaire [23].
La possibilité de la persistance d'une monoclonalité
des lymphocytes B muqueux ne doit pas par elle-
seule indiquer un traitement agressif. Plusieurs
auteurs ont montré la possibilité de survenue
aléatoire, au cours du suivi, de positivité
histologique ou moléculaire des biopsies sans
survenue ultérieure de Iésion macroscopique [39].
Les rechutes sont rares mais précoces (2 ans), et il
en est de méme des transformations ou
disséminations comme le rapporte I’étude de Zullo
regroupant les résultats de 32 séries publiées (1271
cas de LG traités par antibiotiques) [40]. Des
rechutes, méme aprés 10 ans, ont été observées,
justifiant un suivi clinique a vie [41]. La survie
globale et les périodes de sur vie sans événement
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(définies comme durée de rémission compléte ou
partielle) des patients de stade |I/Il étaient
significativement plus longues que celles des
patients de stade HI/IV (p=0,016 et p=0,0007
respectivement) [42, 43]. Le pronostic général du
LG primitif implique des facteurs tumoraux et des
facteurs liés a [I'hdte, tels que le sous-type
histologique, I'age, I'état de performance (PS), [44].
Ainsi, il existe plusieurs facteurs qui contribuent a
la survie.

Bien que notre travail ait montré que le LG de type
MALT est une maladie indolente avec une
efficacité de I’éradication de H. pylori, il yavait
certaines limites représentées essentiellement par
I’hétérogénéité de notre population puisque
plusieurs patients étaient traités par des schémas
thérapeutiques anciens. Une étude multicentrique
permettra de colliger un grand nombre de patients
afin d’identifier au mieux les facteurs pronostiques
de cette maladie.

CONCLUSION

Les manifestations cliniques des LG de type
MALT ne sont pas spécifiques et le diagnostic est
posé lors d’une endoscopie digestive complétée par
des biopsies et une étude immunohistochimique.
L'éradication de H. pylori, systématique, est
aujourd'hui le traitement de 1°°intention de ce
lymphome. Notre étude montre que ce traitement
permet une rémission compléte de la maladie dans
78,9% des cas. Les facteurs prédictifs de réponse
tumorale apreés I’éradication de H. pylori, identifiés
dans notre série, étaient un score OMS <1,
I’absence d’un syndrome inflammatoire biologique,
un taux normal des LDH, I’aspect non pseudo-
tumoral a I’endoscopie, I’absence d’épaississement
de la paroi gastrique et d’ADP a la TDM et
finalement un stade d’Ann Arbor <IE. Finalement,
notre étude souligne aussi le bon pronostic de cette
maladie, caractérisée par un comportement indolent
et une bonne survie globale a 5 ans.
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Resumé

L’objectif de notre étude consiste a I’évaluation de I’effet protecteur des polysaccharides extraits de I’algue
rouge Alsidium corallinum contre la toxicité induite par un fongicide, le tébuconazole (TEB) sur des rats
adultes. Quelques parametres morphologiques et hématologiques ont été étudiés chez les rats témoins et
traités au TEB associé ou non aux polysaccharides pendant 30 jours. De méme, les paramétres du stress
oxydatif au niveau des érythrocytes ont été déterminés. Ce fongicide a induit une perte du poids corporel et
une perturbation des parametres hématologiques, ainsi qu’une toxicité au niveau érythrocytaire provoquant
un état du stress oxydatif démontré par une peroxydation lipidique et une diminution des activités de défense
enzymatique. Le traitement avec les polysaccharides issus de I’Alsidium corallinum a corrigé efficacement
les perturbations causées par le TEB grace a leurs pouvoirs antioxydants.

Mots - clés : Tébuconazole ; Alsidium corallinum ; Polysaccharides ; Stress oxydant.
Abstract

The present study aims to investigate the protective effects of polysaccharides isolated from the red alga
Alsidium  corallinum  (PS) against tebuconazole (TEB)-toxicity in adult rats. The
animals were divided into four groups: group | were used as controls, group Il treated with TEB (100 mg/kg
B.W), group 11 received TEB and 200 mg/kg of PS, and group 1V received only PS. The TEB-treated group
showed a loss of body weights of rats and a significant decrease in erythrocytes, platelets, hemoglobin, and
hematocrits values. Additionally, superoxide dismutase, glutathion peroxydase and glutathione were
decreased by TEB treatment. While, TEB induces, a significant increase in lipid peroxidation, total white
blood cells, compared to those of controls. PS appeared to be effective against toxicity induced by potassium
bromate, as evidenced by the improvement of the parameters cited above.

Key - words: Tebuconazole ; Alsidium corallinum ; Polysaccharides; Oxidative stress.
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INTRODUCTION

Les polysaccharides sont des produits bioactifs,
identifiés comme  étant des  composés
multifonctionnels, avec  plusieurs  activités
biologiques [1]. Au cours de ces dernieres années,
ils ont été largement étudiés en raison de leurs
importantes propriétés chimiques et leurs diverses
activités  biologiques [2,3]. lls sont des
antioxydants efficaces contre la peroxydation des
lipides en piégeant les radicaux initiateurs, en
brisant la réaction en chaine, en décomposant les
peroxydes et en se liant a des catalyseurs
d'initiation de chaine [4]. Grace a leurs activités

biologiques, les polysaccharides peuvent étre
utilisés contre les dégats provoqués par les
pesticides. Ces derniers, particulierement les

fongicides pourraient étre toxiques et causent des
effets néfastes sur la santé et I’environnement. Le
tébuconazole (TEB) est un fongicide connu pour sa
pénétration rapide dans la feuille, puis sa migration
lente et réguliere vers I’intérieur de la plante.
L’exposition de I’Homme au TEB peut se produire
par contact cutané dans les zones rurales ou ce
fongicide est largement utilisé. Il pourrait causer un
stress oxydatif dans de nombreux tissus a travers la
stimulation de la formation d'espéces réactives de
I'oxygene (ERO) [5]. Pour cela, les polysaccharides
sont utilisés pour leurs activités antioxydantes et
antiradicalaires et pour allévier les effets délétéres
du TEB. Dans le présent travail, le processus de
I’extraction des polysaccharides a partir de I’algue
rouge «Alsidium corallinum » a été optimisé puis
les extraits ont été testés pour évaluer leur pouvoir
protecteur contre la toxicité induite par le TEB a
travers I’étude de I’évolution pondérale des rats et
des parametres hématologiques et  du stress
oxydant.

MATERIEL ET METHODES
1.1Matériel végétal

L’algue rouge A. corallinum a été récoltée le mois
de Mars 2018 de la zone de Sidi Mansour, Sfax
(Tunisie).

2.1.1 Traitement

L’algue a été soigneusement lavée a I’eau de
robinet puis mise a sécher au laboratoire a I’abri
des rayons solaires et de la poussiere. Elle a ensuite
été finement broyée et conservée dans des flacons
en plastique, a I’abri de la lumiére et de I’humidité.
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2.1.2 Extraction des polysaccharides

L’extraction est un procédé physique qui permet la
récupération ou la purification d’un composé en
utilisant les différences de solubilités naturelles de
certains liquides. L’extraction des polysaccharides
de notre algue a été réalisee en utilisant la méthode
d’extraction de Liu et al. (2015) avec quelques
modifications.

30 grammes de poudre algal ont été mis avec 900
ml d’eau distillée a une température de 90°C
pendant 3 heures. Le mélange a ensuite été
centrifugé et filtré. 400 ml du filtrat récupéré a été
traité par le chloroforme/éthanol (1V/1V/2V).
Aprés une agitation rigoureuse, la phase organique
a été récupérée puis dépigmentée avec I’acétone
(VIV), puis évaporée et concentrée a I’aide du
ROTAVAPOR. La dialyse a été effectuée avec
I’eau distillée pour éliminer les protéines. L’extrait
déprotéiné a subi enfin une lyophilisation pour
récupérer les polysaccharides.

2.2 Traitement des rats :

Des rats, ayant un poids compris entre 150 et 200
g, provenant de la pharmacie centrale de Tunis ont
été utilisés. Les animaux ont été répartis au hasard
en quatre groupes de six rats chacun :

- Un lot de rats témoins

- Un lot de rats traités pendant 30 jours au TEB
(100 mg/kg de poids corporel) par injection
intrapéritonéale.

- Un lot de rats traités pendant 30 jours au TEB
associé aux polysaccharides extraits de I’algue
rouge Alsidium coralinum a une dose de 200 mg/kg
d’aliment solide.

- Un lot de rats traités pendant 30 jours aux
polysaccharides extraits de I’algue rouge Alsidium
coralinum a une dose de 200 mg/kg d’aliment
solide.

Tous les lots de rats ont été traités pendant trente
jours et ont été pesés chaque jour.

2.3 Sacrifice et prélevements du sang

Tous les rats ont été sacrifiés par décapitation afin
d’éviter le stress. Le sang est prélevé au niveau du
tronc juste aprés leur décapitation. Certains
échantillons ont été centrifugés dans des tubes
héparinés pendant 10 min & une vitesse de 3500
t/min soit 2200 g pour séparer le plasma des
éléments figurés du sang. D’autres échantillons
sanguins ont été prélevés dans des tubes a Ethyléne
Diamine  Tétra-Acétique (EDTA) pour la
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détermination de certains
hématologiques.

Apres détermination de la formule sanguine, les
mémes échantillons prélevés sur EDTA ont été
centrifugés pendant 15 min a 2200 g. Le culot
obtenu a été suspendu dans wune solution
hypotonique (0.9% NaCl+ Tris HCI; PH=7,4) puis
centrifugé. Cette opération de lavage érythrocytaire
a été répétée trois a quatre fois. Apres avoir éliminé
les débris cellulaires par centrifugation pendant 15
min a 3000 g, les hémolysats obtenus ont été
conservés a -80°C pour le dosage de parameétres du

stress oxydant au niveau des érythrocytes.

parameétres

2.4. Détermination de I’hémogramme
(numération formule sanguine : NFS)

Les paramétres hématologiques ont  été
déterminésa I’aide de 2 automates électriques
(Coulter type S880 et Coulter Maxem) : le nombre
de globules rouges, le nombre de globules
blancs, le taux d’hématocrite (Ht), le taux des
plaquettes, la concentration en hémoglobine (Hb) et
le volume globulaire moyen (VGM).

2.5 Détermination des parametres de stress
oxydant au niveau des érythrocytes

2.5.1 Dosage des protéines au niveau des
érythrocytes

La méthode utilise le réactif de Biuret, qui réagit
avec les liaisons peptidiques, et le réactif de Folin,
qui réagit avec les fonctions phénoliques, et par la
suite avec la tyrosine dans les protéines. Sa densité
optique est mesurée a 750 nm.

2.5.2 Evaluation de la péroxydation lipidique

La péroxydation des lipides membranaires est
estimée par la mesure du produit de cette réaction,
le malondialdéhyde (MDA). Celui-ci est détecté
par une réaction colorimétrique a I’aide d’acide
thiobarbiturique (TBA). La réaction au TBA est
une méthode trés sensible qui permet de détecter de
faibles quantités de peroxydes lipidiques et plus
particulierement le MDA libre. Celui-ci réagit avec
le TBA pour former un chromogéne rouge en
milieu acide, dont I’absorption est mesurée par
spectrophotométrie a 532 nm [7].

2.5.3 Détermination de I’activité du superoxyde
dismutase (SOD)

Ce dosage est effectué en utilisant la technique de
Beauchamp et Fridovich [8]. L’activité SOD est
mesurée par sa capacité a inhiber la réduction du
NBT (nitrobleu de tetrazolium) selon une méthode
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indirecte de photoréduction. Dans un milieu
aérobie éclairé, le mélange riboflavine, méthionine
et NBT donne une coloration bleuatre (bleu de
formazan) dont I’absorbance est mesurée a 560 nm.

2.5.4 Détermination de I’activité de la glutathion
peroxydase (GPx)

Le dosage est réalisé selon la technique décrite par
Flohe et Gunzler [9]. La GPx catalyse I’oxydation
de cumene, en présence de GSH, en
hydroxypéroxyde de cumene. En présence de
glutathion réductase (GR) et de NADPH, le
glutathion oxydé (GSSG) est immédiatement
converti sous une forme réduite avec oxydation
concomitante du NADPH en NADP'. La
diminution d’absorbance qui en résulte est mesurée
a 340 nm.

2.5.5 Dosage du glutathion réduit (GSH)

La méthode utilisée est celle d’Ellman [10]
modifiée par Jollow et coll. [11]. Le GSH réagit
avec l'acide dithiodinitrobenzoique (DTNB) pour
former un produit de couleur jaune dont
I’absorbance est mesurée au spectrophotomeétre a
412 nm.

2.6. Présentation des résultats et

statistique

analyses

Les valeurs moyennes sont exprimées avec leur
écart type, représentés sur les figures par un trait
vertical (barre d’erreur). La comparaison des
moyennes obtenues sur 2 modalités de traitement a
été réalisée en utilisant le test t de Student (Excel,
2007). La différence a été considérée significative
au seuil de 5% (p < 0,05).

RESULTATS
3.1Rendement polysaccharidique

Le tableau I ci-dessous montre le rendement
massique de la fraction des polysaccharides de
I’Alsidium corallinum. Le rendement relatif a été
calculé par rapport au poids de matiere seche ayant
servi a I’extraction.

Tableau I : le rendement des polysaccharides aprés

I’extraction
Extrait Masseeng | Rendementeng
Poudre 30 1,263
algale
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3.2Effets des polysaccharides contre la toxicité
induite par le TEB

3.2.1 Parametres morphologiques : Evolution du
poids corporel

La figure 1 présente I’évolution de la masse
corporelle des rats en fonction du temps. Nos
résultats ont montré que chez les rats témoins,

le pourcentage d’augmentation a été de 4%.

Chez ceux traités pendant 30 jours au TEB a une
dose de 100 mg/kg de poids corporel, ils ont
présenté une perte de leur poids (tableau I1).
Concernant les rats traités par le TEB associé aux
polysaccharides, nous avons obtenu un gain de
poids corporel (Figure 1).
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Figure 1 : Evolution du poids corporel des rats témoins, traités durant 30 jours au TEB a raison de 100
mg/kg du poids corporel associé ou non aux polysaccharides de I’algue rouge Alsidium corallinum

Tableau Il : Consommations quotidiennes en aliment solide et en boisson par des rats témoins et traités
durant 30 jours au tébuconazole (100 mg/kg) associé ou non aux polysaccharides extraits de I’algue rouge
« Alsidium corallinum »

Parametres et Témoins TEB TEB+ Polysaccharid
traitements Polysaccharides es
Aliment solide (g/j/rat)
11,65+0,99 | 8,08+1,13* 14,28+3,43 14,72+1,66
Boisson (ml/j/rat)
8,70+2,17 | 6,19+0,80 * 6,98+1,98 * 7,84+2,70

Traités vs témoins * : p<0,05

3.2.2 Etude des paramétres hématologiques :
Numération formule sanguine

Nos résultats ont montré une variation de quelques
paramétres hématologiques chez les rats traités au
TEB, en comparaison avec les rats témoins. En
effet, une diminution du nombre de globules rouges
ainsi que du taux en hémoglobine (Hb), et de
I'hnématocrite (Ht) a été obtenue chez ce groupe
(Tableau I11). Le co-traitement des rats avec les
polysaccharides de [I’Alsidium coralinum a
provoqué un retour du taux de globules rouges a la
normale.
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De méme, le nombre de globules blancs chez les
rats traités au TEB a augmenté d’une fagon
significative par rapport a celui des rats normaux. Il
passe de 8,34 10%pl chez les rats témoins & 13,87
10°/ul. Par contre, une diminution significative du
nombre de GB a été constatée chez les rats traités
par ces macromolécules par rapport aux rats traités
seulement par le TEB. Par contre, le hombre de
plaquettes a montré une diminution par le
traitement au TEB. Le co-traitement avec les
polysaccharides a corrigé ce parametre (tableau
1.
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Tableau Il : Hémogramme des rats témoins et traités au TEB (100 mg/kg) associé ou non aux
polysaccharides de I’algue rouge «Alsidium corallinum ».

Paramétreset | GR10%uL | GB 10%uL Hb Plaquettes Ht VGM MCH
traitements g/100ml 10%/mm? % mm?*/GR pg/GR
Témoins 8,59+1,20 8,34+0,22 12,62+1,08 | 1436%10,32 | 47,68+1,7 59,08+1,07 14,12+1,43
0
TEB 8,43+1,22* | 13,87£1,56 | 11,02+1,43 890+12,98 | 43,7+0,64 61,62+0,76 14,65+1,17
(100 mg/kg PC) o * ok *
TEB + poly 8,76x1,58 9,21+2,76 11,6+£1,97 926+25,47 | 43,8+2,45 59,95+0,19 14,65+1,44
*k*k
Poly 8,11+1,84 9,76x2,98 12,23+1,20 | 1098+16,43 | 45,8+2,12 59,75+1,43 14,61+1,82
(200 mg/kg de *x
I’alimentation)

Traités vs ttmoins : * :p<0,05 ; ** : p<0,01 ; *** : p<0,001

3.3.3 Etude du stress oxydatif au niveau des
érythrocytes

. Peroxydation lipidique

Nos résultats ont montré une augmentation des
taux de MDA, indice de peroxydation lipidique,

au niveau des érythrocytes (Figure 3).
L'administration des polysaccharides de I'A.
corallinum a réduit le stress oxydatif induit par le
TEB au niveau des érythrocytes, comme l'a révélé
la diminution remarquable des taux en MDA.

Taux en MDA érythrocytaire
(nmoles/mg protéines)
o k= N W B WU O N 0w

Témoins TEB

TEB+Poly Poly

Figure 3 : Taux de MDA érythrocytaire chez des rats adultes, témoins et traités pendant 30 jours par le
tébuconazole (100 mg/kg) seul ou associé aux polysaccharides. Traités vs témoins : **:p<0,01 ;***:p<0,001

e Activités de la SOD et de la GPx au niveau
érythrocytaire

Nos résultats ont montré, suite au traitement avec le
TEB, une diminution significative de I’activité de
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la SOD et de la GPx (tableau 1V). La co-
administration des polysaccharides extraits de
I’Alsidium corallinum a rétabli efficacement ces
activités enzymatiques.
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e Taux de glutathion érythrocytaire

Le taux de GSH, antioxydant non enzymatique, a
été également perturbé par le traitement au TEB
(Tableau 1V). Nos résultats ont montré une
diminution des taux de GSH

(régulateur redox primaire) a la suite de
l'intoxication au TEB. A l'inverse, les dommages
oxydatifs ont été réduits suite a la supplémentation
des polysaccharides de I’Alsidium corallinum.

Tableau IV : Effets de tébuconazole (100 mg/kg) associé ou non aux polysaccharides sur
les activités de la SOD et de la GPx et le taux de GSH.

Parametres et traitements SOD (U/mg pro) GPx (umoles GSH GSH (pg/ mg pro)
oxydase/min/mg pro)

Termoi

emoins 14,52+0,36 32,17+0,27 82,43+15,68
TEB (100 mg/kg PC)

9,63+0,47** 21,67£0.27*** 47,79+17,31%**

TEB + poly 10,28+0,60 24,65+0,35* 66,23+11,18%*
Poly (200 mg/kg de
|’a|imentati0n) 13,67i0,31 29,32i0,26 72,45i13,46

Traités vs témoins : * : p<0,05 ; ** : p<0,01 ; *** : p<0,001

DISCUSSION

Dans la présente étude, des rats exposés au TEB
pendant 30 jours ont montré une diminution de leur
poids corporel. Selon Kammoun et al. [12], la perte
du poids corporel des rats est due a I'effet toxique
du TEB. La co-administration des polysaccharides
issus de I’algue rouge A. corallinum aux rats traités
par le TEB a amélioré leur poids. Ce gain du poids
pourrait étre expliqué par I’effet nutritionnel des
polysaccharides en tant que des glucides.

Nos données ont également montré des anomalies
au niveau de certains parametres sanguins chez les
rats traités par le TEB. Ainsi, nous avons observé
une diminution  significative du  nombre
d'érythrocytes, des taux en Hb et du pourcentage de
I'hnématocrite (Ht) chez le groupe traité par le TEB.
Ce qui indique, selon des études antérieures,
I’induction d’une anémie monochrome
monocytaire [13]. Cette anémie est définie par la
diminution de la concentration en hémoglobine des
globules rouges. La réticulation et I'agrégation des
produits de radicaux libres induits par la
peroxydation résultent de I'auto-oxydation de I'Hb.
Cette derniére réagit avec le peroxyde d'hydrogene
pour produire un oxydant. Donc, I’Hb dans les
érythrocytes est une source importante de
production de radicaux libres. En effet, quand les
radicaux libres interagissent avec les pesticides au
niveau des globules rouges, particulierement I’Hb,
elles accentuent la formation de radicaux
superoxydes et le peroxyde d'hydrogéne, ce qui
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conduit & une hémolyse [14]. En outre, il y avait
une réduction du nombre de plaquettes. Ceci peut
étre expliqué soit par I’endommagement de la
moelle osseuse qui n’a pas permis de produire
normalement les plaquettes [15], soit par la
perturbation des paramétres hématologiques due au
stress oxydatif probablement généré par le TEB.
Les érythrocytes sont trés sensibles aux dommages
oxydatifs [16]. Dans le groupe traité par le TEB,
l'augmentation du taux en malonaldéhyde (MDA),
indiqgue une hémolyse intravasculaire. Ainsi, la
diminution de la fluidité de la membrane peut étre
due au processus d'oxydation ce qui provoque une
hémolyse de la membrane [17]. Ces résultats ont
montré que ce fongicide induit un stress oxydatif
marqué par la génération de radicaux libres
capables d’oxyder et d’endommager la membrane
lipidique. D’autre part, l’augmentation de la
peroxydation lipidique induite par le TEB a été
attribuée, selon Leiphon et Picklo [18], a
I’inhibition directe de ce fongicide de I’activité des
aldéhydes déshydrogénases de types ALDH2 et
ALDHS5A. Ces deux enzymes mitochondriales sont
impliquées dans la détoxification des produits de
peroxydation lipidique.

Pour mettre en évidence les mécanismes sous-
jacents de la toxicité induite par le TEB, le statut
antioxydant dans les érythrocytes a été évalué. Il y
avait une diminution des activités de la SOD et de
la GPx. La SOD est considérée comme la premiére
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ligne de défense contre les effets délétéres des
radicaux dans la cellule en catalysant Ila
dismutation des radicaux superoxydes en peroxyde
d'hydrogénes et en oxygene moléculaire. Nos
résultats ont montré de faibles taux en GSH dans le
groupe traité au TEB. Le GSH peut agir comme un
anti-oxydant non enzymatique par l'interaction
directe du groupement thiol avec les ERO ou il

peut étre impliqué dans la réaction de
détoxification enzymatique, en tant que cofacteur
[19].

Dans notre étude expérimentale, I'administration
des PS a un effet protecteur puissant contre
I’hématotoxicité et le stress oxydatif induit par le
TEB au niveau des érythrocytes. Ceci est reflété par
une amélioration des paramétres hématologiques
(nombre des érythrocytes, taux en Ht, Hb, fragilité
osmotique). Les globules blancs ont également été
réduits par l'administration des PS. Ainsi, nos
résultats pourraient suggérer un effet anti-
inflammatoire des PS. Nos résultats ont montré
également, une diminution significative des taux de
MDA et I’élévation de l'activité des enzymes
antioxydantes et des taux en glutathion. La
supplémentation des PS semble donc avoir un effet
antioxydant et antiperoxidatif, d’ou le réle potentiel
de ces macromolécules dans la défense contre les
radicaux libres [20].

CONCLUSION

Nos résultats ont montré des perturbations
provogquées par le TEB. Le traitement par les
polysaccharides a entrainé des corrections des
effets délétéres induits par ce fongicide. Les
polysaccharides issus de [I’Alsidium corallinum
représentent  une  source  précieuse  de
protection qui ouvrira la voie pour des applications
futures.
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Résumé

Obijectifs : Dégager les particularités épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques des cas de défaut
d’expression des molécules HLA de classe Il. Methodes : C’est une étude rétrospective, descriptive réalisée
chez 4 patients porteurs d’un déficit immunitaire combiné par un défaut d’expression des molécules HLA de
classe Il colligés du 1 Janvier 2006 au 31 décembre 2019. Resultats : Nous avons colligé 4 patients de sexe
masculin. La consanguinité était retrouvée dans tous les cas. Les broncho-pneumopathies récidivantes ont
révelé la maladie dans 3 cas. Le diagnostic était confirmé par le bilan immunitaire. Une étude génétique
identifiant la mutation 752delG26 a été pratiquée chez un enfant. Deux malades ont bénéficieé d’une
antibioprophylaxie par Bactrim® et de perfusions d’immunoglobulines. Un parmi eux a bénéficié de greffe
de cellules souches hématopoiétiques. Deux décés ont été notés dans les suites d’un tableau septicémique
sévere. Conclusion : Compte tenu de la gravité de cette pathologie, un conseil génétique et un diagnostic
prénatal doivent étre entrepris pour les familles a risque.

Mots - clés : Déficit immunitaire primitif ; Pneumopathies a répétition ; Greffe de moelle.
Abstract

Objectives: to identify the epidemiological, clinical, biological, and therapeutic features in cases of major
histocompatibility class Il deficiency. Methods: it is a retrospective and descriptive study carried out on 4
patients suffering from combined immunodeficiency: major histocompatibility complex class Il deficiency.
The period of the study was from January 1st 2009 to December 31th 2019. Results: our 4 patients were all
males. Our patients were from consanguineous parents. Recurrent pneumonia revealed the disease in 3 cases.
The diagnosis was confirmed by immunological blood testing. A genetic study was performed in one of our
patients and revealed the 752delG26 mutation. Two patients received prophylactic antibiotic treatment using
Bactrim® and regular intravenous immunoglobulin. One of them successfully underwent a hematopoietic
stem cell transplantation. Two deaths occurred due to septic shock. Conclusion: considering the severity of
this disease, genetic counselling and prenatal diagnosis are to be sought for the families at risk.

Key - words: Primary immunodeficiency; Recurrent pneumonia; Bone marrow transplant .
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INTRODUCTION

Le déficit immunitaire par défaut d'expression des
molécules HLA (human leukocyte antigen) de
classe Il est une maladie héréditaire de
transmission autosomique récessive [1].

Sa prévalence est trés faible ; environ 200 cas ont
été rapportés dans la littérature jusqu’a 2011 [2].
Les premiers signes cliniques apparaissent souvent
tres tét dans la vie a un age variant selon les séries
de 3 a 8 mois [3]. Le retard de croissance et la
diarrhée chronique représentent des manifestations
fréquentes [3]. Ce déficit immunitaire expose au
risque d’infections bactériennes et virales
récidivantes avec un pronostic sévére de la
maladie.

Pathologie rare, presque inconnue et déroutante en
milieu pédiatrique, il nous a parut intéressant de
présenter cette affection a travers 4 observations
vues dans un seul centre.

METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive des
cas du déficit immunitaire combiné par défaut
d’expression des molécules HLA de classe I,
réalisée sur une période de 12 ans allant du 1¢
Janvier 2006 au 31 Décembre 2019.

Ce travail a inclu les enfants &gés de moins de 14
ans qui ont été hospitalisés ou suivis dans le service
de pédiatrie urgence et réanimation pédiatrique
pour un déficit immunitaire combiné par défaut
d’expression des molécules HLA de classe Il et
dont le diagnostic a été confirmé par le bilan
immunitaire.

Quatre garcons ont été alors colligés, provenant de
trois familles différentes.

Les dossiers médicaux de ces enfants ont été
analysés de fagon rétrospective.

A partir de I’observation médicale de chacun de
nos patients, les données épidémiologiques,
cliniques, biologiques, radiologiques,
cytogénétiques, thérapeutiques et évolutives ont été
recueillies.
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RESULTATS : (Tableau I)
Observation n°1 :

Enfant E. hospitalisé a I’4ge de 3 ans et 2 mois
pour fievre aigue. La période néonatale était sans
incidents. Il a présenté une bronchopneumopathie a
I’age de 1 an et 2 mois avec notion d’otites et
d’angines a répétition. Il avait une sceur décédée a
I’a4ge de 1 an et 8 mois suite a une méningite.
L’examen initiall a objectivé un enfant
eutrophique ; I’auscultation pulmonaire a montré
des rales crépitants diffus au champ pulmonaire
droit. Il y avait un syndrome inflammatoire
biologique (SIB). Le taux de lymphocytes (2640
cellules/uL) était normal. La radiographie
thoracigue a montré un foyer de pneumopathie para
cardiaque droit (figure 1). L’enfant a été traité par
Ampicilline par voie intraveineuse pendant 5 jours
puis un relais par voie orale vu I’amélioration
clinigue et biologique. Il a été ré-hospitalisé a I’age
de 4 ans pour un tableau de pleuro-pneumopathie
(figure 2). L’échographie thoracique a montré un
épanchement pleural enkysté latéro-thoracique
supérieur droit avec collapsus passif du
parenchyme en regard. Le patient a bénéficié d’un
traitement antibiotique par voie parentérale pendant
15 jours avec une nette amélioration clinique,
biologique et radiologique. Un déficit immunitaire
a été alors suspecté devant ces pneumopathies
infectieuses récidivantes et le bilan a été complété
par un dosage pondéral des immunoglobulines qui
était normal. Un bilan immunitaire complet réalisé
a objectivé un déficit immunitaire en molécule
HLA de classe Il. L’enfant a été mis sous
Sulfaméthoxazole et Triméthoprime (Bactrim®) a
la dose de 25mg/kg, Zljour/2. 1l a regu
réguliérement une cure de veinoglobulines a la
dose de 0.4g /kg toutes les 3 semaines. Durant son
suivi, un scanner thoracique a été pratiqué et a
objectivé une dilatation des bronches (DDB)
(figure3). Il a bénéficié d’une greffe de moelle
osseuse a I’age de 6 ans avec une bonne évolution.
Le recul est de 3 ans et 7 mois avec une bonne
évolution.
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Tableau | : Particularités clinique, paraclinique et évolutive des 4 observations

Infaction des

Agede Origine , Age de L . Infection : . e
diagnostic géogra- i’: g;unita: Fratne début des ;1?;2_‘.2:1{:::2:5 ]ﬂ?f:siti’: urinaire I;i?ﬂ:::mm Autres manifestations Bilan immmitaire Evolution
phicque £ infections inferieures = (TU) *
-1 frére et 1 Suivi actuellement
seeur  en bon dosaze pondéral au centre de greffe,
état de santé - bronche- ;ie' :E: 1.P - ) il a été greffé 4 I'dge
y El Amra : - 1 seeur pneumopathies -4 | Gastro- -dilatation des T de 6 ans avec un
ObS éeﬁ et (Sfax) M Oui deceédee a 1an -ofites et angines entérite : 1 bronches _TEmFE '[ll}omﬂ recul de 2 anset 7
1 lage de 20 A répétitions IPL - (% mois
mols par une .
méningite 7
Ecthyma Décedé al'dge de 10
ZangTenosum et retard de croissance -dosage pondéral maois
El Hancha bronchiclite =3 / présence de uet‘:l:ro énie ; desIg: Ig M
Obs 10 mois (Sfax) M | Qui 3 mois ;.u ' non Pseudomonas - n d.ro]:::le dactivation diminué
5 : aeuroginosa dans gtcro hagi u.e STTL - (%)
le prélévement phagiq -TPL : (**)
cutané
-Diarrhée Décédeé al'age de 9
chronigue -retard de croissance dosage pondéral mois et 15 jours
-Gastro- -crises convulsives e -
Obs Sidi Salah -bronchiohite =3/ | entérite - présence -muguet buccal cloniques généralisées d.ej_ - Igmﬁﬁ et lgM
s Smuois [sz.x}‘ M ) 1 mois an ) sé"rére_ ) de levure ~candidose -syndrome !i:activation TEFP - nomal
Oui -pnenmonie compliquée | dans les buccale et anale macrophagique TTL - (%)
de urines - anémie hémolytique _TPL N )
déshydratat auto Imnmne B :
101
1 frére decéde -dosage pondéral -Suivi actuellement
Obs 7 mois et al'dgede 9 IU a E coli des Ig normal au centre de greffe
aemi ; Sidi Salah | M | Ow IMOLs par un 7 mois non non multi- -TEFP : normal et & notre service.
1 (Sfax) deficit résistamt : 2 -TTL - (%) -En attente de greffe
Immunitaire -TPL - (**)

TEFP : test d'exploration fonctionnelle des polymucléaires; TTL: test de transformation lymphoblastique ; (*) réponse normale aux mitogénes, réponse normale & Iantigéne CD3, réponse faible & I'antigéne de tuberculine ; TPL : test de

phénotypage lymphocytaire ; (**) lymphopénie CD4, Absence d’expression des molécules DR ; (***) réponse faible aux mitogénes, réponse normale a I'antigéne CD3, réponse faible 4 I'antigéne de tuberculine. ;M : masculin

J.I. M. Sfax, N°39; Octobre 21 ; 48 — 55

50




DEFICIT EN COMPLEXE MAJEUR D’HISTOCOMPATIBILITE CLASSE I

Figure 1 : Radiographie thoracique de face montrant un foyer de pneumopathie para cardiaque droit

Figure 2 : foyer de pneumonie au lobe supérieur droit associé a un épanchement thoracique

Figure 3 : TDM thoracique en coupe axiale montrant une dilatation des bronches
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Observation n°2 :

Nourrisson M. hospitalisé a I’age de 5 mois pour

une bronchiolite sévére. Il n’avait pas
d’antécédents ~ médicaux  ni chirurgicaux
pathologiques. L’examen clinique initial a

objectivé un bébé eutrophique pour son age, avec
un tableau de détresse respiratoire nécessitant sa
mise sous oxygénothérapie. L’évolution était
favorable et le nourrisson était hospitalisé pendant
3 jours. Durant son suivi, une absence de prise
pondérale a été observée avec des hospitalisations
fréquentes pour dyspnée fébrile.

A I’age de 8 mois et demi, le nourrisson a présenté
un tableau de détresse respiratoire sévére associée a
une septicémie a pseudomonas aeuroginosa
suspectée devant I’apparition de lésions d’echtyma
gangrenosum. Le tableau s’est compliqué d’un
syndrome d’activation macrophagique (SAM) avec
présence  d’une  neutropénie  sévere (260
éléments/mm?) et d’une anémie hémolytique auto-
immune. Un déficit immunitaire était alors suspecté
et le bilan immunitaire était en faveur d’un déficit
immunitaire combiné par défaut d’expression des
molécules HLA de classe Il. L’évolution clinique
était defavorable avec dégradation de [I’état
respiratoire et hémodynamique puis le déces dans
un tableau de coagulation intra vasculaire
disséminee.

Observation n°3 :

Enfant A. hospitalisé dans notre service dés I’age
de 4 mois et 5 jours pour des bronchiolites a
répétition. Sa période néonatale était sans incidents
avec un poids néonatal a 3400g. Le patient avait
une diarrhée chronique. Il était issu d’un mariage
consanguin (consanguinité de 2°™ degré). L enfant
a présenté depuis I’age de 1 mois, 4 épisodes de
dyspnée sifflante et des pneumopathies infectieuses
(3 épisodes par mois). Son examen clinique a
montré un poids a -1.5 DS avec une taille a la
moyenne. Son hémogramme n’a pas montré de
leucopénie ni de lymphopénie.

Devant ce tableau clinique, une série d’explorations
a été entamée: la biologie moléculaire de la
mucoviscidose était négative avec une élastase
fécale normale. Un angioscanner thoracique a la
recherche d’une anomalie des arcs aortiques ou
d’une malformation broncho-pulmonaire était
normal. Un bilan immunitaire complet a été alors
réalisé et était en faveur d’un déficit immunitaire
combiné par défaut d’expression des molécules
HLA de classe II.
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Le nourrisson a été réhospitalisé a I’age de 8 mois
et 7 jours pour un tableau de déshydratation sévere
dans un contexte fébrile. Son examen a montré une
cassure de sa courbe staturo-pondérale avec un
poids & -3DS et une taille a -4DS, un muguet
buccal, une détresse neurologique et respiratoire.
Sa biologie a montré une insuffisance rénale
fonctionnelle, une hypernatrémie et une anémie
normochrome normocytaire. Son ECBU était
positif a candida albicans. Le protocole de
réhydratation intraveineuse a été entamé avec une
antibiothérapie a large spectre et un antifongique.
L’évolution était marquée par I’aggravation
respiratoire et hémodynamique avec persistance de
la fievre et I’installation d’un état de mal convulsif.
Il a été transféré en secteur de réanimation ou il a
nécessité la ventilation mécanique pendant 6 jours.
Un bilan de SAM a été positif et une ponction
sternale a objectivé la présence d’hémophagocytes.
Il a bénéficié d’une cure de veinoglobulines. La
culture de la sonde d’intubation ainsi que les
prélevements périphériques buccal et anal ont
montré la présence de candida. L’évolution a été
marquée par la dégradation de son état respiratoire
et le nourrisson était décédé dans un tableau de
défaillance multiviscérale.

Observation n°4 :

Enfant M. suivi depuis I’&ge de 2 mois pour un
déficit immunitaire en HLA de classe Il. Le
diagnostic a été fait dans le cadre d’un dépistage
systématique devant les antécédents dans la fratrie
(observation n°3). Il recevait régulierement des
perfusions de veinoglobulines depuis I’a4ge de 2
mois et demi. Il était hospitalisé dans notre service
a I’age de 7 mois et 8 mois respectivement pour des
infections urinaires a germe multirésistant traitées
par Imipénéme pendant 10 jours. Une échographie
rénale et une urétrocystographie rétrograde étaient
normales. Son examen clinique a I’age de 1 an était
normal avec un poids et une taille a la moyenne. Il
a été mis sous antibiprophylaxie et Sporanox® en
attendant la greffe de moelle osseuse. L’enfant a
bénéficié d’une étude génétique mettant en
évidence la mutation spécifique 752delG26 du
gene RFXANK situé sur le chromosome 19.

Il est 4geé actuellement de 4 ans et 4 mois avec un
examen strictement normal et une bonne prise
pondérale et un recul de 3 ans.
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DISCUSSION

Les déficits immunitaires héréditaires sont des
maladies rares dont la fréquence est estimée a
1/5000 dans la population générale [4]. L'affection
provoquée par un défaut de synthese des molécules
HLA de classe Il a été identifiée pour la premiére
fois en 1979 [1].

Il s’agit d’une pathologie rare [2]. Environ 200
patients ont été signalés dans le monde entier. La
majorité des patients appartiennent a I’ Afrique du
nord et sont d'origine maghrébine (ALGERIE,
TUNISIE et MAROC), et le reste sont de diverses
origines ethniques [5-15].

En ce qui concerne notre étude, elle a concerné 4
cas de défaut d’expression des molécules HLA de
classe Il. Ce type de déficit représente dans notre
série 15% des déficits immunitaires primitifs
colligés dans notre service et 0,02% de I’ensemble
des hospitalisations durant la période d’étude.

Ce déficit est a transmission autosomique
récessive ; comme en témoigne la présence quasi
constante de la consanguinité parentale et I’analyse
des pedigrees des différentes familles atteintes [5,
16].

Les premiers signes cliniques apparaissent souvent
tres tot dans la vie, au cours de la premiére année, a
un age variant selon les séries de 3 a 8 mois [2,17].
Des cas de début de la symptomatologie infectieuse
remontant & la lére semaine de vie ont été
rapportés [9].

Dans notre série, I’age de début des infections a
varié entre 1 mois et 1 an avec une moyenne de 6,2
mois alors que I’4ge au moment du diagnostic était
compris entre 2 mois et demi et 4 ans et demi et
une moyenne de 18,6 mois.

Le sex-ratio est variable selon les séries. Une
prédominance masculine a été décrite dans
plusieurs séries de la littérature [5, 18, 19, 20, 21,
7, 10].

Dans cette série, une prédominance masculine a été
constatée et tous les patients étaient de sexe
masculin.

La clinique est souvent contributive au cours de ce
déficit immunitaire. La symptomatologie clinique
est faite essentiellement de diarrhée chronique
rebelle, associée dans la quasi-totalité des cas a des
broncho-pneumopathies récidivantes entrainant une
cassure de la courbe staturo-pondérale et orientant
rapidement vers le diagnostic d’un déficit
immunitaire [2].

D’autres atteintes infectieuses peuvent se voir telles
que les états septicémiques graves, les infections
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cutanées, ORL ou urinaires, les manifestations
allergiques, les mycoses cutanées et digestives [3].

Cependant, les manifestations cliniques ne se
limitent pas qu’aux infections. En effet, certains
patients peuvent développer des atteintes
hépatiques, des manifestations neurologiques ou
encore des manifestations d’auto immunité.

Les infections respiratoires constituent le mode de
révélation le plus fréquent des déficits
immunitaires en molécules HLA de classe Il. Cela
regroupe les infections respiratoires hautes a
répétitions (sinusites et otites), les infections
respiratoires basses a répétitions (bronchiolites et
pneumonies) et les sequelles d’infections a
répétitions (DDB). La DDB a été objectivée chez
un de nos patients (Observation 1).

La perfusion d'immunoglobulines et
I’antibiothérapie a large spectre ont
considérablement réduit la fréquence et la gravité
des infections bactériennes aigués, retardant ainsi le
développement et I'évolution naturelle des
bronchectasies [22].

Puisque les infections sont la principale cause de
morbidité et de mortalité dans ce groupe de déficit
immunitaire, la prévention des infections virales,
bactériennes et fongiques est capitale [22]. La
prophylaxie devrait étre commencée tot et
maintenue jusqu'au traitement définitif par greffe
des cellules souches hématopoiétiques [23,24] Une
enquéte récente menée par ‘the American Academy
of Allergy,Asthma and Immunology’ a conclu que
l'utilisation d'antibiothérapie prophylactique chez
les enfants atteints d’un DIP afin de prévenir les
infections pulmonaires est efficace [25]. Aprés
confirmation du déficit immunitaire, une
antibiothérapie a base de Sulfamethoxazole
(750mg/m2/j) et Triméthoprime (150mg/m2/j) a été
instaurée dans le cas de I’observation n°1 et n°4 a
raison de 3 jours par semaine.

La greffe de cellules souches hématopoiétiques
(GCSH) est urgente et indispensable dans tous les
DICS et les DIC [26] et elle est considérée comme
le seul traitement curatif disponible pour le déficit
en HLA de classe Il. Elle peut guérir la maladie, a
condition qu’elle soit réalisée avant I’installation
d’une défaillance d’organes [18, 27]. Selon les
données du registre européen, la GCSH chez les
patients présentant un déficit en HLA de classe Il
était associé a un taux de survie inférieur a celui de
la GCSH effectuée pour dautres déficits
immunitaire primitifs [27,28].

Le déficit en HLA de classe Il est associé a un
mauvais pronostic, la plupart des patients ayant une
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espérance de vie de quelques années seulement
[29].

Dans la série de Klein C et al, parmi les 16 enfants
n’ayant pas recu une transplantation de cellules
souches hématopoiétiques, 6 cas étaient décédés
entre I’age de 6 mois et 16 ans malgré une prise en
charge médicale optimale.

En I’absence de transplantation ou aprés
transplantation HLA non identique, les patients
survivants a 1 an sont estimés seulement a 32%
[27].

Le taux de succes de la GSCH dans cette maladie
est relativement faible par rapport aux autres
déficits immunitaires [18]. Malgré leur faible
pourcentage, on a retrouvé dans la littérature
guelques cas survivant aprés traitement [8]. La
faible survie aprés la GCSH HLA-identique (53%)
était probablement liée a l'incidence des infections
virales préexistantes et associé & une incidence
élevée de la maladie aigué du greffon contre I'héte
(GCH) [30].

Les déficits immunitaires et en particulier le défaut
d’expression des molécules HLA de classe Il sont
caractérisés par la gravité de leur pronostic. Cela
invite a les reconnaitre précocement afin de
proposer un traitement adapté et un conseil
génétique [31].

L’analyse génétique permet de confirmer encore le
diagnostic de déficit immunitaire si I’on retrouve
une mutation spécifique, tel que la délétion
nommée 752delG26 qui est la mutation la plus
fréquente dans la population Marocaine [19], et de
proposer un conseil génétique au patient et a sa
famille [32]. Cette mutation a été identifié chez un
enfant de notre série.

La plupart des cas retrouvés dans la littérature
montrent la difficulté de la greffe de moelle
osseuse, et insiste, en consequence, sur
I’importance du diagnostic précoce, du conseil
géneétique et du diagnostic anténatal dans la prise
en charge de ces pathologies [31].

Dans notre série, un seul malade a été greffé avec
des suites favorables et un recul de 3 ans et 7 mois.
Nous déplorons dans notre série 2 déces.

Le 4éme cas est encore suivi avec des perfusions
régulieres de veinoglobulines dans I’attente d’une
greffe de MO.

CONCLUSION

Au terme de ce travail, on insiste sur la recherche
de tout DIP et en particulier un déficit en HLA de
classe Il devant des signes d’alertes (infections a
répétitions, infections opportunistes, diarrhée

J.I. M. Sfax, N°39; Octobre 21 ; 48— 55

54

chronique, retard de croissance...). La réalisation
d’un bilan immunitaire de dépistage chez la fratrie
des enfants atteints d’un Déficit en HLA de classe
Il doit étre systématique. 1l faut sensibiliser aussi
les parents ayant déja un cas dans la famille, au
cours de la grossesse, a pratiquer des explorations
immunologiques sur des échantillons du sang feetal
permettant un diagnostic anténatal.
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Résumé

Le syndrome 5g- est une entité particuliére des syndromes myélodysplasiques (SMD) ayant un bon pronostic
avec une bonne réponse au Lenalidomide (Revlimid®). Cependant, les SMD avec une délétion du
chromosome 5 associés a une anomalie du chromosome 7 (monosomie7 ou délétion 7q), ou & deux ou plus
d’anomalies chromosomiques additionnelles, ou a un excés de blastes sont de mauvais pronostic. L’apport
duLenalidomide dans ce dernier groupe est discutable. Nous rapportons le cas d’'un homme agé de 70 ans
ayant un SMD avecune deélétion5q avec un exces de blastes traité par 9 cycles mensuels de Lenalidomide a
la dose de 10 mg/j durant 21jours. Le patient est devenu indépendant des transfusions dés le 2°™ cycle de
traitement et durant 16 mois. L’évaluation médullaire au sixieme cycle a montré une rémission cytologique
et cytogénétique complete.

Mot - clés : Syndrome 5¢- ; Excés de blaste ; Lenalidomide ; Indépendance transfusionnelle.

Abstract

5g minus syndrome is a myelodysplastic syndrome (MDS) associated with a good prognosis and a good
response to Lenalidomide. However, cases with 5q deletion associated with loss of chromosome?, 7q
deletion, two or more additional chromosomal abnormalities, or excess blasts are excluded from this entity,
and carry a poor prognosis. The use of Lenalidomide in this group remains uncertain. We report a case of 70-
year-old men diagnosed with excess blasts MDS with 5q deletion who was treated with Lenalidomide 10
mg/day for 21 days per month. He received 9 courses. Transfusion independency was obtained since the
second cycle and was maintained for 16 months. The patient achieved complete cytological and cytogenetic
remission at the 6th cycle.

Key - words: 5q minus syndrome; Excess of blasts; Lenalidomide; Transfusion independency.
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LES SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES DE HAUT RISQUE AVEC DEL (5Q)

INTRODUCTION

Les syndromes myélodysplasiques (SMD)
constituent un  groupe trés  hétérogene
d’hémopathies myéloides clonales caractérisé par
une hématopoiése inefficace et se traduisant par des
cytopénies a I’hémogramme avec un risque de
progression en leucémie aigué myéloides (LAM)
de Il'ordre de 30 9%[1l].Le syndrome
myélodysplasique avec une délétion 5q (del(5q))
isolée ou le syndrome 5g-, est une entité bien
individualisée dans la classification OMS 2016 et
qui représente environ 10 a 15% des SMDI[1]. 1l est
caractérisé par une anémie isolée ou parfois
associée a des cytopénies modérées et/ou a une
thrombocytose[2]. Le caryotype médullaire montre
une délétionisolée du bras long du chromosome 5
qui concerne les bandes q31-g33, associée ou non a
une seule autre anomalie cytogénétique a
I’exception d’une anomalie du chromosome 7 [2].
Le pourcentage de blastes est inférieur a 5% dans la
moelle osseuse eta 1% au niveau du sang
périphérique [2]. Le syndrome 5g- est classé dans
le groupe faible risque des SMD ou le traitement de
référence est basé sur le Lenalidomide(Revlimid®).
Ce traitement permet une indépendance
transfusionnelle et une rémission cytogénétique
dans 67% et 45% des casrespectivement[3].Le
risque de transformation en leucémie aiglie est
faible, estimé a 10% [1].Les SMD avec del(5q)
associés a une anomalie du chromosome 7
(monosomie?7 ou délétion 7q), ou a deux ou plus
autres anomalies chromosomiques additionnelles
ou a un exces de blastes sont exclusde I’entité du
syndrome 5g- [2].lls sont de mauvais pronostic
avec une médiane de survie de 4 a 7 mois[4]. Dans
ce groupe, la poly chimiothérapie
(Cytarabine+Anthracyclines), les agents
hypométhylants et méme I’allogreffe de moelle
osseuse n’ont pas contribué a I’obtention de bons
résultats [4]. Vu la bonne réponse du syndrome 5g-
au Lenalidomide, ce traitement a été essayé avec
les SMD avec del(5q) dehaut risque. Toutefois, la
réponse au Lenalidomide n’est pas bien démontrée
dans cette population et seulement quelques cas ont
été rapportés dans la littérature. Nous rapportons
I’observation d’un homme agé de 70 ans ayant un
SMD avecdel(5q) associée a un exces de blastes
avec une bonne réponse au traitement par le
Lenalidomide.

OBSERVATION

Il s’agit d’un homme agé de 70 ans ayant consulté
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pour un syndrome anémique associé a un syndrome
infectieux lié a une bronchite aigue.
L’hémogramme a montré une anémie sévere a
5g/dl, macrocytaire (VGM=117 fl) arégénérative
(Réticulocytes= 32,9 G/L), une leucopénie a 2,1
G/L avec une neutropénie a 0,7 G/L et un taux de
plaquettes normal & 317 G/L. Le myélogramme a
montré une moelle riche avec des micro
mégacaryocytes monolobés, une hypo
segmentation des granuleux et un exces de blastes a
11% (figure 1) concluant & un SMD avec excés de
blaste 2(SMD-EB-2). Le caryotype médullaire a
montré une délétion du bras long du chromosome 5
concernant les bandes q23-g34 (figure 2). Il s’agit
donc d’un SMD avec del(5q) avec un score
pronostique IPSS (International PrognosticScoring
System) a 2(risque intérmediaire-2) et un R-IPSS
(Revised-International PrognosticScoring System)a
6 (risque élevé).
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Au début, le traitement était symptomatique, basé
sur des transfusions par des concentrés globulaires
toutes les 2 & 3 semaines. Quatre mois plus tard, un
traitement par le Lenalidomide (Revlimid®)a été
débuté a la dose de 10 mg/j durant 21jours par
mois. Ce traitement a été administré avec un
antiagrégant plaquettaire.
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L’évolution a été marquée par une indépendance
transfusionnelle dés la fin du premier cycle. Le
patient a recu9 cycles de traitement. L’évaluation
faite aprés 6 cycles a montré un hémogramme
normal (GB=3,9 G/L; PNN=1,2 G/L;Hb=12.5
g/dl; Plg=172 G/L) et un myélogramme de richesse
normale sans excés de blastes et sans anomalies
morphologiques notables (figure 3). Le caryotype
médullaire amontré la disparition de la del(5q)
(figure 4). Ainsi, aprés 6 cycles de traitement par le
Lenalidomide, le patient était en rémission
compléte  hématologique, cytologique et
cytogénétique.

Figure 3 : Myélogramme a la rémission
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Figure 4 : Caryotype a la rémission

Concernant la tolérance, la premiére cure s’est
compliquée d’un épisode de neutropénie fébrile
grade 4 avec une bronchopneumopathie. Cet
épisode a bien évoluésousantibiothérapie a base
d’ Amoxicilline-Acide clavulanique et
Fluoroquinolone. Une neutropénie grade 3 était
constatée pendant tous les autres cycles sans
complications infectieuses notables.

Apres 8 mois de la fin du traitement, le patient a
consulté de nouveau pour un syndrome anémique
avec un taux d’hémoglobine a 5 g/dl, une
thrombopénie modérée a 80 G/L et une neutropénie
a 0,9 G/L. Ainsi, aprées 16 mois d’indépendance
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transfusionnelle, le programme transfusionnel a été
repris.

Le myélogramme a montré la réapparition des
signes de dysmégacaryopoiése (des
mégacaryocytes a noyaux hypolobés, des
micromégacaryocytes), un exces de blastes a 6%
avec une dysérythropoiese (des corps de Jolly, un
bourgeonnement  nucléaireet une  tendance
mégaloblastique). Le caryotype médullaire a
montré de nouveau la del (5g) associée a une
translocation t (13,21).

Le traitement par le Lenalidomide était repris mais
sans permettre cette fois-ci  I’espacement
transfusionnel. Le patient est décédé 2 mois plus
tard dans un contexte de sepsis sévere.

DISCUSSION

Les SMD sont classés selon le score pronostic IPSS
en deux groupes: les SMD de «faible risque»
(IPSS faible et intermédiaire-1) ou le traitement
vise a corriger les cytopénies notamment I’anémie
et a améliorer la qualité de vie et les SMDde «haut
risque» (IPSS intermédiaire-2 et risque élevé) dont
le traitement vise & freiner la progression en
leucémie aigie myéloide et a prolonger la
survie[5].

Selon les recommandations internationales et
locales, le traitement des SMD de faible risque
avec del(5q) se base sur le Lenalidomide[5,6]. Ce
traitement permet une indépendance
transfusionnelle et une rémission cytogénétique
estimées a 67% et 45%respectivement[3].

Pour les SMD de haut risque, le traitement repose
sur I’allogreffe de moelle osseuse précédée ou non
d’un traitement cytoréducteur (chimiothérapie
intensive, Azacitidine ou Decitabine)chez le sujet
jeune éligible a un traitement intensif. Quand le
patient est inéligible a I’allogreffe, tel que notre
patient, le traitement se base sur la chimiothérapie
(& base de Cytarabine avec des Anthracyclines) ou
sur les agents hypométhylants[5,6].

Quel traitement pouvons-nous proposer a un sujet
ayant un SMD de haut risque avec del(5q)?

La poly chimiothérapie intensive, suivie ou non
d’une consolidation par allogreffe de moelle
osseuse, est indiquée pour les sujets jeunes de
moins de 60ans et ayant un SMD de haut risque
avec un caryotype non défavorable [5]. Toutefois,
pour les sujets ayant un SMD de haut risque avec
del(5q), cette poly chimiothérapie a contribué a des
réponses moindres avec des médianes de survie
plus faibles par rapport aux autres groupes
cytogénétiques[7].
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L’ allogreffe de moelle osseuse apporte de bonnes
réponses pour les SMD de haut risque avec
del(5q)avec une survie sans rechute de 65% a un an
[8]. Cependant, I'allogreffe en Tunisie est non
faisable chez les patients agés de plus de 50 ans.
C’est le cas de notre patient.

En absence d’allogreffe de moelle osseuse, les
agents hypométhylants apportent un bénéfice
important en termes de survie pour les SMD de
haut risque surtout en cas de délétion 7q.
Cependant, ces résultats ne sont pas valables pour
les SMD de haut risque avec del(5q). Le Groupe
Francophone desMyélodysplasies a démontré que
les sujets ayant un SMD de haut risque avec un
caryotype complexe traités par Azacytidine avaient
un taux de réponse globale de 9% en présence de
del(5q) et 27% en cas de son absence[9]. Dans
I’expérience du MD Anderson, deux patients
uniguement parmi les 16 patients ayant unedel(5q)
traités par la Décitabine ont répondu [10].

L apport du Lenalidomide dans les SMD de haut
risque avec del(5q) est encore un sujet de débat.
Son efficacité passe par la suppression de I’hyper
activation de la TP53. En effet, la perte des genes
suppresseurs de tumeurs SPARC et RPS14 entraine
une hyperactivation de la TP53. Celle-ci entraine
I’apoptose des précurseurs érythroides. Ainsi,
I’administration de cet immuno-modulateur
entraine une restauration d’une hématopoiese
efficace. Il existe quelques études qui supportent
I’idée que le Lenalidomide a une certaine
sélectivité pour le clone myéloide au cours des
SMD avec exces de blastes avec del(5g) en
particulier lorsque ceux-ci ne sont pas associés a
des anomalies cytogénétiques additionnelles. En
effet, un essai clinique en phase Il, élaboré par
Ades et al, ayant inclus 47 patients avec un SMD
de haut risque avec del(5q), a montré que 67% des
patients ayant une del(5q) isolée (n=9) ont achevé
une rémission compléte qui a duré 11,5 mois en
moyenne [4]. C’est le cas de notre patient ou la
rémission cytologique et cytogénétique a duré 10
mois.

Sur le plan toxicité, les effets secondaires de grade
3 et 4 les plus constatés sont la neutropénie et la
thrombopénie et ceci dans environ 76% des cas [4].
Cette toxicité nécessite une vigilance particuliére
surtout au cours des deux premiers cycles
nécessitant le recours a la réduction des doseset/ou
a Iinterruption du traitement. En effet, notre
patient avait une neutropénie fébrile au cours du
premier cycle. Les autres complications de grade 3
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et 4 sont surtout le rash cutané, le prurit et la
diarrhée survenus dans 3 a 5% des cas. Ces
complications n’ont pas été constatées chez notre
patient.

La combinaison d’un traitement par la Décitabine
(75mg/m?/j pendant 5 jours de J1 & J5 par voie intra
veineuse) avec le Lenalidomide (25mg/j pendant 5
jours de J6 a J10 par voie orale) est innovante chez
les sujets ayant un SMD de haut risque
avecdel(5q). La tolérance de cette association parait
acceptable [11]. Toutefois, la réponse globale chez
ces patients ne dépassait pas 16% (4/26) dans
I’étude de phase 1/2 menée par DiNardoet al[11].
Cette réponsen’est pas supérieure a la réponse de
ces sujets traités par leLenalidomide seul.

CONCLUSION

Le Lenalidomide est largement recommandé dans
les SMD de faible risque avec del(5q). Par ailleurs,
dans les SMD de risque intermédiaire-2 et de haut
risque notamment avec exces de blastes, la
détection d’une del(5g) rendrait cette molécule
efficace non seulement sur la réponse érythroide
(indépendance transfusionnelle) mais aussi sur
I’excés blastique et voire méme la disparition des
anomalies cytogénétiques.

REFERENCES

[1]Warlick E, Smith B. Myelodysplastic Syndromes: Review
of Pathophysiology and Current Novel Treatment Approaches.
Curr Cancer Drug Targets 2007;7:541- 558.

[2]Hasserjian R P, Le Beau M M, List A F, Bennett J M,
Brunning R D and Thiele. Myelodysplastic syndrome with
isolated del(5g). In: WHO Classifi cation of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues. (Revised 4th edition),
2017:115-116.

[3]List A, Dewald G, Bennett J, Giagounidis A, Raza A,
Feldman E, et al. Lenalidomide in the Myelodysplastic
Syndrome with Chromosome 5q Deletion. N Engl J Med
2006;355:1456-1465.

[4]Ades L, Boehrer S, Prebet T, Beyne-Rauzy O, Legros L,
Ravoet C, et al. Efficacy and safety of lenalidomide in
intermediate-2 or high-risk myelodysplastic syndromes with
5q deletion: results of a phase 2 study. Blood 2009;113:3947-
3952.

[S]EI Borgi w, Achour A, Ben Neji H, Zriba S, Lakhal A,
Snena H et al. Référentiel Tunisien sur les syndromes
myélodysplasiques  (SMD) de  I’adulte:  diagnostic,
classifications et traitement. société  Tunisienne
d’hématologie2016.Availablefrom:
https://www.sth.tn/referential/detail/4

[6]Greenberg PL, Stone RM, Al-Kali A, Barta SK, Bejar R,
Bennett JM, et al. Myelodysplastic Syndromes, Version
2.2017, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J
Natl Compr Cancer Netw JNCCN 2017;15:60 - 87.

[7]1Estey EH, Thall PF, Cortes JE, Giles FJ, O’Brien S, Pierce
SA, et al. Comparison of idarubicin + ara-C-, fludarabine +
ara-C-, and topotecan + ara-C-based regimens in treatment of

La



https://www.sth.tn/referential/detail/4

R. MALLEK et al.

newly diagnosed acute myeloid leukemia, refractory anemia
with excess blasts in transformation, or refractory anemia with
excess blasts. Blood 2001;98:3575-3583.

[8]Stewart B, Verdugo M, Guthrie KA, Appelbaum F, Deeg
HJ. Outcome following haematopoietic cell transplantation in
patients with myelodysplasia and del (5g) karyotypes. Br J
Haematol 2003;123:879-885.

[9]ltzykson R, Thépot S, Fabre C, Dreyfus F, Quesnel B,
Wattel E, et al. Response to Azacytidine (AZA) in MDS or
AML with Del 5g: Current Results of the French ATU
Program. Blood 2008;112:2682- 2682.

J.I. M. Sfax, N°39; Octobre 21 ; 56 — 60

60

[10]Kantarjian H, Issa J-PJ, Rosenfeld CS, Bennett JM, Albitar
M, DiPersio J, et al. Decitabine improves patient outcomes in
myelodysplastic syndromes. Cancer 2006;106:1794-1803.

[11] Dinardo C, Daver N, Jabbour E, Kadia T, Borthakur G,
Konopleva M, et al. Sequential azacitidine and lenalidomide in
patients with high-risk myelodysplastic syndromes and acute
myeloid leukaemia: A single-arm, phase 1/2 study. Lancet
Haematol. 1 janv 2015;2:e12- 20.



Cas Clinique

RIGHT-SIDED NATIVE ENDOCARDITIS WITH SEPTICPULMONARY
EMBOLISM : CASE REPORT AND IMAGING FINDINGS

ENDOCARDITE INFECTIEUSE DROITE AVEC EMBOLIE PULMONAIRE SEPTIQUE :
CAS CLINIQUE EN IMAGERIE

M.MOUSSAOUIY 3™ : . MAALOULY®;:R.HAMMAMI? 3, W.FEKI*3; H.FOURATI'®; E.DAOUD3;
S.KAMMOUN? 2 ; Y.HENTATI*3ET Z.MNIF3

1: Medical imaging department, CHU HédiChaker, Sfax-Tunisia
2: cardiology department, CHU HédiChaker, Sfax-Tunisia
3: Faculty of Medicine, University of Sfax — Tunisia

*E-mail de I’auteur correspondant : moussaouimarwa@live.com
Abstract P @

The diagnosis of right-sided infective endocarditis (RSIE) is often challenging. A positive outcome depends
on rapid diagnosis, accurate risk stratification, and thorough follow-up. Imaging plays a key role in
achieving these steps.

We report the case of a 50-year-old male with diabetes insipidus, hypertension and renal failure. He had
history of intravenous drug misuse. Transesophageal echocardiography (TEE) was performed and revealed
an oscillating mass over the leaflets of the tricuspid valve and moderate tricuspid regurgitation. The chest
computed tomography (CT) scan revealed septic pulmonary embolism with pulmonary infarctions.
Retrospectively, ECG-gated multidetector-row CT revealed thickening of the tricuspid valve leaflets, dilated
right atrium, and pericardial effusion. The patient was diagnosed with right-sided endocarditis and septic
pulmonary embolism. He was medically treated without surgical intervention.

This report aims to demonstrate the pivotal role of radiologic findings in infectious endocarditis (IE), both in
the diagnostic phase and in the evaluation of the dispersion of the infection.

Key - words: Right-sided infective endocarditis; Septic pulmonary embolism; Pulmonary infarction
Résumé

Le diagnostic de I'endocardite infectieuse droite est souvent difficile. Une bonne prise en charge dépend d'un
diagnostic rapide, d'une stratification précise des risques et d'un suivi approfondi. L'imagerie joue un réle clé
dans la realisation de ces étapes.

Nous rapportons le cas d'un homme de 50 ans hypertendu, diabétique et insuffisant rénal. Le patient rapporte
I’usage abusif de drogues par voie intraveineuse. L’échographie trans-oesophagienne a été réalisée et a
révelé une veégeétation oscillante sur les feuillets de la valve tricuspide avec une régurgitation tricuspide
modérée. La tomodensitométrie thoracique a révelé une embolie pulmonaire septique avec infarctus
pulmonaire. Le coroscanner a révélé un épaississement des feuillets de la valve tricuspide, une dilatation de
l'oreillette droite et un épanchement péricardique. Le diagnostic d’endocardite infectieuse droite avec
embolie pulmonaire septique a été retenu. Le patient a été traité médicalement sans intervention
chirurgicale. Ce rapport vise a démontrer le role primordial des résultats d'imagerie dans I'endocardite
infectieuse (El), a la fois dans la phase de diagnostic et dans I'évaluation des localisations secondaires de
I'infection.

Mots - clés : Endocardite infectieuse droite ; Embolie pulmonaire septique ; Infarctus pulmonaire
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RIGHT-SIDED NATIVE ENDOCARDITIS WITH SEPTICPULMONARY EMBOLISM

INTRODUCTION

Right-sided infective endocarditis (RSIE) is less
common than left-sided infective endocarditis (IE),
encompassing only 5-10% of cases of IE. 90% of
RSIE involves the tricuspid valve (TV)[1].Due to
the increase in the number of intravenous drug
users and the increased use of implantable cardiac
devices and central vascular catheters,
epidemiological data reveals a rising incidence.
The diagnosis of RSIE is often challenging,
resulting in a delay in initiating appropriate
antimicrobial therapy, thus adversely affecting
morbidity, mortality, and treatment-related costs
[2].The diagnosis of right infectious endocarditis
(IE) relies on a coherent evaluation based on the
synthesis of clinical, microbiological,
echocardiographic findings, and supplementary
imaging techniques. The modified Duke criteria [3]
are the standard criteria used to guide the diagnosis
of IE. Positive blood cultures and imaging positive
for IE are the two major criteria for a definite
diagnosis of IE. Imaging plays a major role in
diagnosing, pre-operative evaluation, during heart
valve operations, and in the diagnosis of
complications. Moreover, imaging is used at the
end of treatment and during follow-up to reveal any
long-term repercussions either on the heart or on
other organs.

Here, we report a case of isolated tricuspid valve
infectious endocarditis (IE) with septic pulmonary
right embolism and multiple peripheral infarctions.
The purpose of the present review is to give an
overview of the CT scan features of right infectious
endocarditis and septic pulmonary embolism.

CASE PRESENTATION

A 50-year-old male with no past medical history
presented with dyspnea and chest pain.

He had diabetes insipidus, hypertension and
chronic renal failure on dialysis. He had no history
of recent surgery, but he reported intravenous drug
misuse. The patient denied any smoking history
and had no other notable medical record. He also
had no recent invasive procedures or surgeries.

On presentation, the patient was febrile and had a
pulse rate of 130 beats/min, a blood pressure of
117/ 87 mm Hg, and a respiratory rate of 22
breaths/min.

Chest auscultation showed right crackles. The rest
of his clinical examination showed no
abnormalities. The patient’s laboratory data
revealed a biological inflammatory syndrome with
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elevated white blood cell count and C-reactive
protein and high creatine level( 388 pmol/L).
Arterial blood gas measured in the ED revealed
metabolic acidosis.

An initial chest radiograph revealed airspace
opacity and central opacity, with the lesion in the
right lower zone. (Figure 1). The electrocardiogram
showed sinus tachycardia.

A Trans-thoracic and trans-esophageal
echocardiogram were performed showing an
oscillating mass adjacent to the anterior and septal
leaflets of the tricuspid valve measuring 20 mm, a
dilated  atrium  with  moderate  tricuspid
regurgitation. PAPS:45 mmhg.

Because the patient’s hemodynamic status and
oxygen saturation rapidly deteriorated during
observation in the cardiology department (CD),
computed tomography pulmonary angiography
with retrospectively ECG-gated multidetector-row
was arranged to detect pulmonary complications as
well as cardiac lesions (figure 2 and figure 3).

This patient was diagnosed with tricuspid valve
infectious endocarditis complicated by septic
pulmonary embolism and pulmonary infarctions.
Initial management included intravenous empiric

antibiotics; ~ Vancomycin(1gx2  per  week),
Imipenem/Cilastatin(250  mgx2  per  day),
Rifampicin (2capsulesx2 per day) .Once the

organism had been specified asEnterococcus
Faecalis, the antibiotic regimen changed to
vancomycin(1gx2 per week) and Totapen(2gx2 per
day).

A surgical opinion was obtained, but a trial of
medical management was advised. The patient felt
better, and his inflammatory markers normalized.

1

Figure 1: 50-year-old-male with septic pulmonary
emboli secondary to pulmonary valve endocarditis.
FINDINGS:  Anterior-posterior ~ portable  chest
radiograph demonstrates airspace opacity and central
clarity within the lesion in the right lower zone.
TECHNIQUE:  Antero-posterior  portable
radiograph.

chest
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Figure 2: A 50-year-old-male with septic pulmonary emboli secondary to pulmonary valve
endocarditis.

FINDINGS: Coronal reformatted (A), Axial (B, C, D) views of CT pulmonary angiography (CTPA) on
lung window demonstrate multiple wedge-shaped peripherally located consolidation of the lower right
lobe (Hampton hump) without air bronchograms, convex borders with a halo sign secondary to adjacent
hemorrhage (B), areas of low attenuation within the lesion; racket sign (C), Cavitary pulmonary
infarction (D).

TECHNIQUE: Axial CTPA with lung windows (center: 400 HU, width: 2000 HU), 653 mAs, 120 kV,
1.5 mm slice thickness, 100 ml Omnipaque 350.
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Figure 3: A 50-year-old-male with septic pulmonary emboli secondary to tricuspid valve endocarditis.
FINDINGS: coronal reformatted (A), sagittal (B), and Axial (B, C) views of CTPA on soft-tissue
window demonstrate an arterial filling defect in the lower lobe of the right pulmonary artery(A), medial
basal segment (C) and posterior basal segment (right lower lobe) and feeding vessel sign (D), pericardial
effusion (B).

TECHNIQUE: (A, B) Axial and coronal CTPA with soft tissue window (center: 50 HU, width 400 HU),
653 mAs, 100 kV, 2 mm axial slice thickness, 3 mm coronal reconstruction, 150 ml Omnipaque 300.
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Figure 4: 50-year-old-male withseptic pulmonary emboli secondary to tricuspid valve endocarditis.
FINDINGS: Axial (A)and sagittal oblique (B)views of retrospectively ECG-gated multidetector-row
CT on soft-tissue window demonstrate thickening of the tricuspid valve leaflets (white arrow B and
red arrow A), dilated right atrium (white arrow A), and pericardial effusion (yellow arrow B).
TECHNIQUE: (A, B) Axial and sagittal CTPA with soft tissue window (center: 50 HU, width 400

HU), 653 mAs, 100 kV.

DISCUSSION
Etiology and demographics

Infective endocarditis (IE) is an important clinical
and medical problem. It has a high mortality of up
to 40%[4-5].

Less than 10% of infective endocarditis (IE) cases
are declared to be right-sided IE with more than
90% of these cases involving the tricuspid valve
[1].

Due to the increase in the number of intravenous
drug users and the increased use of implantable
cardiac devices and central vascular catheters,
epidemiological data reveals a rising incidence.
Important risk factors for tricuspid valve infective
endocarditis (TVIE) include:

Intravenous  drug  users (IVDU): Infections
resulting from VDU involve 30% to 40% of all
TVIE cases [7].

Cardiac implantable electronic device (CIED)
Infection: TVIE is considered device-related if
there is evidence of valvular vegetation and
tricuspid regurgitation in the presence of positive
blood cultures.

Indwelling catheter: hemodialysis, parenteral
nutrition, and chemotherapy requiring long-term
central venous access.
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Right-sided infective endocarditis is cited as the
most common cause of septic pulmonary embolism
(SPE). Other sources of SPE distinct from
endocarditis include infected central lines or
devices (pacemakers), deep soft tissue infections
(osteomyelitis, fasciitis, and cellulitis), peripheral
septic thrombophlebitis (Lemierre’s syndrome,
septic pelvic vein thrombophlebitis), and deep
abscesses [8].

The majority of cases of SPE occur in patients
with congenital heart disease, intravenous drug use,
as seen in our patient, alcoholism, central
intravenous lines, and prosthetic valves [9-7].
Various immunodeficiency states, including solid
and hematological cancers, human
immunodeficiency  virus infection, diabetes
mellitus, and organ transplantation are also
important risk factors [8-5]. There is no age or
gender predilection for SPE. Our patient was an
intravenous drug addict.The most common
pathogen responsible for SPE is Staphylococcus
aureus [10] with methicillin-resistant
Staphylococcus aureus comprising 40% of S.
aureus cases [8]. Other common agents include
Candida sp., Fusobacterium sp., Klebsiella
pneumoniae, and Streptococcus viridans [10], but
the relative frequency of each agent varies
according to the underlying etiology leading to
SPE[8].
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In this patient, the primary origin of his bacteremia
was probably venous sepsis.

Clinical and imaging finding

The modified Duke criteria [3] are the standard
criteria used to guide the diagnosis of IE. The two
major criteria for a definite diagnosis of IE are
positive blood cultures and imaging positive for IE.
1. Echocardiogram positive for IE:(I) Vegetation,
(I1) Abscess, pseudoaneurysm, intracardiac fistula
(1) Valvular perforation, or aneurysm (1V) New
partial dehiscence of a prosthetic valve.

2. Abnormal activity around the site of prosthetic
valve implantation. detected by 18F-FDG PET/CT
(only if the prosthesis was implanted for >3
months) or radiolabelled leukocytes SPECT/CT.

3. Definite paravalvular lesions by cardiac
CT. On CT, may be detected cardiac manifestations
that include:

v Valvular  vegetation;  small,  round,
hypoattenuating masses or simply thickening of
valvular leaflets as seen in our patient.

v Dehiscence; appears as a gap between the
aortic annulus and the opposing margin of the
artificial valve that allows visualization of a
continuous column of contrast material from the
left ventricular cavity into the aortic root

v Pseudoaneurysm: focal dilatation involving
all three layers of a blood vessel which appears as a
saccular or fusiform dilatation of the aorta.

v Abcess: periprosthetic or perivalvular
collection.

Not surprisingly, given the systemic process, the
presentation of SPE is nonspecific. A systematic
review of observational studies from 1978 to 2012,
which included 168 cases of SPE, found that the
most common clinical features were fever,
dyspnea, chest pain, and cough [10], which were all
features in our patient. The diagnosis of SPE is a
clinical-radiological one, which is commonly based
on criteria proposed by Cook et al. [3] and
includes: 1) focal or multifocal lung infiltrates
compatible with septic embolism in the lung, 2)
presence of an active extra-pulmonary source of
infection as a potential embolic source, 3)
exclusion of other potential explanations for lung
infiltrates, and 4) resolution of lung infiltrates with
appropriate antibiotic therapy.lmaging may provide
more specific findings of SPE. On chest
radiograph, nonspecific lower lobe infiltrates are
the most common abnormality [11]. Peripheral
opacities with  cavitation, although highly
suggestive of SPE [11] are unusual, only found on
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approximately 20% of chest radiographs [10-11]
pulmonary infarcts as seen in the current case.

On chest CT imaging, the most common finding is
multiple peripheral lung nodules, occurring in 66%
to 93% of affected patients in two different case
series [8, 10]. Nodules are soft tissue density, well-
or ill-defined, and range from 0.5 cm to 3.5 cm in
diameter [11]. Cavitation is reported to occur in
approximately 55% to 67% of cases [8, 10], and is
associated with gram-positive organisms as the
etiologic agent [11]. The lesions are bilateral and
multiple in approximately 90% of patients [8- 10].
A pulmonary artery branch traversing the nodule,
termed the "feeding vessel sign”, is a nonspecific
finding but suggests a hematogenous spread of the
pulmonary nodule [11], as seen in our case.
Furthermore, an area of central consolidation with
peripheral ground-glass opacity, termed the "CT
halo sign", is a characteristic but nonspecific
imaging finding that is reflective of surrounding
hemorrhagic infarction in the context of SPE [11]as
seen in our case. The halo is also a feature of other
diseases, including hemorrhage from metastases
and fungal angioinvasion seen in aspergillus,
zygomycetes, and candida [11]. Both the CT halo
sign and the feeding vessel sign are reported to
occur in approximately 30% of cases and are more
frequent with gram-negative organisms [10- 11].
Most emboli in SPE occlude segmental or
subsegmental pulmonary arteries [11], with one
study reporting involvement of the segmental
pulmonary arteries in approximately 50% of cases,
as seen in the current case [4]. The presence of a
large septic central pulmonary embolus in the main
pulmonary artery is rare.With the development of
retrospectively ECG-gated multidetector-row CT
(CT heart function and morphology with contrast),
the recognition of paravalvular and myocardial
abscesses, as well as infective pseudoaneurysms,
can be possible [11-12]. In depicting aortic valve
pseudoaneurysms, one study [13] showed a
sensitivity, specificity, positive predictive value,
and negative predictive value of 100%, 87.5%,
91.7%, and 100%, respectively. CT may play a
major role in the assessment of prosthetic valve
leaflets to evaluate leaflet pannus, thrombus, or
other reasons for prosthesis failure [14].

In our case, a retrospectively ECG-gated
multidetector-row CT showed thickened tricuspid
leaflets, a dilated right atrium, and pericardial
effusion.
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Treatment and prognosis

Patients with TVIE should be started on an empiric
antibiotic regimen once it is suspected. Initial
empiric antibiotics should include coverage against
the most common pathogens. It is considered that
staphylococcus and streptococcus are the major
agents of IE. Then, intravenous antibiotics should
be tailored based upon blood culture results. The
antibiotic regimen should typically be continued
for six weeks from the date of the first negative
blood culture[1]. These candidates include those
with isolated tricuspid valve infectious endocarditis
TVIE, those without any complications secondary
to IE, and those with IE from HACCEK organisms
[15]. For patients with methicillin-sensitive Staph
aureus (MSSA) IE, it is vital to change vancomycin
to an antibiotic more specific against MSSA. Such
antibiotics include oxacillin or cefazolin. Patients
with MRSA IE should be treated with vancomycin
for six weeks. The three indications of surgical
procedure recommended in the 2015 ESC
Guidelines for IE were as followed (I) TV
vegetations >20mm and recurrent septic
pulmonary emboli with or without concomitant
right heart failure; (II) IE caused by
microorganisms that are difficult to eradicate or
bacteremia for at least 7 days despite adequate
antimicrobial therapy; and (I11) Right heart failure
secondary to severe tricuspid regurgitation TR with
poor response to diuretic therapy.

Management of SPE involves treating the
underlying infection with intravenous antibiotics
[8]. In certain settings, procedural intervention is
required to eliminate the infectious focus [10].
Anticoagulation for SPE, especially in the setting
of right-sided endocarditis, is controversial, mainly
due to the risk of hemorrhage from the potential
central nervous system (CNS) embolization [8].
Anticoagulation may diminish the risk of
embolization [11] and thus its use should be
individualized according to the competing risks of
embolism and hemorrhage [11].

Mortality from SPE is high despite treatment,
ranging from 10 to 20%, most commonly from
septic shock and multi-organ failure [8-10].

TEACHING POINTS

. Tricuspid valve endocarditis with a
resultant septic embolus of the pulmonary artery is
a rare finding, often requiring a high index of
suspicion to secure the proper radiological
diagnosis  for an  underlying infectious
pathoetiology.
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. The presence of coexisting peripheral,
lower lobe-predominant, randomly distributed
cavitary nodules, consolidations, and pulmonary
infarct should prompt the radiologist to strongly
consider a source of hematogenous source of
infection, including right-sided endocarditis.

. The clinical context is important in image
interpretation and differential considerations. Most
patients will be clinically septic and have positive
blood.

. Imaging may provide specific findings of
SPE:
v Arterial filling defect in segmental or

subsegmental pulmonary arteries

v Multiple ~ wedge-shaped  peripherally
located consolidation of the lower left lobe
(Hampton hump) without air bronchograms.

v Sub pleural nodular lesions or wedge-
shaped densities with or without necrosis caused by
septic infarcts (these can manifest as cavitary
pulmonary infarcts).

v Convex borders with a halo sign secondary
to adjacent hemorrhage.

v feeding vessel sign: peripheral nodules
with clearly identifiable feeding vessels associated
with pulmonary

. With retrospectively ECG-gated
multidetector-row CT (CT heart function and
morphology with contrast), the identification of
paravalvular and myocardial abscesses and
infective pseudoaneurysms can be possible, as well
as thickening or vegetations of Valvular leaflets.
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Abstract

A 57-year-old female had experienced progressive epigastric pain for the past 6 months with bodyweight
loss over the past year.

A physical examination found epigastric tenderness, hepatomegaly with a hard consistency.

An enhanced computed tomography (CT) scan revealed a left renal tumor with multiple hyper-enhancing
metastases; hepatic, gastric, pancreatic, and adrenal seedings.

CT-guided liver biopsy showed hepatic metastasis of a carcinoma whose immunohistochemical profile was
compatible with a Renal Cell Carcinoma (RCC). Strong positivity for CK7 and CD10 and focal positivity for
CD20

Key-words: Renal cell carcinoma; Pancreatic metastasis; Liver metastases; Adrenal metastases; Gastric
metastasis.

Résumé

Une femme de 57 ans avait souffert de douleurs épigastriques progressives au cours des 6 derniers mois avec
une perte de poids au cours de I'année écoulée.

Un examen physique a trouvé une sensibilité épigastrique, une hépatomégalie a consistance dure.

Une tomodensitométrie avec injection du produit de contraste (TDM) a révélé une tumeur rénale gauche
avec de multiples métastases hyper-vasculaires hépatiques, gastriques, pancréatiques et surrénaliennes.

La biopsie hépatique scanno-guidée montrait une métastase hépatique d'un carcinome dont le profil
immunohistochimique est compatible avec un carcinome a cellules rénales (CCR). (CK7 fortement positive,
CD10 avec positivité focale CK20).

Mots-clés : Carcinome a cellules rénales ; Métastase pancréatique ; Métastases hépatiques ; Métastases
surrénaliennes ; Métastase gastrique.
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AN AGGRESSIVE COURSE OF RENAL CANCER WITH MULTIPLE METASTASES

INTRODUCTION

The twelfth most common cancer in the world,
renal cancer (RC), accounts for around 3% of all
adult malignancies (1). It is an aggressive tumor
with a poor prognosis, especially when associated
with metastasis. Approximately 25 to 30% of
patients with RCC have distant metastases at
presentation, with only 1% to 3% of the patients
presenting  with isolated solitary  visceral
metastases. Biopsy of the primary renal mass or
accessible metastasis allows for histologic
investigation and immunohistochemical staining to
establish a diagnosis in correlation with clinical and
radiologic findings.

Here we report a case of an aggressive course of an
RCC with multiple metastases.

CASE REPORT

A 57-year-old female presented to our
gastroenterology department with progressive
epigastric pain over the past 6 months. She also
reported weight loss over the past year. However,
no nausea, no vomiting, no bowel habit changes,
and no gross hematuria were reported by the
patient.

She had a history of type 2 diabetes and coronary
artery disease.

A physical examination found BMI =23, epigastric
tenderness, and hepatomegaly with
hard consistency (liver span at 15 cm). There was
no superficial lymphadenopathy.

The results of a laboratory examination showed the
following levels of measurements:
hemoglobin:11.7 g/DI, platelets:390 /Ml alkaline
phosphate:662 1U/L, Gamma-Glutamyl Transferase
(GGT):258, C-Reactive Protein Test:275 and tumor
marker test revealed an elevated CA19-9 level,560
U/mL (15 times higher than the normal range).
Other laboratory data were within normal limits.
Upper gastrointestinal endoscopy with biopsy and
histopathological examination showed an erosive
gastrobulbitis caused by helicobacter pylori without
any sign of malignancy.

An enhanced computed tomography (CT)
scanrevealed a left renal lesion (measuring
approximately 5.5 cm) (Fig. 1). Hepatomegaly with
multiple hyper-enhancing metastases (Fig. 2).
Gastric invasion by pancreatic metastasis, multiple
abdominal  lymphadenopathies, and adrenal

metastasis (Fig. 3)

Fig. 1. Left renal carcinoma
A; axial image of an unenhanced CT scan shows a well-circumscribed rounded mass (blue arrows) with a 5.5-cm

diameter, no calcifications with 45H attenuation value.

B, D, and C; axial images on contrast-enhanced CT scans show that the enhancement pattern of the lesion (blue
arrows) is heterogeneous, predominantly peripheral with central necrosis, and the attenuation value was measured as
110 H in the corticomedullary phase (degree of enhancement: 65 H) (B), 86 H in the tubulointerstitial phase(C), 71 H
in excretory phase (degree of enhancement: 26 H) (D). They were no evidence of perinephric change such as strands
of soft-tissue attenuation nor thickening of Gerota’s fascia. No evidence of vascular invasion.
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Fig. 2. Hepatomegaly with multiple hyper-enhancing metastases

A; axial image of an unenhanced CT scan, on contrast-enhanced CT scans of the arterial phase (B and C) and portal
phase(C).
Rapid peripheral enhancement (more important than surrounding liver) following contrast in the arterial phase (blue

arrows). Rapid and total washout in the portal venous phase (yellow arrows). Capsular invasion of liver metastasis (red
arrow).

Fig. 3 Left adrenal metastasis, pancreatic metastasis with gastric invasion, multiple adenopathies

A, B, D axial, and C coronal images of enhanced abdominal CT scan. the well-encapsulated lesion, in the pancreatic
tail, has solid and cystic components. Heterogeneous and diffuse enhancement of solid areas (yellow arrow), whereas
cystic spaces present peripheral enhancement (green arrow). Gastric invasion of the pancreatic tumor (pink arrow).
Multiples abdominal lymphadenopathy (purple arrows). Adrenal metastasis (blue arrow).
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CT-guided liver biopsy showed hepatic metastasis
of a carcinoma whose immunohistochemical
profile was compatible with a renal cell carcinoma
(strongly positive CK7, CD10 with focal positivity
CK20).

Unfortunately, several days after her admission and
before initiating any treatment, our patient
presented with acute respiratory distress leading to
her rapid death.

DISCUSSION

RCC comprises approximately 2%-3% of adult
malignancies(1).

the National Inpatient Sample has published the
most widely cited studies of RCC metastasis (2). In
which, the most common sites of metastases were
lung 45%, bone 30%, and lymph node 22%. Liver
metastases were present in 20% of cases and
adrenal metastases were noted in 9%. Brain
metastases occur in approximately 9% of patients.
Other rare locations were mentioned in literature
such as the tongue (3), skin(4).

Our patient had stage 4 RCC with multiple
metastases; liver metastasis which was proven by a
liver biopsy, ipsilateral adrenal gland which is
reported in several cases in the literature (5,6)
pancreas, and even the stomach.

The liver and adrenal lesion have the same
radiological characteristics as the left kidney RCC
which reinforces the theory of metastasis.

In our case and this context of progressive RCC,
the discovery of a pancreatic mass should suggest a
pancreatic metastasis of RCC which is not often
described in the literature ( 1%) (7) and is usually
part of terminal diffuse carcinomatosis with
widespread visceral and nodal involvement.
Nonetheless, a synchronous pancreatic tumor
should also raise suspicion especially when we
have elevated Cal9-9 lever and different
radiological characteristics than the primary site.
Nevertheless, Serum CA 19-9 is known to be
sometimes elevated in patients with urothelial
carcinoma and rarely elevated in those with renal
cell carcinoma (8). Add to that, metastasis whether
synchronous or metachronous, generally follows
the structure of the primary tumor except for
kidney cancer(9). Anyway, a pancreatic biopsy was
the only option to be sure of the nature of the
lesion.

For the gastric lesion, it is only based on radiologic
findings with normal Gl endoscopy. Indeed, gastric
metastasis of RCC is extremely rare and grossly, a
polypoid lesion more commonly than an ulcerated
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lesion(10).In our case, it is probably due to
contiguity invasion from the pancreas due to
anatomical characteristics between these two
organs. we think that the GI endoscopy wasn’t
conclusive, probably because it was performed two
weeks before the CT scan which is very suggestive
of a rapidly aggressive neoplasm.

CONCLUSION

Renal cancer is an aggressive tumor with a poor
prognosis due to the frequency of distant multiple
metastases at presentation. Histological and
immunohistochemical examinations of metastasis
are primordial.
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Conclusion. Il ne doit pas dépasser 1000
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étre identifiables.

Les manuscrits qui ne seront pas conformes a
ces instructions seront renvoyés a l'auteur
avant méme leur soumission au comité de
lecture.

Annexe 1

Titre en francgais : maximum 14 mots

Title in English: maximum 14 words

P. NOM, "*", P. NOM,*®, P. NOM¢"*,
1 : service x. Hopital HH, Sfax-Tunisie
2 : service y. Hopital hh, Sfax-Tunisie

3 : Faculté de médecine, Université de Sfax-Tunisie

*E-mail de I’auteur correspondant :

Résumeé : ne pas dépasser 1000 caractéres (espaces compris)

Motsclés: 2 a4

Abstract : do not exceed 1000 characters (including spaces)

Key words: 2 for 4
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RECOMMENDATIONS FOR AUTHORS

The Journal of medical information of Sfax
publishes in french, Arabic and English of the
original articles, clinical cases, letters to the
editor, updates and General, reviews of
medical press, journals that haven't been a
previous publication. Editorials are requested
for an author by writing.

THE TEXT

Texts / manuscripts are sent to the editorial
staff in the form of a computer file at the e-
mail address :

jimsfaxfms@gmail.com

PRESENTATION OF THE MANUSCRIPT

The manuscript should be typed with font
"Times new roman"” N ° 12, double spaced
with a margin of 2.5 cm. The pages must be
numbered.

The manuscript includes in the order :
1/ the title page and summaries(Appendix 1) :
1- 1title

-Title of the article, avoiding long titles and
subtitles. The title should not identify the
institution responsible for the work.

-Short title section for the header of the article.
-English translation of the title

1 - 2 authors

- The initial of the first name followed by a
point and the name of the authors in
uppercase in the order in which they should
appear.

-Addresses and references of the institutions
of each of the authors.

-The name and e-mail of the corresponding
author.

1-3-summary

The summary in Arabic, french and English,
includes an introduction stating the objective of
the work, a brief description of the
methodology, key results and their meanings,
a comment clearly answering the questions,

J.I. M. Sfax, N°39; Octobre 21 ; 75-76
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and a Conclusion. Should not exceed 1000
characters including spaces.

1-4-keywords
Key words in Arabic, french and English, must
be between the number of 2 and 4 and

separated by a semicolon.

2 / The text itself :

It is written in a clear style, without
abbreviations if possible, unless it is an
international measurement unit. Elsewhere,

the term must precede the abbreviation in
brackets in his first appearance in the text.
-The original article provides information
obtained from a clinical or laboratory. It
features in the order: introduction, patients (or
hardware) and methods, results, discussion
and conclusion.

-Clinical case allows to publish one or more
original observations, to didactic value. It
contains an introduction, the observation
reduced to the significant facts, a comment, a
conclusion.

3 / References:

References should correspond to published
texts.

-They are numbered in order of appearance in
the text and should all be represented by their
numbers. All references cited in the text
should be included in the reference list and
vice versa.

-The name of the authors of the articles or
book chapters will be set according to
international standards of Vancouver: all
authors if their number is less than or equal to
6; the six first names et al. If the number of
authors is greater than 6.

-An article from a journal reference:

Name (s) and initial (s) of the (s) first name (s)
of I'(delesde) author (s), full title of the article in
original language, short for the journal title in
line with that of the Index Medicus. year of
publication; volume: first page - last page.

Example: Zomer TP, Erasmus V, Looman
CW, VAN Beeck EF, Tjon-A-Tsien A,


mailto:jimsfaxfms@gmail.com

Richardus JH, et al. Improving hand hygiene
compliance in child daycare centers: a
randomized controlled trial.

Foul Epidemiol. 2016; 144: 2552-60.

-Reference to a book chapter :

Author(s) of book. Title of book. Edition.
Place of publication: Publisher; Year of
publication. Chapter number: Chapter title;
inclusive pagination.

example: Kone BC. Metabolic basis of solute
transport. In: Brenner BM, Rector FC, eds.
Brenner and Rector's the kidney. 8th ed.
Philadelphia: Saunders Elsevier; 2008. p. 130-
55.

TABLES:

Each table must be submitted on a separate
sheet at the end of the manuscript and
includes at the top a call number (roman
numerals), according to the order of
appearance in the text, and the title.

The abbreviations are explained at the bottom
of the tables.

The heads of columns are succinct and
mention the units used.

FIGURES:

figures should be of excellent quality and have
a call number at the bottom (Arabic numerals),
and the title. The authors provide the digital
original or scanned images. Photographed
patients should not be identifiable.
Manuscripts that will not comply with these
instructions will be returned to the author
before even their su bmission to the reading
Committee.

Annexe 1/ Annex 1

Titre en francgais : maximum 14 mots

P. NOM, **", P. NOM,*®, P. NOM,"*
1 : service x. Hopital HH, Ville-Pays
2 : service y. Hopital hh, Ville-Pays

3 : Faculté de médecine ou autre, Université de Ville-Pays

*E-mail de I’auteur correspondant :

Résumeé : ne pas dépasser 1000 caractéres (espaces compris)

Motsclés: 2 a4

Title in English: maximum 14 words

S. NAME, *", S. NAMEy*®, S. NAME"*
1 : Department x. Hospital HH, City-Country
2 : Department y. Hospital hh, City-Country

3 : Faculty of medicine Or other, University of City-Country,

*Email of corresponding author:

Abstract: do not exceed 1000 characters (including spaces)

Key words: 2 for 4

J.I. M. Sfax, N°39; Octobre 21 ; 75-76

((<hdlaal) s 8 Ley ) 1 10005 5155 ¥ aile

4 S 2 il sl



