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Fait clinique

Leishmaniose viscérale chronique
au cours d’une chimiothérapie pour ostéosarcome métastatique
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Résumé

On observe trois types de leishmanioses : la leishmaniose cutanée, la leishmaniose muqueuse et la leishmaniose viscérale, cette
derniére étant provoquée par Leishmania donovani.

Observation. — Un enfant de 11 ans, d’origine thailandaisc, résidant en Belgigue depuis 6 ans, est opéré d’un ostéosarcome
vertébral, métastasé au niveau pulmonaire, ce qui conduit & une polychimiothérapie suivie d'une métastasectomic pulmonaire.
Un épisode d’hyperthermie, sans cause précise, avec altération de I'état général lors d’une aplasie médullaire post-
chimiothérapique est traité par une antibiothérapie 2 large spectre puis par amphotéricine b. L'évolution est d’abord favorable
puis. 7 mois plus tard, un diagnostic de leishmaniose viscérale est posé a la suite de la réapparition des mémes symptomes.
Les traitements classiques par dérivés de I'antimoine (Glucantime®), puis par amphotéricine liposomale (Ambisome®) se
montrent inefficaces. Une association amphotéricine liposomale et interféron gamma amende les symptomes sans éradiquer le
parasite de Iorganisme, Face & cette leishmaniose viscérale chronique, le patient regoit un traitement de maintenance par
ampholéricine liposomale.

Conclusion. - Le caractére réfractaire et récidivant de cette leishmaniose viscérale chronique pourrait étre secondaire au déficit
immunitaire inhérent & la polychimiothérapie recue en raison d’un ostéosarcome métastatique, actuellement en premiere
rémission compléte. © 1998 Elsevier, Paris.
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Summary - Chronic visceral leishmaniasis during chemotherapy for metastatic osteosarcoma.

Leishmaniasis refers to a spectrum of diseases caused by Leishmania. Clinically, three rypes of leishmaniasis can be
distinguished : the cutaneous, mucous and visceral leishmaniasis, the latter being caused by Leishmania donovani.

Case report. — An [1-vear-old Thai. living in Belgium for 6 vears, had surgerv for a veriebral osteosarcoma with pulmonary
metastases, followed by polvchemotherapy. then pulmonary metastasectomy. During a post-chemotherapy bone marrow aplasia,

Jebrile episode with a general condition impairment was noted and first treated by broad-spectrum antibiotherapy, then by

amphotericin B, in the absence of any accurate enology. The outcome first was favorable. Nevertheless, 7 months later, the
visceral leishmaniasis diagnosis was made becuuse of the recurrence of the same svmptoms. Classical treatments by antimony
derivatives (Glucantim®), then liposomal amphotericin (Ambisome®) proved 1o be inefficient. A liposomal amphotericin-gamma
interferon association suppressed the svmptoms without eradicating the parasite. The patient was given a maintenance therapy
based on liposomal amphotericin.

Conclusion. — The stubborn and recurring nature of this chronic visceral leismaniosts can be due 1o the immune deficit inherent
in the polychemotherapy performed in order to treat the metastatic osteosarcoma which currently is in first full remission.
© 1998 Elsevier, Paris.

leishmaniasis, visceral / Leishmania donovani / sarcoma, osteogenic / immunosuppression / antimony / amphotericin B

* Correspondance et tirés a pari : A Marguglio, 122, rue de Jupille, B4620 Fléron (Ligge).



286 A Marguglio et al

Les leishmanioses constituent un éventail d’affec-
tions causées par les leishmanies. Cliniquement, on
observe trois types de leishmanioses: la leishma-
niose cutanée, la leishmaniose muqueuse et la leish-
maniose viscérale ou maladie de Kala-Azar [1]. La
leishmaniose viscérale, dont I’agent causal est le plus
souvent Leishmania donovani, transmis par piqlre
du phlébotome, insecte vecteur de la maladie, se
répand principalement sous forme d’épidémie en
Inde, au Moyen-Orient, en Asie Centrale, en Afrique
et au Brésil.

Seule la leishmaniose cutanée, causée par Leishma-
nia infantum, touche 1’Europe et, plus particuliere-
ment, le sud de la France ou 20 personnes environ
sont affectées chaque année.

OBSERVATION

Un gargon d’origine thailandaise est adopté a I’4ge de 4 ans
et vit en Belgique depuis 1989. En juillet 1993, un diag-
nostic d’ostéosarcome de la septieme vertebre dorsale est
posé et conduit a une vertébrectomie de D7. Le bilan d’ex-
tension réalisé objective des métastases pulmonaires bilaté-
rales. Une polychimiothérapie (protocole T10 de Rosen) est
administrée, suivie d’une métastasectomie pulmonaire bila-
térale en deux temps. Cette chirurgie est consolidée par trois
cures d’ifosfamide. L’ensemble du traitement est terminé en
octobre 1994 et I’enfant est actuellement en premiére rémis-
sion compléte.

Ce traitement s’est déroulé sans incident, a I’exception
d’un épisode d’hyperthermie avec atteinte de 1'état général,
en aolt 1994, lors d’une aplasie médullaire postchimiothéra-
peutique. A cette occasion, le garcon présente une spléno-
mégalie importante et, biologiquement, outre la pancytopé-
nie, on note une hypergammaglobulinémie majeure
(IgG = 9450 mg/dL, IgM = 944 mg/dL). Les recherches
exhaustives, bactériologiques, virologiques et fongiques,
restent négatives. Une antibiothérapie a large spectre puis de
I’amphotéricine B amendent les symptdmes et normalisent
la biologie.

En février 1995, soit 4 mois aprés 1’arrét de la chimiothé-
rapie, un nouvel épisode fébrile avec adénopathies cervi-
cales et hépatosplénomégalie survient. Un diagnostic de
toxoplasmose est posé a la suite de I’identification de toxo-
plasmes sur une biopsie ganglionnaire, malgré la sérologie
spécifique négative. Un traitement classique par pyrimétha-
mine et sulfadiazine entraine une amélioration clinique
transitoire.

Trois mois plus tard, la réapparition de I"hépatosplénomé-
galie conduit a la réalisation d’une ponction-aspiration de
moelle osseuse, qui établit le diagnostic de leishmaniose
viscérale, grace a I’identification directe des parasites; la
sérologie anti-Leishmania se révéle positive (IgG = 640).
Un traitement par dérivé de I'antimoine (Glucantime®
20 mg/kg/j IV, en 2 heures), pendant 20 jours, n’améliore ni

la clinique ni la biologie, et le médullogramme de contrdle
reste positif; ensuite, un traitement par amphotéricine lipo-
somale (Ambisome® 3 mg/kg/j, pendant 7 jours, plus une
dose de rappel au 21¢ jour) entraine une lente régression des
symptomes (baisse de la température, amélioration de I’état
général en quelques jours, correction du syndrome inflam-
matoire) et la disparition des parasites au niveau de la
moelle.

Cependant, 1 mois aprés 1’arrét du traitement par Ambi-
some®, ’enfant présente une récidive de la symptomatolo-
gie ; une nouvelle biopsie ganglionnaire confirme la pré-
sence des leishmanies. Simultanément apparaissent des
troubles neuropsychométriques, de type troubles de I’atten-
tion, et des difficultés scolaires. Le scanner cérébral est nor-
mal ; 'IRM du systéme nerveux central met en évidence des
zones de démyélinisation bilatérales, symétriques, paraven-
triculaires, et des centres semi-ovales. Le liquide céphalora-
chidien est normal, a I’exception d’une hyperprotéinorachie
a 19 mg/dL ; les cultures du liquide céphalorachidien (Leish-
mania, Borrelia, virus) sont négatives. Une association thé-
rapeutique par Ambisome® (1,5 mg/kg/j, pendant 21 jours)
et interféron gamma (100 pug/m2/j, pendant 21 jours)
amende les symptdmes généraux et s’accompagne d’une
régression des adénopathies cervicales, sans améliorer les
troubles intellectuels.

Une biopsie de controle de ganglions cervicaux réalisée
8 semaines apres ce traitement montre la persistance locale
du parasite.

Devant cette leishmaniose viscérale chronique, un
traitement de maintenance bimensuel par Ambisome®
(4 mg/kg/dose en intraveineuse) est instauré.

Apres 6 mois de traitement, les symptomes ont disparu,
I’hypergammaglobulinémie également, la biologie est nor-
malisée ; seule la sérologie spécifique Leishmania reste
positive.

COMMENTAIRES

Le garcon a développé a plusieurs reprises les signes
habituels de la leishmaniose viscérale ou maladie de
Kala-Azar (hyperthermie, altération de 1’état général
et splénomégalie majeure). La fievre, qualifiée de
fievre folle, peut étre d’allure trés variable, avec des
alternances de pics a 40° entrecoupés de périodes
d’hypothermie. Le premier épisode clinique de leish-
maniose viscérale est probablement survenu en aott
1994, lors d’une phase d’aplasie médullaire post-
chimiothérapeutique. Le diagnostic étiologique n’a
pas été posé a cette occasion, mais la symptomatologie
a vraisemblablement régressé grice au traitement
empirique par amphotéricine B.

Dans notre observation, 1’agent responsable de la
leishmaniose viscérale a été identifié par plusieurs
ponctions-aspirations de la moelle osseuse; une pre-
miere biopsie ganglionnaire n’a pas permis une visua-
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lisation optimale de la morphologie de ces parasites
intracellulaires qui ont été confondus, dans un premier
temps, avec des toxoplasmes (diagnostic infirmé par
la sérologie) ; une empreinte ganglionnaire sur lame
aurait peut-8tre permis I’identification plus précoce de
ces leishmanies.

Le diagnostic de leishmaniose viscérale a été
confirmé chez notre patient par la sérologie. Cette
sérologie Leishmania est relativement spécifique ;
seules le paludisme et la maladie de Chagas peuvent
s’accompagner de faux positifs; ces deux diagnostics
sont exclus chez notre patient.

En cours d’évolution, le garcon a développé un
tableau neurologique de type régression psychomé-
trique et intellectuelle. La responsabilité spécifique
des leishmanies dans cette symptomatologie ne peut
¢tre affirmée en raison de la négativation de la culture
et de la sérologie du liquide céphalorachidien. A notre
connaissance, les 1ésions du systéme nerveux central
ne sont pas classiquement décrites dans 1’évolution de
la leishmaniose viscérale ; néanmoins, il faut préciser
gu’aucune étude ne fait mention d’exploration céré-
brale par IRM. Le scanner du syst¢me nerveux central
du gar¢on est normal, suggérant des lésions minimes,
pouvant passer inapergues en 1’absence d’examen
technique plus performant. L’IRM permet d’envisager
des zones de démyélinisation de la substance blanche
de I’encéphale compatibles avec une origine infec-
tieuse.

Bien que la culture du liquide céphalorachidien
n’ait pas révélé la présence du parasite, la responsabi-
lité¢ des leishmanies dans la genése de ces lésions ne
nous parait pas exclue. Le parasite pourrait éventuel-
lement pénétrer dans le systéme nerveux central selon
les mémes modalités que le virus VIH, par I'intermé-
diaire des cellules du systéme réticuloendothélial,
contaminées par 1’agent infectieux.

Le tropisme neurologique de la leishmaniose viscé-
rale est connu. En effet, Hashim et al {2] ont décrit
une neuropathie périphérique mixte ; notons que dans
cette étude, les biopsies nerveuses sont restées néga-
tives. Soulignons par ailleurs qu’une amélioration des
performances intellectuelles fut constatée chez ce gar-
¢on sous Ambisome®,

La source de contamination du gargon par les leish-
manies reste énigmatique. Ni la Belgique, ni la Thai-
lande ne constituent un foyer endémique connu de
leishmaniose viscérale ; quelques cas sporadiques ont
été décrits en Belgique depuis 1990. Depuis son arri-
vée en Belgique (1989), I’enfant n’a pas quitté le terri-
toire. Une contamination lors de ses premi&res années
vécues en Thallande aurait probablement entrainé
I’apparition des premiers signes de [’affection plus
précocement (la période d’incubation de la maladie
est en moyenne de 6 semaines a2 6 mois).

Néanmoins, certains cas de portages sains ont été
décrits ; ces infections inapparentes résultent d’une
cohabitation asymptomatique entre le parasite et
I’'hote. A I'occasion d’un fléchissement des défenses
immunitaires (greffes d’organes, VIH, chimiothéra-
pie...) et en I’absence de tout nouveau contact infec-
tieux, ces patients peuvent développer la maladie.

Une recherche exhaustive a été réalisée chez le gar-
¢on et n’a mis en évidence aucune infection concomi-
tante (VIH...); une exploration immunitaire compléte
s’est avérée normale, a I’exception d’un nombre dimi-
nué de cellules T helper (110/mm?3). Cette diminution
du nombre de lymphocytes T4 pourrait étre secon-
daire 2 la chimiothérapie. En outre, il est connu que la
leishmaniose viscérale peut s’accompagner d’une
diminution significative du nombre et des fonctions
des cellules T. Par conséquent, le r6le de I’immuno-
dépression attribuable a la néoplasie et & la chimio-
thérapie apparait des lors fort probable dans le déclen-
chement de la maladie. Depuis 6 mois, I’enfant est
sous traitement bimensuel par Ambisome® et le
nombre de T4 est actuellement normalisé.

Plusieurs molécules thérapeutiques (Fungizone®,
Glucantime®, Ambisome®) ont été successivement
administrées au garcon ; elles ont conduit & une amé-
lioration clinique transitoire, mais sans éradication
définitive du parasite. La résistance primaire de la
leishmaniose viscérale aux dérivés de 1’antimoine
(Glucantime®) s’observe chez 16 % des sujets (cela
dans la plupart des régions épidémiques et particulie-
rement 1I'Inde et I’ Afrique), voire 25 % des malades en
cas d’immunodéficience, notamment causée par le
VIH. Certains patients réfractaires répondent favora-
blement a I’administration simultanée de I’agent anti-
infectieux et de I'interféron gamma; ce dernier, dont
la production par les lymphocytes semble déficiente
chez les patients souffrant de leishmaniose viscérale,
potentialiserait I’effet thérapeutique grice a ces effets
«activateurs » au niveau macrophagique [3].

Chez notre patient, ’effet bénéfique de cette asso-
ciation thérapeutique ne fut que transitoire. Devant le
caractére récidivant de 1’affection présentée par le gar-
con, celui-ci a été placé sous traitement de mainte-
nance (dans notre cas par Ambisome®), traitement (2
vie, par amphotéricine B) préconisé par ’'OMS chez
les patients VIH souffrant de leishmaniose viscérale
chronique ou récidivante [4-7]. Aprés 6 mois de trai-
tement, les signes ont disparu, les paramétres biolo-
giques sont normalisés ; seule la sérologie Leishmania
reste positive. Aucune étude actuelle ne nous permet
de définir la durée précise du traitement d’entretien 2
envisager chez notre patient. Nous proposons de trai-
ter le garcon pendant 1 an. La surveillance clinique et
paraclinique nous permettra d’apprécier la rémission
de la leishmaniose viscérale.
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CONCLUSION

Notre patient a une leishmaniose viscérale chronique
stabilisée grice a un traitement de maintenance par
Ambisome®. Le caractere réfractaire et récidivant de
I’affection pourrait étre secondaire au déficit immuni-
taire inhérent a la polychimiothérapie recue en raison
d’un ostéosarcome métastatique, actuellement en pre-
miere rémission compléte. La cause des troubles neu-
ropsychologiques ainsi que des lésions de démyélini-
sation observées a I'IRM n’a pu étre précisée ; bien
que la responsabilité de la leishmaniose ne soit pas
formellement démontrée, celle-ci ne peut étre exclue.
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m La dysplasie cléidocrianienne
est due a des mutations
d’un géne codant pour un
activateur transcriptionnel
de la différenciation ostéo-
blastique

La dysplasie cléidocranienne (DCC) est
une affection transmise sur le mode
autosomique dominant. Cliniquement,
elle se caractérise par une absence ou
une hypoplasie des clavicules, un retard
de fermeture de la grande fontanelle
associé a une brachycéphalie souvent
marquée, des anomalies dentaires
(retard d’éruption, dents surnurméraires),
un retard de la maturation squelettique.
II s’agit, parmi les dysplasies squelet-
tiques sans retentissement statural
majeur, de I'une des plus fréquentes. Le
géne en cause dans cette maladie vient
d’étre identifié [1, 2]. Il y a 2 ans, deux
équipes ont, presque en méme temps,
établi que le locus en cause est situé en
6p21. Parallelement, un géne nommé
CBFA! (core binding factor-alpha 1)
avait été également localisé en 6p21. La

fonction de ce géne, homologue au géne
runt de la drosophile (chez laquelle il
intervient dans les processus de seg-
mentation) a été élucidée trés récem-
ment: CBFAI code pour un activateur
transcriptionnel de la différenciation
ostéoblastique baptisé OSF2/CBFA1
[3]. 1l était alors aisé d’imaginer que,
par sa fonction et sa localisation,
GBFAI pouvait étre le geéne dont les
mutations étaient & 1’origine de la DCC.
Deux enfants atteints de DCC ont été
étudiés ; leurs parents étaient indemnes.
L’ADN génomique des deux enfants
ayant été extrait, I’ensemble de la
séquence codante du géne CBFA] a été
étudié. Une mutation faux sens a été
identifiée chez chacun des enfants,
alors qu’elle n’était pas trouvée, 2
I’échelle de I’ADN génomique, chez
leurs parents. La localisation de ces
deux mutations laissait penser qu’elles
seraient susceptibles d’affecter la liai-
son de la protéine a I’ADN. Cette hypo-
thése a été vérifiée par des expériences
in vitro. Ces résultats montrent que la
DCC est due a un défaut de la différen-
ciation ostéoblastique. Ils ont été
confirmés par I’identification d’autres
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mutations du géne CBFAI chez des
enfants atteints de DCC [, 2]. De plus,
I’invalidation ciblée du géne cbfal pro-
voque chez la souris, a I’état hétéro-
zygote, un phénotype proche de celui
de la DCC. Il apparait ainsi que la
DCC est vraisemblablement liée & un
phénomene d’haplo-insuffisance au
locus CBFA1, méme si un effet domi-
nant négatif ne peut étre complétement
exclu.
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