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R6sum6 
On observe trois types de leishmanioses : la leishmaniose cutanee, la leishmaniose muqueuse et la leishmaniose viscdrale, cette 
derniere dtant provoqu6e par Leishmani~ donovani. 
Observation. - Un enfant de 11 ans, d'origine thm'landaisc, r6sidant en Belgique depuis 6 ans, est operd d'un ostdosarcome 
verldbral, mdtastas6 au niveau puhnonaire, ce qui conduit h une polychimiothdrapie suivie d'une mdtastasectomie pulmonaire. 
Un dpisode d'hyperthermie, sans cause pr6cise, avec ahdration de l'dtat g6n6ral lors d 'une aplasie m6dullaire post- 
chimioth6rapique est traitd par une antibioth&apie ~ large spectre puts par amphot&icine b. L'6volution est d'abord favorable 
puts, 7 mois plus tar& un diagnostic de leishmaniose visc6rale est pos~ ~ la suite de la rdapparition des memes sympt6mes. 
Les traitements classiques par ddrivds de l'antimoine (Glucantime®), puts par amphotdricine liposomale (Ambisorneqt) se 
montrent inefficaces, Une association amphotdricine liposomale et interf6ron gamma amende les sympt6mes sans dradiquer le 
parasite de I'organisme. Face fi cette ]eishmaniose viscdrale chronique, le patient revolt un traitement de maintenance par 
amphotdricine liposomale. 
Conclusion. - L e  caract~re r6fractaire et rdcidivant de eetle leishmaniose visedrale chroniquc pourrait ~tre secondaire au ddficil 
immunitaire inh6rent h la polychimiothdrapie reque en raison d 'un ost6osarcome m6tastatique, aetuellement en premiere 
rdmission complete. © 1998 Elsevier, Paris. 
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Summary - Chronic visceral leishmaniasis during chemotherapy for metastatic osteosarcoma. 
Leishmaniasi.~ refers to a speetrum qf ,liseases caused hv Leishmania. Clinically, three type.s qf leishmania.~is c,m be' 
distin#uished. the cutaneom, mucous and visceral lei~hmania~i~, the latter being caused by Leishmania donovani. 
Case report. - An I l-year-old Thai. liling in Belgium jo t  6 years, had surget?' for a vertebral osteosarcoma with pulmonary 
metastase.s, followed b~ polychemotheraln', then puhmmac; metastasectomy. During a post-chemotherapy bone marrow aplasia, 
febrile episode with a general condition impaipvnent was noted and first treated by broad-spectrum antibiotherapy, then by 
amphotericin B, in the absence qf an) a~ curate eric,log 3. 77w outcome first was.[h~vmble. Nevertheless, 7 month,~ later; the 
visceral leishmaniasis diagnosis was made because of the recurrence qf the same symptcmts. Ch~ssical treatments b.~ antimony 
derivatives (Gluc'antim'~), then liposomal amphoteri,'in (Ambi~ome ®) proved to he inefficiem'. A liposomal amphoteri~ in-gamma 
intetj~'ron association suppressed the .Wnptom~ without eradicating the parasite. The patient was given a maintenan,'e therap) 
based on liposomal amphott ricin. 
Conclusion. - The stubborn and recurring nature q] ~his chronic visceral leismaniosi,~ can b,' due to the immune d<t~c/t btherent 
in the polychemotheralo' performed in order to treat the metastatic osteosareoma which currently is in first jull remi,sion. 
0 199~' Elsevier, Parif. 
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Les l e i shman ioses  cons t i tuen t  un 6venta i l  d ' a f f ec -  
t ions causEes par les le ishmanies .  C l in iquement ,  on 
observe  trois types  de l e i s h m a n i o s e s :  la l e i shma-  
niose cutanEe, la le ishmaniose  muqueuse  et la leish- 
maniose  viscerale  ou maladie  de Kala-Azar  [1]. La 
le ishmaniose  viscErale, dont  l ' agen t  causal est le plus 
souven t  Leishmania donovani, t ransmis  par piqfire 
du ph lEbo tome ,  insec te  vec t eu r  de la ma lad ie ,  se 
rEpand p r i n c i p a l e m e n t  sous fo rme  d 'Ep idEmie  en 
Inde, au Moyen-Or ien t ,  en Asie Centrale,  en Afrique 
et au BrEsil. 

Seule la leishmaniose cutanee, causEe par Leishma- 
nia infantum, touche l ' E u r o p e  et, plus particuliEre- 
ment ,  le sud de la France  oh 20 personnes  env i ron  
sont affectEes chaque ann6e. 

OBSERVATION 

Un garcon d'origine thaHandaise est adoptE h l'fige de 4 ans 
et vit en Belgique depuis 1989. En juillet 1993, un diag- 
nostic d'ostEosarcome de la septibme vertbbre dorsale est 
pose et conduit ~ une vertEbrectomie de D7. Le bilan d'ex- 
tension rEalisE objective des metastases pulmonaires bilatd- 
rales. Une polychimiothErapie (protocole Tl0  de Rosen) est 
administrEe, suivie d'une mEtastasectomie pulmonaire bila- 
tErale en deux temps. Cette chirurgie est consolidEe par trois 
cures d'ifosfamide. L'ensemble du traitement est termind en 
octobre 1994 et l'enfant est actuellement en premibre rEmis- 
sion complete. 

Ce traitement s'est dEroulE sans incident, 5 l'exception 
d'un Episode d'hyperthermie avec atteinte de l'Etat gEnEral, 
en aofit 1994, lors d'une aplasie mddullaire postchimiothdra- 
peutique. A cette occasion, le garqon prEsente une splEno- 
mdgalie importante et, biologiquement, outre la pancytopE- 
nie, on note une h y p e r g a m m a g l o b u l i n ~ m i e  majeure  
(IgG = 9450 mg/dL, IgM = 944 mg/dL). Les recherches 
exhaustives, bactOriologiques, virologiques et fongiques, 
restent negatives. Une antibiothErapie ?a large spectre puis de 
l'amphot6ricine B amendent les sympt6mes et normalisent 
la biologie. 

En fEvrier 1995, soit 4 mois apr6s l'arr~t de la chimiothE- 
rapie, un nouvel Episode febrile avec adEnopathies cervi- 
cales et hdpatosplEnomEgalie survient. Un diagnostic de 
toxoplasmose est pose ~ la suite de l'identification de toxo- 
plasmes sur une biopsie ganglionnaire, malgrd la sErologie 
spEcifique negative. Un traitement classique par pyrimEtha- 
mine et sulfadiazine entrai'ne une amelioration clinique 
transitoire. 

Trois mois plus tard, la rdapparition de l'h~patosplEnomd- 
galie conduit h la rEalisation d'une ponction-aspiration de 
moelle osseuse, qui 6tablit le diagnostic de leishmaniose 
viscErale, grace ~ l'identification directe des parasites; la 
sErologie anti-Leishmania se rEvele positive (IgG = 640). 
Un traitement par derive de I 'ant imoine (Glucantime ® 
20 mg/kg/j IV, en 2 heures), pendant 20 jours, n'ameliore ni 

la clinique ni la biologie, et le mEdullogramme de contr61e 
reste positif; ensuite, un traitement par amphotEricine lipo- 
somale (Ambisome ® 3 mg/kg/j, pendant 7 jours, plus une 
dose de rappel au 21e jour) entra~'ne une lente regression des 
sympt6mes (baisse de la temperature, amelioration de l'Etat 
gEnEral en quelques jours, correction du syndrome inflam- 
matoire) et la disparition des parasites au niveau de la 
moelle. 

Cependant, 1 mois aprEs l'arrEt du traitement par Ambi- 
some ®, l'enfant prEsente une rEcidive de la symptomatolo- 
gie; une nouvelle biopsie ganglionnaire confirme la prE- 
sence des leishmanies. SimultanEment apparaissent des 
troubles neuropsychomEtriques, de type troubles de Fatten- 
tion, et des difficultds scolaires. Le scanner cErEbral est nor- 
mal ; FIRM du systbme nerveux central met en Evidence des 
zones de dEmyElinisation bilatErales, symEtriques, paraven- 
triculaires, et des centres semi-ovales. Le liquide cdphalora- 
chidien est normal, ~ l'exception d'une hyperprotEinorachie 

19 mg/dL ; les cultures du liquide cdphalorachidien (Leish- 
mania, Borrelia, virus) sont negatives. Une association thE- 
rapeutique par Ambisome ® (1,5 mg/kg/j, pendant 21 jours) 
et interferon gamma (100 #g/mZ/j, pendant  21 jours)  
amende les sympt6mes gOnEraux et s 'accompagne d 'une 
regression des addnopathies cervicales, sans amEliorer les 
troubles intellectuels. 

Une biopsie de contr61e de ganglions cervicaux rEalisEe 
8 semaines apr~s ce traitement montre la persistance locale 
du parasite. 

Devant  cette le ishmaniose  viscdrale chronique,  un 
traitement de maintenance bimensuel  par Ambisome ® 
(4 mg/kg/dose en intraveineuse) est instaur0~. 

Aprbs 6 mois de traitement, les sympt6mes ont disparu, 
l'hypergammaglobulindmie dgalement, la biologie est nor- 
malisEe ; seule la sErologie spEcifique Leishmania reste 
positive. 

C O M M E N T A I R E S  

Le garqon a dEvelopp6 ~ plusieurs reprises les signes 
habituels de la le ishmaniose viscErale ou maladie de 
Kala-Azar  (hyperthermie, alteration de l 'Etat gEnEral 
et splEnomEgal ie  majeure) .  La fi~vre, qualif iEe de 
fi~vre folle, peut Etre d 'a l lure  trEs variable, avec des 
a l t e rnances  de pics h 40 ° ent recoupEs de pdr iodes  
d 'hypothermie.  Le premier Episode cl inique de leish- 
maniose  viscErale est probablement  survenu en aofit 
1994, lors d ' u n e  phase d ' a p l a s i e  mEdul la i re  post-  
chimiothErapeut ique.  Le d iagnos t ic  6 t io logique  n ' a  
pas 6t6 pose h cette occasion, mais la symptomatologie 
a v r a i s e m b l a b l e m e n t  regress6  grfice au t r a i t e m e n t  
empirique par amphotEricine B. 

Dans notre observat ion,  l ' agen t  responsable  de la 
l e i shman iose  visc6rale  a 6t6 ident if i6 par p lus ieurs  
ponct ions-aspirat ions de la moelle osseuse;  une pre- 
mi t re  biopsie gangl ionnaire  n ' a  pas perrnis une visua- 
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lisation optimale de la morphologie de ces parasites 
intracellulaires qui ont ErE eonfondus, dans un premier 
temps, avec des toxoplasmes (diagnostic infirmE par 
la sErologie) ; une empreinte ganglionnaire sur lame 
aurait peut-Etre permis l 'identification plus prEcoce de 
ces leishmanies. 

Le d i agnos t i c  de l e i s h m a n i o s e  viscErale  a 6tE 
confirmE chez notre patient par la sErologie. Cette 
sErologie Leishmania est re la t ivement  spEcifique ; 
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 'Evolut ion,  le garqon a dEvelopp6 un 
~ableau neurologique de type regression psychomE- 
trique et intellectuelle. La responsabilitE spEcifique 
des leishmanies dans cette symptomatologie ne peut 
6tre affirmEe en raison de la nEgativation de la culture 
et de la sErologie du liquide cEphalorachidien. A notre 
connaissance, les lesions du systbme nerveux central 
ne sont pas classiquement dEcrites dans l'Evolution de 
la leishmaniose viscErale; nEanmoins, il faut prEciser 
qu 'aucune Etude ne fait mention d 'exploration cErE- 
brale par IRM. Le scanner du syst6me nerveux central 
du garqon est normal, suggErant des lesions minimes, 
pouvant  passer  inaperques en l ' absence  d ' e x a m e n  
technique plus performant. L ' I R M  permet d 'envisager 
des zones de dEmyElinisation de la substance blanche 
de l 'encEphale compatibles avec une origine infec- 
tJeuse. 

Bien que la culture du liquide cEphalorachidien 
n'ait  pas rEvEl6 la presence du parasite, la responsabi- 
litE des leishmanies darts la gen~se de ces lesions ne 
nous para~t pas exclue. Le parasite pourrait 6ventuel- 
lement pEnEtrer dans le syst~me nerveux central selon 
les m~mes modalitEs que le virus VIH, par l ' interm6- 
diaire des cellules du systEme rEticuloendothElial, 
c~ntaminEes par l 'agent infectieux. 

Le tropisme neurologique de la leishmaniose viscE- 
rale est connu. En effet, Hashim et al I2] ont dEcrit 
une neuropathie pEriphErique mixte ; notons que dans 
cette Etude, les biopsies nerveuses sont restEes nEga- 
tives. Soulignons par ailleurs qu'une amelioration des 
performances intellectuelles fut constatEe chez ce gar- 
con sous Ambisome ®. 

La source de contamination du garcon par les leish- 
manies reste Enigmatique. Ni la Belgique, ni la Tha'i- 
lande ne constituent un foyer endEmique connu de 
leishmaniose viscErale; quelques cas sporadiques ont 
ErE dEcrits en Belgique depuis 1990. Depuis son arri- 
vEe en Belgique (1989), l 'enfant n ' a  pas quittE le terri- 
toire. Une contamination lors de ses prerni6res annEes 
vEcues en Thai'lande aurait p robab lement  entrain6 
l 'appari t ion des premiers signes de l 'affect ion plus 
prEcocement (la pEriode d ' incubation de la maladie 
est en moyenne de 6 semaines h 6 mois). 

Ndanmoins, certains cas de portages sains ont 6tE 
dEcrits ; ces infections inapparentes rEsultent d 'une 
cohab i ta t ion  a s y m p t o m a t i q u e  entre le paras i te  et 
l'hEte, h, l 'occasion d 'un flEchissement des defenses 
immunitaires (greffes d 'organes,  VIH, chimiothEra- 
pie...) et en l 'absence de tout nouveau contact infec- 
tieux, ces patients peuvent dEvelopper la maladie. 

Une recherche exhaustive a dtE rEalisEe chez le gar- 
ton et n 'a  mis en Evidence aucune infection concomi- 
tante (VIH...); une exploration immunitaire complete 
s 'est  avErEe normale, h l 'exception d 'un nombre dimi- 
nu6 de cellules T helper (110/mm3). Cette diminution 
du nombre  de lymphocytes  T4 pourrait  ~tre secon-- 
daire ~ la chimiothErapie. En outre, il est connu que la 
l e i shmaniose  viscErale peut  s ' a c c o m p a g n e r  d 'une  
diminution significative du nombre et des fonctions 
des cellules T. Par consequent, le rf le  de l ' immuno-  
depression attribuable ~ la nEoplasie et h la chimio- 
thErapie apparak des lors fort probable dans le dEclen- 
chement de la maladie. Depuis 6 mois, l 'enfant  est 
sous t r a i t emen t  b i m e n s u e l  par  A m b i s o m e  ® et le 
nombre de T4 est actuellement normalisE. 

Plusieurs molecules  thdrapeutiques (Fungizone ®, 
Glucant ime ®, Ambi some  ®) ont ErE success ivement  
administrEes au garqon ; elles ont conduit ~ une am6-. 
lioration clinique transitoire, mais sans Eradication 
definitive du parasite. La resistance primaire de la 
le ishmaniose  viscErale aux dErivEs de l ' an t imoine  
(Glucantime ®) s 'observe  chez 16 % des sujets (cela 
dans la plupart des regions 6pidEmiques et particuli~- 
rement l ' Inde et l 'Afrique), voire 25 % des malades en 
cas d ' immunodEfic ience ,  no tamment  causEe par le 
VIH. Certains patients rEfractaires rEpondent favora- 
blement h l 'administration simultanEe de l 'agent anti- 
infectieux et de l'interfEron gamma;  ce dernier, dont 
la production par les lymphocytes semble dEficiente 
chez les patients souffrant de leishmaniose viscErale, 
potentialiserait l 'effet thErapeutique grace ~ ces effets 
,~ activateurs >~ au niveau macrophagique [3]. 

Chez notre patient, l 'effet bEnEfique de cette asso- 
ciation thErapeutique ne fut que transitoire. Devant le 
caractEre rEcidivant de l 'affection prEsentEe par le gar- 
ton, celui-ci a EtE place sous traitement de mainte- 
nance (dans notre cas par Ambisome®), traitement (~ 
vie, par amphotEricine B) prEconisE par I 'OMS chez 
/es patients VIH souffrant de leishmaniose viscErale 
chronique ou rEcidivante [4-711. Apr~s 6 mois de trai- 
tement, les signes ont disparu, les param~tres biolo- 
giques sont normalisEs ; seule la sErologie Leishrnania 
reste positive. Aucune Etude actuelle ne nous permet 
de dEfinir la durEe precise du traitement d'entretien 
envisager chez notre patient. Nous proposons de trai- 
ter le garqon pendant 1 an. La surveillance clinique et 
paraclinique nous permettra d'apprEcier la remission 
de la leishmaniose viscErale. 
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C O N C L U S I O N  

N o t r e  p a t i e n t  a u n e  l e i s h m a n i o s e  v i scEra le  c h r o n i q u e  
s t a b i l i s E e  grf ice  ~ u n  t r a i t e m e n t  de  m a i n t e n a n c e  p a r  
A m b i s o m e  ®. L e  c a r a c t b r e  rEf rac ta i re  et  r E c i d i v a n t  de  
1' a f f e c t i o n  p o u r r a i t  & r e  s e c o n d a i r e  au  de f i c i t  i m m u n i -  
t a i re  i n h e r e n t  ~ la  p o l y c h i m i o t h E r a p i e  r e q u e  e n  r a i s o n  
d ' u n  o s t E o s a r c o m e  mEtas t a t i que ,  a c t u e l l e m e n t  e n  p re -  
m i e r e  r e m i s s i o n  c o m p l e t e .  L a  c a u s e  de s  t r o u b l e s  n e u -  
r o p s y c h o l o g i q u e s  a in s i  q u e  de s  l e s i o n s  de  dEmyEl in i -  
s a t i o n  o b s e r v E e s  ~t I ' I R M  n ' a  p u  ~t re  p r E c i s E e ;  b i e n  
q u e  la  r e s p o n s a b i l i t 6  d e  la  l e i s h m a n i o s e  n e  so i t  p a s  
f o r m e l l e m e n t  dEmont rEe ,  ce l l e - c i  n e  p e u t  ~tre exc lue .  
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Nouvel les  br~ves 

• La dysplasie cl6idocr~nienne 
est  due  ~ des  m u t a t i o n s  
d ' u n  g~ne codant  pour  un 
act ivateur transcript ionnei  
de la diff6renciation ost6o- 
blastique 

La dysplasie cl6idocrfinienne (DCC) est 
une a f fec t ion  t r a n s m i s e  sur le mode  
autosomique dominant .  Cl iniquement ,  
elle se caractErise par  une absence ou 
une hypoplasie des clavicules, un retard 
de fe rmeture  de la g rande  fon tane l l e  
associ6 ~ une brachyc6phal ie  souvent  
m a r q u e e ,  des  a n o m a l i e s  d e n t a i r e s  
(retard d'Eruption, dents surnumEraires), 
un retard de la maturation squelettique. 
I1 s 'agit ,  parmi les dysplasies squelet- 
t i q u e s  sans  r e t e n t i s s e m e n t  s t a t u r a l  
majeur, de l 'une  des plus frEquentes. Le 
g~ne en cause dans cette maladie vient 
d 'etre  identifi6 [1, 2]. I1 y a 2 ans, deux 
6quipes ont, presque en m~me temps,  
6tabli que le locus en cause est situ6 en 
6p21. Paral lElement,  un g~ne nomm6 
CBFA1 (core binding factor-alpha l)  
avait 6t6 6galement localis6 en 6p21. La 

fonction de ce g~ne, homologue au gEne 
runt de la drosophi le  (chez laquelle il 
in te rv ien t  dans  les p rocessus  de seg- 
menta t ion)  a 6t6 61ucidEe tr~s rEcem- 
ment :  CBFA1 code pour un activateur 
t r ansc r ip t ionne l  de la d i f fErencia t ion  
os t6ob las t ique  bapt is6 O S F 2 / C B F A 1  
[3]. I1 6tait alors ais6 d ' imag ine r  que, 
p a r  sa f o n c t i o n  et  sa l o c a l i s a t i o n ,  
G B F A I  pouvai t  6tre le g~ne dont  les 
mutations 6taient ~ l 'origine de la DCC. 
Deux enfants  atteints de DCC ont  6t6 
6tudi6s ; leurs parents 6taient indemnes. 
L ' A D N  gEnomique des deux enfants  
a y a n t  6t6 ex t r a i t ,  l ' e n s e m b l e  de  la 
sequence codante du g~ne CBFA1 a 6t6 
6tudi6. Une  muta t ion  faux sens a 6t6 
iden t i f iEe  chez  c h a c u n  des  e n f a n t s ,  
a lo r s  q u ' e l l e  n ' E t a i t  pas  t rouvEe ,  
l 'Echel le  de I ' A D N  g6nomique ,  chez  
leurs  paren ts .  La  loca l i sa t ion  de ces 
deux mutations laissait penser  qu'el les 
seraient susceptibles d 'a f fec ter  la liai- 
son de la prot6ine ~ I 'ADN. Cette hypo- 
th~se a 6t~ vErifiEe par des experiences 
in vitro. Ces rEsultats montrent  que la 
DCC est due g un dEfaut de la diffEren- 
c i a t i o n  o s t E o b l a s t i q u e .  I l s  on t  6t6 
confirmEs par  l ' ident i f ica t ion d 'au t res  

m u t a t i o n s  du gbne CBFA1 chez  des 
enfants atteints de DCC [1, 2]. De plus, 
l ' invalidation cibl6e du g6ne cbfal pro- 
voque chez  la souris,  h l '6 ta t  h6t6ro- 
zygote, un pbEnotype proche de celui 
de la DCC.  I1 a p p a r a l t  a ins i  que  la 
DCC est v ra i semblab lement  li6e ~ un 
p h 6 n o m ~ n e  d ' h a p l o - i n s u f f i s a n c e  au 
locus CBFA1, m~me si un effet domi- 
nant  n6gatif ne peut &re compl6tement 
exc]u. 
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