ABSTRACTS

Examen des PG de 3° année en médecine interne
de 'Université libre de Bruxelles (ULB)

Comme chaque année, les médecins en fin de forma-
tion de tronc commun du Master complémentaire en
Médecine interne ont participé au mini-congrés de
médecine interne de ’'ULB.

Cette journée trés enrichissante pour tous leur
permet de présenter devant tout le jury du Master un
cas compliqué de médecine interne qu’ils ont eu a
gérer pendant une de leurs trois années de formation.
Elle permet aussi un échange et des discussions fort
intéressantes avec nos jeunes collégues.

Il s’agit souvent d’un cas complexe nécessitant un
exercice de diagnostic différentiel trés utile pour leur
formation mais aussi pour le jury. Quelques cas parti-
culiérement rares sont aussi souvent présentés.

Cette année, nous avons voulu partager les plus beaux
cas exposés lors de ce mini-congrés qui a eu lieu a

’Hopital Erasme le 22 mars 2024 : 14 résumés de cas
clinique ont été sélectionnés pour leur rareté, leur
présentation atypique ou leur difficulté diagnostique.
Nous remercions les médecins en formation qui ont
participé a cette journée et félicitons ceux qui ont été
sélectionnés pour publication dans la Revue Médi-
cale de Bruxelles.

De méme, nous sommes reconnaissants envers tous
les membres du jury qui permettent grace a leur
présence d’animer les discussions fructueuses qui
découlent des exposés des cas cliniques.

A.-P. MEERT,

A. PAVONE,

F. VANDERGHEYNST

Service de Médecine interne, H.U.B

Histoplasmose disséminée chronique chez un patient
immunocompétent martiniquais : étude de cas
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hospitalier de la Basse-Terre, Guadeloupe, France
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Introduction

Lhistoplasmose disséminée est une infection
fongique profonde causée par U'inhalation de spores
d’Histoplasma capsulatum var. capsulatum, champi-
gnon dimorphique présent dans les sols enrichis en
fientes d’oiseaux ou guano de chauves-souris. Cette
variété est trés répandue aux USA, dans la vallée du
Mississippi, mais aussi en Amérique du Sud (dont la
Guyane), aux Antilles, en Inde et en Asie du Sud-Est.
Il s’agit d’une infection touchant principalement les
patients immunocompromis, mais des cas de patients
immunocompétents sont décrits, principalement
aprés inoculation massive de spores.

Cas clinique

Nous rapportons le cas d’un patient antillais de 65
ans, immunocompétent, hospitalisé dans notre
service devant un tableau d’altération de Iétat
général avec lésions cutanéo-muqueuses et polyar-
thralgies, évoluant depuis février 2023. Il s’agit d’un
ancien agent des douanes, ayant voyagé au Pérou il
y a quelques années, sans facteur de risque d’expo-
sition au champignon Histoplasma capsulatum. Il ne
prend aucun traitement chronique.

A son admission en janvier 2024, le patient présente
des lésions cutanées ulcéro-crolteuses dont certaines
nécrotiques, au niveau du visage, des cavités nasales
et buccales, responsables d’une odynophagie
sévére, associées a des arthralgies inflammatoires
et poly-adénopathies. Biologiquement, nous retrou-
vons un syndrome inflammatoire avec lymphopénie
profonde, une cholestase modérée, une hyperferriti-
némie majeure et une hypoalbuminémie sévére.

Les diagnostics différentiels évoqués sont une
vasculite 8 ANCA (granulomatose avec polyangéite),
une sarcoidose avec lupus pernio, un lymphome T,
une histoplasmose disséminée et une leishmaniose
cutanéo-muqueuse.

Le diagnostic a été posé 7 jours aprés son admission,
aprés mise en évidence de spores fongiques intracel-
lulaires au niveau des biopsies cutanée et ganglion-
naire réalisées, ainsi qu’un myélogramme en faveur
d’une atteinte médullaire d’histoplasmose, sans
hémopathie associée.

Un traitement par Amphotéricine B liposomale IV a
été instauré dés confirmation du diagnostic.

Conclusion

La particularité de ce cas est donc qu’il s’agit d’une
histoplasmose disséminée dite «chronique », dont
[’évolution s’est faite sur plusieurs mois, chez un patient
d’age moyen sans déficit immunitaire connu. Le patient
est néanmoins possiblement porteur d’un déficit indé-
fini de 'immunité cellulaire. Laxe interféron-y (IFN-y)
— interleukine-12 (IL-12), jouant un rdle majeur dans la
vulnérabilité aux infections mycobactériennes, peut
étre testé et ces dosages sont actuellement en cours.
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Un cas rare d’état sclérodermiforme paranéopla-
sique : le syndrome fasciite-palmaire et polyarthrite
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Introduction

Une femme caucasienne de
53 ans est admise pour un
gonflement douloureux des
doigts avec contracture en
flexion rapidement progres-
sive et des polyarthralgies
inflammatoires  bilatérales
des mains, des épaules et des
genoux depuis un mois. Elle
est suivie pour un cancer ovarien localement avancé
traité par 6 cycles de carboplatine-taxol, une thyroidite
de Hashimoto substituée et un reflux gastro-cesopha-
gien. Ancienne technicienne de surface, elle n’a pas
d’assuétudes (tabac, alcool, drogues).

Méthode et résultats

Les paramétres vitaux sont normaux. Lexamen des
mains révele un signe de la priére, un cedéme luisant
des doigts et un épaississement cutané avec indura-
tion des fléchisseurs, sans ulcération digitale ni phéno-
méne de Raynaud ni mégacapillaires. Laspect de la
peau fait évoquer un syndrome sclérodermiformer.
Lexamen cardiovasculaire et pulmonaire est normal.
Une masse hypogastrique est palpée. La radiographie
des genoux et des épaules montre un épanchement
articulaire et ’échographie met en évidence une téno-
synovite des fléchisseurs des doigts et une synovite
des articulations métacarpo-phalangiennes. Le bilan
biologique retrouve une lymphopénie sans syndrome
inflammatoire ni éosinophilie, une thyréostimuline
élevée, une glycémie normale et ’labsence d’anoma-
lies du bilan rénal et hépatique. Le bilan infectieux
et immunologique réalisé est négatif avec présence
d’une hypergammaglobulinémie polyclonale. L’élec-
trocardiogramme, [’échocardiographie et la spiro-
métrie ne sont pas pathologiques. Une progression
annexielle droite avec carcinose péritonéale étendue
est découverte au scanner thoraco-abdomino-pelvien.

Conclusion

Devant ce faisceau d’arguments, un syndrome de
fasciite-palmaire-polyarthrite (PFPA) sera finalement
retenu. Entité paranéoplasique rare?3, elle touche les
femmes sexagénaires et s’associe principalement
aux adénocarcinomes ovariens métastatiques+®
mais d’autres associations sont décrites®™. Le trai-
tement est celui du cancer sous-jacent et la plupart
des immunosuppresseurs sont inefficaces® comme
la corticothérapie utilisée pour cette patiente. Le
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pronostic est conditionné par la réponse aux traite-
ments oncologiques'>’3 avec une majorité de déceés
dans l’'année suivant le diagnostic®. Parfois inau-
gural, ce syndrome doit étre reconnu afin d’éviter une
errance médicale.

Bilan a réaliser devant un syndrome sclérodermiforme :

NFS/plaquettes

Urée, créatininémie, DFG

Glycémie a jeun, HbA1c

TSH

Anticorps anti-nucléaires (AAN)

Electrophorése des protéines sériques * immunofixation

Capillaroscopie péri-unguéale

Radiographie / échographie mains et pieds (+/- IRM)

TDM thoraco-abdomino-pelvien

(Biopsie cutanée)

(5-HIAA, chromogranine A, porphyrines)

Principales causes de syndrome sclérodermiforme :

Sclérodermie systémique (limitée, diffuse)

Sclérodermie localisée (morphée)

Scléroedéme de Buschke

Scléromyxoedéme

Syndrome de Shulman (fasciite a éosinophiles)

Réaction chronique du greffon contre ’h6te (GVHD)

Radiothérapie

Syndrome éosinophilie-myalgies (intoxication au L-trypto-
phane)

Syndrome de Werner (vieillissement précoce)

Fibrose néphrogénique systémique (exposition au gadoli-
nium)

Médicaments (chimiothérapies, immunothérapies, inter-
féron alpha, levodopa, bromocriptine, etc)

Gammapathie (@mylose AL, syndrome POEMS)

Syndrome paranéoplasique (syndrome carcinoide, fasciite
palmaire et polyarthrite, RS3PE)

Métastase cutanée

Porphyrie
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Introduction

Le diabéte insipide se caractérise par une incapacité
rénale a concentrer les urines. Il se manifeste par
une polyurie hypotonique associée a une polydipsie
compensatrice. La capacité de concentration urinaire
dépend de I’hormone antidiurétique (ADH). L’ADH
est synthétisée et stockée dans I’hypothalamus puis
libérée par ’hypophyse postérieure. Elle exerce son
action en augmentant la perméabilité a l'eau de la
membrane apicale du tubule collecteur rénal condui-
sant a la réabsorption d’eau libre. Le diabéte insipide
est soit central secondaire a une carence en ADH soit
rénal lié a une résistance du tubule collecteur a ’ADH:.

Les causes de diabéte insipide central peuvent étre
congénitales ou acquises, post-opératoires, trauma-
tiques, tumorales, inflammatoires, auto-immunes,
infectieuses, vasculaires ou toxiques.

Cas clinique

Nous présentons le cas d’une patiente de 54 ans,
hospitalisée pour mise au point d’un syndrome poly-
uro-polydipsique d’apparition brutale. Lexamen
clinique est caractérisé par la présence de plusieurs
ganglions inguinaux et axillaires centimétriques.
Les analyses sanguines révélent I'absence de tout
syndrome inflammatoire, un bilan rénal et ionique
normal et des sérologies négatives pour le VIH, la
syphilis et la toxoplasmose. Un test Quantiféron est
négatif. Uangiotensine convertase est dosée a 48 U/L
(N<¢50). Le bilan hormonal hypophysaire estnormal en
dehors d’une discréte hyperprolactinémie. Un test de
restriction hydrique confirme le diagnostic de diabéte
insipide central et un traitement par Desmopres-

sine est initié. L'imagerie par résonance magnétique
(IRM) montre une perte de I’hypersignal habituelle-
ment visualisé au niveau de la post-hypophyse ainsi
qu’une tige pituitaire affinée. Le PET scan démontre
la présence de multiples ganglions hypermétabo-
liques notamment au niveau axillaire, médiastinal et
inguinal (figure). La biopsie d’un ganglion inguinal
révéle une réaction granulomateuse non nécrotique
suggestive de sarcoidose.

Les manifestations neuroendocriniennes au cours
d’une sarcoidose sont rares. Elles ne concernent que
5% des patients atteints de sarcoidose?.

Chez notre patiente, ’'IRM hypophysaire n’a pas
montré de [ésions infiltratives. Seuls 10 % des patients
présentant une sarcoidose avec atteinte neuroendo-
crine ont une IRM exempte de lésions radiologiques
évocatrices?.

Conclusion

Latteinte hypothalamo-hypophysaire au cours de
la sarcoidose pourrait ne pas étre nécessairement
due a une infiltration granulomateuse mais liée a la
présence d’auto-anticorps bloquantss3.
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PET scan démontrant la présence de multiples
ganglions hypermétaboliques.
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Atteinte pulmonaire sévére : le ruxolitinib peut-il
étre incriminé?
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Cas clinique

Un patient de 64 ans a été référé en hématologie pour
hyperleucocytose, excés de blastes plasmatiques et
adénomégalies (axillaires, thoraciques et inguinaux).
La biopsie ostéomédullaire permet de diagnostiquer
une myélofibrose primitive (PMF). Devant le haut
risque de transformation vers une leucémie aigué, un
projet d’allogreffe de cellules souches hématopoié-
tiques est retenu.

Un traitement par hydroxyurée est initié suivi d’un
relai par ruxolitinib (inhibiteur JAK1/2). Endéans les
six mois, I'immunosuppression induite par ruxoli-
tinib favorise le développement d’une infection a
Pneumocystis Jirovecii. Malgré un traitement efficace,
une insuffisance respiratoire hypoxémiante persiste.
Un trouble de diffusion sévére est mis en évidence,
associé a une anatomie pulmonaire remaniée: les
images tomodensitométrique sont compatibles avec
une pneumopathie interstitielle atypique. Une cryo-
biopsie est réalisée : les images histologiques sont
en faveur d’une pneumopathie d’hypersensibilité,
sans évidence d’infection résiduelle. Un traitement
par corticoides est débuté. Au fil des mois qui suivent,
le patient présente une détérioration de son état
respiratoire et de la pyrexie. Référé alors a I’Hdpital
Erasme, plusieurs examens sont répétés. La tomo-
densitométrie thoracique démontre des opacités
bilatérales en « crazy paving » (figure 1A). Le lavage
bronchoalvéolaire raméne un liquide d’aspect laiteux
(figure 1B). Le diagnostic d’une protéinose alvéolaire

pulmonaire (PAP) est alors évoqué puis confirmé par
les prélévements anatomopathologiques.

La PAP secondaire est une pneumopathie intersti-
tielle rare, acquise, caractérisée par 'accumulation
de lipoprotéines dérivées du surfactant au niveau des
alvéoles et bronchioles'. La forme acquise peut étre
secondaire a une malignité hématologique ou une
inhalation toxique mais peut aussi survenir sur un
terrain d’immunosuppression®3. A notre connaissance,
la PAP secondaire a la PMF n’a été rapportée que deux
fois auparavant#s et l’lassociation entre le ruxolitinib et
la PAP n’a été suggérée qu’a deux reprises#*®,

Conclusion

Pour notre patient, aprés concertation multidiscipli-
naire, ruxolitinib est incriminé et progressivement
arrété. La PAP est traitée par lavage pulmonaire et
aérosol de GM-CSF. Malheureusement, le patient
développera une infection par Mycobacterium Avium,
sans réponse efficace a la quadrithérapie. Devant
[’évolution péjorative et le souhait du patient, il sera
euthanasié trois mois plus tard.

Notre cas suggére que le ruxolitinib pourrait favoriser
le développement de la PAP.
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(A) Image de tomodensitométrie thoracique montrant un épaississement des septa inter- et intra-lobulaires, associés
d des opacités en verre dépoli : typique du pattern « crazy paving ». (B) Le liquide du lavage bronchoalvéolaire légére-

ment traumatique orésente un aspect laiteux caractéristique.
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Quand une mastite bovine vient perturber le cceur
d’un homme
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Résumé

Streptococcus dysgalactiae sous-espéce dysgalac-
tiae (SDSD) représente une cause majeure de mastite
bovine et était jusqu’alors associé exclusivement a
des infections animales. Cependant, au cours des
derniéres décennies, quelques cas sporadiques d’in-
fections humaines, notamment cellulite, septicémie
et méningite, ont été documentés dans la littérature.
A ce jour, seul un cas d’endocardite confirmée a ce
micro-organisme a été répertorié*2,

Cas clinique

Nous rapportons le cas d’un homme de 75 ans hospi-
talisé pour pyrexie persistante accompagnée de
faiblesse généralisée depuis trois jours. Le patient
était porteur d’un pacemaker en raison d’un bloc
tri-fasciculaire. Les résultats des hémocultures ont
confirmé la présence de SDSD, tandis qu’une écho-
graphie transoesophagienne a établi le diagnostic
d’endocardite affectant le feuillet antérieur de la valve
mitrale. Un hypermétabolisme des sondes du pace-
maker a été observé au PET-scan (figure), conduisant
a son retrait. Un traitement antibiotique a base de
pénicilline sur une durée de quatre semaines et de
gentamicine durant deux semaines a été administré
avec succes. Une anamnése approfondie a révélé que
le patient avait consommé réguliérement des produits
provenant de fermes locales pendant des années.

Cette observation souléve des questions sur la trans-
mission potentielle de SDSD de ’animal a ’homme,

en particulier chez les individus immunodéprimés ou
en contact étroit avec des animaux, comme dans le
cadre de la péche ou de l’agricultures.

Historiquement, Streptococcus dysgalactiae était
subdivisé en deux principales sous- espéces : equisi-
milis, associée aux isolats humains, et dysgalactiae
comprenant des souches animales. Cette classifica-
tion était basée sur des différences dans l'activité
streptokinase sur le plasminogéne humain et l’ac-
tivité protéolytique sur la fibrine humaine®. Cepen-
dant, des études récentes suggérent la nécessité de
reconsidérer cette séparation, en raison notamment
de la présence de génes de virulences du phage de
Streptococcus pyogenes chez les souches bovines de
SDSD-.

Conclusion

Les cas d’infections graves causées par SDSD chez
’homme mettent en lumiére l'importance d’une
réévaluation de la classification traditionnelle entre
les sous-espéces « dysgalactiae » et « equisimilis ».
Ces observations soulignent également ['impor-
tance d’une surveillance continue de I’émergence de
nouvelles souches et de leurs implications cliniques.
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Une hépatite aigué sévére peu commune : un cas
de maladie de Still
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Introduction

La maladie de Still de 'adulte (MSA) est une maladie
rare inflammatoire dont la pathophysiologie exacte est
inconnue. Ily a probablement une implication de facteurs
génétiques, infectieux et une dérégulation du systéme
immunitaire®. Elle est caractérisée par une triade clinique
classique avec des pics de fiévre, des arthralgies, une
éruption cutanée rose saumonée ou urticarienne et
des marqueurs de Uinflammation élevés. Il existe aussi
d’autres manifestations cliniques peu sévéres (odyno-
phagie, myalgies, adénopathies, hépato-splénomégalie,
inflammation des séreuses) mais également des mani-
festations plus graves (tamponnade, myocardite, SDRA,
hépatite fulminante, syndrome d’activation macropha-
gique)*2. Il n’y a pas de test diagnostic spécifique mais
il existe des scores qui permettent d’aider au diagnostic
dont le plus utilisé est celui de Yamaguchi.

Les corticoides sont utilisés comme traitement de
premiére intention auxquels on peut ajouter les nouvelles
biothérapies comme les anti-IL-1 et les anti-IL-62.

Cas clinique

Il s’agit d’un patient de 54 ans sans antécédent qui se
présente pour ictére évoluant depuis 10 jours. Biologi-
quement il présente une hépatite aigué avec des signes
d’insuffisance hépatocellulaire et une CRP augmentée.
Les sérologies infectieuses étendues reviennent néga-
tives. Les différentes imageries réalisées sont revenues
normales. La biopsie hépatique évoque une hépatite
aigué portale et lobulaire. Durant ’hospitalisation il
fait des pics fébriles tous les soirs et développe un rash
maculo-papuleux. Ces éléments mettent sur la piste
d’une MSA, il y a un dosage de ferritine glycosylée qui
estabaissé et permet de débuterune corticothérapie qui
induira rapidement une rémission clinique compléte3.

Conclusion

La MSA est une maladie rare dont la pathophysiologie
exacte est inconnue. U’hépatite aigué sévére peut étre
une manifestation inaugurale de la maladie et une
atteinte grave qu’il faut prendre en charge rapidement.
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Introduction

La dermatomyosite fait partie des myopathies inflam-
matoires idiopathiques qui constituent un groupe
de maladies auto-immunes caractérisées par une
atteinte inflammatoire de multiples organes, prin-
cipalement de la peau et des muscles. Les progrés
récents dans lidentification des auto-anticorps
spécifiques de la myosite ont permis de clarifier le
spectre clinique de ces maladies. Parmi eux, l’an-
ticorps anti-facteur intermédiaire de transcription
1y (anti-TIF1-y) est bien documenté dans la derma-
tomyosite associée au cancer, souvent associée a
une forme plus sévére, résistante aux traitements et
présentant un pronostic plus sombre. Le traitement
de cette pathologie repose sur une thérapie immu-
nosuppressive ainsi que sur le traitement contre le
cancer associé. Les inhibiteurs de points de contrdle
immunitaires ont quant a eux révolutionné le paysage
des traitements oncologiques et sont de plus en plus
utilisés dans le traitement de divers types de cancers.
Cependant, les patients atteints de pathologies
auto-immunes sous-jacentes ont souvent été exclus
des essais cliniques portant sur ces traitements, en
raison des craintes liées a ’exacerbation de la patho-
logie ou a l'apparition d’effets secondaires immu-
no-médiés plus graves.

Cas clinique

Nous rapportons le cas d’'un homme de 74 ans
présentant une dermatomyosite associée a des anti-
corps anti-Tif-1y, diagnostiquée simultanément a un
cancer du poumon non a petites cellules. L’évolu-
tion du patient s’est avérée défavorable, avec une
progression néoplasique aprés 4 cycles de chimio-
thérapie. Un traitement de seconde ligne par Nivo-
lumab (anti-PD1) a été initié, sans exacerbation de
sa dermatomyosite, mais le patient est décédé des
suites d’une progression de son cancer.

Conclusion

La dermatomyosite avec anticorps anti-TIF1y repré-
sente une condition rare souvent liée au cancer, ce qui
rend sa prise en charge particulierement difficile. Les
inhibiteurs de points de contrdle immunitaires jouent
un role significatif dans le traitement des néopla-
sies, mais leur initiation chez les patients atteints
de dermatomyosite est une décision complexe qui
nécessite une approche multidisciplinaire avec une
évaluation soigneuse des risques et des bénéfices
associés.
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Birt-Hogg-Dubé

Celia Fernandes COSTA, Isabelle WELLEMANS
Service de Pneumologie, CHIREC - Hépital Delta,
Bruxelles

E-mail : celia.fernandes.costa@ulb.be

Introduction

Le syndrome de Birt-Hogg-Dubé, maladie autoso-
migue dominante décrite pour la premiére fois en
1977, est caractérisé par des kystes pulmonaires, des
lésions cutanées et des tumeurs rénales.

Cas clinique

Nous rapportons le cas d’un patient de 57 ans admis
aux urgences pour dyspnée d’apparition brutale.
La radiographie de thorax met en évidence un
volumineux pneumothorax droit nécessitant la mise
en place d’un drain thoracique.

Lors de son hospitalisation dans le service de pneumo-
logie, I'examen clinique objectivera de multiples lésions
cutanées sur le visage, la base du cou et au niveau de la
nuque, suspectes d’étre des fibrofolliculomes (figure).

Un bilan complémentaire par scanner thoracique identi-
fiera des lésions pulmonaires, aériques bien délimitées
par une fine paroi, typiques de kystes, prédominantes
dans les lobes inférieurs sans autre [ésion associée.

Résultats

Face autableau clinique, a I'imagerie et a la découverte
d’antécédents familiaux de pneumothorax récidivants
chez son fils et sa mére, un syndrome de Birt-Hogg-
Dubé a été suspecté chez ce patient et un dépistage
génétique organisé.

Le séquencage de ’exome du patient mis en évidence
une mutation au niveau de I’exon 13 du géne FLCN,
confirmant ainsi le diagnostic de syndrome de Birt-
Hogg- Dubé.

Fibrofolliculomes.

Conclusion

Face a un patient présentant un pneumothorax,
['anamnése et un examen physique minutieux sont
primordiaux surtout lors de la présence d’antécé-
dents familiaux de pneumothorax. Le syndrome de
Birt-Hogg-Dubé, une maladie rare dont I’incidence est
inconnue, pourrait en effet étre sous-diagnostiqué.

Ainsi, un conseil génétique devrait étre envisagé
chez un patient présentant des lésions pulmonaires
kystiques, des lésions cutanées compatibles avec
des fibrofolliculomes, une histoire familiale de pneu-
mothorax et des tumeurs rénales.

Hypoglycaemia as a rare presentation of HHV8-
associated multicentric Castleman disease

Julie RASPE?, Corinne VIGOUROUX?3, Chloe
COMARMOND?, David BOUTBOUL?45, Damien SENE!
‘Clinical Immunology and Internal Medicine
Department, Hopital Lariboisiére, Paris, France
2Sorbonne Universite, INSERM UMRS_938,
Saint-Antoine Research Centre, IHU ICAN, Paris,
France

3Department of Endocrinology of Molecular Biology
and Genetics, Assistance Publique—Hépitaux de
Paris, Saint Antoine Hospital, National Reference
Centre for Rare Diseases of Insulin Secretion and
Insulin Sensitivity (PRISIS), Paris, France

4National Reference Center for Castleman disease,
Hépital Saint Louis, Université de Paris, Paris, France
5Clinical Immunology Department, Hopital Saint
Louis, Université de Paris, Paris, France

E-mail : julie.raspe@ulb.be

Introduction

Castleman disease (CD) is a polyclonal lymphopro-
liferative disease. Two third of multicentric CD (MCD)
are caused by an HHVS8 infection, found mostly in
immunocompromised hosts. The diagnosis is mainly
histological. In HHV8/MCD, the lymph nodes are
characterised by the infiltration of the mantle by poly-
clonal plasma cells, of which the infected cells (called
plasma blasts) are exclusively characterised by an
IgM and lambda immunophenotype?.

Case clinic

MCD can be life threatening due to its cytokine release
complications such as hemophagocytic lympho-
histiocytosis (HLH). Furthermore, MCD is related to
the development of various autoantibodies causing
auto-immune manifestations (AIM) such as autoim-
mune haemolytic anaemia, thrombolytic thrombo-
cytopenic purpura, and autoimmune thrombocyto-
penia. Lately the spectrum of these AIM expanded
to antibody-related insulin resistance, also known
as type B insulin resistance syndrome (TBIR)3. Our
case report corroborates this association by identi-
fying the causal antibodies in a patient presenting
with severe hypoglycaemia and suffering from MCD/
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HHV8. The physiopathology is yet to be clarified. In
TBIR the autoantibodies directed toward the insulin
receptor are supposed to alter the action of endoge-
nous and exogenous insulin disturbing the glycaemic
homeostasis, causing hyperglycaemia requiring high
doses of insulin, as well as hypoglycaemia. In MCD
this seems to be linked to the excess of IL-6 excre-
tion, a hallmark of MCD, inducing the occurrence
of B lymphocyte proliferation, of which some could
become auto-reactive.

Conclusion

Rituximab is an effective treatment of TBIR, as well as
HHV8+/MCD, and should therefore be the preferred
treatment option4. Whereas severe HHV8/MCD flares
combine rituximab and cytotoxic agents such as
etoposide, which was the preferred course of treat-
ment for our patient presenting with HHV8/MCD
combined with HLH and TBIR.
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Cas clinique

Une patiente de 70 ans se présente aux urgences pour
asthénie, orthopnée et faiblesse musculaire évoluant
depuis 15 jours. Elle est traitée pour un adénocar-
cinome du bas rectum avec une combinaison de radio-
thérapie, Regorafenib et Nivolumab depuis novembre
2023. Ses antécédents médicaux incluent un diabéte
de type 2, une hypertension artérielle et une malaria.
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A l’examen clinique, la patiente présente une faiblesse
proximale des membres inférieurs cotée a 4/5, un
ptosis bilatéral, une dysphagie et une dysphonie. Une
orthopnée, sans signe de décompensation cardiaque,
est également objectivé. Durant son hospitalisation,
elle développe une insuffisance respiratoire hyper-
capnique nécessitant une ventilation non invasive.

Les analyses biologiques révélent une majoration des
CKags1Ul/L (norme : 26-192) et des troponines Ta 747
ng/L (norme: <14). ’électrocardiogramme est micro-
volté et montre une tachycardie sinusale. La télémé-
trie révéle des salves de tachycardie ventriculaire non
soutenues. L’échographie cardiaque, 'IRM cardiaque
et la coronarographie sont normales. Les tests fonc-
tionnels respiratoires indiquent un déficit restrictif,
tandis que la radiographie pulmonaire suggére une
dysfonction diaphragmatique et le scanner thora-
cique révéle des bandes d’atélectasie bibasales. Les
auto-anticorps associés aux myopathies inflamma-
toires idiopathiques et a la myasthénie sont négatifs.

Une biopsie endomyocardique confirme le diagnostic
de myocardite immuno-médiée en révélant un infil-
trat lymphocytaire.

Face a ces résultats, le diagnostic de Myocardite-Myo-
site-Myasthénie-like induite parles points de contrdle
inhibiteurs (ICPI) est posé. En raison de la sévérité de
’affection, un traitement par Prednisone a la dose de
1 mg/kg est initié. Sur la base des données les plus
récentes, du Ruxolitinib est également ajouté’.

Une régression progressive des CK et des troponines,
ainsi qu’une amélioration clinique sur le plan moteur
et respiratoire, sont observées.

Conclusion

Ce casillustre une présentation rare mais significative
d’une nouvelle entité, désignée « Triple M », combi-
nant Myosite-Myocardite-Myasthénie-like induite par
ICPI. De plus, une parésie diaphragmatique doit étre
considérée dans le diagnostic différentiel des patients
présentant une dyspnée dans ce contexte.
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Cas clinique

Il s’agit d’un homme de 77 ans, référé pour une suspi-
cion d’hypertension portale, ayant réalisé un scanner
abdominal montrant une splénomégalie et des signes
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de dérivation porto- systémiques sans thrombose
porte. Uendoscopie digestive montre une gastropa-
thie d’hypertension portale, le fibroscan indique une
fibrose F3-F4. Il n’y a pas de cytocholestase ni de
thrombopénie biologique et la sérologie schistoso-
miase plaide pour une ancienne infection. Le dosage
des anticorps anti-ML, anti-SLA et LKM1 est négatif,
la sérologie HIV est négative.

On réalise donc une biopsie hépatique qui montre
des remaniements inflammatoires aspécifiques et la
mesure du gradient porto-systémique est normale (<
2mmHg). Lassociation des critéres cliniques et histo-
logiques permet de poser le diagnostic de maladie
vasculaire porto-sinusoidale (MVPS).

Un mois plus tard, le patient se présente aux
urgences avec un infarctus splénique ainsi qu’une
polyglobulie de novo. La réalisation d’une analyse
génétique démontre une mutation JAK2 V617F et la
biopsie de moelle osseuse est compatible avec une
myélofibrose (MF) de grade Il.

La MVPS est une entité définie par plusieurs critéres
clinico-histologiques selon Baveno VII'. Le mécanisme
d’hypertension portale étant pré-sinusoidal, le gradient
porto-systémique peut étre normal. On rapporte une
association dans 43 a 58% des cas a certaines conditions
pathologiques telles que des pathologies dysimmuni-
taires, des pathologies hématologiques dont la MF, des
infections, mais aussi certains médicaments et certaines
pathologies congénitales. Le processus physiopatholo-
gique d’hypertension portale dans la myélofibrose reste
incertain, notamment par le peu de spécificité histologique
qu’il engendre. Plusieurs hypothéses sont évoquées dans
la littérature, la plus fréquente étant la thrombose porte
dans un contexte de risque pro-thrombotique majoré, ce
qui n’était pas le cas de notre patient. Certains articles
suggéerent un role de I’hématopoiése extra-médullaire
hépatique et de la majoration du flux splénique dans le
contexte de splénomégalies.

Conclusion

Ilestindispensable de rechercher les affections asso-
ciées a la MVPS lors du diagnostic de celle-ci ainsi
que de traiter les complications associées.

De plus, étant donné la prévalence élevée de MVPS
chez les patients atteints d’une néoplasie myélopro-
liférative, certains auteurs proposent d’immédiate-
ment rechercher des complications liées a ’hyperten-
sion portale une fois le diagnostic de MF établi4.
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Introduction

La lymphohystiocytose hématophagocytaire (HLH)
est une maladie rare causée par une réponse immu-
nitaire excessive avec un mauvais pronostic et une
haute mortalité. Elle est favorisée par des causes
prédisposantes (génétique, immunodépression ou
oncologique) et est souvent déclenchée par l'ajout
d’un trigger infectieux.

Cas clinique

Nous présentons le cas d’un patient de 68 ans qui
se présente aux urgences suite a 'apparition depuis
3 semaines de multiples adénopathies, associées a
des sensations fébriles et transpiration nocturne. Il
ne présente aucun antécédent médico-chirurgical, ne
prend aucun traitement chronique. Uexamen clinique
met en évidence de multiples adénopathies cervi-
cales, inguinales et axillaires bilatéralement avec un
aspect de cellulite au niveau du périnée. Réalisation
aux urgences d’une carte bactériologique compléte,
une biologie montrant une hyperleucocytose neutro-
philique modérée avec un syndrome inflammatoire et
un CT pelvien permettant d’exclure une gangréne de
Fournier. Le patient est hospitalisé avec une couverture
empirique par Augmentin. Durant son hospitalisation,
des examens complémentaires sont programmeés:
sérologies virales, auto-immunitaires, quantiféron,
électrophorése des protéines, immunophénotypage
lymphocytaire, CT cervical, CT thoraco-abdomino-pel-
vien, PET CT ainsi qu’une biopsie ganglionnaire.

Deux jours aprés son admission, le patient présente
une pyrexie jusque 39°C avec frissons ainsi que de
nouvellesanomalies biologiques : uneanémie normo-
cytaire, une leucopénie, une thrombopénie, une
CRP majorée et une augmentation des LDH. Devant
ce tableau, nous décidons d’ajouter des marqueurs
biologiques : réticulocytes augmentés, schizocytes
négatifs, coombs direct positif (IgG), haptoglobuline
basse, fibrinogéne bas, ferritine augmentée, triglycé-
rides augmentés ainsi que la réalisation d’une ponc-
tion médullaire montrant une hématophagocytose.

Ces différents ajouts ont permis d’établir le diagnostic de
HLH chez notre patient, qui par ailleurs, a également eu
le diagnostic d’un lymphome B malin a grandes cellules
suite a la biopsie ganglionnaire réalisée plus tot.

Le patient a été transféré aux soins intensifs pour rece-
voirun traitement par dexamethasone mais il est décédé
avant de recevoir son traitement de chimiothérapie.

Conclusion

HLH est une maladie souvent sous-diagnostiquée a
cause de ses symptdmes aspécifiques qui entrainent
un délai de diagnostic. Il faut pouvoir y penser rapi-
dement en cas de bicytopénie fébrile, plus souvent
chez les patients oncologiques ou immunodéprimés.
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Introduction

Les granulomatoses englobent une vaste famille de
maladies hétérogénes comprenant infections, vascu-
larites, troubles de I'immunité innée, hypersensibi-
lités, intoxications, réactions médicamenteuses et
néoplasies. Le diagnostic repose sur une anamnése
rigoureuse, ainsi qu’une interprétation habile des
constatations cliniques, biologiques et histologiques.

Cas clinique

Il s’agit d’un homme pakistanais de 60 ans, ancien
mineur en Arabie saoudite, sans traitement chronique.
Connu pour une tuberculose anciennement traitée, un
antécédent vague de sarcoidose jamais traitée ainsi
que pour une minime plage de pneumonie interstitielle
usuelle, il consulte régulierement pour des épisodes
de fiévre et toux nocturne. Lors d’un épisode d’insuf-
fisance rénale aigué (IRA) obstructive, une tumeur du
bassinet rénal gauche de 5 cm de diamétre est mise en
évidence, suspecte de carcinome papillaire. L'analyse
de la piéce de néphro-urétérectomie révélera une infil-
tration granulomateuse bénigne non nécrotique du
bassinet et de 'uretére. Six mois plus tard, il présen-
tera deux épisodes de néphrite tubulo-interstitielle
aigues (NTIA) non granulomateuses. Parallélement,
des biopsies vésicales sont le siege d’une diffuse infil-
tration granulomateuse non caséeuse. Aprés un bilan
étiologique négatif comprenant scanners, sérologies
infectieuses, cultures microbiologiques et bilan auto-
immun, un traitement antituberculeux empirique est
tenté mais reste inefficace. Finalement, sa fonction
rénale détériorée, il est transféré dans notre établis-
sement pour démarrer une hémodialyse chronique.
Des analyses complémentaires comprenant un test de
transformation lymphoblastique au béryllium (TTL Be)
aboutissent alors enfin au diagnostic de bérylliose.

Conclusion

La bérylliose chronique est une maladie respiratoire
interstitielle causée par l’inhalation de particules de
béryllium, souvent confondue avec la sarcoidose et
trés rarement associée a des lésions extra-pulmo-
naires. Ce cas de bérylliose systémique au phéno-
type respiratoire minime, révélé par une volumi-
neuse tumeur granulomateuse urothéliale, des NTIA
et une infiltration granulomateuse vésicale diffuse,
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est unique. Le diagnostic de bérylliose est obtenu
aprés un TTL Be positif démontrant ’hypersensibilité
au béryllium, ainsi que la présence histologique de
granulomes non caséeux. L'éviction de l’exposition
au métal est indispensable et les glucocorticoides
contrdlent bien souvent I’évolution de la maladie. Il est
donc important d’évoquer ce diagnostic en présence
d’une granulomatose non caséeuse chez tout patient
avec une histoire d’exposition au béryllium.

Bloodless hematuria
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Case clinic

We present the case of a 21-year-old patient admitted
with nausea, vomiting, fever, abdominal pain, and
hematuria, alongside a medical history notable for
autism, intellectual deficiency, epilepsy, and neuro-
leptic malignant syndrome. This patient had prior
emergency department admissions within the week,
initially for abdominal pain attributed to neurolep-
tic-induced urinary retention, and subsequently for
hematuria. Upon admission, the patient exhibited
hypertension and sinus tachycardia, accompanied
by severe hypo-osmolar hyponatremia, acute kidney
injury, and mild inflammation. Imaging revealed a
dilated colon with sub occlusive state.

Despite treatment efforts, the patient deteriorated
rapidly, culminating in comatose status, flaccid
quadriplegia, and respiratory acidosis. Subsequent
evaluations including MRI aimed at detecting central
pontine myelinolysis revealed posterior reversible
encephalopathy syndrome, alongside severe neurop-
athy detected through electromyography. Notably,
the urine bag turning purple under sunlight served
as a diagnostic clue for acute intermittent porphyria
(AIP), confirmed by positive spot porphobilinogen
(PBG) screening, leading to immediate initiation of
intravenous hemin treatment. After a prolonged
hospitalization, the patient faced multiple complica-
tions including ventilator pneumonia, pneumothorax
and tachycardiomyopathy. They improved gradually
and he was discharged after 238 days.

AIP, the most common of the four acute porphyrias
(reported incidence o0.12 patients/year/million)’,
arises from hydroxymethylbilane synthase gene muta-
tion disrupting the heme pathway, resulting in toxic
by-product accumulation mainly accountable for vege-
tative dysfunction, neurovisceral, urinary, psychiatric,
and neurological symptoms. Known triggers include
cytochrome P450- inducing drugs, alcohol, tobacco,
carbohydrate poordiet and metabolic stress. Immediate
initiation of IV hemin treatment upon positive screening
is crucial due to its significant impact on prognosis.
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Quantitative urine PBG and delta-aminolevulinic acid,
along with stool and serum samples, aid in subtype
differentiation. Long-term complications may include
hepatocellular carcinoma and renal failure. Genetic
testing and residual erythrocyte enzyme activity helps
pinpoint culprit mutation and screen patient family?3.

Conclusion

This report underscores the importance of considering
AIP in young patients with nonspecific symptoms,
advocating for early diagnosis and treatment initiation.
Diagnostic tools such as urinary porphyria screening
and genetic testing are pivotal in confirming the diag-
nosis and guiding management. Treatment modalities,
including hemin therapy and trigger avoidance, form
the cornerstone of managing AIP, with emerging thera-
peutic sSiRNA showing promise®s.

Bibliography

1. Elder G, Harper P, Badminton M, Sandberg S, Deybach J.
The incidence of inherited porphyrias in Europe. ] Inherit
Metab Dis. 2013;36(5):849-57.

2. Anderson KE, Bloomer JR, Bonkovsky HL, Kushner JP,
Pierach CA, Pimstone NR, et al. Recommendations for the
Diagnosis and Treatment of the Acute Porphyrias. Ann
Intern Med. 2005;142(6):439.

3. Wang B, Rudnick S, Cengia B, Bonkovsky HL. Acute
Hepatic Porphyrias: Review and Recent Progress. Hepatol
Commun. 2019;3(2):193-206.

4. BalwaniM, Sardh E, Ventura P, Peird PA, Rees DC, Stolzel U,
et al. Phase 3 Trial of RNAi Therapeutic Givosiran for Acute
Intermittent Porphyria. N Engl) Med. 2020;382(24):2289-
301.

5. Ventura P, Bonkovsky HL, Gouya L, Aguilera-Peiré P,
Montgomery Bissell D, Stein PE, et al. Efficacy and safety
of givosiran for acute hepatic porphyria: 24-month interim
analysis of the randomized phase 3 ENVISION study. Liver
Int. 2022;42(1):161-72.

Vol. 45 -3
MAI-JUIN 257
2024

Revue Médicale
de Bruxelles




