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De 1 ‘angiomatose bacillaire... a la péliose hépatique :

des affections liées a de nouveaux agents opportunistes ?

Trois articles récents, contenus dans
la méme livraison du New England
Journal of Medicine, [1-3] sont consa-
crés a de nouveaux agents opportu-
nistes qui pourraient étre impliqués
dans des syndromes cliniques —
associés ou non au SIDA — tels
que : (a) 'angiomatose bacillaire,
encore appelée angiomatose épithé-
lioide [4-6], marquée par des lésions
papulo-nodulaires composées d’une
prolifération non maligne de petits
vaisseaux et de cellules d’aspect épi-
théloide ; elle a été initialement
décrite dans la peau et les ganglions
lymphatiques de sujets séropositifs
pour le virus du SIDA, mais peut
étre étendue, notamment au tube
digestif [3] ; lésion pseudo-néoplasi-
que, elle est particulierement origi-
nale par la présence de bacilles,
jusque-la non cultivés, colorés par la
technique de Warthin-Starry [4, 6],
comme dans la maladie des griffes de
chat ; (b) la péliose hépatique, qui
est caractérisée par la présence de
cavités kystiques remplies de sang,
disséminées dans le parenchyme
hépatique ; elle a d’abord été décrite
chez des sujets porteurs de tubercu-
lose ou de cancer avancé, puis au
cours de la prise prolongée de stéroi-
des anabolisants, enfin chez des
transplantés rénaux et, trés récem-
ment, chez des sujets séro-positifs ;
(c) ou un syndrome bactériémique
prolongé, de cause jusque-la incon-
nue [4]. Dans deux de ces travaux
(2, 3], I'agent infectieux n’a pu étre
cultivé, mais a fait 'objet d’étude par
des techniques de génétique molécu-
laire amplifiant, par PCR, les
séquences d’ARN 16S des ribosomes.

Le travail de Slater et al. [1] a con-
duit a la mise en évidence, par cul-
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ture, d’'un agent pathogeéne jusque-la
inconnu, chez cing sujets (trois
immunodéficients dont deux atteints
de SIDA, deux sujets immunocom-
pétents) ayant un syndrome fébrile
bactériémique prolongé d’étiologie
inconnue : apres 5 a 15 jours de cul-
ture « laborieuse », ’agent présentait
quelques similarités avec des germes
connus, notamment — par sa com-
position en acides gras — avec une
rickettsie Rochalimaea quintana (agent
de la fievre des tranchées) : d’autres
études, notamment celles utilisant des
endonucléases de restriction EcoRV
ont montré qu’existaient de notables
différences phylogénétiques avec ces
especes. Les travaux de Perkocha et
al. [2], et de Relman et al. [3] décri-
vent, quant a eux, la présence d’un
micro-organisme — qui est apparem-
ment le méme — au cours de
I’angiomatose cutanée bacillaire, de
la péliose hépatique ou des deux
associées, chez 12 malades ayant un
déficit immunitaire qui était lié
11 fois a un SIDA : ce germe, vu a
I'examen microscopique de biopsies
cutanées et/ou hépatiques n’a pu étre
cultivé. Dans 'un des travaux [3], les
séquences d’ARNr 16S des riboso-
mes, étudiés dans les tissus ou étaient
présents les germes, ont été ampli-
fiées par PCR et semblaient étre tres
voisines sinon identiques chez les
quatre malades étudiés ; elles étaient
similaires a plus de 98 % a celles de
R. quintana et a plus de 95 % a cel-
les de Brucella abortus. Deux des huit
malades atteints de péliose hépatique
avaient aussi une angiomatose bacil-
laire cutanée : les micro-organismes
trouvés dans la peau étaient morpho-
logiquement identiques a ceux trou-
vés dans le foie [2].

Ces résultats sont, comme le souligne
Eisenstein dans son éditorial [7],
d’un intérét tout particulier a plu-
sieurs égards : (a) la découverte de
micro-organismes ressemblant a
R. quintana au cours de I’angiomatose
bacillaire s’accorde avec la sensibilité
a I’érythromycine et aux tétracycli-
nes, récemment décrite, de ce
syndrome : les amas de bacilles sont
colorés par la technique de Warthin-
Starry, ressemblant a ceux trouvés
dans la maladie des griffes de chat
dont ’agent, récemment cultivé, peut
aussi étre observé au cours du SIDA
mais est insensible a 1’érythromy-
cine ; (b) 'angiomatose bacillaire
peut, dans quelques cas, étre clini-
quement voire histologiquement con-
fondue avec le sarcome de Kaposi ou
avec d’autres néoplasies vasculaires.
Sa sensibilité aux antibiotiques justi-
fie sa connaissance par le clinicien ;
en l’absence de traitement, son évo-
lution peut étre fatale ; (c) il est pos-
sible que des lésions de péliose hépa-
tique, qui peuvent étre observées
chez des sujets atteints de déficit
immunitaire de type SIDA, soient
dues a des bactéries produisant un
facteur d’angiogenese similaire a celui
produit dans ’angiomatose bacillaire
cutanée ; (d) d’un intérét clinique
tout particulier est le rapprochement
entre les micro-organismes trouvés
dans I'angiomatose bacillaire et la
péliose hépatique, et certaines rickett-
sies ou germes apparentés tels que
R. quintana (agent de la fievre des
tranchées dont le vecteur est le pou
du corps), ou que Bartonella bacillifor-
mis (agent de la fievre de la Oroya,
dont les lésions cutanées — werruga du
Pérou — peuvent, au stade chroni-
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quement identiques a celles de
I’angiomatose- bacillaire : cet agent a
d’ailleurs été proposé comme pouvant
étre celul de ’angiomatose) ; si des
différences ont été observées avec les
séquences d’ARNTr 16S de R. quitana,
la comparaison aux séquences
d’ARNTr 168 de B. bacilliformis n’a pu
étre faite car celles-ci ne sont pas
encore connues. Il est clair que des
travaux ultérieurs utilisant ces tech-
niques de génétique moléculaire en
PCR seront d’un trés grand intérét.
Finalement, il est ainsi possible que
solent mises en évidence chez
I’homme — comme cela a été le cas
dans des environnements naturels tels
que les écosystemes marins — de
nombreuses espeéces microbiennes
jusque-la non découvertes par les
méthodes classiques de caractérisation
telles que les cultures in wvitro.
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COURRIER

Tout ne vient pas de Californie

L’observation que
la duplication
d’unc partie du
chromosome 21, la
bande 21922, soit
environ 20 millions
de paires de bases,
peut a elle seule
provoquer le syndrome de la triso-
mie 21 remonte a 1973 avec les étu-
des cytogénétiques de Aula et al. [1].
Les études cliniques avaient montré
que le diagnostic de trisomic 21, con-
firmée par D’étude caryotypique,
nécessitait la présence simultanée de
plusicurs signes rassemblés dans un
tableau par Jackson et al. [2].

Pris isolément, les signes dc ce
tableau peuvent étre absents chez des
individus porteurs d’unc trisomic
compléte du chromosome 21. Sur les
25 signes de ce tableau, les individus
portcurs de 5 a 12 signes ont unc
probabilité de 23 a 84 % d’étre tri-
somique 21 et ceux présentant plus
de 13 signes ont une probabilité dc
100 % d’étre trisomique 21.

Dans notre article [3], nous avons
étudié deux individus ayant, l'un,
10 signes et une probabilité de 84 %
d’étre trisomique 21 et Dautre
13 signes soit une probabilité de
100 % d’étre trisomique 21. Ces
deux individus sont, selon I’étude
cytogénétique, porteurs d’une dupli-
cation partielle différente du chromo-
some 21. Ces patients ont plusieurs
signes phénotypiques en commun.
L’étude moléculaire nous a permis de
définir une zone de moins de 3 mil-
lions de pb située en q22.3, dont la
duplication serait responsable de ces
signes communs. Cet article fut
publié en 1989.

Dans Tlarticle commenté [4], dans
une bréeve de m/s (n° 10, wvol. 6,
p. 1025) les auteurs étudient une tri-
somie 21 partielle issuc de la malsé-
grégation d’une translocation 4 ; 21
parentale aboutissant a une duplica-
tion partielle du chromosome 21
(q22.2 et g22.3) et a une délétion

partielle du chro-
mosome 4. De
I’étude de deux cas
de cette famille, lcs
auteurs en con-
cluent que la
région q22.2-q22.3
est la plus petite
région connue dont la duplication
peut provoquer l’apparition du
syndrome de la trisomie 21. Cette
région couvre environ 10 millions de
pb, soit prés de 5 fois la zone que
nous avions précédemment décrite et
qui est maintenant appelée DSCR
(down syndrome chromosome region) [5].
Plusieurs équipes, dont la nétre, tra-
vaillent maintenant sur la cartogra-
phic et le contenu génétique de cette
région. Bien cntendu, comme nous le
mentionnons dans notre publication,
le surdosage d’autres genes, situés
hors de la DSCR, doit également
contribuer a la pathogénic du
syndrome morbide de la trisomic 21.
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