Abces hepatiques :
demarche diagnostique et therapeutique
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Premiers elements d’orientation :
-Contexte : voyage, contact avec des animaux, hospitalisation,
pathologies des voies biliaires ou du tube digestif, ...

-Donneées radiologiques : abces, kystes, diagnostic differentiel
(métastases)
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, . . CRITERES SEMIOLOGIQUES DU KYSTE BILIAIRE SIMPLE
Kyste hepatique, simple ou ... complexe ?

70% lésion unique

Franc hypoT1, HST2 liquidien homogene (sans niveau) visible en bili-IRM

HS diffusion diminuant en pondération diffusion augmentant, absence de Pdc
Echo suffisant pour diagnostic :

» Arrondi ou polylobé, a paroi fine et réguliere, anechogene avec renforcement postérieur
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i." A. Abces bacteriens
1. Abcés a pyogenes

2. Klebsiella pneumoniae hypervirulente

B. Amoebose hépatique (Entamoeba histolytica)

C. Autres infections parasitaires hépatiques
= 1. Hydatidose (Echinococcus granulosus)

4,/ 2. Ecchinococcose alveolaire (Echinococcus multilocularis)
& 3. Bilharziose (Shistosoma mansoni & Shistosoma japonicum)
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i.¢ D. Candidose hepatosplénique

E. Granulome hépatique (en infectiologie)
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INTRODUCTION

Table 1 Distribution of the number of documents published on liver abscess, by publication type and clinical research approach
(2001-2015)

Year Publication type Document category (by clinical research approach)
Article Review Letter  Others  Total' Case reports Clinical trial Evaluation studies Others Total'

2001 68 13 9 - 90 - - - 60
2002 60 8 8 1 77 1 - - 49
2003 70 12 12 - 94 2 2 1 68
2004 67 16 4 - 87 1 1 1 46
2005 62 3 7 - 72 1 - - 50
2006 67 6 13 1 87 1 - - 56
2007 76 6 16 - 98 - 1 - 74
2008 53 4 9 . 66 1 2 - 40
2009 71 7 12 - 90 3 - - 62
2010 60 9 7 1 77 1 1 58
2011 79 5 15 - 99 - 3 78
2012 71 8 7 1 87 2 1 - 66
2013 80 9 17 - 106 1 - - 68
2014 77 12 11 2 102 2 1 1 68
2015 39 3 4 - 46 - - 1 32
Total 1000 121 151 6 1278 16 12 5 875

Gregorio Gonzalez-Alcaide et al. Areas of research and clinical approaches to the study of liver abscess. World J Gastroenterol 2017 DOI: 10.3748/wjg.v23.i2.357



Pays Incidence/100000 hab

USA

INTRODUCTION canads

Danemark

Taiwan(1996/2004)

Table 2 Distribution of the top 15 countries that have led research on liver abscess, pyogenic liver abscess, and amebic liver abscess

(2001-2015)

Liver abscess Liver abscess, amebic Liver abscess, pyogenic Total

Country n Country n Country n Country n
United States 165 India 69 Taiwan 71 United States 229
Japan 107 Mexico 69 United States 39 :  Taiwan 185
Taiwan 103 United States 29 China 29 :  India 145
South Korea 81 France 21 South Korea 21 - Japan 144
India 67 Germany 21 Japan 19 South Korea 100
China 53 Japan 18 India 13 :  China 84 :
Germany 51  United Kingdom 16 Spain 1 Mexico T
Spain 48 Taiwan 12 Italy 8 Germany 77
France 42 Malaysia 10 Turkey 7 France 68
United Kingdom 35 Brazil 9 United Kingdom 6 Spain 63
Italy 34 Pakistan 9 Germany 6 United Kingdom 57
Turkey 31 Bangladesh 7 Singapore 6 Italy 49
Singapore 21 Italy 7 Australia 5 Turkey 42
Canada 16 Thailand 6 France 5 Brazil 28
Australia 16 Spain/Turkey 5 Brazil/Canada 5 Singapore 27

Gregorio Gonzalez-Alcaide et al. Areas of research and clinical approaches to the study of liver abscess. World J Gastroenterol 2017 DOI: 10.3748/wjg.v23.i2.357



Background Protocols for antibiotic treatment of

INTRODUCTION pyogenic liver abscess (PLA) are usually based on

clinicians’ own experience without any validation.

Figure 2 Analysis of topic clusters by means of medical subject headings assigned to publications on liver abscess (2001-2015).

Gregorio Gonzalez-Alcaide et al. Areas of research and clinical approaches to the study of liver abscess. World J Gastroenterol 2017 DOI: 10.3748/wjg.v23.i2.357



Abces bactériens : Abcés a pyogénes [ EPIDEMIOLOGIE J

e Disparité géographique :

e Amérique du Nord & Europe : 1 a 4 cas / 100 000 habitants
e Asie : 17 cas (hvKP +++) / 100 000 habitants (facteur genétique ?)

Mandell, 9th Edition
Zhao-Qing Du et al. Clinical Charateristics and Outcome of Pyogenic Liver Abscess with Different Size: 15-Year Experience from a Single Center. Nature 2016 DOI: 10.1038/srep35890



TACE : TransArterial ChemoEmbolization

IZIIZIIl.I:Ilil
Abces bacteriens : Abces 3 pyogénes [ EPIDEMIOLOGIE J 855|oo80 RFA : RadioFrequency Ablation
[
Malignant Abscess latrogenic Abscess
e Disparité géographique : TACE associated Biliary procedures
e Amérique du Nord & Europe : 1 2 4 cas / 100 000 habitants Primary liver tumors RFA associated Bile duct injury
e Asie : 17 cas (hvKP +++) / 100 000 habitants (facteur genétique ?) Liver metastasis Surgical

Arterial embolization s/p trauma

Hepatic Abscess

. None
Non-metastatic

colorectal cancer

Biliary tract disease
Appendicitis
Diverticulitis

Inflammatory bowel disease

Infectious Abscess

Mandell, 9th Edition
Zhao-Qing Du et al. Clinical Charateristics and Outcome of Pyogenic Liver Abscess with Different Size: 15-Year Experience from a Single Center. Nature 2016 DOI: 10.1038/srep35890

Mavilia M.G. et al: Evolving nature of hepatic abscess. Journal of Clinical and Translational Hepatology 2016 DOI:10.14218/JCTH.2016.00004.
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Malignant Abscess latrogenic Abscess
e Disparité géographique : TACE associated Biliary procedures
e Amérique du Nord & Europe : 1 a 4 cas / 100 000 habitants Primary liver tumors RFA associated Bile duct injury
e Asie : 17 cas (hvKP +++) / 100 000 habitants (facteur genétique ?) Liver metastasis Surgical

Arterial embolization s/p trauma

Hepatic Abscess

FdR d’abces hépatique :

e En lien avec le tractus digestif & voies biliaires : Non-metastatic
* Pathologie colorectal cancer
- Endoscopie / Chirurgie

e En lien avec le foie :

None

Biliary tract disease

- Pathologie

- Endoscopie / Chirurgie / Transplantation hépatique
e En lien avec le patient :

* Homme

- Diabete Infectious Abscess

- Immunodépression, Insuffisance d’organe, ...

Appendicitis

Diverticulitis

Inflammatory bowel disease

Mandell, 9th Edition
Zhao-Qing Du et al. Clinical Charateristics and Outcome of Pyogenic Liver Abscess with Different Size: 15-Year Experience from a Single Center. Nature 2016 DOI: 10.1038/srep35890

Mavilia M.G. et al: Evolving nature of hepatic abscess. Journal of Clinical and Translational Hepatology 2016 DOI:10.14218/JCTH.2016.00004.
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Hepatic veins

Via contiguous spread Via hepatic artery:

-Bacteremia

Via portal vein:

-Bacteremia

Via bile ducts: i
-Intra-abdominal infections
:S:Etone Slone cosnes -Non-metastatic colon cancer
-Stricture
=  Lithiase biliaire, Cholécystite, Angiocholite

dag gggg 35-70% |+ Anastomose bilio-digestive, Cathétérisme des VB
e Cancers des VB, ampoule, vésicules biliaires, téte du pancréas

Mavilia M.G. et al: Evolving nature of hepatic abscess. Journal of Clinical and Translational Hepatology 2016 DOI:10.14218/JCTH.2016.00004.
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Hepatic veins

Via contiguous spread

Via hepatic artery:
-Bacteremia

\éi‘gctmngl vein:
Via bile ducts: s R
" s AR
* Appendicite (pylephlébite), Diverticulite,
~ Cancer colique, Perforation digestive
ChE §%§ 15-20% |+ Cancer gastrique, abcés pancréatique

 MICI, suppuration ano-rectale
e Salpingite
Mavilia M.G. et al: Evolving nature of hepatic abscess. Journal of Clinical and Translational Hepatology 2016 DOI:10.14218/JCTH.2016.00004.



¥
Abces bacteériens : Abces a pyogénes [ EPIDEMIOLOGIE J SBSEE{.Dg/

Porte d’entrée Fréquence Etiologie
 Lithiase biliaire, Cholécystite, Angiocholite
Biliaire 35-70% + Anastomose bilio-digestive, Cathétérisme des VB

e Cancers des VB, ampoule, vésicules biliaires, téte du pancréas

* Appendicite (pylephlébite), Diverticulite, Cancer colique,
Perforation digestive

Portale 15-20% + Cancer gastrique, abcés pancréatique

 MICI, suppuration ano-rectale

e Salpingite

. s « Cholécystite aigue perforée / compliquée
_RO
Contiguite 1-5% e Abces sous-phrénique ou sous-hépatique

: . * Traumatisme, sclérose endoscopique
Post trauathue 4 Iatrogene 1-3% e Chimioembolisation artérielle, alcoolisation/radiofréquence

Hepatic veins

- /Eﬁé@jﬂ

Via hepatic artery:

Via contiguous sP’e\aJ
-Bacteremia
¢ Via portal vein:
: g -Bacteremia
Via bile ducts: -Intra-abdominal infections

-Gallstone stone disease .
-Malignancy -Non-metastatic colon cancer

Mavilia M.G. et al: Evolving nature of hepatic abscess. Journal of Clinical and Translational Hepatology 2016 DOI:10.14218/JCTH.2016.00004. Sl

Artérielle 1-3%  * Immunodépression

Cryptogénique 10-20% ¢ Impact des IPP ?
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Fréquence

Porte d’entrée

Etiologie

 Lithiase biliaire, Cholécystite, Angiocholite
35-70% + Anastomose bilio-digestive, Cathétérisme des VB
e Cancers des VB, ampoule, vésicules biliaires, téte du pancreas

Biliaire

Table 1. Common Bacterial Organisms Isolated from Bile
and/or Blood in Patients with Biliary Tract Infections®™®

Microorganisms Positive rate in bile, %
Aerobes
[Escherichia coli 25-62

Klebsiella sp 8.5-26
Enterococcus sp 2.6-20
Enterobacter sp 2-10
Streptococcus sp 2-10
Citrobacter sp 1.6-4.5
Proteus mirabilis 1-4.8
Salmonella typhi 0.8-2.6
Salmonella paratyphi 0.8-2.3
Pseudomonas aeruginosa 0.5-7
Serratia marcescens 2

Anaerobes
Clostridia sp 3-12.7
Bacteroides sp 0.5-8

Bactéries habituellement
isolées dans les infections
biliaires aigués

Bile
(% bactéries isolées)

Hémocultures (% bactéries isolées)

Infections
communautaires

Infections
nosocomiales

gram négatif

Escherichia coli
‘ Klebsiella spp.
Pseudomonas spp. 0,5-19 4-14 17
Enterobacter spp. 5-9 2-7
Acinetobacter spp. - 3
Citrobacter spp. - 2-6 5
gram positif
Enterococcus spp. 3-34 10-23 20
Streptococcus spp. 2-10 6-9 5
Staphylococcu§ spp. 0 2
Anaérobies 4-20 1l
Autres - 17 1Ll

T~

/

Mucke et al. The role of Enterococcus spp. and multidrug-resistant bacteria causing pyogenic liver abscesses. BMC Infectious Diseases (2017) DOI 10.1186/s12879-017-2543-1
Pharmacotherapy 2020;40(7):672—691) doi: 10.1002/phar.2431

Hémocultures positives :
25 a 50% des cas
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Biliaire

Porte d’entrée

Prélevements plurimicrobiens

Fréquence

35-70%

=55 O |:|+|:1 O
MICROBIOLOGIE 5856|2000

Etiologie

 Lithiase biliaire, Cholécystite, Angiocholite

* Anastomose bilio-digestive, Cathétérisme des VB
e Cancers des VB, ampoule, vésicules biliaires, téte du pancreas

Bactéries habituellement
isolées dans les infections
biliaires aigués

Bile
(% bactéries isolées)

Hémocultures (% bactéries isolées)

Infections Infections

communautaires nosocomiales

gram négatif

\,

7))
b
L
O
AL
©
« 1 N 25,1 %
Q
2
£ 0 M s
- |
0 10 20 30 40

Percent of cases

Fig. 2 Number of bacterial isolates recovered per case in patients
with pyogenic liver abscess

Escherichia coli 31-44 35-62 23
Klebsiella spp. 9-20 12-28 16 ‘
Pseudomonas spp. 0,5-19 4-14 17
Enterobacter spp. 5-9 2-7
Acinetobacter spp. - 3
Citrobacter spp. - 2-6
gram positif

Enterococcus spp. 3-34 10-23 20
Streptococcus spp. 2-10 6-9 5
Staphylococcu§ spp. 0 2
Anaérobies 4-20 1l

) Autres - 17 1Ll

Mucke et al. The role of Enterococcus spp. and multidrug-resistant bacteria causing pyogenic liver abscesses. BMC Infectious Diseases (2017) DOI 10.1186/s12879-017-2543-1

\ /

Hémocultures positives :
25 a 50% des cas
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Positivité

Enterobacterales

Anaeérobies

Streptococcus spp.

Enterococcus spp.

Enterobacterales C3G-R
& Pseudomonas spp

Hémoculture Ponction
25-50% 80 %
Monomicrobien Plurimicrobien (60%)

E. coli & K. pneumoniae (n°1 en Asie)

- +++

Porte d’entrée portale

8 >3 [ 5,7 %
et
2 -
o| 2 I .7 %
- =
o)
« 1 [N 2,1 %
e |
D —
g o I 105 %
P 1 T I |
0 10 20 30 40

Percent of cases

Fig. 2 Number of bacterial isolates recovered per case in patients
with pyogenic liver abscess

Porte d’entrée biliaire / associés aux soins (interventions,
ATB prealable) / infections plurimicrobiennes

Associés aux soins (interventions, ATB préalable)

Hepatic veins

.

A g%é@m

\L Via portal vein:
. . -Bacteremia
Via bile ducts: -Intra-abdominal infections

-Gallstone stone disease -
-Malignancy -Non-metastatic colon cancer

-Stricture

D (3%)

Mucke et al. The role of Enterococcus spp. and multidrug-resistant bacteria causing pyogenic liver abscesses. BMC Infectious Diseases (2017) DOI 10.1186/s12879-017-2543-1
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Porte d’entréee Frequence Etiologie
Cryptogénique 10-20% -« Impact des IPP ?
Exposure n Adj“szg‘;ozdg; el Adjusted trend test P

Cumulative dose of PPIls within past 90 d, cDDDs

)

:
<5 4,661 1 (reference) * < 0.001
5-30 61 3.5 (1.9-6.4) E =

)
31-60 34 4.1 (1.9-8.6) E -

)
> 60 34 6.5 (2.8-14.9) =

5

0.5 1.0 30 5.0 10.0 15.0

Adjusted odds ratio*, 95% CI

Association between cumulative dose of PPls within 90 days and cryptogenic liver abscess

Y-P Wang. Proton pump inhibitor use significantly increases the risk of cryptogenic liver abscess: a population-based study. Aliment Pharmacol Ther 2015 DOI: 10.1111/apt. 13203


https://doi.org/10.1111/apt.13203
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Porte d’entréee Frequence Etiologie

Cryptogénique 10-20% - Impact des IPP ?

Association between cumulative dose of PPls within 90 days and cryptogenic liver abscess

In Practice A] KD

Proton Pump Inhibitors and the Kidney:
Implications of Current Evidence for
Clinical Practice and When and How to
Deprescribe

o . . Mild/moderate Pepti PO /Severe esophagitis
Zyad AlAY, Geotha Maddaur, and Yan X [No indication for PPI use] [Unlmown i\dicaﬁon] [ esophagitis or GERD ] /from:ll;:l:s or H. pybn\ Barrett's esophagus
treated for 4-8 wk treated for 2-12 wk History of bleeding

Upper Gl symptoms, gastrointestinal ulcers
asymptomatic following Chronic NSAID users with
treatment \ bleeding risk )
ICU stress ulcer
prophylaxis
Uncomplicated and
asymptomatic H. pylori
infection treated for 2
wk

Continue PPI.
In case of adverse
event, deprescription

Lower dose

Stop PPI or
Stop and use on demand

Stop PPI

trial in consultation
with a
gastroenterologist may
be considered

Monitor for recurrence of symptoms and
rebound hypersecretion

Figure 1. A deprescribing algorithm for proton pump inhibitors (PPls). Abbreviations: GERD, gastroesophageal reflux disease; H
pylori, Helicobacter pylori; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug. Based on information in Farrell et al.'™

Y-P Wang. Proton pump inhibitor use significantly increases the risk of cryptogenic liver abscess: a population-based study. Aliment Pharmacol Ther 2015 DOI: 10.1111/apt. 13203
Ziyad Al-Aly, Geetha Maddukuri, and Yan Xie. Proton Pump Inhibitors and the Kidney: Implications of Current Evidence for Clinical Practice and When and How to Deprescribe Am J Kidney Dis. 75(4):497-507. 2019.
doi: 10.1053/].ajkd.2019.07.012


https://doi.org/10.1111/apt.13203

Abces bactériens : Abcés a pyogénes [ PRESENTATION J

Abces a pyogenes

Epidémiologie
Sex ratio (M/F) 1-2,4
Age 50-60 ans
Durée des symptomes * 5 a 26 jours
Mortalite 0-5 %

Clinique
Fievre 40 - 80 %
Perte de poids 30 %
Douleur abdominale 55 %
Diarrhee 10-20 %
Toux 5-10 %
Ictere 10-25 %
Douleur en hypochondre droit 25-55 %
Biologie & Imagerie

Hyperleucocytose 45 - 75 %
CRP 100 %
Elevation des ASAT/ALAT 65 %
Lésion unique 70 %

* avant diagnostic

Mandell, 9th Edition
Pang TCY et al. Pyogenic liver abscess. World J Gastroenterol 2011 doi:10.3748/wjg.v17.i12.1622
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Sex ratio (M/F)

Age

Durée des symptomes *
Mortalite

Fievre

Perte de poids

Douleur abdominale

Diarrhee

Toux

Ictere

Douleur en hypochondre droit

Hyperleucocytose

CRP

Elevation des ASAT/ALAT
Lésion unique

* avant diagnostic

[ PRESENTATION J

Abces a pyogenes

Epidémiologie
1-2,4
50-60 ans
5 a 26 jours
0-5 %

Clinique
40 - 80 %

30 %

55 %
10-20 %

5-10 %

10-25 %
295-55 %

Biologie & Imagerie

45 -75 %
100 %
65 %
70 %

Median (range)/n
Clinical charateristics (percentage)
Laboratory tests
Leucocytes >10 x 109/L 187 (45.6%)
Hemoglobin <120g/L 271 (66.1%)
Platelet count < 100 x 10°/L 69 (16.8%)
Alanine transaminase >40U/L 189 (46.1%)

Aspartate transaminase >40 U/L

151 (36.8%)

Total bilirubin > 17 pmol/L

151 (36.8%)

Albumin <35g/L 304 (74.1%)
Body temperature at admission (°C) 37.4+1.1

35.5°C-37.3°C 228 (55.6%)

37.4°C-39°C 151 (36.8%)

>39.1°C 31(7.5%)
Time for temperature normalization (days)’ 7 (0-67)
Abscess number™

Solitary abscess 274 (66.8%)

Multiloculation 122 (29.7%)

Mandell, 9th Edition

Pang TCY et al. Pyogenic liver abscess. World J Gastroenterol 2011 doi:10.3748/wjg.v17.i12.1622

Zhao-Qing Du et al. Clinical Charateristics and Outcome of Pyogenic Liver Abscess with Different Size: 15-Year Experience from a Single Center. Nature 2016 DOI: 10.1038/srep35890
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Abceés a pyogénes Median (range)/n
Clinical charateristics (percentage)

Epidémiologie
Laboratory tests

Sex ratio (M/F) 1-2,4
Age 50-60 ans Leucocytes >10 x 109/L / %)

Durée des symptomes * 5 a 26 jours Hemoglobin <120g/L - (66.1%)
Mortalité 0-5 % Platelet count <100 x 10°/L 69 (16.8%)
Clinique Alanine transaminase ' 189 (46.1%)
Fievre 40 - 80 % Aspartate trans 151 (36.8%)
Perte de poids 30 % Tot 151 (36.8%)
Douleur abdominale 55 % Alb\_ar<35g/L 304 (74.1%)
Diarrhee 10-20 % Body temperature at admission (°C) 37.4+1.1
- o)
Toux >-10 % 35.5°C-37.3°C 228 (55.6%)
Ictere 10-25 %
_ 37.4°C-39°C 151 (36.8%)
Douleur en hypochondre droit 25-55 %
: , , >39.1°C 31(7.5%)
Biologie & Imagerie L .
Hyperleucocytose 45 - 75 % ‘Time for temperature normalization (days) 7 (0-67) w
CRP 100 % Abscess number™
Elevation des ASAT/ALAT 65 % Solitary abscess 274 (66.8%)
Lésion unique 70 % Multiloculation 122 (29.7%)
" avant diagnostic Mandell, 9th Edition

Pang TCY et al. Pyogenic liver abscess. World J Gastroenterol 2011 doi:10.3748/wjg.v17.i12.1622
Zhao-Qing Du et al. Clinical Charateristics and Outcome of Pyogenic Liver Abscess with Different Size: 15-Year Experience from a Single Center. Nature 2016 DOI: 10.1038/srep35890



Abces bactériens : Abcés a pyogénes [ PRESENTATION J

Examen radiologique :

 Echographie abdominale :

+/- ponction echo-guideée : suspicion d’abcés amibien n’est pas une contre-
Indication

- Lésion focale hépatique (hypoéchogene)

- Image aérique évocatrice !

Mandell, 9th Edition
Pang TCY et al. Pyogenic liver abscess. World J Gastroenterol 2011 doi:10.3748/wjg.v17.i12.1622



Abces bactériens : Abcés a pyogénes [ PRESENTATION J

Examen radiologique :

 Echographie abdominale :

+/- ponction echo-guideée : suspicion d’abcés amibien n’est pas une contre-
Indication

- Lésion focale hépatique (hypoéchogene)

- Image aérique évocatrice !

* Tomodensitometrie :

+/- ponction scanno-guideéee : suspicion d’abces amibien n’est pas une

contre-indication

- Lésion hypodense et homogene

- Lésion hétérogene multicloisonnée

- Prise de contraste périphérique, liséré hyperdense (centre ne se réhaussant pas)
- Présence de clarté gazeuse évocatrice !

Mandell, 9th Edition
Pang TCY et al. Pyogenic liver abscess. World J Gastroenterol 2011 doi:10.3748/wjg.v17.i12.1622




Abces bactériens : Abcés a pyogénes [ PRESENTATION J

Examen radiologique :

» Echographie abdominale

indication
- Lésion focale hépatique (hypoéchogene)
- Image aérique évocatrice !

* Tomodensitometrie :

+/- ponction scanno-guideéee : suspicion d’abces amibien n’est pas une

contre-indication
- Lésion hypodense et homogene
- Lésion hétérogene multicloisonnée
- Prise de contraste périphérique, liséré hyperdense (centre ne se réhaussant pas)
Présence de clarté gazeuse évocatrice !

N\

~

+/- ponction echo-guideée : suspicion d’abcés amibien n’est pas une contre-

e IRM . pas d’intérét par rapport a la TDM
- si Cl allangioTDM
- bili-IRM en cas de cause biliaire (= bilan étiologique)

Mandell, 9th Edition
Pang TCY et al. Pyogenic liver abscess. World J Gastroenterol 2011 doi:10.3748/wjg.v17.i12.1622




Abces bactériens : Abcés a pyogénes

DIAGNOSTIC
DIFFERENTIEL

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

e Infectiologique
- Abces amibien (anamnése ; séjour en pays d’endémie)
- Infection fongique (contexte ; immunodepression profonde)

- Infection parasitaire (contexte ; exposition)

e Non infectiologique :
- Tumeur maligne primitive ou secondaire
- Kyste biliaire simple (difficile si saignement ou infection intra-kystiques)
- Abces aseptiques (MICI, Behcet, Rhumatismes inflammatoires)

Image hyperéchogene précoce dans les abces a pyogenes



Abces bacteriens : Abceés a pyogénes [PRISE EN CHARGEJ Background Protocols for antibiotic treatment of
pyogenic liver abscess (PLA) are usually based on

S
[ HA ] clinicians’ own experience without any validation. O /S \

|

Yes
[ Abscess ruptured?
Y
lNo [ Surgical drainage or resection ]
latrogenic abscess T
resulting from surgical procedure? Yes
No
[ <3cm ] [ >3cm 24-5cm°3 ]
[ Uni-loculated ] [ Multi-loculated ] =
A J l l
Initial treatment [Antibiotic therapy] [ Percutaneous drainage ] [ Surgical drainage or resection ]

unsuccessful

[i— | i

[ Percutaneous drainage ] [ ond percutaneous drainage ] [Surgical drainage]

Fig. 6. Treatment strategies of HA*.

*Adapted from Hope WW, Vrochides DV, Newcomb WL, Mayo-Smith WW, lannitti DA. Optimal treatment of hepatic abscess. Am Surg
2008;74:178-182.

Mandell, 9th Edition
Zhao-Qing Du et al. Clinical Charateristics and Outcome of Pyogenic Liver Abscess with Different Size: 15-Year Experience from a Single Center. Nature 2016 DOI: 10.1038/srep35890
Mavilia M.G. et al: Evolving nature of hepatic abscess. Journal of Clinical and Translational Hepatology 2016 DOI:10.14218/JCTH.2016.00004.



Abces bactériens : Abcés a pyogénes [PR'SE EN CHARGEJ

(]
|

7Y Yes
Abscess ruptured?
22 £ 929 .
'y = s lNo [ Surgical drainage or resection ]
g latrogenic abscess T
resulting from surgical procedure? Yes
: No

\(
Taille pour proposer
une ponction ?

[ >3cm 54-Scm53 ]

S~
: \ ' '
 ATB probabiliste [ Uni-loculated ] [ Multi-loculated ]
i Durée de traitement ? ) (Définition de I’échec ?J l l
.
Initial treatment [ Percutaneous drainage ] [ Surgical drainage or resection ]
............................. unsuccessful

-----------------------------

:unsuccessful : l

'

[ Percutaneous drainage ] [ ond percutaneous drainage ] [Surgical drainage]

Fig. 6. Treatment strategies of HA*.

*Adapted from Hope WW, Vrochides DV, Newcomb WL, Mayo-Smith WW, lannitti DA. Optimal treatment of hepatic abscess. Am Surg
2008;74:178-182.

Tan YM, et al. Anappraisal of surgical and percutaneous drainage for pyogenic liver abscesses larger than 5 cm. Ann Surg 2005,241:485—-490. doi: 10.1097/01.sla.0000154265.14006.47
Hope WW et al.. Optimal treatment of hepatic abscess. Am Surg 2008,74:178—182.



Abces bactériens : Abcés a pyogénes

[ DRAINAGE J

e Cathéter de 8 a 12 French avec une queue de cochon.

* Irrigation pluriquotidienne (toutes les 8 heures) avec une quantité
de sérum physiologique correspondant environ au tiers du contenu

initial de I’abces.
* Drain laissé en place 5 a 7 jours

* Criteres permettant de proposer I’ablation du drain :
- Amélioration clinique (apyrexie, disparition des signes locaux),

- Normalisation des parametres biologiques,

- Baisse du débit du drain au-dessous de 10 ml par 24h pendant 48h
- Amélioration des signes d’imagerie (contréle echo/TDM avant retrait)

J.P. Talarmin, D. Boutoille, F. Raffi. Abces bactériens du foie. 2002

100.0% -
80.0% 1
©
2
>
S
=
m 60.0%*
adjusted HR 0.14; 95%Cl 0.06—0.34, p<0.001
No Drainage
Drainage
40.0%
0 15 30 45 60 75 90

No Drainage-

Drainage-

Time after PLA diagnosis (days)
Nb of patients with risk

131 114 105 92 83 77 75
171 163 157 151 145 135 129
0 15 30 45 60 75 90

Comparaison de la survie des patients présentant des abces
hépatiques pyogenes, selon le statut de drainage (n =302)

Rajak CL, Gupta S, Jain S et al. Percutaneous treatment of liver abscessesneedle aspiration versus catheter drainage. Am J Roentgenol 1998; 170: 1035-9
Rossi et al. Large retrospective study analysing predictive factors of primary treatment failure, recurrence and death in pyogenic liver abscesses. Infection (2022) 50:1205—-1215



Abces bactériens : Abcés a pyogenes [ DRAINAGE J

e Cathéter de 8 a 12 French avec une queue de cochon.

* Irrigation pluriquotidienne (toutes les 8 heures) avec une quantité
de sérum physiologique correspondant environ au tiers du contenu
initial de I’abces.

* Drain laissé en place 5 a 7 jours

* Criteres permettant de proposer I’ablation du drain :
- Amélioration clinique (apyrexie, disparition des signes locaux),
- Normalisation des parametres biologiques,
- Baisse du débit du drain au-dessous de 10 ml par 24h pendant 48h
- Amélioration des signes d’imagerie (contréle echo/TDM avant retrait)

4 )

Anatomopathologie si doute
diagnostic (métastase ?)

\ _J

J.P. Talarmin, D. Boutoille, F. Raffi. Abces bactériens du foie. 2002

100.0% -
80.0% 1
©
=
>
p -
-
v 60.0% 1
40.0% 1

No Drainage-

Drainage-

adjusted HR 0.14; 95%Cl 0.06-0.34, p<0.001

No Drainage
Drainage

0 15 30 45 60 75 90
Time after PLA diagnosis (days)
Nb of patients with risk

131 114 105 92 83 77 75
171 163 157 151 145 135 129
0 15 30 45 60 75 90

Comparaison de la survie des patients présentant des abces
hépatiques pyogenes, selon le statut de drainage (n =302)

Rajak CL, Gupta S, Jain S et al. Percutaneous treatment of liver abscessesneedle aspiration versus catheter drainage. Am J Roentgenol 1998; 170: 1035-9
Rossi et al. Large retrospective study analysing predictive factors of primary treatment failure, recurrence and death in pyogenic liver abscesses. Infection (2022) 50:1205—-1215



Abces bactériens : Abces a pyogenes [PR'SE EN CHARGEJ

e

Taille pour proposer un drainage ? J

A\

® < 3 cm : traitement médical seul
e [3; 5] cm : discuter la ponction ? (intérét microbiologique)

® > 5 cm : ponction-drainage radiologique
-

Tan YM, et al. Anappraisal of surgical and percutaneous drainage for pyogenic liver abscesses larger than 5 cm. Ann Surg 2005,241:485—-490. doi: 10.1097/01.sla.0000154265.14006.47
Hope WW et al.. Optimal treatment of hepatic abscess. Am Surg 2008,74:178—182.



Abces bactériens : Abces a pyogenes [PR'SE EN CHARGEJ

e

Taille pour proposer un drainage ? J

A\

® < 3 cm : traitement médical seul

e [3; 5] cm : discuter la ponction ? (intérét microbiologique)

® > 5 cm : ponction-drainage radiologique

\_

J

A\

ATB probabiliste ? J [ A débuter apres la ponction si possible

N

v

¢ C3G + Métronidazole :
- Si allergie aux B-lactamines : Leveofloxacine+Metronidazole-ou-Moxifloxacine-en-monothérapie{activité-anti-ans
- Adaptation secondaire aux prelevements microbiologiques, prise en compte d’une bactériémie, ...
® Prise en compte du risque d’Enterococcus & Pseudomonas spp. : Infection associees aux soins (en particulier biliaire) &
antibiothérapie préalable :
® Pipéracilline-Tazobactam (Cefepime = Enterococeus)
e Carbapéeneme (Imipénéme > Méropénéme)
_ ®B-lactamine + Linezolide

)N

)N
(1)
(1)

)

Tan YM, et al. Anappraisal of surgical and percutaneous drainage for pyogenic liver abscesses larger than 5 cm. Ann Surg 2005,241:485—-490. doi: 10.1097/01.sla.0000154265.14006.47
Hope WW et al.. Optimal treatment of hepatic abscess. Am Surg 2008,74:178—182.
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A\

ATB probabiliste ? J [ A débuter apres la ponction si possible

N

_/

e C3G + Métronidazole :
- Si allergie aux B-lactamines : Leveofloxacine+Metronidazele-ou-Moxifloxacine-en-monothérapie{activité-anti-ans
- Adaptation secondaire aux prélevements microbiologiques, prise en compte d’une bactériémie, ...
® Prise en compte du risque d’Enterococcus & Pseudomonas spp. : Infection associées aux soins (en particulier biliaire) &
antibiothérapie préalable :
® Pipéracilline-Tazobactam (Cefepime = Enterococeus)
e Carbapéneme (Imipénéme > Méropénéme)
_ ®B-lactamine + Linézolide

)N

N
(1)
(][]

Y,
41,2% vs 19,2% (p < 0,001) hépatique entérocoque non-entérocoque
s aa s n =68 (%) n =291 (%)
Pathogenicite de
: .
'entérocoque ? Origine biliaire 54 (79.4) 150 (546)  <0.001
Associé a un pronostic o - 2 ~
défavorable » Qbstruction tumorale: 3(33.8) 63 (21.6) 0.05
- Angiocholite 22 (32.4) 62 (21.3) 0.075
Enterococcus = marqueur Origine portale 1(1.5) 21(7.2) 0.134
de comorbidites ? Surinfection de lesion hépalique 5(8.9) 40 (13.7) 0372
Hématogene 2(2.9) 19 (6.5) 0.396
Abcés multiples Taille des abcés Post-chirurgical 24 (35.3) 54 (18.6) 0.004
58.8% vs 51.5% (p=0.343) 6.12cmvs 5.73cm :

(p=0.533) Cryptogeénique 3(44) 46 (15.8) 0.023

Siu-Tong Law. Role of C-reactive protein in response-guided therapy of pyogenic liver abscess. European Journal of Gastroenterology & Hepatology 2014, 26:179—186
E. Oliosi. Caractéristiques et pronostic des abcés hépatiques a enterocoques dans une cohorte rétrospective de 359 patients - JNI Montpellier 2021



Abces bactériens : Abcés a pyogénes [PR'SE EN CHARGEJ

e

N
Taille pour proposer un drainage ? J
® < 3 cm : traitement médical seul
¢ [3; 5] cm : discuter la ponction ? (intérét microbiologique)
® > 5 cm : ponction-drainage radiologique
g Y,
ATB probabiliste ? ] [ A débuter apres la ponction si possible
¢ C3G + Métronidazole :
- Si allergie aux B-lactamines : Levofloxacine + Metronidazole ou Moxifloxacine en monothérapie (activité anti-anaérobie)
- Adaptation secondaire aux prelevements microbiologiques, prise en compte d’une bactériémie, ...
® Prise en compte du risque d’Enterococcus & Pseudomonas spp. : Infection associées aux soins (en particulier biliaire) &
antibiothérapie préalable :
® Pipéracilline-Tazobactam (Cefepime = Enterococeus)
e Carbapéneme
_®B-lactamine + Linezolide y
( 7 gm mgm V 4 \
Definition de I’echec ? J
® Monitoring de la fievre (incrémentation-a-48-72h) n * 125 218 36
Py Monitoring de la CRP - CRP-ratio /semaine Time for temperature normalization (days) 7 (0-67) 7 (0-36) 12 (0-36) 0.005
e Surveillance radiologique : persistance des images plusieurs semaines (en I’'absence de ponction/drainage = persistance pendant 1 a 2 mois)
e Abceés drainé : controle avant ablation du drain (1 semaines) et en fin de traitement (4 a 6 semaines)
. Abceés non drainé : controle a 4 semaines si bonne évolution (plus tot si évolution défavorable : ponction-drainage ?) )

Siu-Tong Law. Role of C-reactive protein in response-guided therapy of pyogenic liver abscess. European Journal of Gastroenterology & Hepatology 2014, 26:179—186



Abces bactériens : Abces a pyogenes [PR'SE EN CHARGEJ

.
Durée de traitement ? J
Ao
¢ 1 2 2 semaines de traitement IV initialement Durée optimale de [antibiothérapie dans le
TIME-TO-LIA gai;ernen; des | abces intrg-hépat’ique bactériegs
. . A y = i -ralnes . semalnes versus semaines, un essal ae
NB : A prendre en compte : obtention de I'apyrexie, controle de la bacteriemie, absence d’El, ... non infériorité.

® 4 3 6 semaines au total :

ROSSI Geoffrey

AP-HP. Nord - Université Paris Cité

- 4 semaines si drainage satisfaisant (ou abces de petite taille non drainé : <5 cm)

- 6 semaines sinon

\_

-
Relais per os ? ]

A\

e \alidé notamment dans les abces a hvKP

e En privilegiant des molécules a « bonne diffusion » :
- Gram - : Fluoroquinolones

- Gram + : Linézolide / Clindamycine / Amoxicilline / Moxifloxacine (Enterococcus sp.)

NB : diffusion « moyenne » des inhibiteurs de beta-lactamases (AUGMENTIN®, TAZOCILLINE® a éviter sur un abcées volumineux non drainé)

- Anaérobies : Métronidazole / Clindamycine / Linézolide / Moxifloxacine

Molton JS et al. Oral vs intravenous antibiotics for patients with Klebsiella pneumoniae liver abscess: a randomized, controlled noninferiority study. Clin Infect Dis 2020;71(4):952-9.
Ng FH et al. Sequential intravenous/oral antibiotic vs. continuous intravenous antibiotic in the treatment of pyogenic liver abscess. Aliment Pharmacol Ther 2002;16(6):1083-90.




Abces bactériens : Abcés a pyogenes [ AU TOTAL J

f

® Homme
Terrain / FdR : e Comorbidités (Diabéte)

e Porte d’entrée / FdR : Voies biliaires (65%) - Portale (25%) - Autres (10%)

\L

Présentation clinicobioloai ) ® (60%) Fievre (le plus souvent < 39°C) | (e Echographie & TDM (IRM non indispensable)
e L e ® (100%) Elevation de la CRP e Savoir évoquer une tumeur hépatique

\.

f

) (

e Enterobacterales (E. coli / K. pneumoniae) e (60%) Polymicrobien
Microbiologie : ® Enterococcus spp. (biliaire & ATB) - Y

-50° AriAmi
e Anaérobies ® (25-50%) Bactériémie

\.

J \.

\ )

e C3G + Meétronidazole (post-ponction)
Pri e ® Ponction-drainage a partir de 5 cm e Relais per os (1 a 2 semaines) : FQ,
SEICIRCTAiGC- e Discuter la ponction a partir de 3 cm Linezolide, Métronidazole

® 4 3 6 semaines au total

J \.

Durée optimale de [lantibiothérapie dans Ile
traitement des abcés intra-hépatique bactériens

drainés : 3 semaines versus 6 semaines, un essai de
non infériorité.

Q




Abces bactériens : Abcés a pyogenes [ AU TOTAL J

f

® Homme
Terrain / FdR : e Comorbidités (Diabéte)

e Porte d’entrée / FdR : Voies biliaires (65%) - Portale (25%) - Autres (10%)

\L

Présentation clinicobioloai i ® (60%) Fievre (le plus souvent < 39°C) | (e Echographie & TDM (IRM non indispensable)
e L e ® (100%) Elevation de la CRP e Savoir évoquer une tumeur hépatique

e Enterobacterales (E. coli / K. pneumoniae) e (60%) Polymicrobien
Documentation partielle ? Microbioloaie : ® Enterococcus spp. (biliaire) _E(O LrA&mi
g o ® (25-50%) Bactériémie
® Anaerobies
—— ) e C3G + Métronidazole
[ Couvrir le ou les J Gérer Zaetfg:(;;::\?;:? Prise en charge : e Ponction-drainage a partir de 5 cm ¢ Relais per os (1 & 2 semaines) : FQ,
Enterococcus 'inoculum J'incrémenter ge - e Discuter la ponction a partir de 3 cm Linezolide, Métronidazole
- v ® 4 3 6 semaines au total

Durée optimale de [|antibiothérapie dans le
traitement des abcés intra-hépatique bactériens

drainés : 3 semaines versus 6 semaines, un essai de
non infériorité.




Abces bacteériens : Abces a pyogénes [ AU TOTAL J

e Echographie & TDM (IRM non indispensable)
e Savoir évoquer une tumeur hépatique

e Homme
Terrain / FdR : e Comorbidités (Diabéte)
e Porte d’entrée / FdR : Vo
, . . . . . _ ® (80%) Fievre (le plus souvent < 39°C)
Presentation clinicobiologique : e (100%) Elevation de la CRP
DANS LA

Microbiologie :

e (60%) Polymicrobien
® (25-50%) Bactériémie

Prise en charge :

r




PHARMACOTHERAPY

Abces bacteériens : Abcés a pyogénes [ Diffusion des ATB J DA L2

Antibiotics in the Biliary Tract: A Review of the
Pharmacokinetics and Clinical Outcomes of Antibiotics
Penetrating the Bile and Gallbladder Wall

Abrar K. Thabit*
Pharmacy Practice Department, Faculty of Pharmacy, King Abdulaziz University, Jeddah, Saudi Arabia

Table 2. Antibiotic Concentrations in Bile (from Common Bile Duct and Gallbladder) and Gallbladder Wall and Minimum
Inhibitory Concentration Susceptibility Breakpoints of Gram-positive Bacteria

1 1e : 16
Average concentration Average concentration in Susceptibility breakpoint, pg/ml
Antibiotic in bile, pg/ml gallbladder wall, pg/g Enterococci BHS VGS
H Penicillin G 69.6 NA <8 <0.12 <0.12
18 Ampicillin 243.5% NA <8 <0.25 <0.25 222
1920 (“Amoxicillin 8 4.8 <8 NA® NA ) | WARNING
21,22 Cefazolin 20.1° NA NA NA® NA o \7ssss14s
>3 Cefuroxime 24.1¢ 39.2 NA NAP NA
2420 Cefaclor 111.1 NA NA NAP NA
2227 ( Ceftriaxone 27.3° 50.5 NA <0.5° <1
28,29 Cefotaxime 5.8 NA NA <0.5° <1
3031 | Cefepime 17.7 26.9 NA <0.5" <1
32,33 Imipenem 6° NA @_ NAD NA =
35 (Meropenem 14.4° NA <05 <05 ) e/
36 Ertapenem 6.3 NA NA <1 <1 | == .
3738 "Ciprofloxacin 7.6 53 <1 NA NA C Moxifl : J ' ';v';;;I’N’G’
39.40 _ Levofloxacin 2! 16.8° <2 <2 <2 oxiioxacine U\~
#H Ofloxacin 17.48 5.38 NA <2 <2
2 Norfloxacin 8.1 2.3 <4 NA NA
3 Doxycycline 11.1 3.6' <4 <2t <2t r ~
:‘; Minocycline 100 NA <4 <2t < 2"
Tigecycline 308.6 7.3 <0.25 <0.25 <0.25 - Ve -
4 Vancomycin 10.6 NA <4 <1 <1 ) o Ceftriaxone & Cefepime
# Daptomycin 44 NA <2or4 <1 <1 7 N
4 Linezolid 218 NA <2 <2 <2 e Meropeneme
49-51 Clindamycin 25.1 12.1 NA < 0.25 <0.25 |
>23 TMP/SMX 2/27.4 2.3/NA <0.5 NA NA
54 : :
Rifampin 85 4 <1 NA NA = )
> Chloramphenicol 32 NA <8 <4 <4 ~ Dapto mycine :
BHS = B-bemolyti(; Streptococcus  (S. pyogenes); IV = intravenous; NA = not available; VGS = viridans group Streptococcus; TMP/ ® LinéZOI ide
SMX = trimethoprim/sulfamethoxazole.
iRef)orted after oral administration of 100 mg. \_ _
DAPTOMYCINE : One case report of a patient with cholecystitis due to Enterococcus faecium who was treated with daptomycin 8 mg/kg/day showed a ( )
concentration of 44 pg/ml at steady state (at 5 days), 22-fold higher than the MIC of the infecting organism (2 pg/ml).*’ @) Am (o) xi ci I I i ne /'\" Yy rry
WARNING
o 2200074
\_ W,




Abces bactériens : Abcés a pyogénes

Table 3. Antibiotic Concentrations in Bile (from Common Bile Duct and Gallbladder) and Gallbladder Wall and Minimum
Inhibitory Concentration Susceptibility Breakpoints of Gram-negative Bacteria

[ Diffusion des ATB J

DANS LA

Average Susceptibility breakpoint, pg/ml'°
Average concentration
concentration in gallbladder Enterobac- Pseudomonas Acinetobacter
Antibiotic in bile, pg/ml  wall, pg/g teriaceae  aeruginosa baumannii

18 Ampicillin 243.5° NA <8 NA NA
1920 Amoxicillin 8 4.8 <8 NA NA
279 Piperacillin/tazobactam 1125.3/13.9 NA < 16/4 < 16/4 < 16/4 ' \
o0 Ticarcillin/clavulanic acid 229/3.1 NA < 16/2 < 16/2 <162 / }
2122 Cefazolin 20.1° NA <2 NA NA
o1 Cephalexin 44.2° NA NA“ NA NA
02 Cefadroxil 11 NA NA? NA NA
= Cefuroxime 24.1° 39.2 <4 NA NA
2420 Cefaclor 111.1 NA <8 NA NA
03,04 Cefotetan 1143" NA < 16 NA NA
28,29 ( Ceftriaxone 27.3° 50.5 <1 NA NA |
2205767 Ceftazidime 19° 12.4° <4 <8 <8
Sk Cefotaxime 5.8 NA <1 NA NA
08,09 Cefixime 128.1 25 <1 NA NA
222070 Cefoperazone 1405.2° 27.1 <16 NA NA
031 (Cefepime 17.7 26.9 <2 <38 <8 )
. Imipenem 6 NA <1 <2 <2
34,33 (Meropenem 14.4° NA <1 <2 <2
20 Ertapenem 6.3 NA <05 <4 NA
i (Aztreonam 232.7% 27.1% < 4 <8 NA |
el Gentamicin 1.8 NA <4 <4 <4
9789 Amikacin 4.7 8.9 <16 <16 <16
37,98 Ciprofloxacin 7.6 5.3 <1 <0.5 <1
39,40 Levofloxacin 2k 16.8 <2 <1 <2
‘” Ofloxacin 30.3 7.7 <2 <2 NA
2 Norfloxacin 8.1 2.3 <4 NA NA
3 Doxycycline 11.1 3.6 <4 NA NA
44 Minocycline 100 NA <4 NA <4
* Tigecycline' 308.6 7.3 <2 NA NA
>33 (IMP/SMX 2274 2.3/NA <2/38 NA <2/38
> Chloramphenicol 32 NA <38 NA NA

ATy

WARNING

NN s

IV = intravenous; NA = not available; TMP/SMX = trimethoprim/sulfamethoxazole.

iRef)orted after oral administration of 100 mg.

PHARMACOTHERAPY

Antibiotics in the Biliary Tract: A Review of the
Pharmacokinetics and Clinical Outcomes of Antibiotics
Penetrating the Bile and Gallbladder Wall

Abrar K. Thabit*
Pharmacy Practice Department, Faculty of Pharmacy, King Abdulaziz University, Jeddah, Saudi Arabia

( )

e Ceftriaxone & Céfepime
e Aztréonam
e Meropéneme

e Fluoroquinolones

- _J

a )

eBactrim I\ il
° 2222274




PAS DE CONTEXTE : Abces hépatique « vraiment communautaire »

Mme K, 54 ans

- Diabete de type 2 (Sitagliptine - JANUVIA®)
- Séjour en Algérie il y a 10 ans (urbain)

- 2 chats au domicile

- Tabac : 0/ Alcool : 0/UDI : 0

Histoire de la maladie :

- Hyperthermie + AEG depuis 7 jours

- Automédication par PARACETAMOL + IBUPROFENE

- SAU pour syndrome confusionnel d’apparition rapidement progressive (24h) &
hyperthermie (Amoxicilline - Acide Clavulanique débuté le jour méme)

Examen clinique :
101/57 - 92 bpm - FR 28 cycles/min - Sp02 90% en AA - 37,2°C

- Syndrome confusionnel (GCS 14/15 =Y4 - V4 - M6)
Absence de raideur de nuque, absence de signe de focalisation
- Polypnée, MV +/+ sans bruits surajoutés
- Absence de souffle cardiaque
- Absence de purpura
- Examen abdominal sans particularité, pas d’organomeégalie palpable




PAS DE CONTEXTE : Abces hépatique « vraiment communautaire »

Mme K, 54 ans

- Diabete de type 2 (Sitagliptine - JANUVIA®)
- Séjour en Algérie il y a 10 ans (urbain)

- 2 chats au domicile

- Tabac : 0/ Alcool : 0/UDI : 0

Multiples microabces associés a une ventriculite




PAS DE CONTEXTE : Abces hépatique « vraiment communautaire »

Mme K, 54 ans

- Diabete de type 2 (Sitagliptine - JANUVIA®)
- Séjour en Algérie il y a 10 ans (urbain)

- 2 chats au domicile

- Tabac : 0/ Alcool : 0/UDI : 0

Multiples microabces associés a une ventriculite

Hypothese diagnostique ?
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[ hvKP ? UNE ENTITE CLINIQUE A EVOQUER'!

Endophtalmie

(endogene)

Klebsiella pneumoniae hypervirulente N e

est une bactérie émergente @0 7

responsable d’endophtalmie i

endogéne en France : une étude de

cohorte comparative

J. Martellosio !, N. GastliZ, R. Farhat?, A. Tazi?, P. Duraffour?,
E. Canoui?, A. Billoét?, C. Poyart?, A. Brézin?, P. Legendre*

I Centre hospitalier universitaire de Poitiers, Poitiers, France

2 Assistance publique-Hépitaux de Paris site Cochin, Paris, France

- 0 voyage en Asie
- 75% bactériémie N =33
- 100% abces hépatique

Infection invasive
a
Klebsiella pneumoniae
(bactériemie +++)
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Localisations
cérébrales

Abces
hépatique

CN .’ PCR multiplex :

RESISTANCE AUX

- génotypes capsulaires K1/K2
ANTIBIOTIQUES - genes de virulence rmpA et iutA

Phénotype hypermucoide de la souche hvKp 18-0005.

Le phénotype hypermucoide est représenté par un "string test" positif (> 5mm).

Shon AS, Bajwa RP, Russo TA. Hypervirulent (hypermucoviscous) Klebsiella pneumoniae: a new and dangerous breed. Virulence 2013;4:107—18.
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Case report

Hypermucoviscous Klebsiella pneumoniae: A challenge in community
acquired infection

Javier Sdnchez-L6pez™*, Andrea Garcia-Caballero™, Carolina Navarro-San Francisco™ ",
Carmen Quereda”, Patricia Ruiz-Garbajosa’‘, Enrique Navas”, Fernando Dronda”,

Maria Isabel Morosini™*, R
Espagne : 2019

“ Servicio de Miarodislagia, Hassitol Usiversira
*Servicls de Enfenmadodes lefecciasas, Hopird
* Ked Espatola de davesnigaade on Patodogha Iny

Madnd, Spaie
g (IRYCIS | Madng, Spaie

) by a highly virulent strain of

A case of invasive infection caused

Klebsiella pneumoniae displaying
hypermucoviscosity in a patient
with hepatic involvement

RS SHere,, Anare ltalie : 2018 emamme

- . AR A D e Ty

pr e iseetie | Klebsiella pneumoniae do Serotipo K1 e do Clone

Hipervirulento ST23: Primeiro Caso Documentado em

DOL 10.11777232470% 1 E804552 POI"tugal

Identification and Management of “‘:,;“’l"r
° ® . © 2018 Arnercan Federaton for
the Hypervirulent Invasive Klebsiella Mol Reserch
H ° : pourmna's sagepab com homehic
pneumoniae Syndrome: A Unique SoAGE

and Distinct Clinical Entity

Mithu Maheswaranathan .
and Don C. Rockey, MD' USA - 201 8

Klebsiella pneumoniae from K1 and Hypervirulent Clone
ST23: First Docu i :

Aida PEREIRAL", Tiago PETR Portugal : 2017
Acta Med Port 2017 Jun;30{6):496-4

Klebsiella pneumoniae liver abscess: a new invasive syndrome

L Kristopher Siu, Kuo-Ming Yeh, jung-Chung Lin, Chang-Phone Fung, Feng-Yee Chang

Klebsiella pneumoniae is a well known human nosocomial pathogen. Most community-acquired K preumoniae  Lancetinfect bis 2013;

infections cause pneumonia or urinary tract infections. During the past two decades, however, a distinct invasive 1288187

syndrome that causes liver abscesses has been increasingly reported in Asia, and this syndrome is emerging as a  'astitte of Infectious Discsses Ta'l'wan . 201 2
global disease. In this Review, we summarise the dinical presentation and management as well the microbiological ;’:r:;ﬁ:‘"::':l -

aspects of this invasive disease. Diabetes mellitus and two specific capsular types in the bacterium predispose a .. 0 o o0

patient to the development of liver abscesses and the following metastatic complications: bacteraemia, meningilis, Graduste Institute of Basic
endophthalmitis, and necrotising fasditis. For patients with this invasive syndrome, appropriate antimicrobial MedicalScence, (hina Medical

treatment combined with percutaneous drainage of liver abscesses increases their chances of survival. Rapid detection
of the hypervirulent strain that causes this syndrome allows earlier diagnosis and treatment, thus minimising the

occurrence of sequelae and improving clinical outcomes.

Univenity, Taichung, Tawan

L K Sw); Division of Infectious
Discases and Tropical Medicine,
Department of intermal
Medicine, Tri Service General

Taiwan : 2006

C-R Lee et al. Antimicrobial Resistance of Hypervirulent Klebsiella pneumoniae: Epidemiology, Hypervirulence-Associated Determinants, and Resistance Mechanisms. Front. Cell. Infect. Microbiol., 21 November

Jowrnal of Internal Medicine 2006; 239: 606-614 do:10.1111/3.1365-2796.2006 .01 641 x

Clinical implications of hypermucoviscosity phenotype in
Klebsiella pneumoniae isolates: association with invasive
syndrome in patients with community-acquired bacteraemia

H.-C. LEE'*, Y.-C. CHUANG®, W.-L. YU**, N.-Y. LEE®, C.-M. CHANG", N.-Y. KO’

L.-R. WANG® & w.-C. KO**

From the ' Institute of Climical Medicine and * Department of Medicine, College of Madicine. National Cheng Kung University, Tainan: *Department of
Moedical Research and *Critical Care Medicine, Cli-Mei Mediocl Center, Tainar: *Department of Medicine. Taipei Medical University, Taipe;
*Department of Intermal Madicine, National Cheng Kung University Haspital, “Department of Nursing, College of Medicime, National Cheng Kung
Universityy, Tainwe *Department of Pathology. National Cheny Kumy University Hospital, Tainar: Taiwan

2017 https.//doi.org/10.3389/fcimb.2017.00483

Canada
Danemark

Taiwan(1996/2004)

B Endemic spread of hvKP
] Sporadic spread of hvKP

hvKP recorded
Not recorded

Incidence/100000 hab
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- Monomicrobien
- Abces unique multicloisonné

BACTERIOLOGIE CONVENTIONNELLE

Examen microscopique
Bactéries

Leucocytes

Hématies

Culture

ABCES hepatique

Rares
Trés nombreux
Assez nombreuses

Klebsiella pneumoniae : nombreux
Attention ! souche hypermuqueuse

Antibi
1. Klebsiella pneumoniae

Antiblogramme réalisé par méthode automatisée, Vitek® BloMérieux , recommandations EUCASTICA-SFM 2023 (CMI approchée)

Résultat CMI en mg/L

Pénicilli

Amoxicilline Résistant
Amoxicilline/Acide clavulanique S a dose standard <=2
Ticarcilline Résistant >64
Ticarcilline/Acide clavulanique S a dose standard <=
Témocilline S a forte dose <=4
Témocilline (urine) S adose standard <=4
Pipéracilline Résistant 8
Pipéracilline/Tazobactam S adose standard <=
Imipéneme S adose standard <=0.25
Ertapéneme S adose standard <=0.5
Méropéneme S a dose standard <=0.25
Méropénéme (méningite) S a dose standard  <=0.25
Monobactam

Aztréonam S a dose standard <=1
Céphalosporines

Céfuroxime S a forte dose <=1
Céfoxitine S adose standard <=
Céfotaxime S a dose standard <=1
Ceftriaxone S adose standard <=0.25
Ceftazidime S a dose standard <=1
Céfépime S @ dose standard <=0.12
Ceftolozane/Tazobactam S a dose standard <=0.25
Ceftazidime/Avibactam S 4 dose standard <=0.12
Céphalosporines orales

Céfixime S a dose standard  <=0.25
Aminosides

Tobramycine S A dose standard <=1
Amikacine S a dose standard <=2
Gentamicine S a dose standard <=1
Sulfamides et associations

Triméthoprime S a dose standard <=0.5
Triméthoprime/Sulfaméthoxazole S a dose standard <=20
Nitrofuranes

Nitrofuranes S a dose standard 32
Quinolones

Ofioxacine S a dose standard <=0.25
Lévofloxacine S a dose standard <=0.12
Ciprofloxacine S a dose standard <=0.25

- KPhv « sauvage »
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Type 3 fimbriae

Siderophores:
Enterobactin * Fe3*
Yersiniabactin @ Fe3*

Type 1 fimbriae

Capsule (K1-K78)
LPS

Classical Kp

Hypervirulent Kp “ 3=

Siderophores:
Enterobactin # Fe3*
Yersiniabactin @ Fe3*
Salmochelin A Fe3*

Aerobactin ® Fe3*

| \ LPS

e Type 1 fimbriae

(K1 &K2)

Type 3 fimbriae

Capsule

] e MiCrobiology and Molecular
L SOCHTY MO S g )
= mcscennoey BIOIOgY Reviews

Klebsiella pneumoniae: Going on the Offense with a Strong Defense

Michelle X Paczosa” Joan Mecsas™

pIAE PO e e OOy W

Klebsiella pneumoniae liver abscess: a new invasive syndrome

L Kristopher S, Kuo-Ming Yeh, Jung-Chung Lin, Chang-Phone Fung Feng-Yee Chang

Klebsiella pneumoniae is a well known human nosocomial pathogen. Most community-acquired K prnewmoniae
infections cause pneumonia or urinary tract infections. During the past two decades, however, a distinct invasive
syndrome that causes liver abscesses has been increasingly reported in Asia, and this syndrome is emerging as a
global disease. In this Review, we summarise the clinical presentation and management as well the microbiological
aspects of this invasive disease. Diabetes mellitus and two specific capsular types in the bacterium predispose a
patient to the development of liver abscesses and the following metastatic complications: bacteraemia, meningitis,
endophthalmitis, and necrotising fasciitis. For patients with this invasive syndrome, appropriate antimicrobial
treatment combined with percutaneous drainage of liver abscesses increases their chances of survival. Rapid detection
of the hypervirulent strain that causes this syndrome allows earlier diagnosis and treatment, thus minimising the
occurrence of sequelae and improving clinical outcomes.

Lancet Infect Dis 2012;
12: 881-87

Institute of Infectious Diseases
and Vaccinology, National
Health Research Institutes,
Miaoli, Talwan (L K Siu PhD);
Graduate Institute of Basic
Medical Scence, China Medical
University, Taichung, Talwan
(LK Siu); Division of Infectious
Diseases and Tropical Medidine,
Department of intemnal
Medidine, Tri Service General

Terrain :

(notamment E. coli)

Clinigue :

Lésion primitive : Abces hépatiques
+

Localisation extra-hépatique :

Phagocytosis

Antimicrobial peptides
(ex. human B-defensins,
lactoferrin)

Complement mediated
lysis and opsonization

Inflammatory response

(¥ROS, IL-8, IL-6, TNF0) - Endophtalmie +++
=  Pulmonaire

W= =  Thrombophlébite

-  Fasciite nécrosante

Diagnostic (+) :

KP hypervirulente = sérotype K1-K2

- Absence de comorbidité (hormis diabéete ?)
- Pas de lésion hépato-biliaire préexistante a la
différence des autres entérobactéries

= SNC : méningite, abces, ventriculite, ...

PCR genes de virulence (rmpA, magA)

Panel: Definitions of invasive liver abscess syndrome

Clinical definitions

Definite invasive syndrome: Klebsiella pneumoniae liver
abscess with extrahepatic complications, especially CNS
involvement, necrotising fasciitis, or endophthalmitis

Probable invasive syndrome: K pneumoniae liver abscess as
the sole presenting clinical manifestation

Microbiological definitions
Definite invasive syndrome: K pneumoniae liver abscess caused
by the K1 or K2 serotype

Probable invasive syndrome: the hypermucoviscous
phenotype is defined by the string test, which monitors the
formation of a viscous string of greater than 0-5 cm in length
stretched by the inoculation loop

Sentypeka

Figure String tests of Kleboelo posvmoniare serotypes €1 and

Wid-tyse £ preumarioe train with naemad Geede ogooess on huive paiitive steng test reedts. Loss of eatsime
mucoid phenoctype T tarts, Capru o pobymessse gene st (Savy], capruke g soosalirensferme gene mutant
(20 ard roguianoe of rrocaid phanctype A e fiutart [Srmgd ) have negatiee SLAng 1St el S«deketion.
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EDITORIAL 2018

Hypervirulent Klebsiella pneumoniae: a new public health threat

Candace M Marr*® and Thomas A Russo*~%¢

*‘Department of Medicine, University at Buffalo-State University of New York, Buffalo, NY, USA; ®*Department of Medicine, Erie County Medical
Center, Buffalo, NY, USA; ‘Microbiology and Immunology, University at Buffalo-State University of New York, Buffalo, NY, USA; “The Witebsky
Center for Microbial Pathogenesis, University at Buffalo-State University of New York, Buffalo, NY, USA; “Department of Medicine, The Veterans
Administration Western New York Healthcare System, Buffalo, NY, USA

ARTICLE HISTORY Received 19 June 2018; Accepted 30 November 2018
KEYWORDS Aerobactin; carbapenemase; drug resistance; hypermucoviscosity; hypervirulent Klebsiella pneumoniae

« Classic Kp » « Hypervirulent Kp »

Physiopathologie & Facteur de virulence ?

Quelques pistes ...

rmpA = « mucoid phenotype » : hyperexpression capsulaire
=> inhibition de la phagocytose & résistance au
macrophage ?

* Autres facteurs de virulence :
« Superbug » - Colibactin = invasion du SNC ?
Antibiorésistance - Metabolite transporter peg-344 = tropisme pulmonaire ?

Le phénotype capsulaire des « hvKp »
limiterait I'incorporation des plasmides
des « cKp »
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Life breaks free. Life expands to new
territories. Painfully, perhaps even '
dangerously. But life finds a V\;ay. ¥
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Emergence of Carbapenem-Resistant Serotype K1 Hypervirulent
Klebsiella pneumoniae Strains in China

Rong Zhang,® Dachuan Lin,” Edward Wai-chi Chan,”“ Danxia Gu,” Gong-Xiang Chen,* Sheng Chen®*
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We report the emergence of five carbapenem-resistant K1 hypervirulent Kilebsiella pneumoniae (hvKP) strains which caused
fatal infections in hospital patients in Zhejiang Province, China, upon entry through surgical wounds. Genotyping results re-

vealed the existence of three genetically related strains which exhibited a new sequence type, ST1797, and revealed that all strains
harbored the magA and wcaG virulence genes and a plasmid-borne bla,. , gene. These findings indicate that K1 hvKP is simul-

taneously hypervirulent, multidrug resistant, and transmissible.
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RAPID RISK ASSESSMENT

Emergence of hypervirulent K/ebsiella isolation (n=505)*1
pneumoniae ST23 carrying carbapenemase 80
genes in EU/EEA countries, first update

-~
o

14 February 2024
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Figure 2. Hypervirulent K/ebsiella pneumoni/ae (hvKp) ST23-K1 lineage isolates, by presence or

absence of a carbapenemase gene and year of isolation, EU/EEA (n=194)*t
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Figure 1. Klebsiella pneumoniae ST23 isolates included in this analysis, by region and year of
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Figure 4. Klebsiella pneumoniae ST23-K57 lineage isolates by presence or absence of a
carbapenemase gene and by year of isolation (n=40)*+
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a )

e Absence de terrain particulier, en particulier hépato-
biliaire
o FdR : Diabéte

e Monomicrobien
® Diagnostic positif au string test > 5 mm

e Bilan d’extension +++
¢ Bilan ophtalmologique
e Imagerie cérébrale
e TDM TAP ou TEP-TDM

® A ’heure actuelle en France : KPhv = KP sauvage
e C3G
® Fluoroquinolone

-Gallstone stone disease
-Malighancy
-Stricture

Via contiguous spread ’J

Hepatic veins

-4

Via hepatic artery:
-Bacteremia

P ) Via portal vein:

/ N - -Bacteremia
g — -Intra-abdominal infections
-Non-metastatic colon cancer

Tableau 1 : Caractéristiques de Uinfection a Klebsiella pneumoniza classique c. hypervirulente25-1

Caractéristique

Facteurs prédisposants

Propagation (a l’extérieur de l'abcés
hépatique)

Abces hépatique

Source de l'infection

Facteurs qui accroissent la virulence

Traitement

Résistance aux antimicrobiens

Klebsiella pneumonia classique

* Age avancé

® Immunosuppression

Aucune

® Polymicrobien

® Maladie biliaire sous-jacente

Nosocomiale

Sans objet

Antibiothérapie adaptée a I'agent
pathogeéne et drainage des abces

Courante

Klebsiella pneumoniza hypervirulente

(e Diabéte )
* D’abord rapportée dans des pays ou chez des
individus provenant de la ceinture Asie-
Pacifique, mais actuellement en émergence
partout dans le monde

(' Sites multiples, incluant )
* Endophtalmite

* Méningite

® Abceés pulmonaire
® Abceés splénique
* Pyélonéphrite

* Epididymite

(e Monomicrobien h
® Sans maladie biliaire sous-jacente
* Thrombophlébite régionale
Caractéristiques a la radiographie — unique,
L unilobaire, aspect plein, multiloculaire )

Communautaire

Sérotypes capsulaires K1 et K2
rmpA, rmpA2, magA, aérobactine (iuc),
salmochéline (iro)

Antibiothérapie adaptée a 'agent pathogéne et
drainage des abces; intervention chirurgicale a
envisager en cas d’échec

Emergente

https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC9377559/pdf/194e1101.pdf
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i." A. Abces bacteriens
1. Abcés a pyogenes

2. Klebsiella pneumoniae hypervirulente

B. Amoebose hépatique (Entamoeba histolytica)

E. Granulome hépatique (en infectiologie)



Amoebose héepatique

Protozoaire :
- E. histolytica (pathogene de reference)
- E. dispar (non pathogene)
- E. moshkovskii (émergence)
- E. bangladeshi (?)

Prévalence
Inversement proportionnelle
au niveau socio-économique / hygiene

FAR : Homme (impact de la testostérone sur
I'invasion tissulaire ?)

Séjour prolongée le plus souvent (> 1 mois)

Contamination indirecte par ingestion
d’aliments et/ou eau contaminés par des
kystes ou directe féco-orale (bas niveau
d’hygiene ou pratiques sexuelles oro-anales)

Rares cas de transmission sexuelle ou
associées aux soins (irrigation colique)

Prévention : Ebullition & Filtration de I'eau
(kystes relativement resistant a la congélation

ou chloration)

Mandell, 9th Edition
ePilly Trop 2022

Trophozoite (colon)

W ’ - .
A \y
< as
v i “
dh 28

" (Jours voire semaines en extérieure)RANOFEL

Recommandations aux veyageurs

L'observance des regles d’hygiéne corporelle (lavage des mains avant les repas et aprés passage aux

toilettes), d'hygiéne des aliments et des boissons prévient les risques d'amoebose intestinale et, de |3, celui
d’amoebose tissulaire, en particulier hépatique (voir le chapitre « Parasitoses intestinales »).

Une amoebose tissulaire peut survenir de facon concomitante aux manifestations cliniques d'une amoebose
Intestinale ou des années apreés |'épisode diarrhéique ou dysentérique qui a pu étre oublié par le patient.
Souvent méme, l'amoebose tissulaire inaugure la maladie amibienne chez un porteur asymptomatique
d’amibes.

Entamoeba histolytica ; Trends in Parasitology, January 28, 2021 ; DOI: https://doi.org/10.1016/.pt.2021.01.001
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Amoebose hépatique en France

Updates on the worldwide burden of amoebiasis: A case series and
OPENaACCESS Freely available online .~@.‘PLOS|1NI\’E(C);IL-IE§:IF%ISEASES literature reVieW

Imported Amoebic Liver Abscess in France Jade Nasrallah™', Mohammad Akhoundi®*', Djamel Haouchine®, Anthony Marteau®,
P a eqg e . b s C o« o d . e
Hugues Cordel’, Virginie Prendki’, Yoann Madec?, Sandrine Houze?, Luc Paris® Patrice Bourée®, Steph.ane Mfantelet ’ Phlllppe Wind ’ Robert BenamOUZIg ’ Olivier Bouchaud ’ Robin Dhote ’
Eric Caumes®, Sophie Matheron?, Olivier Bouchaud'*, the ALA Study Group' Arezki Izri®
A Series of 90 Cases J. Nasrallah, M. Akhoundi, D. Haouchine et al. Journal of Infection and Public Health 15 (2022) 1134-1141

Table 1. Main characteristics for 90 patients with amoebic liver abscess.

No. (%)
Sex ratio (M:F) 3.5:1
Age (years) =30 16 (18)
31-40 26 (29)
41-50 23 (26)
>50 25 (28)
Place of birth France 41 (46)
Africa 30 (33)
Other 1 (12)
unknown 8 (9)
Place of contamination Africa 50 (56)
Asia 17 (19)
Other 5 ) g
unknown 18 (20)
Patient profile European travellers ° 30 (33)
IE:\::;er::::(:atnatesw 51;6 t?)s) ‘ Hepatic amoebiasis n Intestinal & hepatic amoebiases o /&
VER®%%° 21 23) Hepatic & Pulmonary amoebiases Intestinal & pulmonary amoebiases
yr—— T a7) NS El Intestinal amoebiasis n Intestinal, hepatic & pulmonary amoebiases U Pulmonary amoebiasis
Elinicalimaniiesiion :i:l:(:minal pain : ;::; Fig. 2. An update on the global distribution of diverse clinical forms of amoebiasis.
diarrhea 25 (28)
nausea/vomiting 18 (20)
jaundice 2 (2)
Laboratory Results WBC*>10000/mm? 69 (77)
haemoglobin<12 g/dL 34 (38)
CRP**>200 59 (25)
SGOT and/or SGPT>2N 25 (28)
bilirubin>1N 18 (20)
Number of abscesses 1 69 (77)
=2 21 (23)
Lag time between return to Europe and onset =128 days 25 (28)
>128 days 25 (28)
unknown 40 (44)

Updates on the worldwide burden of amoebiasis: A case series and literature review https.//doi.org/10.1016/].jiph.2022.08.013
Cordel H, Prendki V, Madec Y, Houze S, Paris L, et al. (2013) Imported Amoebic Liver Abscess in France. PLoS Negl Trop Dis 7(8): e2333. doi:10.1371/ journal.pntd.0002333
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Amoebose hépatique en France

Table 1
Epidemiological and clinical details of the patients with amibiasis proccessed from 2010 to 2021 in Avicenne Hospital, Bobigny, France.

Clinical symptoms/measurments Diagnosis (standard range) Medical intervention Disease history
2 a4 = o
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Visit date origin s 3 N = X <
code (years old) ; 3 - S g $§ § § £
B § o : § a2 ° 5 3 3
e § £ 3 2 3 4 % 8|5 § = 42 » Z x
§ £ 3§ ;3% 23 ¢g|3 % ¢} v ; 3 g
- - 2 2 g ® .‘E = v - 2 < g - e E
i = . ) So 3 = g < [ - 2
5 & 2 $ § 3 3 ¢ ¢ 2|2 £ g 3 3 g E 3
- - B S S - S G N S ST N N SR - S !- 9 9
Hepatic amoebiasis (CT) Mibvoridiscohe
20/01/2015 v v x v v x v v v 10 216 | Pos. Pos. Pos. Neg. Intrahepatic nodular mass (Ecography) v Tikiquinol/Tibroquinol*® Hypercholesterolemia Cambodia & Thailand
Diaphragmatic dome (Radiology) - o o
Metronidazole*
v v v v v v v v v j st j ith
03/06/2015 3 245 | Pos. Pos. Pos. ND Hepatic amoebiasis (MRI) = Tilkiquinol/Tilbroquinol* * Recurrent pericarditis
AVC3 U 14/03/2017  Guinea v v v v v x ¥ ¥ ¥ & 22|Peg Pos. Pos. Cyst Hepatic amoebiasis (CT) i MO Mexico
Tiliquinol/Tilbroquinol* *
Metronidazole* Martinique Island,
28/06/2018 v W/ v v 2 x v v v 9 316 | Pos. Pos. Pos. ND Hepatic amoebiasis (CT) v Tiliquinol/Tilbroquinol** Thailand, Ivory coast &
Rocephin *** Morocco
: A Metronidazole* Hepatic amoebiasis Mozambique, Vietnam &
14/11/2018 v v x v v x v x x 4 260 | Pos. Pos. Pos. ND Hepatic amoebias x
Ll A e s(ch Tiliquinol/Tilbroquinol* * in2016 Oman
Hepatic amoebiasis, Multi-segmental colits in Metronidazole*
v v v v v
27/03/2019 x x x x 52 215| Pos. Pos. Pos. Neg. cecum (CT) x Ceftriaxone** **
. - X : Metronidazole* > e
AVC? 51  10/04/2019  India v ¢ =2 ¥ ¢ 32 & ¥ x 10 228|Ps. Pos. Pos Np HepatilesionofiOcm,Pedhepaticeffusion | . p o mabmquinotee A SO Trosa e,
(cmn . REE Hepatic fibrosis
Ceftriaxone
t 1 LA
AVCS 2% 26/03/2020 India v v x ¥ ¥ ¥ ¥ x x 5 20| Pos. Pos. Pos. ND Hepatic amoebiasis(CT) v 20"::9';:"/7 SUqumot
Metronidazole*
AVCS 30 17 020 Senegal v v x v # = v ” x 4 251 | Pos. Pos. P Neg. Hepati biast «
/04/2 ga 5 os 0% 05. g Hepatic amoebiasis (CT) Tikiquinol/Tilbroguinol**
AVC10 73 12/08/2020 Ivory Coast v v x v x x v v v 35 245 | Neg. Pos. Pos. Neg Hepatk amoebiasis (CT) x  Metronidazole* Central Africa
AVC 11 64 12/08/2020 Mali v v v v v x ¥ v ¥ 8 200|Neg Pos. Pos. ND Hypodense hepati lesions (CT) i L
Tiliquinol/Tilbroquinol* *
AVC 12 3. 0M0N200 Gmghdah: | 7 ¥ W £ ® 7 R m 5 30 |0e: s [Poa g, IYEctenmhepaticisions, Hepstic parescme| 7 Mtronidmok
(cn Ceftriaxone
AVC13 33 15/10/2020 Mali v v = v v = v “ x 82 22 | Neg. Pos. Pos. Neg Hepatic amoebiasis (CT) x  Metronidazole*
AVC14 7 20/11/2020 Sri Lanka v Y x v = “ v = * 7 320 | Neg. Pos. Pos. Cyst Hepatic amoebiasis (CT) v (SwOTIaRON Sarcoidosis Sri Lanka
Tiliquinol/Tilbroquinol* *
AVC 15 46 28/01/2021 Mali v v « = v v v ~ = 7 305 | Neg. Pos. Pos. Neg Hepatic amoebiasis (CT) v Metronidazole*
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triaxone (2 g/d for 10d).
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Amoebose hépatique [ PHYSIOPATHOLOGIEJ
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PHYSIOPATHOLOGIE : - Denutrition :
Abces amlblens [ J = - Modification du microbiote : association agoniste
et antagoniste avec certaines bactéries .
= - Architecture & composition du mucus
- Immunité muqueuse : IgA

a NON-INVASIVE AMEBIASIS b INVASIVE AMEBIASIS

- Déterminant génétique : HLA, Leptine, ...
Impact de la testostérone

Lumen

Outer
mucus
layer

Inner
mucus
layer

Epithelial
layer
Lamina
propria

| .

Mandell, 9th Edition

Entamoeba histolytica ; Trends in Parasitology, 2021 ; DOI: https.//doi.org/10.1016/.pt.2021.01.001

Tissue destruction and invasion by Entamoeba histolytica ; Trends in Parasitology, 2021 ; DOI: 10.1016/.pt.2011.02.006

Aralia Leon-Coria, Manish Kumar & Kris Chadee (2019): The delicate balance between Entamoeba.histolytica, mucus and microbiota, Gut Microbes
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AbCéS amibiens [ PHYSIOPATHOLOGIE J

Amoebose intestinale (3 phéenotypes) :
- [Retour de voyage] Aigue / Sub-aigue :

D. abdominale (Epreinte-Tenesme)+ Diarrhée +/- glaireuse sans F° ni AEG
NB : F° doit faire rechercher une co-infection (Shigella sp. ?) et/ou une amoebose tissulaire

- [Enfant dénutri en zone d'endémie] Dysentérie amibienne :
Forme dysentérique sans F° (Enfant en pays tropical)

- Colite grave amibienne (= urgence meédico-chirurgicale) :
Ulcération sévere de 'ensemble du colon

Colonisation asymptomatique

50% d’atteinte colique asymptomatique

Amoebose hépatique = localisation la plus fréquente des '"Vﬁsionlmuqueuse 10%
i i co e
amoebose tissulaire iqu

- le plus souvent d’apparence primitive '

Diffusion hépatique
(veine porte)

(ATCD d’amoebose colique oubliés ou asymptomatique)
- délai entre les évéenements peut étre de plusieurs années

1%

(localisations extra-digestives : Foie > Poumon > Cerveau > Coeur)

Mandell, 9th Edition

ePilly Trop 2022

Entamoeba histolytica ; Trends in Parasitology, January 28, 2021 ; DOI: https.//doi.org/10.1016/.pt.2021.01.001
https.//radiopaedia.org/articles/amoebic-hepatic-abscess

https://cliniweb.monsite-orange.fr/page3/index.html
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Abces amibiens [ PRESENTATION J

Abces amibien : :
Examen radiologique

 Echographie abdominale : examen de diagnostic présomptif

Epidémiologie

Sex ratio (M/F) 5-18 1-2.4 - un ou plusieurs abces au niveau du lobe droit (80%), de volume et
d’aspect variables en fonction du stade de maturation.
Age 30-40 ans 050-60 ans - ponction echo-guidee : pus stérile chocolat, ne contenant pas ou peu
Durée des symptémes * < 14 jours (75%) 5a 26 jours d’amibes, NB : peut étre utile en zone d’endémie
Mortalite 10-25 % 0-5 % _ -
Clini  Tomodensitometrie : plus sensible a la phase précoce (pas
ke |2 supérieure a I'echographie dans les conditions habituelles)
Fievre 80 % 40 - 80 % lésions arrondies & bien définies (liquide complexe : 10-20 UH)
: 5 0 +/- septations et/ou des niveaux de liquide-débris (cavité centrale)
Perte de poids 40 % 30 % +/- gaz si fistule hépatobronchique ou une fistule hépatocolique.
Douleur abdominale 80 % 55 % - paroi de 3-15mm (+ zone périphérique d’cedéme)
Diarrhee 11-35 % 10-20 %
Toux 10 % 5-10 %
Ictere 10-15 % 10-25 %
Douleur en hypochondre droit 75 % 25-55 %
Biologie & Imagerie
Hyperleucocytose 80 % 45 -75 %
Elevation des ASAT/ALAT 80 % 65 %
Lésion unique 70 % 70 %

“ avant diagnhostic

Mandell, 9th Edition
ePilly Trop 2022
https.//radiopaedia.org/articles/amoebic-hepatic-abscess




Amoebose hépatique en France

Table 1
Epidemiological and clinical details of the patients with amibiasis proccessed from 2010 to 2021 in Avicenne Hospital, Bobigny, France.

Clinical symptoms/measurments Diagnosis (standard range) Medical intervention Disease history
- §
& : = a2
[~ = o
Patient Age F c é 3 ? - 3
Sex Visit date origin € 4, = " = - €
code (vears old) 3 % ¢ ¢ § § s § 4
8 5 2 3 § § i 3 3 5 -
28 : s & 3 2 3|9 £ 7 ¢ g z 3
- -9 -— < - -—
. &3 s 2 ¢ : : 2 3 X ? X 3 4 g E £ I3
i £ 3 803 8§ 3 2 ¢ ¢ O8|F 5 3 3 3 : - ;
e X o X X ©o < & 2 o 9.\l 2 X & 2 5 = = v 2
DA Hepatic amoebiasis (CT) Midisalat
58 20/01/2015 v i x v v 10 216 | Pos. Pos. Pos. Neg. Intrahepatic nodular mass (Ecography) v Tikiquinol/Tib not** Hypercholesterolemia Cambodia & Thailand
: : Diaphragmatic dome (Radiology) _— —
: : Metronidazole*
v 1 v = v v v ; ast x ‘
03/06/2015 3 245 | Pos. Pos. Pos. ND Hepatic amoebiasis (MRI) Tiliquinol/Tibrogquinol* * Recurrent pericarditis India & Nepal
: : Metronidazole *
AVC3 34 14/03/2017 Guinea v i x [ Vv v v 6 22 |Peg. Pos. P Cyst Hepatic amoebiast x Mexic
" - P ‘ il s N Tiliquinol/Tilbroquinol® * -
: Metronidazole* Martinique Island,
28/06/2018 v ix 1 v v v 9 316 | Pos. Pos. Pos. ND Hepatic amoebiasis (CT) v Tiliquinol/Tilbroquinol** Thailand, Ivory coast &
: : Rocephin *** Morocco
14/11/2018 v ixi v x x 43 20| Pos. Pos. Pos. ND Hepatic amoebiasis(CT) § iNeroncaon TRPHICamOshinG Mommbique, Vietnam &
: : Tiliquinol/Tilbroquinol* * in2016 Oman
27/03/2019 x i v / - % 52 215 | Pos. Pos. Pos. Neg. Hepatic amoebiasis, Multi-segmental colitss in » Metronidazole Philippine
: : cecum (CT) Ceftriaxone****
: . Metronidazole* ,
AVC? 51 10/04/2019 India v/ i x Py v & S0 A3l ba. s Bk N Hepatic lesion of 10 cm, Penhepatic effusion v Tiliquinol/Tilbrogquinol** Mdnuulgon, Prostatitis,
: : (€T REE Hepatic fibrosis
: : Ceftriaxone
AVCS 2% 26/03/2020 India v iviv x x 5 200|Pes. Pos. Pos. ND Hepatic amoebiasis (CT) v :'::p?\:ﬂ o
: Metronidazole*
AVCSYS 30 17 020 Senegal 8 [N s x 4 251 | Pos. Pos. Pos. Neg. Hepatic amoebiasis x
Y2 @ . o ¢ P (cn Tiliquinol/Tilbroquinol* *
AVC10 73 12/08/2020 Ivory Coast x “ v v v 35 245 | Neg. Pos. Pos. Neg. Hepatic amoebiasis (CT) x  Metronidazole* Central Africa
AVC 11 64 12/08/2020 Mali vixiv v v 8 200/|Neg Pos. Pos. ND Hypodense hepati lesions (CT) i NSO
: : Tiliquinol/Tilbroquinol* *
AVC 12 13 04/09/2020 Bangladesh g i R ok B AR|he: Pes Pea feg:TiRotEnmietiRten; MpNRIRCINR| J eeivorcecs
: : (cn Ceftriaxone** **
AVC13 33 15/10/2020 Mali v x v s < 82 229 | Neg. Pos. Pos. Neg Hepatic amoebiasis (CT) x  Metronidazole*
: : Metronidazole*
x = x I V¥ x x v
AVC14 n 20/11/2020 Sri Lanka 7 320 | Neg. Pos. Pos. Cyst Hepatk amoebiasis (CT) Tiliquinol/Tilbrogquinol® * Sarcoidosis Sri Lanka
AVC 15 46 28/01/2021 Mali v i v v s - 7 305 | Neg. Pos. Pos. Neg Hepatic amoebiasis (CT) v Metronidazole*

Updates on the worldwide burden of amoebiasis: A case series and literature review https.//doi.org/10.1016/].jiph.2022.08.013

ftriaxone (2 g/d for 10d).


https://doi.org/10.1016/j.jiph.2022.08.013

Abces amibiens [ DIAGNOSTIC J

Analyses , . , . .
e Serologie (Hemaglutination / ELISA) : diagnostic de certitude
Amibiase Amibiase - examen microscopique extemporané - Invasion tissulaire a Ehh

4 ) Amibiase - examen parasitologique des selles - En cas de négativité initiale : 2nd prélevement a 8-10 jours d’évolution.
g

- Positif pendant plusieurs années / 35% de positivité en zone d’endémie
CHU - Alternative : IFI qui se négative en 6 a 12 mois

IR z - - Mise en évidence Ehh : EPS ou liquide de drainage
Linteret des_ serologlc-_)s est de pouvoir - Rarement positive dans 'amoebose extra-intestinale
confirmer le dlag nostic NB : Entamoeba dispar = non pathogéne (10 x plus fréquent qui rendrait
_ compte de la majorité des EPS (+) dans la population francaise)
il ne faut pas attendre les Autres techniques
, , . - Recherche d’antigé itaire circulant (sé
resultats pour debuter le traitement _ PCR fé‘;seou ﬂgulig:ndee%ar;?:;;el;e cHCLIAN, (SETUm) 04 SUr pus

(= Métronidazole)

: Importance du contexte et de ‘ A oL 2
I’aspect radiologique (,,

NB : 50% d’atteinte colique (asymptomatique)

E- Ponction echo-quidée : pus chocolat stérile (éliminant un abcés a
pyogenes), ne contenant pas ou peu d’amibe ... -

2e intention

si absence d’évolution favorable apres
traitement d’épreuve par imidazolés

Impact moindre que dans les abcés a
pyogenes

Mandell, 9th Edition
ePilly Trop 2022




Amoebose hépatique en France

Table 1
Epidemiological and clinical details of the patients with amibiasis proccessed from 2010 to 2021 in Avicenne Hospital, Bobigny, France.

Clinical symptoms/measurments Diagnosis (standard range) Medical intervention Disease history
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03/06/2015 3 245 | Pos. : ND :Hepatuc amoebiasis (MRI) = Tilkiquinol/Tilbroquinol* * Recurrent pericarditis
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AVC10 73 12/08/2020 Ivory Coast v v x v x x v v v 35 245 | Neg Neg. Hepatic amoebiasis (CT) x  Metronidazole* Central Africa
: : Metronidazole*
AVC11 64 12/08/2020 Mali v v v v W/ x v v v 8 200 | Neg. : ND : Hypod hepatic lesi x
e ' & il S R o 1 Tiliquinol/Tilbroquinol* *
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AVC12 33 04/09/2020 Bangladesh 5 363 | Pos. ENeg.E(m Ceftriaxone ** **
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~ v v v v = Cyst : fasi v idosi '
AVC14 n 20/11/2020 Sri Lanka “ x = x x 7 320 | Neg. : Cyst E Hepatic amoebiasis (CT) Tiliquinol/Tilbroquinol* * Sarcoidosis Sri Lanka
AVC 15 46 28/01/2021 Mali v v « = v v v ~ = 7 305 | Neg. E_Neg, Hepatic amoebiasis (CT) v Metronidazole*
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triaxone (2 g/d for 10d).
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Abces amibiens

Mandell, 9th Edition
ePilly Trop 2022

LE Munoz et al. Early detection of complications in amebic liver abscess. 1992

Torre el al. Amebic liver abscess. 2002

[ COMPLICATIONS J

Rupture dans les organes de voisinage
(plevre, péritoine, pericarde)

ou 222222007
Rupture dans les voies de drainage biliaire ou bronchique (vomique) WARNING
AP IA

Exceptionnelle forme suraigué en zone d’endemie
+/- associée a une colite grave amibienne (= urgence meéedico-chirurgicale)

i Ponction a discuter en 1ére intention si risque de rupture
= a partir de 5 cm ou localisation au foie gauche

(caractéristiques associés a un plus grand risque de complication et de déces dans les
séries autopsiques)




Abces amibiens : Traitement

b INVASIVE AMEBIASIS

Métronidazole 500mg x 3 /jour pendant 10 jours Y k)
- Biodisponibilité PO = IV %% Sy e-
- Accessibilité & faible cout ‘

2e intention : Nitazoxanide (ALINIA®) 500mg x 2/
pendant 10 jours

S a NON-INVASIVE AMEBIASIS

@z -~ ISuivie d’un traitement par un amoebicide de contact
® 07 \‘_@ (élimination des formes endoluminales et prévention du risque de récidive) :
7 7 4 fle Tiliquinol-tilbroquinol (INTETRIX®) - arrét de la commercialisation en 2021
7/ |+ Paromomycine (HUMATIN®) - disponible en ATU
- 25 a 35mg/kg en 3 prises par jour au cours des repas
NB : Tolérance digestive
- 7 jours

Humatin

Paromomycinum

Mandell, 9th Edition
ePilly Trop 2022

16 Kapseln/CapsuIes
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i." A. Abces bacteriens
1. Abcés a pyogenes

2. Klebsiella pneumoniae hypervirulente

B. Amoebose hépatique (Entamoeba histolytica)

E. Granulome hépatique (en infectiologie)



Granulome hépatique (en infectiologie)
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Granulome hépatique (en infectiologie) :

Table 2 Granuloma etiologies and characteristics.

Granuloma etiologies Granuloma characteristics
Autoimmune
Sarcoid Noncaseating epithelioid granulomas
Primary biliary cirrhosis Noncaseating granulomas near portal triads
Infectious
Mycobacterium tuberculosis  AFB inside epithelioid granulomas and giant cells often with ring of lymphocytes and
histiocytes
M avium intracellulare Aggregates of foamy macrophages in parenchyma and portal triads with +AFB stain
M leprae Foamy histiocytes in portal tracts and lobules with multiple AFB found
Brucella Noncaseating granulomas
Rickettsia Fibrin ring surrounding vesicle of fat
Francisella Suppurative microabscesses with surrounding macrophages
Listeria Microabscesses with small granulomas
Bartonella henselae Stellate abscesses with three distinct zones
Tropheryma whipplei Epithelioid granulomas
Histoplasma Macrophages and lymphocytes with histoplasma and epithelioid cells in center
Schistosoma Eosinophils with fibrosis and collagen deposition in peri-portal and peri-sinusoidal areas often
with egg at the center
Leishmania Fibrin ring or epithelioid granulomas
Hepatitis C Epithelioid granulomas
Drugs and Chemicals Granulomas with eosinophils
Malignancy Non-necrotic granulomas

AFB = Acid-fast bacilli.

Marcy Coash et al. Journal of the Formosan Medical Association (2012) 111, 3-13



Granulome hépatique (en infectiologie) :

Table 2 Granuloma etiologies and characteristics.

Granuloma etiologies Granuloma characteristics
Autoimmune ~ e B 4
Sarcoid Noncaseating epithelioid granulomas T
Primary biliary cirrhosis Noncaseating granulomas near portal triads
TABLE 1 Top etiologies of hepatic granulomas in cohorts from different countries
In f ec ti ous References Top cause Other
= - o . o . - < United States!®! Idiopathic (50% Sarcoidosis (22%), drug-related (6%), PBC (5%), histoplasmosis
Mycobacterium tuberculosis | AFB inside epithelioid granulomas and giant cells often with ring of lymphocytes and (o0%) (5%), and(TB (3%). ° (6%). B (&%)
histiocytes Pakistan(*! TB (88.9%) Sarcoidosis (7.4%), PBC (3.7%).
M avium intracellulare Aggregates of foamy macrophages in parenchyma and portal triads with +AFB stain irant® T8 (53%) Vi;gz:'it:‘séhgaz";s; éﬁf’%)' visceral larva migrans, PBC, and
M leprae Foamy histiocytes in portal tracts and lobules with multiple AFB found Saudi Arabial®! TB (42.6%) Hepatitis C (14.8%), idiopathic (14.8%), schistosomiasis (5%),
Brucella Noncaseating granulomas EIE 808D ()
Rickettsia Flbnn nng Surrounding vesi cle Of fat Greecel’] PBC (62%) Sezgc;)i)do;:is (7t.r€;>%)(,6 h/e)patitis B and C (7.5%), autoimmune hepatitis
%), idiopathic (6%).
Francisella SUppU rative microabscesses with surrounding macrophages Turkey!®! PBC (44.2%) Infections - mycobacterial, lechinococcal, and hepatitis C (39.5%)
: : : : malignancy—HCC, cholangiocarcinoma, and others (5.8%),
Listeria Microabscesses with .small granulo.mas sarcoidosis (4.7%), and foreign body (3.5%)
Bartonella henselae Stellate abscesses with three distinct zones Portugal® TB (35.8%) PBC (15.0%), idiopathic (12.5%), hepatitis C (6.3%).
Tropheryma whipplei Epithelioid granulomas Germany! ') PBC (48.6%) Undiagnosed/idiopathic (36%), sarcoidosis (8.4%).
Histoplasma Macrophages and lymphocytes with histoplasma and epithelioid cells in center Ireland" "} PBC (23.8%) Sarcoidosis (11.1%), idiopathic (11.1%), hepatitis C (9.5%), drug-
. : s s E Ry 1 2 e A related (7.9%), PBC/autoimmune hepatitis overlap (6.3%),
Schistosoma Eosinophils with fibrosis and collagen deposition in peri-portal and peri-sinusoidal areas often Hodgkin disease (6.3%), autoimmune hepatitis (4.8%), TB (4.8%).
with egg at the center Australial? Chronic liver disease: alcoholic hepatitis/cirrhosis, ~ Sarcoidosis (12%), infections - cytomegalovirus, Q fever, hepatitis
Leish X Fibri 2 itheli }d L hepatitis B, secondary hemochromatosis (20%) B, Coxsackie B (12%), malignancy (8%), drug-related (7%); TB
eishmania 10N NNg or epitheuold granutomas (7%).
Hepatitis C Ep]thelIOId granUlomaS Indial'3! TB (55%) Leprosy (17.6%), Hodgkin's disease (3.6%).
Abbreviations: PBC, primary biliary cholangitis; TB, tuberculosis.
Drugs and Chemicals Granulomas with eosinophils TABLE 2 Histological types of granulomas and the associated
Malignancy Non-necrotic granulomas O conditions
Type of granuloma Associated disease
AFB = Acid-fast bacilli. Microgranuloma Nonspecific
Lipogranuloma Steatotic liver disease, hepatitis C
Fibrin-ring granuloma Q fever (Coxiella), leishmaniasis,

toxoplasmosis, Hodgkin disease,
ICls-related granulomas

Epithelioid necrotizing TB, nocardiosis, fungal infections
granuloma
Epithelioid non- Sarcoidosis, hepatitis C, PBC, DILI

necrotizing granuloma

Marcy Coash et al. Journal of the Formosan Medical Association (2012) 111, 3-13 fFibrobast 4. Neutrophil 7. Macrophage

2 T-cell 5 Dendritic col 8. Faaicol Abbreviations: ICls, immune checkpoint inhibitors; PBC, primary biliary chol-

Granulomatous liver diseases DQOI: 10.1097/HC9.0000000000000392 3. B-cell 6.Epithelioidcell 9. Giant cell angitis; TB, tuberculosis.



Liver

Granulome hépatique (en infectiologie) : —

Bacterial
Actinomyces spp.
Bartonella henselae
Brucella spp.

Chlamydia trachomatis (L1,
L2, L3 serovars)
Coxiella burnetii

Francisella tularensis

Table 2 Granuloma etiologies and characteristics.

Listeria monocytogenes

Granuloma etiologies Granuloma characteristics o
Malakoplakia (various
' _ bacteria)
M - Mycobacterium tuberculosis
rcoid Noncaseating epithelioid granulomas Non-tuberculous
SEE oy S : Sued e | & . R 2 | mycobacteria
Frimary Ditlary Cirrnosis oncascating granutlomas near po tal triads Rickettsia spp.
Salmonella typhi
Infectious Yersinia spp.
> o g . N . o : Fungal
Mycobacterium tuberculosis  AFB inside epithelioid granulomas and giant cells often with ring of lymphocytes and A‘S';g,g,-,,us Spp.
histiocytes Blastomyces dermatitidis
M avium intracellulare Aggregates of foamy macrophages in parenchyma and portal triads with +AFB stain Candida spp.
M leprae Foamy histiocytes in portal tracts and lobules with multiple AFB found Coccidioides spp.
Brucella Noncaseating granulomas Histoplalsma capsulatum
: . R : : . Mucorales
Rickettsia Fibrin ring surrounding vesicle of fat ’
Francisella Suppurative microabscesses with surrounding macrophages ‘C’;Z'm “e';‘:l';jifrfsmc
Listeria Microabscesses with small granulomas Echinococcus spp.
Bartonella henselae Stellate abscesses with three distinct zones ’é’;i'ii?ﬁ'féiff’v'}lfé‘ o
Tropheryma whipplei Epithelioid granulomas e
" . . . g . epatits
Histoplasma Macrophages and lymphocytes with histoplasma and epithelioid cells in center P
Schistosoma Eosinophils with fibrosis and collagen deposition in peri-portal and peri-sinusoidal areas often {leeif:rtrizirjicfspp
with egg at the center
" . . 2 h . .:a Schi ;
Leishmania Fibrin ring or epithelioid granulomas Toxoplooma sondi
Hepatitis C Epithelioid granulomas -
Non-Infectious
Autoimmune
Drugs and Chemica Gral 1as with eosinophils )
Chronic granulomatous
Mmaligl NONn-necrotic granulomas disease

Crohn's disease

AFB = Acid-fast bacilli. e W i
Primary biliary cirrhosis
Sarcoid

Neoplastic

Hemophagocytic
lymphohistiocytosis

Hodgkin lymphoma

Metastasis

Rosai-Dorfman disease

Other

Berylliosis

Marcy Coash et al. Journal of the Formosan Medical Association (2012) 111, 3-13 Drugs
Histopathologic review of granulomatous inflammation http://dx.doi.org/10.1016/].jctube.2017.02.001 Foreign body reaction
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