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Background. Low plasma sodium concentration has been recognized as a prognostic factor in several disorders but never evaluated in sickle cell disease. The present study evaluates its value at admission to predict a complication in adult sickle cell disease patients hospitalized for an initially uncomplicated acute painful episode.

Methods. The primary endpoint of this retrospective study, performed between 2010 and 2015 in a French referral center for sickle cell disease, was a composite criterion including acute chest syndrome, intensive care unit transfer, red blood cell transfusion or inpatient death. Analyses were adjusted for age, sex, hemoglobin genotype and concentration, LDH concentration, and white blood cell count.

Results. We included 1218 stays (406 patients). No inpatient death occurred during the study period. Hyponatremia (plasma sodium ≤ 135 mmol/L) at admission in the center was associated with the primary endpoint (adjusted odds ratio (OR) 1.95 [95% confidence interval (CI) 1.3-2.91, p=0,001]), and with acute chest syndrome (OR 1.95 [95% CI 1.2-3.17, p=0.008]) and red blood cell transfusion (OR 2.71 [95% CI 1.58-4.65, p<0.001]), but not significantly with intensive care unit transfer p=0.074]). Adjusted mean length of stay was longer by 1.1 days (95% CI 0.5-1.6, p<0.001) in patients with hyponatremia at admission.

Conclusions. Hyponatremia at admission in the medical department for an acute painful episode is a strong and independent prognostic factor of unfavorable outcome, and notably acute chest syndrome. It could help targeting patients who may benefit from closer monitoring.

Introduction

Acute painful episodes, also called vaso-occlusive crises, are the most frequent acute manifestation of sickle cell disease 1 . Their course is sometimes complicated by acute chest syndrome (the most frequent of these complications), pain resistant to strong opioids, organ damage, infection or thromboembolic events, and death. Acute chest syndrome and other acute complications require specific and urgent management, including antibiotics, red blood cell transfusion or transfer to the intensive care unit 2,3 .

Early predictors of a complicated evolution during acute painful episodes could help clinicians individualize treatment and monitoring to prevent complications. Hyponatremia has been associated with the risk of death in unselected hospitalized patients 4-6 and with poor outcome in various respiratory diseases 7-10 . Hyponatremia in respiratory diseases is usually due to an inappropriate secretion of antidiuretic hormone 11 , which could also occur during acute painful episodes, especially in case of incipient or overt acute chest syndrome.

The aim of this retrospective observational study on routinely-collected health data was to evaluate the prognostic value of low plasma sodium concentration at admission in adult sickle cell disease patients hospitalized for an acute painful episode.

Patients and methods

This report complies with the RECORD statement 12 . Detailed information regarding patients and methods is provided in the supplemental material.

Source of data

All but transfusion data were extracted from our institutional data warehouse storing routinely-collected health data. Transfusion data were obtained from the French blood products agency database.

Patients

All consecutive adult sickle cell disease patients hospitalized at least once for an acute painful episode in a referral center for adult sickle cell disease from January 2010 to April 2012 (first sample) or from April 2013 to June 2015 (second sample) were included. Hospitalizations were retrieved from the data warehouse using the International classification of diseases 10 th revision diagnostic code D570, corresponding to a sickle cell acute painful episode.

All sickle cell disease genotypes were included and classified in two groups for analyses: one with the most severe genotypes (SS and Sβ 0 ) and the other one with the remaining genotypes (mostly SC and Sβ + ). We excluded stays with no diagnostic codes, and those already fulfilling the primary outcome criterion at admission (i.e. when acute chest syndrome, red blood cell transfusion or transfer intensive care unit occurred before admission in the center).

Laboratory data

We recorded plasma sodium concentration (normal range: 136-144 mmol/L) and laboratory variables already known to be associated with a complicated course in patients admitted for an acute painful episode 13,14 : LDH and hemoglobin concentration, white blood cell count. We used the first laboratory values available within 48h following the admission or, if missing, in the 24h preceding admission in our center. If laboratory data was missing during this period or only recorded after outcome occurrence, it was imputed using multiple imputation methods 15 .

Outcomes

The primary outcome was a composite criterion including acute chest syndrome occurrence, intensive care unit transfer, red blood cell transfusion (either simple transfusion or exchange transfusion) or inpatient death. The secondary outcomes were each component of the composite criterion and total length of stay.

For billing purposes, acute chest syndrome is systematically coded as lower respiratory tract infection in our department, whether or not there is a proven infection. We therefore used international classification of diseases 10 th revision codes J13 to J18 to retrieve acute chest syndromes in the data warehouse, then confirmed by one author (JSR) checking full medical records. In case of discordance between coding and manual checking, diagnosis was adjudicated after consensus with a second author (OS).

Acute chest syndrome was classified as definite when it associated acute fever and/or respiratory findings with a new infiltrate on chest imaging 16-18 and probable when chest imaging was not performed but the patient had fever with chest rales motivating antibiotic treatment. Indications for transfusion and transfer in intensive care unit in our center adhere to the French guidelines for sickle cell disease management 16 , which are consistent with the American guidelines 18 .

Statistical analysis

We used two hospitalization samples from two disjoint time periods to check the consistency of our results as internal validation. We considered the findings were consistent if no significant heterogeneity (interaction p < 0.1) between samples was observed in the effect estimate of each predictor. We planned to pool the two samples for more precise estimates if they were consistent.

We used logistic and linear regression to evaluate the association between outcomes and plasma sodium concentration, adjusted for known or possible risk factors for poor outcome during acute painful episodes: age, sex, hemoglobin genotype and concentration, LDH concentration, white blood cell count. Plasma sodium concentration was first analyzed as a quantitative variable to assess the effect of the gradual decrease in plasma sodium concentration on outcomes. Standardized odds ratios (OR) were computed on z-scores to estimate and consistently compare the impact of a standard deviation change for each predictor. For more understandable effect estimates, we also computed the effect of hyponatremia (plasma sodium concentration ≤ 135 mmol/l).

We tested if plasma sodium concentration differed according to the time lag between hospitalization and measurement in patients who finally developed acute chest syndrome compared to those who did not. We also analyzed the association between outcomes and the change between the first available plasma sodium concentration and the last one before outcome occurrence.

We performed several sensitivity analyses. To address a possible bias due to multiple stays per patient, we used logistic regression limited to the first stay of each patient, weighted bootstrapping (attributing to each stay a weight of 1 divided by the number of stay for each respective patient) and within-cluster resampling (performing multiple iterations using datasets with only one stay per patient at each iteration). To account for unmeasured persistent confounding factors at the patient level, we used conditional logistic regression models with patients as strata.

Analyses were performed using the R environment for statistical computing 19 . We used interaction terms to test differences across samples and subgroups. We considered as significant p ≤ 0.1 for interactions and p ≤ 0.05 for all other analyses.

Ethics

French law does not require written patient consent for monocentric retrospective studies using patient data collected during routine care. Patients are informed and can freely opt out this process.

Results

Patients and stays

We included 580 stays (254 patients) in the first sample and 638 stays (245 patients) in the second sample, totalizing 1218 stays (406 patients) in the pooled population. Reasons for exclusion are given in the flowchart (Figure 1). Acute chest syndrome was already present at admission in 142 potentially eligible stays (61% of all acute chest syndromes). The first and second samples shared 93 patients, accounting for 285 stays in the first sample and 350 stays in the second sample.

Patients had between 1 and 14 stays in the first sample, between 1 and 28 in the second sample and between 1 and 34 in the pooled sample. Age, sex and genotypes distribution were comparable in the two samples (Table S-1). Characteristics of patients and stays in the pooled population are reported in Table 1 according to the occurrence or not of the composite outcome. Numbers of outcome events in each sample are reported in Figure S1. Intensive care unit transfer was associated to acute chest syndrome in 75 % of cases (Figure S1).

Association between plasma sodium concentration and outcomes

Results of adjusted analyses in each sample are provided in Figure 2. The effect of all predictors on all outcomes was similar in the first and second sample and the following variables were associated with the composite outcome: plasma sodium concentration with an OR 1.47 [95% confidence interval (CI) 1.23 to 1.76; p < 0.001] for each 2.6 mmol/L decrease (one standard deviation of the sample distribution), LDH concentration OR 1.39 [95% CI 1.18 to 1.65; p < 0.001] for each 270 UI/L increase, hemoglobin concentration OR 1.18 [95% CI 0.95 to 1.46; p = 0.14] for each 1.5 g/dL decrease and white blood cell count OR 1.26 [95% CI 1.04 to 1.52; p = 0.016] for each 4.4 G/L increase. Age, sex, and hemoglobin genotype were not associated with the primary outcome in unadjusted and adjusted analyses.

Plasma sodium concentration, as a quantitative variable, was the single variable significantly associated with all secondary outcomes in the pooled population. There was no significant interaction between the effects of plasma sodium concentration and age or hemoglobin genotype on any outcome. Further adjusting on acute chest syndrome incidence did not annulate, yet weakened, the association between natremia and red blood cell transfusion (OR 1.33 [95% CI 1.03 to 1.71; p = 0.026) but nullified the association between natremia and intensive care unit transfer (OR 1.14 [0.82 to 1.60]; p = 0.43).

In adjusted analyses, hyponatremia (plasma sodium concentration ≤ 135mmol/L) was associated with the primary outcome (OR 1.95 [95% CI 1.3 to 2.91; p = 0.001]), with acute chest syndrome (OR 1.95 [95% CI 1.2 to 3.17 p = 0.008]) and red blood cell transfusion (OR 2.71 [95% CI 1.58 to 4.65; p < 0.001]), but not significantly with intensive care unit transfer (OR 1.83 [95% CI 0.94 to 3.79; p = 0.074]). Adjusted length of stay was increased by 1.1 days [95% CI 0.5 to 1.6; p < 0.001] in case of hyponatremia.

Timing of plasma sodium concentration measurement and association with acute chest syndrome

Median time between admission and measurement of plasma sodium concentration was 1 [0-1] day in the pooled sample. Median time to diagnosis of acute chest syndrome from admission was 2 days [2][3][4]. Plasma sodium concentration was significantly lower when it was measured later in patients evolving to acute chest syndrome (p = 0.098 for the interaction between acute chest syndrome/no acute chest syndrome and the time lag between hospitalization and plasma sodium measurement). This interaction is shown in Figure S-2.

In the second sample, decrease of plasma sodium concentration between the first and the last available values before outcome was significantly associated with the composite criterion (OR 1.35 [95% CI 1.05 to 1.72; p = 0.016 for a decrease of one mmol/L/day]) and acute chest syndrome (OR 1.38 [95% CI 1.05 to 1.8 p = 0.017]), but not with red blood cell transfusion (p = 0.65) or intensive care unit transfer (p = 0.65), as shown in Figure 3.

Recurrent stays analysis

Stratifying the model on each patient to limit confounding factors due to individual characteristics using conditional logistic regression and taking the over-representation of patients with multiple stays into account, using first stay analysis, weighted bootstrapping and within-cluster resampling, lead to similar estimates of the association of natremia and each outcome (Figure S-3).

Discussion

Summary of findings

Hyponatremia (plasma sodium concentration ≤ 135mmol/L) at admission in the medicine department is strongly associated with complicated outcome, most notably acute chest syndrome, in sickle cell patients hospitalized for an initially uncomplicated acute painful episode. This association is independent from baseline demographic characteristics (age, sex, hemoglobin genotype) and from other prognostic factors ascertained by our study (lower hemoglobin concentration, higher white blood cell count and LDH concentration). There is a dose effect (OR of 1.47 [CI 95% 1.23-1.76]) for each 2.6 mmol decrease in plasma sodium concentration.

Strengths and limitations

The study is monocentric but uses internal validation through two disjoint samples of hospital stays with a time lag between them, intended to decrease the number of common patients, who nonetheless are 93/406 (22%).

Using diagnostic coding to retrieve acute chest syndrome exposes to classification errors, but coding for acute chest syndrome in our institution is standardized and all events were manually checked. Acute chest syndrome could already have been present before being recognized by the physicians in charge, as occurs in real life. In this case, hyponatremia could be a signal prompting earlier recognition.

Patients with recurrent stays could influence global results. We performed sensitivity analyses to address this risk of bias, using only the first stay for each patient, weighted bootstrapping and within-cluster resampling methods. All results were consistent.

We could not adjust our analyzes on the presence of spine or hip pain, a published predictor of adverse outcome during acute painful episodes 13 . However, our models were adjusted on many other published risk factors of adverse outcome during acute painful episodes 13,14 : age, sex, hemoglobin genotype, white blood cell count, and hemoglobin and LDH concentrations. We did not evaluate several potential confounding factors, such as comorbidities, that could be associated both with a higher risk of complication during acute painful episodes and with hyponatremia. However, the impact of these persistent potential confounding factors is probably low since sensitivity analysis produced similar results when stratified at the patient level.

Intravenous hydration may have differed between patients and increased the risk of hyponatremia in some. However, hydration is standardized in our hospital from the admission in the emergency department to the medicine department: 2 liters of isotonic saline in the first 24h and 1 liter/24h thereafter.

Comparison with previous studies and interpretation

The composite criterion was defined to account for most severe complications of acute painful episodes, directly for acute chest syndrome and mortality, or indirectly through the need for a transfer to the intensive care unit and/or red blood cell transfusion for other complications. Acute chest syndrome was the most frequent complication in our study. Consistent with a previously published study 20 , 61% of acute chest syndromes were already present at admission, therefore excluded from the study, and occurred on average 2 days after admission in the medical department when not initially present. Consistent with previous studies, higher LDH concentration, higher white blood cell count and lower hemoglobin concentration were associated with the evolution to acute chest syndrome 13,14 . One of these studies developed a score including white blood cell and reticulocytes counts, hemoglobin concentration and pelvic or spine localization of pain to predict the evolution to acute chest syndrome 13 . Its negative predictive value was excellent (99%), but its low positive predictive value (45%) leaves room for improvement, possibly by adding other predictors such as hyponatremia.

No other clinical study has evaluated the prognostic value of hyponatremia occurring during an acute painful event. Experimentally induced hyponatremia improves the deformability and adhesion of sickle red blood cells in vitro 21 . However, the optimal plasma sodium concentration observed in this study (111 mmol/L) corresponds to life-threatening hyponatremia and is far from those observed in our study. Experimentally induced hyponatremia has been studied in sickle cell disease patients in the 80's 22,23 . However, due to discordant results and high risk of bias, no conclusion on the beneficial or deleterious effect of experimentally induced hyponatremia can be drawn from these studies and induced hyponatremia has not been used in clinical practice ever since.

The mechanism of observed hyponatremia in acute painful episode needs to be clarified. Acute chest syndrome was the most frequent outcome, and the association between hyponatremia and other outcomes was weakened (red blood cell transfusion) or nullified (intensive care unit transfer) after adjustment on acute chest syndrome occurrence. The main hypothesis is that hyponatremia could be due to an inappropriate secretion of anti-diuretic hormone associated with early subclinical lung damage that can evolve to acute chest syndrome. Although it has not been studied during acute chest syndrome, pulmonary disorders are a leading cause of inappropriate antidiuretic hormone secretion. In particular, hyponatremia is frequent at an early stage of pneumonia 11,24,25 , which may contribute to acute chest syndrome pathogenesis 20,26 . The fact that plasma sodium concentration was lower when it was measured later in patients who finally experience acute chest syndrome supports the hypothesis of an evolving lung injury leading to inappropriate secretion of anti-diuretic hormone and decreasing plasma sodium concentration over time, potentially favored by intravenous hydration.

Research and clinical perspectives

Our results need to be validated in cohorts from different centers, controlling for more potential confounding factors, like cardiovascular and pulmonary comorbidities or psychotropic drugs known to be associated with the syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion. These studies, if prospective, should collect the data needed to explain the mechanism of hyponatremia during acute painful episode. Hyponatremia may lead to direct clinical consequences in the management of sickle cell disease patients. Indeed, a plasma sodium concentration ≤ 135mmol/L at admission or a decreasing natremia over the first days of an acute painful episode could be regarded as early signs of incipient acute chest syndrome, prompting clinicians to closely monitor the clinical status of their patients. It could also be integrated in a scoring system to target a subgroup of patients that could benefit from preventive interventions such as incentive spirometry 27,28 , and a lower threshold for several treatments such as antibiotics or red blood cell transfusions 29-31 . Intracranian astrocytomas are far more common than intramedullary astrocytomas in the dog. This case describes for the first time the clinical features of a neoplasm of uncommon location and its MRI follow-up. Imaging study is of the greatest importance for the diagnostic and the follow-up of intramedullary lesions but has several limits.
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Introduction

Les tumeurs spinales sont des affections peu fréquentes chez le chien [1]. Leur classification anatomique distingue les tumeurs extradurales, les tumeurs intradurales et extramédullaires et les tumeurs intramédullaires [2]. Ces dernières sont les plus rarement décrites et représentent 16 % des cas de tumeurs spinales (contre 61 % et 23 %, respectivement) [1]. Les astrocytomes sont des tumeurs gliales fréquemment localisées en région intracrânienne, et rarement rapportées en région intramédullaire chez le chien [3]. 

Discussion

Cet article présente une tumeur de localisation rare. En effet, les tumeurs spinales sont des causes peu fréquentes de troubles locomoteurs d'origine neurologique [2]. Elles affectent préférentiellement les chiens de grandes races, adultes ou âgés [2]. De plus, les descriptions des gliomes médullaires canins sont exceptionnelles [3].

La classification des tumeurs du système nerveux en médecine vétérinaire, proche de celle utilisée en médecine humaine, distingue les tumeurs du tissu neuro-épithélial, des nerfs périphériques et des méninges [4]. Ces tumeurs peuvent être cérébrales ou médullaires, ces dernières étant plus rares. Ainsi, les astrocytomes, représentant 17 à 28 % des tumeurs primitives du système nerveux central chez le chien, sont plus fréquemment localisés en région intracrânienne (lobes frontaux, pariétaux et temporaux du télencéphale) qu'en région médullaire (79 cas rapportés contre 10 respectivement, d'après deux études rétrospectives) [5,6,7,8].

Les tumeurs du tissu neuro-épithélial (ou tumeurs gliales) intramédullaires regroupent principalement par ordre de fréquence décroissante les épendymomes, les astrocytomes et les oligodendrogliomes [3]. Des prédispositions raciales pour certains types de gliome sont identifiées. En particulier, le boxer et le boston terrier présentent un risque plus élevé de développer un gliome préférentiellement astrocytaire en comparaison aux autres races, toutes localisations confondues [5]. Ils touchent le plus souvent les animaux de plus de 5 ans, sans prédisposition sexuelle [1,9]. Le cas présenté est donc en accord avec les données épidémiologiques rapportées dans la littérature [9,10].

Chez le chien, les signes cliniques associés aux tumeurs intramédullaires dépendent de la distribution neuroanatomique des lésions et des conséquences de leur présence au sein du tissu nerveux (oedème, nécrose, hémorragie, compression). Des signes de myélopathie sont présents dans 95 % des cas de tumeur intramédullaire primaire, comme dans le cas présenté [1]. La localisation de la lésion détermine la présence de signes de type motoneurone périphérique ou central [2]. Les astrocytomes intramédullaires décrits se situent préférentiellement en région cervicale C1-C5 et sont dans ce cas à l'origine d'une présentation clinique de type motoneurone central des 4 membres [1,11]. Dans notre cas, une présentation clinique de type motoneurone périphérique du membre thoracique gauche et motoneurone central des membres pelviens a été observée, suggérant une atteinte des segments médullaires C6-T2. Dans 24 % des cas, la racine de C5 participe à la formation du plexus brachial chez le chien [12]. La variabilité anatomique du plexus brachial peut ainsi permettre d'expliquer une présentation clinique de ce type due à une lésion médullaire située en C4-C6 [12]. De plus, la présence de lésions secondaires à la lésion intramédullaire (oedème médullaire péritumoral notamment) a pu contribuer à cette différence observée entre les neurolocalisations clinique et anatomique. Le recours à des examens électrodiagnostiques aurait pu être intéressant pour confirmer l'atteinte de type motoneurone périphérique et explorer l'hypothèse de lésion du plexus brachial. Les signes cliniques d'astrocytome intramédullaire se caractérisent généralement par des déficits neurologiques progressifs et latéralisés [8]. Les déficits neurologiques importants au membre thoracique gauche ainsi que la cervicalgie à la latéroflexion du cou à gauche étaient cohérents avec la latéralisation de la tumeur à gauche objectivée au deuxième examen d'IRM. La suspicion de névrite émise suite au premier examen IRM pouvait également expliquer la cervicalgie observée. Une douleur lors de la palpation du rachis, présente dans ce cas, est mise en évidence dans 89 % des cas de tumeur intramédullaire quelle qu'en soit sa nature [1]. Cette douleur peut être expliquée par une altération de la modulation des neurotransmetteurs due à l'atteinte de la corne dorsale de la moelle épinière, ou bien par un effet masse responsable d'un étirement des méninges ou des racines nerveuses dorsales [1]. Dans le cas présenté, les signes étaient progressifs mais particulièrement amplifiés par un effort. Cette détérioration transitoire pouvait s'expliquer par des sollicitations mécaniques du rachis au cours de sa mobilisation. Le traitement anti-inflammatoire stéroïdien a quant à lui pu participer à la réduction transitoire des signes de myélopathie dus à l'oedème péritumoral. L'intérêt du traitement à base de gabapentine est discutable en raison de l'absence de mise en évidence de douleur neuropathique dans ce cas. Enfin, l'amyotrophie sévère du membre thoracique gauche objectivée à la consultation de contrôle 2 mois après la présentation était compatible avec une amyotrophie neurogénique en lien avec l'évolution de la tumeur ou une amyotrophie par défaut d'utilisation du membre.

Le diagnostic des tumeurs intramédullaires nécessite le recours à des examens d'imagerie avancés [2]. La radiographie conventionnelle du rachis ne permet pas de mettre en évidence les lésions médullaires mais permet d'évaluer les structures osseuses et leur bon alignement [2]. Elle présente un intérêt diagnostic limité comme examen de première intention dans l'exploration des déficits neurologiques, mais est peu coûteuse. Bien que cela n'ait pas été fait dans le cas présent, les radiographies de la colonne vertébrale doivent toujours être faites sous sédation ou anesthésie générale, avec deux incidences orthogonales [2] L'IRM constitue l'examen de choix dans l'exploration des affections intramédullaires [13].

Elle présente une excellente sensibilité dans le diagnostic des tumeurs intramédullaires mais manque parfois de spécificité pour distinguer les lésions tumorales des lésions inflammatoires [1]. Les astrocytomes apparaissent généralement comme des masses elliptiques bien délimitées excentrées dans la moelle épinière et sont associés à des degrés variables d'expansion au sein de celle-ci. Ils apparaissent en iso-à hyposignal en pondération T1, hypersignal en T2 et T2 STIR, et rehaussent modérément après injection de produit de contraste [1]. Dans notre cas, le deuxième examen IRM a permis de ré-orienter le diagnostic vers un processus tumoral, le premier examen IRM s'étant montré davantage en faveur d'un processus inflammatoire car mal délimité. La répétition de l'examen à la suite d'une période prolongée de traitement à base d'antiinflammatoires stéroïdiens a permis l'identification d'une lésion nodulaire intramédullaire suite à la réduction de l'oedème médullaire environnant qui avait pu la masquer lors du premier examen. Si l'imagerie fournit des éléments en faveur d'une tumeur intramédullaire, seule l'analyse histologique de la tumeur du vivant de l'animal (biopsie chirurgicale ou assistée par fluoroscopie ou scanner) ou post-mortem permet un diagnostic définitif [1,14]. Sur les 53 cas de tumeurs intramédullaires de l'étude de Pancotto et coll, 48 ont été confirmés à l'histologie suite à un examen nécropsique contre 5 suite à une biopsie chirurgicale, ce qui illustre que la plupart des diagnostics de certitude se fait en post-mortem, comme dans le cas présenté [1]. La biopsie chirurgicale aurait pu être réalisée lors de l'intervention chirurgicale proposée aux propriétaires à l'issue du deuxième examen IRM.

Son intérêt était cependant limité puisque les propriétaires ne souhaitaient pas poursuivre la médicalisation de leur animal. Un diagnostic de certitude ante mortem n'a donc pas pu être établi.

Les modalités thérapeutiques des tumeurs intramédullaires restent limitées à l'heure actuelle en médecine vétérinaire [8]. L'exérèse chirurgicale totale est le traitement de choix de la plupart des tumeurs intramédullaires chez l'Homme [14]. Cependant, elle est parfois limitée par le caractère infiltrant de la tumeur, ce qui est le cas lors d'astrocytome, et par la fragilité du tissu nerveux [14]. De plus, les principes de la chirurgie oncologique sont rarement applicables en partie du fait de la difficulté à identifier les marges de la tumeur médullaire [2]. Ainsi, en pratique, l'exérèse chirurgicale totale n'est pas recommandée lors d'astrocytome médullaire chez l'Homme [14]. A défaut, une chirurgie cytoréductrice éventuellement associée à une chirurgie d'ouverture du canal vertébral et à des thérapies adjuvantes seules ou en association peuvent se montrer bénéfiques pour soulager le patient [2]. Dans le cas présenté, après obtention du diagnostic de certitude du vivant de l'animal au moyen de biopsies de la lésion intramédullaire, une chirurgie d'exérèse partielle aurait pu être proposée en tenant compte des risques de dégradation du statut neurologique de l'animal suite à la manipulation chirurgicale de la moelle épinière. La radiothérapie est considérée chez l'Homme lors de récidive après une chirurgie d'exérèse partielle d'astrocytome médullaire malgré les risques d'effets secondaires précoces et tardifs sur la moelle épinière saine [14]. Son utilisation est souvent limitée par le jeune âge des patients humains les plus fréquemment atteints d'astrocytome médullaire (enfants ou adolescents) [14]. En médecine vétérinaire, bien que l'utilisation de la radiothérapie seule ou en combinaison avec une chirurgie cytoréductrice soit peu documentée, plusieurs données suggèrent un rôle bénéfique dans la prise en charge des chiens atteints de tumeurs de la moelle épinière [15]. Dans le cas présenté, l'animal, adulte, aurait pu bénéficier de cette modalité de traitement en association avec un traitement chirurgical d'exérèse partielle. Une chimiothérapie adjuvante peut également être utilisée (généralement des agents alkylants comme la lomustine ou la carmustine) et un traitement palliatif à base d'anti-inflammatoires considéré [8]. L'utilisation de la chimiothérapie et de la chirurgie dans le cas d'astrocytomes canins fait seulement l'objet de cas cliniques isolés [8].

Le temps de survie des animaux atteints de tumeurs médullaires primaires s'étend de 1 à 202 jours avec un temps de survie médian de 23 jours, tous types de traitements entrepris confondus [1]. Le pronostic des tumeurs spinales est le plus souvent sombre [1]. Dans notre cas, le temps de survie a été de 71 jours avec un traitement palliatif à base de corticoïdes. Cependant, le traitement mis en place et basé sur l'utilisation de corticoïdes aurait pu être judicieusement remplacé par un traitement à base d'antiinflammatoires non stéroïdiens pour plusieurs raisons. Des études récentes chez l'Homme montrent que l'utilisation des corticoïdes est controversée lors de gliome en raison d'effets de résistance à la radiothérapie et à la chimiothérapie, et d'une durée de survie associée diminuée [16]. De plus, son utilisation est désormais évitée dans un contexte de suspicion de hernie discale chez le chien en raison du risque d'effets secondaires associés et de l'absence de bénéfice significatif par rapport à un traitement à base d'anti-inflammatoires non stéroïdiens [17]. Enfin, en l'absence d'exclusion rigoureuse des causes infectieuses de myélite, les anti-inflammatoires non stéroïdiens doivent être préférés aux corticoïdes pour ne pas aggraver une possible maladie infectieuse [18]. La classification vétérinaire des tumeurs du système nerveux central est basée sur la classification humaine. La classification de l'organisation mondiale de la santé distingue 4 grades d'astrocytomes selon leur degré de malignité : I (pilocytique et subépendymaire à cellules géantes), II (fibrillaire, protoplasmique, gémistocytique), III (anaplasique) et IV (glioblastome multiforme) [4]. Une classification plus récente distingue les astrocytomes de bas grade et de haut grade selon certains critères histologiques précis (figures de mitose, nécrose, proliférations microvasculaires, atypies cytonucléaires) [19].

L'immunomarquage à la GFAP (protéine acide fibrillaire gliale, présente dans les astrocytes et cellules tumorales de type astrocytaire) présente l'intérêt de confirmer l'origine cellulaire astrocytaire en cas de diagnostic histologique incertain [20]. Dans le cas présenté, le caractère bien différencié de la tumeur a permis l'identification de son origine astrocytaire avec un bon degré de certitude. Cependant, en raison du manque de connaissances sur la pertinence biologique et pronostique des classifications des tumeurs du système nerveux et de l'indisponibilité de thérapies spécifiques, la précision du sous-type ou du grade de la tumeur a actuellement un faible impact en médecine vétérinaire [8].

Conclusion

Ce cas illustre la difficulté de la prise en charge diagnostique et thérapeutique des tumeurs intramédullaires chez le chien. Les moyens diagnostiques disponibles sont limités. Ils reposent essentiellement sur des techniques d'imagerie en coupe pouvant manquer de sensibilité et de spécificité. Ainsi, si l'imagerie permet avant tout de confirmer la localisation de la lésion, d'exclure d'autres causes parmi les hypothèses les plus probables, et guider la suite de la prise en charge, le diagnostic de certitude sera le plus souvent obtenu en post-mortem. Il s'agit à notre connaissance de la première description de suivi IRM d'un astrocytome fibrillaire médullaire, l'examen de contrôle ayant permis d'affiner le diagnostic.

  Cet article présente un cas de tumeur gliale de bas grade (astrocytome fibrillaire) chez un chien boxer mâle entierde 5 ans. L'animal est présenté pour boiterie intermittente du membre thoracique gauche évoluant depuis 5 jours. L'examen neurologique révèle une cervicalgie et une parésie flasque associées à un déficit proprioceptif et une diminution des réflexes médullaires du membre thoracique gauche. Deux examens d'imagerie par résonance magnétique du rachis réalisés à 1 mois d'intervalle avec une évolution des lésions aboutissent au diagnostic de tumeur intramédullaire en C4-C6. Suite à la mise en place d'un traitement palliatif à base de prednisolone et de gabapentine, l'animal se dégrade et est euthanasié 71 jours suivant la présentation initiale. L'analyse histologique post-mortem de la lésion conclut à un astrocytome intramédullaire fibrillaire. Les astrocytomes canins, tumeurs gliales fréquemment localisées en région intracrânienne, sont occasionnellement rapportées en région intramédullaire. Ce cas décrit pour la première fois la présentation d'une tumeur de localisation rare diagnostiquée lors du suivi IRM. Il illustre l'intérêt et les limites de l'imagerie dans le diagnostic et le suivi des affections médullaires.This report describes a low grade glial neoplasm (fibrillary astrocytoma) in a 5 year-old male boxer. The dog was presented for an intermittent left thoracic lameness of 5 days duration. Neurologic examination showed a cervical pain with a flaccid paresis associated with a lack of proprioception and diminished spinal reflexes of the left thoracic limb. Two magnetic resonance imaging examinations of the cervical spine one month apart led to the diagnosis of an intramedullary neoplasm in the C4-C6 segments. Despite the use of a palliative treatment with prednisolone and gabapentin, the patient's general condition worsened and he was euthanazied 71 days after the initial presentation. The post-mortem histological study concluded to an intramedullary fibrillary astrocytic tumor.

  Ce cas décrit la présentation et le diagnostic d'un astrocytome intramédullaire cervical chez un boxer mâle entier de 5 ans. Il rappelle que les tumeurs spinales doivent faire partie du diagnostic différentiel des dorsalgies, cervicalgies et des atteintes médullaires compressives, même dans un contexte traumatique. Il illustre également la difficulté de réaliser un diagnostic ante mortem de ce type de tumeur, et souligne l'intérêt de réaliser un suivi IRM, autant pour affiner le diagnostic que pour évaluer la réponse au traitement mis en place.ObservationsUn chien de race boxer mâle entier de 5 ans est présenté pour boiterie intermittente du membre thoracique gauche évoluant depuis 5 jours et s'aggravant depuis 2 jours, survenue suite à une journée passée en liberté avec un autre chien (Photo 1). L'animal n'est pas à jour de ses vaccinations et traitements antiparasitaires externe et interne. A l'admission, il ne présente aucune anomalie à l'examen clinique général. L'examen neurologique révèle une parésie flasque associée à un déficit proprioceptif du membre thoracique gauche. Une raideur des membres pelviens est notée. Le réflexe de flexion est diminué sur le membre thoracique gauche et normal sur les autres membres. Le réflexe patellaire est normal sur les membres pelviens. Les sensibilités superficielle et profonde sont conservées sur les quatre membres. Aucune amyotrophie n'est observée. Une cervicalgie importante est mise en évidence lors de la latéroflexion de la région cervicale à gauche. L'évaluation des nerfs crâniens est normale. Les signes observés sont caractéristiques d'une présentation clinique de type motoneurone périphérique du membre thoracique gauche et motoneurone central des membres pelviens. La cervicalgie associée ne permet pas d'exclure une atteinte concomitante du segment médullaire C1-C6. Une lésion du plexus brachial gauche est également possible. Le diagnostic est donc celui d'une atteinte neurologique médullaire subaiguë avec atteinte préférentielle du plexus brachial gauche ou du segment médullaire C6-T2, sans exclure une atteinte plus crâniale. Les principales hypothèses pouvant expliquer cette présentation clinique sont une lésion vertébrale (fracture ou luxation vertébrale), une lésion discale (hernie discale protrusive ou extrusive, spondylodiscite, spondylomyélopathie cervicale associée à une compression discale), une lésion médullaire inflammatoire (myélite inflammatoire, à médiation immune ou infectieuse) ou néoplasique (lymphome, méningiome, gliome), ou encore une lésion du plexus brachial (névrite, processus néoplasique). L'hypothèse d'une embolie fibrocartilagineuse n'est pas retenue en raison de la progression des signes au cours du temps. Un examen radiographique du rachis cervical est proposé en première intention afin d'évaluer l'intégrité des vertèbres et leur bon alignement. Une radiographie de profil du rachis cervical est réalisée sur animal vigile. En l'absence de sédation à la demande des propriétaires, une vue de face n'est pas réalisée. La radiographie permet d'exclure une fracture ou une luxation vertébrale évidente ainsi qu'une tumeur vertébrale suffisamment importante pour entraîner des signes radiographiques (lyse osseuse notamment) (Photo 2). Les propriétaires ne souhaitant pas poursuivre les investigations à ce stade, et compte tenu de la présentation clinique et anamnestique, une hernie discale cervicale est l'hypothèse qui semble la plus probable et qui est retenue. Un traitement symptomatique de première intention à base de prednisolone à doses dégressives sur 1 semaine (dose de départ : 1 mg/kg/j) et de gabapentine (5 mg/kg/j) pendant 2 semaines est instauré. Un repos strict de 15 jours est préconisé. La réponse au traitement est bonne (diminution de l'intensité et de la fréquence de la boiterie) et une polydipsie est constatée. Une semaine plus tard, à l'arrêt du traitement anti-inflammatoire stéroïdien, la boiterie et les déficits neurologiques s'intensifient. Un examen IRM (Siemens, 1,5T) du rachis cervical de C2 à T2 est réalisé dans les 3 plans de l'espace en pondération T1 avant et après injection de produit de contraste à base de gadolinium (0,2 mL/kg par voie intra-veineuse), T2 et T2 STIR (Short TI inversion recovery) (Photos 3 et 4). Les vertèbres ne présentent pas d'anomalie de conformation ou de signal. Les disques intervertébraux présentent un signal normal et sont en place, sans protrusion ou extrusion. Aucune amyotrophie n'est mise en évidence. Une lésion médullaire mal délimitée présentant un hypersignal en T2 et T2 STIR, iso-intense à la moelle en T1, s'étend de C4 à C6. Le diamètre médullaire semble discrètement augmenté, sans rehaussement après injection de produit de contraste. Un épaississement modéré unilatéral de l'émergence nerveuse gauche de C5-C6 avec prise de contraste associée est noté. Cet examen permet de conclure à une myélopathie focale, étendue de C4 à C6 avec possible névrite unilatérale gauche associée. Ces images sont compatibles avec une myélite inflammatoire, infectieuse ou à médiation immune, un processus tumoral diffus intramédullaire incluant une tumeur gliale ou une tumeur à cellules rondes (lymphome, sarcome histiocytaire…), une ischémie ou une myélomalacie. L'hypothèse d'une hernie discale de haute vélocité est exclue en raison de la localisation de la lésion (non centrée sur le disque) et de l'aspect normal des disques intervertébraux cervicaux. Malgré la tentative de ponction de liquide cérébrospinal (LCS) par voie haute, aucun échantillon n'a pu être recueilli. La recherche d'agents infectieux sur LCS n'est donc pas réalisée. Le traitement initialement prescrit est poursuivi. Au cours du mois suivant, une amélioration de la fonction locomotrice est notée avec une boiterie moins marquée malgré des déficits proprioceptifs persistants et une usure importante des griffes et de la face dorsale de l'extrémité du membre thoracique gauche (Photo 5). Cependant, une dégradation brutale du statut neurologique motive une consultation de contrôle. L'examen clinique révèle un animal abattu et en décubitus latéral. Une perte de 4,5 kg depuis la présentation initiale est constatée. L'examen neurologique montre en plus des signes précédemment observés une amyotrophie marquée du membre thoracique gauche ainsi qu'une dorsalgie sévère. Un examen IRM de contrôle est réalisé avec un protocole identique à celui décrit lors du premier examen effectué deux mois auparavant (Photo 6 et 7). L'examen IRM montre la persistance d'une lésion médullaire diffuse similaire aux images précédentes, présentant un hypersignal en T2, T2 STIR, un iso-signal T1 et s'étendant en C4-C6. Cette lésion est associée à une augmentation franche du diamètre médullaire. L'émergence nerveuse gauche de C5-C6 présente un aspect normal. Une lésion nodulaire intramédullaire de 18 mm par 9 mm par 8 mm en hypersignal T2 et iso-signal T1 sans rehaussement après injection de produit de contraste, bien délimitée et latéralisée à gauche est mise en évidence. Ces images sont fortement évocatrices d'un processus néoplasique intramédullaire avec oedème péritumoral associé. La ponction de LCS par voie haute se révèle de nouveau infructueuse. La réalisation d'une biopsie chirurgicale de la lésion intramédullaire est proposée mais est déclinée par les propriétaires. Le traitement médical est poursuivi. Cinq jours plus tard, l'animal est de nouveau présenté en décubitus latéral pour cervicalgie. Une injection de méthylprednisolone est réalisée à la dose de 1 mg/kg par voie intra-veineuse. Le lendemain une euthanasie est décidée par les propriétaires en l'absence d'amélioration des signes cliniques et au vu du pronostic sombre associé à la suspicion de néoplasie intramédullaire. L'examen nécropsique révèle une dilatation modérée des ventricules latéraux probablement d'origine conformationnelle. La lésion nodulaire intramédullaire est observée au sein de la moelle épinière en section transversale entre C5 et C6 (Photo 8). L'analyse histologique de la lésion médullaire montre une néoprolifération non encapsulée focalement extensive de 3,5 mm de diamètre, infiltrante et modérément riche en cellules envahissant la substance blanche et la substance grise. Celle-ci est composée de faisceaux de cellules fusiformes dispersées au sein d'un stroma composé majoritairement de neuropile. Les cellules sont de taille moyenne avec un cytoplasme éosinophile aux limites peu nettes, un noyau ovalaire à fusiforme hyperchromatique et des nucléoles peu visibles. Parfois les cellules se présentent sous forme de cellules polygonales de 35 µm de diamètre aux limites cellulaires visibles, avec un cytoplasme éosinophile abondant et un noyau rond hypochromatique nucléolé (astrocytes gémistocytiques). Les atypies cyto-nucléaires sont minimes : anisocytose et anisocaryose minimes. Les mitoses sont rares : 1 mitose/10 champs à fort grossissement x400. Multifocalement s'observent quelques infiltrats composés majoritairement de cellules microgliales. La substance blanche adjacente présente une vacuolisation focalement extensive marquée avec dilatations marquées des gaines de myéline. L'examen est en faveur d'un astrocytome intramédullaire fibrillaire de bas grade (Photo 9).
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