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Détection microscopique des Bacilles biliés de Calmette et Guérin (BCG) dans une biopsie vésicale par hybridation in situ en fluorescence
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L'instillation intravésicale des Bacilles de Calmette et Guérin (BCG) fait partie du traitement du cancer superficiel de la vessie favorisant une réponse inflammatoire efficace contre les cellules tumorales. [START_REF] Kamat | Bladder cancer[END_REF]. Une dose d'environ 10 10 Mycobacterium bovis BCG sur 6 semaines est instillée conformément aux protocoles thérapeutiques actuels [START_REF] Darriet | Fluorescence in situ hybridization microscopic detection of Bacilli Calmette Guérin mycobacteria in aortic lesions: A case report[END_REF]. Ce traitement est généralement bien toléré, mais des complications locales (inflammations granulomateuses) ou systémiques (variant d'un léger malaise et fièvre à une septicémie) peuvent survenir dans moins de 5% des cas dont certaines peuvent mettre en jeu le pronostic vital [START_REF] Darriet | Fluorescence in situ hybridization microscopic detection of Bacilli Calmette Guérin mycobacteria in aortic lesions: A case report[END_REF][START_REF] Lamm | Incidence and Treatment of Complications of Bacillus Calmette-Guerin Intravesical Therapy in Superficial Bladder Cancer[END_REF][START_REF] Pommier | Complications following intravesical bacillus Calmette-Guerin treatment for bladder cancer: a case series of 22 patients[END_REF]. Les infections vésicales post-BCG sont souvent de diagnostic difficile, ce qui sousestime leur prévalence. En effet, la performance diagnostique de l'examen microscopique standard est faible, de l'ordre de 25.3% [START_REF] Asín | Bacillus Calmette-Guérin (BCG) Infection Following[END_REF] et la culture de l'urine est parfois stérile [START_REF] Darriet | Fluorescence in situ hybridization microscopic detection of Bacilli Calmette Guérin mycobacteria in aortic lesions: A case report[END_REF]. La technique FISH représente un outil diagnostique supplémentaire pour l'investigation microbiologique de biopsie vésicale chez les patients ayant une suspicion de BCGite localisée ou disséminée après BCG thérapie. Ces résultats confirment nos observations précédentes [START_REF] Darriet | Fluorescence in situ hybridization microscopic detection of Bacilli Calmette Guérin mycobacteria in aortic lesions: A case report[END_REF] démontrant l'utilité du FISH dans certains diagnostics comme celui de l'anévrisme aortique infecté par le BCG [START_REF] Darriet | Fluorescence in situ hybridization microscopic detection of Bacilli Calmette Guérin mycobacteria in aortic lesions: A case report[END_REF]. 

  Nous rapportons ici le cas d'un homme âgé de 72 ans aux antécédents de carcinome urothélial diagnostiqué en janvier 2016 et traité par instillation intravésicale de BCG (BCGMEDAC, souche RIVM 1173-P2, MEDAC, Lyon, France) en Mars 2016. En juillet 2016, une cystoscopie de contrôle systématique révèle des lésions inflammatoires localisées dans le fond de la vessie et de la paroi latérale gauche, tandis que la résection endoscopique montre un granulome gigantocellulaire considéré comme en rapport avec la BCG thérapie. Début 2019, le patient est hospitalisé pour des troubles de la miction à type d'énurésie, hématurie et hyperactivité vésicale. L'examen d'une biopsie vésicale montre la persistance d'un granulome épithélioïde et giganto-cellulaire. En juillet 2019, un scanner thoracoabdomino-pelvien ne montre aucune anomalie d'allure infectieuse. Devant la suspicion de cystite post-BCG, un traitement empirique par ciprofloxacine pendant 3 semaines est initié, qui ne donnera pas d'amélioration des symptômes cliniques. L'examen moléculaire d'échantillons d'urine par PCR en temps réel (Xpert MTB/RIF, Cepheid, Sunnyvale, USA) révèle la présence d'ADN de mycobactéries du complexe Mycobacterium tuberculosis sensibles à la rifampicine. La culture sur milieu COSMO (Eurobio, Les Ulis, France) restera cependant négative à 30 jours. Des sections de biopsie vésicale incluses en paraffine sont examinées par hybridation in situ en fluorescence (FISH) ciblant spécifiquement le gène rpoB du complexe M. tuberculosis afin de détecter M. bovis BCG. Après déparaffinage, les coupes tissulaires sont traitées avec du noir Soudan (Sigma-Aldrich, Saint-Quentin-Fancy, France) pour réduire le bruit de fond autofluorescent [5] et le protocole FISH est réalisé en utilisant une sonde oligonucléotidique spécifique du complexe M. tuberculosis, comme indiqué précédemment [6]. L'observation microscopique et l'acquisition d'images sont réalisées à l'aide de l'objectif 63x du microscope confocal Zeiss LSM 800, commandé par le logiciel Zen (Zeiss, Marly-le-Roi, France). Des mycobactéries BCG sont identifiées dans la section de biopsie vésicale, apparaissant comme des bacilles fluorescents en rouge, tandis que les noyaux cellulaires sont visualisés par L 4', 6-diamidino-2-phénylindole (DAPI) (signal fluorescent bleu) (Figure). Un traitement par rifampicine, éthambutol et isoniazide est alors instauré en association à une corticothérapie.
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 . Figure. Images microscopiques confocales de la biopsie vésicale combinant les
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