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INTRODUCTION

Avec l'épidémie de SIDA, lincidence des infections opportunistes a considérablement
augmenté. Du fait de la dépression immunitaire causée par le VIH, le profil des infections
bactériennes, fongiques, virales et parasitaires, d’incidence négligeable ou de gravité
modérée chez les personnes immunocompétentes, a considérablement été modifié chez le
malade sidéen. Parmi ces parasitoses, la leishmaniose viscérale a, au cours de ces vingt
derniéres années, eu une prévalence plus importante, et des controverses concernant
'opportunisme de cette parasitose entre les équipes européennes et américaines n’ont pas
encore permis d’adopter une position catégorique et consensuelle.

Le sujet de cette thése consiste a étudier I'évolution épidémiologique de la leishmaniose
viscérale dans le bassin méditerranéen, et a comprendre comment le SIDA et d’autres
conditions d'immunosuppression, augmentent le risque de développer la maladie chez les
patients infectés.

Cette parasitose est causée par des protozoaires du genre Leishmania et transmise parrles
insectes du genre Phlebotomus. Elle était connue bien avant I'épidémie de SIDA, puisqu’elle
est relatée depuis le début du siécle. Elle évolue de maniére endémique dans de nombreux
pays du monde, ot elle touche préférentiellement des populations pauvres, particulierement
les enfants.

Pourtant, depuis une quinzaine d’années, dans les pays développés du sud de I'Europe, et
notamment en France, ce sont les malades atteints par le VIH qui sont les plus touchés.
Cette maladie parasitaire connait une évolution particuliére au cours du SIDA, différente de
celle des pays en voie de développement. Cette co-infection engendre des difficultés
spécifiques en terme de diagnostic et de traitement. On peut donc considérer la co-infection
Leishmania | VIH comme une réelle menace, particuliérement dans le sud-ouest de 'Europe.

Certains agents médicamenteux sont connus depuis de nombreuses années, mais malgré
les progrés techniques en matiére de galénique, les molécules les plus efficaces présentent
encore des toxicités marquées, ce qui rend delicat le traitement des malades co-infectés.
Mais la découverte des anti-rétroviraux a permis une restauration partielle des fonctions du
systéme immunitaire des patients, ouvrant ainsi une perspective d’amélioration de leur

condition.




Aujourd’hui, la leishmaniose viscérale n'est pas reconnue officiellement comme maladie
opportuniste du SIDA. Pourtant, une modification de la définition du SIDA, permettrait une
prise de conscience de l'importance de cette parasitose, améliorerait sa prise en charge, et
favoriserait la mise en place de moyens de prévention plus étendus et plus efficaces.

Quels sont les critéres épidémiologiques et immunologiques permettant de considérer la
leishmaniose viscérale comme une véritable maladie opportuniste ?

Quelle va en étre I'évolution, face a 'augmentation de la population VIH / SIDA ?

Quels sont les moyens préventifs disponibles a I'heure actuelle ?

Cette problématique fait actuellement l'objet de débats et de discussions dont nous
relaterons les principaux arguments et résultats, d’ores et déja disponibles.




1/ LA LEISHMANIOSE VISCERALE :

1 LES DIFFERENTES FORMES DE LEISHMANIOSE :

La leishmaniose peut présenter chez les humains trois formes différentes, avec des
manifestations cliniques trés diverses.

Tout d’abord, Ia leishmaniose cutanée (LC) produit des ulcéres cutanés, parfois nombreux,
sur les parties exposées du corps. Malgré une guérison souvent spontanée, cette forme peut
générer des lésions importantes (81). Aprés un traitement efficace, la LC induit une immunité
contre une éventuelle re-infection par les mémes espéces. Les formes cutanées de la
leishmaniose sont les plus fréquentes et représentent 50 a 75% des nouveaux cas. ll existe
une forme appelée leishmaniose cutanée diffuse (LCD), qui ne guérit jamais
spontanément et tend a récidiver aprés un traitement.

La forme cutanéo-muqueuse (LCM), elle, produit des Iésions pouvant conduire a une
destruction extensive et défigurante des muqueuses du nez, de la bouche ou de la gorge. La
chirurgie représente alors une part importante du traitement.

Enfin la leishmaniose viscérale (LV), également connue sous le nom de kala-azar, est la
forme la plus sévére de la maladie, qui, si elle n’est pas traitée, peut entrainer une mortalité
proche de 100%. Elle est caractérisée par une fiévre iméguliére, une perte de poids, une
anémie, et une hépato-splénomégalie. C'est elle qUi sera le sujet majeur de notre travail.

2 HISTORIQUE:

Tout au long du XIXe siécle survinrent des épidémies relatées sous le nom de kala-azar ou
de fievre dum-dum (= fiévre noire, misére noire, fievre fatale). Le doute plana un certain
temps au sujet de ['étiologie de linfection (les premiers auteurs évoquaient une forme de
paludisme), jusqu’a 'année 1903 ol Sir William LEISHMAN, du corps de santé britannique,
étudia les parasites mis en cause. En novembre, le genre Leishmania fut créé pour ces

nouveaux protozoaires (53).

Sur la cote sud de la Croatie, la leishmaniose humaine et canine est rapportée depuis
1931 (70). Aprés cette date, le nombre de cas a décliné dans cette région et depuis les
années 1950, les cas n’étaient rapportés que sporadiquement, certainement grace aux
aspersions massives d’insecticides anti-malariques (70). Mais de nouveau, aujourd’hui,
lincidence augmente de fagon incontestable dans cette région.




La LV est également présente depuis de nombreuses années sur I'lie de Malte, puisqu’ elle
était appelée localement « marda tal-bicca » (maladie de la rate), bien avant l'identification
du parasite par LEISHMAN en 1903 et avant le premier diagnostic de LV a Malte en 1911.
La LV était la seule forme de leishmaniose rapportée localement entre 1946 et 1983 (37) et
c’est en 1948 que le plus grand nombre de cas (207) a été rapporté. L’incidence annuelle a
ensuite décliné (2 a 19 cas par an depuis les années 1980), grace a l'efficacité des mesures
prises dans les années 1950 (37).

Par ailleurs, la LV zoonotique, causée par le protozoaire Leishmania infantum, est connue
pour étre endémique en Sicile depuis 1909 (21).

Quant au nord de la Tunisie, des cas isolés de LV y sont régulierement rapportés depuis la
mise en évidence du premier cas en 1903 (18).

3 EPIDEMIOLOGIE DE LA LV HUMAINE DANS LE BASSIN
MEDITERRANEEN :

3.1 GéographiedelalV :

La répartition géographique de la leishmaniose est limitée par lincapacité des insectes
vecteurs a survivre dans des régions froides (6).

Aussi, 88 pays dans le monde (fig. 1) sont touchés par la maladie sous ses trois formes,
sur quatre continents ('Océanie n'est pas touchée), ce qui représente 14 millions de
personnes (ce chiffre inclue les cas symptomatiques et asymptomatiques) (47, 63).

Cela représente : le sud de 'Europe, I'Afrique, certains pays de I'est (hotamment la Croatie
(70)), PInde (qui est le foyer le plus important actuellement), PAsie, et FAmérique latine.
Les pays touchés sont historiquement regroupés sous le nom d’Ancien Monde (Europe,
Orient, Asie, Afrique) et de Nouveau Monde (continent américain). Parmi ces pays, 16 sont
des pays industrialisés et 72 des pays en voie de développement, dont 13 font partie des
moins développés (63).

Certains d’entre eux sont actuellement sujets a des épidémies de LV : I'lnde, le nord-est du
Brésil, le sud-est du Soudan. Par ailleurs, la maladie est endémique en Europe, dans les




pays du pourtour méditerranéen : France, Espagne, Portugal, Italie, Sicile, Gréce, et
aussi a Maite (37).

Les cas observés aux USA sont pour la plupart des cas importés ; les populations du Nord
de I'Europe et des autres régions non endémiques sont infectées par Leishmania de maniére

occasionnelle, par exemple lors de voyages touristiques dans les pays Méditerranéens (37).

Leishmaniasis in the World

Figure 1 — La leishmaniose dans le monde. D’apres les données de 'OMS (32).

L 2 En France, la leishmaniose a L. infantum est endémique dans le sud, depuis la
frontiére espagnole jusqu’a celle de I'ltalie (71) ; elle touche particulierement les régions
Languedoc-Roussillon, Provence-Céte d’Azur et Corse (12). Dans la zone marseillaise,
150 cas de LV ont été répertoriés de 1985 a 1992, soit 11 a 24 cas par an (43).

Une étude rétrospective portant sur la période 1933-1994 (12) a également permis de
recenser, dans les Cévennes, 157 cas de leishmaniose humaine, dont 123 cas de LV (78
%). Ce foyer de leishmaniose est localisé sur le versant méridional du Massif Central, depuis
FArdéche jusqu’aux monts de ’Espinouse.

Les 123 cas de LV se répartissent de facon non homogéne depuis 1933 (fig.2) : faible
jusqu’'en 1971 (un a deux cas par an, avec une période sans aucun cas signalé entre 1938
et 1947), leur fréquence est multipliée par dix depuis 1975 (de deux a dix cas par an). Les
incidences annuelles moyennes pour ces deux périodes sont respectivement de 0.039
(1933-1972) et 0.24 (1973-1993) pour 100 000 habitants. Dans 106 cas, le lieu précis de




contamination a pu étre déterminé ; il se situait dans le Gard pour 45.2 % des cas, dans
Hérault pour 35.8 %, en Ardéche (12.4 %), en Lozére (3.8 %) et en Aveyron (2.8 %).

Les départements de PArdeche, du Gard et de PHérault sont les plus fréquemment
touchés, avec des incidences annuelles moyennes de I'ordre de 0.10 a 0.20 pour 100 000
habitants.

® Le cas soudanais quant a lui, est compliqué par une malnutrition concomitante sévére, et
dans certains villages la mortalité a atteint 50 %. Localement, on parle de « maladie tueuse »
(47).

€ En Tunisie, dans une étude réalisée en 1993 (17), BOURATBINE et al. ont constaté que
la maladie était distribuée surtout aux étages bioclimatiques sub-humides et semi-arides. Le
nombre de cas le plus élevé était observé dans le gouvernorat de Kairouan, situé au centre

du pays.

La leishmaniose viscérale est donc un probléme de santé publique majeur dans
plusieurs régions du monde.

3.2 Les chiffres :

On estime a 12-14 millions le nombre de cas de leishmaniose & travers le monde, toutes
formes confondues (32) mais la population a risque est estimée a 350 millions de
personnes (47).

D’aprés 'OMS (79), le nombre de nouveaux cas de LV est de 500 000 par an, dont 90 %
dans les 3 régions suivantes : Bengladesh / Inde / Népal ; Soudan / Ethiopie / Kenya et
dans le nord du Brésil (25, 47).

Chaque année, la majorité des cas est associée aux épidémies, surtout au Soudan (et en
Inde) : suite a la guerre civile de 1989 a 1994, le Soudan, qui compte moins d'un million
d’habitants, a été touché par une épidémie dans une province proche du Nil (35, 46, 47).
Médecins sans Frontiéres a estimé que la maladie avait fait environ 100 000 morts. Des
études ont montré une incidence de 38.5 / 1000 entre 1991 et 1993 dans le village
d’'Umsalala a 'est du Soudan (1430 habitants). (ce chiffre incluait a la fois les cas de LV
confirmés et ceux diagnostiqués rétrospectivement, sans confirmation parasitologique.)

De plus, une épidémie sévére sévit depuis 1997 dans 'est du pays (32) ; I'un des centres
de traitement rapporte une moyenne de 700 cas par mois.




Concernant les zones endémiques, la plus forte prévalence enregistrée a été de 1 a 10
pour 1000 personnes, et différentes sources (5, 6) estiment le nombre de morts a 1000-5000
par an. Malheureusement, on peut considérer que ces chiffres sont sous-estimés, surtout
dans les régions endémiques, car la déclaration n’est pas obligatoire dans de nombreux

pays.

3.3 Les populations atteintes :

3.3.1 Reépartition par sexe :

Il semble ne pas exister de différence réelle entre les hommes et les femmes (25, 28). La
plus grande fréquence des cas rapportés chez les hommes refiéterait, plutét qu'une plus
grande sensibilité, leur plus grande exposition aux phlébotomes ou méme, dans certaines
sociétés, une plus grande importance accordée a la vie des hommes (25).

3.3.2 Reépartition par age :

L’age de survenue de la maladie varie sensiblement avec I'espéce parasitaire en cause (61).
Ces espéces différant selon les régions, I'dge de survenue de la LV symptomatique varie de
la méme facon, selon la géographie.

De ce fait, elle survient a tout age dans les foyers indiens et de I'Afrique sub-saharienne (ou
sévit Leishmania donovani). Les individus touchés sont les enfants de plus de dix ans ou les
jeunes adultes, souvent des jeunes hommes que le travail améne dans des régions habitées
par les phlébotomes (79).

Inversement, elle est considérée comme une maladie de I'enfant dans certains pays du
pourtour méditerranéen, ot sévit L. infantum (d’oli le nom donné a cette espéce). Ainsi, dans
les pays du Maghreb, la maladie est essentiellement infantile : plus de 90 % des malades ont
moins de 5 ans (61).

Cependant, dans les pays du sud de FEurope, le profil d’age a changé et la maladie est
devenue également une maladie de 'immunodéprimé (cf partie Hl).

3.4 Une augmentation des cas :

Une augmentation de l'incidence de la maladie a été rapportée durant les dix dernieres
années, dans plusieurs pays méditerranéens ou la maladie est endémique (70).
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Plusieurs facteurs de risque liés au comportement, a 'environnement, ou au développement,
permettent d’expliquer cette augmentation (24, 31) :

- tout d’abord, lorsque les terres agricoles sont rares, I'emigration de populations vers
les plaines tropicales et linstallation de ces populations en zone d’endémie, ou les
risques de transmission sont trés éleveés ;

- ensuite, le développement de nouveaux projets agricoles ou industriels, comme la
construction de routes, la recherche pétroliére, les activités agricoles, lirrigation ou
Furbanisation de certaines zones, les activités militaires... qui occasionnent non
seulement des changements environnementaux, mais aussi un afflux de population
dans des zones a risque, accroissant le risque de contact avec les vecteurs naturels.

- on peut y ajouter la réduction ou 'achévement des campagnes de pulvérisation
d'insecticides pour la lutte contre le paludisme. Aprés le succés des plans de lutte,
plusieurs pays ont fait face & de graves résurgences en raison de linterruption du
programme.

- des eléments socio-politiques entrent également en jeu (70) :

* En Croatie, il a été observé une augmentation des cas durant la guerre (1992-
1995) et dans la période d’aprés guerre. Une alimentation pauvre en quantité
et en qualité, ainsi que de moins bonnes conditions de vie, peuvent en effet
affecter le statut immunologique de la population et augmenter le risque de
développer la maladie ; a souligner aussi, une augmentation du nombre de
chiens infectés.

e Dans le sud du Soudan, la famine, la guerre civile et les changements
écologiques ont précédé une épidémie massive de LV a L. donovani,
lincidence de la LV est actuellement en augmentation dans le nord du pays.

e L’absence de cas en Cévennes de 1938 a 1947 peut étre rapportée aux
difficultés du diagnostic clinique et biologique en temps de guerre (12).

- mais l'augmentation des cas de LV est également due a 'évolution des techniques
biologiques de diagnostic : amélioration de la sensibilité et de la spécificité de
détection au fil des années (12).

- un facteur de risque nouveau est associé a cette évolution : celui des pathologies
entrainant une immunodépression ; en Europe, 'augmentation des LV a L. infantum
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est essentiellement due a la co-infection avec le virus du VIH ; cela expliquerait
I'accroissement du nombre de cas observés depuis les annees 1983-1985 dans les
foyers frangais des Alpes Maritimes et de la région marseillaise. Cette particularité
distingue ces foyers d’autres foyers méditerranéens demeurés a dominante infantile,
comme ceux de 'Afrique du Nord. Nous traiterons cet aspect en deuxiéme partie.

Concernant Févolution de la situation en France, le foyer cévenol apparait comme un
foyer d'endémie ancienne, datant au moins de 1933, et présentant une recrudescence des
cas depuis les années 1970 (fig.2) (12). Les cas humains dans cette région ont été plus
frequemment des cas de LV (78 %). Quelle que soit la forme clinique, espéce en cause a
toujours été L. infantum.

12
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Figure 2 — Répartition annuelle des cas de leishmaniose viscérale humaine dans le foyer
cévenol (12).

Au cours des derniéres années, on a donc vu apparaitre une recrudescence des cas,
commune aux trois principales zones endémiques du Sud de la France (Languedoc-
Roussillon, Provence-Cote d’Azur et Corse), avec une nette prédominance du foyer
provengal : 531 cas en 64 ans, soit 8.3 cas par an. Les Alpes maritimes quant a elles,
présentent un niveau d’endémicité tout a fait comparable a celui du foyer cévenol, tant par le
nombre de cas cumulés que par l'incidence annuelle moyenne.
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Contrairement & la tendance observée dans les régions précédentes, a Malte
lincidence des cas de LV est en déclin depuis une vingtaine d'années (de 2.8 pour 100 000
en 1980 a 1.6 pour 100 000 en 1998) (45). Ce déclin est attribué a lurbanisation de I'lle ainsi
qu’ a r'efficacité des mesures employées, visant a éliminer les chiens errants et infectés, et a

traiter efficacement la maladie humaine.

4 LE PARASITE:

La maladie sous ses 3 formes est causée par plus de 25 espéces de Leishmania,
transmises a différents hoétes par 30 especes d'insectes hématophages, appelés

phlébotomes (47).
Les Leishmania sont des protozoaires intracellulaires obligés ; la leishmaniose viscérale, en
particulier, est due a la réplication du parasite dans les macrophages du systéme réticulo-

endothélial de certains mammiféres.

4.1 Les Leishmania ont un cycle de vie dimorphique :

lls se présentent & leurs hotes successifs sous 2 stades morphologiques distincts : les

promastigotes et les amastigotes.

Figure 3 - Promastigote (A) et amastigotes (B) de Leishmania amazonensis examinés par

microscopie électronique a balayage. Barres : 1 um (9).
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4.1.1 Les promastigotes :

Ce sont des formes extracellulaires, mobiles grace a leur flagelle, qui vivent dans le tube
digestif des insectes hématophages piqueurs (les phlébotomes) jusqu’a maturité.

lls présentent un corps fuselé, de 5 a 20 um de long et de 1 & 4 um de large, prolongé par un
flagelle dont la taille peut aller jusqu’a 20 pm (9).

Sur des préparations spéciales de Wright et Giemsa, on peut distinguer le kinétoplaste
(partie spécialisée de la mitochondrie qui en contient 'ADN), dont la position est spécifique
des promastigotes (entre le noyau et la base du flagelle).

4.1.2 Les amastigotes :

C'est la forme que I'on retrouve a l'intérieur des macrophages des mammiféres parasités,
au sein de vacuoles appelées parasitophores (VP).

A ce stade, la taille du Leishmania atteint seulement 4 um de long et 2 um de large (9).
Maigré leur nom, les amastigotes sont eux aussi munis d’un flagelle, mais celui-ci est tres
court et ne dépasse pas le corps cellulaire. Leur kinétoplaste est le plus souvent situé a cété

du noyau.
Un troisieme stade parasitaire a été identifié : le paramastigote. Mais la position de ce

morphotype dans le cycle biologique des Leishmania n'est pas encore bien connue. Il ne

semble pas nécessaire a 'obtention de formes virulentes (9).

4.2 Les différentes especes :

4.2.1 Le genre Leishmania comporte environ 25 espéces :

L. donovani et L. infantum sont les deux principales espéces responsables de LV dans le
monde (fig.4 et 5) (38).

L. donovani sévit sur le continent indien, le territoire asiatique (Yémen, Arabie Saoudite
jusqu’en Chine) et dans les régions de I'Afrique de I'est (Kenya et Soudan), tandis que L.
infantum est impligué dans le bassin méditerranéen, en Afrique sub-saharienne, en
Amérique du Sud, en Asie centrale et en Chine; il est aussi appelé L. chagasi sur le

continent américain (28, 61, 78).
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Figure 4 — distribution dans I'’Ancien Monde de la leishmaniose viscérale (zones hachurées)
(10). Les limites se rapportent aux aires d'extension de Leishmania donovani et de

Leishmania infantum, qui se superposent en partie.

Figure 5 - Les quatre foyers endémiques majeurs de leishmaniose viscérale dans le monde
et les principales espéces parasitaires majoritaires (Estimations du nombre de cas d'aprés

les données de 'OMS, 1998 (38)).
1. Péninsule indienne (Leishmania donovani) et Chine (Leishmania infantum et Leishmania

donovani) : 200 000 cas estimés. 2. Bassin méditerranéen (Leishmania infantum) : 1 000
cas estimés. 3. Afrique de PEst (Leishmania donovani) : 5 000 cas estimés. 4.Amérique du

Sud (Leishmania chagasi) : 3 000 cas estimés.
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4.2.2 Les zymodémes :

La meéthode la plus employée pour étudier la variabilité des espéces de Leishmania en
général, et de L. infantum en particulier, est I'analyse enzymatique. Cette technique est un
outil taxonomique trés utile, qui a largement contribué a une meilleure compréhension de
I'épidémiologie de la leishmaniose ; elle a permis la description de différents zymodemes,
différenciés grace a I'électrophorése isoenzymatique de 15 enzymes parasitaires.

Les zymodémes impliqués dans la LV varient selon la géographie et le type de population
touchée : dans le pourtour méditerranéen, 'agent causal habituel de la LV canine et
humaine est L. infantum MON-1. Toutefois, 16 autres zymodémes ont été décrits chez les
sujets immunocompétents, selon la nomenclature proposée par le Laboratoire d’Ecologie
Médicale de Montpellier (7).

En général, et selon la distribution géographique de la maladie, chaque espéce ou sous-
espéce de Leishmania est responsable d’une forme clinique particuliére (61) : tandis
que certains sont exclusivement responsables de la forme viscérale, (MON-27, MON-28,
MON-72, MON-77, MON-98, MON-187), ou cutanée (MON-11, MON-24, MON-29, MON-33,
MON-78, MON-111), d’autres peuvent causer a la fois la forme viscérale et la forme
cutanée (MON-1, MON-34, MON-80, MON-189) (7).

Toutefois cette régle n’est pas stricte et connait des exceptions, surtout dans le cas des
patients immunodéprimeés.

Une étude rétrospective portant sur les dix derniéres années a montré que MON-1 est
responsable de LV dans 90% des cas et de LC dans 20% des cas (7).

Une étude rétrospective effectuée dans les Cévennes (12) a recensé les cas de
leishmaniose (quelle que soit la forme), entre 1933 et 1994 ; le parasite a été isolé et
caractérisé par isoélectrofocalisation chez 66 patients sur 157 cas diagnostiqués (42 %).
Dans tous les cas, il s’agissait de L. infantum, dont seuls deux zymodémes étaient présents :
MON-1 (90 %) et MON-29 (10 %).

En effet, dans le foyer cévenol et celui des Alpes Maritimes, c'est L. infantum MON-1 qui
prédomine dans les formes viscérales et MON-29 dans les formes cutanées, mais il est
responsable de LV chez les patients VIH +.

Le zymodeme MON-1 est donc le plus courant dans les pays du pourtour méditerranéen
(12) ; c'est également le zymodéme présent chez le chien, qui en constitue le réservoir.
Aussi, contrairement aux résultats obtenus dans les populations immunodéprimées, les
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zymodémes impligués se présentent avec une faible variabilité chez les sujets
immunocompétents (8).

43 Lecycle:

Comme la plupart des parasites, les leishmanies posseédent une grande capacité
d’adaptation au cours de leur cycle biologique, ce qui leur permet de coloniser des habitats
varies, caractérisés par des températures, des pH et des compositions trés différentes. Ainsi,
une variation des paramétres pH et température, lors du passage insecte-vecteur —» héte-

mammifére, pourrait influencer la différentiation promastigote —» amastigote (9).
Trois cycles ont été identifiés (8) :

- Le cycle zoonotique sylvestre :

Il se déroule entre les animaux sauvages et les phiébotomes, impliqguant 'homme de
maniére ponctuelle, lorsqu‘il pénétre dans la forét.

- Le cycle zoonotique rural :

C'est le plus fréquent des trois. Les animaux domestiques sont contaminés par la
proximité avec les animaux sauvages, et constituent alors de nouveaux réservoirs pour
les leishmanies, amenant 'homme au contact du parasite.

- Le cycle urbain anthroponotique :

Dans ce cycle, 'homme est lui-méme le réservoir. La maladie peut donc étre transmise
d’homme a homme par lintermédiaire des phlébotomes ou, dans le cas des co-
infections, par le partage de seringues entre utilisateurs de drogues intraveineuses (cf
partie Il).

Chacun de ces cycles a des implications épidémiologiques et préventives différentes, et met
en jeu des espéces particuliéres :
- la maladie causée par L. infantum est zoonotique et le réservoir est constitué par
le chien, accessoirement par certains canidés sauvages (61).
- la maladie causée par L. donovani est, elle, anthroponotique et 'homme
constitue le seul réservoir du parasite. L.donovani est probablement un parasite plus
virulent que L.infantum.




Comment se déroulent les cycles pour les parasites Leishmania ?

— Le cycle zoonotique rural (fig.6) :

Les Leishmania sont inoculées a I'héte mammifére (humains et autres animaux) durant le
repas sanguin d’'un phiébotome, sous la forme promastigote. Malgré leur sensibilité aux
facteurs de limmunité de I'hote (systéme du complément, phagocytes), dans la peau les

promastigotes pénétrent dans les macrophages locaux, ot ils sont protégés de ces facteurs.

Une fois dans les macrophages, les parasites se transforment en amastigotes

intracellulaires, capables de vivre dans les macrophages pendant une longue période (79).
A Fintérieur des cellules-hétes, les parasites peuvent rester dans la peau et donner la LC, ou

disséminer dans le systéme réticulo-endothélial pour causer la LV.
Les amastigotes des macrophages infectés sont ensuite repris lors du repas sanguin par un

phiébotome non infecté, et c’'est dans le tube digestif de l'insecte gu'ils se transformeront en

forme infestante promastigote.

Amashgote-mfected Mammalian

Sandfly Promastlgote

Vector \\yphage Host

Figure 6 — Cycle zoonotique des Leishmania : les parasites sont transmis au mammifére
par piqQre d’'un insecte vecteur sous la forme promastigote. lis séjournent alors chez I'héte
infecté sous la forme amastigote et infectent ensuite d’autres vecteurs lors d’'un nouveau

repas sanguin (79).
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— Le cycle anthroponotique :

Parmi les nombreuses espéces de Leishmania capables d'entrainer la maladie chez les
humains, seulement 2 peuvent participer a ce cycle (toujours par piqdre d’'un phlébotome) :
L. tropica pour la LC et L. donovani pour la LV (7).

D’ailleurs, le cycle parasitaire de L. donovani est considéré comme strictement
anthroponotique : 'homme est en effet pratiquement la seule espéce retrouvée
réguliérement infestée en zone d’endémie ; exceptionnellement, d’autres mammiféres ont
ete décrits comme porteurs de fagon isolée : chacals, rongeurs (29).

44 Mode de vie parasitaire :

C’est principalement par reproduction asexuée que se propagent les Leishmania.

4.41 Croissance et migration des leishmanies dans le tube

digestif des phlébotomes :

Les phlébotomes femelles peuvent s’infester pendant leur repas sanguin, mais I'ingestion de
forme infestante n’aboutit pas forcément a la formation de promastigotes infectieux pour les
mammiféeres. En effet, chaque espéce de Leishmania infeste préférentiellement une ou
plusieurs espéces de phlébotomes et les interactions entre le vecteur et le parasite, qui
regissent le développement des stades parasitaires, sont trés spécifiques.

C’est dans le tube digestif du phiébotome qu’a lieu la différenciation des amastigotes en
promastigotes (9) :
- elle se fait par division active.
- il existe deux voies de différentiation.
- les promastigotes formés s’accumulent dans le tube digestif du phlébotome et
migrent vers les piéces buccales, a partir desquelles ils seront transmis aux hotes

mammaliens lors d’un repas sanguin ultérieur.




19

4.4.2 Transmission a I’hote mammalien :

Les promastigotes sont inoculés lors de la piglire d’un phiébotome femelle, au niveau du
tissu conjonctif du derme. Au cours de cette opération, 10 8 100 promastigotes sont injectés
conjointement a de la salive. Celle-ci semble contenir des substances favorisant
I'établissement de I'infection (9).

C’est dans le tissu dermigue que se trouvent les cellules phagocytaires mononucléées ou
macrophages résidents. Ce sont les premiéres et les principales cellules de 'héte auxquelles
se lient initialement les promastigotes, avant d’étre internalisés.

4.4.3 Formation de la vacuole parasitophore et différenciation

des promastigotes en amastigotes :

Les macrophages vont ensuite procéder a linternalisation des parasites, qui se retrouvent
dans des vacuoles intracellulaires appelées phagosomes. En quelgues heures, ceux-ci vont
migrer vers le centre cellulaire et se modifier pour donner de véritables organites appelés
vacuoles parasitophores (VP). A lintérieur, le pH diminue progressivement, suite a Ia
fusion de compartiments d’endocytose tardifs (9). De ce fait les VP, trés riches en enzymes
lysosomales fonctionnelles, sont considérées comme des phagolysosomes (9).

Dans ce compartiment cellulaire phago-endo-lysosomal, les promastigotes se différencient
en amastigotes et / ou se multiplient. Le temps nécessaire a cette transformation semble
variable selon les espéces de Leishmania (entre 3 et 7 jours).

Les VP ont une morphologie trés différente selon 'espéce de Leishmania qu'elles hébergent.

La plupart des leishmanies vivent dans des vacuoles individuelles et dans ce cas, un
macrophage infecté peut contenir de trés nombreuses VP.

4.4.4 Progression de 'infection chez les mammiféres (9) :

Le mode de dissémination des leishmanies dans I'organisme mammalien n’est pas connu de
fagon formelle. Toutefois, on privilégie les hypothéses suivantes :
- les macrophages trés infestés se rompent et libérent les formes amastigotes, qui sont
capturées de maniére trés efficace par les macrophages sains environnants.
- ces amastigotes, contrairement a la plupart des micro-organismes pathogénes, sont
acidophiles et résistent aux enzymes lysosomales (9), pour des raisons encore
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inconnues. lIs sont donc d’'une part, moins aptes a stimuler une flambée oxydative et
d’autre part, mieux équipés au cas ou celle-ci serait déclenchée. Ainsi, ils sont mieux
adaptés a 'environnement lysosomal et leur établissement au sein des cellules hbtes

est favorisé.

On ne connait toujours pas clairement la fagon dont les parasites se propagent au sein de
F'organisme (dissémination au niveau de la peau, colonisation d’organes profonds (foie, rate,
moelle osseuse)). Mais il se peut que la biologie des Leishmania, qui n'est pas encore
parfaitement connue, soit étroitement liee au type et a I'état d’activation des macrophages

hotes.

4.5 \Virulence:

Elle varie selon les espéces et les sous-espéces, mais aussi selon la région du monde ou
sévit le parasite. Par exemple, la plupart des humains immunocompétents infectés par L.
infantum deévelopperont seulement une maladie sub-clinique, ce qui leur conférera une
immunité contre les Leishmania (25) ; c'est particulierement le cas pour L. infantum dans son
cycle zoonotique en Europe.

En revanche, en Afrique et en Inde, ou sévit le parasite anthroponotique L. donovani, la
maladie est souvent franche, particulierement durant ies épidémies.

De plus, il est maintenant admis qu’il existe une variabilité selon les espéces en terme de

sensibilité aux traitements.

5 LEVECTEUR:

51 Généralités :

Tous les vecteurs de leishmaniose sont des phlébotomes, ce qui explique l'intérét qu'ils
suscitent depuis de nombreuses années. Au sein de la famille des Psychodidae, ils
constituent la sous-famille des Phlebotominae qui comporte actuellement 700 espéces

environ.
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Les phlébotomes sont des diptéres de petite taille (2 a 5 mm). lls possédent un corps gréle
et allongé, ainsi que des ailes, recouverts d'une fine pilosité. Seuies les femelles sont
hématophages et constituent le vecteur de transmission de la leishmaniose. Certains
transmettent également la bartonellose et diverses ARBOviroses (ARthropod BOrn Virus)
(57).

5.2 Reépartition géographique et saisonniere :

Les phiébotomes sont largement répandus dans le monde, partout oli régne une
température assez élevée pour leur permettre d’entrer en activité, au moins pendant une
période de I'année. lis sont abondants en zone tropicale et subtropicale. A l'intérieur d’'une
méme région, l'importance des populations varie avec laltitude. Ainsi, chaque type de
paysage (désert, savane, forét) a ses propres espéces de phiébotomes.

Dans les pays tropicaux, on observe des phiébotomes toute I'année, alors que dans les
zones modérement chaudes, il intervient dans la vie de cet insecte, une phase de repos et
d’adaptation a la période hivernale, appelée diapause (57). Ainsi, dans les pays du pourtour
mediterranéen, la transmission par les phlébotomes semble avoir lieu de fagon saisonniére,
préférentiellement durant les mois les plus chauds (25, 44).

C’est le genre Phlebotomus qui est vecteur des leishmanies en Europe, mais aussi en
Afrique, en Inde et en Asie (79). En France, les 2 espéces vectrices sont Phlebotomus
ariasi en milieu rural et Phlebotomus perniciosus en milieu péri-urbain (62). Ce dernier est
largement majoritaire dans de nombreuses zones, comme a Malte ou il représente 94 % de
la population de phlébotomes (37).

5.3 Habitudes de vie et comportement :

Les phlébotomes ont des moeurs nocturnes : ils commencent a s’agiter a la tombée du jour,
si la température est assez élevée (19-20 °C) et s’ il n’y a pas de vent (<1 m/sec). Certaines
espéces sont attirées par la lumiére, ou lintérieur, d’autres préférent I'extérieur. Les
phlébotomes se déplacent en vol court, avec des arréts fréquents. Leur rayon maximal de
déplacement est d’environ 1 km. Dans la journée, ils se cachent dans des endroits retirés,
sombres et humides ; de nombreuses espéces affectionnent les terriers.
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5.4 Nutrition :

En regle générale, le repas sanguin (qui dure de 30 secondes a 5 minutes) est indispensable
a la maturation des oeufs, qui se développent au fur et a mesure de la digestion. Entre les
repas sanguins, les méales et les femelles se nourrissent de jus sucrés ; on a montré que le
fructose était le principal sucre recherché et qu'il était peut-étre indispensable & la maturation
des leishmanies (57).

Les femelles, selon les espéces, se nourrissent sur les oiseaux, les reptiles, les batraciens
ou les mammiféeres. En général, celles qui piquent lhomme sont également zoophiles,
ce qui explique leur role dans la transmission des zoonoses comme les
leishmanioses.

Chez 'homme, les parties exposées aux piglres sont les parties découvertes du corps
(visage, cou, main, pied); chez les animaux, ce sont les zones moins velues (museau,

oreilles).

5.5 Reproduction et cycle :

Contrairement aux moustiques, le phlébotome ne pond pas ses oeufs dans 'eau mais dans
des gites humides, riches en matiéres organiques, comme les trous des murs, les clapiers
ou les terriers de rongeurs (62).

Au total, le développement de I'oeuf au stade adulte dure 35 a 60 jours et la durée de vie des
adultes dépend de la température et de 'humidité ; en moyenne les femelles vivent de deux

semaines a deux mois.

5.6 Le couple phlébotome / Leishmania :

Il existe une spécificité zoologique relativement étroite au niveau du couple leishmanie-
phiébotome (57), chaque espéce de leishmanie possédant un spectre d’hétes relativement
étroit (Tableau |). '
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Espéces de
Genres Sous-genres Espéces incriminées Leishmania
transmises
Paraphlebotomus alexandri L. donovani
Phlebotomus
Synphlebotomus martini L. donovani
Larroussius perniciosus, ariasi, L. infantum
peffiliewi, neglectus,
langeroni, longipes, pedifer
chinensis
Adlerius argentipes L. infantum
Euphlebotomus L. donovani

Tableau I - Sous-genres et principales espéces de Phiébotomes impliqués dans la
transmission de L. infantum et L. donovani, dans '’Ancien monde (57).

6 LES RESERVOIRS :

6.1 Généralités :

Les leishmanioses sévissent dans les foyers endémiques, ol coexistent I'insecte-vecteur et
le mammifére-réservoir, nécessaires au développement du parasite (29). Pour qu'il y ait
transmission 4 Ffhomme, il faut que la niche écologique du vecteur integre a la fois celle de
'homme et celle d’'un réservoir (29).

La pathogénicité du parasite envers I'animal réservoir est particuliére : en effet, elle résuite
d’'un équilibre entre le protozoaire et les mécanismes de défense de Porganisme qui
I'héberge.

Un vrai réservoir doit pouvoir permettre la survie du parasite jusqu’a la prochaine saison de
transmission, et étre infestant pour le vecteur; pour cela, le parasite doit se trouver au
niveau de la peau (saine ou lésée) du mammifére ou de son sang. Un mammifére, dans le
cycle du parasite, peut donc jouer le réle d’héte ou de réservoir (29).

Les infections sont qualifiées de zoonotiques lorsque les animaux servent de réservoirs et
d’anthroponotiques lorsque les humains servent de réservoirs (7). La transmission est
rurale et péri-urbaine pour la leishmaniose zoonotique et urbaine pour la forme
anthroponotique (7).
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Contrairement a L. donovani, dont 'homme constitue le principal réservoir (29), c’est
essentiellement le chien qui est impliqué dans le cas de L. infantum (région
méditerranéenne), surtout les chiens domestiques, bien que des canidés sauvages
puissent également étre infestés : loup, renard (des cas ont été décrits en France, au
Portugal, en ltalie) (11), chacal (en Iran, Iraq, et au Kazakhstan ).

6.2 Leschiens:

Dans des régions isolées comme I'lle de Malte en méditerranée, le chien domestique est le
seul réservoir connu (37).

En fait, les chiens jouent le réle de réservoir dans environ 20 % des cas totaux de LV (34) ;
I'enzootie canine est donc importante. Ainsi en Europe, comme dans de hombreuses régions
du monde ou la LV est causée par L. infantum et ol les chiens sont trés nombreux, cela
représente un important probléme médical et vétérinaire mais également socio-économique
(12).

6.3 Symptémes chez le chien:

Chez les chiens symptomatiques on peut essentiellement observer une dermatite autour des
yeux et du nez, un gonflement au niveau des ganglions lymphatiques poplités, une pelade
disséminée, une conjonctivite, une perte de poids, des oedémes et une hépato-
splénomégalie (78).

6.4 Epidémiologie chez le chien:

En France, les foyers d’enzootie canine sont essentiellement répartis dans le sud du pays,
formant un triangle dont le sommet correspond au nord des départements de 'Ardéche et de
la Dréme, et la base au littoral méditerranéen, de la frontiere espagnole a la frontiere
italienne (29). lis se situent entre le niveau de la mer et environ 800 m d’altitude (62).

C'est dans la région Languedoc-Roussillon que la prévalence de l'affection canine est
maximale, puisqu’elle compte 6 a 10 % des chiens examinés (29). La transmission y est
assurée par P. ariasi. En région Provence-Cote d’Azur, I'affection est caractérisée par une
prévalence élevée en zone péri-urbaine surtout, ol le vecteur est essentiellement
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P.perniciosus. Le foyer de leishmaniose humaine des Cévennes est, par ailleurs, localisé
préférentiellement a la strate de la chénaie-mixte (71 % des cas de LV), ce qui correspond a
l'aire d’enzootie canine maximale (12).

La maladie a progressé en fréquence et sur le plan géographique (29), puisqu'elle est
apparue dans les zones d'urbanisation périphérique des grandes villes (zones dites
« rurbanisées »). Aussi, dans le foyer cévenol, 'augmentation du nombre de cas peut étre
reliée a un facteur socio-culturel : développement des meutes de chiens de chasse,
augmentation des chiens domestiques, impliquant un accroissement du nombre de chiens
de garde et de compagnie et ainsi une extension du réservoir canin (12).

Par ailleurs, il est extrémement difficile de recenser de fagon exhaustive tous les
chiens atteints de leishmaniose sur le territoire. On peut simplement dire que le nombre des
cas augmente mais le nombre de chiens aussi... Quoi qu'il en soit, le dépistage sérologique
au cours d’enquétes prospectives en zone d’enzootie, réveéle qu’un chien séropositif sur
deux est asymptomatique et qu'il n ‘y a pas d’age, de sexe, ou de race plus atteint (62).
Alors que faire de ces chiens ? Seront-ils un jour malades ? Servent-ils de réservoirs ?
Certains chercheurs (62) distinguent deux types d'évolution possible aprés la piglre du
phiébotome : les chiens A développent la maladie aprés une longue période de
séropositivité. Les chiens B sont des asymptomatiques séropositifs qui guérissent
spontanément et négativent leur sérologie. Les chiens A participeraient a la transmission, les
chiens B ne joueraient aucun réle. Cependant, certains auteurs ont démontré que les chiens
asymptomatiques infectaient les phiébotomes d’élevage.

Des techniques sérologiques plus spécifiques sont nécessaires pour différencier, dans
'avenir, les profils des chiens malades, des chiens porteurs asymptomatiques et des chiens

sains.

6.5 Un probléme de santé publique :

Dans la région centrale d'lsraél, des cas de LV canine et infantile ont été rapportés depuis
1994, alors qu'aucun cas autochtone n’avait été rapporté durant les 30 années précédentes.
Une étude préliminaire sur la distribution actuelle de la LV canine dans cette région (11) a
montré qu’une proportion importante de chiens étaient séropositifs (11.5 %) dans deux des
villages étudiés. Vingt-huit pour-cent des chiens ne montraient aucun signe clinique. Mais le
taux d'infection dans cing des villages avoisinants n’était que de 1 %.

La maladie semble avoir émergé depuis peu dans cette zone, et on ignore si le parasite a
été réintroduit ou s'il a continuellement été présent mais a taux bas (11). Cette distribution
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par spots a également été observée en ltalie (44). Les raisons en sont inconnues et
pourraient dépendre de facteurs spécifiques écologiques (11).

Néanmoins, la découverte de cas de LV a proximité des grands centres urbains
comme Jérusalem ou Tel Aviv pose un véritable probléme de santé publique.

Dans ces villages, les chiens infestés appartiennent a des populations de classe sociale
moyenne a sub-moyenne, les chiens sont gardés dehors mais ils sont bien nourris, vaccinés,
et surveillés par des vétérinaires de fagon annuelle, ce qui les différencie des régions
endémiques du Nord-Est d’Israél ol la maladie est établie dans des villages ruraux, avec
une population a niveau socio-économique plus bas et une surveillance vétérinaire et
meédicale bien moindre (11).

En fait, les chiens et / ou les hommes peuvent étre infestés a partir des chacals par les
phlébotomes, soit lorsque les animaux sauvages entrent dans les villages chercher de la
nourriture, soit lorsque les chiens domestiques sortent dans les zones non cultivées des
villages avoisinants (11). Concernant la progression de la LV dans certaines régions, il ne
faut donc pas négliger limportance d’autres animaux sauvages vecteurs (11).

Dans la région Méditerranéenne, la prévalence de la LV canine varie considérablement (1
a 37 %) et parait fluctuer avec le temps, l'infection apparaissant dans certaines régions et
disparaissant dans d’autres. Cependant, les estimations concernant cette prévalence
devraient certainement étre revues a la hausse, puisque les chiens peuvent rester
séronégatifs et asymptomatiques pendant plusieurs mois avant I'apparition d’anticorps anti-

leishmanies et de symptomes cliniques.

A Malte, la diminution de Pincidence de la LV est attribuée a 'éradication des chiens

errants sur I'fle.

On voit ici qu'il est important de trouver des solutions adéquates, rapides et efficaces,
pour traiter les chiens susceptibles de participer a la transmission de la maladie.
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7 _MODE DE TRANSMISSION A L’HOMME:

7.1 Par piqire d’une femelle phlébotome infestée :

C’est le mode de transmission le plus courant chez les patients immunocompétents. Dans
Ihistoire de la maladie, il y a deux possibilités : soit le sujet vit en zone endémique, et la
maladie peut alors étre rapidement soupgonnée ; soit il a effectué un voyage en zone
endémique quelques années auparavant, et le diagnostic est parfois plus difficile a établir,
puisqu’on a observé des délais allant jusqu'a huit ans entre le voyage et I'apparition des
symptémes. En effet, on suspecte rarement une leishmaniose chez les sujets ne résidant
pas en zone endémique (6).

7.2 Autres modes de contamination :

Quelques cas transfusionnels ont été rapportés en 1993 (28, 30), pour lesquels le diagnostic
a été tardif lorsque le malade n’avait pas séjourné en zone d’endémie.
La transmission congénitale est rare (28, 30).

7.3 Facteurs de risque pour la transmission des Leishmania :

Dans les pays d’Europe touchés par la LV, certains facteurs peuvent augmenter le risque de
contamination (8) :
- les conditions d’habitation : vivre dans une maison avec un jardin implique plus de
risques que de vivre en appartement.
- Posséder un ou des chien(s) représente aussi un risque augmente.
- Dans les zones péri-urbaines, aucune profession particuliere n'a été identifiée
comme facteur de risque.
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8 IMMUNOLOGIE DE L’INFECTION A LEISHMANIA :

8.1 Généralités :

L'inoculation a 'héte d’'un parasite du genre Leishmania aboutit a la mise en jeu de
mécanismes complexes, combinant limmunité naturelle (non spécifique) et limmunité

acquise (spécifigue avec mémoire) (61).

Comme pour d ‘autres infections, les individus ayant fait une leishmaniose viscérale ou une
infection asymptomatique développent classiquement une mémoire immunitaire spécifique et
résistent a la ré-infection. 1l existe également des défenses immunitaires par réactions
croisées, efficaces dans le controle de linfection secondaire par des souches plus virulentes

du parasite (61).

L'immunité anti-leishmanienne est médiée par les lymphocytes T, les anticorps ne jouant
aucun rdle protecteur contre ce pathogéne a développement intra-cellulaire. Mais de fagon
typique au cours de la maladie, les patients développent des taux d’anticorps importants,
spécifiques et non spécifiques du parasite (79). Ainsi, on observe une
hypergammaglobulinémie li€¢e a une activation polyclonale ; les immunoglobulines G et M
sont les plus élevées.

8.2 Dichotomie de la réponse immunitaire :

Les mécanismes font intervenir des interactions multidirectionnelles mettant en jeu plusieurs
types cellulaires. En plus des contacts cellule-cellule, une grande partie de ces interactions
est lié¢e aux meédiateurs de communications intercellulaires que sont les cytokines /
chimiokines. Celles-ci interviennent a la fois dans les mécanismes de résistance naturelle,
de guérison, mais aussi dans le développement de la forme viscérale de la maladie (61).

Les mécanismes de résistance ou de sensibilité¢ a linfection parasitaire ont largement été
étudiés dans le modéle murin (61), a propos duquel il existe une littérature trés abondante.
En effet, les souris se révelent étre d’excellents modéles, non seulement pour I'étude de la
réponse a Leishmania, mais aussi pour la compréhension générale des réactions aux agents

pathogénes a développement intra-cellulaire (61).
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Aussi bien chez les souris que chez les hommes, les cellules T et en particulier les
lymphocytes CD4+ (ou lymphocytes T helper (Th)), jouent un réle crucial dans la défense
anti-leishmanienne (61). Or, immunologiquement, la LV s’accompagne d'une diminution de
limmunité cellulaire spécifigue de Leishmania et d’'une baisse du nombre de ces
lymphocytes Th (64). De plus, dans certaines maladies comme la leishmaniose, ceux-ci
présentent une hétérogénéité fonctionnelle (59). En effet, on peut observer deux types de
maladie extrémement différents, selon les populations cellulaires mises en jeu. Ceci est
illustré par les études expérimentales utilisant des souris dites susceptibles (BALB / c), et
d’autres résistantes (C57BL / 6) (59) ; la différence entre ces deux souches de souris
transgéniques réside dans le fait qu’elles produisent des cytokines appartenant a des profils
immunitaires différents.

Ainsi, chez les souris sensibles, la maladie évolue progressivement et de maniére fatale,
alors que le méme parasite entraine, chez les souris résistantes, une simple inflammation
locale et contrblée.

Ces observations ont permis 8 MOSMANN et al. (59) de décrire deux populations de cellules
T helper, appelées Th1 et Th2, se différenciant nettement 'une de l'autre par le profil des
lymphokines sécrétées aprés stimulation in vitro.

Ainsi, il est actuellement clairement établi que le contréle de l'infection a Leishmania chez les
souris dépend du développement d'une réponse de type Th1, dont les cytokines activent
les mécanismes leishmanicides des macrophages (6, 59). Ces cytokines sont : l'interféron-y
(IFN-y), linterleukine-2 (IL-2), linterleukine-12 (IL-12), et les facteurs de nécrose des
tumeurs (TNF-o)). A l'inverse, le développement d’'une réponse de type Th2 (prédominance
de cytokines comme [linterleukine-4 (IL-4) et [linterleukine-10 (IL-10)) favorise la
dissémination du parasite.

Cette expression séparée Th1 ou Th2 de cytokines est présente a la fois dans les tissus et
dans le serum (75).

En fait c’est I'IFN-y, en synergie avec le TNF-a, qui active les mécanismes leishmanicides du
macrophage, notamment l'induction de la synthese de 'oxyde nitrique synthétase, a l'origine
de la production de NO, toxique pour le parasite intracellulaire Leishmania chez la souris.
Toutefois, dans les leishmanioses humaines, le réle du NO comme mécanisme
leishmanicide est controversé (61).
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8.3 Interactions entre les cytokines :

Les deux populations de cellules Th1 ou Th2 peuvent interagir 'une sur l'autre, par
Fintermédiaire des cytokines sécrétées. Ainsi, la réponse de défense Th1 peut étre inhibée
par les effets suppresseurs des cytokines de type Th2 (75). En effet, linfection in vitro de
macrophages murins ou humains par Leishmania supprime la production de FIL-12 et
favorise I'expression du TGF-B et de I'lL-10 (61, 75). Ces deux demiéres cytokines sont de
puissants suppresseurs de la fonction macrophagique et de la production de cytokines par
les cellules Th1 (61). De plus, sous 'action du TGF-B et de I'lL-10, les macrophages humains

infectés par L. donovani deviennent moins sensibles aux effets activateurs de I''FN-y (61).

On sait que les cellules Th1 sont capables d’entrainer Pextension des deux types cellulaires
Th1 et Th2, alors que les Th2, elles, ne provogquent que leur propre développement (59).
D’un autre c6té, il a été montré que F'IFN-y (produit par les Th1) bloque la prolifération des

cellules Th2 de maniere trés efficace, alors qu’il n'a aucun effet sur la prolifération des .

cellules Th1 (59). En retour, I'lL-10 a été caractérisée pour sa capacité a supprimer la
sécrétion de cytokines des cellules Th1, mais non Th2 (59). Ces interactions sont donc trés

complexes.

On peut simplement dire que les populations cellulaires Th1 et Th2 sont chacune équipées
de mécanismes de régulation négative contre la prolifération du groupe opposé (59). En
conséquence, une perturbation de I'équilibre Th1/ Th2, et la prépondérance de 'une de ces
populations, conduit & une polarisation de la réaction immunitaire vers 'un ou l'autre des
profils ; des études montrent que ce sont essentiellement les quantités relatives d’'lL-4 ou
d’'IL-12 au commencement de la réponse immunitaire, qui décident de la tendance de la
réponse vers un profil Th1 ou Th2 (59).

8.4 Laréponse immunitaire chez ’lhomme :

De maniére générale, I'interprétation des différentes études de la réponse immune au cours
des leishmanioses doit se faire de fagon prudente (61). La dichotomie Th1 / Th2, clairement
établie dans le modéle murin, est controversée dans les leishmanioses humaines, bien que
des données indirectes suggérent que cet équilibre Th1 / Th2 détermine également le
devenir de l'infection chez 'homme (61). Par analogie au modéle murin, on admet donc que,
durant sa phase active, la LV est caractérisée chez 'homme par une réponse immunitaire de
type Th2, qui se transforme en réponse Th1 aprés traitement et guérison (61).
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En effet, aprés stimulation par des antigénes parasitaires, on observe de fagon
caractéristique une absence de réponse proliférative des cellules mononucléées du sang,
associée a une absence de production d’lIL-2 et d'IFN-y (61). Une production intense de
TNF-a a également été observée chez des patients malades. Ces taux se normalisent aprés
un traitement efficace (64).

A Tinverse, L'IL-12 joue un rdle clé dans le développement de l'immunité cellulaire, en
induisant les cellules T naives vers une différenciation en cellules Th1 et en induisant la
production d’'lFN-y (47).

De plus, dans I'étude de SUNDAR et al. (75) (1997), chez 29 patients indiens dont le
traitement avait échoué, les taux d’'iFN-y étaient 67% plus bas et ceux d'lL-4, 2 fois plus
hauts que chez les 32 patients qui n'avaient jamais été traités. Face a cette observation, il
est tentant de spéculer que les effets combinés d'un taux bas d'INF-y et d’'un taux haut d'IL-4
peuvent influencer la résistance aux traitements ou la rechute de linfection viscérale (75).

On voit donc que chez 'lhomme, les réponses des cellules T en terme de cytokines sont plus
complexes, et sont polarisées de fagon moins nette que chez la souris. De plus, ces
réponses different selon les syndromes induits et les espéces parasitaires en cause (47).
Néanmoins, 'lFN-y semble jouer un réle important dans la guérison de la maladie humaine,
et fait de I'IL-12 une interleukine attractive, pouvant potentiellement servir d’adjuvant dans la
vaccination ou la thérapie contre la maladie (47).

Bien que les mécanismes génétiques impliqués dans l'immunorégulation soient, Ia encore,
plus complexes que chez la souris, on sait qu’il existe une susceptibilité génétique aux
différentes formes de leishmaniose (47).

8.5 Immunologie dans les cas de LV asymptomatique :

Comme nous l'avons vu, le développement de la LV est précédé par la disparition des
réponses de prolifération cellulaire et par la production d'IFN-y. A l'inverse, les individus qui
restent asymptomatiques, doivent maintenir un niveau élevé de réponses cellulaires aux
antigénes du parasite (61). Ainsi ces sujets, sans avoir aucune manifestation clinique,
présentent généralement des tests cutanés positifs. Ces cas pourraient étre a l'origine des
formes patentes ultérieures, si le statut immunologique du sujet venait a changer
(immunodépression iatrogéne pour greffe, ou SIDA).
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8.6 Stabilité des réponses Th1 et Th2 :

Une meilleure compréhension de la réponse immunitaire aux pathogénes intracellulaires en
général, et a Leishmania en particulier, permettrait de déterminer lintérét de certaines
thérapeutiques, comme le développement d’'un vaccin (47).

En effet chez 'homme, de nombreuses maladies, y compris les maladies auto-immunes,
sont caractérisées et potentiellement causées par cette dualité des populations cellulaires
Th, en Th1 ou Th2 (59). De ce fait, il serait souhaitable de pouvoir rétablir un équilibre
immunitaire chez un individu donné, et il est de premiére importance de savoir si cette
polarité est réversible ou non (59), c’est a dire si une réponse Th2 peut étre renversée en
Th1.

Les discordances a ce sujet ont rapidement été résolues par un rapport, qui décrivait une
relation étroite entre le délai qui précédait cette mutation de populations cellulaires T et le
c6té irréversible du phénotype (59). La polarité d’un réponse parait donc aujourd’hui difficile
a renverser et aucun protocole n'a été décrit, permettant de renverser en Th1, une réponse

Th2 installée depuis longtemps (59).

9 LES SYMPTOMES :

Nous développerons ici uniquement les symptémes de la leishmaniose viscérale chez

Fadulte immunocompétent.

9.1 Facteurs a prendre en compte :

Les formes cliniques de I'infection a Leishmania dépendent a la fois (79) de la réponse
immunitaire de Fhoéte a linfection, et des caractéristiques intrinséques des différentes
espéeces de Leishmania.

+ En effet, I'état du systéme immunitaire de ’hote détermine si l'infection sera clinique ou
subclinique ; si la maladie sera viscérale, cutanée ou cutanéo-muqueuse ; si la guérison sera
spontanée ; si les lésions seront localisées ou diffuses ; si la réponse au traitement sera
compléte ou partielle (24).

Et, bien gu’'aucune forme clinique ne soit caractéristique d’'une espéce, il existe de fagon
statistique des aspects plus particulierement fréquents selon Pespéce responsable, L.
donovani ou L. infanfum. Les fréquences estimées sont (28) :
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- une hépatomégalie dans 98 % des cas avec L. donovani, et dans 65 % des cas avec
L. infantum.
- des atteintes cutanées dans seulement 8 % des cas avec L. donovani et dans 29 %

des cas avec L. infantum.

¢ De plus, le tropisme est différent selon les espéces : L. donovani et L. infantum sont
toutes deux viscérotropes, contrairement a d’autres espéces dermotropes, qui provoquent
des leishmanioses cutanées (28).

La fréquence de certains symptomes est par conséquent reliée a I'espéce en cause, a I'héte,

ou aux deux, et varie dans chaque grand foyer (28). Ainsi, en Afrique de FEst, on retrouve
plus souvent des éruptions cutanées, des adénopathies et des atteintes des muqueuses.

9.2 Temps d’incubation :

La période entre I'exposition au phlébotome infesté et I'apparition des symptémes peut aller
de dix jours a presque frois ans. Chez les sujets immunocompétents, la durée d’incubation la
plus fréquente est de deux a huit mois (7, 25, 79).

9.3 Les manifestations cliniques :

Contrairement a la LV associé au VIH (Virus de llmmunodéficience Humaine), la
présentation clinique de la maladie chez les patients immunocompétents est assez
caractéristique, et 'évolution de la maladie se déroule dans les quelques semaines a
quelques mois qui suivent la contamination (6).

L’intensité de la réaction de I'héte a la pigOre varie selon I'espéce de phlébotome en cause,
mais le site d'inoculation des promastigotes est généralement inapparent.

L’évolution de la maladie se fait en deux temps :

¢ Il y a tout d'abord la phase d’invasion, qui débute brutalement avec une fiévre
anarchique et forte (se différenciant rapidement des accés palustres car elle résiste aux
antimalariques) mais un état général et un appétit bien conservé, du moins au début.

On observe également une splénomégalie progressive et importante ; le malade éprouve
une sensation de ballonnement et 'abdomen est augmenté de volume.
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A ce niveau, une éventuelle amélioration peut égarer le diagnostic ; c’est également a ce
stade que I'on peut faire le diagnostic différentiel de la typhoide ou de la brucellose.

+ Ensuite vient la phase d’état, qui est d’autant plus précoce que la phase d’invasion a été
marquée et brutale. Dans la plupart des cas, la fiévre diminue légérement a 38.5°C, et
s’accompagne d'une asthénie, d’'une anorexie et d’'un amaigrissement. Peuvent alors
s'ajouter d’autres signes fonctionnels : toux séche, douleurs abdominales avec ou sans
diarrhée, épisodes hémorragiques.

L’examen est caractéristique et décrit un sujet fébrile, tres amaigri et dont la spiénomégalie
déforme 'abdomen.

La rate, tout en restant uniforme et ferme a 'examen, augmente de volume trés rapidement
et peut devenir énorme.

Le foie, dont les fonctions sont conservées, est également hypertrophié. Un ictére peut
éventuellement apparaitre et constitue un signe de gravité et de mauvais pronostic.

Au niveau de la peau et des phanéres : le teint est modifié par 'anémie et éventuellement
par un ictére. L' hyperpigmentation, a 'origine du terme « kala-azar » (fievre noire) et décrite
principalement dans le foyer indien, touche surtout le visage, les mains et les pieds. On peut
aussi-observer une dépigmentation.

La muqueuse digestive est parfois ulcérée (gingivite, stomatite), sans doute suite a la
neutropénie (28) ; les lésions intestinales occasionnent alors des diarrhées. On retrouve a ce
niveau un infiltrat inflammatoire. On estime qu’au Kenya, jusqu'a 60 % des patients
présentent des manifestations intestinales (79) ; une atteinte du tractus digestif est rapportée
dans la moitié des cas au Soudan (7) .

L’ascite est un signe tardif, de mauvais pronostic.

Les ganglions sont parfois impliqués. La lymphadénopathie est plus commune en Afrique
(24) et dans les cas méditerranéens (6).

Le rein, malgré une légére protéinurie, fonctionne normalement. La présence de complexes
immuns témoigne de I'atteinte rénale, et le syndrome néphrotique, qui apparait tardivement,

est considéré comme une complication.

Les autres organes sont rarement atteints. Le systéme nerveux n'est
gu’exceptionnellement touché et les signes cardiovasculaires sont souvent une conséquence
de 'anémie (28).

En revanche, de récentes publications (50) mettent en évidence les manifestations
pulmonaires de la LV. Elles peuvent étre de deux types : celles propres a la LV (toux seche
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et persistante, pneumopathie interstitielle, pleurésie exsudative lymphocytaire), et

surinfections dues au staphylocoque ou au pneumocoque (50).

9.4 Les manifestations biologiques :

Les réactions biologiques sont d’abord celles de tout sujet face a une agression : syndrome
inflammatoire, augmentation du TNFa, fievre (28).

Dans les LV, on observe spécifiguement une immunodépression celiulaire et une
dysprotidémie importante, qui se traduisent par des manifestations telles que :

9.4.1 Modifications hématologiques :

L’anémie est importante, normochrome, normocytaire. Conséquence de I'hypersplénisme,
voire d’une érythropoiése pathologique et de désordres immunologiques, c’est un des signes
majeurs de la LV.

L’atteinte des lignées blanches précéde parfois 'anémie : diminution des polynucléaires et
des lignées lymphocytaires, constituant une leucopénie (1000 a 2000 cellules / mm®). La
sensibilité des malades parasités aux autres infections est en partie liée a ce déficit en
polynucléaires. |
Les plaquettes sont également diminuées (rarement en-dessous de 50 000), expliquant les
syndromes hémorragiques observés.

L'ensemble leucopénie plus thrombopénie réalise une pancytopénie, qui est un des
éléments de présomption d’'une LV.

La VS est élevée, supérieure a 100 a la premiére heure. Elle refléte le syndrome
inflammatoire et 'hypergammaglobulinémie. On note aussi une augmentation de la protéine
C réactive (24, 37).

Les enzymes hépatiques peuvent étre élevées (79).

On peut également observer une hypoalbuminémie (24).

9.4.2 modifications histologiques :

Les lésions histologiques observées au cours des leishmanioses présentent un grand
polymorphisme lié a la diversité des formes cliniques, a la multiplicité des espéces en cause,
et a la variabilité de l'immunité chez I'héte réceptif (51). La persistance du parasite dans la
vacuole parasitophore se traduit, selon les tissus et les prélevements, soit par la formation
de granulomes, qui sont la traduction histologique de I'équilibre complexe ‘hote-agent
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infectieux’, et au sein desquels le parasite pourra étre mis en évidence (51), soit par la

visualisation directe des amastigotes, en position typiquement intra-macrophagocytaire, et

plus souvent extracellulaire (28).

9.5 Evolution et pronostic :

L'évolution de la maladie peut éfre progressive (plusieurs mois), mais lors des épidémies,

elle est souvent plus aigué (25).

'Les complications sont principalement dues a des infections concomitantes (pneumonie,
tuberculose) qui masquent parfois la maladie parasitaire. Ces infections traduisent une plus
grande sensibilité des patients atteints de LV vis-a-vis des pathogénes extérieurs, méme s'ils
sont peu agressifs. Souvent dues a Pseudomonas aeruginosa ou Staphylococcus aureus,
elles touchent environ 60 % des patients. Aussi, sur 640 patients soudanais traités par
Médecins Sans Frontiéres en janvier 1999, 42 % étaient atteints de pneumonie, 14 % de

malaria (25).

Quant au pronostic, il est souvent défavorable si la prise en charge du patient n’est pas
optimale : en labsence de traitement spécifique, la maladie est mortelle dans un délai aliant
de quelques semaines a quelques mois (61). Les accés fébriles se succédent pendant
plusieurs mois, et il y a majoration de la splénomégalie et de 'anémie (qui est fatale si
'hémoglobine est < 60 g/l) (25). Les manifestations hémorragiques (purpura, pétéchies,
épistaxis, hémorragies gingivales, digestives...) sont tardives et souvent lié¢es a Ila

thrombocytopénie (79).

En revanche, sous traitement spécifique, les signes cliniques et les parameétres
biologiques s’améliorent. Cependant, on note un nombre croissant de non-réponses
(primaires ou secondaires) au traitement, de rechutes et de syndromes chroniques diffus
(28) ; et malgré la disparition des symptémes, la résolution parasitologique n’est pas toujours
atteinte (79).

En conséquence, méme lorsque ia maladie est traitée, on observe une mortalité variant
de 1 a 20 % (61). Le décés est souvent di aux hémorragies, aux surinfections broncho-
pulmonaires, digestives ou septicémiques (6, 61) ; la leishmaniose viscérale tue le plus par
surinfections bactériennes.
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9.6 Formes asymptomatiques et pauci-symptomatiques:

9.6.1 Leur fréquence :

Elles sont plus fréquentes gu'on ne le supposait (28) : des investigations sérologiques (5)
indiquent que seule une minorité d’individus infectés développent une maladie viscérale
apparente, associée aux symptdmes classiques. On peut donc considérer que 'évolution
d'une infection leishmanienne vers la maladie, est un événement rare par rapport a la
fréquence de linfection asymptomatique (61). En effet, seules 10 a 33 % des personnes
infectées développeront finalement la LV, soit environ une sur cinq (7, 73). Selon les etudes,
le ratio ‘maladie clinique / patients asymptomatiques’ variede1/6.5a1/18.5.

Un contact homme-parasite n’entraine donc pas forcément une leishmaniose maladie.

9.6.2 Détection :

Parmi le grand nombre de sujets parasités qui présentent des infections asymptomatiques
ou oligo-symptomatiques (qui se résolvent d’elles mémes), un pourcentage non négligeable
n'est pas diagnostiqué en dehors d’enquétes épidémiologiques.

La détection des cas d’infections asymptomatiques a été initialement réalisée par la mise en
évidence d'anticorps spécifiques ; secondairement, ['utilisation d’'un test cutané (test de
MONTENEGRO) a permis de révéler une proportion élevée (20 a 50 %) d’individus positifs
dans l'entourage des cas de LV ou dans les foyers de transmission du parasite ; ainsi en
Espagne, 30 % des adultes immunocompétents ont un test positif ; la plupart d’entre eux
sont asymptomatiques.

Ces individus ont vraisemblablement été en contact avec le parasite et ils développent une
réponse immunitaire celiulaire spécifique vigoureuse (61). On ignore encore s'ils peuvent
étre a l'origine d’une transmission au phiébotome (28).

9.6.3 Les causes:

Les mécanismes qui déterminent I'évolution d’une infection leishmanienne vers le contrble
de la multiplication du parasite, ou bien vers le développement de la maladie dans sa forme
compléte, restent encore largement méconnus. Cependant, un certain nombre d’arguments
portant sur la virulence du parasite, I'état nutritionnel et immunitaire de I'héte ainsi que
d’autres facteurs environnementaux, ont été rapportés (61). Une prédisposition génétique a
développer une infection sévére a L. donovani a été clairement documentée chez certaines
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souches de souris. Il n'a pas encore été prouvé que le géne responsable de cette
susceptibilité gouverne aussi cette prédisposition chez I'étre humain (79).

10 LE DIAGNOSTIC :

La meilleure méthode diagnostique est celle qui présente le meilleur compromis entre la
sensibilité, la spécificité, le colt et les effets secondaires (17).

Le diagnostic de la leishmaniose, orienté par le tableau clinique et les notions
épidémiologiques ou sérologiques, repose sur des arguments parasitologiques (microscopie
et culture) complétés, plus récemment, par ceux des techniques de biologie moléculaire (56).

10.1 Arguments d’orientation :

Le tableau clinique complet est évocateur, mais comme nous l'avons vu ce n’est pas
toujours le cas, notamment chez I'adulte immunodéprimé ; Porigine géographique du patient
ou la notion de séjour en zone d’endémie sont a prendre en considération, tout comme les
notions d’immunosuppression ; certains parameétres biologiques peuvent également aider a
lorientation du diagnostic (56).

10.2 Arguments immunologiques :

10.2.1 Recherche d’antigénes solubles :

Elle a été trés peu exploitée a des fins diagnostiques (56). Mais certains auteurs ont
caractérisé dans la LV, des antigénes de Leishmania au sein d’immuns-complexes
circulants. Ces antigénes disparaissent assez rapidement sous traitement, d’oli un certain
intérét dans le cadre du suivi (56).

10.2.2 Immunité a médiation cellulaire :

Elle est explorée par lintradermo-réaction (IDR) a la leishmanine ou réaction de
MONTENEGRO (56). Cette réaction a été standardisée ; non commercialisée en France,
elle est disponible auprés de l'Institut Supérieur de la Santé a Rome. Sa positivité est le
temoin d’'un contact avec le parasite, et peut-étre d’'un portage asymptomatique. Elle est
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négative dans les cas de LV évolutives a L. infantum et a L. donovani et ne se positive
habituellement que plusieurs semaines aprés la guérison clinique (56). Son apport
diagnostique est donc modeste (56) et elle présente surtout un intérét épidémiologique.

10.2.3 Immunité humorale :

La recherche d'anticorps spécifiques est justifi€e dans les cas de LV puisque 95% des
patients atteints de LV ont une sérologie positive pour Leishmania a des hauts titres (24) ;

ainsi, la premiére étape du diagnostic de la LV repose sur la sérologie (31).

Différentes techniques peuvent étre utilisées, et leur intérét dépend de la méthode employée,
mais aussi de lorigine et de la pureté de l'antigene utilisé (17). En raison de possibles
réactions croisées avec d'autres infections (parasitaires ou mycobactériennes), mais
également de fausses réactions positives, on peut toutefois émettre des réserves dans
I'interprétation diagnostique de ces tests (56). De plus, la sérologie reste d'un intérét
modeste dans le suivi post-thérapeutique, des titres trés élevés d’anticorps persistant trés

longtemps (56).

En outre, certaines techniques sont basées sur la détection d’anticorps particuliers : ce sont
des anticorps anti-Leishmania non protecteurs qui, chez les patients immunocompétents,
sont détectables a de hauts taux, a un stade précoce et pendant la maladie, dans 87 a 100%
des cas (6, 7). Ces anticorps peuvent persister pendant des années (47). En bref, ils ne
protegent pas contre l'infection mais peuvent étre utilisés a des fins diagnostiques.

Ainsi, bien que n’apportant pas de certitude diagnostique, la sérologie, approche non
invasive, présente cependant un certain intérét, ne serait-ce que pour justifier de
Findication ou de la répétition des explorations parasitologiques, qui demeurent la référence
(56). Les techniques les plus employées sont I'lF| (immunofluorescence indirecte) et 'ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) (1).

¢ L’hémagglutination indirecte est peu utilisée car eile manque de sensibilité et de
specificité, un resultat positif devant, selon le fabriquant, étre confirmé par une autre
technique (56).

¢ L’agglutination directe (Direct Agglutination Test, DAT) sur promastigotes est
habituellement critiquée pour son défaut de spécificité (56). Mais la commercialisation
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récente d’'une trousse d’agglutination directe (Leishkit®, Lyopharma Bilthoven, Pays-Bas)
sous forme lyophilisée devrait permettre une certaine standardisation et une meilleure
conservation notamment en milieu tropical (56). Cette technique est séduisante et a fait ses
preuves dans les zones ou I'environnement technique et matériel est rudimentaire.
Toutefois, la DAT ne permet pas de distinguer la phase aigué de la maladie et les formes
subcliniques ou guéries de la maladie, car les taux d’anticorps restent élevés pendant
plusieurs mois aprés un traitement (17). Par contre, elle présente un grand intérét chez les
personnes ayant des symptdmes cliniques (16). Mais, dans l'optique de le choisir pour
lincorporer dans un arbre décisionnel de référence, des recherches plus poussées sont
nécessaires, et sa reproductibilité mérite encore d’étre évaluée.

+ L’électrosynérése est encore appréciée par certaines équipes.

¢ L'immunofiluorescence indirecte (IFl) est 'une des techniques les plus répandues (56).
Elle montre une sensibilité variable : 40, 82, et 90% selon les études (7). Les résultats
seraient meilleurs lorsque les antigénes utilisés sont plus proches de l'espéce sévissant
dans la zone de contamination. Une trousse est commercialisée par BioMérieux
(Leishmania-spot IF®).

¢ Les techniques immuno-enzymatiques sont trés sensibles mais souffrent d’'une
absence de standardisation. La technique ELISA est considérée comme la plus sensible (6) ;
différentes variantes en sont proposées et les évaluations Iui prétent une sensibilité de 72 a
78% (7).

Mais la encore, la sensibilité et la spécificité varient en fonction de I'antigéne utilisé. En effet,
les méthodes sérologiques utilisant des antigénes « bruts » pour le diagnostic de la LV
peuvent montrer une sensibilité et une spécificité faible, particulierement chez les patients
sidéens. Or, il existe un antigéne recombinant, le rK-39, dont les anticorps sont spécifiques
de L. donovani et L. infantum et caractérisent la phase active de la maladie chez les patients
immunocompétents (49). L'utilisation de cet antigéne pour le diagnostic sérologique a été
utilisé avec succes en Inde, au Népal, en Ethiopie et au Soudan (81). Les taux d’anticorps
anti-TK39 chez les patients VIH- infectés par L. infantum ou L. donovani diminuent pendant
un traitement aux dérivés de Fantimoine ou a 'amphotéricine B (49). Inversement, la plupart
des patients qui rechutent ont un taux qui augmente. L’utilité diagnostique et pronostique de
rK-39 dans la détection de la LV active a donc été montrée (49).

Ainsi, pour le suivi post-thérapeutique, le titre d'anticorps baissant plus rapidement, les
techniques ELISA seraient les mieux adaptées (56).
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Une trousse est proposée par Bordier Affinity Products (Crissier, Suisse), une autre (ELISA-
Melotest-Leishmania®) est commercialisée par Immunotech (Marseille), une troisiéme,
spécifique de 'antigéne K39, par LMD Laboratories (Carisbad, CA-USA).

¢ L’'immuno-empreinte ou Western Blott (WB) est une technique trés sensible mais sa
relative lourdeur fait qu’elle intervient seulement comme argument de confirmation. De plus,
sa réalisation n’est pas standardisée (56).

La reconnaissance de certains antigénes pourrait avoir une valeur diagnostique : les bandes
de 14 et / ou 16-18 kDa sont présentes dans la leishmaniose a L. infantum et auraient pu
constituer de bons marqueurs mais elles sont également retrouvées dans la population
asymptomatique a IDR positive. L'association de la bande de 18 kDa avec celles de 21, 23
et 31 kDa semble plus intéressante, car elle est retrouvée, hormis chez les sidéens, dans
tous les cas testés de leishmanioses a L. infantum, viscérales ou cutanées. Une étude a
également retrouvé la présence de la bande 17kDa chez des patients immunocompétents et
chez d’autres, immunodéprimés. Cette bande disparaissant aprés traitement, les auteurs lui
ont attribué une valeur pronostique (56).

Ainsi, quelques observations montrent que I'immuno-empreinte serait un témoin plus fidele
de l'évolution de la maladie (atténuation, disparition, apparition de bandes).

— Pour améliorer ia qualit¢ des méthodes diagnostiques sérclogiques, 'OMS
recommande l'association de deux ou plusieurs techniques sérologiques et l'utilisation
d’antigénes « préparés au laboratoire », a partir de souches locales, d’isolement récent (56).
Toutefois, les techniques sérologiques présentent certaines limites et aucun test sérologique

n'est compléetement spécifique de la LV (17).

10.3 Arguments parasitologiques :

La visualisation du parasite revét un caractere fondamental pour parvenir a une certitude
diagnostique et constitue un pré-requis pour F'évaluation du traitement, quelle que soit la
forme de la maladie (7, 76). Son succés est conditionné par la qualité des préléevements.

La sensibilité limitée des techniques diagnostiques conventionnelles recommande I'utilisation
d’'un examen microscopique des prélevements effectués avec au moins une technique
d’isolement (culture) (7).
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10.4 Examen microscopique des prélévements :

La coloration la plus adaptée a la recherche de leishmanies sur frottis est le May-Griinwald-
Giemsa (56). Compte tenu de la petite taille des parasites, la lecture microscopique doit se
faire & un fort grossissement. L’examen doit étre effectué par une personne qualifiée et exige
un examen minutieux car la densité parasitaire peut étre trés faible. Sa réalisation est
primordiale pour avoir des arguments diagnostiques positifs rapides, mais sa sensibilité n'est
pas absolue et ne permet pas une caractérisation spécifique de 'espéce parasitaire.

Figure 7 - Prélevement de moelle osseuse montrant les amastigotes intra-cellulaires a
Fintérieur des phagocytes mononucléés. Les microorganismes extra-cellulaires ont

probablement été relargués durant la préparation. Coloration Giemsa, x 630 (74).

Figure 8 - Amastigotes intra-cellulaires dans une lignée cellulaire U937 proche des

macrophages humains. Coloration Giemsa. Barre = 10 um (32).
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10.5 Culture:

C’est une des techniques a laquelie on attribue la plus grande sensibilité. Elle est utilisée a
des fins diagnostiques (56). C’est un complément indispensable permettant :

- de rendre plus sensible le diagnostic parasitologique : aprés une période d’incubation
dans un milieu spécialisé, avec des conditions optimales, on peut observer par
microscopie des promastigotes dans le liquide surnageant ;

- d'identifier précisément 'espéce (étude du profil isoenzymatique, sondes d’ADN) ;

- de tester éventueliement la sensibilité de la souche isolée aux médicamentis

disponibles.

Cependant, des imprécisions et des interrogations persistent en matiere d’optimisation des
conditions et des milieux de culture, apparemment variables en fonction des souches. Le
classique milieu NNN est trés utilisé. Une culture n’est déclarée négative qu'aprés 4 a 5
semaines et le plus souvent, la culture est positive dés les premiers contréles.
Malheureusement, la culture et la mise en culture nécessitent des précautions et parfois du
matériel approprié (étuve réfrigérée dans certains pays) ; cette technique n’est donc valable
que dans des laboratoires spécialisés (6).

Malgré ces restrictions, la culture reste un outil diagnostique non négligeable (56).

10.6 Prélevements effectués :

Dans la LV, le premier examen demandé est la biopsie de moelle. La rate contient
également de nombreux parasites, mais pour des raisons de sécurité, elle n’est pas souvent
biopsiée et la splénectomie est rarement réalisée (51).

10.6.1 Prélevements de moelle osseuse :

L’aspiration ou la biopsie de moelle et sa culture sont considérées comme la procédure de
choix, et sont les plus utilisées, aussi bien dans le diagnostic initial que dans I'évaluation d’'un
traitement ou le suivi des rechutes (6). Parfois, le seul examen microscopique direct des
prélevements de moelle ne réussit pas a établir le diagnostic (6). L'isolement du parasite par
culture est donc recommandé parallélement a I'examen microscopique. La sensibilité de ces
préléevements dépend beaucoup de la charge parasitaire. Le milieu de culture est, lui aussi,
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primordial. Selon plusieurs auteurs, la sensibilité des cultures effectuées a partir de
prélévements de moelle varie de 40 a 95% (7).

Cette méthode est considérée comme une procédure simple et qui entraine moins de
risques pour le patient (7). La ponction se fait au sternum ou a I'épine iliaque postérieure
(66). En cas de difficultés d’obtention d’un matériel de qualité optimale, qui peuvent survenir
chez certains patients, notamment au cours du SIDA, une biopsie osseuse peut étre utile.

Mais, si la culture des aspirats de moelle dans du milieu NNN a été proposée comme la
méthode de choix, c'est aussi une technique invasive et douloureuse pour des patients déja

fragiles (7).

10.6.2 Ponction splénique :

On définit la parasitémie comme la densité de parasites observée dans les préléevements
spléniques (7). L’analyse microscopique de ces préléevements est considérée comme la
méthode la plus sensible pour la détection du parasite chez les patients supposés porteurs
(7) ; certains (47) lui attribuent une sensibilité de 90, 95%, voire 98%.

Cependant, I'utilite et la sécurité des ponctions spléniques a été discutée (6) : performante,
elle est peu pratiquée en raison des risques quelle présente (56). En effet, c'est une
procédure invasive et quelques morts ont été répertoriées suite a une telle procédure (17).
Les precautions nécessaires pour assurer la sécurité du malade rendent donc cette méthode
délicate pour une utilisation de routine dans les zones endémiques (17).

Ainsi certains prélévements, spléniques ou hépatiques, présentent un risque sérieux pour les
patients ; c’est pourquoi on recommande plutdt les prélevements ganglionnaires ou de

moelle osseuse.

10.6.3 Prélévements de peau :

L. infantum a déja été cultivé a partir de prélevements de peau apparemment saine (7).
L’existence d’amastigotes dans la peau suggére qu’ils pourraient étre une source importante
d’infection des phlébotomes dans les zones de LV anthroponotique a L. donovani (7).

Mais ce type de prelévement concerne bien entendu les LC principalement.
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10.6.4 Autres prélévements :

La ponction-biopsie hépatique est possible au cours de la LV, mais comme la ponction
splénique, elle est peu pratiquée (566).

La ponction ganglionnaire, moyen le plus usité pour mettre en évidence et isoler les
parasites au cours de la leishmaniose canine, peut étre préconisée, chez 'homme, en
seconde intention si les adénopathies sont accessibles (56).

Enfin, les amastigotes de L. donovani ont déja été détectés dans différents liquides
physiologiques, comme les sécrétions nasales ou pharyngées, avec une efficacité de 33 a
52% chez des patients immunocompétents au Kenya (7). De méme, des antigénes de L.
infantum ont été détectés dans les urines de patients immunocompétents ou co-infectés (7).
On peut penser que ces méthodes non invasives pourraient étre employées comme
alternatives a un prélévement de moelle osseuse, lorsque celui-ci n'est pas réalisable.

10.6.5 Prélévement de sang périphérique :

Quatre techniques sont utilisées actuellement pour la détection des amastigotes dans le
sang des malades :

- la concentration leucocytaire, qui consiste & examiner la couche leucocytaire
parasitée, obtenue par centrifugation, sur la surface d’'une lame de microscope,
tandis que les hématies sont lysées et éliminées (52) ;

- I'hémoculture, qui est la culture de cette couche leucocytaire (30);

- la détection de FADN par amplification (PCR) ;

- le xénodiagnostic, qui utilise des phlébotomes (68).

Ainsi, 'observation directe d’amastigotes dans des préparations de sang périphérique est
considérée comme une méthode simple, rapide, et non invasive (7). Les prélévements
peuvent étre répétés pour le dépistage et pour le suivi post-thérapeutique. Cependant, a
cause d’une faible parasitémie, peu d’informations ont été publiées concernant I'efficacité de
la coloration du sang périphérique comme outil diagnostique de L. infantum chez les patients
immunocompétents.

En effet, des parasitémies massives, peu communes dans le bassin méditerranéen ou la
maladie est endémique, devraient faire suspecter une immunodépression associée (7). Mais
létude de DEREURE et al. (30) a mis en évidence I'utilité de I'hémoculture chez les malades
immunocompétents, et vient contredire le fait admis que seuls les patients VIH+ présentaient
des parasites a ce niveau.
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Des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer l'utilisation de cette méthode

diagnostique a grande échelle.

10.7 Arguments de biologie moléculaire :

Le diagnostic moléculaire des leishmanioses vient compléter les approches parasitologiques
et sérologiques classiques dans le cadre du diagnostic initial de la maladie. Les progrés
techniques ont en effet conduit &8 de nouvelles techniques, basées sur la détection, et
éventuellement I'amplification et 'analyse, des acides nucléiques du parasite dans divers
prélevements. Les séquences répétées d’ADN sont des cibles privilégiées; I'ADN
kinétoplastique en fait partie. La technique de PCR (Polymerase Chain Reaction) est
aujourd’hui la plus utilisée pour mettre en évidence 'ADN parasitaire au sein d’'un échantillon
a analyser (ponctions ou biopsie de moelle osseuse, de rate, de ganglions ou méme de
sang).

Les résultats obtenus avec les prélévements de sang périphérique démontrent I'utilité de
cette méthode d’amplification non invasive. Aussi, la détection de parasites dans le sang par
PCR pourrait remplacer la méthode invasive de prélevement de moelle (7).

La PCR est donc lalternative la plus prometteuse de détection parasitaire (7). Dans le
domaine diagnostique, la sensibilité de cette technique semble supérieure a celle de la
recherche du parasite par culture ; cette sensibilité varie selon les formes cliniques et, au
sein de celiles-ci, selon le type de prélevement. Chez le chien parasité par L. infantum,
certains auteurs ont comparé la PCR et la sérologie : la PCR s'est avérée sensible (100%
des cas détectés) et trés spécifique alors que la sérologie ne permettait le diagnostic que
dans 63% des cas (56).

L’avantage majeur de ces techniques de biologie moléculaire est donc leur sensibilité ;
Fabsence dinterférences avec d’autres micro-organismes, lI'automatisation et la relative
rapidité en font des approches trés intéressantes (56).

On peut également proposer cette procédure non invasive comme moyen de prévision des
rechutes de la LV.

Cependant, certains inconvénients sont a signaler : des faux positifs et des faux négatifs ont
été rapportés ; des études plus poussées sont nécessaires (7). Il existe également des
risques divers de contamination, et aussi une sensibilité extréme, qui permet la détection
d'un portage asymptomatique de leishmanies, notamment chez le chien, et peut-étre chez
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Fhomme. C’est un avantage lors d’études épidémiologiques, mais un inconvénient lors du

diagnostic de la maladie (56).

Ainsi, les excellentes performances de la PCR ont ouvert de nouveaux champs
d’investigation au niveau du suivi post-thérapeutique, du typage des isolats et de I'étude des
sujets porteurs asymptomatiques du parasite. Son réle épidémiologique, préventif, et
pronostique reste a déterminer (7).

¢ En résumé :

Toutes les approches méthodologiques, insuffisantes a elles seules, se complétent. Le -
diagnostic biologique est un facteur incontournable de la prise en charge des patients.

La premiére étape du diagnostic de la LV repose sur la sérologie (31). Les techniques
habituelles (IFl, ELISA) demandent un certain niveau d’infrastructure, ce qui constitue un
important facteur limitant. Toutefois, un test fiable, simple d’emploi et peu colteux, a savoir
le test d’agglutination directe (DAT), a été récemment agréé et est devenu disponible (31).
La sérologie, insuffisante pour un diagnostic de certitude, a le mérite, en cas de positivité,
d’encourager et de justifier la poursuite d’investigations plus invasives.

Le diagnostic sérologique doit donc étre confirmé, la ol c’est possible, par un diagnostic
parasitologique tel que la ponction de moelle osseuse ou de rate, ou une aspiration au
niveau des ganglions lymphatiques, moins douloureuse mais moins sensible.

La recherche microscopique garde tout son intérét pour le diagnostic rapide. Il est également
possible de mettre en culture les prélévements obtenus par aspiration. La culture, plus
sensible mais beaucoup plus longue, ouvre la voie a I'identification précise des souches, qui
se fait au moyen de techniques biochimiques (électrophorése d'iso-enzymes) ou
moléculaires (sondes d’ADN) (31). Elle permet également de disposer de ces souches pour
évaluer, du moins in vitro, efficacité des médicaments anti-leishmaniens disponibles.

La biologie moléculaire représente un gain de sensibilité et permet a court terme,
lidentification des souches ; la notion de portage asymptomatique gu’elle introduit, pour
linstant uniqguement chez le chien, risque d'entrainer un bouleversement dans la
compréhension des rouages épidémiologiques et des mécanismes physio- ou immuno-
pathologiques.
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Le choix et la qualité des prélevements restent primordiaux. L’amélioration des performances
techniques peut permettre, dans le cadre des LV, de recourir en premiére intention a des

prélévements moins invasifs comme le sang périphérique (56).

La leishmaniose viscérale représente un important probléeme de santé publique dans
de nombreux pays ; les épidémies atteignent souvent des populations pauvres, qui
vivent dans des zones géographiques a risque, et qui parfois sont touchées par la
guerre ou la famine. Mais la maladie touche également un grand nombre d’individus
dans les pays industrialisés, ol d’autres facteurs sont a I'origine de l'infection. Ainsi,
a ’heure actuelle, les groupes les plus a risque dans les pays méditerranéens sont les

populations victimes d’immunodépression.
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l/LALV CHEZ L’ IMMUNODEPRIME

1 CAUSES D’IMMUNODEPRESSION ET POPULATIONS A RISQUE :

L’'immunodépression, de quelque origine qu’eile soit, influience notablement
Pévolution de la LV (27) en provoquant soit le déclenchement d'une infection
leishmanienne au départ inapparente, soit 'aggravation d’'une forme évolutive. Aussi les
leishmanioses sont-elles de plus en plus frequemment associées a l'infection par le VIH, et
tout spécialement la LV dans le sud de 'Europe.

Mais depuis 1979, la LV est aussi connue pour étre une infection survenant chez les patients
immunodéprimés pour une autre cause que linfection au VIH (27); sont également
responsables, entre autres, les déficits immunitaires iatrogénes consécutifs a 'emploi de
corticoides et autres immunosuppresseurs, utilisés pour traiter une affection ou

accompagner une greffe d’'organe.

1.1 LV au décours d’une greffe :

Au cours d'une greffe et d’'un traitement immunosuppresseur, les leishmanies se comportent
probablement comme un germe opportuniste (28). Seules des LV consécutives a des greffes

d’'organes et plus précisément de rein ont été rapportées.

1.2 Maladies diverses :

Les principales autres étiologies sont les suivantes (27, 63, 71) : hémopathies : leucémie
lymphoblastique aigué, leucémie myéloide chronique et maladie de Hodgkin; lupus
érythémateux disséminé; maladie de Crohn; sarcoidose et fiévre typhoide ;

hépatopathies (cirrhoses, cancers, hépatites chroniques), chimiothérapie du cancer.

1.3 Leishmaniose viscérale infantile :

La maladie a L. infantum touche également la population infantile de maniére importante,
particulierement dans le bassin méditerranéen ; cette prédominance a conduit Charles
NICOLLE a en faire, dés le début du siécle, une entité particuliere appelée leishmaniose
splénique infantile (28).
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1.4 Leishmaniose et VIH :

En Sicile, sur 41 LV diagnostiquées entre 1987 et 1995 chez des adultes immunodéprimés,
2 avaient subi une transplantation rénale et 39 étaient porteurs du VIH, et parmi eux, 29 (74
%) avaient atteint le stade SIDA avant que la LV ne soit diagnostiquée (21).

L’infection a VIH-1 étant une cause fréquente d'immunosuppression, il n'est pas surprenant
de voir augmenter le nombre de cas de leishmaniose chez des patients VIH+ dans les zones
ou les deux maladies sévissent (63) (fig.9). C’est sur I'association LV / VIH que portera

'essentiel de cet exposé.

0838485868788899091929394

TOTAL 1927 |18{20[23|35]26 38335 52|59(46
VLIMMUNOCOM. |18 23|13 |16 (20|25]25|22 12 22{20}23
VL-HIV 1{4({3]4]|3[10{11]16/23 30]39|23

Wvi-Hv Zvi-IMMUNOCOM.

Figure 9 - Evolution des cas de LV chez les patients immunocompétents (immunocom.) et
dans la population séropositive pour le VIH (VL-HIV), entre 1983 et 1993 dans la région de
Madrid (les données pour 'année 1994 ne sont pas complétes). Alors que le nombre de cas
est stabilisé dans la population immunocompétente, il augmente de fagon importante chez
les patients VIH+ (8).

2 EPIDEMIOLOGIE :

2.1 Epidémiologie de la LV infantile :

2.1.1 Facteurs de risque pour la population infaniile :

¢ En premier lieu, les enfants Jeunes sont les plus susceptibles de contracter la parasitose
(34). En effet, le jeune age des malades (moins de cing ans) est 'une des particularités de la
LV dans certains pays méditerranéens et ce, depuis les premiéres descriptions faites par
NICOLLE et al. au début du siécle (61) ; selon les études, la courbe de prévalence en
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fonction de l'age situe la majorité des cas vers 12-14 mois (61) ou entre deux et trois ans
(33) , mais aucune tranche d’age n ‘est exclue (28).

Ainsi, parmi les 153 cas de LV diagnostiqués en Tunisie en 1993 (18), 64 % étaient des
enfants agés de 1 a 3 ans. Au Portugal, 82% des cas de LV sont des enfants de moins de 14
ans (20). A Malte, dans une étude effectuée de 1980 a 1998 (45), l'incidence annuelle dans
la population infantile allait de 0 a4 13.9 pdur 100 000 enfants. Dans cette étude, la moyenne
d’age était de 34 mois. A noter que cette étude montre sur I'lle un net déclin de l'incidence
de la LV chez les enfants avec les années, suivant la tendance de linfection dans la

population générale sur ['ile.

¢ Le deuxiéme facteur de risque, associé au premier, correspond a la malnutrition,
souvent présente chez les enfants atteints au moment de leur hospitalisation. Son réle
comme cofacteur dans le développement de la LV a été démontré (61) lors du suivi
d'individus séropositifs pour la leishmaniose, dont certains ont développé la maladie ; des
indicateurs de malnutrition ont été retrouvés chez 77 % des individus qui ont évolué vers le
développement d'une LV. Aussi, une étude Brésilienne sur des enfants sévérement
mainutris montrait que ces enfants avaient 9 a 12 fois plus de risque de contracter la maladie
que les enfants en bonne santé (16). Dans ce contexte, on ne sait pas encore quel est le role
des macronutriments et des micronutriments, mais ceci induit que lincidence de la LV
zoonotique pourrait étre réduite par une meilleure alimentation des enfants. En Amérique, L.
chagasi est quasiment identique a L. infantum qui sévit en Europe, ot le meilleur état
nutritionnel des enfants pourrait expliquer qu'il y ait relativement moins d’enfants touchés par

la maladie.

2.1.2 Geéographie :

Autour de la Méditerranée, la LV sévit sous sa forme infantile dans certains pays d’Afrique
du Nord comme la Tunisie (18), ou les enfants touchés sont essentiellement originaires du
nord et du centre du pays (19), provenant de zones rurales ou semi-urbaines et issus de
milieux modestes ; le plus grand nombre de cas est actuellement enregistré dans le
gouvernorat de Kairouan. Dans ces pays, elle est causée par L. infantum et transmise par P.
perniciosus.

Mais il faut souligner que la maladie tue également des milliers d’enfants dans d’autres
régions du monde comme I'inde ou le Brésil.
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2.1.3 Symptomes :

Dans des pays tels que la Tunisie, le temps qui sépare I'apparition des premiers symptémes
de la maladie et 'hospitalisation en milieu spécialisé, est généralement long (19). En effet,
lanalyse des dossiers médicaux des enfants atteints de LV montre que ce délai oscille entre
15 jours et un an et demi ; dans 60 % des cas, il est supérieur a deux mois.

En fait, le début est le plus souvent insidieux, rarement brutal (28).

Le tableau clinique a 'admission comprend, outre la fievre (généralement décrite comme
intermittente, asthéniante et résistante aux traitements médicaux), 'amaigrissement et la
paleur, une anémie souvent importante (< 5 g / 100 mL dans 29.5 % des cas) et une
splénomeégalie importante (fig. 9 bis) (19). Dépassant Fombilic dans 80 % des cas, elle est
décrite comme faisant suite a la fiévre et est suspectée dans la plupart des cas par la mére
ou 'entourage, devant la distension de I'abdomen de I'enfant ou la palpation d’'une masse
dure au niveau du flanc gauche.

Chez ces enfants, laltération de I'état général retarde souvent la mise en place d’'un
traitement spécifique efficace et explique probablement le fort taux de létalité observé (9 %
en Tunisie).

C’est la splénomégalie qui permet d'identifier et de nommer la leishmaniose viscérale, tous
les autres symptomes étant souvent source d’inquiétude, mais non attribuables a une
maladie spécifique (19). Ceci est vrai a la fois pour les méres, qui la désignent sous le terme
« jelf » (signifiant : « rate ») et pour le personnel médical, qui se trouve confronté a une
maladie sporadique peu répandue et dont le diagnostic s'avére parfois malaisé.

Figure 9 bis — Enfant atteint de Leishmaniose Viscérale en Ethiopie (29).
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2.2 Epidémiologie de Pinfection au VIH :

2.21 Chiffres :

En décembre 1997, environ 30.6 millions de personnes dans le monde vivaient avec le

VIH / SIDA, soit 1/100° des adultes 4gés de 15 & 49 ans (fig. 10) (32).

La région de I'Afrique sub-saharieniie connait 'épidémie la plus rapide, avec 20.8 millions
de personnes infectées, soit deux tiers du nombre total de sujets souffrant de VIH / SIDA

dans le monde (32). L'Inde et I'Asie sont également touchés de fagon trés importante.

North America
860,000

Western Europe
480,000

4

Y/

Caribbean
310,000

AL

Latin America

Eastern Europe & Central Asia
190,000

East Asia & Pacific
420,000

AVAVARNY

South & Southeast Asia
5.8 million

1.3 miilion \ | /

e S

/ Australia & New Zealand

12,000

Figure 10 - Estimation du nombre d’adultes et d’enfants vivant avec le VIH / SIDA dans le

North Africa & Middle East Sub-Saharan Africa
210,000 21 million
Total: 30.6 million

monde a la fin de 'année 1997 (Source : ONUSIDA) (32).

En 1997, dans le monde, 2.3 millions de personnes sont mortes du SIDA, et 5.8 millions de
personnes étaient infectées, soit un taux de 16 000 infections par jour; 90% des cas
surviennent dans des pays développés et environ une personne infectée sur dix est un
enfant de moins de 15 ans (32). Ces études de 1997 estimaient qu’en I'an 2000, en tenant

compte de ces chiffres, plus de 40 millions de personnes vivraient avec le VIH (32).
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Jusqu’en octobre 1995, 71% des cas de SIDA rapportés en Europe provenaient de pays du
Sud ouest de 'Europe (7). En 1998, selon les estimations de 'ONUSIDA (2), 30 000
nouvelles infections d’adultes et d’enfants ont été répertoriées dans cette région, ce qui
porterait @ 500 000 le nombre d’adultes et d’enfants vivant avec le VIH / SIDA et a 1 pour
400 (0.25 %) la proportion des adultes infectés dans la tranche 15-49 ans.

2.2.2 Groupes a risque de contamination par le VIH :

Les principaux modes de transmission du virus sont la toxicomanie par voie
intraveineuse et les rapports sexuels entre hommes (Tableau Il).

Tronsfusion

- Pays Homaosexuel Hétérosexuel Toxicomanes par voig sanguine
intraveineuse d
{%) (%) {%) {%)
France 48 19 26 5
ftalie 15 14 68 2
Porfugal 24 27 - 44 4
2

Espogne 17 11 68

Source: UNAIDS —~ ONUSIDA.

Tableau Il - Malades du VIH / SIDA : Groupes a risques dans les pays du sud-ouest de
I'Europe, en 1998 (2).

Il faut souligner que la prévalence de la toxicomanie intraveineuse n’est pas la méme dans
les pays du nord de 'Europe ou en Afrique, que dans les pays méditerranéens. Ainsi, en
Europe occidentale, les Utilisateurs de Drogues IntraVeineuses (UDIV) représentent 44 %
des cas de VIH / SIDA (32); leur nombre est particuliéerement important en Espagne,
puisqu'ils sont 5 a 7 fois plus nombreux que dans I'ensemble des pays européens (7).

Or dans un pays comme le Portugai (20), la prévalence de linfection au VIH parmi les UDIV
a augmenté de 10.8% en 1989 et de 50.8% en 1995. On peut donc penser que c'est
I'Espagne qui présente la plus grande prévalence de cas de VIH / SIDA.




55

2.3 Epidémiologie de la co-infection VIH/LV :

La co-infection VIH / Leishmania est une maladie récente et effrayante, ayant des

implications cliniques, diagnostiques, thérapeutiques et épidémiologiques, de pius en plus

importantes (32).

2.3.1 Facteurs de risque dans la population infectée parle VIH :

Dans une étude rétrospective sur les dix premiéres années de co-infection (7), les

estimations suivantes ont été faites pour le sud de 'Europe :

¢ tout d’'abord, les toxicomanes intraveineux représentent 50 a 92% des cas de co-
infection, soit plus de 71.1% sur 'ensemble Italie-France-Espagne-Portugal ; on
n'observe aucune différence significative d’'un pays a l'autre, concernant la proportion
de cette population par rapport aux autres groupes a risque.

¢ ensuite, la transmission sexuelle (homo-, bi- ou hétérosexuelle) compte pour 5 a
40% des cas, avec en moyenne 11% pour les homosexuels sur les quatre pays (15%
des cas de co-infection en France et 4.4% au Portugal).

+ les contaminations par transfusion sanguine représentent 4 a 13% des cas de
co-infection, les hémophiles polytransfusés étant concernés dans 5.2% des cas en

Espagne.

¢ les causes inconnues représentent 3% des cas de co-infection.

Country — Pays Toxicomanes

Nombre de cas  Pourcemoge dutoal  Homosexvel  Hatérosexvel Bisexuel " Transfusion Hémophile  Autres
_ jor voie sanguing
infraveineuse

{%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
fronce 151 18.1 15.2 15.9 4.6 62.2 2.0 0.0 0.0
{ralie 221 26.5 8.1 12.2 23 75.1 0.4 0.9 09
Portugal 68 8.1 44 19.1 59 70.6 0.0 0.0 0.0
Espagne 3%4 47.2 12.4 7.9 1.0 723 23 4] 0.0
Total 834 100.0 qa 1.4 24 7.1 1.6 2.2 0.2

Tableau Hll - Groupes a risque de co-infection Leishmania / VIH, par pays, dans la période
1990-1998 (2). Les toxicomanes par voie intraveineuse appartiennent, quel que soit le pays,

au groupe le plus a risque de co-infection.
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— Sur 'ensemble des cas, on note donc une prédominance marquée des toxicomanes

intraveineux, qui représentent clairement la principale population a risque de co-infection
(2) ; de ce fait, les UDIV ont 1.5 a 2.5 fois plus de risques d’étre co-infectés que de

devenir seulement ViH+ (7).

Aussi, sur 'ensemble des pays, les homosexuels (11.1 %) comme les hétérosexuels (11.4
%) ont 7 fois moins de risques de devenir co-infectés que les UDIV (fig. 11 et 12) (2) ; cela
peut s’expliquer par un mode de transmission particulier des leishmanies (cf paragraphe

transmission).

- Poutcentage

Usagers de drogues
Hétérosexuels
Homosexuels
Hémophiles
Bisexuels
Transtusion sanguine

mnjeciables

Groupe a risque

Figure 11 — Répartition par groupe a risque de 437 cas rétrospectifs de co-infection a

Leishmania /VIH, entre 1985 et 1996 (1).

IVOU
79%
VRRESIES JHETEROSEXUAL
T
W’ OTHER
%
— HOMOSEXUAL
com;imTAL HOMOSEXUAL 10% _ 19%
15%
HIV RISK GROUP COINFECTION RISK GROUP (81 Patients)

FIG. 1. Percentage of patients in risk groups for HIV and coinfection with HIV and Leishmania spp.

Figure 12 - Répartition des différents groupes a risque concernant d'une part I'infection au
VIH (a gauche) et d’autre part la co-infection a Leishmania / VIH (a droite) (7). La proportion

de la population des toxicomanes intraveineux est semblable dans les deux cas.
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2.3.2 Géographie de la co-infection :

¢ Dans le monde:

28 Countries Reporting Leishmania & HIV Co-Infection

o

Figure 13 - Pays ayant rapporté des cas de co-infection (source : OMS, 1999 (32)).

Selon une étude rétrospective portant sur les 10 premiéres années de co-infection, plus du
tiers des personnes infectées par le VIH dans le monde vivent dans des zones ou l'infection
a Leishmania est endémique (7, 64).

En 1999, un total de 33 pays avaient rapporté des cas de co-infection (32, 81).

+ Une répartition géographique essenticllement sud-européenne :

La division de Contrdle des Maladies Tropicales de 'OMS avait recensé jusqu’en 1995, 858
cas de co-infection a travers le monde ; 729 (85 %) d’'entre eux étaient européens (7).

D’autre part, un dénombrement international rétrospectif (1), réalisé sous 'égide de FOMS, a
fait apparaitre un nombre cumulé de 692 cas de VIH / LV entre 1985 et 1996. Ii portait
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essentiellement sur les pays d’Europe méridionale (Espagne, France, ltalie et Portugal) et
sur un pays d'Afrique orientale (Ethiopie). Le nombre de cas enregistrés dans chacun des

cing pays est représenté sur le tableau IV et la figure 14 :

Poys Nombre de tas :

Espogne 413 B
talie 130
France 127
Ethiopie 19
Portugal 3

Total 692 , . £ y
Espagne itane France thiopre Portugal
Tableau IV Figure 14

Tableau IV et Figure 14 — Origine géographique des 692 cas rétrospectifs de co-infection a
Leishmania !/ VIH, entre 1985 et 1996 (1).

Enfin, sur les 1700 premiers cas rapportés a 'OMS jusqu'en 1998 (81), 1400 (82%)
provenaient de la région : Espagne (835), Italie (229), France (259), et Portugal (117)

(fig.15).

1996 - 1998

Portug

100 6 10 20 km
Figure 15 — Co-infection Leishmania / VIH : nombre total de cas signalés par pays, de 1990

a 1998 et de 1996 a 1998 (2).
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Les pays les plus touchés sont donc ’Espagne, P'ltalie, la France, et dans une moindre
mesure, fe Portugal (7). Dans cette région du monde, la fréquence de la co-infection dans
la population générale varie selon les régions et les publications. Mais toutes les études
rapportent une nette prédominance des cas en Espagne, ol l'on retrouve presque 60%
des cas contre 18% en ltalie et en France (27, 63).

Ce phénomene tient d’'une part, au chevauchement géographique des deux maladies, plus
marqué en Espagne (2, 27).

D’autre part, il est dG a une proportion plus élevée de cas de VIH / SIDA chez les
toxicomanes par voie intraveineuse en Espagne (68 %) comparativement a la France et au
Portugal. Aussi, alors que la leishmaniose affecte en Espagne 0.3 habitants pour 100 000
dans la population totale, elle touche 2 a 6 % des Espagnols sidéens (60), soit un risque
10.000 fois plus grand chez ce groupe d’individus.

Une étude épidémiologique effectuée par FTOMS a montré que I'ltalie avait le deuxiéeme plus
grand nombre de cas de co-infections en Europe (69). Dans ce pays, c'est la Sicile qui
présente la plus grande incidence de cas et c’'est aussi la que le parasite présente la plus
grande variété de zymodémes.

La situation en Europe méditerranéenne peut se résumer par un diagramme de populations
(fig. 16, pas a 'échelie) : le grand cercle représente une population de 100 000 habitants. Au
sein de cette population, on retrouve des individus infectés par L. infantum (1200 tests a la
leishmanine positifs pour 100 000 habitants), mais non malades ; les cas de leishmaniose
clinique chez les patients immunocompétents représentent un cas pour 100 000 (plus petite
ellipse) ; les sujets séropositifs comptent pour 400 sur 100 000 ; les cas de SIDA déclaré,
20 pour 100.000. Les cercles et les ellipses de cette figure se recoupent en un segment
(noirci) qui combine a la fois les infections-maladie & Leishmania et celles au VIH. Le
nombre de tests positifs a la leishmanine est approximatif, mais les autres chiffres de la

figure sont tirés de données épidémiologiques.
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Figure 16 — Diagramme des populations en Europe méditerranéenne, représentant les
différents cas de figure : infection et maladie a Leishmania, au VIH, et chevauchement des

situations (co-infection) dans une population de 100 000 habitants (8).

+ Situation en France :

Dans le sud de la France, un peu moins de la moitié des cas totaux de LV sont
diagnostiqués chez des patients séropositifs (7).

Parmi les 50 cas d'adultes co-infectés rapportés dans le sud de la France entre '1986 et
1993, 23 (43%) provenaient du département des Alpes Maritimes (région de Nice) (71). En
1992, l'incidence de la LV dans ce département était 100 fois plus importante chez les sujets
présentant les critéres du SIDA que dans la population totale du département (150/100 000
vs 1.5/ 100 000) (71). Dans cette région du sud de la France, la prévalence de la LV parmi

les patients ViH+ est estimée a 2% (71).

¢ La co-infection dans ies pays en voie de développement (nord de

I’Afrique) :

Dans ces pays, on retrouve également une augmentation des cas de co-infection ; en
Ethiopie notamment (infectée par L. danovani ). De plus, les patients africains co-infectés ont
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moins de chances de survivre puisque, faute de prise en charge précoce, ils atteignent un
stade d'immunosuppression plus avancé que les sidéens européens.

2.3.3 Les changements épidémiologiques en Europe :

De nombreuses études (32, 60) rapportent des changements épidémiologiques majeurs ces
derniéres années en Europe, donnant lieu a une modification du tableau classique dela LV :
comme nous lavons vu, dans les pays méditerranéens, la LV était traditionnellement
diagnostiquée chez les enfants. Mais aujourd’hui, 73 % des patients co-infectés sont des
hommes, jeunes, UDIV, et la majorité d’entre eux a plus de 15 ans.

On observe également des modifications dans le mode de transmission de la maladie : dans
ces pays, ou la LV était traditionnellement zoonotique (les chiens étaient la seule source
d’infection pour les phlébotomes), il semble que le parasite suive a présent un cycle

paraliéle, anthroponotique (32).

2.3.4 Répartition par age :

La leishmaniose viscérale étant devenue une maladie de I'adulte immunodéprimé, le profil
d’age des patients atteints a évolué : avant 1985, quand le premier cas de co-infection a été
diagnostiqué, les adultes représentaient seulement le tiers des cas de LV. A présent, cette
proportion est passée a deux tiers, et 50 a 60 % d’ entre eux sont séropositifs (7).

En fait, trois situations différentes se présentent lors de l'infection a Leishmania (8) :
alors que la maladie touche tous les ages chez les patients immunocompétents (mais
prédomine nettement chez les enfants), elle touche les mémes groupes d’age lorsque les
patients sont immunodéprimés pour d’autres raisons que le VIH. Par contre, elle concerne
une population de 20 a 40 ans lorsqu’elle évolue comme une complication de l'infection au

VIH (fig. 17).
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Figure 17 - Répartition par &4ge, des différentes populations a risque: 1 / LV
conventionnelle, ou tous les &ges peuvent étre atteints, 2/ LV chez les patients
immunodéprimés, ol les malades se répartissent entre 15 et plus de 60 ans, 3/LV chez les
patients co-infectés par le VIH, ol sont atteints les aduites de 15 a 45 ans (8).

Ainsi, selon les données de 'OMS (2), 85.7 % des sujets co-infectés ont aujourd’hui
entre 20 et 40 ans et cette répartition par age recoupe celle des toxicomanes par voie intra-
veineuse (fig. 18). Différentes études confirment ces données, avec des moyennes d’age de
34 ans en France (71), 32 ans en ltalie (44), qui ne différent pas statistiquement de celles

des patients sidéens dans ces deux pays.

100

Nombre de co-infections :
Toxicomanes par voig intraveineuse :
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Figure 18 — Répartition par 4ge des malades co-infectés et des toxicomanes par voie
intraveineuse, dans le Sud-Ouest de I'Europe, entre 1990 et 1998 (2). La répartition est la
méme pour les deux populations, ce qui suggére que la majorité des patients co-infectés

sont également UDIV.
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On peut attribuer ces changements épidémiologiques en Europe méridionale a deux facteurs
essentiellement (21) :
- Une résistance générale plus grande chez les enfants et un statut nutritionnel
amélioré.
- Une augmentation du taux d’adultes immunodéprimés, suite a l'infection au VIH et a
'emploi de médicaments immunosuppresseurs dans les transplantations d’organes.

-> Actuellement, dans les pays du Sud de la Méditerranée, la maladie frappe presque
exclusivement les enfants, en général au-dessous de 4 a 6 ans, alors que dans les pays du

Nord, elle touche une plus forte proportion d’aduites (40-70%) (43).

2.3.5 Répartition par sexe:

L'OMS (7) rapporte que dans les pays du sud de I'Europe, 80 a 85 % des patients co-
infectés sont des hommes et que cette prédominance est la méme pour toutes les classes
d’age (2). Mais dans I'étude effectuée en Sicile entre 1987 et 1995 (21), le sexe-ratio chez
les adultes (M : F = 2.4) était significativement différent de celui des enfants (M : F = 1.1).
De plus, sur les 692 cas répertoriés entre 1985 et 1996 en Espagne, France, Italie, Portugal
et Ethiopie, 620 cas étaient des hommes (89.6%) et 72 étaient des femmes (10.4%) (1).

En fait, cette prédominance des hommes dans les cas de co-infection refléte la
répartition sexuelle du SIDA en France (71).

2.3.6 Augmentation globale des cas de co-infection :

¢ Chiffres :

Le premier cas a été décrit en Espagne, en 1985, par DE LA LOMA et al. (8, 27). Depuis, le
nombre de cas de co-infection n’a cessé de croitre et TOMS estime qu’en Europe, 25 a 70 %
des cas de LV chez les adultes sont associés a une infection par le VIH ; de plus, 1.5 a
9 % des sidéens souffrent d’une LV nouvellement acquise ou réactivée (7, 32).

La situation en Espagne, France, italie et Portugal est donc trés préoccupante. Entre
1990 et 1991, les cas diagnostiqués dans le sud de 'Espagne ont augmenté de 460% (44),
cette augmentation est paralléle a celle observée en ltalie (+430%) et, dans une moindre
mesure, dans le sud de la France (+200%).
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En revanche, dans un pays comme la Tunisie, en 1993, le nombre de cas de co-infection
reste trés faible car la maladie continue a évoluer sous sa forme infantile (18). Ceci explique
que l'augmentation des cas de LV dans ce pays ne soit en aucun cas comparable a celle
observée sur les rives nord de la Méditerranée.

¢Causes :

Cette augmentation n’est pas attribuable 32 une tendance similaire de lincidence de
Vinfection par le VIH, (dont 'augmentation dans la population générale a été constante dans
les pays précédents), ni a une augmentation marquée des cas de LV dans la population
méditerranéenne VIH - durant cette période (44).

En fait, plusieurs explications peuvent étre suggérées (71). Tout d’abord, (60) certaines
circonstances augmentent le contact entre les deux maladies ; ainsi, on constate que :

1/ La population augmente dans les zones suburbaines ou le vecteur est largement
répandu et les chiens trés nombreux, favorisant la propagation de la LV en zone suburbaine,
paraliéle & 'extension de la pandémie de SIDA en milieu Tural. Ceci entraine une imbrication
croissante entre la LV et le SIDA (2).

2/ Un temps de survie plus long chez les patients immunosupprimés. Ceci confirme la
forte probabilité que le nombre de cas de LV chez les patients infectés par le VIH-1 ait
réellement augmenté.

3/ Ensuite, les cas de co-infection sont mieux documentés grace a une meilleure
prise de conscience du probléeme par les cliniciens. Par exemple, en Sicile (21), aucun cas
n'avait été diagnostiqué avant 1989 : la notification était passive jusqu’en 1987, date de
création du centre de surveillance active de la LV. A partir de cette date, le nombre de co-
infections a augmente, atteignant son maximum en 1994 (fig.19).
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Figure 19 — Cas de LV enregistrés en Sicile de 1982 a 1995 par le systéme de notification
passive (1982-1987) puis par surveillance active (1987-1995); la déclaration active a
largement contribué a 'augmentation des cas, y compris dans la population VIH+ (21).

On constate donc globalement un plus fort taux de suspicion clinique au sein du corps
medical, certainement lié & la mise en place de programmes spéciaux de surveillance dans
certains pays. Ceci est en grande partie responsable de I'augmentation des cas signalés a
'OMS, qui couvre largement la diminution que I'on aurait pu espérer en tenant compte des

nouvelles associations médicamenteuses anti-VIH (2).

Le nombre de cas ainsi que I'étendue géographique risquent donc de continuer a
augmenter, d'une part en Afrique sub-saharienne, particuliérement concernée par la
progression du SIDA et les épidémies sporadiques de LV (32), et d’autre part en Europe
méridionale, déclarée par 'OMS « zone hautement prioritaire pour les co-infections a
Leishmania | VIH » (1). D’aprés certaines études (32), si le nombre de patients co-infectés
continue a augmenter, le risque d'épidémie dans le bassin méditerranéen augmenterait de

fagon similaire.
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3 LEPARASITE:

3.1 Les espéces impliguées :

Chez les individus VIH+, des espéces de Leishmania autres que L. infantum peuvent étre a
Forigine de LV ; parmi elles, L. braziliensis, L. aethiopica, L. tropica, L. major (7).

3.2 Les sous-espéces impliguées :

Alors que L. infantum MON-1 est le zymodéme classiquement responsable de la LV
dans le pourtour de la Méditerranée chez les sujets VIH -, actuellement plus de la moitié des
cas de LV survenant chez les individus VIH+ sont causés par des zymodémes différents (61)
: durant les dix derniéres années (7), parmi 150 isolats étudiés, 17 zymodémes ont été mis
en évidence. Cette variabilité se manifeste principalement en Espagne, a un moindre degré
en France, mais aussi au Portugal, en Gréce, en Algérie (7) ; cependant c’est en ltalie
(Sicile) qu'a été décrite la plus grande variabilité dans les prélévements de L. infantum,
puisque 11 zymodémes ont été identifiés sur 38 isolats (7, 25, 44) (tableau V).

Cette variabilité peut facilement s’expliquer : tout d’abord, au cours de la co-infection, un
parasite habituellement dermotrope peut se viscéraliser ; I'inverse est aussi vrai (10). Il est
donc fréquent d'isoler chez les patients ViIH+, des zymodémes causant a la fois la LV et la
LC. Parmi eux: L. infantum MON-24, MON-11 et MON-29, MON-33, MON-78 (3), chacun
d'eux présentant une distribution géographique particuliere. Ceci confirme que
limmunosuppression peut conférer aux parasites une capacité de dissémination supérieure

7).




67

Zymodéme Nombre de patients

VIH-1 positifs 22
MON 1 5
MON 24* 2
MON 34* 2
MON 78* 1
MON 29* 1
MON 80* 1
MON 136" 1
MON 185" 1
MON 188" 1
MON 190" 1
MON 201" 1
Total 38

VIH-1 négatifs
MON 1 110
MON 72° 33
MON 27 3
MON 187 1
MON 189 :
Total 148

Tableau V — Zymodémes de L. infantum identifiés chez 38 patients VIH+ et 148 patients
VIH- ayant acquis la LV en ltalie de 1985 a 1994 (44). * = zymodéme habituellement trouvé
comme agent de leishmaniose cutanée chez les individus VIH- en ltalie ou dans les pays
avoisinants. ” = nouveaux zymodémes (tropisme et virulence chez les patients VIH -

inconnus). ° = retrouvé uniquement dans la région de Naples.

D’autre part, & partir des souches isolées chez les sidéens, ont émergé des zymodemes
insoupgonnés jusque la et jamais encore décrits chez des patients VIH - (61). Parmi eux,
MON-136, MON-183, MON-185, MON-188, MON-190, MON-198, MON-199, MON-201
etMON-228 qui, jusqu’a présent, n'ont été rencontrés que chez des VIH+ (7). Il semble que
ces nouveaux zymodémes entrainent plutét la forme viscérale de l'infection. lis pourraient
représenter soit des souches rares de Leishmania, soit, de fagon plus probable, des
organismes non pathogénes chez les individus immunocompétents, et qui entrainent chez
eux une infection asymptomatique (68).
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En revanche, d’autres zymodéemes comme MON-27, MON-72, MON-111, MON-187, MON-
189 (7), ont été trouvés en faible proportion chez des individus immunocompétents et n'ont

encore jamais été retrouvés chez des patients co-infectés.

Dans une étude portant sur le bassin méditerranéen (3), deux zymodémes se rapprochaient
de fagon caractéristique de souches espagnoles et, en fait, les deux patients concernés
rapportaient un voyage passé dans ce pays. Ces constatations suggérent fortement que
plusieurs variants de L. infantum circulent dans le pourtour méditerranéen (61).

Jusgu'a maintenant, aucune corrélation n’a été trouvée entre les zymodémes et 'expression
clinique de la maladie chez les patients VIH+ ou entre les zymodémes et le taux de CD4+
(7). On ne dispose également d’aucune donnée pour savoir si cette variabilité de
zymodémes est exclusive aux UDIV ou si on les trouve aussi dans les autres groupes a

risque (7).

Ainsi, plusieurs auteurs (13, 61) insistent sur la nécessité d'effectuer un typage iso-
enzymatique systématique des souches de leishmanies isolées a partir des cas humains et
animaux, dans le but d’élucider les caractéristiques épidémiologiques de la LV suivant le
zymodéme causal.

4 |IMMUNOLOGIE:

Nous nous intéresserons essentiellement aux particularités de la réponse immunologique
chez les patients co-infectés par la LV et le VIH, sachant que presque tous les cas ont été
décrits chez des patients infectés par le HIV-1 (7).

4.1 Interactions virus / protozoaire :

Les perturbations immunologiques induites par les deux infections sont similaires (7), ce qui
potentialise leurs effets si elies surviennent de fagon concomitante : en effet, elles ont ia
méme cible cellulaire : les Leishmania sont des parasites intra-cellulaires obligatoires qui
infectent les macrophages et s’y reproduisent, tandis que le VIH peut, en plus des cellules
CD4+, envahir également les macrophages et s’y répliquer. Or, la présence des deux micro-
organismes dans le méme type de cellule peut avoir d’'importantes implications dans leur
expression et leur extension au sein de 'organisme.
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I est maintenant connu que linfection au VIH accroit le risque de contracter la
leishmaniose : le SIDA multiplie par 100 a 1000 le risque de contracter la LV dans les zones
d’endémicité (2, 32). De plus, il aggrave la maladie : si un phiébotome infecté par
Leishmania pique une personne infectée par le VIH et immunodéprimée, cette personne
développera une leishmaniose sévere et dans sa forme viscérale.

L’inverse est aussi vrai, les patients atteints par la leishmaniose devenant plus susceptibles
a linfection par le VIH: la LV, une fois déclarée, contribue & détériorer la condition du
patient, en entrainant une immunosuppression indépendante du VIH (on a observé un
sévere déclin du nombre de CD4+ chez les VIH- avec LV) (6, 7, 32). En conséquence de
cette sévere immunosuppression (moins de 200 CD4+ / mL), le sujet développe rapidement
le SIDA, avec les maladies opportunistes qui lui sont associées.

Par ailleurs, BERHE et al. (14) ont récemment montré sur 23 patients, que le niveau initial
de la charge virale influence I'évolution du traitement anti-parasitaire (donc I'élimination des
parasites), et en outre, qu'une LV active est associée a une réplication du virus in vivo.

Le SIDA et la LV sont donc pris dans un cercle vicieux de renforcement mutuel : la LV
accélére la flambée de I'épidémie de SIDA et diminue 'espérance de vie des patients VIH+,
tandis que le VIH éperonne la dissémination des Leishmania (32). Le produit de cette
interaction provoque une déficience cumulative de la réponse immunitaire, accroissant de
fagon exponentielle la séverité des deux infections et leurs conséquences. Cette interaction
entre la forme viscérale de la leishmaniose et le VIH devient rapidement mortelle.

4.2 Interactions dans la production des cytokines :

4.2.1 Dans le cas de la co-infection :

Durant la co-infection, les deux pathogénes interagissent non seulement par leur cible
cellulaire commune, mais aussi par la production de cytokines (69); ces derniéres
interactions sont complexes et on ne les connait pas encore complétement {(4).

Cependant, on sait que les pathogénes opportunistes qui se développent suite a
Fimmunodépression diie au VIH peuvent, par production de cytokines, influencer 'évolution
de linfection virale (63). Or, tout stimulus induisant une réponse de type Th2 agit comme un
co-facteur du SIDA (7). C'est pourquoi chez Pindividu atteint de LV, la susceptibilité au VIH et
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/ ou a la progression du SIDA augmente, entrainant une expression accrue du virus, et sa
dissémination a travers l'organisme.

D’un autre c6té, le caractere commun aux pathologies favorisant la LV correspond a un
déficit profond de production en IFN-y par les lymphocytes T, induisant une baisse de
lactivité macrophagique (27). C'est le cas de linfection au VIH. La encore, les ceux

infections se potentialisent.
Lorsque les productions cytokiniques induites par les deux maladies ne sont pas

synergiques, CENINI et al. (7) ont observé que les effets de l'infection virale prédominaient

sur ceux de l'infection parasitaire.

4.2.2 Chez les enfants :

La sensibilité élective des nourrissons a la leishmaniose viscérale pourrait étre due a
Fimmaturité du systéme immunitaire au cours des premiers mois de la vie, qui permettrait la
multiplication du parasite (61). Cette immaturité se corrigerait spontanément avec I'age, ce
qui expliquerait qu’au dela de cinq ans l'infection a Leishmania soit asymptomatique (61).
De plus, I'age d'apparition de la LV correspond a la période a laquelle le nourrisson perd les
anticorps maternels (7 a 15 mois) et devient sensible a des agents pathogénes que l'on
pourrait qualifier de « cofacteurs infectieux » : la primo-infection par certains virus (comme le
virus d'Epstein-Barr) peut constituer un cofacteur qui, en cas d’'infection concomitante avec
Leishmania, peut favoriser linhibiton des réponses immunes anti-parasitaires, la
dissémination du parasite et I'évolution de l'infection leishmanienne vers la maladie dans sa
forme compléte. L'identification de tels facteurs pourrait étre extrémement intéressante pour
la compréhension de la physiopathologie de finfection leishmanienne ainsi que pour le
contréle de la LV (61).

En outre, le mécanisme par lequel la malnutrition pourrait agir sur le développement de la LV
reste & élucider. Il convient de signaler, cependant, que la malnutriton a souvent été
impliquée comme facteur immunosuppresseur. Dans ce contexte, le réle de la leptine (une
hormone dont les taux fluctuent seion la masse corporelle et 'apport nufritionnel) sur
linduction des cytokines Th1 et la suppression des cytokines Th2, a récemment été
démontré. Son réle au cours de la LV mérite donc d’étre analysé (61).
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4.3 Ordre d’acquisition des infections :

D'aprés les données de 'OMS (1), linfection par le VIH est diagnostiquée avant la
leishmaniose dans les deux tiers des cas (67%), aprés dans seulement 2% des cas, et
simultanément dans 33.3% des cas.

Mais ceci n'implique pas que ia contamination leishmanienne survienne plus fréquemment
chez des sujets déja porteurs du VIH. En effet, le dépistage du VIH est considéré comme
prioritaire surtout chez les groupes a risque (27), alors que la leishmaniose est davantage
chronique et ses manifestations cliniques n’apparaissent que des mois, voire des années,
aprés que le sujet a quitté la zone d’endémie ; certains auteurs (56) mentionnent d’ailleurs

des durées ailant de 1 a 10 ans entre le diagnostic de VIH / SIDA et celui de LV.

Bien que la LV soit caractérisée par une forte réponse humorale, on ne détecte, chez une
grande proportion d'individus co-infectés (plus de 40%), aucun anticorps spécifique de
Leishmania. Dans les cas oU un titre élevé est retrouvé, il a été proposé que linfection
parasitaire avait eu lieu avant l'infection virale. Une étude effectuée sur plusieurs années

montre toutefois que cette réponse humorale est « capricieuse » (5).

4.4 Importance de ’état immunologique du patient : stade du VIH ou

la LV apparait :

La LV maladie peut survenir a n'importe quel stade de linfection au VIH (25). Mais durant
ces dix derniéres années (7), la moitié des patients (entre 42 et 72 %) présentaient des
criteres définissant le SIDA avant ou pendant le premier épisode de LV.

Le moment de diagnostic de la LV au cours de T'infection VIH correspond donc a un état
d'immunodépression sévére, puisque d'aprés 'OMS (7), 90% des patients ont moins de
200 CDA4+ | pL, 7 a 22 % des patients ont entre 200 et 500 CD4+/ uL et seulement 0 4 3 %

ont un taux supérieur a 500 CD4+ / L (tableau VI).

% Nombre Pourcentage
<200/mm3 624 9.5
200499 /mm? 51 75
>500/mm3 7 1.0
Total 682 100.0

Tableau VI - Taux de CD4 chez les malades souffrant de co-infection Leishmania / VIH,
dans ie Sud-Ouest de I'Europe, entre 1990 et 1998 (2).
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De nombreuses études confirment ces données : dans I'étude de R.N. DAVIDSON (25}, le
taux moyen de CD4+ chez les co-infectés au moment du diagnostic est de 50 / yL. Dans une
étude rétrospective effectuée dans le sud de la France entre 1986 et 1993 (71), sur 50 cas
de co-infection, tous les patients étaient immunodéprimés au moment du diagnostic de la
LV : le taux moyen de CD4+ était de 25 / uL. Dans cette méme étude, le VIH avait déja été
mis en évidence chez tous les patients lors du diagnostic de la LV. Vingt-et-un patients (42
%) présentaient les critétres CDC de 1987 définissant le stade SIDA a ce moment-la. Et
d’autres infections opportunistes étaient décrites chez 21 patients (42%).

Enfin, en ltalie, sur 116 cas de co-infections rapportés de 1989 a 1994, 104 patients (83%)
avaient un taux de lymphocytes CD4 inférieur a 200 / uL et 8 avaient des taux compris entre
200 et 500 / L (44). Les taux de lymphocytes CD4 entre les patients VIH+ et les sidéens ne
différaient pas de maniére significative.

La survie moyenne aprés le diagnostic, de seulement 13 a 18 mois (25), refléte le fait que la

LV survient chez des patients dont le stade du SIDA est trés avancé ; mais la mortalité peut
- également étre attribuée a d’autres complications reliées au SIDA.

45 La LV comme réactivation d’une infection latente chez le patient

immunodéprimeé :

Comme nous l'avons vu, la pathogénicité des Leishmania réside principalement dans leur
faculté de survie a lintérieur des macrophages non activés, et leur diffusion dans les
éléments du systéme réticulo-histiocytaire (27) : si les macrophages ne sont pas activés, les
parasites s’installent et linfection se développe. Ceci met en évidence le role de
fimmunodépression, de quelque origine qu'elle soit, puisqu'elle entraine soit une
susceptibilité accrue a linfestation primaire par Leishmania (chez les patients VIH+, on
remarque un taux plus élevé de maladie symptomatique suite a la premiére infection (60)),
soit lactivation d’'une leishmaniose inapparente, soit la réactivation d’une infection
préalablement traitée et considérée comme guérie (10).

La premiére hypothése a propos de la co-infection est basée sur la prévalence des
intradermoréactions positives retrouvées lors d’études épidémiologiques, dans des pays
comme f'ltalie et la France (7). En effet, les cas cliniques de LV représentent le sommet de
l'iceberg correspondant aux cas de leishmaniose dans la population immunocompétente,
puisque seulement 1 & 6.5 % des personnes infectées développent une LV clinique (60). De
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plus, la proportion de personnes infectées est plus élevée dans les zones de forte
endémicité, ou on retrouve jusqu’a 38 % d’individus ayant eu un contact avec le parasite.
Dans ces régions il y a donc de nombreux sujets infectés mais asymptomatiques, dont la
maladie se déclare le jour ou ils deviennent immunodéprimés (60). Ainsi, il existe une forte
prévalence d'infections latentes a Leishmania dans le sud de 'Europe (72) .

La flittérature décrit aussi le cas de sujets habitant dans des zones non touchées par
Leishmania (comme ['Australie), infestés en visitant un pays ou linfection est endémique, et
qui Pexpriment seulement quelques années aprés, lors d'un épisode d’'immunodépression

(7).

Ainsi, la LV chez les patients infectés par le VIH est souvent la conséquence de la
réactivation d’'une infection latente (69). Les amastigotes qui se multiplient lentement dans
les macrophages cutanés et dans les cellules dendritigues des ganglions lymphatiques,
accélérent leur multiplication et commencent a envahir de multiples sites viscéraux, suite a
Fimmunodépression progressive des cellules T. Cet évenement a déja été démontré chez les
patients traités par stéroides ou par d’autres agents immunosuppresseurs.

Il est également trés probable que certains zymodeémes latents, habituellement peu virulents,
se réactivent pour causer une LV chez les patients immunodéprimés (72). Cette hypothése
peut également expliguer pourquoi certaines souches, peu pathogénes chez
limmunocompétent, le deviennent chez ces patients (7).

Par ailleurs, la stabilité de certains patients présentant une forte charge parasitaire dans la
moelle osseuse, la muqueuse digestive, la peau, mais avec peu de symptémes et sans
traitement, laisse certains auteurs (25) penser que c’est la réponse a Leishmania, et non la
toxicité des parasites, qui cause la maladie clinique.

4.6 Autres maladies opportunistes :

Durant un épisode de LV chez les patients VIH+, une (des) infection(s) opportuniste(s)
concomitante(s) sont diagnostiquée(s) dans 42 a 68 % des cas (7). Ce sont en fait des
infections habituellement concomitantes du SIDA (fig. 20). Ceci n’est pas surprenant puisque
la plupart des cas de leishmaniose apparaissent lorsque le systéme immunitaire est
fortement déficient. Ces infections opportunistes, qui dépendent des espéces impliquées et
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de l'efficacité de la réponse immunitaire de 'hdte contre le parasite (7), peuvent masquer les

symptdmes cliniques de la LV.

Nombre de cas

Matadie définissant le SIDA

~ L'association de plusieurs maladies est fréquente.

Oesophageal candidiasis - Candidose cesophagienne
Tuberculosis (puimonary and cerebral) — Tuberculose (pulmonaire et cérébrale) 59
Pneumonia {Pneumocystis carini) - Pneumonie @ Pneumocystis carnnil
Toxoptasmosis, cerebral - Toxoplasmose cérébrale

Cytomegalovirus retinitis -~ Rétinite a cytomeégalovirus

Kaposi sarcoma - Sarcome de Kaposi n
Lymphoma - Lymphome

Cryptococcosis, cerebral — Cryptococcose cérébrale
Cryptosporidiosis, intestinal — Cryptosporidiose intestinale
Sarcoidosis, intestinal - Sarcoidose intestinale
Leukoencephalopathy - Leucoencéphatopathie

Herpes infection - Infection herpétique

Hodgkin disease - Maladie de Hodgkin

Syphilis

ZIrARCTIOTMOO®m>
e T -1

Figure 20 - Maladies définissant le SIDA dans 479 cas rétrospectifs de co-infection &
Leishmania ] VIH, entre 1985 et 1996 (1).

Dans une étude effectuée en Allemagne de 1988 a 1995 et portant sur 15 patients co-
infectés (6), cing d’entre eux avaient déja développé une maladie opportuniste avant la LV,
la LV était la premiére infection concomitante chez six malades, et le diagnostic de la LV
avait occasionné celui d’'une autre maladie opportuniste chez quatre d’entre eux.

Dans une autre étude portant sur des patients co-infectés (3), chacun des 22 cas étudiés,
sauf un, avait déja eu une maladie liée au SIDA.

De plus, parmi les 54 patients d'une étude espagnole (60), la LV était concomitante a
d’autres infections opportunistes dans 16% des cas. Enfin, R.N. DAVIDSON affirme (25) que
80 % des patients co-infectés auront au cours de leur vie, une autre maladie définissant le

SIDA.
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4.7 LalLV comme maladie opportuniste ?

En prenant en compte les données énoncées plus haut, on peut se demander quel statut
pourrait étre attribué a la LV, par rapport au SIDA.

D’aprés le CDC (Center for Disease Control), les infections opportunistes qui définissent le
SIDA sont les plus prédictives d’'un stade avancé de finfection au VIH (5). Or, jusqu'a
présent, la leishmaniose n’est pas considérée par 'OMS comme faisant partie de ces
infections. Elle est pourtant frequemment observée comme telle chez les patients sidéens,
principalement dans le sud de I'Europe (5).

En effet, de nombreux agents pathogénes, dont les Leishmania, peuvent survenir chez des
patients VIH+ comme chez des patients VIH - (5). Cependant, non seulement ces maladies
sont plus fréquentes chez les patients sidéens, mais leur évolution clinigue chez ces
malades est aussi tout a fait différente de celle observée chez les patients VIH -.

La leishmaniose n’est pas la seule parasitose dans son cas (tableau VII) :

s e Opportumistic: infections: B -
* Chrome microspondiosis (episodes lasting -4 weeks) or

disseminated microsporidiosis

* Chranie Crelospora cavetanensis infection

= Disseminated Penicillium marneffei infection

* Relapsing or extracutaneous bartonetlosis

» Cerebral or disseminated Trypunosoma cruzi infection

* Rhodococens equi infection

* Relapsing or chronic visceral leishmaniasis

Qpportunistic tumors:

* Anal carcinoma

* Lciosarcoma or leiomyosarcoma (Epstein-Barr virus positive)
in children

¢ Relapsing or extranodal Hodgkin's disease (Epstein-Barr virus
positive)

Tableau VIl — Maladies associées au VIH et non considérées pour le diagnostic du SIDA par
les critéres actuels de 'OMS-CDC (5).

La plupart de ces maladies partagent les caractéristiques des maladies établies comme
étant opportunistes du SIDA (5, 60) :

- la maladie latente se réactive lorsque l'immunodéficience empire ;

- les manifestations sont fréquemment oligo- ou asymptomatiques ;
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- elle est retrouvée avec une forte prévalence chez les sidéens ;

- l'agent étiologique est un pathogéne intracellulaire ;

- le systéme immunitaire cellulaire est crucial pour la maitrise de la maladie ;

- la détection par les tests diagnostiques de routine est difficile ;

- la réponse au traitement est faible, avec des rechutes fréquentes ;

- une prophylaxie secondaire est requise pour les patients fortement immunodéprimés.

De plus, le profil des patients souffrant de LV (age, sexe) n'est pas particulierement différent
de celui des patients ayant d’autres maladies opportunistes (7).

En outre, la mise en évidence de cas de LV / VIH dans des pays non endémiques comme
PAllemagne (6), confirme qu’il ne s’agit pas simplement d’'un chevauchement entre deux
maladies infectieuses différentes, et que la leishmaniose constitue une menace importante
pour les patients VIH+ et se comporte réellement comme une maladie opportuniste chez les
patients dont limmunodépression est avancée.

Par ailleurs, en Espagne plus de 50 % des LV adultes sont déja associées a l'infection par le
VIH, ce qui fait de la leishmaniose la troisieme infection opportuniste associée au VIH dans
cette région du monde (5), aprés Toxoplasma gondii et Cryptosporidium parvum (7, 8).

D’aprés les informations rassemblées jusqu’ici, la leishmaniose devrait donc faire partie
des maladies définissant le SIDA (1), et la maladie chronique ou récidivante devrait étre
catégorisée comme un stade C (OMS / CDC) (5).

La maladie serait alors reconnue comme une maladie indicatrice de linfection au VIH ; les
patients LV a risque de VIH devraient donc étre systématiquement examinés et leur
séropositivité recherchée (25).

Ainsi, de nombreux auteurs (4, 60, 61) pronent la modification de la définition CDC du SIDA
et l'ajout de la leishmaniose comme maladie opportuniste « officielle ». De nombreux
arguments supportent cette proposition car ce changement apporterait de nhombreux points
positifs pour les malades (cf partie IV).
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48 Roéle de la trithérapie (HAART= Highly Active AntiRetroviral
Thérapy)

Il est clair que la restauration des fonctions immunes est un objectif incontournable chez les
patients co-infectés par Leishmania et le VIH (25, 38). Dans lattente de nouvelles voie
d’'immunothérapie, lintroduction d’'un traitement anti-viral efficace est 'approche la plus
pertinente chez ces patients. Les combinaisons anti-rétrovirales ont fait preuve de leur intérét
dans I'amélioration indirecte de nombreuses parasitoses opportunistes (25). Leur fiabilite
récemment acquise pourrait favoriser une réponse immunitaire avec un renversement du
profil des cytokines du type 2 vers le type 1 chez les VIH+ (69), et ainsi augmenter l'efficacité
des traitements anti-leishmaniens chez les co-infectés.

On peut donc espérer qu'avec la trithérapie, le nombre de patients co-infectés tende a

diminuer.

Malgré ces hypothéses encourageantes, une étude (48) montre que 12 patients sur les 16
étudiés étaient sous traitement anti-rétroviral au moment du diagnostic de LV. D’autres
auteurs (65) ont récemment observé chez trois patients le développement d’une LV aprés
initiation d'un traitement par trithérapie anti-rétrovirale. Ces patients, a la mise en place du
traitement, étaient déja parvenus a un stade avancé de l'infection au VIH, correspondant a
une réponse Th2. Or, il est probable que la trithérapie induise une conversion de Th2 en
Th1, mais peut-étre uniquement a des stades précoces de linfection, ce qui expliquerait son
inefficacité dans cette étude. D’autre part, le but de ces combinaisons anti-rétrovirales est
d’améliorer les fonctions macrophagiques, dont dépend par ailleurs la réplication du
parasite ; la trithérapie pourrait donc ainsi favoriser le développement de linfection a
Leishmania.

Le risque d’infection a Leishmania durant un traitement par trithérapie chez les
patients immunosupprimés est donc probablement plus grand gu’on ne l'attendait.

5 LES SYMPTOMES :

5.1 Période d’incubation :

Elle n'a pas été déterminée chez les patients VIH+ mais elle peut étre trés courte, si le
moment de l'infection coincide avec une période d'immunodépression (7), ou plus longue, si
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la maladie résulte de la réactivation d’'une infection latente, se révélant cliniquement lorsque
Fimmunité cellulaire décroit suffisamment.

En conséquence, des cas de LV peuvent étre détectés dans des pays ou l'infection n’est pas
endémique, chez des immigrants, des voyageurs ou du personnel militaire, des mois aprés

leur retour d'une zone d’endémie.

5.2 Les signes cliniques :

5.2.1 Leishmanioses au décours d’une greffe :

Les signes cliniques peuvent dans ce cas se présenter selon la triade classique fiévre,
splénomégalie, anémie, mais étre mono- voire asymptomatiques (28). Les rechutes ne
semblent pas exceptionnelles, elles sont probablement liées a la persistance d'une
immunodépression iatrogéne. Ainsi, la LV survenant chez le sujet inmunodéprimé non VIH
ne présente pas de caractéristiques particuliéres (27). Cependant, la présentation clinique de
la LV peut étre modifiée par des signes de I'affection associée. En conséquence, un tableau
fébrile persistant chez un patient ayant séjourné en zone d’endémie leishmanienne, méme
plusieurs années auparavant, doit inciter a un dépistage systématique, parasitologique et
immunologique, itératif. |

5.2.2 Au cours de l'infection au VIH :

Il semble que les patients co-infectés aient de plus grandes chances de développer la
maladie active que les malades VIH- (5).

+ Tableau classique :

Le tableau clinique et biologique de fa LV associée a l'infection par le VIH est bien connu, du
fait du nombre élevé de cas décrits (27). Il est cependant difficile de trouver les particularités
cliniques de la co-infection {27) : selon 'OMS, le tableau clinique est classique dans plus de
84% des cas (tableau VIII), avec une fréquence variable des différents symptémes.
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Tableau clinique Nombre Pourcentage
viscéral (typique) 736 84.9
viscéral (atypique) 82 9.5
cutané 36 4.1
autres 6 0.7
mucocutané 4 0.5
mixte 3 0.3

total 867 100

Tableau VIl — Tableau clinique des malades souffrant de co-infection Leishmania / VIH,
Sud-Ouest de I'Europe, 1990-1998 (2). Si le tableau est classique dans 85% des cas, il est
atypique chez presque 10% des patients.

La triade classique de fiévre, pancytopénie, hépato-splénomégalie, est retrouvée chez
75 % des patients (7).

Les caractéristiques cliniques les plus souvent rencontrées sont la fiévre, qui apparait dans
80 a 95% des cas, un syndrome d’asthénie avec perte de poids (70 a 90%),
splénomégalie (généralement modérée) chez 54 a 90% des malades, hépatomégalie dans
34 a 85%, hépato- et splénomégalie combinées dans 68 a 73%. On retrouve aussi des
adénopathies dans 12 a 57.5% des cas, une anémie habituellement marquée (Hb < 10
g/dL) dans 495 a 100% ; leucopénie modérée (< 2.4x 10%L), dans 56 a 95%,
thrombocytopénie généralement prononcée (<150x 10%L) dans 52 a 93%, et combinaison
d’anémie, leucopénie, et thrombopénie, chez 35 a 77 % des malades.

Les répercussions cliniques de la co-infection a L. donovani sont généralement plus proches
de celles de la LV classique.

La présentation clinique de la co-infection est donc similaire a la forme classique, mais
présente également quelques particularités.

+ Manifestations atypiques :

Des manifestations particulieres ont été décrites, selon les sources (7, 27), dans 10 % a
15.8% des cas ces dix derniéres années. Elles reflétent le caractére disséminé de la
maladie, qui implique simultanément d’autres sites que le sysiéme réticulo-endothélial (3). li
s’agit de symptémes cutanés, pulmonaires ou digestifs, inhabituels voire exceptionnels au
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cours de la LV classique, qui peuvent constituer le signe d’appel, ou méme l'unique
symptéme de Pinfection leishmanienne. Les symptdmes peuvent alors étre vagues, la fievre
modérée, les anormalités biologiques moins séveres, I'hépato-splénomégalie absente ou
peu impressionnante (25).

Ainsi, une étude effectuée dans le sud de la France sur 50 cas d’aduites co-infectés (71},
montrait que seul un quart des patients présentait I'association classique : fiévre,
splénomégalie, hépatomégalie. Des présentations atypiques, comme une fiévre isolée ou
aucune des trois manifestations clinigues majeures, étaient notées dans 36% des cas.

Certains organes sont touchés de maniére plus fréquente, et notamment le tractus digestif
(61) : 3.2% des VIH+ subissant une endoscopie pour symptdmes digestifs non diagnostiqués
y présentent des amastigotes (7). Les parasites peuvent envahir n’importe quelle partie du
tractus digestif soit de fagon asymptomatique, soit avec des symptomes liés a 'oesophage, a
des épigastralgies, des diarrhées, ou un inconfort rectal. Ces symptdomes peuvent, a
l'occasion, étre produits par d'autres pathogénes infectant simultanément le malade, comme
le cytomégalovirus ou les Candida.

Les manifestations pulmonaires qui sont rapportées chez les patients VIH+ dans les
publications récentes (50, 80) semblent se présenter plutét sous la forme (trompeuse) d’'une
tuberculose.

Dans une étude espagnole portant sur 54 patients co-infectés, 10% présentaient une toux
séche et 7.7% une diarrhée, qui ne pouvaient étre expliquées par aucune autre infection et
ont été attribuées a la LV (60).

Par ailleurs la leishmaniose est souvent la cause d’une fiévre d’origine inconnue chez les
sidéens (surtout les UDIV) dans certaines régions (25). Ces dix dernieres années (7), 7 a
17% des VIH+ qui présentaient cette fiévre avaient en fait des parasites dans leur moelle
osseuse. On rapporte également de plus en plus de formes localisées de LV, dans
lesquelles les ganglions lymphatigues sont les seuls impliqués (25).

Enfin, il faut signaler que dans le bassin méditerranéen, ou L. infantum cause a la fois la LV
et la LC, les formes cutanées peuvent précéder, coincider ou suivre la forme viscérale (7).
De nombreux rashs non spécifiques ont été rapportés, tout comme des ulcérations buccales,
rectales, ou des lésions laryngées.
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Comme nous I'avons vu, Fimmunosuppression favorise le développement de nombreux gites
parasitaires dans des sites habituels, mais aussi atypiques (8, 38). Dans ce contexte, les
conséquences sont nombreuses :
- évolution rapide et disséminée de la maladie (5) ;
- difficulté et retard dans le diagnostic de la LV chez les patients infectés par le VIH-1
3);
- efficacité limitée du traitement médicamenteux, au moins jusqu’a la restauration
partielle des défenses immunitaires (38) ;

- tendance a la récidive maigré un traitement correct (61) ;

5.2.3 Cas asymptomatiques :

Des cas de LV asymptomatique chez des sujets VIH+ ont déja été rapportés (4) mais la
proportion de leishmaniose infection / maladie chez les patients VIH + n’est pas connue (7).
Toutefois, 'existence de tels cas dans cette population a, bien s(r, des implications pour le
management des patients VIH+ vivant dans, ou visitant des zones ou la leishmaniose est

endémique et ou la séroprévalence est importante (4).

5.3 Evolution de ia maladie et mortalité :

L’estimation de la période précédant I'apparition des symptomes, le taux de survie, les
facteurs de pronostic, et les causes de la mort, varient d’'une publication a lautre et
dependent du groupe de patients étudiés (7).

La durée moyenne de survie aprés le diagnostic de la LV varie selon les études, de 4 a 12
mois (6, 7), parfois de 1 2 24 mois (avec une moyenne de huit) (48), ou de 5 a 40 mois,
malgré un traitement agressif (72). D'aprés R.N. DAVIDSON (25), la médiane de survie
aprés le diagnostic, est de 13 a 18 mois. En moyenne, la probabilité d’étre en vie 12 mois
apres le premier épisode est approximativemént de 60% (7).

Le taux de mortalité durant le premier épisode de LV est de 10 a 19% (7). Il peut étre
associé (25) aux complications survenant pendant l'infection, aux maladies opportunistes
concomitantes, ou a une toxicité du traitement anti-parasitaire ou anti-rétro-viral.

La mortalité peut atteindre 24% dans les mois qui suivent 'achévement du traitement.
Maigré cette forte mortalité initiale, la courbe de survie a long terme n'est pas
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significativement différente de celle des autres patients séropositifs sans LV ; dans de
nombreuses études (7, 60), les seuls facteurs ayant une corrélation avec la mortalité a ce
moment-la sont :

- la présence de critéres définissant le SIDA au premier diagnostic de LV ; une étude
(60) rapporte que le risque de mortalité relative est alors 2.4 fois plus grand. Un
diagnostic de SIDA précédant ou coincidant avec un premier épisode de LV aurait
une valeur prédictive de la mortalité, contrairement au taux de CD4+.

- la thrombopénie est le deuxiéme facteur lié a la mortalité, puisque chaque diminution
du nombre de plaquettes de 10 000 / mm?® accroit la mortalité de 6%.

6 TRANSMISSION :

6.1 Lelieu:

Parmi les 965 cas européens répertoriés par 'OMS entre 1990 et 1998 (2), 793 ont pu étre
reportés sur une carte établissant leur répartition géographique sur la base du lieu de
résidence. Celui-ci correspond généralement au lieu d'infection par la leishmaniose, sauf
pour ce qui'est des sgjéts'vivant dans des zones ol la maladie n’est pas endémique' (par

exemple Paris).

6.2 Latransmission par les serinques :

Les patients co-infectés présentent une parasitémie importante et sont fortement infectieux a
la fois pour les phlébotomes et pour les autres humains, via les seringues ou les aiguilles
(25).

En effet, la transmission de I'infection a Leishmania se fait habituellement par pigQre d’'un
phiébotome parasité et se produit dans les foyers d'endémie. Toutefois, la leishmaniose se
developpe essentiellement chez les patients dont 'immunodépression est associée au VIH,
plutét qu’a une autre cause. La question est de savoir si cette plus forte prévalence est due a
une plus grande population infectée ou bien a un autre mode de transmission : un mode
direct, par partage de seringue entre personnes co-infectées. De nombreux auteurs (8, 27,
71) jugent cette hypothése fortement plausible, d’ailleurs des cas de malaria a Plasmodium
falciparum transmis par des seringues entre UDIV ont déja été rapportés (44).
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Cette possibilité de transmission occasionnelle par partage de seringues ne manque pas
d’étre préoccupante, vues les implications épidémiologiques qu'elle pourrait avoir... et de

nombreux arguments peuvent étre retenus en sa faveur (1, 8, 44) :

- T'existence d’'une population a risque bien délimitée (usagers de drogues injectables),
vu le nombre significativement plus important d’'UDIV parmi les patients co-infectés

(84%), comparé a celui des sidéens sans leishmaniose ;
- la dispersion géographique des groupes de cas ;

- lidentification de nouveaux zymodémes dans des isolements réalisés chez des
usagers de drogues injectables co-infectés. La variabilité obtenue ne s’observe ni

chez les sujets immunocompétents ni chez les chiens.

- la fréquence de Leishmania dans le sang périphérique des sujets co-infectés : dans
l'étude de ALVAR et al. (8), les prélévements sanguins examinés montraient des
macrophages circulants parasités dans 50 % des cas.

- et surtout, I'obtention d’'une preuve de l'infectivité des usagers de drogues injectables
co-infectés : plusieurs études (7, 68) ont pratiqué sur eux des xénodiagnostics directs
et ont mis en évidence la facilité avec laquelle les phiébotomes de laboratoire (P.
perniciosus) peuvent s'infecter par le sang de ces patients co-infectés. Dans tous les
cas (12 fois sur 12), les tests étaient positifs. De plus, le volume de sang (0.3 4 0.5
HL) mis en jeu a ce moment-la est considérablement plus petit que celui partagé avec
les seringues (0.3 mL) (68). L’échange d’aiguilles ou de seringues pourrait donc
assurer la transmission du parasite et expliquer la forte prévalence de LV parmi les
individus VIH+.

Jusque la, aucune technique conventionnelle n’avait été capable de détecter la
présence des parasites dans le sang des malades.

De pius, les résultats obtenus indiquent une étroite association entre la diminution du
nombre de CD4+ et 'augmentation de l'infectivité des patients envers les phlébotomes (fig.
21). Or, comme la définition des cas de SIDA par le CDC inclue les personnes VIH+ qui ont
moins de 200 CD4+/ pL, c’est la population des patients sidéens co-infectés qui pourrait
donc servir de réservoir secondaire de L. infantum (68).
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Figure 21 — Relation entre linfectivité des patients co-infectés par L. infantum et le VIH
(avant traitement anti-parasitaire) avec leur taux de CD4+ (32). Ii est net que plus le systéme

immunitaire est défaillant, plus l'infectivité augmente.

Ces informations étant prises en considération, I'épidémiologie de la leishmaniose dans le
bassin méditerranéen doit maintenant inclure, en plus du cycle zoonotique conventionnel
comprenant les patients immunocompétents, un cycle alternatif incluant les personnes VIiH+

/ UDIV (fig. 22).

ZOONOTIC
ENDEMIC
1 EISHM ANIASIS

ANTHROPONOTIC
EPIDEMIC
LEISHMANIASIS

Figure 22 — Cycles zoonotique et anthroponotique dans le Sud-Ouest de 'Europe (8). Au

cycle classique s'ajoute maintenant un cycle ou la transmission peut se faire d’homme a

homme, par échange de seringues.
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Ce cycle est qualifié d’artificiel, épidémique, anthroponotique (7) :
- artificiel puisque les seringues remplacent les phlébotomes, et participent
directement a la transmission des amastigotes ;
- épidémique, vue la fagon dont la maladie se présente et a cause du nombre de cas ;
- anthroponotique car ce sont les toxicomanes qui servent de réservoirs.

Cependant, certaines questions restent encore posées. Le véritable risque engendré par
les patients co-infectés pour la population générale mérite d’étre clarifié (7) ; particuliérement
celui associé aux patients traités (symptomatiques ou non), puisqu’ils sont porteurs de
parasites circulants et ne sont pas hospitalisés.

ll y a donc des risques a trois niveaux (1, 7, 8) : en premier lieu doit étre considéré le risque
potentiel de transmission par transfusion de sang parasité, provenant de porteurs
asymptomatiques immunocompétents ; ensuite l'infection directe des phlébotomes lors de
repas de sang ; enfin, la fransmission du parasite et dissémination de la maladie, lors du
partage de seringues souillées par du sang contaminé.

Dans tous les cas, les patients co-infectés peuvent alors servir de véritables réservoirs de la
leishmaniose dans l'environnement. Les efforts devraient donc se concentrer sur la
prévention dans la population des toxicomanes, principalement ; d'ailleurs, la diminution du
nombre d’'UDIV constatée durant les deux derniéres années semblerait, a moyen terme,
pouvoir amener un déclin du nombre de co-infections (7).

7 LE DIAGNOSTIC :

Le diagnostic des co-infections a Leishmania / VIH comporte des difficultés particuliéres.

7.1 Diagnostic clinigue :

Compte tenu de la facilit¢ actuelle d’accés aux voyages a travers le monde, on doit
s'attendre a l'existence d’un nombre non négligeable de porteurs asymptomatiques dans des
régions non endémiques comme I'Allemagne et les USA (6). De plus, en fonction du nombre
croissant de patients immunodéprimés, VIH+ ou non, une augmentation de lincidence des
LV réactivées est prévisible dans ces pays. La LV devrait donc toujours étre soupgonnée
chez les sujets infectés par le VIH, en cas de fievre, splénomégalie, hépatomégalie,
adénopathie ou anémie, méme si le malade ne réside pas en zone d'endémie (71) ; on
vérifiera alors s'il y a eu séjour en zone a risque (2). Mais comme la réactivation d’'une
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maladie latente peut avoir lieu plusieurs années apres l'infection (5), il est fréquent que les
patients ne se rappellent pas des voyages qu'ils ont effectués (2). De plus, ils ne réalisent
pas qu’une piqare de moustique peut étre fatale dans des pays hypo-endémiques comme la
France, 'Espagne, ou le Portugal, contrairement a I'Allemagne ou aux Etats Unis, ol la
maladie ne peut pas étre contractée. Par conséquent, ils oublient de mentionner ces
voyages (5).

De plus, en présence de symptomes, le diagnostic clinique est particulierement difficile a
établir chez les sujets co-infectés (2), puisque les éléments du tableau clinique classique de
la LV ne sont pas toujours observés ou peuvent étre dissimulés par d’autres infections
opportunistes associées a des symptdmes analogues. De méme, les symptémes tels que
fievre, hépato-splénomégalie, perte de poids, et lymphadénopathie aussi bien que
pancytopénie et hypergammaglobulinépie sont communes chez les sidéens (5). Il est donc
fréquent que ces symptdmes ne soient pas attribués a la leishmaniose car ils peuvent étre
causés par le VIH lui-méme ou par un large éventail d’autres pathogénes opportunistes, ce
qui peut d’ailleurs reporter le diagnostic, malgré une présentation typique au départ.

Toutefois, comme nous l'avons vu, on constate un tableau clinique classique dans une

grande proportion de cas (85%).

7.2 Diagnostic sérologique :

Parmi les mécanismes responsables de 'échec de la réponse immunitaire chez les patients
co-infectés, on peut évoquer une altération de la présentation des antigenes par les
macrophages ou de la coopération entre lymphocytes B et T. Pour comprendre ce
phénomeéne, des recherches plus poussées sur la pathogénése de la co-infection sont
nécessaires (7). Mais la défaillance du systéme immunitaire a médiation cellulaire se traduit
aussi par une diminution fonctionnelle des lymphocytes B, donc de la production d’anticorps.
Sur le plan sérologique, les patients immunodéprimés développent donc plus difficilement
une réaction humorale, surtout s’ils sont vus a un stade tardif de la maladie, et aprés
plusieurs rechutes (1). Il a été estimé que les taux d’anticorps spécifiques étaient 50 fois plus
bas chez les patients sidéens que chez les immunocompétents (7). Ainsi, chez les patients
co-infectés, 40% a 50% des sujets présentent des niveaux d’anticorps anti-Leishmania
indétectables (2, 7, 25, 32) ; ils donnent donc lieu a des faux négatifs dans les mémes
proportions. Dans une étude utilisant plusieurs méthodes diagnostiques, 20% des patients
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co-infectés donnaient des résultats négatifs dans toutes les techniques sérologiques testées
(IFAT, ELISA, WB et immunoélectrophorése) (7) (fig. 23 et tableau IX).
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\FAT ELISA Waestermn biot
Test utilisé
Figure 23
Positif Négotif
Test Total
Nombre i Nombre il
IFAT 643 2 53.2 0 468
ELiSA 180 103 512 77 428
Westem blot 118 95 80.5 23 195
Tableau IX

Figure 23 et Tableau IX - Principaux tests utilisés pour le diagnostic sérologique dans le
cadre de la co-infection Leishmania / VIH, Sud-Ouest de 'Europe, 1990-1998 (2).

Les réactions immunologiques de 'hote étant souvent perturbées, le dépistage sérologique
systématique en zone d’endémie est lui-méme modérément fiable. Aussi, malgré
I'application récente de techniques sérologiques plus sensibies chez les patients VIH+, il est
clair que chez un certain pourcentage de ces malades, la LV ne peut pas étre diagnostiquée,
faute de réponse humorale suffisante (7). Dans ce cas, il est donc nécessaire d'utiliser deux
tests sérologiques ou pius. Et, comme il existe des différences majeures selon les tests et
les laboratoires, il est recommandé, pour accroitre leur sensibilité, d’utiliser des préparations
extemporanées d’antigénes.

Cependant, une méthode diagnostique basée sur la détection des anticorps chez ces

patients reste d’un intérét extrémement limité (6) (fig. 24).
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Figure 24 — Sensibilité globale de la séroiogie sur 941 patients testés, Sud-Ouest de
Europe, 1990-1998 (2).

Pourtant, les méthodes sérologiques pourraient s’'avérer intéressantes sur un autre plan :
dans une étude effectuée en ltalie (44), GRADONI et al. .ont.suggéré que lintensité de la
réponse sérologique était liée a I'ordre d’acquisition entre le virus et le parasite (7) ; en effet,
les prélevements sérologiques obtenus montraient deux groupes de sérums (fig. 25) : un
groupe montrait un gradient continuel de concentrations d’anticorps spécifiques, tandis qu’un
autre avait des titres 10 a 30 fois plus élevés, proches de ceux de patients_présentant la LV
mais étant VIH - . Cette tendance bimodale a été interprétée par les auteurs comme une
indication de l'ordre d’acquisition des deux infections, le premier groupe (réponse faible, 93
% des patients) reflétant une LV acquise aprés immunodépression, le deuxiéme (forte
réponse, 7 % des patients) représentant la réactivation d’une infection latente.acquise avant

la dépression immunitaire causée par le VIH.
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Figure 25 — Distribution des taux sériques d'lgG anti-leishmanies dans un population de
patients VIH + et une .autre de patients VIH-, .ayant la.LV (44). 1gG =_Immunoglobuline G.
Méthode employée = IFl. La répartition bimodale des taux sériques de la population VIH +
suggeére une relation avec 'ordre d'apparition des deux infections.
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Par ailleurs, HOUGHTON et al. (49) ont montré que les anticorps anti-rK-39 étaient
détectables chez les patients VIH+ ; la technique ELISA appliquée a rK-39 est encore plus
sensible que I'lFl pour détecter la présence de L. infantum chez un sidéen.

Mais ALVAR et al. ont montré que le Western Blott pouvait, dans certaines circonstances,
étre encore plus sensible, malgré la variabilité alors observée dans le pattern de bandes (7).
La production d’anticorps aprés contact avec I'antigéne de L. infantum a été évaluée par WB
chez 11 patients VIH+ ; le modéle de reconnaissance de I'antigéne était identique a celui des
patients LV immunocompétents. La bande de 16 kDa, a laquelle on attribue une grande
valeur diagnostique, était constante (7). Par contre, les techniques IFAT et ELISA donnaient
des résultats négatifs chez 7 patients sur 11 (64%). Dans une autre étude effectuée dans le
sud de la France, qui prenait comme critére diagnostique la présence de la bande 14 kDa et
/ ou de la bande de 16 kDa, la sensibilité du WB était de 83% (7).

Ces techniques sérologiques semblent n’avoir aucune valeur prédictive concernant
'évolution clinique de la maladie chez les patients co-infectés (7). Néanmoins, par la
technique du WB, on observe une disparition progressive des bandes chez les patients
apparemment guéris, alors qu'une réponse plus prolongée est observée lorsque les patients
rechutent (7).

Aussi, étant donné lintérét limité des procédures sérologiques (6), et la forte charge

parasitaire présente chez les patients co-infectés (72), le diagnostic doit reposer sur la
deétection des parasites eux-mémes, par biopsies tissulaires ou par culture.

7.3 Diagnostic parasitologique :

Le diagnostic parasitologique par dépistage de Leishmania dans les organes est un procédé
crucial et se révele généralement positif (96.7 % des cas testés) (2, 32).

7.3.1 Prélévement de moelle osseuse :

C'est la technique parasitologique la plus utilisée pour confirmer une co-infection (fig.26 et
tableau X), notamment dans le bassin méditerranéen (7). En fait, le liquide de ponction
méduliaire est 'une des méthodes les plus sécuritaires et les plus sensibles, surtout en cas
de ponctions répétées lors de la premiére apparition de la maladie. La visualisation
microscopique de ce liquide permet, selon les auteurs (7, 25), un diagnostic dans 80 a 97 %
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des cas pour le premier épisode, et 64% pour les récidives. C’est donc cette technique qui
est préconisée pour diagnostiquer une récidive (1).

Sa sensibilité peﬁt étre améliorée, surtout pour les sujets traités ou en cas de rechute, sile
liquide de ponction médullaire est mis en culture ; mais certains auteurs {42) attribuent a
lobservation microscopique et a la culture la méme efficacité.

De nombreux auteurs recommandent cette procédure (microscopie plus culture) chez tout
patient VIH+ ayant des symptomes évocateurs (7). Lorsque le prélévement de moelle ne
peut pas étre effectué, la recherche des parasites peut étre effectuée dans des prélévements
de sang périphérique (81).

2 Neégatif
600 o : P

400

200

0

Test utilisé®
e Figure 26
Positive — Positif Negative - Négatif
Test Total :
Number Numbe
Nombre (%) Nnmbr; (%)
A Bone marow — Moells osseuse 805 753 93.5 52 6.5
B Blood - Sang m 145 68.7 66 N3
C  Skin~Pegy 53 47 88.7 6 1n.3
D Liver —Foie 3 21 67.7 10 32.3
E  Gostrointestinal tract ~ Tube digestf 29 28 9.5 1 34
F Lymph nodes — Gonglions fymphatiques 24 12 50.0 12 50.0
G Spleen—Rate 13 n , 84.6 2 154
H Plesiol figuid - Liquide plesrol n B! 100.0 n nao
Tableau X

Figure 26 et Tableau X — Principaux prélévements utilisés pour le diagnostic parasitologique
dans la co-infection Leishmania / VIH, Sud-Ouest de 'Europe, 1990-1998, (2). La technique

la plu employée est de loin la ponction de moelle osseuse.
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7.3.2 Prélévements de peau :

L. infantum a déja été cultivé a partir de prélévements de peau apparemment saine au cours
de la co-infection (7, 56). L’existence d’amastigotes dans la peau suggére qu’ils pourraient
étre une source importante d’infection des phlébotomes dans les zones d’endémie (7), ce qui
donne toute sa valeur a une recherche systématique du parasite dans ce tissu.

7.3.3 Localisations inhabituelles :

L'examen d’autres tissus peut fortuitement mettre en évidence des leishmanies, surtout au
cours du SIDA, mais cela ne fait pas partie de la démarche diagnostique habituelle (56).
Pourtant, 10 a 30% des infections primaires ou secondaires chez les patients co-infectés
sont détectées de cette maniéere (7).

En effet nous 'avons vu, la maladie chez les patients co-infectés peut atteindre d’autres
organes que ceux du SRE (Systéme Réticulo-Endothélial), avec la possibilité d'une
dissémination généralisée du parasite (7). Ainsi, les amastigotes peuvent étre retrouvés
dans les biopsies digestives, oesophagiennes, le liquide de lavage broncho-alvéolaire, le
liquide pleural, ou les neutrophiles circulants (1). Etant donnée la fréquence des localisations
digestives, de nombreux auteurs indiquent limportance de biopsies gastro-intestinales
régulieres chez les patients VIH+ ayant séjourné ou voyagé en zone d’endémie, méme si
'endoscopie ne montre pas d'anormalité (7) : 'aspect endoscopique des cas de localisation
colique est, en principe, celui d’'une muqueuse colique normale ou érythémateuse (58).

La mise en évidence du parasite au niveau de 'appareil respiratoire est difficile. Cependant
des amastigotes peuvent étre isolés dans le liquide de lavage alvéolaire et de ponction

pleurale ainsi que dans les biopsies pulmonaires et pleurales (50).

7.3.4 Prélévement de sang périphérique :

La recherche de Leishmania dans le sang peut étre une alternative lorsqu’il n’est pas
possible de réaliser une ponction-biopsie de moelle osseuse (1). Inversement, il est commun
d’observer des macrophages parasités dans le sang périphérique, ce qui permet d’éviter la
biopsie de moelie osseuse.

Dans le cadre de la co-infection, ce type de prélevement se révéle donc adapté au
diagnostic parasitologique direct et a la culture (56). Peu invasif et bien accepté, il peut étre
répété pour le dépistage et le suivi post-thérapeutique. Le prélévement sanguin est en effet
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une technique aisée, rapide et peu colteuse. En Espagne, 'examen microscopique de sang
périphérique a permis le diagnostic de la LV chez 50 a 53% des patients co-infectés.

Par ailleurs, d’excellents résultats ont récemment été obtenus avec la technique de
leucocyto-concentration jugée simple, rapide et peu colteuse (1) : la culture de la couche
leucocytaire dans du milieu NNN a permis d’accroitre la sensibilité de la méthode a 67% (7,

32).
7.35 LaPCR:

L'utilisation de la PCR chez des patients co-infectés a permis de confirmer la plus grande
sensibilité de cette méthode sur toutes les autres techniques parasitologiques
conventionnelles. Cependant, il est difficile d’attribuer une signification a un résultat positif
par PCR si les résultats sérologiques sont négatifs (7). Par conséquent, un ensemble de
critéres soigneusement choisis doit accompagner la pratique de cette méthode. Et lorsque
Thistoire de la maladie ne coincide pas avec le résultat de la PCR, une confirmation du
diagnostic parasitologique doit étre établie avant linitiation d'un traitement (7).

La PCR n’a pas encore résolu tous les problémes associés au diagnostic de la co-infection,
mais elle permettra certainement d’évaluer I'étendue réelle de cette co-infection dans les

régions endémiques (7).

7.3.6 Le xénodiagnostic direct :

Des études récentes, évaluant l'efficacité du xénodiagnostic direct dans la LV et utilisant
Phlebotomus permniciosus, ont montré qu'il représentait 'une des techniques de détection
parasitaire les plus efficaces chez les patients co-infectés VIH / L. infantum (7).

Le principe est le suivant : les phiébotomes de laboratoire sont amenés a se nourrir de sang
prélevé chez les patients étudiés ; 48 heures aprés ce repas sanguin, on peut détecter des
promastigotes de Leishmania dans leur tube digestif, si les patients étaient infectés (7). Cette
durée est bien plus courte que celle requise avec les autres techniques d'isolement.

Apres trois ans de pratique en laboratoire, cette technique a été décrite dans un protocole
(63), afin de pouvoir I'utiliser a plus grande échelle chez les patients co-infectés ; cependant,
cette méthode est réservée aux laboratoires qualifiés, et mise en oeuvre dans les cas ou les
techniques habituelles ont échoué malgré la suspicion d’une leishmaniose persistante (7).
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7.4 Dans le cas des greffes :

Le diagnostic parasitologique est de la méme importance que dans le cas des co-infections
LV/ SIDA. Toutefois, le sérodiagnostic est ici plus constamment positif (27).

7.5 Diagnostic différentiel :

La LV chez les patients immunodéprimés doit étre différenciée d’'un grand nombre d’autres
microorganismes opportunistes, tels que Trypanosoma cruzi, Histoplasma capsulatum,
Penicillium mameffei, et Toxoplasma gondii (48). Aucun, sauf T. cruzi, n’a de kinétoplaste
comme les Leishmania, ce qui permet une distinction rapide et slre. Les amastigotes de T.
cruzi sont légérement plus petits et sont souvent confinés au niveau des cellules
musculaires. De plus, l'infection a T. cruzi survient uniquement chez les personnes qui ont

visité 'Amérique centrale et du sud ou qui y vivent.

D’autres maladies comme la tuberculose, la malaria, la cirrhose avec hypertension portale, la
brucellose, la typhoide, la schistosomiase peuvent étre suspectées (25), mais sont difficiles a
diagnostiquer dans les régions reculées. Le traitement empirique de ces infections constitue
la part essentielle d'une bonne prise en charge.

Enfin, la leishmaniose gastro-intestinale devrait étre considérée comme un diagnostic
différentiel de la diarrhée chronique chez les patients VIH+ qui vivent, ou ont voyagé dans

des pays endémiques de la leishmaniose (7).

La leishmaniose viscérale constitue, nous venons de le voir, un grave probléme pour
les populations de patients immunodéprimés, pour lesquels elle est rapidement et

frequemment mortelle.
Quels sont, a ’heure actuelle, les traitements curatifs et prophylactiques disponibles ?
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1/ TRAITEMENTS ET PERSPECTIVES

La leishmaniose est une maladie qui se traite. Pour la forme viscérale, ce traitement est
impeératif et sa mise en place doit étre précoce, dés que le diagnostic est établi. Son
efficacité est en effet conditionnée par la durée d’évolution de la maladie, puisque les stades
trés avancés répondent peu ou pas a la thérapeutique.

Cependant, les complexités de la maladie et les discordances des publications
existantes font de la thérapie anti-Leishmania un sujet déroutant (47) ; les médicaments les
plus employés sont les antimoniés pentavalents, mais les posologies varient largement d’un
pays a l'autre et méme entre les hdpitaux d’'une méme région. Les différents régimes
therapeutiques utilisés dans les pays du pourtour méditerranéen, en particulier, ne sont pas
répertoriés aupres de 'OMS (43), et I'abondance des rapporis, publiés parfois sur la base de
faits anecdotiques ou d’essais non optimaux, crée lillusion que de nombreuses optios
thérapeutiques valables existent. Mais la réalité est plus dure et peu d’agents ont été évalués
par des essais cliniques adéquats ; de plus, les agents médicamenteux les plus efficaces
sont ceux qui ont le plus fort potentiel de toxicité et sont les plus difficiles a administrer (47).
Ceci impose la prise en compte de certains facteurs avant de faire le choix d’une thérapie.

A / CHOIX DU TRAITEMENT : LES FACTEURS A PRENDRE EN
COMPTE :

L’éventail des molécules actuellement disponibles et I'évaluation de plusieurs modalités
d’administration permettent de proposer une adaptation du choix thérapeutique a chaque
situation, en fonction du parasite et de ’hote (38). Ainsi, la prise en charge de chaque
patient doit étre individualisée (47). Pour cela, certains points devraient étre considérés
avant de choisir un traitement, dans le but d’améliorer la qualité de vie du malade, pour une
durée aussi longue que possible. En voici quelques exemples (47) :
- Quelle a été I'évolution de linfection a Leishmania et quelle en est I'importance
clinique ?
- Un traitement est-il indiqué ? que pourrait-il arriver de pire, en terme de mortalité et
de morbidité, en cas de non-traitement ou de traitement non optimal ?
- Quels sont les traitements disponibles sur place, dans le pays ? que sait-on sur leur
efficacité, leur profil de toxicité ? peut-on alors rencontrer des cas de résistance ?




95

- Doit-on essayer en premier lieu une thérapeutique connue pour étre trés efficace,
rapidement, ou un agent potentiellement moins efficace, mais aussi moins toxique et
plus facile a administrer ?

- Et enfin, le patient présente-t-il des désordres sous-jacents qui pourraient affecter
Févolution de l'infection ou accrofire le risque d’effets toxiques de certains agents ?

Il parait donc indispensable d’'une part, de bien connaitre le comportement de chaque
espéce de Leishmania a l'égard des médicaments, afin de faire un choix thérapeutique
adapté au parasite, et d’autre part, de tenir compte du statut immunitaire du patient a
traiter. Ainsi, l'incidence croissante des cas de LV chez des patients immunodéprimés, en
particulier les infections a L. infantum au cours du SIDA, a accentué la nécessité d’adapter le
protocole thérapeutique & chaque situation (38).

1 VARIABILITE DE SENSIBILITE DU PARASITE :

Dans l'idéal, il serait souhaitable de connaitre I'espéce parasitaire au moment du choix
thérapeutique (38). Mais a 'heure actuelle, cette donnée est rarement disponible au
moment du diagnostic. Cependant, il est souvent possible d’extrapoler 'espéce responsable
en fonction de la zone d’endémie (38).

En effet, la sensibilité du parasite conditionne la réponse au traitement ; elle peut varier sur
deux pians (38) :

Il existe tout d’abord des variations interspécifiques : les différences de sensibilité aux
medicaments selon 'espéce impliquée sont maintenant connues et bien admises (38) ; il est
donc préférable de choisir la molécule optimale en fonction de l'espéce parasitaire
présumée.

D’autre part, il faut de plus en plus tenir compte des variations intraspécifiques, c’est a dire
de la possibilité de primorésistance ou de résistance secondaire a l'intérieur d'une méme

espece (38).

2 IMPORTANCE DU __STATUT_ IMMUNITAIRE DE_ L’HOTE ET
PARTICULARITES DE LA REPONSE AU TRAITEMENT CHEZ LES
PATIENTS IMMUNODEPRIMES :

Comme nous l'avons vu, le statut immunitaire intervient dans I'évolution et le contréle de
linfection puisque l'immunosuppression favorise le développement de nombreux gites
parasitaires dans des sites habituels, mais aussi atypiques. Dans ce contexte, I'efficacité du
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traitement médicamenteux sera limitée, au moins jusqu’a la restauration partielle des
defenses immunitaires (38).

En fait, la LV de FPimmunodéprimé apparait globalement comme rebelle a la
thérapeutique antimoniée classique, avec des guérisons incomplétes et un grand nombre
de récidives aprés traitement (41). De plus, les effets indésirables des drogues anti-
leishmaniennes sont plus fréquents et plus sévéres chez les malades co-infectés (26).

Le traitement de la LV & L. infantum chez ces sujets est donc particuliérement difficile ; ceci
impose la recherche d'alternatives thérapeutiques aux dérivés de I'antimoine (34). Mais les
protocoles thérapeutiques clinigues sont nombreux et les protocoles expérimentaux
d’évaluation médicamenteuse ne sont pas standardisés (41). De plus, peu d’études
expérimentales prennent en considération la particularité de cette co-infection.

B /TRAITEMENTS DISPONIBLES :

1 LES DERIVES PENTAVALENTS DE L’ ANTIMOINE (DPA) ou
DERIVES STIBIES :

L’antimoine est une thérapeutique trés ancienne, connue des Egyptiens et déja utilisée dans
FAntiquité (26, 66). Son efficacité dans le traitement de la leishmaniose viscérale
méditerranéenne fut reconnue en 1915, en ltalie, par DI CRISTINA et CARONIA (66) et les
dérivés de lantimoine, initialement trivalents (Sb") puis pentavalents (SbY), ont été décrits
deés les années 1920 (38). C’est pendant la Seconde Guerre Mondiale que fut mis au point le
stibogluconate de sodium ou Pentostam®, dérivé stibié encore utilisé de nos jours dans les
pays anglo-saxons (66) ; ainsi, depuis les années 40, les DPA sont les médicaments de
premiére ligne pour toutes les formes de leishmaniose (24).

1.1 Les molécules disponibles :

Deux dérivés stibiés pentavalents sont actuellement commercialisés (fig.27) :
- Pantimoniate de méglumine, ou Glucantime® (Rhéne Poulenc Rorer (Paris,
France)) est le seul dérivé pentavalent d’antimoine disponible en France.
- le stibogluconate de sodium, ou Pentostam® (Glaxo Wellcome (Londres,
Royaume-Uni)) est utilisé dans les pays anglophones et aux Etats-Unis (66).
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Figure 27 - Formules chimiques de l'antimoniate de N-methyl glucamine [A] et du

stibogluconate de sodium [B] (26).

Les DPA n’ont pas I'approbation de la FDA ; on peut cependant obtenir du stibogluconate de
sodium auprés des Centres américains de controle et de Prévention des Maladies (Centers

for Disease Control and Prevention = CDCP) (24).

1.2 Mode d’action anti-parasitaire :

Le mécanisme d’action de I'antimoine demeure mal connu (26). On sait seulement qu'il
exerce une action inhibitrice sur la synthése de PATP, sur I'oxydation glycolique et sur celle

des acides gras (26).

1.3 Pharmacocinétique :

Malgré leur ancienneté dans le traitement de la LV, les études consacrées a la
pharmacocinétique des DPA sont trés peu nombreuses (24, 66). Le stibogluconate de
sodium et I'antimoniate de méglumine paraissent comparables en terme de distribution et
d’élimination (66). En outre, il semble exister une accumulation progressive, ayant pour
conséquence la transformation tissulaire des dérivés pentavalents SbY en métabolites
trivalents Sb" a demi-vie prolongée, qui seraient chargés de l'activité leishmanicide du
produit mais aussi de sa toxicité (24, 66). L’'excés de dérivés pentavalents serait éliminé

rapidement dans les urines (66).




98

1.4 Efficaciteé :

L'efficacité des DPA dans le traitement des leishmanioses est confirmée par plus d’un demi-
siecle d'utilisation (26). In vitro, les dérivés stibiés seraient actifs sur toutes les espéces de
Leishmania (24) mais en fait, les plus sensibles semblent étre les espéces responsables de
LV.

Quant aux deux molécules actuellement disponibles, elles semblent avoir une efficacité
similaire (38), mais aucune comparaison clinique directe n’a été effectuée.

Les DPA, qui agissent pourtant plus lentement que I’Amphotéricine B (AmB) lipidique,
peuvent faire tomber la fievre en une semaine et rétablir les paramétres biologiques en 14

jours (24).

Toutefois, de nombreuses publications rapportent une diminution progressive de leur
activité, nécessitant 'augmentation de la dose et / ou l'allongement de la durée du
traitement (20 mg/kg/j) a 28 jours, avec comme conséquence, I'observation croissante de
stibio-intolérance et de stibio-intoxication {38).

Les phénoménes de résistance aux dérivés stibiés sont en effet en pleine expansion,
méme chez les sujets immunocompétents (66) et le défaut de réponse aux antimoniés a été
signalé a maintes reprises dans certains foyers endémiques. Il ne peut toutefois pas étre
rapportée automatiquement a une résistance de la souche de parasite, en raison de la
multiplicité des protocoles thérapeutiques employés et de la variation des doses d’antimoine
administrées (26).

Plusieurs facteurs peuvent expliquer Pinefficacité des DPA dans certaines situations.
Tout d’abord, la cinétique du produit et sa diffusion dans les tissus peuvent entrer en jeu :
une étude expérimentale (40, 41) a montré qu’au niveau hépatique, le Glucantime® était
plus efficace que la Fungizone® et 'AmB diluée dans lintralipide® 20%. Toutefois, a
l'inverse de I'Abelcet® et de 'Ambisome® (qui elles, sont des formes vectorisées), il ne
permettait pas une clairance parasitaire totale du foie. GCette étude a également mis en
évidence l'inefficacité du Glucantime® au niveau spiénique, puisqu’il laissait une importante
charge résiduelle parasitaire, pouvant expliquer les rechutes aprés traitement; la rate
correspond en effet & un site de pérennisation de l'infection.

Ensuite, cette moindre efficacité peut étre expliquée par la particularité de la réponse chez
les patients co-infectés, pour lesquels de nombreux échecs thérapeutiques sont rapportés
(72).
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En terme de doses thérapeutiques, sachant que chez les patients immunocompétents, de
plus longues durées de traitement ou de plus fortes doses correspondent a des plus forts
taux de guérison (7), on peut présumer que les patients co-infectés présentent, a fortiori, les
mémes tendances. Ceci est confirmé par I'étude rétrospective de J. ALVAR et al. (7) qui
révele que la guérison parasitologique était atteinte dans 54% des cas, avec des doses
d’antimoine inférieures ou égales a 20mg/kg/j, et dans 75% des cas, avec 20 mg/kg/j ou 850
mg/j pendant 28 jours ou plus. Or, les recommandations actuelles ne limitent plus les
doses quotidiennes.

Enfin, des souches authentiquement résistantes au DPA ont été isolées chez des
patients non répondeurs au traitement (26). Les échecs rapportés surviennent soit en début
de traitement (c’'est une résistance ou non-réponse primaire) soit au cours d’'une récidive,
aprés un premier traitement efficace (c'est une résistance secondaire) (36).

Les cas de résistance primaire sont rares puisqu’elles concernent seulement 1% des cas
en Afrique par exemple (24, 25).

Les résistances secondaires (36) ont surtout été décrites chez des patients
immunodéprimeés et sont généralement attribuées a la dépression du systéme immunitaire
(36). Cependant elles ont également été rapportées chez des patients immunocompétents,
chez qui lefficacité clinijue des DPA semble décroitre avec les rechutes (36). Ce
phénoméne a également été observé chez les chiens infectés par L. infantum, dont la
maladie récidive, qui été traités de nombreuses fois par les DPA (24), et chez qui on
constate une augmentation des cas de résistance aux antimoniés. Ceci suggére que les
souches de Leishmania acquiérent véritablement une résistance au traitement.

Des études (24, 36) ont montré in vitro que les parasites pouvaient en effet développer une
résistance s'ils étaient cultivés en présence de DPA. De plus, il a déja été constaté (7, 24)
que si au cours d’'un premier traitement, la dose était inadéquate ou I'exposition discontinue,
une résistance secondaire pouvait aisément se développer chez le parasite. Ces
observations confirment que la sensibilité des parasites se modifie au fur et 8 mesure de leur
exposition aux antimoniés. Ceci est vrai a 1a fois chez 'homme et chez le chien, dont les
souches devenues résistantes peuvent étre transmises a 'lhomme par les phlébotomes (36).

Quelques recherches ont été faites pour renverser cette résistance aux antimoniés ; certains
auteurs ont montré que le vérapamil était efficace in vitro, mais cette capacité n'a pas été
retrouvée chez 'homme (24).

La diminution de l'efficacité de la méglumine in vivo au cours d’un traitement est donc
partiellement due a une diminution de la sensibilité des souches vis a vis de la molécule (36). ..
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Cette observation devrait conduire a des modifications dans la stratégie thérapeutique et
devrait amener les cliniciens a alterner les antimoniés avec d'autres traitements comme
I'Amphotéricine B ou la pentimidine, surtout dans les cas récurrents (36).

Mais dans certains cas, la thérapeutique doit également prendre en compte d’autres critéres
parasitaires : en Afrique par exemple, L. donovani, qui sévit dans certaines régions, a
également acquis une résistance aux DPA. Ceci est probablement la cause des récidives
observées (25) chez une partie des patients co-infectés. Or L. donovani, que 'on suppose
plus pathogéne que L. infantum, est transmis directement d’homme & homme par les
phlébotomes, constituant un cycle plus rapide, et peut aboutir a une dissémination rapide de
cette résistance primaire aux DPA. Ainsi, les cliniciens qui traitent ces patients devraient
comprendre que I'éradication parasitaire n'est pas possible dans ces cas-la, et avoir plutdt
comme but, le contréle des symptomes (25). En conséquence, dans ces zones ol la
transmission se fait d’homme a homme, le fait de ne PAS employer des agents comme
Faminosodine et ’AmB chez les patients co-infectés, serait le meilleur moyen de prévenir
I'émergence et la transmission de leishmaniose multi-résistante (25) ; d'oli la nécessité de
nouvelles alternatives thérapeutiques.

Ainsi, malgré leur utilisation dans la plupart des zones endémiques, les DPA sont loin d’étre
des produits idéaux (25).

1.5 Effets secondaires des antimoniés :

Classiquement, on décrit deux types d’accidents (66) : la stibio-intolérance, grave, survient
au début de la cure : elle est particulierement fréquente dans les formes sévéres de la
maladie et chez les jeunes enfants. Elle est plutot favorisée par I'emploi de fortes doses. Elle
se manifeste, entre autres, par une fiévre élevée avec altération de I'état général, une toux
coqueluchoide, des vomissements (66). La stibio-intoxication , elle, survient en fin de cure.
Elle résulte d’'une accumulation des DPA dans 'organisme (26). Ses manifestations peuvent
étre mineures ou proches des tableaux de stibio-intolérance.

Mais d'autres effets secondaires doivent étre pris en considération (66). lls semblent liés a
un phénoméne d'accumulation et sont observés aprés la premiére semaine (24). Les
arthralgies et les myalgies se voient surtout avec le stibogluconate de sodium (66).

L’atteinte rénale est rare, mais elle peut s’intégrer dans le tableau de stibio-intoxication (66).
L’atteinte cardiaque doit étre surveillée car elle peut causer une mort subite en cours de
traitement, surtout lors de fortes doses (66). Les anomalies de I'électrocardiogramme,




101

progressives et réversibles, surviennent dans la moitié des cas environ (24) ; les plus
fréquentes sont l'inversion de 'onde T, 'augmentation de Fonde QT ainsi que des segments
ST concaves (66).

Une élévation des taux sériques d’amylase et de lipase est quasi-systématique, souvent
transitoire et régresse a larrét du traitement (38), mais des cas de pancréatites aigués,
parfois mortelles, ont été observés (24, 66).

Certains signes de toxicité, tels asthénie, anorexie, céphalées, nausées, vomissements,
myalgies, arthralgies, ne doivent pas entrainer une modification du traitement (38). Par
contre, une mauvaise tolérance cardiaque, hématologique ou hépatique impose au minimum
une diminution des doses, voire un arrét du traitement et l'utilisation d’'une autre molécule.
Les effets secondaires mortels sont rares dans les pays développés (25) ; par contre, sous
les tropiques, 5 a 25 % des patients meurent pendant le traitement, et la cause du déces
dans la plupart des cas n’est jamais connue (25). En fait, la toxicité des DPA aggrave par
exemple la déshydratation, qui est fréquente dans les pays chauds et qui peut conduire a
une diminution de {'excrétion rénale du médicament (25).

En ce qui concerne les enfants, il a été observé (6, 24) que dans 'ensemble ils toléraient

mieux les DPA que les adultes. En outre, on ignore comment les DPA sont tolérés chez les
patients co-infectés, car la toxicité des antimoniés chez eux n'a pas été bien €valuée (7).

1.6 Précautions :

Aucune recommandation n'a été faite concernant les cas d’insuffisance rénale (24), mais
un agent comme Pamphotéricine B liposomale devrait étre préféré. La fonction hépatique
est souvent compromise chez les patients atteints de VL, mais les DPA ne montrant pas une
grande toxicité a ce niveau, ils peuvent étre utilisés, moyennant quelgques précautions (24).
Par contre, ils ne devraient pas étre employés chez les patients souffrant de maladie
cardiaque ischémique (24).

En ce qui concerne les patients obéses, la dose de 20 mg/kg/j peut s’avérer excessive (24)
et devrait étre réduite, si un autre traitement n'est pas choisi.

De plus, l'innocuité des DPA pendant la grossesse n'est pas documentée (24), bien qu'ils
aient été employés sans probiemes chez un grand nombre de femmes enceintes;
'amphotéricine B est dong, 13 encore, une alternative de choix dans cette population.
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1.7 Parameétres a surveiller :

- Avant de débuter une thérapie aux antimoniés, une évaluation clinique et biologique (NFS,
profil biochimique, ECG) doivent étre faites (24).

- Pendant la durée du traitement, un ECG et des tests sanguins (créatinine, protéinurie,
transaminases et numération formule sanguine-plaquettes) devraient étre pratiqués deux fois
par semaine (24, 38). Les patients devraient idéalement étre hospitalisés ; mais ceci est
souvent impossible dans les pays pauvres, ou les traitements sont alors administrés par une
infirmiere, sans possibilité de surveillance en terme de toxicité (24).

1.8 Présentation et mode d’administration :

Le Glucantime® est présenté en ampoules de 5 mL, soit 1500mg, et sa concentration en
antimoine est de 85 mg / mL.

Le Pentostam® est commercialisé en flacons de 100 mL, a la concentration de 100 mg
d’antimoine par mL de produit.

Ces deux produits ont donc des formes galéniques différentes et il faut tenir compte de
leurs concentrations respectives en antimoine pour les prescriptions (66). De plus, la
concentration en antimoine, quelle que soit la présentation, peut varier de plus de 25%
seloh les lots ; 10 a 15 % des antimoniés deviennent, par oxydation, des dérivés trivalents
(24).

Les voies d’injection les plus couramment utilisées sont la voie intra-musculaire profonde
(surtout pour I'antimoniate de méglumine) et la voie intra-veineuse lente (principalement pour
le stibogluconate de sodium) (24, 26). De grands volumes sont nécessaires, ce qui explique

que linjection soit douloureuse.

1.9 Inconvénients des DPA:

On peut déplorer leur administration parentérale, la longue durée du traitement (plusieurs
semaines), des effets indésirables toxiques fréquents et génants (quoique réversibles la
plupart du temps), et enfin une efficacité non optimale dans certaines situations. Certains
auteurs (47) vont méme jusqu’a écrire qu’ils ont « I'impression que cette thérapie, basée sur
l'utilisation d’'un métal lourd sans mode d’action défini, est proche de F'alchimie ».
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1.10 Protocoles thérapeutiques :

Les premiéres études frangaises, dans les années 50, avaient empiriquement déterminé une
dose seuil de 17 mg/kg/j d’antimoine, dose suffisante pour obtenir une acitivité leishmanicide
sans trop d'effets toxiques (66). Dans les pays anglo-saxons, 10 mg/kg/j d’antimoine pendant
10 puis 30 jours, demeuraient insuffisants pour prévenir les rechutes (66). Alors, au début
des années 80, a été évaluée une dose de 20mg/kg/j d’antimoine pendant au moins 4
semaines. Cette posologie s'est montrée plus efficace que celle de 10 mg/kg/j d’antimoine,
en particulier chez le sujet de moins de 18 ans (66), conduisant 'TOMS a la recommander,
sans toutefois dépasser une posologie maximale journaliére de 850 mg.

En outre, R.N. DAVIDSON, dans une revue des différents traitements de la leishmaniose
(24), constate que plusieurs injections quotidiennes (10 mg/kg 2 ou 3 fois par jour) semblent
plus efficaces qu’une seule dose par jour (24, 66), mais qu’'a une posologie de 30 mg/kg/j
apparaissent des effets indésirables chez les adultes. Mais d'un autre coté, 'étude de
THAKUR et al. (66) a montré que, plus la dose unitaire est élevée et la durée du traitement
prolongée, meilleur est le taux de guérison a la fin du traitement, surtout a 6 mois.

" En terme de durée de traitement, plusieurs études (66) montrent que 30 a 40 jours sont
plus efficaces que 20 jours, mais les posologies utilisées dans ces études restent faibles. En
fait, cette durée dépend de la maladie (24) : pour la LV elle est habituellement de 28 jours.

Alors quel schéma thérapeutique utiliser ? 10 ou 20 mg/kg/j d’antimoine ? pendant 10,
20, 30 jours ou plus ? Une ou plusieurs injections par jour ? (66)

—> Les recommandations actuelles de ’OMS tiennent compte des données cliniques (66) :
la posologie actuelle est de 20 mg Sb'/kglj, sans dose quotidienne limite, quelle que
soit la forme de la maladie ; la durée recommandée est de 20 a 28 jours pour les formes
viscérales (26, 43, 66).

Le produit est administré & doses progressives, en général ie quart de la dose le premier
jour, la demi-dose le second et la dose compléte le troisiéme. La dose quotidienne peut étre
administrée en une seule injection ou fractionnée en deux. Méme si 'augmentation
progressive de la posologie n'est plus recommandée de maniére formelle (38), un suivi
thérapeutique et biologique est recommandé pendant le traitement.




104

En cas de persistance de symptémes ou de parasites, de nombreux pays répétent la cure
aprés un temps de repos de 15 a 30 jours (43).

Chez ’hote immunodéprimé, aucun consensus n’'a encore été adopté pour le traitement de
la LV. Mais le risque d’une efficacité incompléte et la mauvaise tolérance des DPA chez des
patients déja polymédiqués, en particulier au cours du SIDA, incitent a f'utilisation et a
I'évaluation d’autres médicaments (38).

Concernant les enfants, un nomogramme, basé sur la surface corporelle, a été proposé
(24).

Un taux de mortalité inférieur @ 10%, et un taux de rechutes inférieur a 5% sont des
indicateurs de réussite d’'un programme de traitement (25).

1.11 Disponibilité et cout :

Les antimoniés sont les seuls agents disponibles dans les pays pauvres (25) ; le co(t d’'un
traitement a 20 mg/kg/j pendant 30 jours (utilisé en Afrique) varie, pour un patient de 30 kg,
de 20 a 200 $ (25). Toutefois, le générique du Glucantime® est moins cher (un huitieme du
prix du Pentostam®) et on peut Tobtenir auprés de Vinternational Dispensary Association,
Amsterdam.

Cependant, de nombreux gouvernements ne peuvent en aucun cas financer le cofit
d’un traitement anti-leishmanien, quel qu’il soit. Heureusement, dans la région est-
africaine, plus de 32 000 patients atteints de LV ont pu étre traités durant les 10 derniéres
années par Médecins Sans Frontiéres (Hollande), qui a pu rassembler les fonds nécessaires
et développer les moyens requis sur le terrain (25).

2 L’AMPHOTERICINE B (AMB) :

L’amphotéricine B est un antibiotique de la famille des macrolides polyéniques (fig. 28).
Utilisée empiriquement dans le traitement de la LV dés 1963, elle est utilisée depuis pius de
30 ans dans le traitement des infections fongiques systémiques, malgré une toxicité
¢élevée (66) ; mais depuis le début des années 80, la vectorisation du produit a perrrﬁs de
réduire les effets indésirables. Ainsi, son statut évolue actuellement, de produit alternatif pour
les leishmanioses résistantes aux antimoniés, a celui d’anti-leishmanien de premiére
intention au cours de la LV chez 'immunodéprimé (26, 38).
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Figure 28 — Formule chimique de amphotéricine B (26).

Son efficacité dans le traitement de la LV est reconnue dans l'ensemble des zones
d’endémie (ANNEXE 1) (38).

4 Mode d’action :

La sélectivité de FAmB vis a vis des cellules fongiques et des leishmanies s’explique tout
d’abord par son affinité particuliére pour l'ergostérol membranaire. Sa liaison aux
précurseurs entraine lapparition de canaux perméables aux cations monovalents, ce qui
meéne a la rupfure de la membrane, et a la mort du parasite (7, 66). Mais un autre type
d’interaction intervient : la molécule, en se liant aux membranes cellulaires, est aussi
internalisée par endocytose (66). Ce processus est toxique car il bloque la fusion des
endosomes avec les lysosomes. Enfin, un demier mode d’action passe par le
déclenchement d’une cascade intracellulaire de mécanismes oxydatifs toxiques (66).
L’activité de 'AmB est indépendante des cellules T de Phéte (7).

¢ Activité leishmanicide :

Au début des années 90, MISHRA et al. ont montré son efficacité dans les cas de kala-azar
résistants aux antimoniés (66), puis en traitement de premiére ligne. Ainsi, sa plus
grande activité anti-Leishmania in vitro par rapport aux DPA, sa plus grande efficacité
expérimentale chez des hotes immunodéficients, et sa plus grande activité in vivo
comparativement aux DPA ou a la pentamidine, font de 'AmB un agent médicamenteux
trés adéquat pour le traitement des patients VIH+ (7). Toutefois, I'expérience dans cette
utilisation est limitée et en pratique, les DPA sont restés, ces derniéres années, le traitement
le plus utilisé contre la LV dans la piupart des pays méditerranéens (7, 43).
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¢ Toxicité :

Les effets indésirables sont de deux sortes. Tout d’'abord, les signes d'intolérance
surviennent au moment de la perfusion: frissons, céphalées, crampes, hypotension,
vomissements, convulsions ; ces manifestations sont habituellement contrélées par le
ralentissement de 1a perfusion ou 'emploi de corticoides.

De plus, et contrairement aux DPA qui présentent plutét une toxicité cardiaque et
pancréatique, FAmB présente, elle, une toxicité rénale et hématologique (26), en général
réversible (66). Une toxicité sur les cellules souches hématopoiétiques et une baisse de
I'érythropoiétine (non reliée a I'atteinte rénale) peuvent faire chuter '’hématocrite (66).

Par ailleurs, on peut observer une toxicité extra-rénale, se manifestant dans la majorité des
cas par de la fiévre et des frissons, pendant ou au décours de la perfusion (66).

Des atfteintes pulmonaires ou neurologiques, des cas dhypokaliémie et

d’hypomagnésémie ont également été décrits.

En conséquence, les effets secondaires de 'AmB contre-indiquent I'emploi de
posologies élevées. Toutefois, une étude expérimentale (40) a clairement montré que
la tolérance et 'activité anti-L. infantum de FAmB dépendait de sa formulation ; en

effet, plusieurs présentations sont actuellement disponibles.

2.1 L’amphotericine B Libre :

L'amphotéricine B déoxycholate est commercialisée sous le nom de Fungizone® injectable

(flacons de 50 mg).

2.1.1 Pharmacocinétique :

Son absorption digestive faible empéche l'utilisation de la voie orale pour un traitement
systémique. Par voie parentérale, aprés son passage dans le sang, la molécule se concentre
préférentiellement dans certains tissus : foie, rate, poumons, reins (66). Son métabolisme est
mal compris.
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2.1.2 Posologie et mode d’administration :

La Fungizone® s'utilise seulement en perfusion intraveineuse lente, le produit ayant été
dissout dans 500 mL de sérum glucosé a 5%.

Le traitement nécessite souvent une dose totaie de 2 grammes ; au dela de 3 grammes, une
surveillance trés étroite de la fonction rénale s'impose (26). Cependant, la posologie
maximale permet seulement une diminution modérée des charges parasitaires (30) et
induit la persistance de gites infectieux qui peuvent étre la cause de rechutes aprés

traitement, particulierement chez les sujets immunodéprimés.

2.2 Amphotericine B et lipides :

L’administration conjointe d’amphotéricine B et de lipides permet d’améliorer la tolérance du
produit sans réduire son efficacité (66). Ainsi, différentes formulations lipidiques ont été

développées (fig. 29)

2.2.1 ¢+ AmB diluée dans une émulsion lipidique injectable de type Intralipide®
20%. Cette forme ne permet qu'une faible augmentation de la posologie maximale tolérée,
celle-ci n'induisant pas une majoration sensible de I'activité anti-parasitaire (40).
En pratique, cette formulation est donc peu recommandée : d'une part il y a risque de
mauvaise dispersion des molécules d’AmB dans l'Intralipide®, et d’autre part, sa tolérance
reste variable et une néphrotoxicité persiste pour des posologies de I'ordre de 1.5 mg/kg/j
(38, 66). De plus, ce mode d’administration n’a pas fait I'objet d’essais randomisés
demonstratifs dans le traitement des leishmanioses (26).

2.2.2 Récemment, des formes vectorisées ont donc été développées. Le principe
de la vectorisation (incorporation dans des lipides (micelles, liposomes)) n'a été appliqué
que trés récemment a la parasitologie (66). Son objectif principal est d’orienter et de
concentrer spécifiquement des molécules pharmacologiquement actives vers des tissus
ou des cellules cibles, limitant ainsi I'imprégnation d’autres organes. L’activité thérapeutique
augmente, alors méme que la dose administrée est réduite et que les effets secondaires
diminuent. Les trois formes d’AmB vectorisée actuellement commercialisées sont :

¢ un complexe lipidique d’AmB : Abelcet®, Wyeth-Lederlé (Annexe 6) (82)
+ une dispersion colloidale d’AmB : Amphocil®, Sequus and Zeneca

¢ une AmB liposomale . Ambisome®, Nexstar Pharmaceutique.
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Ces trois formulations sont toutes moins toxiques que les formulations classiques d’AmB
(24). Elles accroissent de maniére remarquable la tolérance de la molécule, et ont permis
Futilisation de posologies 15 fois plus élevées au cours d’une étude expérimentale (40).
Drailleurs, de nombreuses études rapportent l'efficacité et la bonne tolérance de TAmB
liposomale (Ambisome®) chez les patients immunocompétents (7).

D’aprés certains auteurs (66), cette bonne efficacité semble plus durable chez I'enfant que
chez 'adulte.

Sur le plan de Pactivité anti-parasitaire, seule I'utilisation de ces derniéres formulations
d’AmB aboutit & une négativation des cultures de broyats d’organes (40). L'efficacité de ces
formulations lipidiques peut s'expliquer: elles ont en commun des données
pharmacocinétiques favorables, comme une large distribution des produits, et une
accumulation intra-tissulaire particulierement importante et rémanente (40).

Nom Composition Forme Pourcentage de moles ASC
(rapport moldaire) (diameértre en mm) d'amphoiéricine B (vs Fungizone ®)
Fungizone® Désoxycholate Micelles 34 -
) <04

AmBisome# NSCP/Chol/DSPG SUv 10 Supérieure

) 0.08
Abeleet® DMPC/DMPG Rubans 35 Inférieure

. 1.6-11
Amphocil® Cholestérylsulfate Disques 30 Identique

0.12 x 0.004

;\S(;: aire sous la cc}urbe des concentrations sériques: NSPC': phosphatidylcholine hydrogénée : Chol: cholestérol: DSPG: distéaroyl phos-
phulldylgl_\teml: SUV: small unilamellar vesicle (vésicules unilamellaires): DMPC : dimyristoyl phosphatidylcholine : DMPG: dimyristoyi
phosphatidylglycérol, )

Figure 29 — Caractéristiques des différentes préparations d’amphotéricine B liposomales

commercialisées (66).

2.2.3 L’Ambisome® :

Ces trois formulations peuvent paraitre équivalentes. Cependant, la taille de leurs particules
ainsi que leurs profils pharmacocinétiques et de tolérance sont différents (fig. 29) (24, 25).
Ainsi, la formulation de 'Ambisome® est basée sur l'incorporation d’AmB dans la bicouche
membranaire d'un liposome (26). Celle-ci est donc rapidement efficace et présente une
tolérance remarquable (24) ; des études par microscopie électronique ont moniré que ies
liposomes actifs étaient pris en charge par les macrophages et amenés aux organes du
systéme réticulo-endothélial (SRE) : foie, rate et moelle (25, 38, 40). L’AmB atteint ainsi de
fortes concentrations aux sites d’infection ciblés, et est libérée directement dans la vacuole
parasitophore des cellules infectées par les amastigotes. Ce ciblage est a l'origine de son
activité anti-leishmanienne supérieure, a dose égale d’AmB, comparativement a la

Fungizone®, observée sur le modéle expérimental (38).
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De plus, Pactivité anti-Leishmania de 'Ambisome® (a la dose de 3 mg/kg) a été comparée
chez des souris avec celle de 'antimoniate de méglumine (28 mg Sb"/kg/j pendant 21 jours)
(43). Trois doses quotidiennes consécutives d’Ambisome® ont suffit a éradiquer les
parasites du foie des souris, alors que la méglumine le faisait apres 21 doses (43).

Les modalités d’action de la formulation liposomale sur les Leishmania sont supposées étre
les mémes que celles de 'AmB conventionnelle. L'efficacité de 'Ambisome® dans le
traitement de la LV a été démontrée par plusieurs essais probants effectués depuis 1991, qui
ont permis d’en préciser les modalités d’utilisation.

Son intérét en traitement d’attaque de la leishmaniose a été mis en évidence dans 'étude
de J.P.GANGNEUX (1996) (40). L’Ambisome® est d’ailleurs la seule & avoir obtenu,
aux USA et en Europe, I'Autorisation de Mise sur le Marché dans cette indication en
1998 (dose totale de 18 mg/kg en 6 injections) (38).

Afin d’évaluer l'efficacité de 'Ambisome® dans cette indication au Brésil, en Inde et au
Kenya, un programme concerté entre le Programme spécial PNUD / Banque mondiale /
OMS de recherche et de formation concernant les maladies tropicales et NeXtar
Pharmaceuticals, a été institué (15).

¢ Pharmacocinétique :

La demi-vie d’élimination du produit, estimée a 26-38 heures, suggeére que les effets
thérapeutiques de 'AmB soient prolongés. L’Ambisome® se concentre dans le SRE (foie,
rate), et & un degré moindre dans le rein et le coeur (26).

L’AmB encapsulée ne se dissocie pas des liposomes en milieu aqueux (26). Elle demeure
dans la circulation générale, d'ou elle est captée par les cellules du SRE. Le produit
s’accumule dans les tissus infectés et les cellules, en particulier les macrophages. Il interagit

de fagon minime avec les cellules de mammiféeres.

¢ Tolérance :

L’Ambisome® semble avoir des effets adverses moins fréquents que I'Amphocil® et
'Abelcet® (66). Des études chez le rat montrent méme que FAmbisome® a une toxicité
trés nettement inférieure a FAmB conventionnelle (environ 50 a 75 fois moindre) (26).
Dans une étude ayant utilisé de 'AmB liposomale a fortes doses (40 mg/kg) chez 10 patients
co-infectés (72), les effets indésirables les plus importants étaient une augmentation légére
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et peu durable des taux durée et de créatinine. Cette faible toxicité résulte

vraisemblablement de la grande stabilité du complexe lipidique qui retient la drogue

encapsulée.

Toutefois, des effets secondaires au moment de l'injection persistent (38) et I'accumulation

hépatiqgue de 'Ambisome® suggére qu'une hépatotoxicité puisse étre observée a doses

élevées (26).

+ Utilisation, posologie et mode d’administration :

Concernant les doses thérapeutiques, la revue de la littérature fait apparaitre plusieurs

recommandations concordantes :

Auteur Posologie recommandée Dose totale (Référence) /
date

R.N. DAVIDSON au moins 5 injections de 3 a 4 mg/kg 20 & 30 mg/kg (24) / 1998

pendant 10 a 21 jours
J.P. DEDET 6 injections de 3 mg/kg, aux jours jO, 18 mg/kg (26) / 1999
j1,i2,j3, j4 et j10
¢ 3mg/kglijdej1 aj5 ajl4detaj21
ou

FDA américaine |de j1 & j5, puis a j10 avec 21 mg/kg (47) 1 1999
+ 3-4 mg/kg/j pour les cas
européens
¢ et 3 mg/kg/j pour I'Afrique

MINODIER et al. |3 mg/kg/j de j1 a j5 puis 3 mg/kg le 18 mglkg (66) / 1999

10° jour

Tableau XI — Recommandations actuelles pour les traitements par Ambisome®, selon la

littérature : posologies, doses totales.
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Concernant le sujet co-infecté par le VIH, l'administration d’Ambisome® donne de bons
résultats en traitement d’attaque de durée limitée a 10 jours, avec une excellente tolérance
(38). La FDA préconise pour ces patients des doses de 4 mg/kg/j les jours 1 a 5, puis aux
jours 10, 17, 24, 31 et 38 (dose totale : 40 mglkg) (47). Mais aucun consensus
international n’a été approuvé concernant les cas d'immunodépression.

De plus, des rechutes a distance du traitement ont été observées, indiquant l'intérét d’un
traitement d’entretien (38). Le cas des patients immunodéprimés, incluant les VIH+, requiert
certainement une thérapie intermittente de maintenance, pour prévenir les rechutes. Le
seul avantage de 'Ambisome® chez ces patients est donc sa faible toxicité (43).

Les recommandations actuelles utilisent les avantages d’un traitement par intermittences
(72) . amélioration de la compliance du patient, réduction de la durée d’hospitalisation, donc
diminution considérable du colt lié au séjour a Fhopital et au suivi sous traitement, par
rapport a 'administration de dérivés stibiés.
Aussi, compte tenu de lefficacité et de la tolérance de Ambisome®, mais aussi de son prix
élevé, on peut dire qu’elie est particulierement indiquée pour le traitement de la LV dans les
situations suivantes (24):

- lorsqu’un court séjour a I'hopital (< 5 jours) surpasse le colt du traitement ;

- lorsque la toxicité des DPA ou celle de TAmB classique est trop forte ;

- lorsque le patient est sévérement malade ('Ambisome® apporte une amélioration

clinique rapide) ;
- lorsque le patient ne répond pas ou récidive aprés un traitement aux DPA ;

Mais I'extrapolation d’un régime thérapeutique d’un patient a un autre doit se faire avec
prudence, car il existe des différences géographiques dans la susceptibilité¢ de la maladie
(24). Autrement dit, la dose totale d’AmB liposomale efficace en Europe ne le sera pas
forcément en Afrique (24). De plus les doses, calculées selon le poids corporel, peuvent étre
insuffisantes chez les enfants, qui peuvent avoir une masse de tissus infectés
disproportionnellement grande (24). Enfin, les patients sévérement malades pourraient
requérir des traitements plus longs, quelle que soit la molécule.

—> De maniére générale, les excellents résultats obtenus avec 'Ambisome® permettent
d’envisager I'extension de son utilisation. Dans le futur, FAmB liposomale pourrait donc
devenir un agent de premiére ligne pour le traitement de la LV (7). Son utilisation a été
évaluée dans des cas de grandes épidémies comme au Soudan, et a montré son efficacité
dans les cas sévéres de LV résistante (43). De plus, les études effectuées montrent
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clairement une supériorité de 'AmB liposomale sur les DPA en terme de toxicité, de facilité
d'administration, et de temps passé a [Ihopital pour les patients: les malades
immunocompétents, les enfants, et ceux qui ont déja connu des récidives, ont besoin de

cures courtes, avec des séjours en hopital de seulement 5 jours (43).

Malheureusement, les formulations lipidiques d’AmB, méme avec des doses plus faibles
que celles recommandées par la FDA, sont trop cheres pour étre utilisées a grande échelle,
dans les pays ou elles sont les plus nécessaires (47). La réduction des codlts
d’hospitalisation pourrait en partie compenser le prix élevé de 'Ambisome® (40 fois plus
chére que les formulations conventionnelies (22)); toutefois, le prix constitue pour
instant une limite dans l'utilisation optimale des nouvelles formulations d’AmB (7).

Cependant, Ambisome® est devenu 'un des médicaments de premiére ligne chez
ladulte comme chez I'enfant (38), proposé par FOMS chez I’héte immunocompétent,
selon un protocole de 6 injections.

¢ Présentation et mode d’administration :

L’Ambisome® est présentée sous forme d’ampoules de 50 mg d’AmB. Aprés reconstitution
dans 200 mL de glucosé a 5%, le produit est passé en perfusion intraveineuse en 30 a 60
minutes (ANNEXE 3, 4, 5) (26, 82). Aprés les deux ou trois premieres doses,
I'hospitalisation n'est plus nécessaire (24).

3 L’AMINOSIDINE ou PAROMOMYCINE :

L’aminosidine (Gabbromycine®) et Faminosidine sulfate (ou paromomycine) (38) sont
des antibiotiques de la famille des aminosides (66). Elles ont été employées pour la premiére
fois dans la leishmaniose (cutanée) au début des années 60.

3.1 Mode d’action :

Il parait lié¢ a un défaut de lecture d’ARN messager, donc¢ a une inhibition de la synthése des
protéines parasitaires.
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3.2 Utilisation :

L’activité anti-leishmanienne de I'aminosidine a été constatée in vitro et confirmée chez
'homme (26). Cet agent médicamenteux a été évalué dans de nombreuses zones
d’endémie en traitement de seconde intention (38) et plusieurs études ont méme montré son
efficacité et sa sécurité comme premiére ligne de traitement ou apres échec d’un traitement
a Pantimoine (7). Ainsi, d’aprés certains auteurs (25), Faminosidine utilisée seule est efficace,
a des doses de 16 a 20 mg/kg/j pendant 30 jours.

De plus, I'expérience des derniéres années (7) a montré la supériorité in vitro de
'aminosidine sur antimoine, et a mis en évidence I'activité synergique d’une association
(26, 66). Ainsi, 'aminosidine et les DPA combinés ont donné des résultats trés satisfaisants
en Afrique de I'Est (38), et lors d’'un premier épisode de LV chez des patients habitant au
Kenya, un traitement combiné de trois semaines a amené une rémission chez 82 4 87% des
cas. Ce taux était supérieur a 'aminosidine ou 'antimoine en monothérapie (7). Cette activité
synergique permet de réduire le coit et la durée du traitement (de 30 a 17 jours), sans perte
d’efficacité (66), et présente un certain intérét pour les populations des zones ol les soins
meédicaux sont limités. Le schéma optimal associe, selon les auteurs (25, 26, 66), 12 a 16
mg/kg/j d’aminosidine intramusculaire a 20 mg/kg/j d’antimoine sous forme de stibogluconate
de sodium, pendant 20 jours.

Toutefois, il semble que son efficacité varie en fonction des espéces parasitaires
impliquées (38) : en effet, alors que tous les résultats avaient été obtenus avec L. donovani
(66), seules quelques études ont pris en compte des cas de LV a L. infantum. C’est le cas de
I'étude expérimentale de J.P.GANGNEUX (1996) (40), qui a démontré l'inefficacité de
'aminosidine, seule ou en association avec un DPA : dans lassociation avec le
Glucantime®, le gain thérapeutique était diminué par une majoration importante de la

toxicité.

Concernant les patients co-infectés, les études sont insuffisantes, que ce soit sur l'activité
de 'aminosidine seule ou de Fassociation avec des DPA (7).

3.3 Toxicité :

La toxicité est celle des aminosides, c’est a dire rénale et cochléo-vestibulaire, mais la
fréquence des effets secondaires est réduite, et dans les essais cliniques réalisés elle
apparait toujours inférieure a celle des antimoniés (26, 66).
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3.4 Présentation et mode d’administration :

Actuellement, la paromomycine n’est plus commercialisée (47). L’aminosidine, elle, n’est pas
produite partout (24). Actuellement, elle est commercialisée en ltalie sous le nom de
Gabbromicine® par Farmitalia-Carlo Erba. Cependant, elle n'est pas disponible en France
(26, 38).

4 LA PENTAMIDINE :

C’est le chef de file de la famille des diamidines (66), décrites dans les années 1940 (38). Il
en existe deux sels : le mésylate de pentamidine (Lomidine®, retirée du marché en 1990 ;
elle n’existe pius que pour l'usage vétérinaire) (26, 66), et Piséthionate de pentamidine,
actuellement commercialis€ sous le nom de Pentamidine® ou plus récemment
Pentacarinat® (Bellon Groupe Rhéne-Poulenc Rorer) (26) (fig. 30).
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Figure 30 — Formules chimiques du mésylate [A] et de I'iséthionate [B] de pentamidine (26).

41 Mode d’action :

La pentamidine inhibe la réplication de 'ADN parasitaire, en particulier celui du kinétoplaste
(26). Seules de trés fortes concentrations seraient susceptibles d'interagir avec le
métabolisme mitochondrial de I'héte.
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4.2 Effets secondaires :

Des effets secondaires non négligeables surviennent sur des durées de plusieurs semaines
a raison de 3-4 mg/kg tous les deux jours (38). lls concernent plus d’'un patient sur deux et
associent, en dehors des effets au moment de linjection, des troubles gastro-intestinaux,
cardiovasculaires (pouvant aller jusqu'a larythmie, voire l'arrét cardiaque), rénaux,
hématologiques, allergiques, métaboliques (en particulier hypoglycémies ou diabéte,
quelquefois définitif) ou neurologiques (liés a des hypoglycémies) (66).

Le mésylate (aujourd’hui retiré du marché), malgré une efficacité légérement supérieure a
liséthionate, entrainait un effet diabétogéne plus marqué (26).

4.3 Efficacité :

La pentamidine, avec 'AmB (47), était une alternative traditionnelle en cas d’'échec ou
d’intolérance aux antimoniés, mais elle a été reléguée au second rang a cause de ses effets
toxiques irréversibles. Cependant, elle présente aujourd’hui de nouveaux intéréts dans le
traitement de la LV grace a de nouvelles formulations (47) : le Pentacarinat® a la réputation
d’étre un dérivé moins toxique. Trés récemment, un essai de traitement par pentamidine
encapsulée a été mené dans un modéle murin et a permis de réduire les doses pour une
efficacité identique mais une toxicité moindre (66). Mais la toxicité de la pentamidine limite
encore sa prescription aux cas sévéres résistants ou intolérants au traitement de premiére
intention (7, 38). |

Par ailleurs, son efficacité varie selon 'espéce parasitaire, et des primorésistances ou des
resistances acquises ont fréquemment été décrites (38). Ainsi, R.N.DAVIDSON (1998) a
écrit que son utilisation n’était pas valable dans la LV (24).

Dans le domaine de la co-infection, peu d’essais de traitement par pentamidine ont été
rapportés (7).

4.4 Présentation et mode d’administration :

Le Pentacarinat® se présente sous forme d’ampoules contenant 300 mg d'iséthionate de
pentamidine . Il s'utilise par voie parentérale, a la dose de 3 a 4 mg/kg par injection, une
injection toutes les 48 heures (26, 66).
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5 LIMMUNOTHERAPIE :

Le recours a l'immunothérapie est le résultat des progrés accomplis dans la compréhension
de la physiopathologie de la leishmaniose. En effet, les patients atteints de LV souffrent
entre autres d’'une diminution de la sécrétion d’'IFN-y (7), qui est majorée par linfection au
VIH. En théorie, it semble donc intéressant d'utiliser, chez les patients immunocompétents

comme chez les patients co-infectés, une thérapie combinée comprenant de I'lFN-y (7).

51 L’interféron gamma (IFN-y) :

Comme nous lavons vu, I'IFN-y est une lymphokine produite naturellement par les
lymphocytes T helper et les celiules tueuses NK aprés stimulation par certains antigénes. Il
posséde de nombreuses propriétés immunomodulatrices, dont I'activation des macrophages
(26).

5.1.1 Mode d’action :

Le défaut d'activation par I'lFN-y des macrophages parasités est considéré comme un des
éléments fondamentaux du développement de linfection leishamnienne. C’est pourquoi
Fapport d'lFN-y est congu comme un moyen thérapeutique substitutif, destiné a relancer
Pactivité microbicide des macrophages. Ses effets anti-leishmaniens reposent également sur
d’autres propriétés immunomodulatrices (26). Enfin, il est également connu pour accroftre in
vitro l'activité anti-leishmanienne des dérivés antimoniés (26).

5.1.2 Efficacité :

Les premiers essais utilisant interféron gamma remontent au début des années 90 ; avec
le recul, il est maintenant clair qu’il ne présente pas d’intérét en monothérapie : il ne
permet une augmentation du nombre de cas améliorés que lorsqu’il est associé aux dérivés
stibiés (38).

Ceci est confirmé par divers essais cliniques ayant combiné IFN-y et DPA, qui ont montré
une efficacité certaine dans la LV (26) : les résultats ont été jugés trés positifs, avec des
améliorations plus rapides et des guérisons plus importantes que dans les groupes traités
exclusivement par DPA (26). En effet, dans la LV expérimentale, I'efficacité des antimoniés
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est cellule-T dépendante, mais une réponse peut étre obtenue chez des souris athymiques
en administrant a la fois IL-2 et IFN-y (7).

BADARO et al. ont eux aussi utilisé lassociation : IFN-y (3 la posologie de 100 a 200 pg/m?/)
plus antimoniate de méglumine (20 mg/kg/j d'antimoine) (66). La guérison des patients était
inconstante, mais tous les sujets présentaient une amélioration des signes cliniques et
biologiques (66). Des résultats similaires sont obtenus chez des patients résistants a
Fantimoine ou multirésistants (66). La combinaison DPA + IFN-y semble donc améliorer le

taux de guérison dans les cas récidivants ou persistants malgré un traitement (24).

Cependant, des réserves peuvent étre émises sur la meilleure efficacité supposée de cette
association dans les régions a fort taux de résistance primaire aux dérivés stibiés (66).
Certains auteurs (24, 66) sont donc plus réservés : expérimentalement, chez les mémes
souris athymiques, la rémission était cellule-T dépendante, mais s’est montrée IFN-y
indépendante (7). De plus, un traitement associant DPA + IFN-y (72 ) s’est révélé inefficace
chez les patients co-infectés. Toutefois jusqu’a présent, seul un nombre limité de patients co-
- infectés a été traité avec cette association (7) ; actuellement les résultats décevants font
interrompre cette immunothérapie.

Finalement, les résultats sont variables et la contribution de I'IFN-y a la guérison de certains
cas de LV reste inconnue (7). Mais lefficacité de cette association semble plus
intéressante au cours des LV résistantes aux DPA de Pimmunocompétent que dans la
LV du sujet immunodéprimé par le VIH, chez qui la restauration d’une immunité

fonctionnelle requiert probablement plus que la seule supplémentation en IFN-y (38).
5.1.3 Toxicité :

La toxicité clinique et biologique de I'lFN-y est dépendante de la dose et de la fréquence des
injections. Les effets indésirables les plus fréquemment observés sont de la fiévre, des
céphalées, des frissons, des myalgies et une asthénie (26). Avec des doses supérieures a
100 pg/m? peuvent apparaitre des troubles neurologiques, une neutropénie ou une élévation
des enzymes hépatiques, qui régressent a l'arrét du traitement (26).

5.1.4 Présentation et mode d’administration :

Linterféron y-1b recombinant humain est actuellement produit industriellement par génie
génétique chez E.Coli (Imukin®, 100 ug / 0.5 mL, Boehringer Ingelheim) (26).
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Dans les principaux essais, 'IFN-y a été utilisé en injection intramusculaire quotidienne de
100 pg/m? durant 30 a 60 jours, et en association avec des DPA aux doses usuelles (26).

5.2 Autres essais thérapeutiques immunologiques :

Sur un modeéle murin expérimental (38, 66), I'interleukine 12 recombinante réduit in vivo
et in vitro la charge parasitaire et assure une protection durable contre latteinte a
Leishmania major.

Dans un essaj chez 'homme en double aveugle contre placebo, le granulocyte-
macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) associé au Glucantime®, permet une
augmentation significative du nombre de neutrophiles, d’éosinophiles et de monocytes, et
reduit le nombre d’infections secondaires (24, 66), mais son co(t prohibe sa
recommandation pour une utilisation de routine (24).

En résumé, le colit encore élevé de Pimmunothérapie et sa toxicité restreignent
'enthousiasme initial et son utilisation en routine (24, 38).

6 TRAITEMENTS ADMINISTRABLES PAR VOIE ORALE :

Concernant ces traitements, I'étude de la littérature donne parfois des résultats
contradictoires, difficiles a interpréter en l'absence d’essais contrélés. D'une maniére
générale, ces médicaments ne sont pas plus efficaces que les molécules de référence
(38). lIs présentent cependant plusieurs intéréts : une voie d’administration facile, une
excellente tolérance, et la possibilité de les utiliser dans le cadre d’associations
meédicamenteuses, afin de potentialiser l'efficacité et de diminuer la durée totale du
traitement (38).

La disponibilité d’un nouveau traitement efficace par voie orale serait d’'une grande
valeur durant les épidémies comme celle du Soudan : cela permettrait de réduire ainsi les
difficultés logistiqgues associées aux traitement parentéraux et faciliterait la prise en charge
des malades habitant dans des zones reculées ou mal desservies (46).

Actuellement, les inhibiteurs de la synthése de I'ergostérol, le métronidazole et I'allopurinol,
sont les principales classes médicamenteuses administrables par voie orale et
potentiellement efficaces sur Leishmania (38).
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6.1 Les inhibiteurs de la synthése de I’ergostérol :

La membrane cellulaire des leishmanies étant composée d'ergostérol, sa synthése
représente une cible privilégiée pour plusieurs antifongiques tels que les dérivés azolés ou la
terbinafine (38) qui, en inhibant le cytochrome P450, bloquent la synthése des stérols
membranaires. Ceci aboutit & une désorganisation interne, qui conduit a la mort cellulaire (7,
26).

Moins efficaces que 'AmB, ces agents ont I'avantage de pouvoir étre administrés par voie
orale et d’étre peu toxiques (7). lis possédent également un large spectre antifongique.
Certains azolés, notamment le kétoconazole et I'itraconazole sont crédités d'une activité anti-
leishmanienne pas toujours définitivement établie (26).

6.1.1 Le kétoconazole (Nizoral®) (fig. 31) :

Il semble étre la molécule la plus intéressante (38) ; la dose utilisée et 'espéce parasitaire
impliquée paraissent déterminantes dans son efficacit¢ (ANNEXE 2). Cependant,
Fexpérience dans le traitement de la LV est limitée (7) : son efficacité en monothérapie ou en
association n’a pas été évaluée chez 'homme dans le bassin méditerranéen (38) et une
étude effectuée en Afrique de I'Est a conclu a I'absence d’amélioration sous kétoconazole
(38).
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Figure 31 — Formules chimiques du kétoconazole [A] et de l'itraconazole [B] (26).
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6.1.2 L’itraconazole (Sporanox®) :

Il a été peu étudié pour l'instant dans le traitement de la LV mais certains affirment que ni
litraconazole ni le kétoconazole ne sont valables pour le traitement de la LV ou méme de la
PKDL (24). De plus, il s’est avéré inefficace chez des patients co-infectés (7).

6.1.3 Le fluconazole (Triflucan®) :

Il a donné de bons résultats en association avec l'allopurinol (38) et sa bonne activité a été
montrée au niveau de la rate. Mais, étant donnée son utilisation courante pour le traitement
des candidoses orales chez les patients VIH+, le risque potentiel d’émergence de
Candida résistantes chez ces patients (maintenant bien documenté) limite son
utilisation dans les cas de co-infection (38, 39).

6.1.4 La terbinafine (Lamisil®):

Les rares données actuellement disponibles ne sont pas en faveur de son utilisation (38).

6.1.5 Le métronidazole (Flagyl®) :

Cet antibiotique de la famille des 5-nitro-imidazolés est connu pour avoir une activité a la fois
anti-bactérienne et anti-parasitaire. Il a pu étre utilisé pour traiter des patients multirésistants,
mais il parait n’avoir que des capacités stabilisatrices et non curatives (66). En fait, les rares
études effectuées dans le cadre de la LV ont donné des résultats contradictoires et ne
permettent pas d’apporter de conclusion (38).

—> Actuellement, aucun essai ne supporte Putilité d’un traitement azolé chez des

patients co-infectés (7).

6.2 L’allopurinol (Zyloric®)

C’est un analogue structural de hypoxanthine, couramment utilisé dans le traitement de
I'hyperuricémie.
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6.2.1 Mode d’action :

Son action contre les protozoaires (Leishmania et Trypanosoma) a été mise en évidence in
vitro & la fin des années 70 (66). L'allopurinol intervient dans le métabolisme des purines en
s'incorporant & 'ARN parasitaire pour lequel il a un effet létal (26). Ce métabolisme n'est
produit que par certains protozoaires, et pas par les mammiferes (66).

6.2.2 Efficacité :

L’allopurinol a donc été utilisé dans le traitement de la LV chez 'homme ; les premiers essais
remontent au début des années 80 (66). Différents essais cliniques ont été effectués,
I'utilisant seul ou en association aux antimoniés, avec des résultats contradictoires.

D'un céte, certaines études montrent I'efficacité de la combinaison allopurinol-antimoine,
pour leur activité synergique in vitro sur plusieurs espéces de Leishmania (7). Chez des
malades ne répondant pas aux DPA, l'allopurinol en monothérapie ou combiné avec les
antimoniés donne des résultats parasitologiques favorables dans 66 a 75% des cas (7). De
plus, et comme c'est le cas pour I'antimoine, les plus forts taux de guérison sont obtenus
avec des traitements de 28 jours ou plus. La posologie d’allopurinol recommandée par
certains (66) en cas de bithérapie est de 15 mg/kg/.

Mais aucun protocole précis n'a été défini (38) et dans ces études, I'hétérogénéité des
dosages et les durées de traitement utilisés ne permettent pas de définir des
recommandations (7).

Il y a donc aussi des arguments contraires aux premiers : tout d’abord, il n’existe pas d’étude
randomisée évaluant I'allopurinol seul face au traitement stibié classique (66). Ensuite, ¢’est
principalement en association avec le Glucantime®, le kétoconazole, le fluconazole ou
litraconazole que les résultats sont les meilleurs (38). Il est donc difficile de déterminer la
part respective de chacun des composés dans I'amélioration clinique. La réelle efficacité de
Fallopurinol reste donc difficile & déterminer, d’autant plus que ces études ne sont pas
contrélées (66) ; aucun essai ne permet donc actuellement d’affirmer que cette association
est plus efficace que FPantimoine seul (7): une étude randomisée a démontré qu'une
association de Sb" 20 mg/kg/j et d’allopurinol 21 mg/kg/j, pendant 30 jours, n’était pas plus
efficace que Fantimoine seul (7), ce qui permet d’affirmer (24) que l'allopurinol n'apporte
aucun bénéfice notoire. La tendance actuelle, en France, (66) est plutot a 'abandon de
cette association, au profit du traitement stibié seul.
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6.2.3 Toxicité :

La tolérance observée dans les études est globalement bonne (66), méme chez les patients
co-infectés (7). Les effets indésirables éventuels sont limités a des troubles digestifs, des

intolérances cutanées ou de rares cas d’hypersensibilité (26).

6.2.4 Présentation et mode d’utilisation :

L allopurinol se présente sous forme de comprimés a 100, 200 ou 300 mg. Il s’administre
par voie orale, a la dose de 20 mg/kg/j, répartis en 2 ou 3 prises, pendant 2 a 3 semaines
(26).

6.3 La miltefosine :

L’hexadecylphosphocholine est un analogue de la phosphatidylcholine. Elle agit en modifiant
la synthése de la membrane cellulaire, mais son mode d’action exact n’est pas connu (54).
Cet agent cytotoxique est utilisé dans le traitement des métastases cutanées des cancers du
sein, et a par ailleurs montré une activité in vivo contre L. donovani et L. infantum (38).

6.3.1 Efficacité :

Les études in vivo sont encourageantes, car elles indiquent que lactivité de la miltefosine
contre L. donovani ne dépend pas des cellules T ou de mécanismes induits par les
macrophages (46). Elle exercerait son activité aussi bien chez les patients n’ayant jamais été
traités que chez ceux ne répondant pas aux DPA (77).

Elle a été étudiée en Inde a des posologies de 100-150 mg/j pendant 4 a 6 semaines et
s'est révélée relativement efficace (47); certains auteurs (46, 54) ayant obtenu une
efficacité de 95% dans un essai clinique multicentrique de phase 2, recommandent la
posologie de 100 mg/j (environ 2.5 mg/kg/j) pendant quatre semaines. La dose quotidienne
ne devrait pas, selon eux, dépasser 4 mg/kg.

6.3.2 Toxicité :

Ce produit occasionne des effets gastro-intestinaux modérés mais fréquents (retrouvés chez
62% des patients) (54). Les taux d’enzymes hépatiques et la créatinine sont rarement
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modifiés. Ces effets sont réversibles et supportables. Par contre, la fenétre thérapeutique
parait étroite (46).

6.3.3 Perspectives :

Les études de phase 2 montre que la miltefosine est le premier agent per os clairement
efficace et toléré chez la majorité d’'une population infectée (54). Pour la premiére fois, il y
aurait possibilité de traiter, sans hospitaliser, de larges populations (54). Mais la miltefosine
sera-t-elle aussi efficace et bien tolérée si elle est utilisée.é grande échelle, compte tenu de
la diversité des parasites en cause, des manifestations de la maladie (46) ? Deviendra-t-elle
une option thérapeutique pour un certain type de patients, ou sera-t-elle le médicament oral
tant attendu pour le traitement de la LV ? On ne sait pas encore.

Toutefois, 'optimisme qu’elle engendre doit étre tempéré de prudence. En effet, les
études effectuées ont surtout eu lieu en Inde. ll est important de rappeler que ce pays d’'une
part, est touché par L. donovani, alors qu’il existe une importante variabilité inter-espéces
dans la sensibilité aux différentes molécules, et d’autre part, que le parasite suit dans ce
pays un cycle anthroponotique particulier. Des études sont donc nécessaires dans
d’autres régions du monde, en dehors de Finde, ainsi que des essais incluant des
patients immunodéprimés, en particulier des patients VIH+. Son efficacité reste donc a
étre démontrée par des essais de phase 3 et 4.

Elie pourfait aussi rejoindre la liste des médicaments au départ prometteurs, et qui sont par
la suite tombés dans I'oubli. Quoi gu’il en soit, le meilleur scénario qui puisse arriver serait -
que la miltefosine soit reconnue comme un véritable agent anti-leishmanien (au plus t6t en
2001), que son prix soit raisonnable, afin que les patients qui en ont le plus besoin puissent
en bénéficier, qu’elle prouve sont efficacité dans la pratique courante. Alors enfin changera-t-
elle peut-étre 'approche du traitement de la LV, qui sera alors possible par voie orale.

—» Les posologies des différents agents actuellement employés et résultant des

différentes évaluations sont résumées dans le tableau XIi.
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Famille Molécule Spédalité Cibles d'action Posologie chez Fhomme(®
Dénvés pentavalents Antimoniate de mégiumine Glucantime Synthese de IATP lors des 20 mg StV/kg/j%21 ou 2Bj
de l'antimoine métabolismes bioénergétiques
(glycolyse, métabolisme
Stibogluconate de sodium Pentosam ¢ desacdesges)
Dianidines Pentamidine o Lomidine®), Pentacarinat _ ___S_yrlxggs_e_d_e PAON 3 3 4 mg/lg x3/sem ETr
Palyénes Amphotéricine B (AMB) Fungizone ' o 084 1 mg/kgfj-21 o
Am8 liposomiale AmBisome Ahération membranaire par 3 54 myg/kgfyde 10 414 + 110
Complexe lipidique d'AmB Abelcet (ABLC) fixation sur l'ergostéral 3 mg/kg/j - 5§
Dispersion colloidale d'AmB Amphodl (ABCD) 2mg/kg/j-7 4 10j
Aminosides Aminosidine Gabbromycina ___ Syntheseprowique iS me/kgfi-21 m=--
Nitroimidazolés Métronidazole Fagd 1 DégradationdeFADN_ 2508500mg x3/-21)
Irmidazolés Kétaconazale Nizoral _ o — _.Z_O.O.TE FET I
Triazolés Itraconazole Sporanox Synihése de lergostérol & 2008400mgfj-21§
fluconazole Triflucan partir du lanostéral %00 mgfj- 21
Aliylamines Terbinafine lamist ] 21-’3_0 _Tgfl -21j T
Allapurinol Allopurinal Zyloric, Xanturic Symthése des acides 100mg x 3/j-21 o
nucléiques et des protéines
(inhibition de la xanthine-
oxydase)
HWdECY‘PhOSP;‘;EhBE"e Mitefosine Mitex Cytostatique 100 & 150 my/j - ;-El. """

(1) Posalogies usuellement employées chez I'homme dans la littérature ; @) posclogie comrespondant 4 60 mg/kg/j de glucantime, seul dénvé pentavalent d'antimoine
disponible en France; () Renré du marché francais en 1990.

Tableau XHl - Principales familles médicamenteuses ayant fait 'objet d'évaluation de

Pactivité anti-leishmanienne in vitro ou in vivo (38).

6.4 Autres :

D’autres molécules ont été testées in vitro ou in vivo, sans démontrer de réelle efficacité
(38). Il s’agit du cotrimoxazole, du triméthoprime, de la disulone, de la rifampicine, ou du
nifurtimox (38). Certaines publications (66) évoquent également les sels d’or, les amino-8
quinoléines, ou encore la phytothérapie. Mais les essais sont peu nombreux et le recul est

encore insuffisant pour évaluer ces nouvelles perspectives.

— Parmi tous les agents médicamenteux actuellement étudiés, certains semblent
prometteurs pour I'avenir. Toutefois, les évaluations expérimentales ou cliniques aboutissent
parfois a8 des résultats différents (38), dépendant de I'espéce parasitaire, de la zone
d’endémie ou encore de la méthodologie utilisée lors de I'essai (ANNEXE 1 et 2).
L’augmentation des résistances primaires et secondaires ainsi que les échecs liés a
une cure incompléte imposent d’optimiser les protocoles thérapeutiques. De plus, les
traitements, lorsqu'ils sont valables, sont associés a une toxicité nécessitant une surveillance
étroite et requiérent une administration intraveineuse, complexe a mettre en oeuvre dans les

pays peu développés.
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Concernant les patients co-infectés, notamment, I’éradication du parasite est difficile,
et peut paraitre impossible (79) ; le traitement miracle n’est pas encore a I'étude... et
en particulier, aucun médicament n’a encore empéché les rechutes (38).

L’AmB associée aux lipides et 'aminosidine représentent des progrés importants dans le
traitement de la LV mais leur prix est prohibitif dans les pays pauvres (24).

Les différentes études menées depuis de nombreuses années ont conduit a la mise au point
de certaines directives pour le traitement de la maladie.

C / RECOMMANDATIONS DE L’OMS POUR LE TRAITEMENT DE LA
LV MEDITERRANEENNE :

¢ chez le sujet immunocompétent, les recommandations actuelles se présentent ainsi :

- Médicament Posologie

Antimoniés pentavalents organiques : 20 mg d’antimoine pentavalent/kg/j
pendant 20-28 jours *

+antimoniate de méglumine (Glucantime®)
+ stibogluconate de sodium (Pentostam®)

Antimoniés 20 mg d’antimoniés/kg/j
+ Aliopurinol + 15 mg/kg/j pendant 20-28 jours

Amphotéricine B liposomale (Ambisome®) 3 mg/kg/j les jours 0,1,2,3,4,et 10 soit une
dose totale de 18 mg/kg

Aminosidine (= paromomycine) 12-16 mg/kg/j pendant 14-63 jours **
+ stibogluconate de sodium : + 20 mg d’antimoine pentavalent/kg/j
pendant 20 jours

Tableau XHI - Recommandations actuelles de 'OMS pour le traitement de la leishmaniose
viscérale chez le patient immunocompétent (26, 38, 43, 47, 66).

* posologie correspondant a 60 mg/kg/j de Glucantime®, seul dérivé pentavalent d’antimoine
disponible en France.

** la posologie et la durée de traitement n’ont pas été définies de maniére consensuelle.
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+ Concernant la LV méditerranéenne des enfants, les recommandations actuelles sont
les mémes que pour les adultes immunocompétents, a savoir une dose totale de 18 mg/kg/j,
administrée par doses quotidiennes de 3 mg/kg pendant 5 jours, suivies par une dose finale
de 3 mg/kg le dixieme jour (33).

¢ Quant aux recommandations de POMS concernant la LV chez les patients
immunodéprimés, elles n'ont pas été établies de maniére consensuelle, faute d'essais
prometteurs et de traitements efficaces (43). Bien que 800 cas de co-infection aient été
rapportés en 10 ans (7), le traitement de choix, sa posologie et sa durée ne sont pas encore
connus. En effet, seules quelques études cliniques contrélées ont été effectuées avec les
différents traitements chez les patients co-infectés (7) ; en conséquence, en attendant les
résultats d'études en cours, les patients co-infectés devraient étre traités suivant les
programmes conventionnels utilisés pour les patients immunocompétents (choix des agents
meédicamenteux, posologies) (7).

Il faut également rappeler que leur réponse au traitement est a la fois moins rapide et moins
compléte que les patients immunocompétents (25). |
En pratique, les DPA sont encore trés utilisés, mais la co-infection est également traitée en
premiére intention par amphotéricine B avec de meilleurs résultats (26).

D’'aprés R.N.DAVIDSON (25), une rémission clinique pourrait étre atteinte au premier
episode de LV dans 65% des co-infectés, traités pendant 28 jours soit par DPA 20
mgl/kglj soit par AmB 0.7 mg/kg/j. Une évaluation médicamenteuse de 'AmB (22)
recommande, chez le patient immunodéprimé, un traitement aux mémes doses que
Fimmunocompétent, 3 mg/kg/j, aux jours 1 & 5, puis 4 mg/kg/j aux jours 10, 17, 24, 31, et
38.

Il y a donc, pour certaines populations a risque, un besoin urgent de nouveaux
principes actifs, efficaces, moins chers, et aussi administrables per os (24).

Dans cette attente, il est impératif d'utiliser les traitements disponibles de la meilleure fagon
possible :




127

D/ COMMENT OPTIMISER LES PROTOCOLES THERAPEUTIQUES ?

Tout d’abord en tenant compte, lors du choix d'un traitement, des facteurs évoqués pius haut
concernant la connaissance de FPespéce parasitaire d'une part, et celle du statut

immunitaire de I’héte d’autre part. Ensuite, en utilisant les outils suivants :

1- LA MULTITHERAPIE :

L'utilisation d’associations médicamenteuses se justifie pour plusieurs raisons :

1.1 Elle diminue le risque d’acquisition de résistance :

Encore peu utilisée, la multithérapie pourrait réduire le risque d’émergence de mutants
résistants comme cela est démontré pour de nombreux virus et bactéries. Actueliement,
Facquisition de résistance par les leishmanies est principalement observée avec les DPA et
la pentamidine (38).

1.2 Elle utilise la complémentarité pharmacocinétique :

Les raisons de I'efficacité des médicaments, au cours de linfection par Leishmania, ne sont
pas complétement élucidées. Des concentrations tissulaires comparables dans le foie, la
rate ou la moelle ne donnent pas, chez les souris, une diminution équivalente de la charge
parasitaire. Plusieurs études expérimentales ont mis en évidence un effet « organe-
dépendant » des molécules vis a vis de L. donovani ou de L. infantum (38, 39).

Ainsi, les DPA seraient peu actifs sur les gites parasitaires spléniques, et les dérivés azolés
peu actifs sur les gites hépatiques (38). Ceci pourrait expliquer d’'une part, I'efficacité
complémentaire rapportée avec I'association DPA + kétoconazole, et d’autre part, I'efficacité
incompléte de certains protocoles thérapeutiques a l'origine de rechutes a distance du
traitement (38).

1.3 Elle permet une diminution des effets secondaires :

La multithérapie permet enfin d’envisager une diminution sensible des doses et de la durée
du traitement (38).
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2 LA VECTORISATION DES MOLECULES :

Plusieurs évaluations expérimentales ont démontré l'intérét des formulations vectorisées
dans le traitement de la LV, pour lesquelles on a constaté une activité supérieure aux formes
libres (38). Mais malgré de nombreuses études, peu de ces formules ont été évaluées chez
’homme, du fait de I'absence de développement commercial ou de la toxicité du vecteur
(38). Ainsi, les premiers essais concernant 'encapsulation des DPA dans des liposomes, ont
montré une efficacité 700 fois supérieure, mais qui était limitée par une trop forte toxicité
(66).

Seule FAmbisome® est actuellement commercialisée et indiquée dans le traitement de la LV.
Elle posséde les caractéristiques idéales du médicament vectorisé pour le traitement de la
LV (38) : le double ciblage tissulaire et intracellulaire qui, associé a une forte rémanence,
permet une augmentation sensible de la dose totale d'AmB en une nombre limité

d’injections.

3 LA RESTAURATION DES FONCTIONS IMMUNES :

Elle reste un objectif incontournable chez les patients co-infectés par Leishmania et le VIH.
Toutefois, les échecs relatifs enregistrés avec 'immunothérapie par IFN-y ne permettent pas
d’envisager une restauration suffisante et durable des fonctions immunes par une simple
adjonction de cytokines (38).

Dans l'attente de nouvelles voies d’'immunothérapie, l'introduction d’'un traitement anti-viral
efficace, qui a déja fait preuve de son intérét dans de nombreuses parasitoses opportunistes,

est 'approche ia plus pertinente chez ces patients (38).

4 LA PROPHYLAXIE SECONDAIRE CHEZ LE PATIENT IMMUNODEPRIME :

Elle parait indispensable pour limiter les rechutes et sera développée.
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E/APRES LE TRAITEMENT :

1 CRITERES DE GUERISON ET PARAMETRES A SURVEILLER

La guérison se manifeste par la disparition des symptéomes cliniques (apyrexie en une
semaine) et la normalisation des constantes biologiques (24, 25, 26) dans les deux
semaines suivantes. Aux jours 25-30, 'absence d’amastigotes dans les aspirats devrait
étre vérifieée avant I'arrét du traitement (25).

Dans tous les cas ou le patient est inmunodéprimé, ou traité pour une récidive, ou s’il y
a un doute sur sa réponse au traitement, Iélimination du parasite doit atre prouvée par
des prélévements répétés (24). Pour les molécules a courte durée d’action, ces
prélevements peuvent étre effectués dés le dernier jour de traitement ; pour les formulations
d’AmB a longue durée d’action, il est mieux de les pratiquer une a deux semaines aprés la
derniére dose (24).

Toutefois, le nombre de parasites peut simplement chuter en dessous du niveau de
détection, et étre détectable par intermittences seulement (24), ce qui rend problématique la
définition d’une récidive. Par ailleurs, dans certains cas (24), le patient présente une forte
charge parasitaire mais peu de symptémes, et demeure stable pendant des mois, sans

traitement.

2 LES RECIDIVES :

2.1 Les signes de récidive :

Le poids corporel, la taille de Ia rate, la NFS, la sérum albumine et la VS sont des
marqueurs sensibles de récurrence, bien qu’une légére splénomégalie puisse persister
pendant Fannée qui suit la guérison (24, 25). Les anticorps circulants décroissent
progressivement et disparaissent dans les six a huit mois (26). Ainsi, le patient devrait
étre revu au premier, troisiéme, sixieme et douziéme mois aprés le traitement (24) ; en
effet, peu de récidives surviennent aprés ce délai (25).

L’absence de récidive pendant au moins 6 mois est le meilleur indicateur de guérison
(47). Cependant, des rechutes sont parfois rapportées dans un délai plus important (43). Si
le statut du patient est mis en doute, des prélévements tissulaires répétés sont indiqués . La
présence de parasites résiduels n’est pas forcément synonyme de mauvais pronostic,

comme P'absence apparente de parasites n’exclue pas une rechute (47).
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Aprés 6 a 12 mois, les titres d’'IFAT doivent étre bas, et la réaction de Montenegrd ala

leishmanine doit &tre positive (24).

2.2 La leishmaniose dermique post-kala-azar (LDPKA ou PKDL):

Il s'agit de manifestations cutanées tardives qui apparaissent aprés une guérison
apparente (28). Elles surviendraient avec une fréquence variable selon les pays ; en fait leur
répartition géographique semble les associer a L. donovani.

L’étiologie de la PKDL est discutée ; on suppose que le parasite s‘adapte a son héte sous
l'effet du traitement (28). Quoi qu’il en soit, son existence traduit la persistance du
parasite chez I'hote, et donc une forme de rechute aprés traitement (17).

La PKDL apparait parfois trés tot, avant la fin du traitement, ou au contraire a distance d'un
traitement apparemment efficace, parfois de nombreuses années aprés. Sans altération de
I'état général, polymorphe, elle apparait progressivement et touche préférentiellement le
visage, le tronc et les bras.

Elle débute par des macules dépigmentées, ou un érytheme, mais parfois des nodules
apparaissent ultérieurement, contenant des leishmanies et pouvant ainsi constituer un
réservoir, susceptible de disséminer la maladie. En effet, une étude sur la transmission
de la-leishmaniose-dans un.village au Soudan a permis de suggérer le role des malades
atteints de PKDL comme réservoir de L. donovani (10, 35).

2.3 Récidives chez les patients co-infectés :

Chez le sujet immunocompétent, les récidives sont exceptionnelles (26). De méme, en
pédiatrie dans les pays occidentaux, la guérison est de régle chez les enfant
immunocompétents (66). Mais, alors que le taux de rechute est inférieur & 5% chez les
patients immunocompétents, il est de plus de 80% chez les patients co-infectés (24) :
durant les dix derniéres années (7), 60% des patients rechutaient dans les 6 a 9 mois et 90%
dans les 12 mois aprés un premier épisode de traitement bien effectué.

Dans le sud-ouest de I'Europe, l'utilisation des DPA chez les patients co-infectés entraine
une réponse positive dans 83% des cas (81) ; cependant, 52% des patients rechutent dans
une période de 1 mois a trois ans, et le nombre moyen de récidives varie de 1 3 4.

Ainsi, les différents traitements ne parviennent pas a éradiquer le parasite chez les
sujets immunodéprimés, sidéens pour la plupart, qui rechutent régulierement et
constituent la majorité des récidives apres traitement par DPA ou AmB (7). En fait, les
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patients co-infectés peuvent présenter une bonne réponse au traitement anti-Leishmania,
mais ils rechutent. Inversement, ils peuvent répondre de maniére partielle, ou ne pas
répondre, ou souffrir d’'une toxicité exagérée (24). Les patients co-infectés regroupent en
effet les conditions idéales d’une faible réponse aux DPA (7).

On considére que les rechutes chez les patients VIH+ sont principalement dues a
lincapacité du systéme immunitaire a participer a I'élimination du parasite (72), puisque ces
sujets présentent une charge parasitaire importante, et que des cellules autres que les
macrophages sont souvent parasitées (72). Dans cet aspect, la co-infection VIH / VL
ressemble a la leishmaniose canine, qui répond peu aux traitements et qui rechute
invariablement aprés une guérison apparente (72).

Certains auteurs (72) ont remarqué que les rechutes chez les patients co-infectés étaient
moins sévéres que lattaque initiale, mais répondaient aussi moins bien aux traitements.
Ainsi, il semble que certains patients, a un stade avancé du VIH ou aprés de multiples
épisodes de récidives, tolerent en quelque sorte la LV puisqu’ils ont peu de symptémes (72).

Il est donc clair qu’un traitement de maintien, ou des épisodes de traitement répétés,
devraient étre utilisés chez ces patients a la suite d'une rémission clinique (72). En
conséquence, de nombreux auteurs (7, 60) suggérent d’'évaluer administration d’une
prophylaxie secondaire, qui pourrait aider a prévenir les récurrences, comme c'est le cas
pour d’autres maladies parasitaires liées au VIH.

3 PROPHYLAXIE SECONDAIRE :

La prophylaxie idéale doit étre efficace et confortable de par sa tolérance, son rythme et
son mode d’administration (38). Les médicaments administrables par voie orale seraient des
candidats privilégiés mais la variation de leur efficacité en monothérapie rend leur utilisation
délicate (38).

Il est important de considérer, pour chaque épisode de LV et pour chaque individu, si le
patient est 8 méme de bénéficier de traitements supplémentaires, avec leur potentiel de
toxicité, et de déterminer le meilleur traitement initial et la meilleure prophylaxie secondaire
chez ces patients immunodéprimés par le VIH (72).

De nombreux schémas prophylactiques ont été (et sont encore) suivis, sans que nous
ayons le recul suffisant pour juger de la valeur des uns et des autres (tableau XiV) (26, 38).
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Les dérivés antimoniés ont donné de bons résultats dans la seule étude comprenant plus
de dix patients (38) mais le traitement parentéral nécessite alors un suivi
électrocardiograpﬁique.

Quant a 'amphotéricine B, elle mériterait d’étre évaluée de maniére comparative aux DPA
(36), étant donnée ractivité de la formulation liposomale, sa bonne tolérance et sa forte
rémanence. D’autres auteurs (40) confirment que les caractéristiques pharmacocinétiques
des formulations lipidiques sont avantageuses et laissent envisager leur intérét dans les
protocoles de prophylaxie secondaire.

Dans deux études non randomisées, 'aminosidine montre une meilleure efficacité dans la
prévention des rechutes par rapport a 'antimoine seul (66).

Quant au choix de la pentamidine, il ne parait pas pertinent (38), du fait du risque de
sélection de mutants résistants et de ses nombreux effets secondaires.

Traitements

Forme

‘ ; on Espéce, Evolution éfé
d'entretien clinique ou zone géographique Fettne
f’.‘ﬁ_n.].opifi _____ Ly _cﬁ?_VI_H_t “-_B_assin méditerranéen 850mg, 1 fois par mois : 14A/17 contre Allopurinol 300 mg x 3/j: 4A/9 [36]
Pentamidine WV chez VIH+ Bassin méditerranéen 3 mg/kg/3 sem : prévention jusqua 6 et 20 mois chez 2patens TR
____________ lél_d_wt_az_w:li-_“ Bassin méditeranéen 4 mg/kg 1 fois/mois : 5 rechutes / 13 Q
AmBisome |:Y_R_a_uit9_l>/_\_ __ Bassin méditemranéen 1mg/kg/ 15} : prévention jusqu'3 16 mois chez wnpatent T TTTTTS M -
fllo_pljgr-\_o! _____ lil_d_'\t_az_\_l_ll:li-_ __ Bassin méditerranéen 300 r;lg/i : prévenﬁ!;ﬂ-f;\ﬂ}'e""e de 9 mais chez 3 -p;tfe-n;s ---------------------- [-}-6]- -
Alopurinl + W chez VIH+  Bassin méditeranéen 25 mg/kg/j + itra 400 mgfj x 3mois: 1A/ T TTTTTTTommmmmees M
Ltrfgo_nfz_o_le; ___________ entretien avec itra 400 mg/j : rechute & 7 mois
Mloputinol | chez ke~ Bassin médienanden 300 mg/ + fuco 200 mg/ - 2 péventions /3 jusqu 8 et 11 ol T g =
4+ fluconazole d i2e it timos %

Maconazle WV chez i+ Bassin médiemanéen 40 mg/ - prévention jusqu 6 mois chez un patient 77T .

V chez ViH+ Bassin mediterranéen 600 mg/} : prévention moyenne de 24 mois chez 5 patients [95]

. LV : leishmanigse viscérale ; A : amélioration,

Tableau XIV - Revue de la littérature sur Pefficacité des protocoles de prophylaxie
secondaire (38). Aucun protocole n'a été clairement défini, alors que la prévention
secondaire est indispensable en I'absence d'une restauration des fonctions immunes.

Ainsi, certains auteurs (47) suggérent comme exemples de traitement de maintien (7, 24,
25, 26) :
- des doses mensuelles ou bi-mensuelles d’AmB lipidique ou liposomale (1 mg/kg/15
jours), ou encore de DPA (SbY 850 mg/mois) ;
- des doses hebdomadaires ou bi-mensuelles de pentamidine (4 mg/kg 2 ou 4 fois /
semaine ou 2mg/kg / quinzaine selon les auteurs) ;
- ou futilisation quotidienne d'un agent oral, comme l'allopurinol et l'itraconazole.
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Mais aucun de ces schémas thérapeutiques n’a montré d’effet bénéfique : sur 78
patients italiens co-infectés, traités par DPA, AmB classique, Ambisome®, pentamidine,
allopurinol, itraconazole, seuls ou en association, aucun n’a atteint la guérison
parasitologique et la plupart a rechuté aprés 2-7 mois de traitement.

En fait, 'évaluation clinique de la réponse a un traitement est compliquée par 'existence des
autres maladies opportunistes, dont les symptémes, comme nous l'avons vu, peuvent
masquer ceux de la LV (7), et parce qu’'une amélioration clinigue n’est pas synonyme de
guérison parasitologique.

De plus, dans les études, un grand nombre de patients ne terminent pas leur traitement, soit
a cause d’une toxicité, soit par une mort précoce, soit parce qu’ils sont égarés au cours de
étude (7), ou pour cause d’éloignement du centre de traitement et les faibles moyens de
communication, ce qui facilite 'apparition de résistances.

Donc, malgré la disponibilité de traitements puissants (que ce soit en prophylaxie
primaire ou secondaire) (7) pour les autres infections opportunistes récurrentes qui
apparaissent chez les patients ViIH+, il n’a pas été possible de montrer I'efficacité d’'un seul
agent médicamenteux, dans la prévention des récidives de LV liée au VIH. Ainsi, alors
gu'elle semble indispensable chez I'héte immunodéprimé en 'absence d'une restauration
efficace des fonctions immunes, aucun protocole de prophylaxie secondaire n'a été
clairement défini (38).

Seule la triple thérapie anti-rétrovirale, qui a fait preuve de son intérét dans de
nombreuses parasitoses opportunistes, semble le meilleur garant contre le risque de rechute
(25, 38).

4 TRAITEMENT DES RECHUTES :

Lorsque la maladie récidive, quelles stratégies thérapeutiques employer ?

4.1 Traitement de la PKDL :

Bien qu’elle ne menace pas la vie des malades, il convient d’apporter une grande priorité aux
cas de PKDL, dans la mesure ol I'on considére qu’ils constituent des réservoirs résiduels
(31).
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Dans les foyers anciens, comme I'inde, il faut les traiter le plus vite possible parles DPA a la
posologie quotidienne de 20 mg Sb“/kg pendant trois a quatre mois (24, 31), en fait, tant que
les Iésions répondent. D’autres auteurs (17) suggérent un traitement par DPA pendant 30
jours. Dans les régions de résistance aux antimoniés, 'AmB semble supérieure au
stibogluconate de sodium (24).

4.2 Traitement des rechutes « classiques » :

Les patients co-infectés sont fréquemment insensibles a un deuxiéme épisode du méme
médicament (24, 25). Ainsi, les rechutes devraient étre traitées par un agent différent
du premier.

Dans ces circonstances, on peut imaginer qu’il existe un lien entre la résistance a un produit
et la récurrence de la maladie. Dans I'étude de R.RUSSO et al., les rechutes survenaient
aussi rapidement chez les patients traités auparavant par AmB que chez ceux traités par
DPA ou ceux n’ayant pas recu de traitement au départ (72). Toutefois, dans la publication de
R.N. DAVIDSON (1998)(24), le taux de rechutes est plus élevé dans les cas de résistance
aux DPA (résistance primaire) ou si le patient a déja été traité par eux (résistance
secondaire).

En fait, l'efficacité des traitements de seconde ligne dans ces circonstances n’a pas été
explorée de maniére optimale et adéquate (7).

Les traitements actuellement employés pour les récidives de LV chez des patients
immunocompétents sont les DPA, parfois administrés pendant des périodes plus longues
que d’habitude (7). Une alternative efficace et seécuritaire est l'utilisation de faibles doses
d’AmB ou de pentamidine (7).

Chez les patients co-infectés, ces rechutes peuvent étre traitées de novo avec des DPA,
pour lesquels une augmentation de la durée de traitement a également été suggérée (7).
L'’AmB liposomale s’est montrée trés efficace et peu toxique mais les récidives n’ont pas
toujours pu étre évitées (7).

Ainsi, les patients qui récidivent doivent étre traités parfaitement, et la clairance du
parasite doit étre confirmée dans chaque cas (25). Toutefois, les bénéfices, les risques,
et les colts du traitement devraient étre évalués avant de décider de traiter chaque rechute
de LV chez les patients VIH+ (24).
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Pour favoriser la mise en place précoce d’un traitement prophylactique, 'utilisation du
test de MONTENEGRO pourrait s'avérer intéressante : ce test, qui identifie les individus
ayant été en contact avec la parasite, pourrait étre pratiqué de maniére prospective chez
tous les patients VIH+ en stade précoce de maladie ; ceci permettrait, une fois établie la
valeur prédictive du test, d’entreprendre de maniére précoce une stratégie de prophylaxie ou
un traitement (7).

5 CONCLUSION SUR LES TRAITEMENTS :

Comme nous l'avons déja vu, l'efficacité de nombreuses molécules est espéce-dépendante
(38). Les résistances primaires ou acquises aux DPA sont décrites sur le pourtour
méditerranéen (38), mais ceux-ci conservent une excellente activité dans les foyers
africains. Seule 'amphotéricine B semble avoir une activité équivalente dans 'ensemble des
zones d’endémie et 'acquisition de résistances n’a pas encore été démontrée chez '’homme
(38). Ainsi, son efficacité ne semble pas dépendre de 'espéce impliquée (38) .

Les résistances secondaires de nombreuses espéces vis-a-vis de la pentamidine, sont un
facteur limitant a son utilisation (38). Enfin, l'efficacité des autres molécules de seconde
intention variant en fonction de la zone d’endémie, il est souhaitable (38) de se référer aux
~ données de 1a littérature (ANNEXE 1 et 2) avant de les utiliser.

F/PERSPECTIVES :

1 PERSPECTIVES DANS LES TECHNIQUES DE DIAGNOSTIC :

Parmi les différentes méthodes diagnostiques aujourd’hui disponibles, la technique idéale
devrait pouvoir étre appliquée a grande échelle et dans des conditions précaires. Un essai
sérologique récent semble prometteur (47). Il est basé sur l'utilisation des antigénes
recombinants rK-39, adsorbés sur une bandelette de nitrocellulose. Sur cette bandelette
immunochromatographique, on applique une goutte de sang du patient concerné. Au contact
du réactif, le développement de deux bandes visibles indique la présence d'lgG anti-rK-39.
Contrairement aux autres IgG anti-Leishmania, détectées par les techniques sérologiques
traditionnelles, les IgG anti-rK-39 ne semblent pas persister longtemps chez les patients
malades qui guérissent aprés un traitement (76) (cependant on ne connait pas le délai aprés
lequel les taux diminuent).




136

Ces buvards ne requiérent aucun moyen de conservation particulier, et peuvent étre
acheminés, méme par voie postale, vers le laboratoire ol sera effectué le sérodiagnostic.
Cette technique permet donc la réalisation d'un dépistage sérologique sur place, dans les
dispensaires, et pourrait étre effectuée de maniére systématique devant toute figvre
inexpliquée et résistante au traitement classique (19).

Cependant, des essais supplémentaires sont nécessaires ; de plus, on ne sait pas si cette
technique est applicable a grande échelle et chez les patients immunodéprimés, y compris
ceux atteints par le VIH (76). Mais si la grande sensibilité et spécificité rapportées dans les
études (76) pouvaient étre reproduites dans toutes les régions du monde, ce test serait un
formidable pas en avant. L'existence de cette nouvelle procédure pourrait, dans le cadre du
diagnostic des LV actives, reléguer au second plan les techniques conventionnelles,
invasives.

2 PERSPECTIVES DE VACCIN :

Dans la lutte contre la LV, le but actuel est la prévention de la maladie ; un moyen idéal pour
y parvenir serait le développement d’un vaccin efficace (45). Cet objectif est particuliérement
important, étant donnée 'émergence de la résistance aux antimoniés dans certains endroits

du monde.
Il n’y a actuellement aucun vaccin disponible sur le marché, mais des recherches sur le
sujet, avec le soutien du Programme spécial de Recherche et de Formation concernant les
Maladies tropicales (TDR), ont déja conduit a des essais sur le terrain (31). Mais les vaccins
candidats ont été évalués chez I'animal ou chez 'homme, essentiellement dans le cadre des

leishmanioses cutanées (66).

Il existe actuellement de nombreuses perspectives technologiques de fabrication de
vaccins anti-leishmaniens (23).

Certains vaccins comprennent des leishmanies vivantes rendues non pathogenes, d’autres
des leishmanies tuées, dont l'immunogénicité peut étre renforcée par I'adjonction d’'un
adjuvant de type bacille Calmette-Guérin (BCG). L'utilisation du BCG est cependant critiquée
car ses effets associés bénéfiques ou défavorables sont mal caractérisés (23). En outre, si
ces expérimentations entrainent de maniére constante une sensibilisation (positivation de
lintradermoréaction a la leishmanine, tests de prolifération lymphocytaire et production
d’interféron gamma en réponse a un antigéne spécifique), la protection effective in vivo est

variable.
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Par ailleurs, l'utilisation de déterminants antigéniques purifiés ou produits par un
microorganisme recombinant, semblent prometteurs dans cette optique vaccinale. Il en est
ainsi des protéines de la membrane leishmanienne comme la gp63 ou le
lipophosphoglycane, dont le role est essentiel a limplantation des parasites in vivo (65). De
nombreux travaux portent a présent sur l'isolement, la caractérisation et la fonction de ces
polypeptides, dont association devrait constituer le meilleur vaccin (23).

Finalement, chacune des molécules vaccinales testées présente effectivement une activité
immunogéne, mais la spécificité d'espéce fréquemment observée ne permet pas d'en
envisager une utilisation in vivo (65). Un mélange de ces différentes fractions pourrait peut-
étre avoir plus d’efficacité. Quoi qu'il en soit, les efforts de recherche devront aussi porter sur
le mode de présentation de 'immunogéne, tant il est vrai que cette étape est cruciale dans le
développement de la réponse immune. L’approche empirique céde maintenant la place a
l'approche rationnelle, visant a trouver le peptide le plus immunogéne et le plus
polyvalent (65).
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IV / DISCUSSION

A / INTERETS DE RECONNAITRE LA LEISHMANIOSE COMME
MALADIE OPPORTUNISTE :

Comme nous l'avons vu, la leishmaniose présente, dans la co-infection, des caractéres
opportunistes et de nombreux auteurs s’accordent pour proposer son inclusion dans la
définition du SIDA. En effet, cette définition, donnée par TOMS et le CDC, est utilisée dans
de nombreux pays. Pourtant dans certains d’entre eux, certaines maladies associées au
VIH, méme si elles ne sont pas dans la liste, sont plus fréequentes que celles qui sont dans la
classification actuelle (5).

Les maladies définissant le SIDA sont répertoriées de maniére officielle dans les agences
nationales de nombreux pays (5). Or, une définition précise du SIDA constitue un pré-
requis important pour que sa surveillance soit adéquate. L'importance de cette
surveillance ne doit pas étre sous-estimée: les événements définissant le SIDA ne
représentent pas seulement des faits a relater mensuellement ou annuellement dans des
analyses statistiques, mais leur notification permet aussi aux agences nationales et
internationales, ainsi qu’aux gouvernements, de quantifier et d’optimiser les besoins en
terme de ressources médicales (5).

L'extension des maladies définissant le SIDA permettrait certainement une meilleure
surveillance de la morbidité et de la mortalité associées au SIDA ; mais elle entrainerait
aussi une prise de conscience par rapport aux infections émergeantes ; une augmentation
du nombre de critéres décisifs dans les études cliniques; enfin, elle pourrait faciliter
lintroduction de tests diagnostiques, de programmes de dépistage, et de mesures
préventives (5) .

Mais la prise en compte de maladies supplémentaires dans la définition du SIDA aurait
encore d’autres conséquences. En effet, dans de nombreux pays, (y compris I'Allemagne et
les Etats Unis), le seul diagnostic d’une maladie opportuniste garantit au patient infecté
certains bénéfices sociaux et conditionne parfois son accés a des soins médicaux : il
paraitrait injustifi¢ de refuser a certains malades une prise en charge adéquate, uniqguement
parce qgu'ils ont une (des) infection(s) opportuniste(s) sévére(s), clairement liée(s) au SIDA,
mais qui ne sont pas inclues dans sa définition actuelle !
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D’autre part, linclusion d'une maladie donnée dans la définition du SIDA améne
certainement une plus grande vigilance de la part des praticiens, mais aussi des
pathologistes, des microbiologistes, des radiologues, qui sont impliqués dans ia prise en
charge des patients VIH+ (5). Elle apporterait donc une amélioration dans les diagnostics,
dont les différentes techniques sont déja disponibles dans la plupart des institutions : un
échec dans le diagnostic du SIDA n’est donc pas di au fait que les méthodes diagnostiques
ne sont pas valables, mais au fait que les praticiens, microbiologistes et radiologues, ne les
prescrivent pas, et ces négligences peuvent porter préjudice au patient.

De plus, une définition plus compiéte faciliterait I'introduction de campagnes de dépistage,
résultant potentiellement en des recommandations ou des mesures préventives. Elle
permettrait, suite au diagnostic, la mise en place d’un traitement approprié de maniére
plus rapide (5); les thérapies anti-rétrovirales sont de plus en plus nombreuses, et les
traitements sont instaurés plus t6t au cours de la maladie.

Toutefois, on ne peut pas nier que extension de la classification actuelle pourrait
créer certains problémes (5). Une définition qui serait plus compléte serait également plus
compliquée, et donc plus difficile a utiliser dans la pratique. De plus, pourquoi certains
pathogénes devraient-ils étre inclus, et non d’autres ? Une récente revue de la littérature
établissait la liste de 111 pathogénes, rapportés comme étant plus fréquents ou virulents
dans les cas d'immunodépression liée au VIH (5). Cependant, certaines de ces descriptions
étaient anecdotiques et I'évidence de manifestations liées au VIH était faible (5). Il serait
dommage que le nombre de maladies proposées dans cette définition transforme celie-ci en
une liste incompréhensible et inutilisable...

Les avantages et les inconvénients d’étendre la définition actuelie du SIDA peuvent donc
étre résumés ainsi (5) :

Avantages :
¢ Surveillance accrue
e Amélioration de I'accés aux bénéfices sociaux et aux soins médicaux
¢ Meilleure prise de conscience des maladies associées a l'infection par le VIH
e Introduction de tests diagnostics, de programmes de dépistages et de mesures de
prévention
e Augmentation du nombre de critéres décisifs dans les études cliniques.
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Inconvénients :
e Complexité accrue
¢ Traumatismes psychologiques et stigmates lors du diagnostic de SIDA
e Codts engendrés par la modification de cette définition.

Le diagnostic du SIDA est souvent vécu de maniére traumatisante, ou tout au moins
marquante. Si les praticiens et les psychologues prennent conscience de ce probléme
psychologique et sont préparés a l'affronter, I'élargissement de la définifion du SIDA
présentera plus d’avantages que d’inconvénients, y compris les colts qui lui sont
nécessaires (5).

Mais, a l'aube du troisiéme millénaire, la leishmaniose n’est toujours pas reconnue
officiellement comme une maladie opportuniste de Pinfection au VIH.

B/ ASPECTS DE SANTE PUBLIQUE ET LUTTE :

1 UNE SOUS-ESTIMATION DES CAS :

Actuellement, I'estimation de l'incidence annuelle mondiale des leishmanioses se situe entre
1.5 et 2 millions de cas (soit 1 a 1.5 millions de LC et 500 000 de LV) (31), dont seulement
600 000 cas sont officiellement déclarés (81). Donc, malgré le peu de données fiables, il ne
fait aucun doute que le nombre de cas dans le monde est considérablement plus élevé
que celui des cas officiellement notifiés (31).

Pendant de nombreuses années, limpact des leishmanioses sur la santé publique a donc
été largement sous-estimé, principalement par manque de reconnaissance de la gravité du
probléme. Mais au cours des vingt derniéres années, il est devenu évident que les cas de
leishmaniose étaient beaucoup pius fréquents, en terme d'incidence et d'extension
géographique : le nombre de cas ne cesse de croitre au niveau mondial, la distribution
géographique s‘étend, de nouvelles zones d’endémie apparaissent, aggravant le probléme
en terme de santé publique (31).

On attribue & cette sous-estimation un certain nombre de facteurs limitants (31) :

e Dans les zones d’endémie comme le bassin méditerranéen, les sites de transmission
sont souvent distribués de maniére discontinue (distribution par « taches »), avec des foyers
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separes et trés dispersés (43) ; le manque de données épidémiologiques sur ces foyers
confinés en rend linterprétation difficile ;

e Dans de nombreux cas, le diagnostic ne peut pas avoir lieu, en particulier lorsque les
patients n'ont pas accés aux structures sanitaires, ou parce que les techniques de diagnostic
classiques ne sont pas assez fiables, ou faute de personnel qualifié, ou encore lorsque les
médicaments ne sont pas disponibles; mais également lorsque se présentent des
manifestations cliniques atypiques ou des cas asymptomatiques. Toutes ces situations ont
pu conduire a une réduction du nombre de cas diagnostiqués.

e En ce qui concerne la LV, nous l'avons vu, la population infectée asymptomatique est
bien plus grande que celle des patients malades cliniquement.

e Deux autres facteurs sont impliqués dans cette sous-estimation ; le probléme des
croyances et traditions culturelles, et celui de la déclaration obligatoire.

1.1 Les facteurs socio-culturels en cause :

Dans le but d’appréhender les facteurs socio-culturels pouvant interférer dans le délai de
prise en charge des enfants atteints de LV, une enquéte (19) a été réalisée entre 1994 et
1995 dans les zones rurales de la région de Kairouan (Tunisie). Cette étude montre que
I;interprétation populaire de la maladie influence largement les choix et conduites
thérapeutiques. Dans le cas de la LV, les deux étapes du développement de la maladie
(fievre puis splénomégalie) sont interprétées différemment par la population et font 'objet de
recours thérapeutiques distincts : si la fieévre conduit inmédiatement chez les médecins, la
splénomégalie qui se développe ensuite apparait, elle, comme relevant de thérapies
traditionnelles, ce qui écarte I'enfant du systéme institutionnel de santé, retardant la prise en
charge en milieu pédiatrique.

Cette étude a conduit également a une question, celle de Féducation en vue de prévenir la
maladie (19). A ce propos, deux types d’action semblent envisageables. D’'une part, en
- terme d’éducation pour la santé, I'élaboration de messages d’éducation sanitaire
(brochures destinées aux structures de santé), permettrait I'introduction d’un savoir nouveau
aupres des populations, conduisant ainsi a un changement de comportement. D’autre part,
une formation pédagogique destinée au personnel médical et paramédical permettrait a
ce dernier d'étre plus attentif aux propos des parents d'enfants atteints de LV. Ainsi, une
sensibilisation du corps médical vis a vis de cette maladie infantile et une mise a disposition
de moyens d’extrapolation simples, utilisables sur place, permettraient d’établir le diagnostic
_ le plus rapidement possible (19).
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D’autres facteurs encore jouent dans cette sous-estimation des cas. lls sont liés aux
problémes de la déclaration de la maladie, qui dans de nombreux pays, n’est toujours pas

obligatoire.

1.2 Le probléme de la déclaration obligatoire :

C'est un autre facteur a prendre en compte dans la sous-estimation des cas ; (cette
déclaration, quand elle a lieu, doit étre faite auprés du Ministére de la Santé Publique du

pays concerné).

En fait, dans les pays ol la déclaration de la leishmaniose n’est pas obligatoire, I'évaluation
de la prévalence de la co-infection est limitée aux cas répertoriés dans les hépitaux, car les
cas sont sous-rapportés. Une étude sur la surveillance épidémiologique des cas de co-
infection en ltalie (44) révéle qu’en 1996, a travers la notification passive, seuls 27% des cas
de co-infections chez les sidéens et 18% chez les VIH+ avaient été rapportés officiellement

(Fig.32).
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Figure 32 — Cas de leishmaniose chez des patients infectés par le VIH, enregistrés a
travers : a I une surveillance médicale active et b/ les rapports de notification des cas de
SIDA. =casde SIDA; [_J=patients VIH+ (44).
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Cependant, méme depuis que la déclaration de la LV et de la LC sont obligatoires dans ce
pays, on n'y mentionne pas le statut des patients par rapport au VIH (44). De la méme fagon,
dans le systéme de déclaration des cas de SIDA, la mention concernant la leishmaniose
comme maladie associée est possible (mais optionnelle !) depuis 1993 seulement.

Dans une petite ile comme Malte, la déclaration des cas humains de leishmaniose est
obligatoire depuis 1946 (45) (ce qui d’ailleurs en a fait un endroit idéal pour les études
épidémiologiques).

Elle est également obligatoire en Tunisie (18), mais depuis moins longtemps et 13, elle est
encore largement soué-estimée : une étude épidémiologique procédant au relevé des cas en
1993 (18) n'a retrouvé que 91 cas déclarés, alors qu’une enquéte auprés des principaux
services de pédiatrie a permis de répertorier 153 cas, ce qui donne une proportion de sous-
estimation de 39%.

La déclaration de la leishmaniose n’est donc pas toujours obligatoire : elle 'est seulement
dans 40 des 88 pays ou elle est endémique. Aussi, TOMS incite fortement les 48 pays
restants a suivre les mémes directives (81). Mais l'obligation officielle de déclarer la
leishmaniose est souvent difficile a obtenir de la part des autorités sanitaires, dans la mesure
ou elle s'accompagne de la nécessité implicite de résoudre le probléme ou, au moins, de
'atténuer. Imposer la déclaration des cas de leishmanioses peut, au départ, ne pas modifier
la situation, mais 'amélioration de la quantité et de la qualité des informations recues par les
ministéres, aboutira progressivement a une meilleure prise de conscience de l'importance de
la maladie, et permettra ainsi aux autorités sanitaires de plaider pour un accroissement de
l'aide financiere externe (31).

2 METHODES DE LUTTE ET STRATEGIES :

2.1 Principes :

La diversité de Pépidémiologie des différentes formes de la maladie rend impossible
Futilisation, pour la lutte, d’'une seule approche ou d’un seul outil (31). Des méthodes et des
stratégies de lutte contre chacune d’entre elles ont donc été définies par un comité d'experts
de TOMS.

L’'OMS donne la priorité aux initiatives de « lutte minimale » visant a assurer au moins le
dépistage, le traitement et la déclaration précoce des cas de leishmaniose (31). Cela
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suppose la disponibilité constante des médicaments spécifiques de premiére intention dans
tous les centres de santé, y compris les plus éloignés. En fait le plus souvent, les outils de la
lutte anti-leishmanienne existent, mais leur emploi est fréquemment incorrect et leur
évaluation inadéquate (31). L'objectif est donc, aussi vite que possible et avec l'aide
financiére de la communauté internationale, de ramener la maladie a un niveau ol chaque
pays puisse intégrer, tant au point de vue économique que technique, les activités de lutte et
de surveillance dans le cadre de sa politique de santé (31).

2.2 Les solutions apportées :

En théorie, les méthodes qui pourraient étre efficaces dans le contréle de la LV zoonotique
canine et humaine, sont (34) :
l'utilisation d'insecticides

- lavaccination
I'élimination des chiens sérologiquement positifs et malades

la disponibilité de traitements efficaces, administrés a grande échelle.

Ces différentes solutions ont été comparées dans un modéle mathématique (34), avec
toutes les limites que cela peut comporter. D’aprés les résultats obtenus, les insecticides
seraient la méthode de contréle la plus efficace (34) ; ils réduiraient la transmission entre
chiens, et du chien a 'rhomme.

La deuxieme meilleure stratégie pour réduire la susceptibilité a la leishmaniose, d’aprés ce
modéle, est la vaccination des populations humaines ou canines.

Ces deux mesures (insecticides, vaccination) semblent plus efficaces que le traitement des

chiens ou leur élimination proprement dite (34) : en effet, tuer les chiens infectés est peu
attrayant, et peu efficace ; et leur traitement n’est ni efficace ni facile a mettre en oeuvre.

2.2.1 Utilisation d’insecticides et controle de la population

canine :

En pratique, la lutte anti-vectorielle, lorsquelle est réalisable (c'est a dire pour des
phiébotomes endophiles, limités aux zones domestiques et péri-domestiques), est
habituellement d’un bon rapport coit / efficacité (31). Elle se fonde jusqu’a maintenant sur la
pulvérisation de pyréthroides a effet rémanent, auxquels les phlébotomes sont encore trés
sensibles. L’aspersion des maisons ou l'utilisation de moustiquaires imprégnées de ces
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insecticides autour des lits est employée dans les situations sévéres comme les épidémies
ou les zones fortement endémiques ; la distribution de ces moustiquaires est donc un
moyen efficace et peu coliteux pour lutter contre la maladie.

Mais cette rémanence peut avoir des conséquences ennuyeuses ; de plus, les aspersions
doivent étre répétées.

Concernant les chiens, certains auteurs (62) seraient en faveur d'une susceptibilité
génétique de certains chiens au développement de la maladie; ainsi pour réduire la
transmission, il suffirait de ne pas faire reproduire les chiens « susceptibles »... D'autres
soulignent lintérét d’instituer une chimiothérapie aux chiens avant la saison des
phlébotomes, pour réduire la transmission.

A Malte, le contrdle de la leishmaniose pourrait étre possible grace a un diagnostic précoce
et un traitement des chiens infectés. La bas, ce sont en effet les seuls hotes réservoirs (37).
Les interventions seraient plus faciles si la déclaration des cas chez les chiens était rendue
obligatoire, ce qui reste une utopie.

Mais dans des pays comme Israél, certaines études (11) mettent en évidence le role des
chacals et des renards dans I'épidémiologie de la LV chez les chiens et chez les humains.
Les- populations- de chiens-sauvages en lsraél étaient proches de I'extinction dans les
années 1950-1960 aprés un programme de contrle, mais les recensements récents ont
montré une augmentation considérable des canidés sauvages ces dix derniéres années,
ainsi qu’une progression vers le sud du pays (11). De pius, les données sérologiques
disponibles indiquent clairement que les chacals vivant dans les foyers localisés du centre
du pays sont probablement infectés. Donc, une sensibilisation des habitants, des
vetérinaires, et des professionnels de la santé est importante si on veut maitriser
efficacement ce phénoméne émergeant. |

Des études ont été effectuées pour déterminer quels sont les traitements les plus
efficaces pour la population canine. VEXENAT et al. (78) ont évalué l'efficacité d'un
traitement par aminosidine (doses optimales aux alentours de 40 mg/kg/j pour 30 jours).
Mais ce traitement ne peut pas étre recommandé comme une alternative a la destruction
des chiens pour le contréle de la LV canine, car un traitement inefficace pourrait prolonger
leur statut de porteurs et encourager le développement de résistances au traitement
(78). De plus, il y a le probléeme de PPabsence de marqueur d’infectivité chez les chiens.
L’aminosidine pourrait donc étre une option thérapeutique s'il n’y a pas de danger que le
chien joue un rble de réservoir de l'infection. Mais la rémission clinique et le taux de guérison
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par aminosidine sont limités et des études supplémentaires sont nécessaires, si possible en

association avec d’autres agents anti-leishmaniens (78).

En Europe, ot la LV zoonotique est un important probléme vétérinaire, mais ou la
destruction des chiens a grande échelle est impossible, et ol les phlébotomes vecteurs ne
sont pas facilement attaquables par insecticides, une alternative est nécessaire de fagon
urgente. De meilleurs traitements pour les chiens aideraient a obtenir un certain controle,
mais, dans l'espoir de diminuer a la fois les cas humains et canins, un vaccin pour les
chiens est un but a atteindre (34). Ce vaccin serait idéalement administré aux chiens avant
gu’ils puissent contracter l'infection, et chacun serait vacciné de fagon assez réguliére pour

maintenir une immunité.

2.2.2 Evaluation des traitements disponibles :

L'OMS demande aux médecins des pays méditerranéens d'utiliser les schémas
thérapeutiques recommandés (cf partie 1ll) et d’enregistrer les résultats sur des formulaires
agréeés ; les formulaires seront ensuite centralisés afin d’obtenir des données comparatives
sur Pefficacité et la tolérance des divers médicaments (43).

2.2.3 Création de réseaux de surveillance :

Jusqu’a récemment, 'impact de la co-infection n’était pas reconnu. Or, le nombre de cas va
probablement continuer & augmenter, non seulement dans le sud de I'Europe et en Afrique
sub-saharienne, mais aussi en Asie du sud, en Amérique du sud et en Inde. Comme nous
Favons vu, on ne peut pas dire que 'augmentation des cas de co-infection dans les pays
méditerranéens refléte directement 'expansion de 'une ou l'autre des maladies, mais plutét
a une suspicion clinique accrue et a la mise en place de programmes spéciaux de

surveillance (44).

Ainsi, le premier meeting d’information sur la surveillance de la co-infection VIH /
Leishmania a été organisé par FOMS en 1991, dans le but de stimuler des activités de
détection active (44). Puis, une réunion consultative conjointe sur le méme sujet a été
organisée a Rome en septembre 1994 par I'lnstitut Sanitaire Supérieur italien et la Division
de la Lutte contre les Maladies tropicales (CTD) de 'OMS (1). Les principaux objectifs de
cette réunion étaient les suivants :

- évaluer I'étendue réelle du probléme et identifier les principales populations a risque ;




147

- préparer des directives pour le diagnostic et le traitement ;

- établir un réseau d’institutions capables de promouvoir la détection systématique des
deux infections et d’améliorer la prise en charge et le suivi des patients co-infectés ;

- créer un registre central pour rassembiler, traiter et diffuser a intervalles réguliers des
informations de base sur les co-infections a Leishmania / VIH a travers le monde (1,
32).

Durant la méme année (1994) a donc été créé le Registre Central International dans les
quartiers de 'OMS. C’est aussi cette année-la qu’a été mis en place le premier réseau de
surveillance OMS / ONUSIDA, dans les zones prioritaires suivantes : 'Europe méridionale,
I'Afrique orientale et septentrionale, le sous-continent indien, et Amérique du sud,
particulierement le Brésil (1). Ce réseau a été établi dans le but de rassembler des hdpitaux
et des laboratoires dans une méme structure, capable de diagnostiquer et de prendre en
charge les patients co-infectés (1, 32). Plusieurs institutions ont été incluses pour chaque
pays, I'une d’entre elles étant désignée comme le centre dirigeant.

C'est seulement en 1998 qu'a été créé un réseau mondial de surveillance OMS /
ONUSIDA, qui compte actuellement 28 établissements membres (fig. 33).

Ces centres de surveillance suivent des principes standardisés fournis par 'OMS et
FONUSIDA et tous les établissements membres du réseau font un rapport annuel a FOMS.
Linformation au niveau mondial est analysée et diffusée périodiquement par des
publications internationales (2). La qualité globale de la collecte des données
épidémiologiques et de ce fait, la capacité d’'action, ont été améliorées : par 'emploi
systématique de formulaires de notification standardisés et recemment informatisés, par la
création du registre international central, par les progrés de la saisie et de I'analyse des
données, et enfin par l'utilisation d’'un Systeme d’Information Géographique (SIG) pour la
cartographie et la surveillance des co-infections (systéme d’information assisté par
ordinateur qui permet de visualiser et d’analyser les informations épidémiologiques sur des
cartes géographiques) (2).
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m  Countriesfterritones reporting

50i] Payshtenitoires soumentant des tapporis

Figure 33 — Pays / territoires signalant des co-infections Leishmania / VIH, et centres de
surveillance en 1999 : 28 centres de surveillance au total, le nombre par pays étant indiqué
dans les encadrés (2).

2.2.4 Lacunes dans les systémes mondiaux de déclaration :

En Afrique, 'Ethiopie est un exemple de pays ol le systéme de détection et la déclaration
des cas est déja bien organisée. Le nombre de cas rapportés en deux ans et demi, entre

1996 et 1998, était trois fois plus important que celui rapporté entre 1990 et 1995 (32). Par

contre, au Kenya et au Soudan, le systéme de surveillance a été mis en place seulement en
1998 (32). D'autre part, il n’y a pas de systéme de surveillance en Afrique de 'Ouest car la
maladie dans ces pays-la n'est pas un probléme de santé publique (32).

En Europe, le systeme de surveillance est maintenant bien établi, et a conduit 4 une
meilleur prise de conscience, a une détection accrue des deux maladies, et & une meilleure
declaration des cas (32). C'est grace a ce réseau que I'on a pu reconnaitre 'impact de la co-

G Q03 ¢
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infection Leishmania / VIH en Europe (2). Mais dans 'ensemble, la détection des cas reste
passive.

Dans le sud de PEurope, le réseau de surveillance et une meilleure coordination entre les
hépitaux et les laboratoires, ont permis de récolter des informations épidémiologiques plus
précises sur cette région (32). Cependant, le nombre de cas est encore sous-estimé et la
surveillance médicale active des utilisateurs de drogues intraveineuses (la population la plus

a risque), reste encore inadéquate.

En dehors de PEurope, le réseau de surveillance n'a été établi que récemment; les

informations disponibles ne sont donc pas encore représentatives de la réalité (32).

Le nombre de cas reste donc sous-estimé car le dépistage reste en grande partie
passif. En effet, la surveillance médicale active est encore inadéquate et présente
quelques limites (2, 44) : tout d’abord, elle devrait couvrir tout le territoire national, et ne pas
étre basée uniquement sur les cas hospitaliers. Ensuite, le systéeme aurait besoin d'un appui
financier, de personnel et d’équipements pour le diagnostic. Il faudrait aussi une vigilance
identique pour les deux maladies, afin de parvenir a des données épidémiologiques plus

justes au niveau régional (2).

3 COUT ET EFFICACITE DES STRATEGIES DE LUTTE :

3.1 Evaluation des colits : facteurs a prendre en compte :

Lorsque des maladies endémiques comme la leishmaniose touchent la population active et
reduisent la main d’oeuvre disponible, elles représentent un obstacle au progrés. D’un point
de vue économique, les leishmanioses ont donc un impact bien plus grand que ne le
laisserait supposer le nombre de cas (31). Outre la menace sérieuse sur la santé de 350
millions de personnes, les colits impliqués par ces affections ont provoqué de
grandes pertes pour les programmes ruraux de développement agricole et industriel
(31).

Les leishmanioses touchent avant tout les populations des pays en voie de développement
et, parmi elles, les classes moins favorisées sur le plan socio-économique, qui ne présentent
qu’un poids politigue minime et ne possédent que des moyens trés limités pour faire face
aux colts de la maladie (diagnostic, hospitalisation, traitement) (31). Or, en I'absence de
traitement, les leishmanioses graves deviennent chroniques et invalidantes ; elles
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handicapent les patients et créent le cercle vicieux de la pauvreté, de la malnutrition et
de la maladie (31).

Une évaluation approfondie du colt financier de la leishmaniose par patient devrait donc

prendre en compte les éléments suivants : les consultations, les tests de laboratoire, le
traitement, I'hospitalisation, I'interruption du travail, l'indisponibilité (31).

3.2 Rapport coiit / efficacité des différentes stratégies de diagnostic-

traitementdela LV :

Afin de faciliter le choix de la stratégie la mieux appropriée pour lutter contre la LV dans les
régions ou elle est endémique, 'OMS a fait procéder a une analyse décisionnelle formelle

(17). Quatre stratégies ont été comparées :

Al le traitement de tous les cas présumés de LV ;

B/ le test par examen parasitologique, suivi du traitement des cas positifs ;

C/ une stratégie de test en deux étapes, comprenant le test d’agglutination directe
suivi du traitement des cas ayant un titre limite mais confirmé parasitologiquement ;
D/ le test d’agglutination directe suivi du traitement des cas positifs.

Les résultats en matiére de coft / efficacité ont été exprimés en $ US par déces évité pour
chaque stratégie. Le co(t des stratégies de diagnostic-traitement est actuellement en grande
partie déterminé par le co(t du traitement plutdét que par le colt des tests, vu le prix élevé
des antimoniés (17).

L’efficacité des stratégies C et D était proche de la A, et elle s’avérait bien meilleure que
celle qui consistait a traiter uniquement les cas parasitologiquement positifs (B). Le rapport
coiit / efficacité des stratégies C et D (de 465 $ ) n’était guere plus élevé que celui de la
stratégie B, qui présentait le rapport colt / efficacité le plus avantageux : 448 $.

Les stratégies les plus avantageuses sont donc les C et D ; I'utilisation du test d’agglutination
directe est recommandée pour servir de base a une stratégie de diagnostic-traitement en

zone d’endémie (17).
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4 LES STRATEGIES PROPRES AU CONTROLE DE LA CO-INFECTION :

Pour compléter les différentes solutions évoquées plus haut, on peut ajouter :

4.1L’impact des nouveaux modes de transmission :

A lavenir, il faudra bien se préoccuper du risque que présentent les sujets co-infectés
porteurs de Leishmania, comme nouveau moyen de transmission par échange d’aiguilles
souillées (dans le cas des toxicomanes par voie intraveineuse) (2), mais aussi comme
source d'infection des phlébotomes au cours d’'un repas de sang. Les implications
épidémiologiques de ce nouveau mode de transmission devraient donc étre prises en
considération.

4.2Une meilleure prise en charge des cas :

La leishmaniose et le SIDA sont pris dans un cercle vicieux de renforcement mutuel, qui
pourrait étre enrayé par une double stratégie (32) :
- contrble de la LV, basé sur une détection et un traitement précoces
ET simultanément
- prévention contre le VIH.

Aussi, des mesures obligatoires comme un traitement-anti-leishmanien immédiat et
prolongé, lisolement des patients co-infectés, l'utilisation de moustiquaires imprégnées
d’insecticides autour des lits, ou I'aspersion d’insecticides, pourraient étre nécessaires (68).

De plus, 20 ans aprés le début de I'épidémie du SIDA / VIH, de nombreuses campagnes de
prévention ont joué un réle bénéfique dans la transmission de la maladie, entre autres : la
sensibilisation de P'usage unique des seringues et aiguilles dans les populations d’'UDIV, et
une meilleure sécurité dans les procédures médicales, y compris dans les modalités de
transfusion sanguine (32). I est primordial de persévérer dans la diffusion de ces
campagnes, afin de diminuer les risques de transmission, par partage de seringues,

de maladies comme [a leishmaniose.

Enfin, le diagnostic des patients co-infectés devrait étre précoce (parasitologique pour la
leishmaniose et sérologique pour le VIH). Lorsque c'est faisable, le diagnostic devrait étre
suivi de maniére immédiate par un traitement simultané des deux maladies (32), et
egalement par une déclaration du cas de co-infection et de l'efficacité des drogues
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employées dans les centres de santé, particulierement dans les zones rurales reculées. Le

contrble de la co-infection repose également sur une vigilance étroite des populations les

plus a risque, surtout les UDIV (32).

En résume :

L’amélioration de la lutte contre les leishmanioses passe par 'accés a de meilleurs outils et

une meilleure utilisation de ceux qui sont disponibles (31):

un nouveau medicament qui permettrait un traitement plus sdr, plus rapide, moins
colteuyx, et plus facile a administrer (voie orale)

une méthode remplacant celles, effractives, de diagnostic parasitologique

un dépistage sérologique massif des LV

la désignation de systémes de surveillance et des stratégies de lutte ayant le meilleur
rapport cot / efficacité, pour diminuer le taux de mortalité et les conséquences socio-
économiques des épidémies

une approche plus viable de la lutte antivectorielle a grande échelle

l'identification et la quantification des facteurs de risque pour mieux cibler les activités
de lutte et prévenir les épidémies

la mise au point de vaccins contre les différentes formes de leishmaniose, ce qui
représente un objectif a long terme.
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THESE SOUTENUE PAR : Muriel REY

TTITRE: La Leishmaniose viscérale dans les pays méditerranéens :
particularités de la co-infection avec le Virus de I'lmmunodéficience Humaine
(VIH).

CONCLUSION

Avec I'épidémie de SIDA, lincidence des infections opportunistes a considérablement
augmenté. Du fait de la dépression immunitaire causée par le VIH, des maladies jusqu’alors

rares, sont devenues fréquentes.

Ainsi, on a pu constater ces derniéres années, dans les pays du bassin méditerranéen, une
augmentation des cas de co-infection Leishmania / VIH. Dans cette région du monde, les
parasites du genre Leishmania, et particulierement L. infantum, infectent en priorité et de
maniére opportuniste, les sujets immunodéficients. Or, cette protozoose, d'évolution
favorable voire méme asymptomatique, chez les personnes immunocompétentes, peut étre
responsable d'une atteinte viscérale invalidante, voire mortelle en cas de dépression du
systeme immunitaire. La leishmaniose viscérale fait méme partie des trois maladies
opportunistes les plus frequemment rencontrées dans cette région du monde.

De plus, un cycle anthroponotique, dans la population des utilisateurs de drogues
intraveineuses, a pu étre juxtaposé au cycle de transmission zoonotique, si bien que le
probléme de la co-infection avec le VIH est encore plus important, dans les régions ou la
prise de drogues intraveineuses est un probléme social. Ainsi, le risque que les usagers de
drogues injectables co-infectés constituent des réservoirs de leishmaniose doit étre
envisagé, tant au niveau de la transmission du parasite, lors du partage de seringues, que
pour le risque d’infection directe des phiébotomes lors d’un repas sanguin.

En outre, la thérapeutique des leishmanioses ne connait que des changements limités
depuis de nombreuses années. Dans latiente des résultats d'essais d’évaluation des
traitements, les patients co-infectés devraient étre traités suivant les programmes
conventionnels utilisés pour les patients immunocompétents. Cependant, les traitements
classiques posent chez ces patients certains problemes de toxicité, voire méme
d’inefficacité. Le développement du ciblage thérapeutique spécifique des molécules, ou celui
de Fimmunothérapie, ouvrent des perspectives, certes prometteuses, mais dont 'application
reste encore a améliorer et dont les colits sont encore prohibitifs. Des voies thérapeutiques
et des stratégies vaccinales nouvelles sont a attendre d’'une meilleure connaissance des
Leishmania sur le plan fondamental.
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Ainsi, la fréquence importante de la leishmaniose viscérale au cours de l'infection par le VIH,
son caractére opportuniste et son nouveau mode de dissémination, font qu’elle représente
une véritable menace pour les populations immunodéprimées. L'émergence de cette
nouvelle maladie opportuniste a conduit 'OMS & créer un réseau mondial de surveillance,
afin d’obtenir une meilleure évaluation et donc de meilleures stratégies de traitement. Mais il
est probable que le nombre des co-infections a Leishmania / VIH continuera a augmenter au
cours des années a venir. ll faudra donc renforcer le réseau existant, afin de faire face aux

problémes qui en découleront.

De plus, les leishmanioses posent toujours un grave probléme de santé publique dans de
nombreuses régions tropicales et subtropicales du monde. Et dans de nombreux pays, la
mise en place des mesures de lutte n'est pas toujours effective. Des problémes de
financement, de logistique et de gestion limitent ia fiabilité de la déclaration, la qualité du
diagnostic et la disponibilité des médicaments de premiére intention. En conséquence, les
possibilités d’action varient considérablement selon les entités éco-épidémiologiques. Les
mesures de lutte spécifique doivent donc étre adaptées a I'épidémiologie locale.
L'amélioration de la lutte contre les leishmanioses passe par 'accés a de meilleurs outils et

la meilleure utilisation de ceux qui sont disponibles.

Enfin, Fobservation des cycles parasitaires permet de mettre en évidence les facultés
d'adaptation des parasites. Sous l'influence des modifications de facteurs externes, en
particulier climatologiques, dus a « I'effet de serre » par exemple, de nouveaux foyers
parasitaires pourraient apparaitre, sous la dépendance des phlébotomes vecteurs, dans des
zones jusque la indemnes.

Pour cette raison, et a cause de I'extension de 'endémie de SIDA, les leishmanioses chez
les immunodéprimés, et tout spécialement la LV au cours de linfection au VIH, constituent
des infections opportunistes, de fréquence non négligeable dans le sud de 'Europe, et dont
I'extension a d’autres foyers d’'endémie leishmanienne est malheureusement & prévoir et a

surveiller.
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A62

Revue de la littérature sur 'efficacité anti-leishmanienne des dérivés antimoniés, de I'amphotéricne B, et de la pentamidine,

Molécule Forme Espce, Evolution
dinique ou zone géographique :
Dérivés v Kenya 20 mg/kg/j 3 28j: 21A/21 (100 %) contre 10 mg/kg/j 3 28j: 12A/20 (60 %)
antimoniés \ Inde 20 mg/kg/fj X 40j: 628/64 (97%) ; 20 mg/kg/j X 20j: 51A/63 (81%) \
10 mg/kg/j X 40 : 45A/61 (74%) ; 10 mg/kg/j x 20j : 33A/58 (57%) -
LV chez VIH+ Bassin méditerranéen 850 mg/j x 3 sem : 30A/40 (75%) mais 17 rechutes/40 (42,5%)
LV chez ViH+ Bassin méditerranéen 6A/8 (75%)
v Soudan 10-20 mg/kg/j x 15 4 30j : 1560A/1593 (98%)
v L infantum 25-60 mg/kg/j x 15-28] : 12 immunocompétents = 508 de rechutes ou d'échec ;
10 immunodéprimés = 100% de rechutes ou Ei'ftih_ecs ___________
Pentamidine v inde 4 mg/kg % 3/sem- 5 sem :A=77% ; 4 mg/kg x3/sem - 9 sem ; A=94%
mais 21% de rechute
Toxicité ++ »
v Inde 4 mg/kg/2j x 40 : 46A/60 (T7%) ; contre AmB O,§ Inykglzi X 28_i : §9A/69 (98%) )
AmB v Inde 1 mg/kg/j x 20j : 40A/40 (99%)
désoxycholate v Inde 0,5 mg/kg/2j x 28j : 40A/40 (100%) ; contre DPA 20 mg/kg/j x 40j : 25A/40 (62%)
LV chez VIH+ Bassin méditeranéen 20 mg/kg dose totale : 12A/12 (100%) ; contre DPA 20'mg/kg/j x 20-30j :
A GO e .
AmB Intratipid LV Bassin méditemanéen 2 mg/kg/jx 8j : 1A/1 :
20% _
e T e e e e e e e e e e e e e e e e e e o o e e e e o o o e o o 0 e e e e R e e e o e 2 I
AmBisome LV infantile Bassin Méditerranéen 3 me/kg/j x 10§: 2A/2
v Soudan 335 mg/ke/jail, 4,7,9 11 et 14 : 14A/16 (88%)
LV R aux DPA Bassin Méditerranéen 4 mg/kg/j de j1 &5 + 10, 17, 24, 31, 38 : 44/4 (100%)
chez VIH+
LV infantile et Bassin Méditerranéen 4 mgfkgfidejt 45 +j10: 13A/13 (100%) ; 3 mg/kg/j de jl 4j5 +ji0:
aduite VIH+ 41A/42 (98%) ;
3 mg/kg/jdej1 & j4 +10: 29A/32 (91%)
LV infantile Bassin Méditerranéen 3 mg/kgfi x 10 < 1A
R aux DPA
LV infantile Bassin Méditerranéen 15 mg/kg en dase totale : 13A/16 (82%) ; 18 mg/kg en dose totale : 18A/18 (100%)
1) Inde 2 mg/kg/j de j1 46 et j10: 10A/10 (100%) ; 2 mg/kg/j dejl 4.j4 etjl0:
104/10 (100%) ;
2 mg/kg/j 31, j5 et j10 ; 10A/10 (100%)
v Kenya 2 mg/kg/jdejl 3 j6 etj10: 10A/10 (100%) ; 2 mg/kg/j de ji 44 etj10: IA/10 (30%) ;
2 mg/kgfj a1, i5 etj10 : 1A/5 (209%)
Brésil 2 mg/kg/] de 1 36 et10: 5A/13 (62%) ; 2 mg/kg/j de j1 4{10: 134/15 (83%)
Amphoi, v Brésil 2 mg/kg/j % 10j: 10A/10 (100%) ; 2 mg/kg/j x 7j : 9A/9 (100%)
ABCD
v Brésil 2mpfkg X SO0 0%
Abelcet, ABLC LV R aux DPA Inde 3 mg/kg/2j X 10j : 21A721 (100%) ; 3 mg/kg/j X Sj : 4A/4 (100%) ‘

LV : leishmaniose viscérale ; A : amélioration ; R aux DPA : résistante aux dérivés pentavalents de f'antimoine.
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Revue de la littérature sur ['efficacité anti-leishmanienne de aminesidine, des inhibiteurs de la synthése de Fergostérol,
du métronidazole, de I'allopurinol, de la miltéfosine et de l'interféran-gamma,
Malécule forme Espéce, Evolution
dinique ou zone géographique .
Aminasidine LV R aux DPA Bassin méditeranéen 14-16 mg/kg/j X 21j: 3A/5 chez LV R aux DPA et 2A/2 chez ID (VIH+ et transplanté rénal)
ou chez ID .
I\ Soudan 15 mg/kg/j + DPA 20 mg/kg/j X 17 j : 60A/67 (90%) contre DPA 20 mg/kg/j x 30j:
62A/67 (93%)
v L donovani, Inde 12 mg/kg/j + OPA 20 mg/kg/] : A=76%
v L donavani, Inde 1620 mg/kg/j + DPA 20 mg/kg/j X 21j : 57A/60 (95%) contre DPA 20 mg/kg/j X 30j :
_ \oA/30(63%) 00
Kétconazde LV Inde 200 mg X 3/j X 28j : 4A/5 (80%) T
[\ Inde 200 mg X 2/j X 30j: 0A/6
1V R aux DPA Inde 200 mg X 3/j X 28] : 7A/9 (78%)
) Kenya 15 mg/kg/] X 21j- pas dA L
\traconazole LV chez ViH+ Bassin mediterranéen 400 mg/j + allop 25 mg/kg/j X 3 mois : 1A/1 ; entretien avec itra 400 mg/] : rechute & 7 mais o
Fluconazole v Bassin mediterranéen 400 mg/j + allop 300 mg/j X 3 sem : 3A/3 ; 200 mg/j + allop 300 mg/j : 2 préventions T
/3 jusqu'a 9 et 11 moais
_ \ Inde 6 et 12 mg/kg/j X 30 : SA/10 avec rechutes eI\_Z_n:ois_
Terbinafine PKDL Soudan 250mg+ia200mg X 4sem: M9 b
Metronidazole LV non ViH Bassin méditerranéen 1A/1 o
VR awx DPA Espagne 250 mg X 3/j en cantinu : 1A/ + maintenance pendant 20 mois
chez Hodgkin
v chez ViH+ Espagne 500 mg x 3/ j en continu : 1A/1
Miltéfosine v Inde 100-200mg /j X 28j: 14 cures complétes/15, 1 rechute T~
Allapurinol v Inde 300 & 1200 mg/j X 15j: 12A/17 dont 8 confimés guéris (47%) T
LV R aux DPA Inde 20 mg/kgfj X 14-54f : SA/S (100%)
LV chez VIH+ Bassin Méditerranéen 20 mg/kg X 3/ : 2A/2 mais 1 rechute
LV infantile Nalie 15 mg/kg/j + DPA 15 mg/kg/j X 3 sem: 4A/4
v 1 transplanté réna 300 mg/j + kéto 400 mg/j X 6 sem : 1A/1
interférong = WVRawDPA  Brésil 100 mg/m%/j + DPA 20 mg/kg/ X 28j: 7A/3 (77%) i
Deérivés LV chez ViH+ IFN-g + DPA: | échec
antimoniés v Kenya 100 mg/m2/j + DPA 20 mg/kg/2j X 30j: 7A/8 (88%) contre OPA 20 mg/kg/j X 30j : 8BA/8 (100%)
LV R aux DPA Brésil 100 mg/m?/j + DPA 20 mg/kg/j X 10-40§: 10A/22 (46%); Toxicité ++
LV R aux DPA Inde 100 mg/m?/j + OPA 20 mg/kg/ X 28j: 9A/13, 2 déces
v Inde 100 mg/m?/j en monathérapie : 4 Echecs /9 ; 5 A partielles ,
V) Inde DPA 20 mg/kg/j x 30j: A=36% ; DPA 20 mg/kg/] + IFN-g X 30j: A=49%;
DPA 20 mg/kgfj + FN-g X 15 j: A=42%
LV ; leishmaniose viscérale ; A : amelioration ; R aux DPA : résistante aux dérivés pertavalents de 'antimoine.
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AmBisome-

amphotéricineBLiposomale

DENOMINATION : AMBISOME 50 mg, poudre pour suspension de liposomes pour per-
fusion. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Amphotéricine B, 50,00 mg;
Liposomes ; Phosphatidvicholine de soja hydrogénée, 213,00 mg; Cholestérol, 52,00 mg;
Distearoviphosphatidviglycérol. set de sodium, 84,00 mg ; Alpha-tocophérol, 0,64 mg;
Siuccharose, 900,00 my : Succinate disodique hexahydraté, 27,00 mg ; Hydroxyde de
sodium. s, pH = 5.0 u pH = 6,0; Acide chlorhydrique, q.s. pH = 5,0 4 pH = 6,0. Pour
un Nacon. FORME PHARMACEUTIQUE : Poudre pour suspension de liposomes pour per-
fusion. DONNEES CLINIQUES : Indications thérapeutiques : - Traitement des mycoses
syastémigues et/ou profondes @ Aspergillus et Candida chez 1'adulte et 'enfant ; - ayant
developpé une insuffisance rénale sous amphotéricine B définie par : » une élévation
de la creatininenie au-dessus de 220 micromol/l ou ® un abaissement de la clairance
de la créatinine au-dessous de 25 mi/min, - en cas d'altération pré-existante et persis-
tame de L tonetion rénale définie par : ¢ une créatininémie supérieure 4 220 micromol/l
ou @ une clairanee de la créatinine inférieure 4 25 mi/min. - Traitement des leishma-
nioses viseérales en cas de résistance prouvée ou probable aux antimoniés. Posologie
et mode d'adminisiration : Posalogie @ - Traitement des mycoses systémiques et/ou pro-
Tondes & Aspergitlus et Candida. La dose recommandée est de 3 mg/kg/jour. - Traitement
thes leishmanioses viscerales @ la dose cumuiative recommandée est de 18-24 mg/kg en
b injections @ une jnjection par jour pendant 5 jours conséeutifs et une 6° injection le
10+ jour chez 1'enfant et le sujet immunocompétent. Chez le sujet immunodéprimé, les
donnces sunt timitees, Des doses jusqu'a 40 mg/kg sur 10 a 20 jours consécutifs ont été
administrées. Compte-tenu des risques allergiques, une dose-test initiale de 1,0 mg doit
ctre adiministree en LV, lente {15 min) pour mettre en évidence une sensibilité. En cas
d"aygravation de u fonction rénale sous AMBISOME, la poursuite du traitement doit
dire discutee en fonetion du rapport hénéfice/risque estimé, En 'absence de schéma
villidé d"adaptation posologique, il est proposé d'abaisser les doses d'AMBISOME &
1.5 maskyljour de maniere transitoire, ou d'espacer temporairement les perfusions. Dans
I"étan actuel des connaissances, aucun schéma ne permet cependant de garantir a la fois
Felficacité et l'innocuité du traitement. Enfants : les études cliniques montrent qu'en
pediatrie {os doses sont identiques a celles utilisées chez |'adulte, rapportées au kilo de
poids corporel. Sujets dgés : aucune donnée chez le sujet 4gé (= 65 ans} ne permet de
recommander un schéma posologique différent de celui de I'adulte. e o’ inis-
ragion : AMBISOME doit étre administré en perfuston intraveineuse stricte de 30 i
60 minutes. Si le patient ressent une géne au cours de cette perfusion, la durée de ta
perfusion peut étre prolongée. La concentration recommandée pour la perfusion intra-
veineuse est comprise entre 0,2 mg/ml et 2,0 mg/ml AMBISOME. Contre-indications :
AMBISOME est contre-indiqué chez les patients présentant une hypersensibilité connue
i Famphotéricine B ou a tout autre constituant. Ce médicament est généralement décon-
seillé avee les médicaments non antiarythmiques donnant des torsades de pointe
lef. Interactions médicamenteuses). Mises en garde et précautions particuliéres
d'emploi : Compte-ienu des risques allergiques, une dose-test initiale de 1,0 mg doit
érre administrée en LV, lente (15 min) pour mettre en évidence une sensibilité, Ce médi-
cament doit étre wilis¢ exclusivement en perfusion, ili italier, sous sur-
veillance medicale constante. Des réactions aigués telles que frissons, figvre, anorexie.
nausees, vomissements, céphalées, myalgles, arthralgies et hypotension sont courantes
(uand I'amphotéricine B est utilisée par voie intraveineuse, Ces manifestations peuvent
¢re réduites par I'administration d’antihistaminiques, d'antiémétiques, d’antipyrétiques
ou de corticoides. Surveillance régulitre de Ia fonction rénale (cf. Effets indésirables),
de Péquilibre élecirolvtique {en particulier potassium et magnésium), de la fonction
hépatigue et de la numération globulaire pendant te traitement, Chez ie diabétiquc :
AMBISOME conticnt environ 900 mg de saccharose par flacon. Hémodialyse chronique :
Tadministration d{AMBISOME ne devra étre commencée qu'aprés la fin de I'hémo-
dialyse. fl n’est pas necessaire d'adapter la posologie chez des patients sous hémo-
filiration. Intevactions avec d’autres médicaments et autres formes d'interactions :
Les risques d'interactions sont liés aux effets néphrotoxiques. hypokali¢miques et

hématotoxiques de I'amphotéricine B : Assocjations déconsefllées : + médicaments non
antiarythmiques donnant des torsades de pointe : terfénadine, vincamine, astémizole.
bépridil, érythromycine [V, halofantrine, pentamidine, sparfloxacine, suitopride.
L'hypokaliémie est un facteur favorisant de méme que la bradycardie et un espace QT
long pré-existant. Utiliser des substances ne présentant pas l'inconvénient d'entrainer des
torsades de pointe en cas d'hypokaliémie. Associations nécessitant des précautions
d'empioi : + digitaliques : Hypokaliémie favorisant les effets toxiques des digitaliques.
Surveillance de la kaliémie et s'il y a licu de I'ECG. + médicaments hypokaliémiants :

Diurétiques hypokaliémiants (seuls ou associés), laxatifs stimulants, gluco et minéralo-
corticoides (voie générale), tétracosactide. Risque majoré d'hypokaliémie (effet additif).
Surveillance de la kaliémie et si besoin correction ; & prendre particuliérement en compte
en cas de thérapeutique digitalique associce. + médicaments donnant des torsades de
painte : amjodarone. brétylium, disopyramide, quinidinique, sotalol. Prévention de
I'hypokaliémie et si besoin correction. Surveillance de I'espace QT. En cas de torsades
de pointe, ne. pas administrer d’antiarythmique (entrainement électrosystolique).
Associations 4 prendre en compte : + zidovudine : Augmentation de ia toxicité hémato-
logique (addition d'effets de toxicité médullaire). Contréle plus fréquent de I'némo-
gramme, + aminosides : Risque aceru de néphrotoxicité. + ciclosporine, tacrolimus :

Augimentation de la créatinine plus impontante que sous I'immunodépresseur seut (syner-
gie des effets néphrotoxiques des deux substances). Grossesse et allaitement : Des
études de toxicité de la reproduction ont été conduites avec AMBISOME sur plusieurs
espéces animales. Une étude chez le rat a montré un allongement de la durée du diestrus
et une diminution du nombre de corps jaunes a forte dose. AMBISOME n'a pas altéré
la feruilité des animaux. 1l n'y a pas eu d'effets sur la fonction reproductrice des ani-
maux miles. Des études réalisées chez le rat et le lapin, on peut conclure qu' AMBISOME
n'a pas de pouvoir tératogéne dans i'une quelconque de ces espéces. Chez des lapins
recevant de fortes doses (7 et 16 mg/kg) d'AMBISOME, un taux plus élevé d’avorte-
ments spontanés que ceux observés dans les groupes témoins a €té noté, Il semblerait
que ce phénomene soit associé a une perte de poids plus importante observée chez ces
animaux. I n'existe pas actueliement de données en nombre suffisant pour évatuer un
éventuel effet malformatif ou feetotoxique d’AMBISOME lorsqu'il est administré pen-
dant Ia grossesse. En conséquence, par mesure de précaution, il est préférable de ne pas
utiliser AMBISOME au cours de la grossesse. Effets sur 'aptitude i conduire des véhi-
cules et & utiliser des machines : Les cffets d'AMBISOME sur la capacité de conduire
des vehicules et d’utiliser des machines n'ont pas été étudiés, Effets indésirables : Les
effets secondaires qui ont été rapportés avec 'amphotéricine B conventionneile peuvent
survenir avec AMBISOME. Une prémédication {par ex. : avec paracétamol) peut étre,
administrée pour prévenir la survenue des effets secondaires liés & la perfusion. Les
principaux effets indésirables rencontrés incluent frissons, fievre, nausées et vomisse-
ments. - Généraux : fievre (quelquefois accompagnée de frissons apparaissant habi-
tuellement 15 a 20 minutes aprés le début du traitement), malaise, perte de poids, flush,
~ Hépato-gastrointestinaux : anorexie, nausées, vomissements, diarrhée, dyspepsie,|
douleurs gastriques. Une élévation des phosphatases alcalines et de la bilirubinémie ont
¢é1é rapportées, mais ne nécessitent généralement pas d'interruption du traitement. par,
AMBISOME. - Hématologiques : anémie normochrome normocytaire, agranulocytose.
défauts de coagulation. thrombocytopénie, leucopénie, osinophilie. - Locaux : douleur;
au point d'injection avec ou sans phiébite ou thrombophlébite. - Locomoteurs : dou-
leurs généralisées, incluant des douleurs musculaires et articulaires. - Neurologiques
céphalées, convulsions. perte d'audition. bourdonnements d'oreilles, vertiges transi-
toires, troubles de Ja vision ou diplopie., neuropathies périphériques, autres symptomes
neurologiques. Des cas exceptionnels de leucoencéphalopathies ont été rapportés le plus
souvent chez des sujets ayant subi une irradiation corporelle totale. - Rénaux : altéra-
tions de la fonction rénale : azotémie, augmentation de la créatinine sérique, hypo-
kali¢mie, hypomagnésémie, hyposthénurie, acidose tubulaire distale et néphrocalcinose]
histologique voire insuffisance rénale permanente si administration de doses totales
impartantes. - Allergiques : réactions anaphylactiques. - Cardiovasculaires : arrét car|
diaque, arythmies (fibrillations ventriculaires), insuffisance cardiague, hypertension
hypotension, choc. Quelques cas de douleurs dorsales ont été rapportés avec ou sang
oppression de la cage thoracique ainsi que des douleurs thoraciques. Chez ces patients|
cette reaction s'est produite dans les minutes suivant le début de la perfusion et a dis/
paru peu aprés l'arrét de la perfusion, Ces symptdmes ne surviennent pas 4 chaqu
administration et habituellement ne réapparaissent pas lors des administration:
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ultéricures, lorsque la vitesse de perfusion est ralentie. - Dermatologiques : rash. en
particulier maculapapuleux, prurit. - Pulmonaires : dyspnée, bronchospasme, a:déme
pulmonaire non cardiogénique. Surdosage : En cas de surdosage, on peut craindre prin-
cipalement une atteinte rénale et des troubles électrolytiques. Dans ces cas, les perfu-
sions seront arrétées et un traitement symptomatique instauré. Un surdosage en ampho-
téricine B peut provoquer un arrét cardiocirculatoire chez l'enfant. PROPRIETES
PHARMACOLOGIQUES : ANTIMYCOSIQUE A USAGE SYSTEMIQUE (J : Anti-infectieux
généraux i usage systémigue). Propriétés pharmacodynamiques : L'amphotéricine B
est un antibotique antifongique de la famille des polyénes macrocycliques, produit par
une souche de Strepromyces nodosus. Les liposomes sont des vésicules closes. sphé-
riques obtenues en mélangeant des proportions spécifiques de substances amphiphiles,
tels que phospholipides et cholestérol, qui vont former des bicouches uniques ou mul-
tiples Jorsqu'elles se trouvent en solution aqueuse. AMBISOME est constitu¢ de petits
liposomes unilamellaires (SUVs : small unilamellar vesicles), d'un diametre inférieur a
100 nm. Lamphotéricine B est intercalée dans la membrane, et stabilisée par un com-
plexe de transfert de charges avec le distéaroylphosphatidylglycérol et par la présence
de cholestérol. Le principe actif fait partie intégrante de la structure globale des lipo-
somes d'AMBISOME. Le mécanisme d'action spécifique {ciblage de Iinfection fongique)
('AMBISOME vst dut 4 plusieurs facteurs aboutissant & une concentration fongicide
d’amphotéricine B délivrée au niveau de la membrane cellulaire du champignon.
Eamphotéricine B est fermement insérée dans la bicouche des liposomes, AMBISOME.
de par sa stabilité, reste intact dans la circulation a fortes concentrations pendant des
périodes de temps prolongées. Ceci entraine une distribution tissulaire éleveée compa-
rativement & cetle de I'amphotéricine B non liposomale. AMBISOME interagit directe-
ment avee Jes champignons en exergant un effet fongicide renforeé. Les liposomes adhé-
rent a la paroi cellulaire du champignon, site de I'interaction locale avee AMBISOME.
Cette interaction rompt le tippsome et I'amphotéricine B est libérée ¢t endommage la
membrane cellulaire du champignon, entrainant sa mort, Activité_microbiologique :
Lamphotéricine B a démoniré une activité contre les germes responsables des mycoses
systémiques suivantes @ Candida albicans, Rhodotorulu, Aspergillus fumigatus,
Cryprococcus neeformans, Mucor mucedo, Absidia, Rhizopus. Histoplasma capsulatum.
Blastomyces dermaritidis, Sporothrix schenckii dans la sporotrichose disséminée.
Coccidioides immitis, L'amphotéricine B a démontré une activité faible ou relative
(variablc) contre les germes responsables des mycoses systémiques suivantes : Candida
non albicans, en panticulier C. parapsilosis, Aspergillus flonigatus dans Fasperdillome.
Conidiobolus. Sporothrix schenckii dans la sporotrichose lymphacutanée, Coceidioides
imaitis dans les atteintes pulmonaires diffuses. L'activité in eirro GAMBISOME sur les
souches fongiques pathogénes est comparable a celle de ['amphotéricine B. Toutefois.
Factivitg in ritro CAMBISOME n'est pas prédictive de son etficacité sur la cellule d'hote
infectée, Propriétés pharmacocinétiques : Le profil pharmacocinétique ' AMBISOME
a ¢1é évalué chez des patients atteints de neutropénie fébrile ou ayant eu une rans-
plantation de moele osseuse, qui ont regu des perfusions d'1 & 2 heures de 1.0
7.5 mgikgfjour d’AMBISOME pendant 3 a 20 jours, Les paramétres pharmacocinétiques
@'AMBISOME {moyenne & écant-type) aprés la premiére administration (pour les doses
de 1,0 4 7.5 mg/kggfjour respectivement) varient de : - Cmax ; 7.3 pg/ml (£ 3.8)
83,7 pggfmi {4 43.01: - Ty, : 10.7 heures {£ 6,4) 4 8,5 heures (+ 3.9): - AUC, ,, : 27 pg.h/ml
£ 18 & 476 pg.hfml (£ 371): - Clairance : 39 ml/h/kg (& 22) & 25 mifh/kg (£ 22):
~ Volume de distribution : 0.44 1/kg {+ 0.27) 2 0,18 I/kg (+ 0.10). Les concentrations
sériques et AUC sont plus élevées avec AMBISOME qu'avec I'amphotéricine B classique,
L'AUC,,,, moyenne & I"équilibre n'est pas dose-dépendante. Elle augmente de fagon plus
imporrante que les doses. La clairance moyenne i I'équilibre est indépendante de Ia
dose. Aprés la derniére perfusion, I'amphotéricine B reste décelable au-deli d'un mois
chez quelques patients. La distribution hors du compartiment plasmatique est trés impor-
tante. Les concentrations moyennes minimales d'amphotéricine B, bien que variables,
restent relativement constantes lors d'administrations réitérées d'une méme dose com-
prise entre 1,0 et 7,5 mgfkg/jour. L'accumulation d’AMBISOME dans les tissus n'a pas
été érudide. Les données relatives 4 la diffusion tissulaire montrent que le produit est
concentré dans le systeme réticulo-endothélial. Considérant les faibles concentrations
sériques résiduelles ’AMBISOME aprés arrét du traitement, le risque potentiel d'effet
indésirable au niveau des tissus n'est pas éliminé. Les voies métaboliques de I'ampho-
téricine B non liposomale et AMBISOME ne sont pas connues. Les voies d'¢limination
d'AMBISOME n'ont pas été étudiées, La demi-vie d'élimination est d'environ 7 heures
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aprés administration répétée. En raison de la taille des liposomes. il n'y a pas de filtration
glomérulaire et d'élimination rénale. Le devenir ' AMBISOME n'a pas été étudié en cas
d'insuffisance rénale et d'insuffisance hépatique. Données de sécurité prédiniques : Le
pouvoir carcinogéne ou mutagéne éventuel d AMBISOME n'a pas €té étudi€é. Cependant,
comme de tels risques ne sont pas associés 4 'administration d'amphotéricine B non lipo-
somale et que les composants liposomaux ne sont ni carcinogenes ni mutagénes,
AMBISOME n'est probablement ni carcinogéne ni mutagéne. Voir également Paragraphe
« Grossesse et allaitement », DONNEES PHARMACEUTIQUES : Incompatibilités : Ne pas

econstituer le produit av ¢ iologi jouter de séj -
logique au produit reconstitué, pe pas mélanger avec d'autres produits. L'utilisation de

toute autre solution que celles recommandées ou d'agent bactériostatique (comme I'alcool
benzylique) dans la solution, peut entrainer une précipitation d AMBISOME. Tous les dis-
positifs d"administration intraveineuse doivent étre lavés avec une solution injectable de
glucose i 5% préalablement A la perfusion d'’AMBISOME. En cas d'impossibilité,
AMBISOME devra étre administré par une autre voie, Durée de conservation : 3 ans.
Précautions particuliéres de conservation ; A conserver a une température comprise entre
+2°C et +25°C et 4 I'abri de la lumiére. Ne pas congeler. La suspension reconstituée avec
de |'eau pour préparations injectables se conserve 24 heures a une température comprise
entre +2°C et +25°C et 4 "abri de la lumiére. Ne pas congeler. La suspension reconstituée
et diluée avee une solution de glucose a 5% est & utiliser dans ies six heures. Ne pas
congeler. Nature et contenance du récipient : Poudre en flacon de verre (Type I) de 30 ml.
L.a fermelure est constituée par un bouchon en caoutchouc de butyle et sertie par un
anneau en aluminium muni d'un opercule en plastique. Les flacons unidoses sont condi-
tionnés dans des boites contenant 10 flacons, avec 10 filtres stériles de 5 microns pré-
conditionnés. Mode d’emploi, instructions concernant la manipulation : Avant toute
reconstitution, lire attentivement la totalité de ce paragraphe. AMBISOME doit étre
reconstitué avee de ['eau pour préparations injectables (ne contenant aucun produit bac-
ériostatique). Les flacons d’AMBISOME contiennent 50 mg d’amphotéricine B.
Reconstitution : 1. Ajouter de maniére aseptique 12 mi d'eau pour préparations injec-
tables 4 chaque flacon d’AMBISOME pour obtenir une préparation contenant 4 mg/ml
d*amphotéricine B. Attention : ne pas reconstituer le produit avec du sérum physiolo-
gique. ne pas ajouter de sérum physiologique au produit reconstitué, ne pas mélanger
avee d'autres produits. Lutilisation de 1'une quelconque des solutions autres que celles
recommanclées ou la présence d’un agent bactériostatique (par exempte I"alcool benzylique)
dans bt solution peut entrainer la précipitation d AMBISOME. 2. Agiter vigoureusement
chaque flacon immédiatement aprés la dilution pendant au moins 15 secondes afin de
bien disperser la préparation. La suspension d'’AMBISOME est jaune et transparente.
Filtration : 3. Calculer fa quantité ' AMBISOME reconstituée (4 mg/ml) devant éae ulté-
rieurement diluée pour la perfusion, en fonction de la posologie prescrite. AMBISOME
doit étre dilué avee une solution injectable de glucose a 5% pour obtenir une concentra-
tion finale comprise entre 0,2 mg/mi et 2,0 mg/ml avant administration. 4. Aspirer la
quantité d’AMBISOME reconstituée dans une seringue stérile. 5. Attacher le filtre de
5 microns fourni 4 la seringue. Instiller le contenu de la seringue & travers le filtre dans
la quantité appropriée de soluté injectable de glucose a 5% {utilisez uniquement un filtre
par flacon ¢’ AMBISOME). Attention : jetez tous les tlacons partiellement utilisés. Comme
tous les produits destinés a un usage parentéral, AMBISOME reconstitué devra subir une
inspection visuelle pour rechercher les particules de matiéres ou toute coloration avant
d'étre administré et ce chaque fois que la solution et le contenant le permettent. N'utilisez
pas le produit s'il y a une faible précipitation ou une quelconque matiére étrangére visible.
Il convient de respecter strictement la technique aseptique au cours de la manipulation du
procluil car aucun conservateur ou agent bactériostatique n'est présent dans AMBISOME
ou dans le produit de reconstitution ou celui destiné 4 diluer le produit. Une membrane fil-
trante sur le trajet du cathéter peut étre utilisée lors de I'injection intraveineuse JAMBISOME.
Cependant, le diamétre moyen des pores du filtre ne devra pas étre inférieur 4 1,0 micron.
PRESENTATION ET NUMERO D'IDENTIFICATION ADMINISTRATIVE : 561 571-7 Poudre
en lacon {verre) de 30 ml avec filtre; bofte de 10, CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE
DELIVRANCE : Liste L. Réserve hospitaliére. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE : NeXstar Pharmaceutique
- 39, rue Godot de Mauroy — 75009 Paris, NE STAR
DATE D'APPROBATION/REVISION : 15 juin

1998. AGREMENT AUX COLLECTIVITES : L
Cn attente d'agrément aux collectivités, Pharmaceuthue
PRESENTATION ET NUMERO

D'IDENTIFICATION ADMINISTRATTY
562 408-2; Poudre en 1acon (verre) de 1Sm
itros bt de 40,
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ANNEXE & (82)

ADYINISTRATIGN

Présentation initiale ‘
Abelcet” (100 mg/20 mli), est une suspension stérile apyrogene préte a étre diluée,
pour perfusion uniquement intraveineuse.

Mode de conservation
A conserver a une température comprise entre +2°C et +8°C (au réfrigérateur).
Ne pas congeler.

Solvant
La suspension d'Abelcet” doit étre diluée dans du soluté glucosé & 5 % pur. Il ne
dott pas étre ajouté d'autres médicaments ou de solutés électrolytiques.

Reconstitution

Ramener la suspension & la température ambiante. Agiter le flacon légérement
jusqu'a disparition de tout dépdt jaune dans le fond du flacon. Prélever la quan-
tite désirée d'Abelcet”™ a partir du nombre de flacons nécessaire en utilisant une
ou plusieurs seringues stériles de 20 ml équipées d'une aiguille de calibre 18G.
Enlever T'aiguille de chaque seringue remplie avec Abelcet® et la remplacer par
une aiguille avec filtre de 5 microns (Sherwood Medical Inc. ou Burron Medical
Inc.) fournie avec chaque flacon. Chaque aiguille avec filtre ne doit étre utilisée “
que pour filtrer le contenu d'une seringue et une nouvelle aiguille avec filtre doit }
étre utilisée pour chague nouvelle seringue. Introduire l'aiguille avec filtre dans la !
poche ou le flacon de soluté glucosé & 5 % et vider le contenu des seringues soit
par pression manuelle soit 4 I'aide d'une pompe. |
Le volume final de perfusion doit étre d'environ 500 ml. Un volume de soluté |
glucosé a 5 %, équivalent a la quantité de suspension d'Abelcet® A ajouter; doit
étre préalablement retiré de la poche et éliminé avant l'injection d'Abelcet®.
Chez I'enfant et les patients présentant une pathologie cardio-vasculaire, le médi- |
cament peut &tre dilué dans un volume moindre de soluté glucosé (de 250 ml |
environ). ' 1
NE PAS UTILISER AVEC DES SOLUTIONS SALINES ET NE PAS MELANGER |
AVEC D'AUTRES MEDICAMENTS OU ELECTROLYTES. |
La compatibilité d'Abelcet” avec ces différents produits n'a pas été établie. Rincer |
toute ligne de perfusion en place avec du soluté glucosé a 5 % préalablement a |
linjection d'Abelcet®, ou utiliser une autre ligne de perfusion. 1
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La suspension préte a I'emploi est stable pendant plus de 24 heures a une tem-
pérature de +2°C 4 +8°C et 6 heures additionnelles & température ambiante.
Ne pas stocker en vue d'un usage ultérieur.

Incompatibilités
La suspension d'Abelcet® doit &tre diluée dans du sérum glucosé a 5 % pur. Il ne
doit pas étre ajouté d'autres médicaments ou de solutés électrolytiques.

Posologie et mode d’administration
La dose d'Abelcet® recommandée est de 5 mg/kg/jour pendant 14 4 21| jours.
Abelcet® doit étre administrée par perfusion intraveineuse a un débit de

2,5 mg/kg/heure.
Compte-tenu des risques allergiques. une dose-test initiale de | mg doit étre
administrée en IV lente (15 mn) afin de mettre en évidence une éventuelle sensibilité,

INTERACTIONS HEDICAMENTEUSES
Les risques d'Abelcet® sont liés aux effets néphrotoxiques, hypokaliémiants et
hématotoxiques de I'amphotéricine B.

Associations déconseillées Autres associations a
(risques de torsade de pointe) prendre en compte :

* Amiodarone, * Zidovudine

* Brétylium, (augmentation de la

* Disopyramide, toxicité hématologique)
* Quinidiniques, * Aminosides

* Sotalol, (augmentation du risque
* Terfénadine, de néphrotoxicité)

* Vincamine, * Ciclosporine, tacrolimus
¢ Astémizole, (augmentation du risque
* Bépridil, de néphrotoxicité)

* Erythromycine 1V,

* Halofantrine,

* Pentamidine,

* Sparfloxacine,

* Sultopride,

* Tous les médicaments hypokaliémiants :
— Diurétiques hypokaliémiants,
— Laxatifs stimulants,
— Corticoides par voie générale,
—Tétracosactide.
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Abelcet® 100 mg/20 ml, suspension i diluer pour perfusion.

LOTTFOSITION QUALITATIVE BT QUANTITATIVE

Par flacon de 20 mi :

» Amphotéricine B : 100 mg

* Excipient: ,
L-alpha-dimyristoylphosphatidylcholine (DMPC), L-alpha-dimyristoy|phosph3tid)’|8|)’cer9| (Dl.'ﬂ."G),
{sous forme de sels de sodium et d'ammonium), chlorure de sodium, eau pour preéparations injectables q.5.p. 20 ml.

THEAE PHARAA CERTIQUE

Suspension i diluer pour perfusion.

DOWNTES CLHNIQUES

G e e ceudEGues
Traitement des aspergilloses systémiques et des candidoses systémiques : -
~ chez les sujets ayant développé une insuffisance rénale sous amphotéricine B définie par :

» {'élévation de la créatininémie au-dessus de 220 micromolfi ou

« {'abaissement de la clairance de la créatinine au-dessous de 25 mi/min.
— en cas d'altération pré-existante et persistante de la fonction rénale définie par :

* la créatininémie supérieure i 220 micromol/l ou

* fa clairance de la créatinine inférieure 3 25 mi/min.

(R I S A Sk A4 ]

Abelcet® est une suspension stérile apyrogéne  diluer pour perfusion intraveineuse uniquement. o

La dose recommandée est de 5 mg/kg/jour pendant 14 4 21 jours. Abelcet® doit étre admlnl'strge par perfus:on. intra-
veineuse a un débit de 2,5 mg/kg/heure. Compte-tenu des risques allergiques, une dose-gest initiale de .I mg doit étre
administrée en [V lente (15 min) pour mettre en évidence une sensibilité. En cas d'aggravation dela f.On,Ctlon vrenale sous
Abelcet?, la poursuite du traitement doit &tre discutée en fonction du rapport bénéfice/risque estimé. En | _a_bsence dg
schéma validé d'adaptation posologique. i est proposé d'abaisser les doses d'Abelcet® 4 2.5 mg/kg de maniére transi-
toire, ou d’espacer temporairement les perfusions. Dans I'état actuel des connaissances, aucun scl?éma ne permet cepen-
dant de garantir 2 la fois I'efficacité et {'innocuité du traitement. On peut utiliser un filtre sur la ligne de perfusion pour
perfuser Abelcet®, Le diamétre des pores ne devra pas étre inférieur 2 5 microns. .

- ) -' B . o oage 2 A 3
Abelcet? est contre-indiqué chez les patients présentant une hypersensibilité connue a I'un des constituants. .
Ce médicament est généralement déconseiilé avec les médicaments non antiarythmiques donnant des torsades de pointe
(cf. Interactions médicamenteuses),

o L. oarraninen et anan ratrmalod

Compte-tenu des risques allergiques, une dose-test initiale de | mg doit &tre administrée en IV Ier'\t.e (15 mirj) pour
metere en évidence une sensibilité, Ce médicament doit &tre utilisé exclusivement en perfusion, en rnllleu ‘hosplta.ller,
sous surveillance médicale constante. Des réactions aigués telles que frissons, fiévre, anoreXIg.. n?usees. v.on:“sse-
ments. céphalées, myalgies, arthralgies et hypotension sont courantes quand I'amphotéricine B'est’ l..ltlllSEE Par.vow: intra-
veineuse. Ces manifestations peuvent étre réduites par I'administration d’anthistaminiques, d'antiemeugues.d’anupyreugues
ou de corticoides. Surveillance réguliére de la fonction rénale (cf. Effets indésirables), de I'équilibre électrolytique

(en particulier potassium et magnésium), de Ia fonction hépatique et la numération giobulaire pendant le traitement.

U PO IPPURS S LIPS PPE T g St e R

Les risques d'interactions sont liés aux effets néphrotoxiques, hypokaliémiques et hématotoxiques de I'amphotéricine B :

Associations déconseillées ;

* médicaments non antiarythmiques donnant des torsades de pointe : ' . .
Terfénadine, vincamine, astémizole, bépridil, érythromycine iV, halofantrine, pentamidine, sparﬂoxact.ne. sultopride.
Lhypokaliémie est un facteur favorisant, de méme que |a bradycardie et un espace QT long pré-ex!stant. s
Utiliser des substances ne présentant pas {'inconvénient d'entrainer des torsades de pointes en cas d'hypokaliémie.
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Associations nécessitant des précautions d’emploi :
s digitaliques :
Hypokaliémie favorisant les effets toxiques des digitaliques.
Surveillance de la kaliémie et s'il y a lieu de 'ECG.
* médicaments hypokaliémiants :
Diurétiques hypokaliémiants (seuls ou associés), laxatifs stimulants, gluco et minéralocorticoides (voie générale),
tétracosactide.
Risque majoré d’hypokaliémie (effet additif).
Surveillance de la kaliémie et si besoin correction ;a prendre particuliérement en compte en cas de thérapeutique
digitalique associée.
* médicaments donnant des torsades de pointes :
Amiodarone, brétylium, disopyramide, quinidinique, sotalol.
Prévention de I'hypokaliémie et si besoin correction.
Surveillance de I'espace QT. En cas de torsades ne pas administrer d'antiarythmique (entrainement électrosystolique).
Associations i prendre en compte :
* zidovudine : "
Augmentation de a toxicité hématologique (addition d'effets de toxicité médullaire).
Controle plus fréquent de 'hémogramme.
* aminosides :
Risque accru de néphrotoxicité.
» ciclosporine, tacrolimus :
Augmentation de la créatinine pius importante que sous I'immunodépresseur seul (synergie des effets néphro-
toxiques des deux substances).

Trassesse et allaitement

Les études chez I"animal n’ont pas mis en évidence d'effet tératogeéne. En I'absence d'effet tératogéne chez I'animal,
un effet malformatif dans I'espéce humaine n'est pas attendu. En effet. a ce jour, les substances responsables de malfor-
mations dans I'espéce humaine se sont révélées tératogénes chez I'animal au cours d'études bien conduites sur deux
espéces. Il n’existe pas actuellement de données en nombre suffisant pour évaluer un éventuel effet maiformatif ou foeto-
toxique d’Abelcet® lorsqu'il est administré pendant fa grossesse. En conséquence, par mesure de précaution, il est préfé-
rable de ne pas utiliser Abelcet® au cours de la grossesse.

Z.inez indésirables .

Les effers secondaires qui ont été rapportés avec 'amphotéricine B conventionnelle peuvent survenir avec Abelcet®.
Une prémédication (par ex :avec paracétamol) peut &tre administrée pour prévenir la survenue des effets secondaires
liés a la perfusion. Les principaux effets indésirables rencontrés inciuent frissons, figvre, nausées et vomissements.

* Généraux : figvre (quelquefois accompagnée de frissons apparaissant habituellement |5 a 20 minutes aprés le début
du traitement), malaise, perte de poids, flush.

» Gastro-intestinaux : anorexie, nausées, vomissements, diarrhée, dyspepsie, douleurs gastriques.

* Hémarologiques : anémie normochrome normocytaire, agranulocytose, défauts de coagulation, thrombocytopénie,
leucopénie, éosinophilie.

» Locaux : douleur au point d'injection avec ou sans phiébite ou thrombophiébite.

* Locomoteurs : douleurs généralisées, incluant des douleurs musculaires et articulaires.

* Neurologiques : céphalées, convuisions, perte d'audition, bourdonnements d'oreilles, vertiges transitoires, troubles de
la vision ou diplopie, neuropathies périphériques, autres symptémes neurologiques. Des cas exceptionnels de leucoen-
céphalopathies ont été rapportés, le plus souvent chez des sujets ayant subi une irradiation corporelle totale.

* Rénaux : altérations de la fonction rénale : azotémie, augmentation de la créatinine sérique, hypokaliémie, hypomagné-
sémie, hyposthénurie, acidose tubuhaire distale et néphrocalcinose histologique voire insuffisance rénale permanente si
administration de doses totales importantes.

* Allergiques : réactions anaphylactiques.

* Cardiovasculaires : arrét cardiaque, arythmies (fibrillations ventriculaires), insuffisance cardiaque, hypertension,
hypotension, choc.

* Dermatologiques : rash, en particulier maculopapuleux, prurit.

* Pulmonaires : dyspnée, bronchospasme, cedéme pulmonaire non cardiogénique.

Sur<nzage

En cas de surdosage, on peut craindre principalement une atteinte rénale et des troubles électrolytiques. Dans ces cas,
les perfusions seront arrétées et un traitement symptomatique instauré. Un surdosage en amphotéricine B peut
provoquer un arrét cardiocirculatoire chez I'enfant.

CSRIETES PRI LI 22 GICUES
Antimycosique 4 usage systémique (} : Anti-infectieux généraux a usage systémique).
Abelcet® est constitué d'un agent antifongique, 'amphotéricine B, complexé avec deux phospholipides. L'amphotéricine
B est un antibiotique macrocyclique polyénique 4 large spectre produit par Streptomyces nodosus. La partie lipophile de
famphotéricine B permet aux molécules de se complexer avec les phospholiipides en une structure apparentée a un
ruban. i
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— Mécanisme d'action.

L'amphotéricine B, 'agent antifongique actif d'Abelcet® peut étre fongistatique ou fongicide selon sa concentration et
la susceptibilité de fa souche fongique. Le produit agit vraisemblablement par fiaison avec 'ergostérol de la membrane de
la cellule fongique entrainant des lésions de cette membrane. Il en résulte une fuite du contenu cellulaire de la cellule
fongique conduisant 4 la mort cellulaire. La fixation de Famphotéricine B aux stérols des membranes cellulaires humaines
peut induire une toxicité bien que I'affinité pour f'ergostérol des cellules fongiques soit supérieure & celle pour le
cholestérol des cellules humaines.

— Activité microbiologique.

L'amphotéricine B a démontré une activité contre les germes responsables des mycoses systémiques suivantes :
Candida albicans, Rhodotorula, Aspergillus fumigatus, Gryptococcus neoformans, Mucor mucedo, Absidia, Rhizopus, Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Sporothrix schenckii dans la sporotrichose disséminée, Coccidioides immitis.
L'amphotéricine B a démontré une activité faible ou relative (variable) contre les germes responsables des mycoses
systémiques suivantes :

Candida non albicans, en particulier C. parapsilosis, Aspergillus fumigatus dans I'aspergillome, Conidiobolus, Sporothrix schenckii
dans la sporotrichose lymphocutanée, Coccidioides immitis dans les atteintes pulmonaires diffuses.

L'activité in vitro d'Abelcet® sur les souches fongiques pathogénes est comparable 2 celle de I'amphotéricine B.Toute-
fois, 'activité in vitro d’Abelcet® n'est pas prédictive de son efficacité sur la cellule d’héte infectée.

Propridds sharmacooin.izu:

Les paramétres pharmacocinétiques obtenus 4 la dose préconisée de 5 mg/kg administrée par voie intra-veineuse
pendant | 4 2 heures sont les suivants : i

* Cmax :2,0 + 0,8 mg/l (0,9-3.8 mg/l) (soit environ 30 4 50% plus faibles que les Cmax obtenues avec l'amphotéricine B
conventionnelle)

* T, : 173 heures {6B-303 heures) (comparable i celle de I'amphotéricine B conventionnelle).

*Volume de distribution (Vd) : 43 £ 5 l/kg (37-50 I/kg).

» Clairance totale : 3,5 & 2.1 mli/min/kg (1,9-8,2 mi/min/kg).

Pour les doses de 0,10 4 5 mg/kg, la cinétique parait linéaire.

En administracion répétée, jusqu’a 42 jours, il n’a pas été observé d'accumulation notable.

Lamphotéricine B contenue dans Abelcet® est rapidement distribuée dans tous fes tissus. Le rapport entre les concen-
trations tissulaires et les concentrations sanguines augmente de fagon disproportionnée avec I'augmentation des doses,
traduisant une fixation préférentielle du produit dans les tissus (avec Abelcet® le volume de distribution est 4 3 10 fois
plus important que celui obtenu avec I'amphotéricine B conventionnelle). Les taux tissulaires aprés administration d'am-
photéricine B conventionnelle sont plus faibles que ceux observés avec Abelcet®. Par contre, chez le chien, on obtient,
avec des doses équivalentes d’Abelcet®, des concentrations dans le rein 20 fois inférieures 2 celles obtenues avec I'am-
photéricine B conventionnelle. Les dérails de la distribution tissulaire et du métabolite d'Abelcet® ainsi que le méca-
nisme responsable de la diminution de la toxicité ne sont pas bien connus chez 'homme. Les données ci-aprés ont été
mesurées sur prélévements nécropsiques chez un patient ayant subi une transplantation cardiaque puis ayant été traité
pendant trois jours consécutifs par Abelcet® A la dose de 5.3 mg/kg/j avant de décéder : les concentrations tissulaires
d’Abelcet® exprimées en amphotéricine B (mg/kg) ont été les suivantes : rate 290 - poumon 222 - foie 196 - rein 6,9 -
ganglion lymphatique 7,6 - ceeur 5 - cerveau 1,6, L'excrétion urinaire est une voie mineure d'élimination.

DCMMEES PHARMACZUTIZUES

Incompatikilicés
La suspension d'Abelcet® doit &tre diluée dans du soluté glucosé 2 5% pur, il ne doit pas étre ajouté d'autres médica-
ments ou de solutés électrolytiques. T

Durde do sonsarvacion

2 ans.

Pedeapzions narviculidras v darene s -

A conserver i une température comprise entre +2°C et +8°C (au réfrigérateur). Ne pas congeler.

Macuire 2L IoNTBNANG2 AU N9 e ’

Flacon (verre) de 20 ml fermé par un bouchon caoutchouc et une bague de sertissage afuminium. Boite de 10 flacons.

Mode d’emezloi. instruczines oncareane 3 maninuiation

Abelcet® est une suspension stérile apyrogéne préte 4 &tre diluée pour I'administration intraveineuse uniqguement.
Ramener la suspension 4 la température de la piéce. Agiter le flacon Iégérement jusqu'a disparition de tout dépét jaune
dans le fond du flacon. Prélever la quantité désirée d'Abelcet® 4 partir du nombre nécessaire de flacons en utilisant une
ou plusieurs seringues stériles de 20 ml équipées d'une aiguille de calibre i8G. Enlever I'aiguille de chaque seringue
remplie avec Abeicet® et la remplacer par une aiguille avec filtre de 5 microns (Sherwood Medical Inc. ou Burron
Medical inc.) fournie avec chaque flacon. Chaque aiguille avec filtre ne doit &tre utilisée que pour filtrer le contenu d'une
seringue et une nouvelle aiguille avec filtre doit &tre utilisée pour chaque autre seringue. Introduire I'aiguille avec filtre
dans la poche ou le flacon de soluté glucosé 4 5% et vider le contenu des seringues soit par pression manuelle soit avec
une pompe. Le volume final de perfusion doit &tre d'environ 500 ml, aussi un volume de soluté glucosé 3 5% équivalent
ala quantité de suspension d'Abelcet® i ajouter doit étre préalablement retiré de la poche et éliminé avant V'injection
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ABREVIATIONS

AmB = amphotéricine B

‘BCG = bacille Calmette-Guérin

CDC = Center for Disease Control

CDCP = Centers for Disease Control and Prevention Criteria (Atlanta)
CTD = Division de Lutte contre les Maladies Tropicales
DPA = Dérivés Pentavalents de Antimoine

ELISA = Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

FDA = Food and Drug Administration

Fig. = Figure

HAART = Highly Active AntiRetroviral Thérapy

HSR = hypersensibilité retardée

IDR = IntraDermo-Réaction- - — -

IFN = interféron

IgG = Immunoglobuline G

IL = InterLeukine

LC = Leishmaniose Cutanée

LCM = Leishmaniose Cutanéo-Muqueuse

LDPKA = leishmaniose dermique post-kala-azar

LV = Leishmaniose Viscérale

NNN (milieu) = Novy-MacNeal-Nicolle.

NO = Oxyde Nitrique

OMS = Organisation Mondiale de la Santé

ONUSIDA = programme commun des Nations Unies pour le VIH / SIDA
PA = Dérivés Pentavalents de I'Antimoine

PCR = Polymerase Chain Reaction
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PKDL = Ieishmaniosé dermique post-kala-azar
SIDA = Syndrome de 'lmmuno-Déficience Acquise
SIG = Systéme d'Information Géographique

SRE = Systéme Réticulo-Endothélial

TDR = programme spécial de recherche et de formation concernant les maladies
tropicales

Th =T helper

TNFs = Facteurs de Nécrose des Tumeurs
UDIV = Utilisateur de Drogues Intraveineuses
VIH = Virus de 'lmmunodéficience Humaine

VP = Vacuole Parasitophore




176

TABLES DES MATIERES

INTRODUCTION (p3)

= 9

I/ LA LEISHMANIOSE VISCERALE]

Les différentes formes de leishmaniose (p5)
Historique (p5)

Epidémiologie de la leishmaniose viscérale (LV) dans le bassin
méditerranéen (p6)

3.1 Géographie de la LV

3.2 Les chiffres

3.3 Populations atteintes

3.4 Une augmentation des cas

Le parasite (p12)

4.1 Les Leishmania ont un cycle de vie dimorphique
4.2 Les différentes espéces

4.3 Le cycle

4.4 Mode de vie parasitaire

4.5 Virulence

Le vecteur (p20)

51 Généralités

5.2 Répartition géographique et saisonniére

5.3 Habitudes de vie et comportement

5.4 Nutrition

5.5 Reproduction et cycle

5.6 Le couple phiébotome / Leishmania
Les réservoirs  (p23)

6.1 Généralités

6.2 Les chiens

6.3 Symptémes chez le chien

6.4 Epidémiologie chez le chien

6.5 Un probléme de santé publique
Mode de transmission a ’homme (p27)

71 Par piglre d’une femelle phlébotome infectée

7.2 Autres modes de contamination

7.3 Facteurs de risque pour la transmission des Leishmania




177

8 Immunologie de Pinfection a Leishmania (p28)
8.1 Généralités
8.2 Dichotomie de la réponse immunitaire
8.3 Interactions entre les cytokines
8.4 La réponse immunitaire chez fhomme
8.5 Immunologie dans les cas de LV asymptomatique

8.6 Stabilité des réponses Th1 et Th2

9 Les symptomes (p32)

9.1 Facteurs a prendre en compte

9.2 Temps d’ incubation

9.3 Les manifestations cliniques

9.4 Les manifestations biologiques

9.5 Evolution et pronostic

9.6 Formes asymptomatiques et pauci-symptomatiques
10 Le diagnostic (p38)

10.1 Arguments d’orientation
10.2 Arguments immunologiques
10.3  Arguments parasitologiques

10.4 Examen microscopique des prélévements
105 Culture

10.6  Prélévements effectués
10.7  Arguments de biologie moléculaire

il / LA LEISHMANIOSE VISCERALE CHEZ L’IMMUNODEPRIME ;|

1 Causes d'immunodépression et populations a risque (p49)

1.1 LV au décours d’'une greffe
1.2 Maladies diverses
1.3 Leishmaniose viscérale infantile
1.4 Leishmaniose et VIH
2 Epidémiologie (p50)
2.1 Epidémiologie de la LV infantile
2.2 Epidémiologie de l'infection au VIH
2.3 Epidémiologie de la co-infection VIH / LV

3 Leparasite (p66)

3.1 Les espéces impliquées
3.2 Les sous-especes impliquées




178

4 Immunologie (p68)

4.1 Interactions virus / protozoaire

4.2 interactions dans la production de cytokines

4.3 Ordre d’acquisition des infections

44 Importance de I'état immunologique du patient : stade du VIH ou la
LV apparait .

4.5 La LV comme réactivation d’une infection latente chez le patient
immunodéprimé

46 Autres maladies opportunistes

4.7 La LV comme maladie opportuniste ?

4.8 Réle de la trithérapie

5 Les symptomes (p77)

5.1 Période d’incubation

5.2 Les signes cliniques

5.3 Evolution de la maladie et mortalité
6 Transmission (p82)

6.1 Le lieu

6.2 La transmission par les seringues
7 Le diagnostic (p85)

71 Diagnostic clinique

7.2 Diagnostic sérologique

7.3 Diagnostic parasitologique

7.4 Dans le cas des greffes

7.5 Diagnostic différentiel

il / TRAITEMENTS ET PERSPECTIVES ;|

A | Choix du traitement : les facteurs a prendre en compte (p94)

1 Variabilité de sensibilité du parasite

2 Importance du statut immunitaire de I'héte et particularités de la réponse au
traitement chez les patients immunodéprimés




179

B / Traitements disponibles (p96)

1 Les Dérivés Pentavalents de ’Antimoine (DPA) ou dérivés stibiés  (p96)

Les molécules disponibles
Mode d’action anti-parasitaire
Pharmacocinétique
Efficacité
Effets secondaires des antimoniés
Précautions
Paramétres a surveiller
Présentation et mode d'utilisation
Inconvénients des DPA

0 Protocoles thérapeutiques

1 Disponibilité et colt

rowihv=

[ G T QL G QK QT QI QUL QS
—_ = O 0~NO O

2 L’amphotéricine B (p104)
2.1 L’amphotéricine B libre
2.2 L’'amphotéricine B et lipides
2.2.1 Dans l'intralipide

222 Autres formulations
7 ”72.2.3 L’Ambisome®

3 L’aminosidine ou paromomycine (p112)

4 La pentamidine (p114)

5 L’immunothérapie (p116)
5.1 L’interféron gamma
5.2 Autres essais thérapeutiques immunologiques

6 Traitements administrables par voie orale (p118)

6.1 Les inhibiteurs de la synthése de I'ergostérol
6.1.1 Le kétoconazole

litraconazole

le fluconazole

la terbinafine

le métronidazole

o000
L WL L [ 9
AP WN

6.2 L’allopurinol
6.3 La miltefosine
6.4 Autres




180

C / Recommandations de POMS pour le traitement de la LV
méditerranéenne chez le sujet immunocompétent (p125)

D / Comment optimiser les protocoles thérapeutiques ? (p127)

La multithérapie

La vectorisation des molécules

La restauration des fonctions immunes

Prophylaxie secondaire chez le patient immunodéprimé

B WN-

E / Aprés le traitement (p129)

Critéres de guérison et parametres a surveiller
Les récidives

Prophylaxie secondaire

Traitements des rechutes

Conclusion sur les traitements

AR WON -

F / Perspectives (p135)

1 Dans les techniques de diagnostic
2 Perspectives de vaccin

V7 DISCUSSION |

A | Intéréts de reconnaitre la leishmaniose comme maladie opportuniste
(p138)

B / Aspects de santé publique et lutte (p140)

1 e sous-estimation des cas (p140)

1.1 Les facteurs socio-culturels en cause
1.2 Le probleme de la déclaration obligatoire
2 Méthodes de lutte et stratégie (p143)

2.1 Principes
2.2 Les solutions apportées

3 Colit et efficacité des stratégies de lutte  (p149)

3.1 Evaluation des colts : facteurs a prendre en compte
3.2 Rapport colit / efficacité des différentes stratégies de diagnostic-
traitement de la LV




181

4 Les stratégies propres au contréle de la co-infection (p151)

4.1
4.2

Impact des nouveaux modes de transmission
Une meilleure prise en charge des cas

CONCLUSION (p153)

BIBLIOGRAPHIE (p156)
ANNEXES (p162)
Annexe1: Revue de la littérature sur lefficacité anti-leishmanienne des dérivés

Annexe 2 :

Annexe 3 :
Annexe 4 :
Annexe 5 :
Annexe 6 :

antimoniés, de 'amphotéricine B, et de la pentamidine.

Revue de la littérature sur I'efficacité anti-leishmanienne de 'aminosidine,
des inhibiteurs de la synthése de l'ergostérol, du métronidazole, de
l'allopurinol, de la miltefosine et de I'interféron-gamma.

Ambisome® : indications thérapeutiques et posologie

Ambisome® : mode d’emploi

Amisome® : monographie

Abelcet® : administration, interactions médicamenteuses, résumé des
caractéristiques du produit

ABREVIATIONS ET ANGLICISMES (p173)

TABLE DES MATIERES (p176)

"

KE{,\/
<

~ o g "53’1
GRENOBLE

o

)

f}g?) e
SSUNE - pHARY




Paeulte de Fharmarie de Greuokle

 Sprment

Dpx

NS

SR SN Apnthiraires

CER WSS i

_— Y

Je jure, en presence des mattres de la farulte, des conseillers
de U'nrdre des pharmariens et D¢ mes condisciples :

A'hovorer reux gui m'ont instruit dans les preceptes D mon
art et de [eur tPmoigner ma reconnaissance en restant fidele a
{eur enseignement.

D'pxerrer, dang ['interet de la sante publique, ma profession
auer rongcience ef De resperter non spulement la [epislation
e wipuentr, mais aussi les regles de [jouneur, de la probite
et Du Desinteressement.

flp we jamais oublier ma responsabilite et mes Deunirs enuers
lp malade et sa Ddignite humaine ; en aurun ras e ne
ronsentirai & utiliser mes connaissances ef mon ffat pour
rortompre [ps moeurs et faunriser Des artes rriminels.

Oue les hommes w'accnedent leur estime 51 e suis fidele a
mes promesses. Que je snis couvert Mopprobe ef meprise dr
mes ronfreves st §'y mangue.



Résumé :

Avec I'épidémie de SIDA, et du fait de la dépression immunitaire causée par le VIH, lincidence des
infections opportunistes a considérablement augmenté. Certaines pathologies, d'évolution
généralement favorable chez les adultes immunocompétents, sont en revanche, de mauvais pronostic
dans ce contexte. C'est le cas de la leishmaniose viscérale.

Cette parasitose est causée par des protozoaires du genre Leishmania et transmise par les insectes du
genre Phlebotomus. Elle est responsable d'une atteinte viscérale invalidante, et souvent mortelle,
surtout en cas de dépression du systéme immunitaire. Relatée depuis le début du siécle, elle évolue de
maniére endémique dans de nombreux pays du monde, ol elle touche préférentiellement des
populations pauvres, particulierement les enfants. Dans les pays développés du sud de I'Europe, et
notamment en France, ce sont les malades atteints par le VIH qui sont co-infectés ; la leishmaniose
viscérale fait paﬁie des trois maladies opportunistes les plus fréquemment rencontrées. La maladie
connait alors une évolution particuliére, différente de celle des patients immunocompétents. Elle pose
également des difficultés spécifiques en terme de diagnostic et de traitement.

En terme de thérapeutique, certains agents médicamenteux sont connus depuis de nombreuses
ann&es, mais les problémes de toxicité et les récidives aprés traitement limitent leur utilisation. Les anti-
rétroviraux, en permettant une restauration partielle du systéme immunitaire des patients, ont ouvert
une perspective d’'amélioration de la condition des patients co-infectés. Cependant, il est urgent de
trouver de nouvelles voies thérapeutiques spécifiques et de développer des solutions en matiére de
vaccinaticn.

De plus, la possibilité de transmission du parasite par échange de seringues entre toxicomanes rend le
probléme de la co-infection avec le VIH encore plus préoccupant. Ainsi, le risque que les usagers de
drogues injectables co-infectés constituent des réservoirs de leishmaniose doit étre envisagé.
Aujourd’hui, la leishmaniose viscérale n'est pas reconnue officiellement comme maladie opportuniste
du SIDA. Pourtant, de nombreux critéres permettent de la considérer comme telle, et une modification
de la définition du SIDA dans ce sens améliorerait la prise en charge de la maladie et favoriserait une
prévention plus étendue et plus efficace. L'émergence de cette nouvelle maladie opportuniste a déja
conduit FOMS & créer un réseau de surveillance a travers le monde, afin d'obtenir une meilleure
évaluation et donc de meilleures stratégies de traitement.

Face a un tel probléme de santé publique, I'efficacité des mesures de lutte est malheureusement
limitée dans certains pays, par des problémes de financement ou de logistique ; en conséquence, les
possibilités varient considérablement selon les entités éco-épidémiologiques. Les moyens employés
doivent donc étre adaptés a chaque situation.

La fréquence importante de la leishmaniose viscérale au cours de l'infection par le VIH, son caractére
opportuniste et son nouveau mode de dissémination, font donc qu’elle représente une véritable menace
pour les populations immunodéprimées. De plus, les variations climatiques qui pourraient avoir lieu
suite au réchauffement de la planéte, pourraient fortement modifier les cycles parasitaires. Ainsi dans
les années a venir, I'extension de la maladie a d'autres foyers d’endémie leishmanienne est a
envisager et donc a surveiller.
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