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l ANATOMIE 4201 | l ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |
THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65&éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
l BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

l ANGLAIS 11 | l BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | l CARDIOLOGIE 5102 |
GUED]J Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANIJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) l CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 ]
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
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CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)
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COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)

GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 1

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

l DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 I

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

I DUSI |
COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

l GENETIQUE 4704 ]

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

l GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

IPIDEMIOLOGIEI ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 |

l HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 I

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

l MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404 1

l NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

l NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |

CHABANNON Christian (PR) (66&me section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

l OPHTALMOLOGIE 5502 |

DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

l PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)
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l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 1

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

l PHILOSPHIE 17 |

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 |

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 | l PHYSIOLOGIE 4402 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jéréme (MCF) (69&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | AMBROSI Pierre (PU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre

GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 ]
l RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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Il. Introduction

La leishmaniose cutanée semble étre un probleme croissant dans les pays
endémiques [1] et parmi les voyageurs [2]. La leishmaniose cutanée du nouveau
monde (LCNM), aussi appelée leishmaniose tégumentaire américaine, est
endémique dans plusieurs territoires d’Amérique centrale et du sud. En Guyane, un
territoire francgais ultramarin en Amérique du sud situé entre le Suriname et le Brésil,
cinqg espéces de parasite sont connues pour infecter les humains : Leishmania
guyanensis, L. braziliensis, L. amazonensis, L. lainsoni, et L. naiffi [3]. L. guyanensis,
une espece du sous-genre Viannia, est restreinte aux foréts équatoriales du Brésil,
de Colombie, du Guyana, du Suriname et de Guyane. C’est I'espéce prédominante
en Guyane, impliquée dans presque 90 % des cas de LCNM [3, 4]. Elle est
transmise par un phlébotome, Lutzomyia umbratilis. Le réservoir principal est le

paresseux a deux doigts (Choleopus didactylus) [5].

En Guyane, la population militaire est particulierement exposée aux piqlres
infectantes lors des missions répétées en forét équatoriale visant a contréler
I'orpaillage illégal [6], et encore plus pendant les périodes d’entrainement au Centre
d’Entrainement en Forét Equatoriale (degrés décimaux « Global Positioning
System » : 4.281285, -52.157639), un foyer historique de LCNM [7-9]. Les militaires
s’entrainent Ia pendant plusieurs semaines. lls y sont particulierement exposés aux
pigires de phlébotomes, aux cours d’activités physiques (incluant l'abattage
d’arbres) et lors des nuits passées dans des conditions de vie précaires. En
moyenne, une trentaine de cas de LCNM sont déclarés par an a la surveillance
épidémiologique des armées, exclusivement pour des militaires frangais déployés en

Guyane.

Chaque année, les fluctuations d’incidence dépendent a la fois des activités militaires
pendant les pics saisonniers de transmission parasitaire, qui généralement
surviennent pendant la saison des pluies, et d’épidémies occasionnelles, quand les
mesures de prévention sont mal appliquées [7-10]. Comme chaque militaire
diagnostiqué avec une LCNM devient indisponible pour des missions en forét
profonde, jusqu’a guérison complete. La maladie peut donc impacter fortement la

capacité militaire opérationnelle des Forces armées en Guyane. C’est pourquoi le
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la plus efficace et la plus simple pour limiter ces périodes d’indisponibilités.

Seules quelques études se sont intéressées a I'amélioration du traitement de la
LCNM en Guyane [9, 10, 11]. Les taux de succeés thérapeutique rapportés varient
grandement : de 89 % dans une étude de Nacher et al. en 2001 [12] a 58 % dans
une étude de Neves et al. en 2011 aprés un premier traitement [13]. Les
recommandations thérapeutiques francaises actuelles pour le traitement des LCNM
a L. guyanensis sont d'utiliser I'iséthionate de pentamidine, par voie intraveineuse
(IV) ou intramusculaire (IM) [5]. Le choix de la voie d’administration est laissé a
I'appréciation du médecin. En pratique, le traitement par voie IM est privilégié dans la
grande majorité des cas traités en Guyane [14]. En effet, les populations les plus
exposées au parasite sont des migrants, des orpailleurs en situation irréguliére,
généralement peu compliants et qui peuvent étre réticents a étre hospitalisés. Le
choix de la voie IM permet a la fois des schémas thérapeutiques courts (de 1 a 3
jours) et réalisés en ambulatoire. La voie IV est préférée pour I'administration
d’'iséthionate de pentamidine aux Etats-Unis et au Canada selon les
recommandations récentes de la société de maladies infectieuses d’Amérique
(IDSA) et la société américaine de médecine tropicale et d’hygiéne (ASTMH), mais
sans véritable étude pour justifier ce choix [15]. Ainsi, des données sur I'impact de la
voie d’administration de I'iséthionate de pentamidine dans le traitement de la LCNM

due a L. guyanensis sont nécessaires.

Plusieurs facteurs sont associés a [I'échec thérapeutique : la distribution
géographique [15], 'espéce de Leishmania [15, 16], les paramétres météorologiques
[17], la dissémination du parasite, générant des lésions secondaires satellites [12], la
multiplicité des lésions [14, 18], le jeune age [18], le traitement précoce ou retardé
[18,19], la durée d’exposition plus courte en région d’endémie [18], I'expression intra-
lésionnelle d’interleukin-10 et ARNmM de Foxp3 [20], et la co-infection VIH [21].
Certains de ces facteurs peuvent sembler paradoxaux et pourraient témoigner d’'une

mauvaise réponse immunitaire [22].

De plus, Leishmania guyanensis, L. braziliensis, L. amazonensis, et L. lainsoni
peuvent étre infectées par un virus appartenant a la famille des Totiviridae : le

Leishmania RNA virus type 1 (LRV). Il a été découvert en 1988 dans un échantillon



recueilli sur un voyageur revenant du Suriname [23]. Les parasites infectés ont plus
tendance a disséminer [14]. Mais surtout, la présence de ce virus dans les
leishmanies semble influencer défavorablement la réponse au traitement par
I'iséthionate de pentamidine, augmentant le taux d’échec thérapeutique [14, 18, 24,
25].

Le but de la présente étude était d’identifier les facteurs associés a I'échec du
traitement par iséthionate de pentamidine dans une série de cas de militaires avec

une LCNM a L. guyanensis acquise en Guyane francgaise.

Illl. Méthodes

a. Schéma de I’étude

Le schéma est une étude observationnelle d’'une série de cas. Les prélévements
diagnostiques et les traitements ont été réalisés dans le cadre du soin courant. Les
données ont été recueillies avec le consentement des patients. Le critere de
jugement était défini comme la guérison du patient, confirmée par I'épithélialisation
de la lésion, mesurée six semaines apres le début du traitement. L'étude s’est

déroulée de décembre 2013 a juin 2016.

b. Diagnostic et définition des cas

Une stratégie diagnostique compléte a été utilisée pour tous les patients en Guyane :
examen direct du frottis et deux biopsies intra-lésionnelles au punch pour le
diagnostic d’espece (culture, réaction en chaine par polymérase (PCR)) et le
diagnostic de LRV par PCR transcriptase inverse quantitative [14]. Une analyse par
PCR avec polymorphisme de la longueur du fragment de restriction était réalisée sur
les cultures parasitaires pour le typage des souches en Guyane [4,11]. Pour les
patients diagnostiqués en France métropolitaine aprés leur retour de Guyane,

plusieurs méthodes étaient utilisées [26].

Un cas de leishmaniose était défini comme toute lésion cutanée avec présence de

Leishmania spp. a 'examen direct du frottis, culture, ou PCR, contractée en Guyane.



c. Stratégie thérapeutique

Le traitement était laissé a I'appréciation du médecin prenant en charge le patient. Le
médecin pouvait étre un médecin généraliste ou un spécialiste hospitalier. Seuls les
traitements des patients infectés par L. guyanensis étaient considérés dans I'étude.
lls étaient traités par iséthionate de pentamidine (Pentacarinat, Sanofi-Aventis), IV ou
IM. Un flacon de Pentacarinat contient 300 mg de pentamidine diisethionate (171 mg
de pentamidine). Le traitement par iséthionate de pentamidine IV consistait en une
injection de 4 mg/kg toutes les 48 heures pour un total de trois doses. Le traitement
par iséthionate de pentamidine IM était administré en deux injections simultanées

dans deux sites différents pour un total de 7 mg/kg.

Tous les patients ont eu une visite de suivi six semaines aprés le début du

traitement.

L’échec thérapeutique était défini comme la persistance de la Iésion, sans
amélioration six semaines aprés le traitement, et qui conduisait a un deuxiéme

traitement (méme molécule ou changement de molécule).

d. Recueil des données

Les cas étaient déclarés au systéme de surveillance épidémiologique des armées en

Guyane (cas autochtones) et en France métropolitaine (cas importés).

Tous les militaires frangais déclarés comme ayant eu la leishmaniose en Guyane ou

en revenant de Guyane pendant la période d’étude étaient inclus.

Les médecins étaient contactés par téléphone pour recueillir les données sur
l'espéce, la présence de LRV, la stratégie thérapeutique et le suivi. Le lieu de
contamination présumé, le nombre de |ésions, la dissémination - définie comme des
lésions secondaires entourant la Iésion initiale ou a une certaine distance de celle-ci
-, le diamétre de la Iésion, le délai entre le diagnostic et le traitement, et les effets

secondaires étaient notés.



Seuls les patients infectés par L. guyanensis et avec un suivi complet étaient inclus
dans l'analyse finale. Ceux infectés avec une autre espéce étaient inclus a visée

épidémiologique.

e. Analyses statistiques

Seuls les patients infectés par L. guyanensis et avec un suivi complet étaient inclus
dans l'analyse finale. Ceux infectés avec une autre espéce étaient inclus a visée

épidémiologique.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS University® (SAS
Institute Inc., NC, USA). Etant donné les faibles tailles d’échantillons, le test exact de
Fisher était utilisé pour I'analyse univariée. La régression logistique était utilisée pour
'analyse multivariée. Les variables avec un degré de significativité p < 0,2 ont été
incluses dans le modéle multivarié. Les variables suivantes étaient incluses dans les
analyses : age, nombre de lésions, diamétre des lésions, dissémination, séjour sur
un site d’orpaillage clandestin, présence de LRV, délai entre le diagnostic et le

traitement, et voie d’administration du traitement.

IV. Résultats

Quatre-vingt-dix-sept patients étaient inclus (figure 1), 50 en Guyane francaise et 47
en France métropolitaine. Cing étaient inclus en 2013, 53 en 2014, 22 en 2015, et 17
en 2016.



97 patients inclus

19 patients exclus

6 L.spp.)

(12 L. braziliensis, 1 L. naiffi, et

L. guyanensis

78 patients infectés avec

5 patients exclus

1 traité par glucantime IM
4 sans donnée de suivi

73 patients inclus dans
l'analyse finale

l

l

pentamidine IV

34 traités par iséthionate de

39 traités par iséthionate de

pentamidine IM

29 succes

5 échecs

Figure 1. Diagramme de flux des patients avec une leishmaniose tégumentaire

américaine (N=97).

Parmi les 91 patients pour lesquels l'identification de I'espéce était disponible, 78

(86%) étaient infectés par L. guyanensis, 12 (13%) par L. braziliensis, et 1 (1%) par

L. naiffi.

Les lieux de contamination présumés sont notés sur la figure 2. Le principal lieu de
contamination, avec 46 cas, était Régina ou se situe le Centre d’Entrainement en

Forét Equatoriale. Les cas dus a L. braziliensis étaient principalement distribués sur

20 succés

19 échecs

les sites d’orpaillage autour de Dorlin, Eau-Claire, et Sadl.
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Figure 2. Carte de la Guyane frangaise avec les lieux suspectés de contamination
(N=79 avec le lieu déclaré).

Soixante-treize patients infectés par L. guyanensis étaient inclus dans I'analyse finale
(figure 1). Les caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 1. L’age
médian était de 28 ans (intervalle interquartile (11Q) [23-33], minimum (min) 21,
maximum (max) 44). Tous les patients sauf un étaient des hommes. Le nombre
médian de lésions était de 1 (11Q [1,0-1,0], min 1,0, max 4,0). La prévalence du LRV

était de 84,8% (n = 50). Le délai médian entre le diagnostic et le traitement était de
40 jours (11Q [27-57], min 5, max 1148).



Tableau 1. Caractéristiques des patients avec une leishmaniose tégumentaire
ameéricaine due a Leishmania guyanensis traités par iséthionate de pentamidine
(N=73).

Caractéristiques n (%)
Sexe

Masculin 72 (98,6)

Féminin 1(1.4)
Age (années)

<25 24 (32,9)

> 25 49 (67,1)
Nombre de lésions

1 59 (80,8)

2 9(12,3)

3 4 (5,5)

4 1(1,4)
Diamétre des Iésions (mm)

<10 24 (37,5)

>10 40 (62,5)
Dissémination 33 (45,8)
Lieu de contamination

Centre d’Entrainement 41 (56,2)

Autres zones de forét 32 (43,8)
Présence du Leishmania RNA virus 1 50 (84,8)
Délai entre le diagnostic et le traitement (jours)

S 37 (50,7)

36 (49,3)

Voie d’administration

IM 39 (563,4)

\Y, 34 (46,6)
Effets secondaires

IM 9(23,1)

\Y 12 (35,3)

IM : voie inframusculaire ; IV : voie intraveineuse

Un délai de moins de 40 jours entre le diagnostic et le traitement était
significativement associé a I'échec thérapeutique en analyse univariée mais pas en
analyse multivariée. La voie d’administration était le seul facteur significativement

associé a I'’échec thérapeutique en analyses uni et multivariées (tableau 2). La



variable dissémination était forcée dans l'analyse multivariée car elle a été
précédemment décrite comme un facteur de risque d’échec thérapeutique [12]. Les
patients traités par iséthionate de pentamidine IV avaient de meilleurs taux de
réponse que ceux traités par iséthionate de pentamidine IM (p = 0,002, odds ratio
ajusté (ORA) = 0,15, IC 95% [0,04-0,50]). Le taux de succes thérapeutique était de
85,3% (IC 95% [68,9-95,0]) pour liséthionate de pentamidine IV et de 51,3% (IC
95% [34,8-67,6]) pour l'iséthionate de pentamidine IM. Le taux de succés global était
de 67,1% (IC 95% [55,1-77,7]).

Tableau 2. Déterminants de I'échec du traitement par iséthionate de pentamidine

chez les patients avec une leishmaniose cutanée a L. guyanensis en Guyane

francaise.
Analyse univariée Analyse multivariée
N n % ORBIC9%% p ORA IC9%% p
Age (années)
<25 24 6 25,0 1,00
> 25 49 18 36,7 1,74 0,58-5,19 0,3189
Nombre de Iésions
1 58 19 32,8 1,00
>1 15 5 33,3 0,80 0,28-2,31 0,9663
Diamétre des Iésions
(mm) 24 9 37,5 1,00
<10 40 13 32,5 0,80 0,28-2,31 0,6840
>10
Dissémination
Non 40 12 30,0 1,00 1,00
Oui 33 12 36,4 1,33 0,50-3,55 0,5650 2,10 0,7-6,4 0,1929
Visite d’un site d’orpaillage clandestin
Non 44 13 29,5 1,00
Oui 25 11 44,0 1,87 0,67-5,20 0,2282
Présence du Leishmania RNA virus 1
Non 9 2 222 1,00
Oui 50 17 34,0 1,80 0,34-9,65 0,4910
Délai entre le diagnostic et le traitement (jours)
<40 37 17 45,9 1,00
> 40 36 7 194 0,28 0,10-0,81 0,0186
Voie d’administration
IM 39 19 48,7 1,00 1,00
v 34 5 14,7 0,18 0,06-0,57 0,0033 0,15 0,04-0,50 0,0020
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n : nombre de patients avec échec thérapeutique ; IC 95% : intervalle de confiance a
95 % ; ORB: odds ratio brut; ORA: odds ratio ajusté

Aucune association n’était mise en évidence entre échec thérapeutique et I'age, le
lieu présumé de contamination, le nombre de lésions, le diametre des lésions, et la
présence de signes dissémination. La présence de LRV n’était pas associée avec
'échec thérapeutique, un nombre plus important de Iésions, un diamétre plus

important, le lieu présumé de contamination, ou la dissémination (tableau 3).

Tableau 3. Influence de la présence de Leishmania RNA virus 1 (LRV) sur la

présentation clinique (analyse univariée) (n=58 testés pour LRV).

Caractéristiques Présence de LRV n (%) Absence de LRV n Valeurp
(%)

Nombre de 1ésions 0,2991

1 42 (84) 8 (88.9)

2 6 (12) 1(11.1)

3 1(2) 0(0)

4 1(2) 0(0)

Diamétre des lésions 0,2576

(mm)

<10 17 (39,5) 4 (50)

> 10 26 (60,5) 4 (50)

Dissémination 19 (38,8) 6 (66,7) 0,0907

Pour le traitement IM, plusieurs effets secondaires étaient notés : asthénie (2/39),
douleurs (1/39), myalgies (1/39), rhabdomyolyse (3/39), dysesthésies (1/39), et
tension artérielle basse (1/39). Des effets secondaires connus étaient aussi notés
pour le traitement IV : asthénie (2/34), douleurs (1/34), hypoglycémie (2/34), douleur
abdominale (1/34), myalgies (1/34), arthralgies (1/34), veinite (1/34), cedeme facial
(1/34), érytheme paroxystique (1/34), éosinophilie (1/34), modification
électrocardiographique (1/34), et dyspepsie (1/34).

Apres un échec, les traitements de seconde ligne déclarés étaient les suivants :
antimoniate de méglumine (Glucantime) local (n=1) et IM (n=4); amphotericine B

liposomale IV (n=2); et iséthionate de pentamidine local (n=1), IM (n=6) et IV (n=15).
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V. Discussion

La présente étude montre que [lutilisation de la voie d’administration IM pour
liséthionate de pentamidine dans le traitement de la leishmaniose cutanée a
Leishmania guyanensis était associée a plus d’échec thérapeutique a six semaines.
L’avantage de la stratégie IV pour le patient est évident, étant donné qu’elle a conduit
a une guérison plus rapide, d'importance particuliére pour une maladie qui peut étre
esthétiquement incommodante. Elle est aussi bénéfique pour les forces armées, car
elle permet de maintenir les militaires en meilleure condition opérationnelle : les
militaires avec une leishmaniose cutanée sont interdits de séjour en forét équatoriale
jusqu’a la guérison et ne peuvent pas continuer leurs missions pendant ce temps. De
plus, la voie IM est plus douloureuse, en raison de la survenue de rhabdomyolyse,
un effet secondaire absent avec I'administration IV [27, 28]. Toutefois, la perfusion IV
peut rarement causer un choc anaphylactique, rendant la surveillance médicale post-
injection obligatoire [29, 30]. Cet effet secondaire n’a jamais été rapporté avec la

pentamidine IM.

Le taux de succés thérapeutique global dans notre étude était inférieur aux taux
rapportés dans la littérature [12,31,32]. Le taux de succés de liséthionate de
pentamidine IM était similaire a celui observé dans I'étude de Neves et al. [13]. La
baisse d’efficacité de l'iséthionate de pentamidine IM observée dans d’autres études
pourrait étre inversée par l'utilisation de la voie IV [33] ; une explication possible est

que le pic sérique de pentamidine est plus élevé avec cette voie d’administration.

Aucun des facteurs de risque de mauvaise réponse au traitement précédemment
décrits n’était retrouvé dans notre étude. En particulier, nous n’avons pas trouve
d’association entre I'échec thérapeutique et la présence de LRV, contrairement a
Bourreau et al. [14]. Méme si cela peut paraitre intrigant a premiére vue, cette
différence peut facilement étre expliquée, nous avons défini I'échec thérapeutique
comme lI'absence de réponse a un cycle de traitement, alors que Bourreau et al. I'ont
défini comme l'absence de réponse a deux cycles de traitement. En 2005, dans une
étude portant sur des militaires frangais contaminés en Guyane frangaise qui ont subi
un échec thérapeutique, les patients (n=7) étaient guéris avec quatre injections IV de
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pentamidine [34]. De plus, le systéeme immunitaire de I'héte n’a pas été étudié, et les
populations incluses dans notre étude et dans celle de Bourreau et al. étaient
différentes, une influence de ce facteur ne peut pas étre exclue. Une autre
explication est que notre étude a pu manquer de puissance statistique pour montrer
linfluence du LRV.

Un délai plus important entre le diagnostic et le traitement est associé a moins
d’échec thérapeutique en analyse univariée mais pas en analyse multivariée. Ceci
est expliqué par la colinéarité avec la voie d’administration. On peut penser que plus
de patients avec un délai plus important entre le diagnostic et le traitement ont été
traités en France métropolitaine, ou l'utilisation de l'iséthionate de pentamidine IV est

plus commune.

Notre étude constitue également une mise a jour sur I'épidémiologie de la
leishmaniose en Guyane frangaise. Leishmania guyanensis représente 86% des cas
la-bas, une proportion similaire a ce qui est rapporté dans la littérature [3, 4, 35]. A
cause des missions conduites en forét équatoriale, les militaires sont exposés aux
mémes parasites que les orpailleurs clandestins. La distribution des cas était
intéressante. Les cas dus a Leishmania braziliensis étaient distribués sur les sites
d’orpaillages autour de Dorlin, Eau-Claire, et Sall et le parasite a pu étre introduit en
Guyane pas des individus entrant illégalement du Brésil pour l'orpaillage. Le Centre
d’Entrainement en Forét Equatoriale a Régina est un foyer historique de
leishmaniose cutanée en Guyane frangaise pour les militaires. C’est pour cela qu'il
n’était pas surprenant que la plupart des contaminations aient eu lieu a cet endroit.
En comparant a la carte dans I'étude de Ginouvés et al. [36], les lieux de
contamination dans notre étude sont limités aux endroits ou les militaires étaient
localisés ou déployés pour des missions ou des entrainements. Ainsi, moins de lieux
de contamination étaient représentés. Cependant, le foyer principal est Régina dans

les deux études, et les résultats globaux de distributions des cas sont similaires.

Les limites de notre étude sont principalement dues a son schéma. L’étude d’une
série de cas n‘apporte qu’'un faible de preuve. Cependant, compte tenu du faible
nombre de cas annuels observés dans les armées, l'inclusion du nombre de sujets
nécessaires pour un essai contrélé randomisé n’était pas envisageable sur la période
d’étude. Nous avons par ailleurs eu plusieurs perdus de vue, tous avaient été traités
par iséthionate de pentamidine IV. Méme si la déclaration de la leishmaniose
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cutanée est réglementaire dans les armées, une sous-déclaration est toujours
possible. Toutefois, il est improbable que le diagnostic ait été manqué, car tous les
militaires recoivent une information sur les risques sanitaires locaux avant d’étre
déployés en Guyane, et la leishmaniose cutanée occupe une place importante. Notre
population reste spécifique et non représentative de la population générale exposée
a la LCNM, en particulier parce que seuls les militaires en bonne santé peuvent étre
déployés outre-mer, ce qui peut changer la réponse de I'héte au parasite. Une autre
limite est que notre étude était restreinte a la Guyane et que les résultats ne peuvent
pas étre extrapolés a d’autres lieux, étant donné qu'’il est connu que la localisation

géographique peut influencer la réponse thérapeutique [15].

En résumé, I'utilisation d’iséthionate de pentamidine IM administré sur un seul jour
dans le traitement de la leishmaniose cutanée a Leishmania guyanensis est associée
a plus d’échecs thérapeutiques que liséthionate de pentamidine IV. Selon nos
données, liséthionate de pentamidine IV devrait étre le traitement préférentiel de la
leishmaniose cutanée a Leishmania guyanensis, la voie IM étant réservée pour les
situations ou la perfusion IV et la surveillance médicale ne sont pas disponibles ou
possibles. Des études confirmatoires, notamment dans d’autres pays, sont
nécessaires. Cela pourrait aussi étre utile de conduire une autre étude sur le
protocole IM consistant en deux injections simultanées dans deux sites différents

pour un total de 7 mg/kg d’iséthionate de pentamidine répété une fois a 48 heures.
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Ce travail a recu le soutien du Service de Santé des Armées.

Les positions exprimées dans cet article ne sont que les points de vue des auteurs et
ne doivent pas étre considérées comme le point de vue officiel du Service de Santé

des Armées francais.
Les auteurs déclarent qu’ils n'ont aucun conflit d’intérét.

Ce travail a été publié dans la littérature scientifique sous la référence suivante :
Christen J-R, Bourreau E, Demar M, Lightburn E, Couppié P, Ginouvés M, et al. Use
of the intramuscular route to administer pentamidine isethionate in Leishmania
guyanensis cutaneous leishmaniasis increases the risk of treatment failure. Travel
Med Infect Dis. 2018.
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Résumeé

Introduction

La leishmaniose cutanée du nouveau monde (LCNM) peut étre rencontrée en
Guyane et dans plusieurs autres territoires d’Amérique Centrale et du Sud.
Leishmania guyanensis représente environ 90 % des cas en Guyane et est traitée
par iséthionate de pentamidine administré par voie intramusculaire ou intraveineuse.
La population militaire est particulierement exposée en raison des missions répétéees
en forét équatoriale. Le but de cette étude était d’'identifier les facteurs associés a
'échec du traitement par iséthionate de pentamidine dans une série de militaires

avec une LCNM a L. guyanensis acquise en Guyane.
Méthode

Tous les militaires francais déclarés comme ayant acquis une leishmaniose en

Guyane frangaise de décembre 2013 a juin 2016 ont été inclus.
Résultats

Soixante-treize patients infectés par L. guyanensis ont été inclus dans I'analyse
finale. Les patients traités par iséthionate de pentamidine intraveineuse (IV) avait de
meilleurs taux de réponse que ceux traités par iséthionate de pentamidine
intramusculaire (IM) (p = 0,002, odds ratio ajust¢é (ORA) = 0,15, intervalle de
confiance a 95 % (IC 95%) [0,04-0,50]). Le taux de succés thérapeutique était de
85,3% (IC 95% [68,9-95,0]) pour l'iséthionate de pentamidine IV et de 51,3% (IC
95% [34,8-67,6]) pour I'iséthionate de pentamidine IM.

Conclusion

L’utilisation de liséthionate de pentamidine par voie IM pour le traitement de la
leishmaniose cutanée a Leishmania guyanensis est associée a plus d’échecs

thérapeutiques qu’avec l'iséthionate de pentamidine par voie V.

Mots clés : Guyane frangaise ; personnel militaire ; Leishmania guyanensis ;

Pentacarinat ; intraveineuse



