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A Monsieur le Professeur Sébastien BERTOUT,

Merci de votre engagement et de la pédagogie dont vous faites preuve pour la formation des internes. J'espère pouvoir travailler avec vous dans le futur. Veuillez agréer l'expression de ma plus sincère reconnaissance.

Aux géniteurs et apparentés

A mes parents,

Merci pour votre indéfectible soutien et votre amour immarcescible, qui j'aime à le croire, n'est pas dû qu'aux lois de psychologie évolutionniste. Votre primogéniture mâle reconnaissante.

A Martin et Victor,

On m'a dit de me méfier des hommes qui parlent de fraternité car ils parlent en fils unique, mais je crois que la vie fait avec l'amour fraternel une promesse qu'elle tient rarement par la suite.

A Denis,

Pour ton aide dans mes projets, le gite et le couvert parisien et surtout pour la force tranquille que tu nous transmets à tous.

A Jean et Annie,

Merci maminou pour ces mitochondries qui me sont rudement utiles. Merci bonpapa pour tous ces étés à Lespi. Et merci à vous deux, pour votre rassérénante présence à mes côtés depuis le début. Votre épigone reconnaissant. 

A Michel et

Aux Constanty (Albert, Annie),

Pour les cousinades ludico-érudites ainsi que pour l'hommage annuel rendu aux chasseurs-cueilleurs et parfois pécheurs.

Aux Lhomme,

A vos joyeuses haltes migratoires estivales à Lespi de parisiens espagnolo-bretonisants.

Aux amis

A Etienne,

Si se faire des amis est une occupation de paysans, se faire des ennemis est une occupation d'aristocrate selon le proverbe russe. J'ai donc réussi la convergence des classes en faisant de toi à la fois mon meilleur ennemi de trails et mon meilleur ami.

A Vincent,

Aux quatre semestres durant lesquelles j'ai adoré ta personnalité entactogène même à alcoolémie nulle. Je te souhaite de devenir la sommité de la biologie lozérienne que tu mérites d'être.

A Alexandre,

Merci déjà pour tes remerciements de thèse qui ont grandement inspirés ceux-ci. Et surtout pour cette longue communion de trois semestres, ponctuée de cocasseries jayiennes. Il ne faudrait pas revenir, on ne s'amuserait jamais autant.

Deux semestres de bactério que tu m'épataroufles. Merci pour ta grande gentillesse qui même si elle n'est pas un métier contribue grandement à le faciliter. J'aurai grand plaisir à travailler avec toi et à former un binôme d'AHU de microbio du tonnerre.

A Antoine,

Qui un jour je l'espère fera une partie de catane avec moi.

A Laetitia,

Si le silence éternel des espaces infinis m'effraie, ta conversation beaucoup moins.

Merci pour ton intelligence sociale et ta sympathie inspirante qui sont inversement proportionnelles à tes capacités physiques.

A Nicolas,

Arrête de passer le plus clair de ton temps à l'obscurcir. Il te faut penser Sisyphe heureux. Je te souhaite le meilleur : Ad augusta per angusta.

A Louis,

A ton humour pince sans rire presque crédible jusqu'au fou rire deux secondes après.

Je te remercie également de ta science en sapologie qui n'est qu'un des nombreux arts bourgeois que tu pourrais m'enseigner (à commencer par le tennis).

A Léo,

Il faut essayer de faire comme tout le monde et si on n'y arrive pas c'est que l'on a du talent…comme toi. A ta verve garantie sans ultracrépidarianisme et sans langue de bois.

A Marion,

A la randonneuse délurée à qui je souhaite de belles malformations cardiaques.

A Margot,

Le talent emprunte mais le génie vole. Je te souhaite un jour de voler de tes propres ailes dans le monde des belles lettres. Et sache que si un jour tu as mal aux pieds, ce ne sera pas d'avoir trop écrit.

A Nassim,

Pour ta joie de vivre communicative (R0>1). J'aimerais avoir mérité la moitié des compliments que tu m'as adressés durant ce semestre.

A Ahmed,

Pour ta présence tranquille et anxiolytique pendant ce semestre de bactério et ta capacité à se hisser en silence à la hauteur de l'instant.

A Steven,

A mon très cher maître, un Steven d'élite comme j'en ai peu connu.

A Sophie,

Pour ce premier semestre que nous avons partagé.

A Luke,

A l'amoureux de la génétique qui lui fait souvent des infidélités bactériologiques.

A Aneta,

Ce fut un immense plaisir d'être ton co-interne. Je te souhaite un avenir rempli de bébés éprouvette.

A Maxence L,

Si paradoxalement la Réunion nous a éloignée (physiquement il s'entend), c'est avec une immense joie que je reprendrai nos tours en VTT et autres randonnées.

A Medhi B,

Pour toutes les randos que nous avons faillis faire ensemble. A tes retours périodiques sur Montpellier qui telles les pluies cévenoles nous inondent de ta sympathique camaraderie.

A Martin F,

En mémoire du Mont Blanc que nous avons failli gravir et de mon initiation à la flaque d'eau de Narcisse (alias-le trombinoscope) sous ton patronage.

A Neila,

Pour ta profonde générosité dont tu as toujours fait preuve envers tes co-internes.

A Mylène,

En espérant que nos randonnées passées préjugent de celles futures.

A Aurélie,

Pour ta gentillesse inépuisable dont je n'essaierai jamais d'abuser.

A Emilie et Loïc,

En souvenir des carbets, de Savane Roche-Virginie et de l'Oyapock.

A Alexandra,

Pour tes talents linguistiques, les footings amazoniens, ta correspondance assidue. Je te souhaite une très belle et heureuse maternité.

A Lucas,

Pour toutes ses parties endiablées. Ce n'est pas toi qui poursuit la balle… C'est la balle qui te poursuit.

A Yann,

A mon co-champion pour un champignon. Si le doute rend fou, la certitude rend con.

Tu te trouves à l'exact point médian. L'incidence de la leishmaniose viscérale (LV) a diminuée de 200 000 à 400 000 cas estimés en 2012 (4) à 50 000 à 90 000 cas en 2017 [START_REF] Pratlong | Isoenzymatic Analysis of 712 Strains of Leishmania infantum in the South of France and Relationship of Enzymatic Polymorphism to Clinical and Epidemiological Features[END_REF]. La plupart des cas sont décrits au Brésil, en Afrique de l'Est et en Inde. En 2019, plus de 90% des nouveaux cas rapportés à l'OMS proviennent de seulement 10 pays : Brésil, Ethiopie, Erythrée, Inde, Iraq, Kenya, Népal, Somalie, Sud Soudan et Soudan (6).
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La leishmaniose cutanée (LC) est la forme la plus commune de leishmaniose. L'OMS estime le nombre de cas entre 600 000 et un million par an [START_REF] Pratlong | Isoenzymatic Analysis of 712 Strains of Leishmania infantum in the South of France and Relationship of Enzymatic Polymorphism to Clinical and Epidemiological Features[END_REF]. Près de 95% des cas proviennent des Amériques, du bassin méditerranéen, du Moyen-Orient et d'Asie centrale. En 2019, plus de 87% des nouveaux cas ont été contractés dans dix pays : Afghanistan, Algérie, Brésil, Colombie, Iran, Iraq, Libye, Pakistan, Syrie et Tunisie (6).

Quant aux cas de leishmaniose cutanéo-muqueuse (LCM), relativement rares, ils sont rapportés pour plus de 90% par la Bolivie, le Brésil, l'Éthiopie et le Pérou (6).

I-3 Physiopathologie

Dans les leishmanioses cutanées, après injection intra-dermique de la forme 

I-4 Clinique

Les leishmanioses peuvent être viscérales, cutanées (localisées, diffuses, des lésions de post-kala-azar), cutanéomuqueuses ou uniquement muqueuses (Tableau A). In France, leishmaniasis is endemic in the Mediterranean part of metropolitan France, in French Guiana and to a lesser extent, in French West Indies. Numerous imported cases are also reported. In south of France between 1999 and 2012, the incidence of endemic leishmaniasis was 0.21 per 100,000 inhabitants, which corresponded to a yearly average number of 22.6 cases (4). The most common notified clinical form was VL (84.5%). Five endemic foci were described: Pyrénées-Orientales, Cévennes, Provence, Côte d'Azur, and Corsica [START_REF] Pratlong | Isoenzymatic Analysis of 712 Strains of Leishmania infantum in the South of France and Relationship of Enzymatic Polymorphism to Clinical and Epidemiological Features[END_REF]. Contamination seemed to occur in two distinct environments: semi-rural hillside with mixed forests and urban/peri-urban region of Marseille (6). L. infantum is the only species involved in the autochthonous leishmaniasis. The sandfly vectors includes Phlebotomus perniciosus, the most common one, and Phlebotomus ariasi, more localized to the Cévennes and Pyrénées-Orientales foci (7). They have a seasonal period of activity between June and October (8). The animal reservoir host is the domestic dog (Canis familiaris). Canine seroprevalence was 8% in review analysis including 39 259 tested dogs (9) and up to 29.6% in the Cévennes foci (10). In the same study, PCR screening detected 79.8% positive dogs which were either asymptomatic or had canine leishmaniasis. The place of others reservoir hosts such as red foxes (Vulpes vulpes) or cats (Felis catus) has been discussed (11).

II -Introduction au travail

Two French territories located on the American continent are also endemic areas: French Guiana and the French West Indies. In French Guiana, previous studies in 1990 (12) and 2001 ( 13) reported an incidence of around 200 cases/100 000 inhabitants per year whereas a more recent publication states an incidence of 56 cases/100 000 inhabitants per year between 2006 and 2013 (14). Infections followed a seasonal pattern with a maximum of diagnosed cases in january and a minimum in august (14). Time series analysis showed that an increase in rainfall was associated with a decrease leishmaniasis diagnosed cases two months later (15). Five species of Leishmania are involved: L.

guyanensis, L. braziliensis, L. amazonensis, L. lainsoni and L. naiffi by decreasing order of prevalence (17). The digenetic cycle is well known for L. guyanensis where the vector is the arboreal phlebotomine Lutzomyia umbratilis and the primary reservoir is the twotoed sloth Choloepus didactylus (16). For others species, reservoirs are less established:

L. naiffi was associated with nine-banded Armadillo (Dasypus novemcinctus), L. lainsoni with agouti (Dasyprocta spp.) and L. amazonensis with the rodent Proechimys cuvieri (16). Concerning clinical aspect, only MCL and CL are present. L. braziliensis and to a lesser extent L. guyanensis infections were associated with MCL ( 17) which can cause destructive lesions of the naso-oropharyngeal/laryngeal mucosa (18). L. naiffi infections were acquired during leisure activities in anthropized coastal areas, whereas the others species infections were contracted in primary forest regions mainly during professional activities (soldiers, gold miners) (17). In French West Indies (Martinique and Guadeloupe mainly), autochthonous cutaneous and visceral leishmaniasis cases are sporadically reported (19). Both L. infantum and L. martiniquensis are present and have a potential of visceralization ( 19) (20). The vector is supposed to be Lutzomyia atroclavata and the animal reservoir could be formed of black rats (Rattus rattus), mongooses (Herpestes auropunctatus), marsupials (Didelphis marsupialis) and dogs (16).

A surveillance system encompassing these three regions (south of France, French Guiana and French West Indies) was implemented in 1998 with the creation of the French National Reference Centre for Leishmaniases (NRCL) in Montpellier and the associate center in Cayenne, French Guiana. One of the missions of the NRCL is the epidemiologic monitoring of autochthonous and imported leishmaniasis in metropolitan France, French Guiana and French West Indies. The surveillance system is based on passive and voluntary notification from medical laboratories or physicians involved in diagnosis. Each year, the data is analyzed and the report is sent to Santé Publique France (SPF).

Thus, the aim of the present study was to get an accurate picture of leishmaniasis epidemiology in metropolitan France, French Guiana and West French Indies based on data collected by the NRCL during 22 years (from 1998 to 2020). The analysis of the data allowed to assess age of the patients, sex, places of contamination, and number of lesions and their location in the case of CL.

III-3 Methods

Data collection

Cases of leishmaniasis were reported to the NRCL by more than two hundred sources: 

university

Map design

Maps were designed thanks to Articque ® software.

III-4 Results

Between 1998 (2003 for French Guyana) and 2020, 6 379 leishmaniasis cases were notified to the NRCL (Figure 1). It encompassed autochthonous leishmaniasis in metropolitan France (n=517), in French Guiana (n=4126), in French West Indies (n=11)

and imported leishmaniasis from others countries of endemicity (n=1725).

Concerning the autochthonous leishmaniasis in metropolitan France, only due to L. infantum, the sex ratio was 1.89 men per woman. The mean incidence in the endemic departments (mainly Alpes-Maritimes, Var, Bouches-du-Rhône, Gard, Hérault and Pyrénées-Orientales) (Figure 2) was 0.26 cases per 100 000 persons/year and the average number of cases per year was 22.5 for a population pool of slightly 9 000 000 persons. The incidence tended to slightly decrease along the time from a maximum of 0.48 cases/ 100 000 inhabitants per year in 1999 to a minimum of 0.1 cases/ 100 000 inhabitants per year in 2017 (Figure 1). Nevertheless, a slight increase was observed since up to 0.24 cases/ 100 000 inhabitants per year in 2020. This result should be put into perspective with a decreasing part of patients living with HIV from 53% in 1998 to 9% in 2020 (p<0.001) (Figure S1). The main clinical form was VL (79%, 407/513), followed by CL (18%, 91/513) and MCL (3%, 15/513). Patients with VL were younger (35+/-23.9 years old) than patients with CL (43.7+/-26.9) and MCL (61.8+/-11.6)(p<0,001)(Figure S2). Regarding patients with VL, 45% (163/385) was immunosuppressed mainly because of HIV infection (31%, 118/385), immunosuppressive treatment (8%, 29/385), hemopathy (4%, 16/385) and solid organ transplantation (2%, 9/385). Among non-immunosuppressed patients, 40% (84/212) were children under six years old (Figure S3). East, 1% (n=21) Middle East, 1% (n=13) Central Asia, <1% (n=5) and South Asia (Figure 3). CL was the most frequently encountered clinical form (89%, n=1542) followed by VL (10% n=167) and MCL (1% n=10). The sex ratio was 1.51 men per woman. The mean yearly number of declared cases inclined to increase from 59.7 in the 2000's to 94.5 in the 2010's (Figure 1). Analyze of species implicated in CL showed that in Maghreb, L. major was predominant (470/584, 80%) followed by L. infantum (62/584, 12%), L.

tropica (31/584, 5%) and L. killicki (21/584, 4%) (Figure 4). L. major was even more spread in sub-saharan Africa (152/166, 92%), whereas L. tropica is dominant in Near East (17/27, 55%). Concerning the imported cases from the new world (French Guiana excluded), L. guyanensis (136/223, 61%) stood for the main frequent identified strains, then came L. braziliensis (64/223, 29%) and finally L. mexicana (14/223, 6%). For cases from the old world (metropolitan France included), L. major was more associated with multiple lesions (389/580, 67%) than L. killicki (5/19, 26%, p=0.001), L. tropica (25/61, 41%, p<0.001) and L. infantum (38/142, 27%, p<0.001). On the other hand, L. major From 2003 to 2020, 4126 tegumentary leishmaniases were reported with a contamination in French Guiana (diagnosed in French Guiana or in metropolitan France), the mean incidence was 103.3 cases per 100 000 persons/year and the mean number of declared cases per year was 229 for an average population of 238 000 inhabitants. The number of reported cases was variable according the years from 112 in 2006 to 444 in 2020 (Figure 1). The sex ratio was 4.15 men for 1 woman. There was no report of VL and MCL were exceptional (n=7). On the 1969 cases with identified species, the five species encountered were L. guyanensis (85%), L. braziliensis (10%), L. amazonensis (3%), L. lainsoni (2%) and L. naiffi (1%). The littoral localities were less at risk than inland territories and area along the two main rivers (Oyapoque at Brazil border and Maroni at Surinam border) (Figure 5). 

III-5 Discussion

The creation of the CNRL has allowed the establishment of a surveillance system for indigenous and imported leishmaniasis cases in France. The University Hospital of Cayenne located in French Guiana, a French territory in South America and a leishmaniasis endemic area, has been a privileged partner of the CNRL for 20 years. The results of 23 years of leishmaniasis surveillance in metropolitan France and overseas territories corresponding to 6379 notified cases to NRCL were presented and analyzed.

In metropolitan France, autochthonous cases due to L. infantum appeared to be mainly VL (79%). The incidence in the hypoendemic region (French Mediterranean coast)

was fairly low with a mean of 0.26 cases per 100 000 inhabitants per year between 1998 and 2020. The slight decrease of incidence (from 0.46 in 1999 to 0.1 in 2017) may be linked to the concomitant decrease of HIV patients with VL (from above 50% in 1998 to less than 10% in 2020) due to highly active antiretroviral therapy spread (6). Similar drop in leishmaniasis-HIV coinfections was observed in other south European countries (21).

In the other hand, no consistent increase of cases in non-HIV immunosuppressed patients due to new immunosuppressive therapies was highlighted. The pediatric population under 8 years old accounted for the half of visceral leishmaniasis in 1986-1987 (22) but only for 24% between 1998 and 2020. Cases among immunocompetent adults were significative and represented between 11% and 63% of all reported VL according to the year. The decline of reported VL may also partly be linked to a fall in the canine reservoir due to the spread of insecticide-impregnated dog collars (23) and anti-leishmaniasis vaccine (24). The role of human asymptomatic carriers as reservoir had also been discussed [START_REF] Michel | Importance of worldwide asymptomatic carriers of Leishmania infantum (L. chagasi) in human[END_REF].

But some studies advocated that the VL foci are more distributed according to the presence of the vector than to the density of the canine reservoir (6). This rises the concern of northward spread of phlebotomine vectors caused by global warming [START_REF] Fischer | Combining Climatic Projections and Dispersal Ability: A Method for Estimating the Responses of Sandfly Vector Species to Climate Change[END_REF].

Rare cases of autochthonous CL or MCL were reported, because the tropism of L.

infantum is essentially visceral, nevertheless an underreporting of benign cutaneous forms is probable as spontaneous cure occurred most of the time.

Concerning imported leishmaniasis in metropolitan France (cases from French Guiana excluded), they were predominantly CL caused by L. major and L. tropica from Maghreb and sub-saharan Africa and caused by L. guyanensis and L. braziliensis in South America. The average number of cases reported per year was 75 with an increase from 15 cases in 1998 up to 165 cases in 2019. This may be due to new migratory dynamics and/or to improvement of the notification system. Stays in the Maghreb are at the origin of the majority of imported cases (53%, n=910). This is related to the return for holydays of many families from this region. In the old world, in 67% of cases of CL due to L. major, patients have multiple lesions but face was less affected compared with other species.

This may be of clinical importance since the number and the localization of lesions might modify the treatment (3). These data should be used to revise treatment protocols to refine recommendations given the frequency of multiple lesions [START_REF] Blum | LeishMan Recommendations for Treatment of Cutaneous and Mucosal Leishmaniasis in Travelers[END_REF]. Cases of imported VL due to L. infantum were mostly acquired in south Europe and Maghreb and accounted for a small proportion of all imported cases (10%).

French Guiana, French territory located in South America, is a zone of highly endemicity of tegumentary leishmaniasis with an average incidence of 103.3 cases per 100 000 persons/year. A great variability of incidence according to the year (from 54 in 2004 to 198 in 2006) was observed. This variability may partly be explained by a negative correlation between annual rainfall and number of cutaneous leishmaniasis (15). Besides, there was a spatial heterogeneity among the cases since most of them were reported from inland localities whereas the predominant part of the population lived along the coastal shore. A multicentric prospective study [START_REF] Loiseau | American cutaneous leishmaniasis in French Guiana: an epidemiological update and study of environmental risk factors[END_REF] stated that the predominant part of infected people (59.3%) was Brazilian, mostly gold miners. This could explain the sex ratio of 4.15 men per women found in French Guiana compared to a sex ratio of 1.89 in metropolitan France. The migration of Brazilian illegal gold diggers was also associated with an emergence of L. braziliensis (8.9% in 2006 to 13.0% in 2013) (14). Indeed, data from the 1980s indicated the absence of L. braziliensis in French Guiana [START_REF] Dedet | Epidemiological aspects of human cutaneous leishmaniasis in French Guiana[END_REF]. And more recently, L. braziliensis infections were demonstrated to be more common in locality with gold mines (14). However, data from NRCL did not confirmed the spread of L. braziliensis after 2013. Regarding clinical aspect, L. guyanensis was more often associated with multiple cutaneous lesions than L. braziliensis as mentioned elsewhere [START_REF] Loiseau | American cutaneous leishmaniasis in French Guiana: an epidemiological update and study of environmental risk factors[END_REF]. Precise species identification is crucial point for therapeutic adaptation since treatment differs for the two main species L. guyanensis (pentamidine) and L. braziliensis (meglumine antimoniate or Amphotericin B) [START_REF] Blaizot | Validation of Swab Sampling and SYBR Green-Based Real-Time PCR for the Diagnosis of Cutaneous Leishmaniasis in French Guiana[END_REF]. L. naiffi was associated with unique lesions as previously described ( 17) and a mild clinical course. Identified risk factors for cutaneous leishmaniasis were living in traditional wooden house, trip in primary forest, proximity of spring water and dogs around houses [START_REF] Loiseau | American cutaneous leishmaniasis in French Guiana: an epidemiological update and study of environmental risk factors[END_REF]. For other leishmaniasis forms, MCL was very uncommon (7 cases reported in 17 years) and no autochthonous VL was reported.

In French West Indies, leishmaniasis proved to be autochthonous in Martinique, Guadeloupe and Saint Martin. Sporadic cutaneous and visceral cases caused by L.

infantum and L. martiniquensis were reported (19).

Although the passive surveillance implemented by the NCRL induces an underreporting bias, compared to active surveillance (17% of under-reporting for VL) (6) and even if data are missing in the reporting forms (lack of species identification in 46% of cases and clinical information on the number of lesions available for only 38% of CLs), the analysis of the data over a long period of time allows a reliable assessment of the spatio-temporal evolution of the disease. These results moderate concerns about the expansion of the disease with global warming, and highlight the importance of a national surveillance system such as the NCRL with more proactive reporting. Future challenges will be to complement these data with epidemiological field studies, for example by surveillance of canine leishmaniasis and distribution of the vectors in the South of France. 

IV -Conclusions et perspectives

Ce travail a permis de faire le point sur l'évolution des incidences annuelles de la leishmaniose sur les différents territoires français.

En France métropolitaine, il a été constaté une tendance à la baisse de l'incidence avec un pic à 0,48 cas pour 100 000 habitants par an en 1999 et un minimum 

Résultats

En France métropolitaine, 517 cas de leishmanioses autochtones, essentiellement viscérales à Leishmania infantum (79%), et 1725 cas importés (hors Guyane française), principalement des leishmanioses cutanées contractées au Maghreb, ont été recensés. Un léger déclin au cours du temps avec une incidence maximale de 0,48 cas/100 000 habitants/an en 1999 et un minimum de 0,1 cas/100 000 habitants/an en 2017 a été observé chez les cas autochtones. En revanche, une augmentation des cas importés (de 59,7 cas/an dans les années 2000 à 94,5 cas/an dans les années 2010) a été mise en évidence. En Guyane française, 4126 cas de leishmanioses tégumentaires ont été déclarés de 2003 à 2020. L'incidence moyenne était de 103,3 cas/100 000 habitants/an mais était hautement variable selon les années (de 198 en 2004 à 54 cas/100 000 habitants/an en 2006). En Guadeloupe et Martinique, seulement quelques cas sporadiques ont été notifiés.

Conclusion

A cause d'inquiétudes liées à l'expansion possible de la maladie et d'épidémies survenues dans d'autres pays du sud de l'Europe, la mission de veille sanitaire du CNRL doit être poursuivie et renforcée par une surveillance plus active. 
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Figure A -

 A Figure A-Cycle digénétique des leishmanies (1) 1-Inoculation intradermique de promastigotes lors du repas sanguin du phlébotome 2-Les promastigotes sont phagocytés par les cellules du système des phagocytes mononucléés

Figure B -

 B Figure B -Arbre phylogénétique des espèces de leishmanies (2)

  promastigote par le vecteur, les leishmanies vont passer du stade promastigote vers le stade amastigote. Sous cette dernière forme, elles vont proliférer dans les cellules du système des phagocytes mononucléés. Cela se traduit à l'histologie par l'apparition d'un granulome inflammatoire et en clinique par une papule puis d'une ulcération persistant plusieurs mois. Les immunodéprimés peuvent développer des formes diffuses. Dans les leishmanioses viscérales, les amastigotes diffusent dans tous les organes du système des phagocytes mononucléés (foie, rate, ganglions, moelle osseuse). Les amastigotes intracellulaires peuvent rester quiescents pendant des années avant de se réactiver à l'occasion d'une immunodépression. La maladie se manifeste le plus souvent chez les jeunes enfants, les personnes malnutries, les patients porteurs du VIH avec moins de 200 CD4/mm 3 ou avec d'autres causes d'immunodépression cellulaire voire des adultes sans facteurs de risque.

I- 5 DiagnosticI- 6 Traitements

 56 La LV donne classiquement la triade symptomatique suivante : fièvre, pâleur, splénomégalie. C'est une maladie chronique qui est fatale si elle n'est pas traitée. Le décès survient par surinfection bactérienne ou anémie sévère. Les LC localisées, les plus fréquentes, sont le plus souvent des lésions ulcérées bien circonscrites indolores. Les LC diffuses, beaucoup plus rares, sont dues typiquement à L. amazonensis et à L. aethiopica et se caractérisent par la présence de très nombreux nodules disséminés. Le principal diagnostic différentiel est la lèpre lépromateuse. Les lésions cutanées de post-kala-azar sont liées à une complication de la LV due à L. donovani. Elles s'observent chez des patients pour qui les signes de LV ont disparus après traitement. Cliniquement, elle se définit par la présence d'un rash maculo-papulaire ou nodulaire qui peut se disséminer à l'ensemble du corps. La leishmaniose cutanéo-muqueuse ou uniquement muqueuse fait généralement suite à une lésion cutanée après une phase de quiescence pouvant être longue. Elle provoque une atteinte de la muqueuse nasale qui peut entrainer la destruction de la cloison nasale et s'étendre aux muqueuses buccales et du larynx. L'espèce la plus souvent incriminée est L. braziliensis. donovani : LV, rarement LCL, PKDL et leishmaniose oro-nasale -L. infantum : LV, rarement LCL et leishmaniose oro-nasale -L. major, L. tropica, L. killicki, L. arabica : LCL -L. aethiopica : LCL, LCD -L. siamensis : LCL, LV Sous-genre Leishmania -L. infantum syn. Chagasi : LV, rarement LCL -L. venezuelensis : LCL -L. mexicana, L. amazonensis : LCL, LCD -L. martiniquensis : LCL Sous-genre Viannia -L. braziliensis : LCL, rarement LCM -L. panamensis, L. guyanensis : LCL, rarement LCM -L. peruviana, L. naiffi, L. lainsoni, L. shawi, L. colombiensis : LCL LCD : Leishmaniose cutanée diffuse ; LCL : leishmaniose cutanée localisée ; LCM : Leishmaniose cutanéo-muqueuse ; LV : Leishmaniose viscérale ; PKDL : dermite leishmanienne post-kala-azar Tableau A -Atteintes cliniques selon l'espèce incriminée (7) Le diagnostic d'orientation de la LV repose sur la numération-formule sanguine qui montre classiquement une pancytopénie ainsi que sur l'électrophorèse des protéines sériques qui révèle une hypergammaglobulinémie polyclonale accompagnée d'une hypoalbuminémie. Le diagnostic de certitude parasitologique peut être direct ou indirect. Direct, il s'appuie sur l'examen direct (frottis coloré au MGG) d'un prélèvement cutané, sanguin ou de moelle osseuse selon qu'il s'agit d'une LC ou d'une LV, sur la culture du prélèvement en milieu NNN (Novy, McNeal, Nicolle) ou RPMI (Roswell Park Memorial Institute) et sur la recherche d'ADN par PCR. Indirect, il recherche les anticorps circulant liés à la réponse immunitaire humorale. Selon le document de la Haute Autorité de Santé portant sur l'actualisation des actes de biologie médicale relatifs au diagnostic de la leishmaniose (8), seuls sont indiqués la recherche d'ADN Leishmania par amplification génique (PCR) et la recherche des anticorps sériques anti-Leishmania dans les cas suivants : -Pour la PCR, « devant toute suspicion de leishmanioses (cutanée, cutanéomuqueuse et viscérale) afin de poser le diagnostic » ainsi que « dans le suivi des patients immunodéprimés ayant été atteints d'une forme viscérale ». -Pour la sérologie, « dans le diagnostic des formes viscérales ou cutanéomuqueuses de leishmaniose » par immunofluorescence (IFI) ou technique immunoenzymatique (EIA) suivie d'une confirmation par immunoempreinte (Western-blot). Les traitements utilisés dans la leishmaniose sont très variés et dépendent de la forme Clinique (LV, LC ou LCM) et de l'espèce impliquée. Les principales recommandations thérapeutiques disponibles sont les recommandations françaises (9) (Figure D), américaines (10) et celles du groupe LeishMan pour les LC et les LCM des voyageurs (11).
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 D7 Figure D -Traitements des leishmanioses : Recommandations françaises (9)

Figure 1 :

 1 Figure 1: Number of reported cases to the French National Center of Reference for Leishmaniasis by year

Figure 2 :

 2 Figure 2: Repartition of endemic leishmaniasis cases reported in metropolitan France by départements (1998-2020) Most of the diagnosed cases in metropolitan France were imported: 53% (n=910) from Maghreb, 19% (n=327) from Central/South America (French Guiana excluded), 15% (n=265) from sub-saharan Africa, 8% (n=133) from South Europe, 3% (n=51) Near
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 4 Figure 4: Repartition of Leishmania species according to the place of contamination (1998-2020)

Figure 5 :

 5 Figure 5: Repartition of reported Leishmaniasis cases in French Guiana by locality (2003-2020)

Figure S3 :

 S3 Figure S3: Age of patients according to the type of immunosuppression in visceral leishmaniasis in metropolitan France (n=403, 4 missing data) mean+/-standard deviation in red. SOT: Solid Organ Transplant; NA: None Available Data

à 0, 1

 1 cas pour 100 000 habitants par an en 2017. Cette diminution s'explique en partie par la baisse du nombre de co-infections VIH-leishmaniose diagnostiquées du fait de la généralisation des trithérapies anti-rétrovirales performantes et peut-être de la diminution du réservoir canin avec le développement de la vaccination et des colliers imprégnés d'insecticides. Mais ce dernier point nécessite d'être confirmé par de nouvelles études. Au contraire, une augmentation du nombre de cas importés sur le territoire français a été constatée avec un minimum de 15 cas en 1998 et un maximum de 165 en 2019. Ceci pourrait s'expliquer par une meilleure connaissance du système de surveillance par les cliniciens et les laboratoires et donc un meilleur taux de déclaration des cas. Une surveillance plus active pour lutter contre la sous-déclaration des cas devrait être mise en place par le CNRL. Une des pistes d'amélioration serait d'envoyer un questionnaire aux dermatologues et généralistes de la région de Marseille qui rapportent très peu de LC importés. Un autre facteur pourrait être l'évolution des dynamiques migratoires. Il a notamment été observé une explosion du nombre de cas de LC suite au conflit syrien grand pourvoyeur de migrants (17). En Guyane française, l'incidence annuelle est très variable de 54 cas pour 100 000 habitants par an en 2006 à 154 pour 100 000 habitants par an en 2020. Une explication possible est la pluviométrie annuelle qui semble être négativement corrélé avec le nombre de cas (18). Le pic de 444 cas en 2020 malgré l'épidémie de Covid-19 pourrait également s'expliquer en partie par une épidémie survenue au centre d'entrainement des légionnaires à Régina. Mais au-delà des cas humains, il est également primordial d'adopter une approche intégrée en considérant les réservoirs qui entretiennent la maladie et les vecteurs qui la transmettent. En France métropolitaine, le principal réservoir de L. infantum est canin. Des enquêtes auprès de vétérinaires font état d'une incidence entre restent parcellaires. Le CNRL souhaiterait s'employer à développer des collaborations avec des vétérinaires pour mener des enquêtes épidémiologiques complémentaires pour étudier l'évolution de la prévalence de la leishmaniose chez le chien et d'autres réservoirs potentiels comme les lagomorphes. De plus, la possibilité de diffusion environnementale de souches de leishmanies résistantes du fait du traitement de la leishmaniose canine pourrait être étudiée. D'autre part, les vecteurs en France métropolitaine sont principalement Phlebotomus perniciosus et Phlebotomus ariasi (21) avec un haut risque de transmission de la maladie entre juin et octobre (22). Des modélisations font état d'une possible extension de la zone d'habitat du phlébotome vers le nord due au changement climatique (23). Dans ce contexte, le projet EDEN (Emerging diseases in a changing European environment) visait à fédérer des compétences diverses pour créer de nouveaux modèles prédictifs de propagation des maladies vectorielles dont la leishmaniose (24). Une nouvelle approche intégrative et interdisciplinaire au sein du CNRL permettrait de créer un réseau partenaire comprenant des spécialistes du réservoir (vétérinaires) comme du vecteur (entomologistes) et d'investiguer des cas de leishmanioses dans les territoires qui en sont normalement indemnes pour éventuellement documenter une extension de la zone d'endémie. Introduction En France, la leishmaniose est endémique dans la région méditerranéenne, en Guyane française ainsi qu'à un degré moindre dans les Antilles françaises. La dernière étude épidémiologique en France remonte à 2013 et nécessite d'être mise à jour. Objectif Cette étude vise à dresser un tableau actualisé de l'épidémiologie des leishmanioses en France métropolitaine et dans les territoires d'Outre-mer. Méthodes Les cas de leishmanioses ont été recueillis par notification passive au Centre National de Référence des Leishmanioses (CNRL) à Montpellier de 1998 à 2020 ainsi qu'au centre associé de Cayenne de 2003 à 2020.
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I

  L'objectif de notre travail a été de réactualiser les données épidémiologiques concernant la leishmaniose sur le territoire français grâce aux données du Centre National de Référence des Leishmanioses (CNRL). En effet, l'une des missions du CNRL est la veille épidémiologique. Cette dernière est assurée par la notification volontaire des cas via une fiche de déclaration, ceci depuis 1998 en France métropolitaine, et depuis 2003 en Guyane française. Sur le territoire français, la leishmaniose est endémique sur le pourtour méditerranéen en France métropolitaine, en Guyane française et dans les Antilles françaises.
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	reported from 2003 to 2020. The mean incidence was 103.3 cases per 100 000
	persons/year but was highly variable according to the year (from 198 in 2004 to 54 in
	2006). In Guadeloupe and Martinique, only sporadic cases were notified.
	naiffi. Des études plus anciennes (14)(15) dans les années 1990 estimaient quant à elles Conclusion
	l'incidence à 200 cas pour 100 000 habitants par an. Because of concerns about disease expansion and outbreaks in other south
	Des cas autochtones sporadiques ont été également recensés aux Antilles European countries, NRCL monitoring should be pursued and enhanced with a more
	françaises (Martinique et Guadeloupe) (16) majoritairement des LV à L. infantum ou à active surveillance.
	L. martiniquensis.

France métropolitaine

(12) 

datait de 2013. Sur la période 1999-2012, il faisait état d'une incidence stable des leishmanioses autochtones autour de 0,21 cas pour 100 000 habitants par an soit une moyenne annuelle de 22,6 cas par an. Il s'agissait majoritairement de LV (84,5%) à L. infantum provenant de cinq foyers endémiques : les Pyrénées-Orientales, les Cévennes, la Provence, la Côte d'Azur et la Corse. Concernant les cas importés, la même étude recensait en moyenne 82,4 cas par an, essentiellement des LC à L. major provenant du Maghreb et à L. guyanensis de Guyane française.

En Guyane française, la dernière étude épidémiologique qui évaluait l'incidence de la leishmaniose portait sur la période 2006-2013

(13)

. Elle retrouvait une incidence de 56 cas pour 100 000 habitants par an avec une variation saisonnière : un pic diagnostic en janvier suivi d'un minimum en août. Il s'agissait exclusivement de leishmaniose tégumentaire (LC + LCM) à l'une des cinq espèces endémiques de Guyane : L. guyanensis, la plus fréquente, L. braziliensis, la plus grave qui provoque des formes cutanéo-muqueuses et de manière plus anecdotique L. amazonensis, L. lainsoni et L. L'intérêt du présent travail était donc principalement d'estimer l'incidence de la leishmaniose dans les trois territoires français où elle est endémique (pourtour méditerranéen, Guyane française, Antilles) à partir des déclarations de cas au CNRL sur la période 1998-2020.

Results

In metropolitan France, 517 autochthonous leishmaniasis, mostly visceral forms due to Leishmania infantum (79%), and 1725 imported cases (French Guiana excluded), mainly cutaneous leishmaniasis from Maghreb, were recorded. A slight decrease along Keywords: Leishmaniasis, epidemiology, metropolitan France, French Guiana, French West Indies, National Reference Centre for Leishmaniases

  hospitals, general hospitals, health service of the French army, medical laboratories and general practitioners. Reporting form is available at the following link: The data were harvested from 1998 to 2020 for autochthonous and imported leishmaniasis in metropolitan France and from 2003 to 2020 for French Guiana and French West Indies. Wallis test if not and Fisher's exact test for categorical Data). For VL, a Cochran-Armitage test was performed to assess the evolution of immune profile of patients across time. Statistical analyses were conducted with R 3.6.0 software.

	articles 39 et suivants de la loi 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée en 2004 relative à
	l'informatique, aux fichiers, et aux libertés).
	Statistical analysis
	Incidence of autochthonous leishmaniasis were calculated thanks to demographic data of
	INSEE (Institut national de la statistique et des études économiques,
	https://www.insee.fr/). Population characteristics were expressed as mean +/-1
	standard deviation. Multiple pairwise comparisons (pairwise Wilcoxon test) were
	performed after a significant global test (for quantitative data, Anova test if Anova
	hypotheses were fulfilled, Kruskal-
	Ethical statement.
	Samples received at the French National Reference Centre for Leishmaniases were
	registered and declared for research purposes as a biobank for both the Centre

https://cnrleish.edu.umontpellier.fr/files/2018/04/Declaration _pub_2011.pdf. The harvest information include: age, sex, past medical history especially causes of immunosuppression (HIV, hematological malignancy, solid organ transplant, immunosuppressive therapy, primary immune deficiency), assumed place of contamination, name of the reporting center, clinical and biological parameters with among others the number and the localization of lesions and finally the method of diagnosis and the species identification if available. Forms were fulfilled anonymously and analyzed as the part of the public health mission of NRCL, in cooperation with the SPF organization. Cases were defined as patients with compatible clinical signs and symptoms with at least one positive biological test (direct microscopic examination, culture, serology or real-time PCR). Then the conformity of collected cases were checked and validated by a senior parasitologist before being implemented in our database. Hospitalier de Montpellier and the French National Institute of Health Survey. No institutional review board approval is required according to French legislation (article L. 1111-7 du Code de la Santé Publique, article L. 1211-2 du Code de Santé Publique,

Table S1 :

 S1 Number of unique and multiple lesions in cutaneous Leishmaniasis according to the species involved. N (%)

	Old World			
		Face		
	species	lesion	No face lesion total
	Leishmania infantum	76 (59)	52 (41)	128
	Leishmania killicki	10 (59)	7 (41)	17
	Leishmania major	98 (20)	396 (80)	494
	Leishmania tropica	30 (55)	25 (45)	55
	New World			
		Face		
	species	lesion	No face lesion total
	Leishmania amazonensis	9 (32)	19 (68)	28
	Leishmania braziliensis	24 (20)	99 (80)	123
	Leishmania guyanensis	106 (13)	729 (87)	835
	Old World Leishmania lainsoni	1 (5)	19 (95)	20
	Leishmania mexicana	unique 6 (55)	multiple 5 (45)	11
	species Leishmania naiffi	lesions 0 (0)	lesions 14 (100)	total 14
	Leishmania infantum	104 (73)	38 (27)	142
	Leishmania killicki	14 (74)	5 (26)	19
	Leishmania major	191 (33)	389 (67)	580
	Leishmania tropica	36 (59)	25 (41)	61
	New World			
		unique	multiple	
	species	lesions	lesions	total
	Leishmania amazonensis 21 (68)	10 (32)	31
	Leishmania braziliensis	97 (74)	34 (26)	131
	Leishmania guyanensis	460 (50)	453 (50	913
	Leishmania lainsoni	8 (50)	8 (50)	16
	Leishmania mexicana	9 (75)	3 (25)	12
	Leishmania naiffi	11 (92)	1 (8)	12

Table S2 :

 S2 Number of lesions involving the face in cutaneous Leishmaniasis according to the species involved. N (%)
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(30/55, 55%, p<0.001) and L. infantum (76/128, 59%, p<0.001). MCL (n=10) were caused by L. braziliensis in Central/South America (n=4) and L. infantum in South Europe (n=4) and Maghreb (n=2). The mean age was 48.3+/-11 years old.

Regarding imported VL (n=167), 94% were due to L. infantum and 6% to L. donovani. Patients mainly contracted the disease in South Europe (n=86, 52%), Maghreb (n=42, 25%) and sub-saharan Africa (n=26, 16%). The mean age was 38.6+/-22 years old. 55% of patient were immunocompetent and among them only 26% (22/86) were children under 6 years old. For immunosuppressed patients, the causes were HIV (48/71, 68%), immunosuppressive therapy (13/71, 18%) and solid organ transplantation (7/71, 10%).  Je donnerai mes soins gratuits à l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.

 Admis (e) dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas à corrompre les moeurs, ni à favoriser le crime.

 Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maîtres, je rendrai à leurs enfants l'instruction que j'ai reçue de leurs pères.

 Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. Que je sois couvert (e) d'opprobre et méprisé (e) de mes confrères si j'y manque.