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88 pays,
Prévalence: 12 millions,
Incidence: 2 millions (LC 1.5 M, LV 0.5 M)
7 pays = 90% des LC: Algérie, Afghanistan, Arabie
e Saoudite, Syrie, Iran, Brésil, Pérou

5 pays = 90% des LV: Inde, Bangladesh, Népal,
> g Soudan, Brésil




[es Phlébotomes

Répartition géographique

— Zones tropicales et tempérées chaudes
* Bassin Méditerranéen
— Hivernage au stade larvaire

— Adultes a la belle saison avril a octobre
* Diptéres

— Minuscules (2 2 5§ mm)

— Jaunatres, bossus

— Ailes velues dressées en V
* Femelle seule hématophage

— Activité vespéro-nocturne
*  (Eufs, larves, nymphes

— sol des gites de repos (recoins humides
ombragés, terriers, poulaillers...)







Leishmanioses viscerales (LV)

-LV anthroponotique (LVA) due a L.donovani
réservoir: I’homme... le vrai Kala-Azar
Epidémique en Inde, au Népal, au Bangladesh

au Soudan, en Ethiopie,

-LV zoonotique (LVZ) due a L.infantum

réservolir: le chien

sporadique en Chine, Ameérique latine (Brésil+++),
Bassin méditerranéen




Leishmaniose canine
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1903: William Leishman and Charles Donovan

Sir William Boog Leishman (1865-1926)
Chirurgien militaire Ecossais

Découvre en 1900 le parasite dans des frottis
de rate d’un soldat mort de fievre

a Dum-Dum en Inde

Charles Donovan (1863-1951)
Médecin militaire Irlandais
Identifie le méme parasite

dans un biopsie de rate



Charles Nicolle (Prix Nobel de Médecine 1928)

Charles Nicolle (1866-1936)
M¢edecin Francgais
Directeur Institut Pasteur de Tunis
décrit Leishmania infantum

démontre que le Chien est réservoir



gy 9 Distribution géographique
des leishmanioses viscérales




Leishmanioses viscerales (LV)
INDE

Transmission a ’intérieur des habitations par Phlebotomus argentipes

qui pique surtout entre 20h et 1h



INDE

300 000 cas dans I’Etat du Bihar entre 1977 et 1980 avec
2% de mortalite. En 1992, 77 000 cas avec plus d’un
millier de morts. Actuellement, environ 200 000
nouveaux cas par an a la frontiere du Bengladesh et du
Ne¢pal

90% des cas mondiaux sont en Inde et 80% des cas
indiens sont dans I’état du Bihar

Probleme majeure: croissance de la résistance aux
médicaments antileishmaniens
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BRESIL

environ 4 a 5000 cas de LVZ/an (L. chagasi syn L.infantum)
souvent en relation avec la malnutrition pédiatrique

MAGHREB
quelques centaines de cas par an
Algérie surtout en Kabylie
Tunisie: environ 100 cas par an
Maroc (Region de Rabat): 20 cas par an

95% de formes classiques (enfants de moins de 5 ans)



EUROPE MEDITERRANEENNE

environ 2500 cas de co-infections avec le VIH cumulés a
partir du milieu des annees 1980

nette regression de ces cas de co-infections depuis
I’1nstauration de la trithérapie hautement active

augmentation des cas chez les transplantés d’organes du
fait de I’'timmunodépression

emergence des cas chez des patients presentant des
maladies autoimmunes et des traitements anti- TNF

Estimation: environ 700 cas de LV autochtone par an en Europe



Leishmanioses viscerales (LV)
Epidéemiologie

Les formes amastigotes présentes dans les cellules
mononucléées de I’hote vertébré sont prélevées lors du repas
sanguin du phlébotome puis transformeées en formes
promastigotes dans le tube digestif de I’insecte puis inoculées a
un nouvel hote.

Promastigote
15a25 pm
chez

le phlébotome

les mammiféres




Leishmanioses viscerales (LV)
Clinique

LVZ classique (jeune enfant)
fievre rréguliere, paleur, splénomegalie
LVZ de ’adulte

triade moins constante et immunodépression
permanente dans un cas sur deux

LVA (tous les ages)

triade quasi constante avec adénopathies et
macules noiratres ou bistres (kala azar)




La Leishmaniose Méditerranéenne
a L. infantum

* Maladie commune a ’homme et au chien

— Chien reéservoir de parasite (environ100 cas
canins pour 1 cas humain)

* Chez I’homme:

— Beaucoup de porteurs asymptomatiques (10 a
30% de la population sur les collines nigoises)

— Expression clinique conditionnée par le
« terrain »



Formes
cliniques

ormes subcliniques




A propos du portage asymptomatique de
Leishmania infantum chez ’homme

+ de 90% des infections n’évoluent pas vers une

expression clinique
1 maladie pour 16 infections au Brésil (Badaro et al, JID, 1986)

Incubation parfois tres longue (plusieurs décennies)
Expression clinique conditionnée par des facteurs de
risque:

- liés a ’hote (immunodépression , facteurs génétiques)
- liés au parasite (inoculum, virulence)

- liés au phlébotome (salive)



La Leishmaniose Méditerranéenne
a Leishmania infantum

Les expressions cliniques

\-l-\\e

Le portage ‘ ‘ii; _\_!_\!
asymptomatique +++ -

[a leishmaniose viscérale

La leishmaniose cutanée
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Splénomégalie palpable au
niveau para-ombilical

Leishmanioses viscérales Forme évoluée avec hépatomégalie et ascite



eishmaniose viscerale

Triade clinique évocatrice
mais d’installation progressive
Fievre « folle »

Paleur cireuse

Splénomégalie (+/- hépatomégalie)

Biologie: Tricytopénie,
Syndrome Inflammatoire
Diagnostic: Sérologie, Mise en
évidence du parasite, PCR
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Sans traitement évolution vers la cachexie et le d



DlaMed-IT LEISH

Individual Test
=P Rapid Detection of Antibodies
LU wlE=2 i Human Visceral Lelshmaniasis

Test sérologique de terrain
(detection d’anticorps contre antigéne rK39)




Leishmanioses viscerales (LV)
Biologie

DIAGNOSTIC DE CERTITUDE

VISUALISATION DES FORMES
AMASTIGOTES

-prelevement de moelle osseuse: gold standard
-ponction splenique chez les anglo-saxons

-inteérét du sang péripherique chez les
immunodeprimes (apres concentration du sang)



Leishmanioses viscerales (LV)
Biologie
DIAGNOSTIC DE CERTITUDE

DIAGNOSTIC MOLECULAIRE (PCR)

prelevement de moelle osseuse ou de sang
periphérique ou de serum ou de salive

INTERET: suivi post-thérapeutique et e¢tudes
epidemiologiques sur le portage asymptomatique



La Leishmaniose Meéditerranéenne
a L. infantum
Quelles mesures prophylactiques?

Actions sur le reservoir :
i — Depister et traiter les chiens atteints
| — Vaccin recent (CaniLeish® Virbac)

Actions sur le vecteur :
*Insecticides intra et peridomiciliaires

.1?‘.‘:.

Photo 1A, Rioux *Colliers msecthldes pour les chiens

*« Repellents »




Formes cutanées dues a Leishmania infantum: polymorphisme ++

Vg




La leishmaniose viscérale en France
30-40 cas humains par an

reliés a une immunodépression retrouvee dans
60 a 70% des cas

(jeunes enfants, VIH, Hémopathies, transplantations d’organe , grand age)
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Incidences annuelles moyennes pour 10° habitants et par département
des leishmanioses rapportées au Centre national de référence des
Leishmania entre 1999 et 2009. Les deux régions principalement impliquées
sont la région Provence-Alpes-Cote d’Azur et la région Languedoc-Roussillon.
Deux autres régions moins concernées: la région Rhone-Alpes (Ardéche et
Drome), et la région Midi-Pyrénées (Aveyron)

Dedet JP BEH 2010



LV Alpes-Maritimes, France, 1975-2012

B ADULTES VIH POSITIFS Leishmanioses Viscérales autochtones dans les Alpes-Maritimes 1975-2012
O ADULTES VIH NEGATIFS

E ENFANTS
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Les cas pediatriques representent 30% des cas



H‘- NFECTION LV-VIH

* Incidence
3100 a 1000 fois supérieure/population générale
JRégression depuis les trithérapies

0.2 versus 0.04 pour 100 personne/année

Rosenthal et al, AIDS 2001

* Immunodeéficit profond (CD4< 200/mm?3)

* Visceralisation de zymodemes dermotropes,
découverte de nouveaux zymodemes

LV de Primoinfection ou de Réactivation (opportuniste)

Nette diminution des cas avec la trithérapie



N— _
Comparaison LV Non VIH - LV VIH+
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CO-INFECTE
% one (983 Splénomégalie
Sandfly iy o Paleur
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Sandfly I:nte

LOCALISATIONS ATYPIQUES, DISSEMINAT @@@ §@%
Tube digestif, poumon, peau, ... m© ﬁE ©
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dFréquentes (>30%) et corrélées
ISymptomatiques & révélatrices Rosenthal et al, CID 2000

au déficit immunitaire



[Le Traitement

Gros progres !
L’ Amphotéricine B
liposomale a supplanté en
Europe les antimoni€s

- Plus cotteux

- Moins toxique

- Dur¢e plus courte, moins
d’hospitalisation donc ...
ecconomies en Europe



[.e Traitement

Et dans le Maghreb!
Et en Tunisie!




Bull. Soc. Pathol. Exot. (2015) 108:229-230
DOT 10.1007/513149-015-0435-4

SOCIETES CORRESPONDANTES / CORRESPONDING SOCIETIES

Réunion « Leishmaniose viscérale au Maghreb », 2-4 avril 2015 a Tunis.
Recommandations

K. Aoun - A. Laamrani EI ldrissi - £. Harrat - . Marty

© Société de pathologie exotigue et Lavoisier SAS 2015

Il a été convenu a I'unanimité d’ceuvrer pour 1 introduction
de I'amphotéricine B liposomale en tant qu’alternative théra-
peutique dans les 3 pays du Maghreb. Cette molécule devrait
devenir assez rapidement le médicament de 1™ intention de la

LV dans nos pays. Elle pemmettra de raccourcir considérable-
ment, a quelques jours, la durée des cures thérapeutiques
(un mois d hospitalisation en movenne actuellement) tout en
ameliorant 1’efficacité du traitement et son innocwité. 11 est a
signaler que plusieurs séries hospitaliéres maghrébines ont
rapporté des cas de non-réponse a 'antimoniate de méglu-
mine. Ces résultats sont comroborés par I'expression par des
isolats maghrébins de Leishmania infantum de plusieurs mar-
eurs moléculaires de résistance a cette molécule.
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