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Summary: Demographic, clinical and therapeutic features of adult visceral leishmaniasis at the Rabta
hospital in Tunis (Tunisia) from 1983 to 2002.

The purpose of this study was to evaluate in a retrospective analysis, cases of Mediterranean vis-
ceral leishmaniasis (VL) diagnosed in adults during a 20-year period in a department of infectious
diseases.

Demographic data, clinical and laboratory features and therapeutic findings were considered.
During the study period, 22 cases of VL were diagnosed, and 6 (27%) were associated with HIV
infection. Fever and splenomegaly were observed in all cases. Anaemia was constant. The anti-
leishmanial IF titer was positive among 21 patients (95%). Smears from bone marrow aspiration
were positive at microscopy in 95% of cases. Zymodeme analysis was carried out in nine isolates.
L. infantum zymodeme MON-1 was characterized in all cases. Seventeen patients (77%) received
meglumine antimoniate (MA) (20 mg SbV/kg per day) and 5 (23%) patients amphotericin B (AB)
(0,5-1 mgl/kg per day) for an average period of 25 days (10-49 days). Adverse events occurred in 7
patients (32%), among them 4 received AB. Clinical cure was achieved with success in 21 patients
(95%). After a successful MA treatment of the initial episode, VL relapse was observed in one HIV-
positive patient. Only one HIV-positive patient died from neurological disorders.

VL is rare in adults. However, its incidence is increasing everywhere in the world, because of HIV-
related cases. Its prognosis depends on the precocity of diagnosis and treatment.

Résumé:

Les données épidémiologiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutives sont recueillies
a partir des dossiers des malades hospitalisés dans le service des maladies infectieuses de I’hépital
La Rabta de 1983 a 2002.

Vingt-deux malades sont inclus dont 6 (27 %) infectés par le VIH. La fievre et la splénomégalie sont
retrouvées chez tous les malades. Les anomalies hématologiques sont dominées par I'anémie qui est
constante. La sérologie de la leishmaniose est positive chez 21 malades (95 %). Le myélogramme a
permis de retrouver les leishmanies dans 95 % des cas. Pratiqué chez 9 malades, le typage isoenzy-
matique a identifié la souche Leishmania infantum, zymodéme MON-1 dans tous les cas. 17 malades
(77 %) sont traités par les dérivés stibiés (20 mg SbV/kgljour) et 5 (23 %) par I'amphotéricine B (0,5-
1 mg/kgljour) pendant une durée moyenne de 25 jours (10-49 jours). Une toxicité médicamenteuse
est notée chez 7 malades (32 %) dont 4 ont recu de I'amphotéricine B. L'évolution immédiate est
favorable dans 21 cas (95 %). Une rechute est survenue chez un malade infecté par le VIH initiale-
ment traité par les dérivés stibiés. Un seul déces est survenu chez une malade infectée par le VIH.
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La leishmaniose viscérale (LV) est une affection sévere due
A un protozoaire intracellulaire du genre Leishmania.
Il s’agit d’une zoonose qui touche les 5 continents et qui
sévit dans 88 pays dont 72 pays en voie de développement.
L’incidence annuelle dans le monde est estimée par FOMS a
500000 cas par an (24, 39). La LV sévit selon un mode endémi-
que dans le bassin méditerranéen ot elle pose un probleme de
santé publique. En effet, prés de 1000 personnes sont annuel-
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lement touchées (40). Elle est connue depuis 1904 en Tunisie,
ot elle touche essentiellement I’enfant. Cependant, le nombre
de cas d’adultes atteints de LV est de plus en plus élevé (5). La
LV touche habituellement le sujet immunocompétent, mais
peut survenir comme complication de certains états d’immu-
nodépression, notamment chez les personnes infectées par le
VIH ot son incidence est en hausse (35).

Nous rapportons dans ce travail notre expérience sur une
période de 20 ans.
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Patients et méthodes

1 s’agit d’une étude rétrospective menée dans le service des
maladies infectieuses de ’hopital La Rabta de Tunis de
1983 a 2002 a partir des dossiers des malades hospitalisés.
Les patients éligibles sont des hommes et des femmes agés
de plus de 18 ans.
Les criteres d’inclusion sont :
—la présence d’une fievre (température > 37,8 °C) et/ou d’une
hépato-splénomégalie;
— la présence d’une anémie (hémoglobine < 12 gr/dL), d’une
thrombopénie (plaquettes < 150000/mm?) et/ou d’une leu-
copénie (leucocytes < 4000/mm?);
— la mise en évidence des leishmanies au niveau de la moelle
osseuse 4 ’examen direct et/ou 4 la myéloculture et/ou apres
isolement du parasite sur sang périphérique apres cytocen-
trifugation.
Tous les patients ont bénéficié d’une sérologie de la leishma-
niose, d’un hémogramme, d’une étude de la fonction rénale
et hépatique.
La LV est considérée comme associée a I'infection par le VIH
quand les malades sont séropositifs pour le VIH au moment
du premier épisode de LV. Les stades de I'infection par le
VIH sont définis selon les criteres de la classification du CDC
d’Atlanta de 1993.
Deux molécules ont été utilisées pour le traitement. Il s’agit de
I’antimoniate de meglumine (AM) 2 la dose de 20 mg SbV/kg/j,
et de Pamphotéricine B (AB) d la dose de 0,5 3 1 mg/kg/j.
Les critéres de guérison apres traitement sont la disparition
des signes cliniques et la correction des anomalies biologiques.
Chez les malades infectés par le VIH, un myélogramme de con-
trole est pratiqué pour confirmer la disparition du parasite.
La rechute est définie par la survenue d’un nouvel épisode de
LV au décours d’un premier épisode traité avec succes.

Résultats

Durant la période d’étude, 22 cas de LV ont été diagnos-
tiqués. Il s’agit de 14 hommes (64 %) et 8 femmes
(36 %), dont ’age moyen est de 29 ans (16-40 ans). Parmi
eux, 14 malades (64 %) sont d’origine rurale ou sub-rurale.
Parmi les 22 malades, 7 sont immunodéprimés. Il s’agit dans
6 cas (27 %) d’une infection par le VIH, et dans un cas d’un
malade ayant un diabete de type II, compliqué d’une insuf-
fisance rénale chronique au stade d’hémodialyse. Pour les
patients infectés par le VIH, 3 sont toxicomanes par voie
intraveineuse et 3 patients sont contaminés par voie sexuelle
(hétérosexualité : 2 cas et homosexualité : 1 cas). 4 patients
sont au stade B et 2 au stade C de la classification du CDC; le
nombre de CD4 est inférieur 2 200/mm?® dans tous les cas.
Au plan clinique, le délai moyen séparant le début des symptd-
mes et le diagnostic de LV est de 13 semaines (1-40 semaines).
Les signes cliniques sont dominés par la fievre et la spléno-
mégalie qui sont retrouvées chez tous les malades. Des signes
fonctionnels faits d’asthénie, d’anorexie et d’amaigrissement
sont présents dans 21 cas (95 %). Une hépatomégalie associée
est plus rarement retrouvée (59 % des cas).

Au plan biologique, les anomalies hématologiques retrouvées
3 ’hémogramme sont dominées par ’'anémie qui est cons-
tante. La leucopénie est notée chez presque tous les malades
(95 %), alors que la thrombopénie n’est retrouvée que chez
11 malades (50 %). Une pancytopénie est notée chez 11 mala-
des (50 %). Chez les patients infectés par le VIH, I’anémie et
la leucopénie sont constantes. ’hypergamma-globulinémie
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(gammaglobulines > 25 g/L) manque chez un malade infecté
par le VIH.

Concernant le diagnostic parasitologique, la sérologie de la
leishmaniose par immunofluorescence indirecte (IFI) est posi-
tive chez 21 malades (95 %). Le taux moyen est de 1/3 600,
avec des extrémes allant de 1/320 4 1/32000. Chez un malade
infecté par le VIH, I'IFI est négative alors que la technique de
Western Blot est positive.

Le myélogramme pratiqué chez 21 malades a permis de
retrouver les leishmanies & I’examen direct chez 20 d’entre
eux (95 %). Chez le malade dont I’examen direct est négatif,
la myéloculture a permis d’isoler le parasite.

Réalisée chez 9 malades, la culture du sang périphérique sur
milieu NNN est positive dans 8 cas (88 %). La souche Leish-
mania infantum, zymodeme MON-1 a pu étre identifiée chez
les 9 malades ot cet examen a pu étre réalisé.

Au plan thérapeutique, 17 malades (77 %) ont regu un trai-
tement a base d’AM tandis que 5 malades (23 %) sont traités
par ’AB. La durée moyenne du traitement est de 25 jours
(10-49 jours). Parmi ces patients, 16 (72 %) ont bénéficié de
deux cures.

Des effets indésirables sont notés chez 7 malades (32 %), dont
4 recevaient de I’AB. Ils n’ont motivé la modification du trai-
tement que chez 2 malades ayant respectivement présenté
une insuffisance rénale (traitement par AB) et une cytolyse
hépatique (traitement par AM). Par contre, le traitement par
AB a été arrété chez un malade qui a présenté une fievre, des
frissons et des vomissements itératifs malgré un traitement
symptomatique.

Dévolution immédiate est favorable, avec une guérison clini-
que chez 21 malades (95 %). Un déces est survenu a la fin de
la premiére cure chez une patiente infectée par le VIH dans
un tableau de souffrance neurologique.

L’évolution ultérieure est marquée par la survenue d’une
rechute clinique et parasitologique chez un malade infecté
par le VIH deux mois et demi apres la fin du traitement par
AM. 11 a été traité par AB pendant 28 jours, avec une évo-
lution clinique et parasitologique favorable. Le recul moyen
est de 8 mois et demi.

Discussion

n Tunisie, la LV sévit principalement sous son mode

méditerranéen infantile dont le premier cas a été décrit
en 1904 par LAVERAN et CATHOIRE 2 la Goulette (5).
La LV intéresse principalement le nord et le centre tunisien,
avec une extension progressive vers le sud au cours de ces
derniéres années. En effet, la construction de barrages, la dif-
fusion de I’eau potable et I'aménagement de lacs collinaires
est responsable d’une redistribution des ressources hydriques,
favorable a la prolifération des phlébotomes vecteurs des leis-
hmanioses et a I'installation du chien, réservoir du parasite
(7). Dans notre étude, tous les malades proviennent du nord
tunisien et 64 % d’entre eux de zones rurales endémiques.
En Tunisie, I'incidence annuelle de la LV a augmenté passant
de 30 cas par an, au début des années 90, a environ 100 a 150
cas par an, constitués majoritairement d’enfants (9). La pro-
portion de cas d’adultes atteints de LV est supérieure a 10 %
depuis 2000, alors qu’elle ne dépassait pas 3 3 5 % jusqu’au
milieu des années 90 (5). Cette augmentation de la répartition
en fonction de I’Age a été notée dans les pays nord méditer-
ranéens deés la fin des années 1970. En effet, les cas d’adultes
représentent 50 % des cas recensés de LV en Europe du sud,
notamment en Espagne, en France et en Italie (23, 42, 46).
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Dans notre étude, les cas de LV sont apparus régulierement
dans le temps.

Latteinte de plus en plus fréquente de I’adulte peut s’expli-
quer par plusieurs facteurs. D’une part, il existe une diminu-
tion du contact homme-parasite due a ’'urbanisation, faisant
que les populations sont moins immunisées et plus suscep-
tibles de développer la maladie. D’autre part, on note une
multiplication de causes d’immunodépression, qu’elles soient
secondaires a des traitements immunosuppresseurs ou a des
infections virales dont principalement I'infection par le VIH.
C’est ainsi que, depuis ’éclosion de I’épidémie du sida, plus
de 1900 cas de coinfection par le VIH et Leishmania ont été
rapportés par 'OMS (15). On estime, par ailleurs, qu’entre 1,5
et 9 % des personnes infectées par le VIH développeront une
LV dans le sud de ’Europe (14, 40). La LV est actuellement
considérée comme une infection opportuniste 3 part entiere,
survenant principalement chez les adultes jeunes, volontiers
toxicomanes par voie intraveineuse, suggérant la transmission
du parasite par voie sanguine dans cette population (2, 34).
Elle apparait souvent a un stade avancé d’immunodépression
puisque 42 3 77 % des malades sont au stade sida au moment
de la survenue du premier épisode de LV, et que le taux de
lymphocytes CD4 est inférieur a 200/mm? chez 77 2 90 %
d’entre eux (14, 30, 42). Dans notre étude, tous les malades
infectés par le VIH étaient au stade sida.

Contrairement a ’enfant, le tableau clinique de la LV chez
I’adulte peut étre incomplet, retardant ainsi le diagnostic et
le traitement (3, 5, 12). Ainsi la fievre et la splénomégalie
manquent dans 10 2 15 % des cas (41). Chez les sujets infec-
tés par le VIH, la présentation clinique peut étre atypique,
avec I’atteinte inhabituelle de certains sites (poumon, tractus
gastrointestinal, péritoine) (10, 11, 33). En outre, ’absence
plus fréquente de la splénomégalie pourrait s’expliquer par
Ialtération de la prolifération des macrophages (42). Dans
notre étude, la présentation clinique de la LV est trés proche
de laforme typique. En effet, la fievre et la splénomégalie sont
retrouvées chez tous les malades.

Les données biologiques sont trés contributives au diagnostic
de la LV chez I’adulte immunocompétent. En effet, les trou-
bles hématologiques a type d’anémie, de leucopénie et de
thrombopénie, voire une pancytopénie, prennent toute leur
valeur en dehors d’une immunodépression (12), ce qui n’est
pas le cas chez les sujets infectés par le VIH (10, 19).

Dans notre étude, ’anémie était constante et la leucopénie
notée dans 95 % des cas, rejoignant les données de la littéra-
ture. Une hypergammaglobulinémie polyclonale est souvent
retrouvée au cours de la LV, portant principalement sur les
Ig G (24). Cependant, son apport diagnostique reste limité
au cours de I'infection par le VIH (24, 42).

Le diagnostic de la LV est double : sérologique et/ou parasito-
logique. Parmi les techniques sérologiques utilisées, c’est I'im-
munofluorescence indirecte (IFI) qui reste la plus courante.
Sa sensibilité est voisine de 90 %. Toutefois, son intérét reste
limité en cas d’infection par le VIH car elle est alors négative
une fois sur deux (25, 31, 46). D’autres techniques, telles que
’ELISA ou 'immunoblot, pourraient avoir une place chez ces
malades (22, 32). Dans notre étude, 95 % des malades avaient
une sérologie par IFI positive. Le malade, dont la sérologie
était négative, est infecté par le VIH;; la technique de Western
blot s’est alors révélée positive. La recherche d’anticorps dans
les urines par ELISA ou par test d’agglutination directe pour-
rait avoir un intérét en pratique courante (26).

Le diagnostic de certitude reste parasitologique et repose sur
la mise en évidence des leishmanies au niveau de la moelle

Santé publique

osseuse et/ou du sang périphérique. La sensibilité du préle-
vement de moelle varie, selon les auteurs, de 80 2 100 %. Sa
négativité ne doit donc pas éliminer le diagnostic (41, 42). La
sensibilité des hémocultures est également bonne puisqu’elle
atteint 90 % (16, 27). La détection de PADN parasitaire par
PCR est une technique tres sensible et d’intérét particulier
dans le suivi des sujets traités et comme marqueur précoce de
rechute en cas de coinfection LV-VIH (38, 43). Cette techni-
que vient d’étre introduite dans notre laboratoire.

Le typage des souches de L. infantum isolées chez les malades
tunisiens atteints de LV montre que le zymodéme MON-I est
de loinle zymodeme le plus fréquent, comme c’est le cas dans
les autres pays du pourtour méditerranéen, aussi bien chez les
sujets immunocompétents que chez ceux infectés par le VIH.
Plus rarement, des zymodemes MON-24 et MON-80 ont été
isolés, notamment dans la région de Zaghouan (4, 44).

Le traitement de la LV repose sur les dérivés de antimoine,
qui restent les médicaments de référence dans de nombreux
pays (8, 45). La posologie d’antimoine recommandée par
I’OMS est de 20 mg SbV/kg/jour. Nous I’avons utilisée chez
la plupart de nos patients pendant 3 a 4 semaines, avec peu
d’effets indésirables, méme si ceux-ci peuvent survenir dans
102 15 % des cas (24, 30, 41). Des échecs de traitement ont
été récemment rapporté, et laissent supposer I'existence d’une
résistance des leishmanies vis-a-vis de ’antimoine (6, 48, 51).
Le traitement par ’AB constitue une alternative aux dérivés
stibiés. Elle inhibe la synthese des stérols constituant la mem-
brane des leishmanies (20). Utilisée a la dose de 0,5 2 1 mg/
kg/jour, I’AB s’est montrée efficace. Elle présente cependant
de nombreux effets adverses (8, 36). Lutilisation de I’AB,
associée a des complexes lipidiques, a permis d’augmenter les
doses thérapeutiques, de réduire la durée du traitement et les
effets indésirables, et d’obtenir par conséquent une meilleure
efficacité (30, 41, 49). Toutefois, son prix élevé limite son uti-
lisation dans les pays en voie de développement, comme dans
notre pays. Plus récemment, de nouvelles molécules efficaces
par voie orale, la sitamaquine et surtout la miltéfosine, ont été
utilisées avec succes dans le traitement de la LV (17, 28, 36, 50).
En cas de rechutes ou de récidives, d’autres molécules peu-
vent étre associées aux dérivés stibiés ou a ’'amphotéricine B,
comme le métronidazole, le kétoconazole, le fluconazole ou
I’allopurinol (21, 36, 53, 54).

Chez le sujet infecté par le VIH, le traitement de la LV est
plus difficile et les échecs plus fréquents (20 2 70 % des cas)
avec une mortalité avoisinant 20 % (14, 29, 30, 42). Un de nos
patients infectés par le VIH a rechuté et nécessité une cure
d’AB. L’AB liposomale a donné de bons résultats chez ces
patients. L'interféron gamma, ayant un r6le immunostimu-
lant, a été associé aux dérivés stibiés pour le traitement des
rechutes chez les patients infectés par le VIH (52). La durée
du traitement par ’AM ou par ’AB doit étre d’au moins
4 semaines chez les malades coinfectés par le VIH (1, 29).
Une meilleure réponse au traitement pourrait étre obtenue
chez les patients dont 'immunité se trouve restaurée par le
traitement antirétroviral (13, 18, 47).

Conclusion

n attendant la disponibilité d’un vaccin efficace, le meilleur

moyen de lutte contre cette zoonose reste I’éradication
des vecteurs et du réservoir des parasites (chiens), ainsi que le
dépistage et le traitement précoce des malades (36, 37).
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