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INTRODUCTION




Les leishmanioses sont des infections parasitaires communes a ’homme et a
certains animaux. Elles sont caractérisées par leur extréme diversité (leishmanioses
viscérales, cutanées, cutanéo-muqueuses) et leur répartition mondiale. La forme
viscérale ou kala-azar est la plus grave. Elle touche particulierement le bassin
méditerranéen et le Maghreb et son incidence est croissante, posant un probléme
majeur de santé publique.

Au Maroc, la leishmaniose viscérale infantile (L.V.l) sévit sous forme endémique
notamment dans la région de Feés. Elle est en outre responsable d’une morbidité
importante. Les pédiatres praticiens du sérvice de pédiatrie de fes ont été constatés
aussi que ses formes sont devenues de plus en plus atypiques et grave, ce qui ne va
pas en paralléle avec les moyens de dépistage et de prophylaxie classiques entrepris.
Cela supposerait la mise en question du patient par sa réponse immunitaire et/ou la
virulence du parasite.

En effet, pour mieux comprendre les conditions faisant évoluer cette maladie
vers ses formes atypiques et graves, néfastes pour la santé des enfants, nous avons
réalisé une étude rétrospective exhaustive des cas de leishmaniose viscérale (L.V)
colligés au service de Pédiatrie au CHU Hassan Il de Feés.

Les objectifs spécifiques visés dans ce cadre sont:

@ Estimer la fréquence des formes atypiques et graves par rapport a la
leishmaniose viscérale en générale.

@ Décrire les tableaux cliniques, paracliniques et thérapeutiques des
formes atypiques et graves.

@ Déduire les facteurs pronostiques pour une évolution grave de la

maladie.
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MATERIEL
ET METHODE




|- Matériel d’étude

La présente étude porte sur 107 cas de Leishmaniose Viscérale colligés au
service de pédiatrie du CHU Hassan Il de Fés sur une période de six ans entre janvier
2006 et décembre 2011. Il est a noter que le CHU de Fés, a I'instar des autres
hopitaux universitaires, recoit des pathologies ayant un caractére atypique, grave et
urgent. Le recours a cette institution émane de son référentiel scientifique et son

éfficacité.

II- Méthode d’étude

On a revu de facon rétrospective les dossiers de Leishmaniose Viscérale
archivés entre janvier 2006 et décembre 2011. Les données épidémiologiques,
cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives de chaque patient ont été
analysées en se basant sur une fiche d’exploitation incluant plusieurs
renseignements et une analyse statistique par deux outils a savoir le test CHI 2 et
I’lanalyse des correspondances multiples (ACM).Ces deux tests trouvent leurs
conditions d’application dans ce contexte car il s’agit de données purement

qualitatives de distribution normale.

I11- Criteres d’inclusion

Etant intéressés par la forme atypique et grave de la L.V, 80 patients ont été
retenus sur les 107 cas triés au départ. Les criteres de leur inclusion sont comme
suit :

Tout patient hospitalisé pour une L.V confirmé par un myélogramme et/ou une
sérologie positive de leishmaniose et classée atypique [1,2], avec une distinction des
formes dites graves [3,4] apres [I’évolution de la maladie selon les critéres

mentionnés dans le tableau suivant :
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Leishmaniose viscérale atypique [1,2]

Leishmaniose viscérale grave [3,4]

Asymptomatique
Congénitale
Avec immunodépression :
U Co-infection VIH
U Formes apyrétiques
Avec des signes viscéraux :
U Digestifs
U Pulmonaires
U Hépatiques
U Rénaux

Avec localisation neurologique

Compliquée par :
Infections intercurrentes
Hémorragies séveres
Syndrome d’activation Macrophagique

Déces
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IV- Description de la fiche d’exploitation

1. Identité :

Nom et Prénom :

Date de naissance (age) :
Sexe:

Origine :

Ville de résidence :
Durée d’hospitalisation :
N°IP:

Date d’hospitalisation :
Tél :

Adresse :

Milieu : U R

2. Motif de consultation : 3. Délai de consultation :

4. Les Antecedents :

* Personnel :

Déroulement de la grossesse :

Normal Anormal
Suivie de grossesse : Oui Non
Accouchement :

Voie basse Césarienne
Allaitement :

Sein Artificiel Mixte
Alimentation :
Vaccination : Oui Non En cours
Développement psychomoteur : Normal Retard
Développement staturo-pondéral :  Normal Retard
Autres :

* Familiaux :

Consanguinité : Positive Négative

Cas similaires dans la famille

15



5. Clinique :
*Début :
Date :

Allure : Brutal

Progressif

* Signes Fonctionnels :

Forme typique :

Formes atypigues :

Formes graves :

- Fievre : Oui Non
Anarchique Réguliére
- Distension abdominale :
Oui Non

- Paleur : Oui Non

- Asymptomatique :

Oui Non
- Congénital :
Oui Non

- Avec immunodépression :

U Co-infection VIH :

P(+) N(-)
U Formes apyrétigues :
Oui Non

- Avec signes viscéraux :

U Signes digestifs :

- Nausée

- Vomissements
- Anorexie

- Diarrhée

U Signes hépatiques :

- Ictére

U Signes rénaux:

- 5% cedémateux

U Signes pulmonaires :

- Toux séche

- Avec d’autres localisations :

U Neurologiques :
-N® craniens : N AN

- Sensibilité : N AN

- Syndrome d’activation Macrophagique :

U Signes généraux :

- Fievre > 39°C : Oui Non
- Frissons -Sueurs
- Asthénie -Amaigrissement

- AEG

U Signes pulmonaires :

- Toux
- Dyspnée
- SDRA

U Signes digestifs :

- Hémorragie digestive
U Signes cutanes :

- Ictére

- Hématome

U Troubles neurologiques :

-Conscience: N AN

- Comportement: N AN

- Infections intercurrentes :

U ORL

U Urinaires

- Hémorragies séveres :

U Gingivorragie
U Epistaxis
U Otorragies

- Déces
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* Signes Physiques :
U Etatgénéral: T° FC
U Splénomégalie
U Hépatomégalie
U Adénopathies
- Inguinales
- Cervicales
- Autres :
Edéme
Ascite
Purpura
Dénutrition
Déshydratations
Autres :
- Rales crépitants
- Rales sous crépitants
- Réles ronflants

cococaocacc

FR

TA Poids

6. Biologie :
- NFS:
GPIQ:
G PNN :
VGM : U Lymph :
- VS: UCRP:
- Protidémie :
- EPP:
- Albumine :
- Gammaglobulines :
- Médullogramme : NF
F P(+)
NG)

c cc
< |I |O
W |

- Sérologie : P(+) N(-)
- Les perturbations biologiques du s*
d’activation Macrophagique :
U Bicytopenie
U Pancytopenie
U Bilan hépatique :
-TP
- Transaminases: N AN
U lonogramme :
- Ferritine :
- Natrémie :
U Bilan lipidique :
- Triglycérides :
-LDH:

7. Radiologie :
- Radio pulmonaire: N

- Echographie abdominale :

F SMG
HMG
Ascite
ADP
Autres
- ECG:
- Echo cceur :

AN
NF
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8. Traitement :
- Glucantime :
U Dose pleine
U Dose progressive
U Nombre de cure :
- Amphotéricine B
- Autres :
U Corticothérapie
- Dose:
- Voie: Orale Bolus
- Durée:
- Indication :
U ATB (infections intercurrentes)
- C3G
- Aminosides
- Amoxi-clav
U Antipyrétiques
U Hydratation
U Transfusion par CG (si anémie intense)

9. Evolution :
- Favorable
- Grave :
U D’emblée
U Au cours de I’hospitalisation :
- Quand:
- Par I'apparition :
* Fievre
* Infections nosocomiales
* Hémorragies séveres
* Syndrome d’activation Macrophagique
* Troubles neurologiques
* Déces
- Date :
- Cause :
- Au cours de I’hospitalisation :

- Apreés la sortie de I'hépital :

10. Classification finale :
U Typique

U Atypique
U GRAVE
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RESULTATS




Tableau des observations

N° de . Délai de Age . Signes Signes Signes Diagnostic de : : Classification
Série Al Consultation 2 e Cliniques Biologiques Radiologiques certitude LSS AR Finale
-Hb : 4,7
-GB : 2900
-Fievre -PNN : 672 X i
- Abdo "Pq 188000 * dﬁo-rrhrr?g?x. -Glucantime
. -AMG -VS : 140/152 : Médullogramme:
Janvier . 4 ans R ] -Echographie : 80mg .
1 6 mois F Boulmane | -Paleur -EPP : Pygl : . Non fait . . Favorable Atypique
2006 Y . abdominale : . . x/jr- 21jr
-Sx dig Hypo albu -Sérologie : (+) .
. d SMG -Transfusion
-Sx resp -Bilan du S _ECG * Normal
-SMG d'activation '
Macrophagique:
Normal
-Hb : 8,4 -Glucantime
Fidvre -GB : 1800 80 mg
4 Abdo -PNN : 198 -R* de Thorax : 1 x/jr -21jr
AMG -Pq : 42000 Normal -Paracétamol
Janvier 1an _Paleur -VS: 60/ 110 -Echographie Médullogramme: | -Genta
2 7 mois F Tahla -EPP : Pygl abdominale : (+) -Augmentin Favorable Atypique
2006 Y -Sx resp . N
SMG Hypo albu SMG -Sérologie : (+) -Spasfon
ADP -Bilan du &* ASCITE -Cortancyl
N d'activation -ECG : Normal -Konakion
-Edemes L .
Macrophagique: -Ceftraixone
Normal -Transfusion
-Hb : 7,7
-Fievre -GB : 1600
-1 Abdo 'PN’_\I - 656 -R* de Thorax : -Glucantime
-Péleur -Pqg : 147000 Normal 80m
Janvier -Sx dig -VS:110/140 _Echoaraphie Médullogramme: I/ir — 2gl'r
3 4 mois 9 ans M Taounate | -Sx resp -EPP : Pygl grap . +) Ir J Favorable Atypique
2006 . abdominale : . N -Ceftraixone
-Hgie Hypo albu -Sérologie : (+)
. d SMG -Genta
-SMG -Bilan du S ) .
S S -ECG : Normal -Paracétamol
-Poids : d'activation
<-2DS Macrophagique:
Normal
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-Hb : 9,3

Fidvre -GB : 4400
-PNN : 308 -R* de Thorax : .
-AMG } -Glucantime
Paleur -Pg : 93000 Normal 80m
. -VS: 70/34 -Echographie -Médullogramme: oMy
Mars 2 mois -Sx resp . : . Wx/jr - 21jr .
2 ans Taounate -EPP : Pygl abdominale : (+) . Favorable Atypique
2006 1/2 -SMG . L -Paracétamol
Hypo albu SMG -Sérologie : (+) .
-HMG . 4 -Triaxone
-Bilan du S HMG .
-ADP e . -Transfusion
- d'activation -ECG : Normal
-Asthénie Lo
Macrophagique:
Normal
Fievre Hb:6.7
-GB: 5110 .
-1 Abdo X -Glucantime
T -PNN : 2040 -R" de Thorax :
-AMG ) 80mg
Paleur -Pqg : 60000 Anormal /it — 21ir
. -VS:120/120 -Echographie -Médullogramme: X J
Mars . -Sx dig : - . -Triaxone .
20 jours 3ans Sefrou -EPP : Pygl abdominale : (+) Favorable Atypique
2006 -SMG . 7 -Genta
Hypo albu SMG -Sérologie : (+) .
-HMG : d -Augmentin
-Bilan du S HMG -
-ADP S . -Lasilix
- d'activation -ECG : Normal .
-Asthénie Lo -Transfusion
. Macrophagique:
-Hgie
Normal
-HB : 8,4
-GB : 2600 -R* de Thorax :
-1 Abdo
Ijélleur "PNN : 858 Normal Glucantime
. -Pq : 104000 -Echographie -Médullogramme:
Avril . N -SMG ) - . 80mg .
15 jours 6 ans Fés -VS:110/120 abdominale : (+) X . Favorable Atypique
2006 -HMG ) . e Wx/jr - 21jr
-~ -EPP : Pygl SMG -Sérologie : (+) .
-Asthénie -Paracétamol
Hgie Hypo albu HMG
-B.8°AM: -ECG : Normal
Normal
o -HB:7,8 X -Glucantime
palour | 314200 " Normal Bomg
. -PNN : 600 . . . x/jr - 21jr
. -Sx dig . -Echographie -Médullogramme: ;
Avril . . -PQ : 137000 : ) -Triaxone .
15 jours 9 mois Boulmane | -SMG . abdominale : +) ) Favorable Atypique
2006 N -VS:32/60 . L7 -Paracétamol
-Edémes ) SMG -Sérologie : (+)
L -EPP : NF -Clopram
-Poids : d i ASCITE .
-B.S"AM: . -Transfusion
<-2DS -ECG : Normal o
Normal -Motiluim
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-HB:7,5

"B+ 4300 -Glucantime
-Fiévre -PNN : 605 -R* de Thorax : 20m
-Paleur -PQ : 2200 Normal ) _ oMy
. - : . -Médullogramme: Wx/jr - 21jr
8 Avril 1 mois 1an Fés -Asthenie | -VS :55/22 -Echographie (+) -Paracétamol | Favorable Atypique
2006 -Sx dig -EPP : NF abdominale : _sérologie : (+) Triaxone ypiq
-Poids : -Bilan du &* Normal gie: Genta
<-2DS d'activation -ECG : Normal
P -Clopram
Macrophagique:
Normal
-HB: 4,9
-GB : 2900 X ] -Glucantime
Fievre -PNN : 928 R dﬁg:‘n?;?x ' 80mg
-Asthénie | -Pq: 108000 _Echoaraphie Ix/jr — 4sem
Mai -AMG -VS:90/ 130 abdo?nir?ale . -Médullogramme: | -Triaxone
9 1 mois 2 ans Taounate | -Paleur -EPP : Pygl ' (+) -Colopathil Favorable Atypique
2006 . SMG . .7 .
-Sx dig Hypo albu -Sérologie : (+) -Konakion
. d ASCITE .
-Sx resp -Bilan du S -Transfusion
N ST ADP
-Edemes | d'activation ) -Genta
. -ECG : Normal -
Macrophagique: -Amoxicilline
Normal
-HB: 4,9
“GB : 35000 -Glucantime
-Fiévre -PNN : 360 -R* de Thorax : 0m
-Asthénie | -Pq : 74000 Normal . _ oMy
. N : . -Médullogramme: Wx/jr = 21jr
Mai . -Péleur -VS:120/120 -Echographie : .
10 7 mois 4 ans Taounate . i : . +) -Triaxone Favorable Atypique
2006 -Hgie -EPP : NF abdominale : . 7 o
. d -Sérologie : NF -Amoxicilline
-Sx resp -Bilan du S SMG “Transfusion
-SMG d'activation -ECG : Normal L
L -Ampicilline
Macrophagique:
Normal
Fidvre -HB: 6,8 -Glucantime
_Asthénie -GB: 24000 -R* de Thorax : 100mg
-PNN: 960 Normal . _ (2°™ cure) Sd.A.M
. -1 Abdo ) : -Médullogramme: . .
11 Juin 20 iours 2 ans Tahla _Paleur -Pqg: 82000 -Echographie ) Ix/jr - 4 sem puis Grave
2006 ) 1/2 SMG -Vs: 106/145 abdominale : _sérologie : (+) -Corticoides évolution
. -EPP: Pygl SMG gie- -Konakion Favorable
-Poids: )
<-2DS dHypo albu -ECG : Normal -Genta
-B.STAM: () -Amoxicilline
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-HB : 8,5

-GB: 6100
-Fiévre -PNN : 1525 -R* de Thorax : Glucantime
-Asthénie | -Pq: 134000 Normal “Médullogramme: 80mg
Sep . lan -AMG -VS 1 92/126 -Echographie ' o .
12 2006 2 mois 12 Taounate Paleur PP - NF abdominale - ol (i;)' " _let/ijcri”ifijr Favorable Atypique
Sxdig | -Bilan duss? SMG ge: oot
-SMG d'activation -ECG : Normal P
Macrophagique:
Normal
Fidvr -HB : 3,5
-Aeth "ani -GB : 2400 -R* de Thorax :
e | PN 12,19 Normal Glucantime
R -Pqg : 71000 -Echographie . . 80mg
-Péleur ) : .| -Médullogramme: . .
13 Nov 3 mois Lan Taounate | -1 Abdo Vs - 1307165 abdominale (+) Wdjr = 21yr Favorable Atypique
2006 1/2 S di EPP: NF SMG érologie- NE | -Transfusion yPi
Sx reg -Bilan du &* ASCITE gie: -Triaxone
P d'activation HMG -Paracétamol
-SMG _— .
Macrophagique: -ECG : Normal
-HMG
Normal
-HB : 3,6
-Fievre -GB : 7000 X .
_Asthénie | -PNN : 540 Rk Thorax: Glucantime
-AMG "Pq : 90000 -Echographie  |-Médullogramme: 80mg
Avril . 10 -Paleur VS: 165/170 graphie: g | Wdjr-4sem .
14 4 mois . Taounate . . abdominale : (+) . Favorable Atypique
2007 mois -Sx dig -EPP : NF . s -Triaxone
; d SMG -Sérologie : (+) ;
-Sx resp -Bilan du S -Paracétamol
SRR ADP X
-SMG d'activation _ECG : Normal -Transfusion
-ADP Macrophagique: '
Normal
-HB : 7
Fidvre -GB : 9000
-4 Abdo -PNN : 620 -R* de Thorax : -Glucantime
-Péleur "Pq - 183000 Normal -Médullogramme: 80mg
Mai 10 ) VS : 95/118 “Echographie g | Ix/jr-4sem _
15 1sem . Taounate | -Sxdig . : i (+) ; Favorable Atypique
2007 mois SMG -EPP : NF abdominale : sérologie : (+) -Transfusion
Poids - -Bilan du &* SMG gie: -Amoxiclav
. d'activation -ECG : Normal -Paracétamol
<-2DS Lo
Macrophagique:
Normal
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-Fievre

-HB : 2,2
:;2{@3?0 -GB : 1800 -R*de Thorax : -Glucantime
AMG -PNN : 498 Normal 80mg DECES
Sx di -Pq : 14000 -Echographie Ix/jr- 2jr SUITE A
uin Sx reg -VS:18/130 abdominale: |-Médullogramme: | -Transfusion UNE -
16 1 mois 2 ans Taza resp -EPP : Pygl SMG +) -Triaxone o Grave
2007 -Hgie . .0 - Fievre a
"HPG Hypo albu ASCITE -Sérologie : (+) -Genta 40°C
e -Bilan du &° HMG -Duphalac =
_ADP d'activation ADP -Lasilix
L Macrophagique: -ECG : Normal -Fucidine
-Poids : Normal
<-2DS
-Fievre -HB : 4,9 _Glucantime
-Asthénie | -GB: 16000 _R* de Thorax : 80m
-AMG -PNN : 10,1% ' oomg
R . Normal : . x/jr = 21jr Sd.AM
Juin Pl T S E000 Echographie | Medullogramme: | oo o ision uis
17 9mois | 12ans Tissa | -f Abdo | -Vs: 130/150 graphie +) ; | buis Grave
2007 . ] abdominale : , N -Triaxone évolution
-Sx dig -EPP : Mygl -Sérologie : NF :
SMG Hypo albu SMG -Paragetamol Favorable
-Poids - B.STAM: -ECG : Normal - Corticoides
<2DS | Positif “Potassium
. -HB: 9 X . .
-Fiévre ) -R" de Thorax : -Glucantime
N -GB: 1050
-Péleur i Normal 80mg
-Sx di "PNN : 840 -Echographie -Médullogramme: Ix/jr - 4 sem
Juillet . . g -Pq : 124000 graphie g : /) .
18 15 jours 8 mois Taounate | -Sx resp . abdominale : +) -Triaxone Favorable Atypique
2007 -VS: 52/126 ] N ;
-SMG i SMG -Sérologie : (+) -Paracétamol
-EPP : NF .
-HPG B.SAM: HMG -Transfusion
-Hgie T -ECG : Normal - Corticoides
Normal
-HB: 6,1 X -Glucantime
. " -R" de Thorax :
-F|evr? _ -GB: ?400 Normal _80mg
-Asthénie | -PNN: 1406 _Echoaraphie Ix/jr - 4 sem
Juillet 14 -AMG -Pq : 300000 abdogr]nir?ale . |-Médullogramme: | -Transfusion
19 3sem . Taounate | -Sxdig -VS:37/43 ' (+) -Paracétamol | Favorable Atypique
2007 mois . SMG . N
-Sx resp -EPP : Pygl -Sérologie : (+) -Fortum
ASCITE .
-SMG Hypo albu HMG -Algantil
-HMG -B.°AM: _ -Triaxone
-ECG : Normal .
Normal -Josacine
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-HB 14,9

-Fiévre -GB : 4500 _R* de Thorax :
-1 Abdo -PNN : 873 Normal ' -Glucantime
“Asthénie | -Pq: 148000 -Echographie  |-Médullogramme: 80mg
Juillet . | -AMG VS : 97/190 graphie g | 1x/jr-4sem .
20 6 mois 4 ans El Hoceima : ) abdominale : +) : Favorable Atypique
2007 -Sx dig -EPP : NF . N -Transfusion
A . d SMG -Sérologie : NF L
-Péleur -Bilan du S -Lasilix
o ASCITE .
-SMG d'activation _ECG : Normal -Paracétamol
-ADP Macrophagique: '
Normal
-HB : 6,2
-Fievre -GB : 4800
-Asthénie | -PNN: 2112 -R* de Thorax : Glucantime
-1 Abdo -Pq : 146000 Normal
A . . . . 80mg Sd.A.M
Se -Péleur -VS: 98 -Echographie -Médullogramme: i — 21 uis
21 P 1 mois 5ans Tissa -Sx dig -EPP : Mygl abdominale : (+) /] J _ buis Grave
2007 . N -Triaxone évolution
-SMG Hypo albu SMG -Sérologie : (+) _Genta Favorable
-HPG -Bilan du §* HMG S
-Poids : d'activation -ECG : Normal
<-2DS Macrophagique:
Positif
-HB: 7,3
Fidvre -GB : 2400
-Asthénie 'PN’_\I : 1032 -R*de Thorax : -Glucantime
A Abdo | 9195000 Normal 80m
, . VS : 108/129 . |-Médullogramme: oomg
Déc . -Péleur ) -Echographie Wx/jr - 21jr .
22 1 mois 8 ans Taounate . -EPP : Pygl . ) (+) L Favorable Atypique
2007 -Sx dig Hvpo albu abdominale : sérologie : (+) -Opticilline
-SMG -Bilanydpu g SMG gie: -Paracétamol
-Poids : S -ECG : Normal -Genta
d'activation
<-2DS Lo
Macrophagique:
Normal
Fidvre -HB : 4,2 -R*de Thorax :
2 Abdo -GB : 5400 Normal -Glucantime
_Paleur -PNN : 873 -Echographie 80mg
Déc 29 SMG -Pq : 51000 abdominale :  |-Médullogramme: Ix/jr - 21j
23 2007 3 mois Mois Taounate "HMG -VS :140/146 SMG +) -Transfusion Favorable Atypique
-EPP : Pygl ASCITE -Sérologie : (+) -Paracétamol
-ADP .
‘Haie Hypo albu HMG -Potassium
i ng‘m -B.S°AM: ADP -Amoxiclav
emes Normal -ECG : Normal
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HB: 3,4

-Asthénie | GB: 11500 -R* de Thorax : 'G'“%%r;]g'me
-AMG PNN : 9204 Normal i gl.r
sx dig Pq : 76000 _Echographie , _ -zl
. : : . |-Médullogramme: | -Paracétamol
24 Déc 1 mois 28 Outat El | -Sxresp VS : 65/90 abdominale : ) Transfusion Favorable Atvoique
2007 mois Haj | -Paleur | EPP:NF SMG Sérologie: (1) | Triaxone yPi
SMG -Bilan du §° ASCITE ge: Gonta
- Edemes | d'activation ADP Lasilix
-ADP Macrophagique: -ECG : Normal
-Solumedrol
Normal
-Fiévre HB : 5,8
-Asthénie | GB: 41200 X :
-AMG PNN : 28840 * anT:r?rr\Z)l(. -Glucantime
-1 Abdo Pq : 278000 .
A : -Echographie . . 80mg
-Péleur VS : 25/50 : .| -Médullogramme: . .
25 Jan 1sem 16 Taounate | -Sxdi EPP : Pygl abdominale (+) Ldjr = 21r Favorable Atypique
2008 mois g - Tvg SMG . s -Paracétamol ypia
-Sx resp Hypo albu -Sérologie : (+) .
. d ASCITE -Transfusion
-Sx Neuro | -Bilandu S -
e HMG -Lasilix
-SMG d'activation _ECG * Normal
-HMG Macrophagique: '
- Edemes | Normal
HB:3,8
-Fiévre GB : 2800 -R* de Thorax : -Glucantime
-Asthénie | PNN : 1064 Normal 80mg
1: Abdo Pq.: 27000 -Echogrgphle. “Médullogramme: 1X/jl’,— 21jr
26 Jan 1 mois 9 ans Fos -Péleur Vs: 55/90 abdominale : *) -Paracétamol Favorable Atvpicue
2008 -Sxneuro | EPP:NF SMG sérologie : (+) -Transfusion ypiq
-SMG -Bilan du $° ASCITE gie- -Lasilix
-HMG d'activation HMG -Triaxone
-Edemes | Macrophagique: -ECG : Normal -Amoxiclav
Normal
-Fievre -HB:6,2
Asthénie -GB : 14500 -R* de Thorax :
AMG -PNN : 10150 Normal -Glucantime
4 Abdo -Pq.: 56000 -Echogrgphle. -Médullogramme: 80mg
27 Jan lan 3ans Taounate | -Paleur "VS: 30765 abdominale : ) W/jr-21] Favorable Atypique
2008 1/2 Sx di -EPP : NF SMG _sérologie : (+) -Transfusion
g Bilan du & ASCITE gie - -Paracétamol
-SMG o
d'activation HMG -Floxam
-HPG N .
Macrophagique: -ECG : Normal
-ADP
Normal
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-Fievre -HB : 6,2 Glucantime
-Asthénie | -GB : 3000 7 i 80mg
-AMG -PNN : 480 R dﬁggﬁ;?x ' Ix/jr-1jr | DECES
1 Abdo -Pq : 38000 “Echoaraphie -Triaxone SUITE A
Mars 21 -Sx dig -VS : 16/96 abdo?nir?ale . |-Médullogramme: | -Josacine UNE :
28 3 mois . Fes -SMG -EPP : Pygl ' (#+) -Paracétamol | - Fievre Grave
2008 mois SMG . . .
-HMG Hypo albu -Sérologie : (+) -Genta - Hgies
. d HMG . o
-ADP -Bilan du S -Transfusion séveres
. T ASCITE -
-Edemes | d'activation _ECG * Normal -Lasilix
-Poids : Macrophagique: ' - Corticoides
<-2DS Normal -Dobutrex
-HB : 6,8
-GB : 2200
-Fiévre -PNN : 500 -R* de Thorax : -Glucantime
-Asthénie | -Pq: 66000 Normal 80mg
Avril -AMG -VS : 50/90 -Echographie -Médullogramme: Ix/jr — 21j
29 2008 1 mois 9 mois Fes 1 Abdo -EPP : Pygl abdominale : +) -Paracétamol Favorable Atypique
-SMG Hypo albu SMG -Sérologie : (+) -Transfusion
-HMG -Bilan du §* HMG -Maltofer
-Hgie d'activation -ECG : Normal -Triaxone
Macrophagique:
Normal
-HB: 2,2 .
_GB - 4900 ) . -Glucantime
. ) -R" de Thorax : 80mg
-Fievre -PNN : 9204 . .
- . Normal Wx/jr - 21jr
-Asthénie | -Pqg:110000 : . . .
. ) -Echographie -Médullogramme: | -Paracétamol
Avril . 23 -AMG -VS : 50/90 : ) . .
30 4 mois . Azrou R . abdominale : +) -Transfusion Favorable Atypique
2008 mois -Péleur -EPP : NF , . .
. . d SMG -Sérologie : (+) -Triaxone
-Sx dig -Bilan du S
-SMG d'activation HMG “Genta
L -ECG : Normal -Oflocet
Macrophagique:
-Zeclar
Normal
. -HB : 3,8 X ] -Glucantime
-F|evrt,a _ _GB - 3100 -R" de Thorax : 80mg
-Asthénie i Normal .
-PNN : 775 . . . Ix/jr —4 sem
. -AMG . -Echographie -Médullogramme: .
Juin . N -Pg : 4700 - . -Paracétamol .
31 1 mois 2 ans Fés 1 Abdo i abdominale : +) . Favorable Atypique
2008 A -Vs: 30/41 . N -Transfusion
-Péleur i SMG -Sérologie : (+) )
-EPP : NF -Triaxone
-SMG d i ASCITE o
N -B.S.AM: ) -Motiluim
-Edemes -ECG : Normal
Normal -Smecta
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-HB:8,1

-GB : 3000
-Fiévre -PNN : 1896 -R* de Thorax : -Glucantime
-Péleur -Pg : 111000 Normal 80mg
Juillet 12 -Sx dig -VS:106/130 -Echogrgphie -Médullogramme: 1_x/jr - 21jr _
32 2008 2sem mois Taounate | -SMG -EPP : Pygl abdominale : (+) -Triaxone Favorable Atypique
-HMG Hypo albu SMG -Sérologie : NF -Genta
-Poids : -Bilan du §* HMG -Paracétamol
<-2DS d'activation -ECG : Normal -Oroken
Macrophagique:
Normal
-HB : 4,4
-Fiévre -GB : 9500 -R* de Thorax :
-Asthénie | -PNN: 920 Normal _Glucantime
-Péleur -Pg : 139000 -Echographie _Médullogramme: 80mg
33 Aol 3 mois 1 Fés ~T Abdo | -VS:70/100 abdominale ; (+) . Ix/jr - 21j Favorable Atypique
2008 mois -Sx dig -EPP : NF ; SMG _sérologie : (+) _Paracétamol
-SMG -Bilan du S HMG ' .
-HMG d'activation ASCITE -Transfusion
-Edemes | Macrophagique: -ECG : Normal
Normal
-Figvre HB:6,5 .
_Asthénie -GB : 3300 -R" de Thorax :
_Paleur -PNN : 1800 Norma! _
) 2 Abdo -Pq : 179000 -Echogrgphle. “Médullogramme: -Glucantime
34 Aout 3sem 4 ans Fes -Sx resp VS:63/110 abdominale : (+) 8.0 myg Favorable Atypique
2008 Hgie -EPP : NF ; SMG sérologie : (+) Ix/jr - 21j
-Bilan du S HMG ' -Paracétamol
-SMG o
"HMG d actlvatlon_ . .ADP
Macrophagique: -ECG : Normal
-ADP
Normal
-HB: 2,1
-GB: 6000
-Fiévre -PNN: 4900 -R* de Thorax : Glucantime
-Péleur -Pg: 67000 Normal “Médullogramme: 80mg
35 2S(;eolo8 1 mois ranis Fos ;?/;g \E/IEPSI{I/F 116 EEP&%?; ?r?:IIee3 , _(+? Ix/jr-4 sem Favorable Atypique
-Poids: | -Bilan du s’ SMG -Sérologie : (+) 'Izra”Sf,‘f'O”I
<-2DS d'activation -ECG : Normal “raracetamo
Macrophagique:
Normal
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-HB : 5,2

-GB : 3400 -Rx de _Glucantime
-1 Abdo -PNN : 1830 Thorax : 80m
-Paleur -Pq : 54000 Normal i 31 .
-Sx dig -Vs: 68/97 -Echographie |-Médullogramme: Jr-=tJ
36 Nov . 18 i ! ) -Paracétamol .
2 mois . Taounate | -SMG -EPP : yal abdominale : (+) . Favorable Atypique
2008 mois . N -Transfusion
-ADP Hypo albu SMG -Sérologie : NF Triaxone
-Hgie -Bilan du Sd ASCITE _Genta
-Edemes | d'activation ADP “Konakion
Macrophagique: -ECG : Normal
Normal
HB 58 -Glu%%rglme
. -GB : 43000 -R* de Thorax : °vmg
-Fievre . Ix/jr - 4 sem
-Sx di "PNN : 640 AIEITITE) -Transfusion
g -Pq : 13000 -Echographie . . . Sd.AM
. . -SMG i : .| -Médullogramme: -Triaxone ;
Fev 8 mois . -VS: 25/55 abdominale : puis
37 6 sem Tissa -HPG i +) -Genta . . Grave
2009 1/2 . -EPP : NF SMG . o . évolution
-Edemes . d -Sérologie : (+) -Paracétamol
S -Bilan du S HMG L Favorable
-Poids : S -Motiluim
d'activation ASCITE e
<-2DS L ) -Amoxicilline
Macrophagique: -ECG : Normal .
Positif -Josacine
-Corticoides
-HB : 5,5
-GB : 4370 X .
Fievre | -PNN: 410 R ‘:\leomo;ax '
-Péleur -Pq : 88000 _Echoaraphie -Glucantime
Fov 10 - Abdo -VS:77/05 abdo%ir?ale .| -Médullogramme: 80mg
38 2 mois . Taounate | -Sxdig -EPP : Pygl ' (+) Ix/jr - 21j Favorable Atypique
2009 mois SMG . S .
-SMG Hypo albu -Sérologie : NF -Paracétamol
. d HMG X
-HMG -Bilan du S -Transfusion
N S ASCITE
-Edemes | d'activation )
. -ECG : Normal
Macrophagique:
Normal
-HB : 9,7 X )
Fievre | -GB:2470 R de Thorax:
- Abdo | -PNN: 810 Normal
. . o -Echographie | -Médullogramme: -Glucantime
Fév . -Sx dig -Pq : 73000 : . .
39 3sem 9 ans Fes : abdominale : (+) 80mg Favorable Atypique
2009 -SMG -VS: 71/ 130 . o . .
. SMG -Sérologie : NF x/jr - 21jr
-HMG -EPP : NF
-Hgie -B.8°AM: HMG
g e -ECG : Normal
Normal
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-HB : 4,6

-GB : 2930 X .
Figvre -PNN: 210 R oll\leo'lr'rr:]oglax ' -Glucantime
-Pqg : 39000 . 80mg
4: Abdo -Vs: 23/48 -Echogrgphle. -Médullogramme: Ix/jr-21jr
Mars . 10 -Péleur i abdominale : . .
40 3 mois . Taounate -EPP : Pygl (+) -Paracétamol Favorable Atypique
2009 mois -SMG SMG . S .
Hypo albu -Sérologie : (+) -Transfusion
-HMG . d HMG .
N -Bilan du S -Triaxone
-Edemes U ASCITE .
d'activation ) -Konakion
L -ECG : Normal
Macrophagique:
Normal
-HB : 8,1
Fidvre -GB: ?500 -R*de Thorax : -Glucantime
-PNN : 1210 80mg
-AMG Normal : .
R -Pq : 10000 . . . x/jr-21jr
. -Péleur ) -Echographie | -Médullogramme: ,
Avril . -VS:68/113 : ) -Paracétamol .
41 3 mois lan Taounate | - Abdo . abdominale : +) Favorable Atypique
2009 . -EPP : NF . S -Genta
-Sx dig . d SMG -Sérologie : (+) S
-Bilan du S -Motilium
-SMG e HMG
d'activation ) -Ultralevure
-HMG L -ECG : Normal .
Macrophagique: -Triaxone
Normal
-Fievre -HB: 3,1 A
-1 Abdo -GB : 4870 -R* de Thorax : SDS?.:_EES A
-Paleur -PNN : 390 Normal -Glucantime UNE -
-Sx dig -Pq : 7000 -Echographie . ; 1 injection -
. : . .| -Médullogramme: - Fievre a
42 Juin 2 sem 1an Taounate -Sx resp -VS :19/90 abdominale : (NF) -Genta 40°C Grave
2009 -SMG -EPP : NF SMG _sérologie - NF -Lasilix - Frisson
-HMG -Bilan du $° HMG gie: -Paracétamol | -~
- Edemes | d'activation ASCITE -Transfusion _Svndrome
-Poids : Macrophagique: -ECG : Normal Hyi Ue
<-2DS Normal gl
-HB : 3,3
-GB : 2560 X ) .
Fievie | -PNN : 1450 Rk Thorax: “Glucantime
-Asthénie | -Pq: 100000 : . . . . Sortie
. N ) -Echographie | -Meédullogramme: démarree
Juin . -Paleur -VS : 59/95 - ) . Contre .
43 5 mois lan Taza ) abdominale : +) -Paracétamol —— Atypique
2009 - Abdo -EPP : NF . S - Avis
. d SMG -Sérologie : NF -Transfusion —
-SMG -Bilan du S . Médicale
N e ASCITE -Lasilix
-Edemes | d'activation )
N -ECG : Normal -Cortancyl
Macrophagique:
Normal
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-HB:7,2

-Fiévre "B ?500 -R*de Thorax :
L -PNN : 1100 .
-Asthénie } Normal -Glucantime
-Pq : 150000 .
-AMG : -Echographie . . 80mg
. -VS: 107/137 : .| -Médullogramme: - .
m Juillet 3 mois 3ans Taounate 1 Abdo EPP - pygl abdominale : *) Ix/jr-21jr Favorable Atvpicue
2009 1/2 -Sx dig ; ;%Ibu SMG Sérologie: () “Transfusion ypiq
-SMG -Bilanydpu g ADP gie: -Paracétamol
-ADP d'activation ASCITE -Lasilix
-Edemes L -ECG : Normal
Macrophagique:
Normal
Fidvre -HB: 2,8 -Fungizone
_Paleur -GB : 3590 50mg a dose
-Asthénie 'PN’_\I - 710 -R*de Thorax : de Img/kg
-Pq : 20000 atteinte de
-AMG Normal . .
. -VS:150/161 : -Médullogramme: facon
Juillet . N -AEG ] -Echographie : .
45 3 mois 2 ans Fes -EPP : Pygl : ) (+) progressive Favorable Atypique
2009 - Abdo abdominale : , S .
. Hypo albu -Sérologie : (+) sur 4 jours
-Sx dig . d SMG )
-Bilan du S i -Transfusion
-Sx resp TR -ECG : Normal .
SMG d'activation -Paracétamol
_ADP Macrophagique: -Triaxone
Normal -Corticoides
-HB: 13
-GB: 302000 X .
Figvre -PNN: 390 R oll\leo'lr'rr:]oglax ' -Glucantime
-Pg: 20000 . 80mg
Lillet j;;ff:) -VS: 66/81 -iggz%:?r?;f_ -Médullogramme: Ix/jr—21jr
46 20 jours 2 ans El Hoceima -EPP: Pyl ' (+) -Paracétamol | Favorable Atypique
2009 -SMG SMG . S .
Hypo albu -Sérologie : NF -Triaxone
-HMG . d HMG
N -Bilan du S -Genta
-Edemes R ASCITE .
d'activation ) -Konakion
. -ECG : Normal
Macrophagique:
Normal
-HB : 6,89
-GB : 2760 -R* de Thorax : Glucantime
- Abdo -PNN : 1240 Normal . .
Juillet -Péleur -Pq : 65000 -Echographie “Médullogramme: 80mg
47 2009 2 mois 12 ans Taza sx dig VS 100/33 abdominale - ol i(e+? 0 -pt);g(r;é_tirlng Favorable Atypique
-SMG "EPP : NF SMG gie- Uik
-B.8°AM: -ECG : Normal
Normal
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-HB : 9,7

-GB: 7700
-N Abdo | -PNN:134 -R* de Thorax : -Glucantime
-Péleur -Pq : 256000 Normal 80mg
Juillet 1an -Sx dig -VS: 70/120 -Echographie | -Médullogramme: Wx/jr-21jr
48 2009 6 mois 1/2 Fes -SMG -EPP : Pygl abdominale : +) -Transfusion Favorable Atypique
-HMG Hypo albu SMG -Sérologie : (+) -Konakion
-Poids : -Bilan du §* HMG -Aldactone
<-2DS d'activation -ECG : Normal -Paracétamol
Macrophagique:
Normal
-HB : 9,8
. "B ?222 -R*de Thorax : -Glucantime
-Fievre -PNN : 8435 Normal 100m
_Asthénie | -Pq : 65000 Echouranic o Cu?e)
R -1 Abdo -VS : 82/107 grap . |-Médullogramme: .
Ao(t . A ) abdominale : Ix/jr - 4 sem .
49 10 jours lan Taza -Péleur -EPP : Pygl (+) . Favorable Atypique
2009 SMG . S -Triaxone
-SMG Hypo albu -Sérologie : (-) .
. d HMG -Lasilix
-HMG -Bilan du S .
N ST ASCITE -Paracétamol
-Edemes | d'activation ) X
. -ECG : Normal -Transfusion
Macrophagique:
Normal
-HB: 7,6
-GB : 3560
'PN’_\I - 820 -R*de Thorax : -Glucantime
-Fiévre "Pq 52000 Normal Non
R -VS:93/120 . -Médullogramme: ; .
Aodt . -1 Abdo . -Echographie démarrée .
50 2 mois 2 ans Taounate -EPP : PMygl : ] () . Favorable Atypique
2009 -Sx resp HvDo albu abdominale : _sérologie : NF -Josacine
-SMG _hypoa SMG gie: “Triaxone
-Bilan du S ) .
S -ECG : Normal -Paracétamol
d'activation
Macrophagique:
Normal
-HB : 9,5
-GB : 76000 -R* de Thorax : Glucantime
-Fiévre -PNN : 4788 Normal _Médullogramme: 80mg
Aodt . . . -1 Abdo -Pg : 5000 -Echographie ' o1 .
51 2009 1jour 8 mois Fés Hgie VS 9/28 abdominale - ol i(e+? " _Tlrzﬂgfu;(l):]r Favorable Atypique
SMG -EPP : NF SMG gie: Corticoides
-B.8°AM: -ECG : Normal
Normal
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-HB: 8,7

-GB: 2861 X .
Fiévre -PNN: 14100 R ‘:\leomo;ax :
. ~T Abdo 'qu 155000 -Echographie  |-Médullogramme: | -Glucantime
Aot . . -Paleur -VS: 13/27 - ) .
52 20 jours 4 mois Taza . ] abdominale : (+) 80mg Favorable Atypique
2009 Sxdig | -EPP:NF SMG sérologie : (- Ix/jr-21]
-SMG -Bilan du &* gie: J J
N HMG
-HMG d'activation )
. -ECG : Normal
Macrophagique:
Normal
-HB : 8,6
Fidvre -GB : 619000 -R* de Thorax :
_Asthénie -PNN : 1920 Normal
AMG -PQ.: 76000 -Echogrgphle. _Médullogramme: -Glucantime
53 Sep 19 jours 3ans Taza -1 Abdo VS :17/26 abdominale : (+) 80mg Favorable Atypique
2009 SMG -EPP : NF SMG sérologie : () x/jr=21jr
HMG -Bilan du &* HMG gie: -Paracétamol
_Edemes d'activation ASCITE
Macrophagique: -ECG : Normal
Normal
-HB : 4,4
SSN 1‘;% -Glucantime
-Fievre o -R* de Thorax : 80 mg
-Pq : 42000 . .
-1 Abdo : Normal . . 1 x/jr-21r
. A -VS:11/26 : -Médullogramme: .
54 | [FeV 3 mois 31 El Hoceima | 284" | Epp - Aygl -Echographie *+) -Paracetamol | r.orable | Atypique
2010 mois -SMG H ;%Ibu abdominale : sérologie : (+) -Genta ypiq
-ADP -Bilanydpu g SMG gie: -Ceftraixone
- Edemes L -ECG : Normal -Transfusion
d'activation .
L -Hydratation
Macrophagique:
Normal
-HB : 4,4 X i
Fievre “GB : 13500 * dﬁo-rrhrr?;?)( . -Glucantime
-1 Abdo -PNN : 3620 .
A ) -Echographie . . 80 mg
. -Péleur -Pg : 101000 : .| -Médullogramme: . .
Féev . . Outat El . ) abdominale : 1 x/jr-21r .
55 2 mois 9 mois . -Sx dig -VS : 85/120 (+) . Favorable Atypique
2010 Haj ) SMG . o -Paracétamol
-SMG -EPP : Pygl -Sérologie : (+) .
HMG -Ceftraixone
-HMG Hypo albu :
N d ) ADP -Transfusion
-Edemes | -B.S".AM: ]
-ECG : Normal
Normal
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-HB:7

Fidvre -GB : 2960 -R*de Thorax : -Glucantime
A Abdo -PNN: 130 Normal 80 mg
Mars _Paleur -Pq : 44000 -Echographie | -Médullogramme: 1 x/jr -4 sem
56 1 mois 8 mois Fes -VS : 50/90 abdominale : +) -Paracétamol Favorable Atypique
2010 -SMG ) . S
-EPP : Pygl SMG -Sérologie : (+) -Genta
-HMG .
- Edemes Hypo albu HMG -Konakion
-B.S"AM: -ECG : Normal -Ceftraixone
Normal
-Fiévre -HB : 7,2
-Asthénie | -GB: 3450
-AMG -PNN : 730 -R* de Thorax : Glucantime
- Abdo -Pq : 76000 Normal 80 m
Avril -Péleur -VS:137/159 -Echographie | -Médullogramme: 1 5/ir -2gl'r
57 2sem lan Taounate | -AEG -EPP : Pygl abdominale : (+) Ir-<- Favorable Atypique
2010 . S -Paracétamol
-Sx resp Hypo albu SMG -Sérologie : NF _Ceftraixone
-Sx Neuro | -Bilan du &° HMG Transfusion
-SMG d'activation -ECG : Normal
-HMG Macrophagique:
- Edémes | Normal
-HB : 6 .
_GB - 5140 ) . -Glucantime
.\ ) -R” de Thorax : 80 mg
-Fievre -PNN : 300 . .
N . Normal : . 1 x/jr -21r Sd.AM
Avril 11 Pl T LAY Echographie | Mcdullogramme: | o etamol uis
58 2 mois . Sefrou | -SMG VS : 23/40 graphie ) Puls, Grave
2010 mois L ) abdominale : , s -Genta évolution
-Poids : -EPP : Mygl -Sérologie : (+)
SMG -Cortancyl Favorable
<-2DS Hypo albu ) i
d i -ECG : Normal -Ceftraixone
-B.S".AM: .
- -Transfusion
Positif
-Fiévre i
-Asthénie gg j ‘215200 -Glucantime
-AMG NN : 130 -R* de Thorax : 80 mg
-AEG . Normal ’ . 1 x/jr -21r Sd.AM
Avril -1 Abdo i AU -Echographie AT -Paracétamol puis
59 15 jours 2 ans Taounate R -VS : 90/120 : i (+) . . Grave
2010 -Péleur EPP : gl abdominale : sérologie : (- -Genta évolution
-SMG H (‘)’%Ibu SMG gie: -Cortancyl Favorable
- Edémes dyp i -ECG : Normal -Ceftraixone
o -B.S".AM: .
-Poids: Positif -Transfusion
<-2DS
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-HB:5,4

-Fiévre -GB : 13140 -R* de Thorax :
-1 Abdo -PNN : 1900 Normal -Glucantime
Mai 15 -Péleur -Pg : 161000 -Echographie -Médullogramme: 80 mg
60 2010 2 mois mois K.B.M -Sx resp -VS : 120/150 abdominale : (+) 1 x/jr -4 sem Favorable Atypique
-SMG -EPP : Pygl SMG -Sérologie : (+) -Paracétamol
-HMG Hypo albu HMG -Transfusion
- Edémes | -B.S"AM: -ECG : Normal
Normal
-HB : 5,2 .
Fievie | -GB: 2400 2 de Thorax - “clueantime
-Asthénie | -PNN: 230 Normal L /i o
Juin 15 “AMG "Pq + 37000 -Echographie “Médullogramme: -Paraéétarrjml
61 1 mois % : Sefrou | -AEG VS : 130/140 graphie ) Favorable Atypique
2010 mois _Paleur EPP : gl abdominale : sérologie : (+) -Genta
sx diig i—lygg albu SMG gie- -Corticoides
SMG B.SCAM: -ECG : Normal -Ceftralane
-Transfusion
Normal
-Fiévre HBISS
-GB : 4600 -R* de Thorax : : DECES
T A%d0 | pNN 455 Normal elueantime | suire A
. . -Pq : 105000 -Echographie -Médullogramme: 'mg UNE :
Juin . 12 R -Sx dig : : . 1 x/jr -21r A
62 15 jours . Fes -VS :12/120 abdominale : +) . - Arrét Grave
2010 mois -SMG ) , o -Paracétamol .
-EPP : Pygl SMG -Sérologie : (+) : Cardiaque
-HMG -Ceftraixone .
-Poids - Hypo albu HMG Transfusion -Echec de la
. -B.S°AM: -ECG : Normal Réanim
<-2DS
Normal
AEG -GB : 2860 -R* de Thorax : -Glucantime
2 Abdo -PNN 420 Norma! ) . E_iO mg DECES -
. R -Pq : 32000 -Echographie -Médullogramme: | 1 x/jr -4 sem T
Juin lan N -Paleur ; . . , Un jour
63 2 sem Fés : -VS : 15/25 abdominale : +) -Paracétamol . Grave
2010 1/2 -Sx dig ) , o apres la
-EPP : Pygl SMG -Sérologie : (-) -Genta .
-SMG . sortie
- Edemes Hypo albu ASCITE -Ceftraixone
L -B.S%AM: -ECG : Normal -Transfusion
-Poids : Normal
<-2DS
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“HB:7,7

Fidvre -GB : 3000
-4 Abdo -PNN : 770 -R* de Thorax : -Glucantime
_Paleur -Pq : 89000 Normal 80 mg
Juillet Sx di -VS:110/150 -Echographie -Médullogramme: | 1 x/jr -4 sem
64 20 jours 9 ans Taza g -EPP : Pygl abdominale : (+) -Paracétamol Favorable Atypique
2010 -SMG . o
"HMG Hypo albu SMG -Sérologie : (+) -Genta
Poids: -Bilan du &* HMG -Ceftraixone
. d'activation -ECG : Normal
<-2DS L
Macrophagique:
Normal
-HB : 5,8
-GB: 1700
-Fievre -PNN : 930 X i .
Asthénie | -Pq : 101000 R dﬁgmﬁx ' G'“ggr:]:'me
Juillet -AEG VS 1 119/150 Echoorapic | Médullogramme: | T
65 20 jours 12 ans Taza -1 Abdo -EPP : Pygl grap ] () Ir-<- Favorable Atypique
2010 A abdominale : . o -Paracétamol
-Péleur Hypo albu -Sérologie : NF .
. d SMG -Ceftraixone
-SMG -Bilan du S } .
N P -ECG : Normal -Transfusion
- Ictére d'activation
Macrophagique:
Normal
-HB : 6,2
-Fiévre el -Glucantime
-PNN : 270 -R* de Thorax :
- Abdo ) 80 mg
A -Pq : 55000 Normal . .
-Péleur ) . . | 1x/r-23r Sd.AM
: -VS : 12/26 -Echographie -Médullogramme: : 5
Fév . . -SMG : . . -Paracétamol puis
66 10 jours 8 mois Nador -EPP . yol abdominale : (#) . . Grave
2011 -HMG . o -Genta évolution
Hypo albu SMG -Sérologie : (+)
-ADP . d -Cortancyl Favorable
L -Bilan du S HMG .
-Poids: B ) -Ceftraixone
d'activation -ECG : Normal .
<-2DS L -Transfusion
Macrophagique:
Positif
- HB 47 -R* de Thorax : -Glucantime
-Fievre -GB : 7170 Normal 80m
-Paleur -PNN : 1180 . . _ 'mg
. ] -Echographie -Médullogramme: | 1 x/jr -21jr
67 Mars 1sem L7 Taounate “Sxdig "Pq : 33000 abdominale : (+) -Paracétamol Favorable Atypique
2011 mois -SMG -VS : 130/160 ' . o
] SMG -Sérologie : NF -Genta
-HMG -EPP : Pygl .
_ADP Hvpo albu HMG -Ceftraixone
yp -ECG : Normal -Transfusion

-B.S"A.M : Normal
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-HB : 6,4

-GB : 3300
-PNN : 260 X i -Glucantime
Fievre -Pq : 49000 R dﬁggﬁ;‘x 80 mg
Mars 13 -Péleur -VS:12/25 _Echoaraphie -Médullogramme: | 1 x/jr -21jr
68 1 mois % . Meknés | -Sx dig -EPP : Pygl grap . +) -Paracétamol Favorable Atypique
2011 mois abdominale : . o
-Sx Neuro Hypo albu -Sérologie : (+) -Genta
. d SMG .
-SMG -Bilandu S } -Ceftraixone
o -ECG : Normal .
d'activation -Transfusion
Macrophagique:
Normal
-HB : 10,1
-GB : 8990
" -PNN : 3410 -R* de Thorax :
-Fievre . .
2 Abdo -Pq : 292000 Normal -Glucantime
Mars 14 Sx di -VS:110/130 -Echographie -Médullogramme: 80 mg
69 2 mois . Errachidia g -EPP : Pygl abdominale : ) 1 x/jr -4 sem Favorable Atypique
2011 mois -HMG . S .
_ADP Hypo albu HMG -Sérologie : (+) -Paracétamol
Cascite | Bilandu s’ ASCITE
d'activation -ECG : Normal
Macrophagique:
Normal
-Fiévre i
Asthénie | B : 6.1 -R*de Thorax : .
-GB : 3680 -Glucantime
-AEG Normal
-/ Abdo "PNN : 1320 -Echographie 80 mg
Avtil 28 Palour -Pq : 118000 . do?mrﬁ’ale ~ |-Médullogramme: | 1 x/jr -21jr
70 20 jours . Taounate -VS:90/120 ' +) -Paracétamol Favorable Atypique
2011 mois -Sx resp ) SMG . o
-EPP : Pygl -Sérologie : (+) -Genta
-SMG ASCITE .
Hypo albu -Ceftraixone
-HMG d i HMG .
A -B.S".AM: i -Transfusion
-Rales -ECG : Normal
Normal
ronflants
-HB : 6,6
Fidvre -GB : 9000 -R* de Thorax : Glucantime
2 Abdo -PNN : 1360 Normal 80 m
. R -Pq : 90000 -Echographie -Médullogramme: 'mg
Avril . 14 -Péleur : : . 1 x/jr -21r .
71 20 jours . Azrou . -VS:80/110 abdominale : +) . Favorable Atypique
2011 mois -Sx dig ) . o -Paracétamol
-EPP : Pygl SMG -Sérologie : (+) .
-SMG -Ceftraixone
"HMG dHypo albu HMG
-B.S".AM: -ECG : Normal
Normal
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-HB : 5,8

-GB : 2800 -Glucantime
-Fiévre -PN’_\I : 728 -R*de Thorax : oy
-Pq : 45000 1 x/jr -21r
- Abdo ; Normal . ) . Sd.A.M
. A -VS:12/30 . -Médullogramme: | -Paracétamol -
Mai . 14 . -Péleur i -Echographie pui
72 1 mois . Taoujtate -EPP : PMygl ] . (+) -Genta ; . Grave
2011 mois -SMG abdominale : . o évolution
L Hypo albu -Sérologie : NF -Cortancyl
-Poids : . d SMG . Favorable
-Bilan du S i -Ceftraixone
<-2DS P -ECG : Normal .
d'activation -Transfusion
Macrophagique: -Hydratation
Positif
-HB : 6,1
Sy -Glucantime
-Fiévre -PNN : 870 -R* de Thorax : 80 m HGIES
- Abdo | -Pg: 99000 Normal L gem SEVERES :
Juin -Paleur -VS: 120/140 -Echographie -Médullogramme: -Parjacétamol -Epistaxis
73 1 mois 12 ans Fés -Hgie -EPP : Pygl abdominale : (+) -Hgie dig Grave
2011 . o -Genta .
-SMG Hypo albu SMG -Sérologie : (+) _Konakion puis
-Poids : -Bilan du &* HMG Ceftraixone évolution
<-2DS d'activation -ECG : Normal . favorable
. -Transfusion
Macrophagique:
Normal
-HB: 6
"B ?700 -R*de Thorax :
. -PNN : 540 .
-Fievre . Normal -Glucantime
- Abdo | P9 115000 -Echographie 80 m
Juin paleur | Vo 15/30 abdomingle : | Médullogramme: | X/ir -2gljr
74 2011 10 jours 8 mois Wilad Taib Sx dig -EPP ;_I'I*vglalbu SMG -Séro|o(2 " _Paracétamol Favorable Atypique
-SMG Bilan 3’53‘1 ASCITE gie: -Ceftraixone
-HMG e HMG -Transfusion
d'activation :
. -ECG : Normal
Macrophagique:
Normal
-HB: 6,1
-Fiévre -GB: 6700 -R*de Thorax : -Glucantime
-1 Abdo -PNN : 1266 Normal _Médulloaramme: 80 mg
75 Juin 10iours 11 Taounate -Péleur -Pq : 82000 -Echographie (+g) | 1x/r-21r Favorable Atvpigue
2011 J mois -Sx dig -VS : 30/60 abdominale : sérologie : (+) -Paracétamol ypia
-Sx resp -EPP : Pygl NF gie- -Ceftraixone
-SMG Hypo albu -ECG : Normal -Transfusion

-B.S"AM: Normal
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-HB : 6,3

-GB : 2900
Fidvre -PNN: 1218 -R*de Thorax : Glucantime
2 Abdo -Pq : 160000 Normal 80 m
. A -VS : 60/80 -Echographie -Médullogramme: 'mg
Juillet . -Péleur . : . 1 x/jr -21r .
76 3 mois 4 ans Taounate -EPP : Pygl abdominale : (+) . Favorable Atypique
2011 -SMG . o -Paracétamol
Hypo albu SMG -Sérologie : (+)
-HMG . d -Genta
-ADP “Bilan du S HMG -Ceftraixone
d'activation -ECG : Normal
Macrophagique:
Normal
-HB : 3,36
“GB : 2800 -Glucantime
-Fiévre -PNN : 1274 -R*de Thorax : 80m
- Abdo | -Pg: 119000 Normal it _2gl.r
Juillet 15 -Péleur -VS:70/125 -Echographie -Médullogramme: -Para(J:étarerI
77 15 jours : Taounate | -Sx dig -EPP : Pygl abdominale : (+) Favorable Atypique
2011 mois . o -Genta
-SMG Hypo albu SMG -Sérologie : (+) _Ceftraixone
-HMG -Bilan du 8 HMG Transfusion
-ADP d'activation -ECG : Normal .
L -Hydratation
Macrophagique:
Normal
-HB : 6,2
-GB : 3280
-PNN : 710 -R*de Thorax :
-Fievre -Pq : 51000 Normal -Glucantime
Aoiit -Péleur -VS:107/115 -Echographie -Médullogramme: 80 mg
78 2011 20 jours 3ans Fes -Sx dig -EPP : Pygl abdominale : +) 1 x/jr -21jr Favorable Atypique
-SMG Hypo albu SMG -Sérologie : (+) -Paracétamol
-HMG -Bilan du &* HMG -Ceftraixone
d'activation -ECG : Normal
Macrophagique:
Normal
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Fidvre -HB : 4,3 -R* de Thorax : -Glucantime
-GB : 3480 Normal 80 mg
T Abdo ) pN 310 Echographie , | axsrznye | INEECTION
. -Paleur ) . . -Médullogramme: , NOSO-
Aodt : . -Pq : 8000 abdominale : -Paracétamol | ———— _.
79 1 mois 2 ans Fes -SMG ; +) e COMIALE : Grave
2011 -VS : 25/35 SMG . o -Amiklin -
-HMG ; -Sérologie : (-) . Klebsiella
o -EPP : Pygl ASCITE -Tienam .
-Poids : . Pneumonia
<-2DS dHypo albu HMG -Transfusion
-B.S".AM: Normal | -ECG : Normal -Hydratation
-HB : 4,1
N -GB : 1820 -R*de Thorax : .
-Fievre i -Glucantime
2 Abdo -PNN : 340 Normal 80 m
ot Palour -Pq : 85000 Echographie | -Médullogramme: | , - gem
80 40 jours 5ans El Hoceima -VS:117/144 abdominale : (+) Ir- Favorable Atypique
2011 -SMG ] , o -Paracétamol
-EPP : Pygl SMG -Sérologie : (+) .
-HMG -Ceftraixone
-ADP Hypo albu HMG -Transfusion
-B.8°AM: -ECG : Normal
Normal
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Il- Etude descriptive

Dans le cadre de cette étude descriptive, les résultats émanant des données

relatives aussi bien au milieu qu’a la physiologie du malade, seront présentés. Ce

qui représente en fait I’ensemble, des parameétres intrinséques et extrinséques du

patient.

1. Le profil épidémiologique

A

. Incidence

A Incidence selon les années

La ventilation des incidences par année, montre que le nombre des malades

hospitalisés pour leishmaniose viscérale (L.V) atypique et grave,

au service de

pédiatrie au CHU de Fes, durant la période de notre étude, est de 80 avec un

maximum de 17 cas en 2009 et un minimum de 11 cas en 2007. Le tableau suivant

illustre le pourcentage des cas atypiques et graves par rapport a la leishmaniose

viscérale en générale selon les années étudiées.

Tableau 1 : Pourcentages des cas atypigques et graves de 2006 a 2011

Nombre total des Nombre des cas atypiques et
Années Pourcentage %
casde L.V graves
2006 22 13 59%
2007 16 11 69%
2008 13 12 92%
2009 22 17 77%
2010 16 12 75%
2011 18 15 83%
Total 107 80 75%
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Il ressort du tableau que la L.V atypique et grave a connu une évolution
croissante durant les 6 années étudiées. Elle est allée de 59% en 2006 a 83% en
2011, en passant par un pic de 92% en 2008.

A Incidence selon les mois

Le graphique ci-dessous présente d’une maniere générale les mois ou les cas
atypiques et graves de la L.V sont plus fréquents et ceux ou ils sont tres rares
durant la période d’étude. Ainsi, le mois de juillet a enregistré I'incidence la plus

élevé avec 13 cas, par contre le mois d’octobre n’a enregistré qu’un seul cas.

16

14

Nombre de cas

]

0

Jan
Fév
Mars
Avril
Mai
Juin
Aot
Sep
Oct
Nov
Déc

Juillet

Mois

Figure 1 : Nombre total des cas de L.V atypique et grave selon les mois entre 2006

et 2011
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Un regroupement des incidences par saisons permet de mettre en évidence
une différence nette entre les saisons, puisqu’elle passe de 7 cas en automne durant

les 6 années étudiées, a 15 en hiver, 25 au printemps et un maximum réalisé en été

avec 33 cas.
@ Automne
45
- 41% E Hiver
a0 u Printemps
EEré
- 33
|
30 ‘
25 ‘
20 |
15
10
5
o
Mombre de Cas Pourcentage %
Figure 2 : Regroupement des cas selon les saisons
B. L’age

L’age moyen des enfants hospitalisés pour L.V atypique et grave est de 33
mois avec des cas extrémes de 4 mois et de 12 ans. En outre, la tranche d’age
allant de 6 mois a 2 ans reste la plus touchée. Elle constitue en effet 65 % de la
population étudiée. Celle allant de 3 mois a 6 mois ne représente que 1 % des cas.
Les tranches d’age allant de 2 ans a 6 ans et de 6 ans a 12 ans totalisent

respectivement 23% et 11% des cas.
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Tableau 2 : Nombre total des cas en fonction des tranches d’age

Tranches d'Age | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 rombre Pourcentage %
total
3m-6m 0 0 0 1 0 0 1 1%
6m-2ans 7 5 9 12 9 10 52 65%
2 ans - 6 ans 5 4 2 2 1 4 18 23%
6 ans - 12 ans 1 2 1 2 2 1 9 11%
Total 13 11 12 17 12 15 80 100%
C. Genre

Dans notre série on note un sexe ratio de presque 1.1 avec 42 cas pour le

genre masculin et 38 cas pour le genre féminin. Il est a signaler tout de méme que

les garcons sont légérement plus touchés que les filles.

60

50

a0

30

10

20 |

Mombre de Cas

Pourcentage %

53%

47%

B Masculin

Féminin

Figure 3 : Répartition des malades par effectifs et en pourcentage selon le genre
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D. Origine
En ce qui concerne I'origine géographique, la région de Taounate est en téte
avec 44 % des cas, suivie de la région de Fes avec 34%. Les régions de Taza, Meknes

et du Rif viennent en troisieme position avec respectivement 10 %, 6% et 6% des cas.

| BTaounate WEFes ®Taza [IMeknés [Rif |

Figure 4 : Répartition des cas atypiques et graves selon les régions de provenance

E. Niveau socio-économique

La plupart des patients sont issus de familles ayant un revenu trés modeste et
un niveau d’instruction des parents trés faible ne dépassant pas dans la plupart des

cas les études primaires.
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2. Le profil clinique

A. Les antécédents

En ce qui concerne les antéceédents :
U Deux patients ont été déja hospitalisés pour 16 cure de GLUCANTIME
(N°11,49).
U Un malade a été hospitalisé pour 3 cures de traitement par
GLUCANTIME (N°45).
U On note aussi chez un malade un cas similaire dans la famille (N°33).
U Dans notre série, on n’a pas noté :
Un déficit immunitaire.
Une mere porteuse de leishmaniose viscérale (Leishmaniose
congeénitale).

Une Co-infection VIH.

B. Le délai de consultation

Le délai écoulé entre le début de la symptomatologie clinique et la
consultation varie entre 1 jour et 12 mois avec une moyenne de 58 jours et une
médiane de 30 jours. Le tableau suivant montre que 86% des consultations ont eu
lieu entre 1 jour et 3 mois et 9% entre 3 mois et 6 mois, ce qui représente la

majorité des cas. Les 5% restants ont eu lieu entre 6 et 12 mois.

Tableau 3 : Répartition des cas selon les tranches du délai de consultation

Délai de Consultation | 2006 | 2007 | 2008 [ 2009 | 2010 | 2011 | Nombre total %
1j-3m 9 8 10 15 12 15 69 86%

3m-6m 2 2 1 2 0 0 7 9%

6m-9m 2 1 0 0 0 0 3 4%

O9m-12m 0 0 1%
Total 13 11 12 17 12 15 80 100%
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C. Motif de consultation

Dans notre série, la fievre représente le motif de consultation le plus fréquent
dans 70% des cas, suivie de la distension abdominale (65%) et la paleur cutaneo-

muqueuse (35%).

i Paleur cutaneo-mugueuse ¥ Distension abdominale W Fiévre

Figure 5 : Les motifs de consultation en pourcentage %
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D. Les signes cliniques a I’'admission

a)

Les signes généraux

Des signes généraux de la maladie ont été rapportés chez la plupart des

patients, dominés par la fievre (94%) avec une moyenne estimée a 39°C et la paleur

cutaneo-muqueuse qui vient en deuxiéme position avec un pourcentage de 88%.

Tableau 4 : Les signes généraux retrouvés chez les cas étudiés

Signes Cliniques Nombre de Cas Pourcentage %
Fievre 75 94%
Paleur 70 88%

Asthénie 36 45%
AMG 26 33%
AEG 7 9%

b)

Les signes fonctionnels

A Les signes atypiques

Les signes digestifs: A base de douleurs abdominales, nausées,

vomissements et diarrhées sans signes de déshydratation, retrouvés chez
48 malades soit 60% des cas.

Les signes respiratoires: A base d’une dyspnée associée le plus souvent a

une toux seche, retrouvés chez 21 patients soit 26% des cas.

Les signes neurologiques: A type d’agitation, perturbation du sommeil et
tremblement des extrémités, retrouvés chez 4 malades soit 5% des cas.

Les signes hépatiqgues: Représentés par un ictére rapporté chez un seul

cas. (1%)
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Les cedemes: Dans notre étude 27 patients qui ont rapportés des cedemes

intéressant les membres inférieurs et le visage et qui peuvent étre

secondaire a une atteinte rénale ou hépatique. (34%)

Les formes apyrétiques : Rapportées chez 5 malades soit 6% des cas.
Dans notre série, il est a noter I’absence :

Des formes asymptomatiques.

Des formes congénitales.

Co-infection VIH.

A Les signes de gravité

Hémorragies: A base de gingivorragies, des épistaxis de grande

abondance ou de purpuras, retrouvés chez 14 malades soit 18% des cas.

La dénutrition: Avec 30% des patients ayant un poids inférieur a -2

déviations standards.
Les signes se référant a la déshydratation aigue sont absents parmi la

population étudiée.
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Enfant dénutri, hospitalisé au CHU de Fés
pour L.V

Tableau 5 : Les signes atypigues et graves rapportés par les patients

Signes fonctionnels

Nombre de Cas

Pourcentage %

Sx digestifs 48 60%
Sx respiratoires 21 26%
Les cedemes 27 34%
Les signes atypiques
Sx hépatiques 1 1%
Sx neurologiques 4 5%
Formes apyrétiques 5 6%
Hémorragies 14 18%
Les signes de gravité
Dénutrition 24 30%
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Les signes physiques

Splénomégalie: Est la plus fréquente, présente dans 96% des cas, Elle va

d’un simple débord costal a la présence d’une énorme rate dépassant
I’ombilic jusqu'a la fosse iliaque gauche.

Distension abdominale: Liée a ’'HSMG, présente chez 61 patients soit 76%

des cas.

Hépatomeégalie: Retrouvée chez 45 patients soit 56% des cas, Elle est

généralement lisse, ferme, indolore et plus modérée que la splénomégalie.

Les adénopathies: Retrouvées dans 26% des cas, de localisation variable,

généralement cervicales, sous maxillaires et inguinales.
Ascite: Un cas d’ascite a été diagnostiqué cliniguement chez un malade,

les autres ont été révélées par I’échographie abdominale.

-

Enfant hospitalise g HE N de Fés pour L.V
présentant HSMG ef Une anemie a 6 g/dl
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Tableau 6 : Les signes physiques rencontrés chez les malades

Signes physiques Nombre de Cas | Pourcentage %
SMG 77 96%
1 Abdo 61 76%
HMG 45 56%
ADP 21 26%
Ascite 1 1%

3. Le profil biologique

A. H&Emogramme

L’hémogramme a été pratiqué chez tous les patients, ce qui a donné les
résultats suivants :
A La présence d’'une anémie dans 99% des cas avec 55 patients qui ont
présenté une anémie sévere < 7 g/dl.(70%)
A L’existence d’une thrombopénie dans 85% des cas avec 22 malades qui
ont présenté une thrombopénie sévere < 50000/mm3.(32%)
A La constatation d’une leucopénie dans 53% des cas avec 16 enfants qui ont

accusé une neutropénie sévere < 500 /mm3.(28%)

Tableau 7 : Les anomalies de I’lhémogramme

NFS Nombre de cas Pourcentage %
Anémie < 7 g/dlI 55 70%
Anémie > 7 g/dlI 24 30%
Thrombopénie < 50000 /mm3 22 32%
Thrombopénie > 50000 /mm3 46 68%
Leucopénie 42 53%
Neutropénie < 500 /mm3 16 28%
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L’association des anomalies de I’lhémogramme nous permet de déceler :
A Une pancytopénie présentée chez 37 malades soit 46% des cas.
A Une bicytopénie retrouvée chez 34 patients soit 43% des cas.

A Une monocytopénie accusée chez 9 patients soit 11% des cas.

Figure 6 : Les associations des anomalies de I’hémogramme en pourcentage %

B. Les marqueurs de I'inflammation

a) Vitesse de sédimentation

La VS a été pratiquée de facon systématique chez tous les malades avec :

A Un syndrome inflammatoire trés important retrouvé chez 25 malades (31%)
avec une VS > 100 mm a la 1¢r¢ heure.

A Une VS entre 50-100 mm a la 1¢¢ heure a été révélée chez 32 patients soit
40%.

A La présence d’une VS entre 20-50 mm a la 1 heure chez 10 enfants soit

13% des cas.
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A Une VS < 20 mm a la 1¢ heure s’est révélée chez 13 malades soit 16% des

cas.

40%

40 | ! Mombre de Cas

W Pourcentage %

35 | 31% 32

30 |

25
25

20 | 16%
15 13% 13

| 10§
10 |

Nombre de Cas

! |

50-100

2100 20-50 <20

VS lére heure

Figure 7 : Variations des valeurs de la VS a la 1¢¢ heure

b) La protéine C réactive CRP

La CRP a été pratiquée chez tous les patients, elle était positive (> 20 g/l)
dans 91% des cas et négative dans 9% des cas. Les résultats de la CRP observés dans

les dossiers sont schématisés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 8 : Les résultats de la CRP dans notre étude

CRP Nombre de Cas Pourcentage %
Positive 73 91%
Négative 7 9%

Total 80 100%




C. Electrophorése des protéines et taux de protides

Le taux de protides a été demandé systématiquement chez tous nos patients,
il a objectivé une hyperprotidémie (> 70 g/l) chez 51 cas soit 64%.

L’EPP a été realisée seulement chez 54 malades, elle a montré une
hypoalbuminémie (< 30 g/l) et une hypergammaglobulinémie (> 16 g/l) dans tous

les cas.

D. Examens de confirmation

a) Médullogramme

Pratiqué chez 79 patients, il était positif chez 77 cas soit 97% des cas et
négatif chez deux enfants qui avaient une sérologie positive (N°27;69). Dans un seul
cas le myélogramme n’a pas eu lieu a cause du déces précoce du patient. (N°42)

b) Sérologie de la leishmaniose

Faite chez 63 patients, elle était positive dans 90% des cas et négative chez 6
enfants (10%) qui avaient un myélogramme positif. Cet examen n’a pas eu lieu chez

17 malades vu le manque de moyens.

E. Bilan du syndrome d’activation macrophagique

A Les perturbations biologigues

Dans le but de chercher le syndrome d’activation macrophagique, un bilan
biologique a été demandé systématiquement chez tous les patients, il était négatif

chez 72 malades (90%), et positif chez 8 malades soit 10% des cas.
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Tableau 9 : Le bilan du syndrome d’activation macrophagigue chez les sujets atteints

Fibrinogéne Transaminasest | Triglycéridest
N° NFS TP LDH?t | Ferritinet | Natrémiel
(9/1) Ui/ (9/1)
11 Bicytopénie 2 70% | 10x normale 3.7 740 NP NP
17 Bicytopénie 141 68% 9x normale 3.9 675 NP NP
21 Bicytopénie 161 60% 7x normale 3.1 512 NP NP
37 Bicytopénie 1.1 34% | 10x normale 5.6 767 NP NP
58 Monocytopénie 151 88% | 10x normale 4.4 1085 578 130
59 Pancytopénie 1.2 80% 7x normale 3.1 413 423 130
66 Pancytopénie 2.2 85% 8x normale 51 580 678 128
72 Pancytopénie 2.4 86% 10x normale 8.9 1593 621 127

A Les signes cyto-histologigues

Dans notre série, aucune épreuve du SAM n’a été retrouvée au médullogramme.
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4. Le profil radiologique

A. Radio de thorax

Faite chez tous les patients étudiés et a montré dans 3 cas (4%) un foyer
pulmonaire de type alvéolaire de localisation basale (observations N°5, 25 et 37). Les
autres radiographies thoraciques n’ont révélé aucune anomalie.

B. Echographie abdominale

Elle est pratiquée chez 79 patients. Elle a révélé une splénomégalie chez 77
malades (96%), une hépatomégalie chez 47 cas (59%), une ascite chez 30 enfants
(38%), des ADP peu fréquentes chez 9 individus (11%) et une seule échographie

abdominale normale.

& Normal

100 H5MG

qp HHMG

80 i ADP

70 1 ASCITE

60 H Non Faite

50 _33%

40
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20 |

10 i ,../

0
Nombre de Cas Pourcentage %

Figure 8 : Résultats de I’échographie abdominale selon les cas
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5.

Electrocardiogramme

Il est pratiqué de fagon systématique avant le démarrage du traitement. Il s’est

avéré normal chez tous les patients (aucun syndrome de QT long n’a été observé).

6.

Le profil thérapeutique

A. Le traitement spécifigue

A L’antimoniate de méglumine : GLUCANTIME®

Dans notre série, 78 malades ont été traités par la GLUCANTIME® dont 76

entre eux pour une 1¢e cure et 2 pour une deuxieme cure de traitement. (N°11, 49)

@ La GLUCANTIME® a été recue par voie intramusculaire profonde en doses

progressives étalées sur 4 jours avec le % de la dose le 1¢ jour, la moitié
de la dose le 2¢éme jour, les % le 3¢me jour et la dose pleine le 4eme jour.
Une surveillance des malades a été imposée sur trois plans :
U Surveillance clinique par examen clinique quotidien.
U Surveillance biologique essentiellement par le bilan hépatique et
rénal.
U Surveillance de L’ECG.
La durée du traitement par GLUCANTIME® était de 3 a 4 semaines.

A L’amphotéricine B : FUNGIZONE®

La FUNGIZONE® a été mise en route chez un seul malade (observation 45)
aprés trois cures de GLUCANTIME suivies de rechutes.

La FUNGIZONE® a été administrée a raison de 1mg/kg/j en perfusion
intraveineuse atteinte de fagcon progressive sur 4 jours avec une
surveillance clinique et biologique (en particulier la fonction rénale). Le
malade a bénéficié de 63 jours de FUNGIZONE pour atteindre une dose

cumulée de 1g.
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/ 76 Patients » 1% cure »  Guérison
Glucantime® \
2 Patients » 2™ cure » Guérison
Traitement
Fungizone® 1 Patient » Guérison

B. Le traitement adjuvent

Dans notre étude, des thérapeutiques adjuvantes ont été mises en route selon

les états des patients comme I’illustre le tableau suivant :

Tableau 10 : Les thérapeutiques adjuvantes dans notre série

Traitement Nombre de cas | Pourcentage %
C3G 54 68%
Aminosides 33 41%
Amoxi-clav 9 11%
Antibiotiques Macrolides 4 5%
Imipéneme 1 1%
Amikacine 1 1%
Ceftazidime 1 1%
Corticoides 16 20%
Paracétamol 69 86%
Vitamine K 10 13%
Transfusion 58 73%
Hydratation 4 5%
_ Les antiémeétiques 5 6%
Traitement
) Les antispasmodiques 1 1%
symptomatique
Les ralentisseurs du transit 4 5%

59



7.

Le profil évolutif

Sur le plan évolutif :

@ L’évolution a été favorable chez 64 patients (80%), avec une apyrexie
obtenue dans une durée moyenne de 7 jours et une régression des
perturbations biologiques et de la splénomégalie dans respectivement 20
jours et 1 a 2 mois en moyenne.

@ Le diagnostic du syndrome d’activation macrophagique a été retenu chez 8
patients (10%), qui ont accusé des manifestations cliniques a base d’une
fievre supérieure a 39°C, frisson, asthénie, altération de I’état général, des
signes hémorragiques et un ictere avec un bilan biologique en faveur. Le
traitement s’est basé sur la corticothérapie puis évolution favorable par la
suite. Le tableau ci-apres illustre les données des patients atteints du

syndrome d’activation macrophagique.

60



Tableau 11 : Les patients atteints du S.A.M

N | Age ATCD b esEges | lessmesa Evolution
d’hospitalisation atypiques gravité
2 ans Hospitalisé Déja
11 Pour L.V (1*®cure 28 jours — Dénutrition Favorable
1/2 .
de Glucantime)
17 | 12ans RAS 24 jours - Signes Dénutrition Favorable
digestifs
- Signes
21 5ans RAS 21 jours digestifs Dénutrition Favorable
- HMG
- Signes
8 mois . digestifs ) -
37 1/2 RAS 23 jours - Edemes Dénutrition Favorable
- HMG
58 | 11 mois RAS 25 jours —_ Dénutrition Favorable
5 | 2ans RAS 26 jours - Edémes Dénutrition Favorable
66 | 8 mois RAS 26 jours -HMG Dénutrition Favorable
72 | 14 mois RAS 22 jours _ Dénutrition Favorable

@ Une hémorragie sévere au niveau digestif avec épistaxis de grande

abondance chez un patient (N°73) qui a bénéficié d’une transfusion par les

culots globulaires avec la mise en route d’un traitement & base de la

vitamine K.

@ Une infection nosocomiale a Klebsiella Pneumoniae chez un enfant (N°79),

traitée par les antibiotiques a type de Tienam et Amiklin.

@ On n’a pas pu suivre I’évolution d’une patiente vue sa sortie Contre Avis

Médical. (Observation 43)

@ Nous avons déploré 5 Déces au service, le tableau suivant résume les

données des patients décédés :
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Tableau 12 : Les patients décédés dans notre série

o | & Durée Date du . . Les signes L
N° | Age | ATCD d'hospitalisation déces Les signes atypiques de gravité Les causes du déeces
- Signes

5 respiratoires Hémorragie |- Fievre a 40°C
16 RAS 3jours Juin 2007 | - Signes digestifs ] adle | Altération de I'état
ans Deénutrition .
- HMG générale
- ADP
- Signes digestifs
Lan - Edémes - Fiévre
28 | et9 | RAS 8 jours Mars 2008 Dénutrition ) PR
. - HMG - Hémorragies séveres
mois
- ADP
- Signes -Fievre a40°C
respiratoires - Frisson
42 | 1an | RAS 3jours Juin 2009 | - Signes digestifs Dénutrition |- AEG
- (Edémes - Syndrome
- HMG hémorragique
62 | 1an | RAS 28 jours Juin2010 | - Slanesdigestifs | g ition | Arret cardio-respiratoire
- HMG - Echec de la réanimation
lan . . - Signes digestifs ) - . . .
63 1/2 RAS 30 jours Juin2010 | Edemes Dénutrition |- Un jour aprés la sortie

La figure ci-apreés relate I’évolution des patients hospitalisés pour L.V atypique

et grave dont 80% sont favorable et 19% défavorable sans compter la sortie contre

avis médical.

ul Décis

® Favorable

® infection Mosooomiale

® Sydrome d'Activation Macrophagigue

M Hgi= Sévire

& Sortle Contre Avis Médical

Figure 9 : Les variations de I’évolution en pourcentage %
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8. Classification finale

A. Les formes atypiques

En se basant sur les signes atypiques retrouvés dans les dossiers, 65 formes

cliniques atypiques de la Leishmaniose viscérale infantile ont été recensées soit 81%

des cas. Le graphique suivant montre les signes d’atypie sur lesquels on s’est basé

et leurs pourcentages durant les années étudiées.

H# Nombre de Cas

W Pourcentage %

% 60%

70

0 45 34%

50

40 27

30 21
20

10

MNombre de Cas

Sipnes Atypiques

Figure 10 : Les signes d’atypie classés par ordre d’importance

B. Les formes graves

La présente étude a identifié 15 formes graves de la Leishmaniose viscérale

comme l'illustre le tableau ci-dessou

S:

Tableau 13 : Les formes graves de la L.V dans notre étude

Cas graves Nombre de Cas Pourcentage%
Syndrome d’Activation Macrophagique 8 10%
Infection Nosocomiale 1 1%
Hémorragie sévére 1 1%
Décés 5 7%
Total 15 19%
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I11- Etude Analytique

Dans ce qui suit une premiéere analyse des données de la population étudiée
sera entreprise et sera suivie par une analyse statistique faisant ressortir les facteurs
influencant de maniére significative I’évolution de la L.V vers sa forme atypique ou

grave.

A Premiére analyse

1. Données épidémiologiques

A. Incidence

L’analyse des données globales traitées sur les 6 années étudiées montre que
la L.V atypique et grave représentent relativement 75% des cas de la leishmaniose
viscérale générale, ce qui revient a dire que la L.V typique s’exprime avec des
fréquences plus faibles soit dans ce cas 25%, ce qui n’est pas conforme aux formes
d’incidence d’il ya une dizaine d’années, ou la L.V typique domine largement les cas

traités.

Tableau 14 : Répartition des cas selon les formes de L.V (2006-2011)

Leishmaniose viscérale Nombre de cas Pourcentage %

Atypique et grave 80 75%
Typique 27 25%
Total 107 100%

La situation présente, est a méme a pousser le chercheur dans ce domaine a
se poser la question sur l'intégrité et la conformité du patrimoine génétique du
parasite, sachant que la probabilité de mutation n’est pas impossible surtout dans le
cas des protozoaires. Ce qui pourrait étre a I'origine de cette augmentation de

I'incidence des formes atypiques et graves.
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Les résultats relatés dans le tableau ci-aprés, indiquent I’existence d’un
coefficient multiplicatif entre les 4 saisons, il est de 1 en automne, 2 en hiver, 4 au
printemps et 5 en été. Si I'incidence de la L.V suit ce modéle d’évolution intra-
annuel, le nombre de cas enregistrés en automne peut servir de pronostic pour les
cas des autres saisons. Il faut bien analyser cette étude sur un bon nombre d’années

et plusieurs localités pour le confirmer ou I'infirmer.

Tableau 15 : Regroupement des cas selon les saisons

Coefficient
Années | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | Total
multiplicatif
Automne 2 1 2 1 0] 1 7 1
Hiver 3 3 3 3 2 1 15 2
Printemps 7 2 3 2 5 6 25 4
Eté 1 5 4 11 5 7 33 5

B. L’age :

L’analyse du parametre age, permet de déceler que le regroupement des deux
tranches d’age allant de 6 mois a 2 ans (65%) et de 2 ans a 6 ans (23%) en une seule
permet de dire que la majorité des patients (88%) sont entre 6 mois et 6 ans, d’ou
I'intérét qu’il faut accorder a cette tranche d’age pour mieux combattre la maladie.
La dite tranche correspond a la phase d’age ou I’enfant n’est pas encore scolarisé,
elle méme est caractérisée par deux périodes distinctes. Une premiére ou I’enfant
est moins mobile ou il subit le phlébotome de 6 mois a deux ans, ce qui le rend plus
vulnérable a I'infection, et une deuxiéme période allant de 2 ans a 6 ans ou par sa
mobilité s’expose plus au phlébotome mais se défend relativement plus, ce qui
réduit relativement I’incidence de la maladie. C’est cette population d’enfants en fait

a ces ages, qui doit recevoir plus de protection aussi bien par les vaccins
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éventuellement que par la couverture des lits par des filets anti-insectes et

I’utilisation des produits insecticides.
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Figure 11 : Répartition des malades selon les tranches d'ages

C. Genre

La Iégere différence existante entre les garcons (53%) et les filles (47%) vis-a-
vis de I'incidence de la maladie revient en premier lieu a la surface du corps exposée
au phlébotome, sachant que dans le monde rural aussi bien les filles que les gargons
vont dans les endroits a risque notamment lors des activités quotidiennes, mais ce

qui les différencie effectivement c’est I’habillement.

D. Origine
Le fait que la région de Taounate vient en premier lieu avec 44% des cas suivie
de Fés et Taza avec respectivement 34 et 10%, montre que la région du pré-Rif est

la plus touchée. Un apercu sur la L.V a I’échelle nationale, d’aprés la Direction de
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I’Epidémiologie et de la lutte contre les maladies (D.E.L.M.) du Ministere de la Santé
publique, confirme ce résultat en montrant que non seulement le Pré-rif est

concerné mais aussi le Rif dans sa globalité.

E. Niveau socio-économique

Le niveau socio-économique est étroitement lié a la protection des enfants.
Puisque comme il a été signalé ci-dessus au niveau de I’age; ce sont les plus jeunes
(6mois-2ans) qui sont les plus touchés par le parasite, ce qui demande une
attention particuliere de la part des parents en terme de connaissance du processus
d’infection et de mesures prophylactiques selon les programmes de [I'IEC

(information, éducation et communication).

2.Données cliniques

A. Les antécédents

L’analyse des trois cas ayant présenté une L.V auparavant permet de
distinguer deux cas ayant déja été sous GLUCANTIME®. Le premier est venu pour
une deuxiéme cure de traitement avec le méme produit et le deuxiéme ayant recu
déja trois cures de GLUCANTIME suivies de rechutes, est mis sous FUNGIZONE® avec
amélioration. Cela pourrait étre di au fait que certains malades développent une
mauvaise sensibilité au traitement qui viendrait probablement de deux choses
différentes ; la premiere inhérente a la physiologie du patient la deuxieme au
parasite. Cette derniere est encore une fois dle apparemment a un remaniement
génétique du parasite. Cette réflexion est venue pour soutenir I'idée avancée ci-
dessus au niveau de la fréquence et la prédominance de la L.V atypique et grave

durant ces dernieres années.
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B. Délai et motif de consultation

Le calcul de la médiane des délais de consultation s’éleve a 30 jours. Ceci
prouve bien que la majorité des délais de consultation se situent autour de 30 jours.
Si la période allant d’un jour a 6 mois est considérée, le pourcentage des délais de
consultations atteint 95%, ce qui représente la quasi-totalité des délais. Il est aussi
trés important de conclure qu’aucune consultation n’a eu lieu au dela de 12 mois.
Dans ce cadre, il est aussi possible de lier le délai et le motif de consultation,
puisque généralement les patients ne supportent pas la fiévre provoquée par
I’infection et qui représente le motif le plus dominant de consultation, ainsi que la
distension abdominale venant en deuxiéme position. C’est ce qui explique fort bien

le besoin de consulter le médecin dans les meilleurs délais.

C. Les signes clinigues

Ce qui distingue la forme typique de la L.V de I’enfant, des autres formes
cliniques, c’est son caractére généralement basé sur la triade fiévre, splénomégalie
et paleur cutanéo-muqueuse.

Par contre les signes cliniques majoritaires distinctifs de I’atypie, se résument
en une atteinte digestive représentant 60%, des ocedéemes dans les membres
inférieurs ou le visage de 34% et une atteinte pulmonaire s’élevant a 26%. D’autres
signes quoi que peu fréquents viennent pour témoigner d’une atteinte neurologique
et hépatique totalisant toutes les deux 6% des cas. En outre, il est a signaler au
passage que des cas apyrétiques ne sont pas exclus avec un pourcentage de 6%.

Certaines formes de L.V peuvent s’amener avec des signes annoncant leur
gravité notamment I’hémorragie (18%) et la dénutrition (30%).

De ce qui précéde, il a été judicieux de procéder a une classification des trois

formes de la L.V de I’enfant & savoir la forme typique, atypique et grave.
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3. Données biologigues :

Parmi les parameétres biologiques participant au diagnostic de la L.V, ils
existent ceux qui permettent I'orientation du diagnostic, ceux qui permettent la
confirmation de ce dernier et d’autres pour rechercher les complications ayant eu

lieu chez le malade, notamment le bilan du syndrome d’activation macrophagique.

Bilan d’orientation

A. H&Emogramme

Les anomalies de I’lhémogramme peuvent servir pour orienter le diagnostic.
Elles pourraient également donner une idée sur I’évolution de la maladie, ce qui
reste a déterminer par une analyse statistique plus fine, reliant les données de
I’hémogramme aux modalités évolutives.

B. Marqueurs d’inflammation

lls existent deux marqueurs pour détecter I'inflammation au cours de la
maladie. Le premier est la vitesse de sédimentation (VS), le deuxiéme est la protéine
C réactive (CRP). L’analyse des données étudiées de la VS montre qu’il existe 13
patients (soit 16%) présentant une VS inférieure a 20 mm a la premiére heure dont 7
parmi eux avaient une dénutrition. Cela n’est pas peu car si le test est effectué seul,
il y a risque d’erreur de diagnostic de 16%. La CRP a été positive dans 91% des cas ce
qui veut dire que ce test n’est pas fiable tout seul. Egalement, le couple VS-CRP est
indispensable pour diagnostiquer I'inflammation vu qu’aucun malade n’avait les
deux tests a la fois négatifs.

C. Electrophorése des protéines et taux de protides

L’hyperprotidémie au cours de la L.V est recherchée systématiquement chez
tous les patients. Ce test est négatif chez 36% des malades. Il rentre dans le cadre

du bilan d’orientation de la maladie. Il est affiné par L’EPP, a la recherche d’une
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hypoalbuminémie et d’une hypergammaglobulinémie retrouvée chez la totalité des
malades ayant bénéficié du dit test.

Bilan de confirmation

Ces parameétres consistent en la sérologie et le médullogramme, servant pour
confirmer le diagnostic définitif et ne donnent aucune indication quant aux formes
de L.V concernés. En outre si les deux tests sont pratiqués individuellement il y a
risque d’erreur de 3% dans le cas du médullogramme ce qui n’est pas trés élevé et
10% dans le cas de la sérologie ce qui par contre assez important pour une
population importante. Toutefois, si les deux tests sont pratiqués ensemble le
risque d’erreur est nul car les patients s’ils n’étaient pas positifs pour I’'un ils le sont
pour l'autre a 100%. Il est a signaler au passage que 50% des malades (soit 3 cas)

ayant une sérologie négative ont été dénutris.

Bilan complémentaire

Ce bilan n’a d’utilité que pour dépister précocement le syndrome d’activation
macrophagique (SAM) qui représente la complication majeure, redoutable et
fréquemment associée a la L.V. Dans le cadre de la population étudiée seul 8 cas ont
présenté ce SAM, ce qui n’est pas négligeable dans une population de 80 patients
d’ou l'intérét que représente ce bilan pour la prévention des complications

éventuelles liées a la maladie.

4. Données radiologiques

La radio du thorax aide a chercher et localiser un envahissement parasitaire au
niveau du parenchyme pulmonaire, elle s’est avérée anormale dans 4% des cas. En
effet, il est systématique de procéder a une radio thoracique pour lutter contre la
dissémination du parasite au niveau pulmonaire et le dépistage précoce des

infections respiratoires qui peuvent étre intercurrentes a la leishmaniose viscérale.
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L’échographie abdominale est un complément indispensable a la clinique
sachant qu’elle permet de confirmer les données cliniques et diagnostiquer les
signes infracliniques. En effet, dans le cadre de cette étude, elle a permis la mise en
évidence de 29 ascites et 2 HMG infracliniques. En outre des ADP abdominales
profondes ont été révélées.

L’ECG a été pratiqué systématiquement pour tous les malades dans le but de

prévenir la toxicité du traitement au niveau cardiaque.

5. Modalités thérapeutiques

Sur les 78 malades ayant recu la GLUCANTIME, deux d’entre eux ont rechuté
aprés avoir recu la premiére cure du traitement. Un patient a di bénéficier d’un
autre produit a base de FUNGIZONE, aprés trois cures de GLUCANTIME, pour voir
son état sanitaire améliorée.

Il ressort de ce qui préceéde 2 hypothéses soit que les patients ayant été traité
par la GLUCANTIME, ont développé une diminution de la sensibilité au produit, soit
c’est le parasite qui commence a développer une certaine résistance au produit qui
pourrait étre due a un changement au niveau de son génome d’ou la nécessité de
pousser la recherche dans ce sens.

Le traitement adjuvant vient en deuxieme position aprés le traitement
spécifique de la maladie, c’est un complément indispensable car il joue un rble
essentiel dans la prévention et la prise en charge des complications éventuelles qui
peuvent survenir au cours de la L.V telles que [I’activation macrophagique,

I’hémorragie, la déshydratation et les infections associées.
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6. Modalités évolutives

En plus d’étre devenue plus importante que la forme typique, la forme
atypique évolue vers une forme dite grave par les complications qu’elle inflige aux
malades, puisque 20% ont effectivement évolué défavorablement. Parmi ces cas seul
12% soit (10 patients) ont pu étre sauvé suite a des complications telles que
I’activation macrophagique, une hémorragie sévere ou une infection nosocomiale.
Les 7% restant ont succombé probablement a cause soit du syndrome d’activation
macrophagique, une hémorragie sévére, une infection intercurrente ou leur
association. Ces trois étiologies s’averent ainsi redoutables et doivent étre prises en

charge précocement et systématiquement pour éviter de telles pertes s’élevant a 7%.

7. Classification finale

Il ressort des chiffres globaux annoncés, au début, au niveau de la fréquence
des formes de L.V que la forme typique représente 25% de la population totale
étudiée. Les 75% restant sont relatifs a la forme atypique et grave. Cette
classification ne s’arréte pas a ce niveau puisque dans la derniére forme, 19% ont
évolué défavorablement et ont inclus 7% des déces.

Un apercu sur les 6 années étudiées montre clairement I’évolution globale des
trois formes de L.V. Il en ressort nettement une stratification des trois courbes

faisant allusion a I'importance de chacune en termes d’incidence.
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Figure 12 : Répartition des cas des 3 formes de L.V durant la période d’étude

Les courbes des tendances de ces trois formes indiquent que la forme typique
est de nature linéaire descendante, en faveur de la forme grave de nature linéaire
ascendante. Cela suggére une substitution de I'une par I'autre et suppose aussi la
réduction sinon la disparition de la forme typique en faveur de la forme grave dans
le future en I'absence de toute action visant I’étude génomique pour identifié
éventuellement de nouvelles souches du parasite trés résistantes et une étude
pharmacologique a la recherche de nouvelle molécules plus efficaces dans le
traitement. Quant a la forme atypique, elle est d’aprés la courbe en mode de
moyennes mobiles montrant ainsi une évolution future tantét ascendante tantot

descendante a caractére imprévisible.
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Courbes des tendances des dynamiques évolutives des 3 formes de L.V.
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Figure 13: Courbes des tendances des dynamiques évolutives des 3 formes de L.V

Enfin le classement final des formes de L.V sur les 107 cas admis au CHU de
Fés sur 6 ans, se résume comme suit :
U Forme typique : 25%
U Forme atypique : 60%

U Forme grave : 15%
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A Analyse statistique

1. Analyse au Chi-2

A. Facteurs prédictifs d’atypie

Etant donnée le taux d’incidence de la forme atypique (60%) parmi les cas de
L.V.l étudiés sur 6 années, il serait tres utile de rechercher les parameéetres
épidémiologiques, cliniques, biologiques et évolutifs parmi ceux qui lui sont liés et
pouvant déterminer I’évolution de la L.V vers sa forme atypique. S’agissant de
données purement qualitatives, le test Chi 2 remplit les conditions de son
application pour la réalisation de cette analyse entre la population typique et celle
atypique.

Le tableau ci-apres, relate les résultats de I'analyse et montre les parametres

qui ont plus d’influence sur I’évolution vers la forme atypique de la L.V.
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Tableau 16 : Test Chi 2 des variables influencant I’évolution de la L.V vers sa forme

atypique
Variables FOUIETDON | FEpUkTer -value | Seuil a
atypique typique P
. <2 53 16
Age ans 0474 | 0,05
>2ans 27 11
Genre M 42 15 0,783 0,05
F 38 12 ’ ’
Epidémioloai Automne 7 5
pidémiologiques _ Hiver 15 1
Saison - 0,144 0,05
Printemps 25 11
Eté 33 10
. Pré-rif 75 26
Origine - 0,618 0,05
Rif 5 1
Délai de <6 mois 76 24
consultation > 6 Mois 4 3 0.266 0.05
. Oui 75 27
Fievre 0,183 0,05
Non 5 0
. Oui 0
Apyrexie** 0,001 0,05
Non 75 27
. . Oui 48 0
Sx digestifs*** Non 2 > 0,000 0,05
Cliniques -
. . Oui 21 0
Sx respiratoires** 0,003 0,05
Non 59 27
Oui 1 0
Sx hépati 0,559 0,05
xnepatques Non 79 27
Oui 4 0
S logi 0,236 0,05
X heurologiques Non 76 >
R Oui 27 0
Edemes** 0,001 0,05
Non 53 27
<7g/dl 55 16
Anémie g 0323 | 005
> 7 g/dl 24 11
o < 50000/ mm?® 22 11
Thrombopénie 3 0,065 0,05
> 50000/ mm 46 9
Biologi Leucopéni Oui 42 12 0469 | 005
eucopénie , ,
lologiques P Non 38 15
_ < 500/mm® 16 5
Neutropenie 3 0,914 0,05
>500/mm 41 12
>20 mm 67 27
VS* 0,047 0,05
<20 mm 13 0
; Favorable 64 27
Evolution* 0,014 0,05
Défavorable 15 0

* Différence significative ; **Différence hautement significative ; *** Différence tres hautement significative.
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Il ressort du tableau que les variables épidémiologiques (age, genre, saison,
origine) se distribuent de la méme maniere entre les populations typique et
atypique, cela revient a dire qu’elles n’influent pas sur I’évolution de la L.V vers sa
forme atypique. Parmi les 8 variables cliniques, 4 (apyrexie, signes digestifs, signes
respiratoires et cedemes) ne se distribuent pas de la méme maniére entre les deux
populations. Ceci prouve bien qu’elles influencent I’évolution de la L.V vers sa forme
atypique. Par contre, seule la vitesse de sédimentation parmi 5 variables biologiques
ne se distribue pas de la méme maniere pour les deux populations et influence par
conséquent I’évolution de la L.V vers sa forme atypique. Il est a signaler aussi que le

parameétre évolution distingue significativement la forme typique de I’atypique.

B. Facteurs prédictifs de gravité

Etant donnée le taux d’incidence de la forme grave (15%) parmi les cas de L.V.I
étudiés sur 6 années, il serait tres utile de rechercher les parameéetres
épidémiologiques, cliniques et biologiques parmi ceux qui lui sont liés et pouvant
déterminer I’évolution de la L.V vers sa forme grave. S’agissant de données
purement qualitatives, le test Chi 2 remplit les conditions de son application pour la
réalisation de cette analyse entre deux populations de patients ayant deux modalités
évolutives différentes a savoir favorable et défavorable.

Le tableau ci-apres, relate les résultats de I'analyse et montre les parametres

qui ont plus d’influence sur I’évolution vers la forme grave de la L.V.
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Tableau 17 : Test Chi 2 des variables influencant I’évolution de la L.V vers sa forme

grave
. Population avec Population avec .
VEIELES évolution favorable | évolution grave grEle | el
" <2ans 41 11
Age >2ans 3 4 0,481 0,05
M 34 8
Genre F 30 7 0,988 0,05
Zpidémiologiques Automne 0 L
B . Hiver 13 2
Saison Printemps 1 7 0,727 0,05
Eté 24 8
Pré-rif 59 15
- )
Origine Rif 5 0 0,263 0,05
Délai de < 6 mois 61 14
consultation > 6 mois 3 1 0.753 0.05
Oui 59 15
Fie 2
ievre Non 5 0 0,263 0,05
Oui 5 0
Apyrexie 0,263 0,05
Py Non 59 15
S Oui 40 8
Sx digestifs ul 0,512 0,05
Non 24 7
Oui 19 2
Sx respiratoires 0,196 0,05
Cliniques ';?JT 415 103
Sx hépatiques Non 53 5 0,626 0,05
. Oui 4 0
Sx neurologiques Non 80 15 0,320 0,05
. Oui 21 5
Edemes Non 3 10 0,969 0,05
i 12 2
Hémorragie oul 0,620 0,05
Non 52 13
Oui 9 15
A 111 *kx
Denutrition Non 55 0 0,000 0,05
L <7g/dl 39 15
*x
Anémie >7 g/d 24 0 0,004 0,05
< 50000/ mm?® 14 8
P
Thrombopeénie > 50000/ M 39 5 0,029 0,05
Oui 33 8
i i L oni 0,901 0,05
Biologiques eucopenie Non 31 7
< 500/mm? 7 9
P
Neutropénie > 500/mme 2 9 0,012 0,05
>20mm 54 12
*x
VS <20mm 5 5 0,037 0,05

* Différence significative ; **Différence hautement significative ; *** Différence trés hautement significative.
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Il ressort du tableau que les variables épidémiologiques (age, genre, saison,
origine) se distribuent de la méme maniére entre les patients qui ont évolué
favorablement et ceux qui ont accusé une évolution défavorable, cela revient a dire
qu’elles n’influent pas sur I’évolution de la L.V vers sa forme grave. Parmi les 10
variables cliniques, seule la dénutrition qui a présenté une différence trés hautement
significative entre les deux populations étudiés puisqu’ elle ne se distribue pas de la
méme maniére entre elles. En outre les variables biologiques a base de I'anémie, la
thrombopénie, la neutropénie et la vitesse de sédimentation ne se distribuent pas
aussi de la méme maniere pour les deux populations. Ceci prouve bien que ces 5
variables (dénutrition, thrombopénie, anémie, neutropénie, VS), influencent

nettement I’évolution de la L.V vers la forme grave.

C. Facteurs prédictifs du SAM

Représentant la majorité des complications graves de la L.V (10%), le
Syndrome d’activation macrophagique (SAM) a été étudié a I’'aide du test Chi 2, pour
dégager les paramétres prédisposant les patients a le développer.

Le tableau ci-apreés, illustre les résultats de I’'analyse et montre les parameétres
qui ont plus d’influence sur I’évolution de la L.V vers le syndrome d’activation

macrophagique.
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Tableau 18 : Test Chi 2 des variables influencant I’évolution de la L.V vers le SAM

Population des

Population des

VEIELES sujets sans SAM | sujets avec SAM grEle | el
. <2ans 48 4
Age > 2 ans 3 7 0,571 0,05
M 37 5
7
Genre . 3 3 0,576 0,05
Epidémioloai Automne 6 1
pidémiologiques -
Hiver 13 2
i .81 ,05
Saison Printemps 22 3 0818 0
Eté 30 2
L. Pré-rif 67 7
Origine - 0,450 0,05
Rif 4 1
Délai de <6 mois 68 7
consultation > 6 mois 3 1 0311 0.05
Fievre Oui 06 8 0438 | 005
Non 5 0 ’ ’
Oui 5 0
A i 0,438 0,05
pyrexie Non 66 8
Oui 45 3
Sx digestifs ul 0,155 0,05
Non 26 5
Oui 21 0
Sx respiratoires ol 0,072 0,05
. Non 50 8
Cliniques oul 1 0
L 7
Sx hépatiques Non 0 3 0,735 0,05
Oui 4 0
i 4
Sx neurologiques Non 57 3 0,490 0,05
Edemes Oui 24 2 0,615 | 0,05
Non 47 6 ’ ’
Hémorragi Oui 14 0 0,166 | 0,05
emorragie Non 57 8 ’ ’
Dénutrition*** Oui 16 8 0,0006% | 5%
Non 55 0 '
- <7g/dl 47 7
A !2 7 i)
némie >7 g/d 3 1 0,23 0,05
Thrombopénie  |<20000/ mm” 19 3 0,550 | 0,05
P > 50000/ mm® a1 4 ! !
Biologi Leucopénie Oui 38 3 0089 | 0,05
iologiques p Non 38 0 , ,
Neutropénie < 500/mm* 13 3 0,352 0,05
P > 500/mm? 37 4 ’ ’
>2 6
VS 0mm 00 0,562 | 0,05
<20 mm 11 2

*Différence significative ; **Différence hautement significative ; *** Différence trés hautement significative.

80




En effet, seule la dénutrition s’est montrée tres hautement significatives avec
un p-value de 0,0006% ce qui est tres négligeable devant le seuil « = 5%. Ceci
exprime fort bien I'importance de la dénutrition dans la participation a I’évolution

vers cette complication redoutable si non fatale en absence de traitement sérieux.

D. Facteurs prédictifs de mortalité

Aprés avoir abordé les facteurs conduisant vers I’atypie, ceux menant vers la
gravité et ceux prédisposant les patients a développer le SAM, I’occasion se présente
pour traiter les facteurs, épidémiologiques, cliniques et biologiques, rendant
I’évolution de la L.V.I mortelle. Avec un taux de mortalité de 7% ce qui n’est pas peu
statistiquement parlant, les données ont été analysées grace au test Chi 2 qui
remplit pleinement les conditions de son application entre la population des
survivants et celle des décés.

Le tableau ci-aprés, résume les résultats de [I'analyse et montre les

parameétres qui ont plus d’influence sur I’évolution de la L.V vers sa forme mortelle.
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Tableau 19 : Test Chi 2 des variables influencant I’évolution de la L.V vers sa forme

mortelle
Variables Popula_tlon Popule}tlpn o p-value | Seuil a
des survivants déces
. <2ans 48 4
Age >2ans 26 1 0,484 0,05
M 40 2
42
Genre . 3 3 0,5 0,05
Epidémioloai Automne 6 1
pidémiologiques -
Hiver 13 2
i 0,712 0,05
Saison Printemps 24 1
Eté 29 3
Origin Pre-rif 09 > 0,548 | 0,05
gine Rif 5 0 ’ ’
Délai de <6 mois 70 5
consultation > 6 Mois 4 0 0,593 0.05
Fievre oui 09 > 0,548 | 0,05
Non 5 0
Apyrexie Oui > 0 0,548 | 0,05
Py Non 69 5 ’ ’
. . Oui 43 5
Sx digestifs 0,063 0,05
Non 31 0
Oui 19 2
Sx respiratoires ul 0,482 0,05
. Non 55 3
Cliniques oul 1 5
ui
L 7
Sx hépatiques Non 3 5 0,793 0,05
. Oui 4 0
Sx neurologiques Non 0 5 0,593 0,05
. Oui 23 3
Edemes 0,182 0,05
Non 51 2
, . Oui 13 1
Hémorragie 0,890 0,05
Non 61 4
Dénutrition*** Oui o 1> 0,000 | 0,05
Non 55 0 ’ ’
. <7g/dl 49 5
A 12 0,05
némie >7 g/d 2 0 0,123
< 50000/ mm?® 18 4
Thrombopénie* 0,019 0,05
P > 50000/ mm?® 44 1
Biologi Leucopénie Oui 38 3 0,707 0,05
iologiques p Non 36 > , ,
Neutropénie** <500/mm- 1 > 0,001 0,05
P > 500/mm? 41 0 ’ ’
>20 mm 62 4
VS** 0,007 0,05
<20 mm 8 5

*Différence significative ; **Différence hautement significative ; *** Différence trés hautement significative.

82




I ressort du tableau que les variables a base de la dénutrition, la
thrombopénie, la neutropénie et la VS ne se distribuent pas de la méme maniéere
entre les 2 populations, cela revient a dire que ces 4 facteurs sont les plus

influencant dans I’évolution vers la forme mortelle de la L.V.
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En conclusion :

I est a retenir finalement qu’en matiére d’atypie, les parametres
épidémiologiques ne montrent aucune différence significative entre la forme typique
et atypique de la L.V.l. A leur opposé, les parameétres cliniques et précisément
I’apyrexie, les troubles digestifs et respiratoires ainsi que les cedémes sans pour
autant oublier la vitesse de sédimentation comme étant un parameétre purement
biologique qui s’associe aux précédents pour orienter significativement I’évolution
de la L.V.l vers sa forme atypique. L’évolution vient en dernier lieu pour dire un mot
différenciant entre les deux populations, en matiere de leurs réponses au traitement
en vigueur. En fait, contrairement a la population porteuse de la L.V. typique
évoluant toujours favorablement, la population avec la L.V atypique évolue aussi
bien favorablement que défavorablement.

En ce qui concerne la gravité, il est opportun de signaler qu’en plus de la
dénutrition, champ favorable a toutes les complications, I’anémie, la thrombopénie,
la neutropénie et la VS, ce sont avérées a effet remarquablement significatif sur
I’évolution de la L.V vers sa forme grave.

Pris individuellement en tant que gravité dominante, le syndrome d’activation
macrophagique se prononce trés favorisé exclusivement et de maniere tres marquée
par la dénutrition.

La mortalité intervenant dans les situations graves, trouve son explication
dans les facteurs prédictifs les plus conditionnant du pronostic vital. Il s’agit bien de
3 parameétres biologiques parmi cing a savoir, la neutropénie, la thrombopénie et la
VS, auxquels s’ajoute la dénutrition en tant que champs favorables a toutes les

complications.
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2. Analyse des correspondances multiples (ACM)

Puisque les données sont purement qualitatives et distribuées normalement,
I’analyse des correspondances multiples (ACM) y trouve ses conditions d’application,
dans le cadre de cette recherche. Elle a été choisie dans le but de trouver un lien
éventuel entre les différents parameétres relatifs a la population étudiée et I’évolution

vers la forme grave de la L.V.l. tout en étudiant de maniére détaillée les facteurs

ayant un effet sur ladite évolution.

Graphique symétrique des variables
{Axes F1 et F2 : 63,45%)

F2 (15,52%)

F1 (47,92%)

< Variables

Figure 14: Analyse des correspondances multiples (ACM)

Le principe d’interprétation de la figure ci-dessus repose sur la distance

reliant les facteurs étudiés par rapport aux modalités évolutives a savoir favorable

(E1) et grave (E2).
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Il ressort de la figure que les paramétres comprenant I'anémie > 7 g/dl, la
thrombopénie > 50000/mm3, la neutropénie > 500/mm3 et les VS > 50 mm a la
premiére heure, sont proches au niveau de leur emplacement de I’évolution
favorable, ce qui revient a dire qu’elles lui sont liées dans la mesure ou elles
influencent I’évolution dans ce sens.

Par contre les parameétres comprenant, 'anémie < 7 g/dl, la thrombopénie <
50000/mm3, la neutropénie < 500/mm3, la VS < 20 mm a la premiére heure et la
dénutrition, sont proches au niveau de leur emplacement par rapport a I’évolution
grave. Cela indique encore une fois gqu’elles influencent I’évolution dans le sens
grave.

Ces résultats vont de paire avec ce qui a été dégagé auparavant concernant les
facteurs influencant I’évolution de la L.V. vers sa forme grave. lls viennent en temps
opportun pour lancer une ébauche de pronostic évaluant la sévérité de la maladie.

En prenant en considération les parameétres influencant significativement
I’évolution de la L.V.l. vers sa forme grave et sa forme mortelle auxquelles on a
ajouté le syndrome d’activation macrophagique pour sa corrélation élevée avec la
L.V, il découle que la dénutrition vient en téte avec 3 influences envers la gravité en
générale, le SAM et le décés en particulier; suivie par la thrombopénie <
50000/mm3 et la neutropénie < 500/mm3 et la VS < 20 mm a la premiere heure
avec deux influences et enfin 'anémie < 7 g/dl avec 1 seule influence. Le tableau
ci-apres résume le score affecté sur cette base pour évaluer la sévérité de la

maladie.
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Tableau 20 : Score de sévérité de la L.V

Parameétres Score
Dénutrition 3
Thrombopénie < 50000/mms3 2
Neutropénie < 500/mm3 2
VS <20 mm 2
Anémie < 7 g/dl 1

Il est & signaler qu’un score strictement supérieur a 3 par la présence

concomitante de ces paramétres, met en jeu le pronostic vital.
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DISCUSSION
ET COMMENTAIRES




|- Epidémiologie

1. Incidence

La L.V.I est une parasitose due a des protozoaires flagellés appartenant au
genre Leishmania. C’est une zoonose transmise a I’homme par la pigdre d’un
insecte vecteur qui est le phlébotome [5]. Elle connait une répartition géographique
particuliere plus répandue sur le pourtour méditerranéen, la Chine, I'Inde, I’Asie
centrale, I’Afrique de I’Est et I’Amérique du Sud [6]. Le type de Leishmania varie en
fonction des foyers. Au Maroc comme en Algérie et en Tunisie, on retrouve la
Leishmania infantum dans 90 % des cas [7,8]. L’incidence annuelle de la LVI selon
I’OMS (Organisation mondiale de la santé) est estimée entre 1,5 et 2 millions, dont
500 000 de LV et 1 a 1,5 M de leishmaniose cutanée [9]. En France, I'incidence
nationale reste probablement inférieure a 30 cas par an. Au Maroc, son incidence
reste sous-estimée du fait de la difficulté d’accés aux soins de certaines populations
ou parle manque de déclaration de tous les cas de leishmaniose viscérale observés
[10,11].

Dans le cadre de la présente étude, sur un effectif total de 107 cas de L.V,
admis au CHU de Fés entre 2006 et 2011, on a recensé 80 cas de L.V atypique et
grave représentant 75% des effectifs totaux. L’examen des données rapportées par
Zouaghi et ses collaborateurs en 2009 montre que la forme typique de la L.V, basée
sur la triade clinique connue, a dominé, avec 67,3% sur les 93 cas étudiés entre
1997 et 2001 [12]. Cela prouve bien que la forme atypique et grave de la L.V a
connu une augmentation trées marquée au détriment de la forme typique, au fil du
temps.

Une étude réalisée par Idrissi en 2004 au sein du CHU de Feés a montré une
incidence de 47% de la forme atypique de la L.V [16], cette incidence s’est
augmentée au fil de 7 années pour atteindre un pourcentage de 75% en 2011, cela

revient a dire que la L.V atypique et grave a connu une évolution croissante durant
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les années. Il en ressort aussi que I'apparition de la forme atypique et grave de la

L.V est probablement conséquente a un remaniement génétique du parasite.

2. Age

La leishmaniose viscérale est presque exclusivement infantile, son incidence
parmi les adultes reste exceptionnelle [13]. La répartition des ages moyens dans 9
travaux entrepris ente 1975 et 2011 et totalisant 1303 cas, indique un age moyen
dominant de 3 a 4 ans avec 63%, suivi d’une moyenne d’age comprise entre 2 et 3
ans avec 26% [14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21]. La présente étude se situe dans cette

derniére catégorie avec un age moyen de 33 mois.

100%

80%

6% | 63%

40%

20% 26%

J3-41ans Z2-3 ans

Figure 15: Tranches d’ages moyens établies a partir des travaux cités ci-dessus
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3. Genre

Plusieurs études ont montré la prédominance masculine avec un pourcentage
allant de 54,5% a 65% [14, 15, 16, 17, 20]. Alors que dans I’étude réalisée par
Minodier en 2000 la prédominance est féminine avec un pourcentage de 57%. Dans
notre travail, une légére prédominance masculine a été notée avec un sexe ratio de
1,1 en faveur des garcons. Cela s’explique dans le cas des études faites au Maroc
par le fait que les garcons sont les plus exposés au phlébotome par leur mobilité
supeérieure a celle des filles et la nature de leur habillement dégageant une partie
importante de leur corps surtout durant les saisons a risque a savoir le printemps et

I"éte.

4. Origine géographique

Au Maroc, 3 zones ont été précisées comme étant particulierement exposées
[1, 12, 22] :
Taza en passant par El Hoceima, Tétouan, Tanger et Taounate.

Zone centre ;: Comprend les villes de Mekneés, Fés, Sidi Kacem et Rabat, ce

qui touche en partie les plaines du Sais, du Gharb et Atlantique.
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Effectivement les données relatives a I’origine géographiques des patients de
notre série montrent une dominance des cas dans la région de Taounate, suivie de

Fes et Taza.
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II- Etude clinique

1. Les formes atypigques

A. Selon le terrain

a) Kala-azar congénital

Il existe quelques observations de kala-azar congénital. Mais il est difficile de
faire la preuve de cette transmission en pays d'endémie, ou le nouveau-né peut étre
piqué par les phlébotomes et ou la durée incertaine de I'incubation ne permet pas de
trancher entre transmission maternelle ou due a l'insecte. 6 cas ont été rapportés
comme probablement congénitaux dans divers foyers leishmaniens [23] dont 1 en
France [24]. Les signes cliniques sont ceux de la forme habituelle. lls surviennent
entre 4 et 9 mois apres la naissance. Le traitement est le méme que chez le plus
grand enfant, adapté au poids. Un cas publié de kala-azar survenu au cours de la
grossesse et traité par Glucantime® [25] a conduit a la naissance d'un enfant
prématuré mais indemne de parasite. Le mécanisme de la transmission mére-enfant
est peu clair, mais on sait que le parasite peut étre trouvé dans le placenta.
Toutefois, un cas a été rapporté en Allemagne et les recherches ont été a I’appui
d’une transmission congénitale d’'une meére asymptomatique envers son enfant
aprés un séjour a I’état enceinte dans trois pays méditerranées (Portugal, Course et
Malte) [26].

b) Leishmaniose viscérale et immunodépression

Depuis 1979, une centaine d'observations de kala-azar ont été rapportées
chez I'immunodéprimé : au cours d'une corticothérapie prolongée pour syndrome
néphrotique [27] et d'autres traitements immunodépresseurs [28]. Mais la
leishmaniose viscérale est par elle-méme une maladie déprimant I'immunité
cellulaire et peut se révéler par la répétition d'autres maladies infectieuses sévéres

[29].
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Chez I'adulte, le kala-azar survenant sur un sujet infecté par le de
I'immunodéficience humaine (VIH) est bien connu [30]. Il est particulier par une
incubation longue, pouvant atteindre 4 ans, l'absence de splénomégalie dans la
moitié des cas, la présence fréquente d'une affection opportuniste concomitante,
rendant plus difficile le diagnostic, d'autant que la sérologie est négative dans 50 a
90% des cas. Le traitement est difficile avec échecs et rechutes fréquents et 30% de
déces. Chez l'enfant, ce tableau commence a étre décrit [26] sur le pourtour
méditerranéen.

Dans notre étude, la présence de cing formes apyrétiques (6%) conjuguée a
I’'absence d’un traitement a base de la corticothérapie et des immunosuppresseurs a
long terme ainsi que I’'absence de la co-infection VIH, montre I’existence d’une
immunodépression pouvant étre induites par le parasite lui méme et / ou la

dénutrition. Cela est conforme aux propos d’Idrissi et al. [13].

c) Formes latentes

Chez certains sujets, I'infection leishmanienne demeure asymptomatique. De
ce fait, dans les zones endémiques de leishmaniose viscérale ou au cours d’épisodes
épidémiques, [l’infestation leishmanienne inapparente est en nombre éleve,
nettement supérieur au nombre de cas cliniquement patents. En effet, dans un foyer
de leishmaniose canine aux environs de Nice, 30% de la population humaine s’est
révélée positive au test de Monténégro [31], test d’hypersensibilité retardée a la
leishmanine. En outre, lors d’'une enquéte séro-épidémique réalisée au sein d’une
population d’éleves a Kousseri foyer de leishmaniose viscérale au Nord du
Cameroun, l'analyse séro-immunologique a permis de conclure, sur le statut
sérologique positif de 9 cas sur 223 soit 4%. Il s’est avéré que ces 9 individus ne
présentaient aucun signe clinique spécifique de la maladie [32]. Par conséquent,

dans un foyer défini, le déterminisme des manifestations cliniques reste
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partiellement inexpliqué. Le contact homme-parasite ne détermine donc pas
forcément une leishmaniose maladie.

Puisque le Maroc est considéré aussi comme une zone endémique de la
maladie; méme si en absence des formes latentes, comme c’est le cas dans notre
étude, cela n’exclue pas I'existence des formes asymptomatiques. Il est par
conséquent judicieux de procéder a un dépistage dans les zones a risques surtout

pour les sujets ayant des situations douteuses.

B. Formes viscérales

a) Forme pulmonaire

En pays d'endémie, les signes fonctionnels respiratoires sont souvent notés en
début de maladie, pouvant égarer le diagnostic. Dans une série récente au Soudan
[33] la toux est notée dans 72% des cas. Classiquement, on attribue ces signes a une
surinfection bactérienne ou virale chez un enfant immunodéprimé par la
leishmaniose. Cependant, les parasites ont été identifiés a l'autopsie dans le tissu
interstitiel pulmonaire avec un aspect histologique de pneumopathie interstitielle
[34].

Dans I’objectif de ne pas rater le diagnostic d’'une maladie redoutable comme
la L.V, tous les signes respiratoires doivent faire penser a cette affection envahissant
le parenchyme pulmonaire. Dans le cas de la présente étude 26% des malades ont
présenté des signes pulmonaires comprenant une dyspnée associée a une toux le
plus souvent séche. Ce pourcentage de signes pulmonaires présent chez le quart de
nos malades nécessite une vigilance pour ne pas écarter le diagnostic de la L.V.

L’examen des pourcentages des signes respiratoires associés a la L.V chez les
patients admis au CHU de Fés, selon les études, d’ldrissi (1998-2004) [13] et
Tamimy (2006-2009) [44], montre respectivement des pourcentages de 12 et 20%.
Dans notre cas on a observé sur deux ans (2010 et 2011) un taux de 15% ce qui est
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relativement plus important de point de vue incidence. Nous retenons de ce qui
précede que les signes respiratoires sont corrélés a I'incidence de la forme atypique
de la L.V, chose déja montrée précédemment dans I’analyse statistique concernant
les facteurs prédictifs de I’atypie.

b) Forme digestive

Une diarrhée peut accompagner les signes classiques de la maladie. Mais un
tableau de diarrhée chronique avec des périodes de fievre est possible. Le diagnostic
de kala-azar a été fait sur la biopsie intestinale qui n'a pas montré d'altération
spécifique des villosités, mais la présence du parasite a l'intérieur de cellules
mononuclées du chorion. Méme en l'absence de signe fonctionnel digestif, mais de
facon inconstante, le parasite a parfois été observé a ce niveau [35].

En outre, I'atteinte duodénale n’est pas habituelle au cours de la L.V et a été
décrite presque exclusivement chez des sujets immunodéprimés. Toutefois, un cas
d’atteinte digestive leishmanienne a été diagnostiqué par biopsie duodénale chez
une patiente immunocompétente présentant des douleurs épigastriques et des
vomissements [36].

Notre étude a révélé la présence de signes digestifs incluant les nausées,
vomissements, douleurs épigastriques et les diarrhées, chez 60% des malades. Il en
découle que les troubles digestifs sont tres corrélés avec la forme atypique de la L.V.

Une analyse des pourcentages des signes digestifs rencontrés dans deux
études réalisées, par Idrissi [13], Tamimy [44], illustre une progression remarquable
des I'incidence des troubles digestifs, puisqu’ils sont passés de 26% en 2004 a
51.4% en 2009. Alors que dans notre étude, en prenant seulement les données de
deux ans (2010 et 2011) qui ont montré un pourcentage de 48%, égalisant presque
le pourcentage trouvé chez Tamimy sur 4 ans. Ceci prouve bien que cette

augmentation suit I'allure de la progression de la forme atypique passant de 77% en
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2009 a 83% en 2011. Elle confirme ainsi la forte corrélation des signes digestifs avec
la forme atypique de L.V. illustrée précédemment par notre étude statistique.

c) Forme rénale

Une protéinurie discréte est assez souvent notée au cours du kala-azar, sans
autre perturbation de la fonction rénale. Diverses études anatomopathologiques (sur
biopsies ou nécropsies) ont montré qu'il pouvait y avoir une atteinte rénale
infraclinique. Il s'agit le plus souvent d'une prolifération mésangiale avec
épaississement de la basale des glomérules évoquant une pathologie par complexes
immuns circulants [37]. Ailleurs a été observée une atteinte interstitielle [38]. Mais
on a décrit un véritable aspect de syndrome néphrotique [39] avec cedémes,
hypoalbuminémie plus marquée que dans les formes habituelles et protéinurie
supérieure a 50 mg/kg/j. Dans ces cas, la biopsie rénale a montré une prolifération
mésangiale au niveau glomérulaire. La régression et la disparition des signes
cliniques et biologiques s'est faite parallelement a ceux de la leishmaniose.

La protéinurie ainsi que I’'albuminémie ont des valeurs normales, ce qui exclue
I’atteinte rénale dans le cadre de notre étude. Il est a noter que sur les données de
quatre années (2006-2009) il n’y avait que 18% des malades présentant les
cedémes. Ce chiffre a presque augmenté de la méme valeur en deux ans (2010-
2011) soit 16%. Nous retenons qu’a l'instar des signes digestifs, les cedémes sont
corrélés a I'incidence de la forme atypique de L.V et peuvent étre prédictifs de cette
dérniére surtout que cela est déja prouvé au niveau de I’étude statistique.

Faut-il se demander si I’explication de ce phénomeéne est toujours liée,
comme lI'indique certains auteurs aux complications dues a la malnutrition.

d) Forme hépatique

Une atteinte hépatique modérée est souvent notée au cours du kala-azar, sans
signe clinique, avec hépatite granulomateuse histologique. Parfois, [I'atteinte

hépatobiliaire est au premier plan. Il peut s'agir d'une lithiase pigmentaire [40]. Plus
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souvent il s'agit d'un tableau d'hépatite aigué avec ictére, hépatomégalie, ascite
éventuelle, augmentation des transaminases, abaissement des facteurs de la
coagulation. Une évolution fulminante a été décrite [41], mais le plus souvent
I'amélioration est de regle sous traitement spécifique de la leishmaniose. La
ponction-biopsie hépatique montre une fibrose avec hypertrophie des cellules de
Kupffer et des infiltrats granulomateux [42]. La possibilité d'évolution a long terme
vers une cirrhose a été évoquée en Inde, mais reste un probléme non résolu.

Une étude réalisée par Idrissi portant seulement sur les cas atypiques a révélé
une hépatomégalie chez tous les patients (100%), un syndrome hémorragique dans
26% des cas et un ictére cholestatique chez 13% des malades [16]. Notre étude a
aussi concerné les cas atypiques et a montré une hépatomégalie chez 56% des
patients, des hémorragies chez 18% des cas et un seul ictére. Ceci prouve que
I'incidence de I'atteinte hépatique a connu une diminution au fil du temps, ce qui la
qualifie de peu corrélée a I'incidence de la forme atypique et cela est déja prouvé par
la non significativité des signes hépatiques lors de I’analyse statistique.

C. Forme neurologique

Malgré que les manifestations neurologiques soient tres peu rapportées dans
la littérature et dans la majorité des cas douteuse, une observation a été rapportée
au Brésil par Oliveira en 2010 a propos d’un patient présentant les premiers signes
neurologiques de la L.V. Sur le plan clinique le sujet a accusé une hypotonie associée
a un tremblement des extrémités. Le diagnostic de la leishmaniose viscérale a été
confirmé par la détection des parasites dans la moelle osseuse. Les symptémes ont
disparus apres un traitement spécifigue de la L.V. Toujours est-il que les
mécanismes d’atteinte neurologique dans la leishmaniose viscérale restent
inexpliqués [2].

Notre étude a révélé quelques signes neurologiques, comprenant I’agitation,
le tremblement des extrémités et la perturbation du sommeil, chez 5% des malades.
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Ces signes ont régressé progressivement avec la prise du traitement spécifique de la

L.V, ce qui est conforme aux résultats d’Oliveira [2].

2. Les formes graves

La leishmaniose viscérale est une pathologie qui peut prendre des formes
graves et menacer ainsi le pronostic vital de I’enfant. L’évolution peut avoir lieu vers
le syndrome d’activation macrophagique, les infections intercurrentes et les
hémorragies sévéres dont I’association ou I'incidence individuelle peut mener vers le
déces [3,13].

A .Le syndrome d’activation macrophagique

Le syndrome d’activation macrophagique est défini par des critéres cliniques,
biologiques et histologiques. Son mécanisme physiopathologique met en cause
I'interrelation lymphocytes T/cellules naturel killer (NK) et la stimulation des
macrophages [47,48]. L’hémophagocytose correspond a la phagocytose d’éléments
figurés du sang : érythrocytes, leucocytes, plaquettes, de leurs précurseurs ainsi que
de fragments cellulaires par les cellules de la lignée mono-histiocytaire [47]. Le
tableau clinique du SAM associe des signes qui lui sont peu spécifiques, comportant
de maniére variable une altération de [I'état général, une fiévre élevée, une
organomégalie, des manifestations neurologiques, des signes respiratoires et/ou
digestifs. La présence parmi ceux-la des signes biologiques est trés évocatrice et
aboutit & la forte présomption du SAM [49].

Par ordre de fréquence, I'atteinte hématologique est la plus rencontrée. La
présence d’une cytopénie est pratiquement constante avec une thrombopénie notée
dans 90 % des cas et une anémie, faisant aux besoins transfusionnels importants.
D’autres anomalies incluent typiquement une hypertriglycéridémie, des lactates
déshydrogénases (LDH) élevées, une cytolyse hépatique, une hyponatrémie et une

hyperférritinémie [48].
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La mise en évidence de I’hémophagocytose est nécessaire a la définition du
syndrome d’activation macrophagique mais, elle reste insuffisante et doit étre
associée a un tableau clinique et biologique cohérent pour la confirmation définitive
du diagnostique. Elle est souvent recherchée sur le myélogramme mais de facon
beaucoup moins fréquente dans les ganglions ou la rate. Ceci revient au fait que la
pratique d’une biopsie ganglionnaire ou d’une splénectomie ne fait pas partie du
bilan systématique ou du traitement du SAM sauf dans le cas des complications [53].

Le pronostic vital dans le SAM est essentiellement lié a la maladie en cause.
L’analyse de quelques grandes séries permet cependant de dégager certains autres
facteurs de mauvais pronostic, indépendamment de I’étiologie. Ainsi, pour Kaito et
al., le pronostic est plus sombre en cas de thrombopénie inférieure a 100 000/mma3,
d’hyperférritinémie supérieure a 500 ng/ml, d’augmentation de la pB2-
microglobuline plasmatique ou des produits de dégradation de la fibrine (> 10
Mg/ml) et surtout de choléstase hépatique (bilirubine > 22 umol/l, phosphatases
alcalines > 740 Ul/l) [50]. La sévérité de la choléstase, I’hypofibrinogénémie et la
diminution du facteur V plasmatique sont également corrélée a un pronostic fatal
pour Kerguenec et al. [51].

Dans notre série, en se basant sur des critéres clinico-biologiques, le
diagnostic du SAM a été retenu chez 8 sur 80 patients soit 10%. Une étude
rétrospective de I’ldrissi, sur 6 ans (1998-2004), a noté une fréquence du SAM de
3,3% [13], alors que dans notre série, nous distinguons deux périodes, la premiere
de 4 ans allant de 2006-2009 révelant une incidence de 7,5% sur 53 malades ; la
deuxiéeme de deux ans seulement (2010-2011) et n’intéressant que 27 patients a
enregistré une incidence de 15%. Il ressort de ce qui précéde que I'incidence du
syndrome d’activation macrophagique devient de plus en plus fréquente. Notre
analyse statistique a fait ressortir de maniéere significative la dénutrition comme
étant le facteur influencant I’évolution de la L.V vers le SAM.
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Tableau 21 : Incidence du S.A.M au sein du CHU durant 3 périodes d’étude

Période d’étude Nombre de cas de L.V Incidence du SAM
1998-2004 209 3,3%
2006-2009 53 7,5%
2010-2011 27 15%

B .Infections intercurrentes

Les infections bactériennes sont souvent observées chez les patients atteints
de leishmaniose viscérale. Dans une étude effectuée sur 30 patients, la peau, les
voies respiratoires, et I'oreille moyenne sont les sites les plus courants de l'infection.
Les agents pathogenes les plus fréquents sont Pseudomonas aeruginosa et le
Staphylococcus aureus. D’autres bactéries a faible virulence ont aussi été isolées
chez certains patients. Les infections bactériennes nosocomiales (principalement)
chez les patients atteints de leishmaniose viscérale ont tendance a étre grave et peut
causer la mort. Quand l'infection bactérienne est suspectée, une antibiothérapie
empirique doit étre prescrite immédiatement, y compris la couverture de P.
aeruginosa et S. aureus [54].

Notre étude a révélé chez un patient une infection nosocomiale a klebsella
pneumoniz, le malade a été mis sous un traitement antibiotique avec une évolution
favorable. La prédisposition des patients atteints de la leishmaniose viscérale aux
infections intercurrentes peut étre expliquée par la neutropénie sévere, la
dénutrition et I'absence du syndrome inflammatoire témoignant d’une
immunodépression induite par le parasite ou secondaire a d’autres étiologies telles
que la co-infection VIH, et les traitements au long cours par la corticothérapie ou les
immunosuppresseurs. Ces facteurs de prédisposition aux complications infectieuses

ont été déja identifiés par notre analyse statistique.
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C. Hémorragies séveres

L’hémorragie sévére est une complication grave voire mortelle au cours de la
leishmaniose viscérale infantile. Elle peut étre secondaire a une thrombopénie
sévere, une insuffisance hépato-cellulaire ou lors d’un syndrome d’activation
macrophagique [13].

Notre étude a enregistré chez un malade une hémorragie sévere au niveau
digestif avec des épistaxis de grande abondance, ce dernier a bénéficié d’un
traitement par la vitamine K et d’une transfusion rendant I’évolution favorable. La
complication hémorragique peut étre liée a une thrombopénie sévere présentée par
le patient durant son hospitalisation. Il est a signaler que notre analyse statistique a
déja prouvé I'influence de la thrombopénie sévere < 50000 dans I’évolution vers la
gravité a savoir les hémorragies et par conséquent l’aggravation de I’'anémie

préexistante.

D. Leishmaniose viscéral et mortalité

Le taux de mortalité lié a la leishmaniose viscéral infantile a connu une
évolution croissante au fil du temps.il peut trouver son explication dans trois
principaux étiologies a savoir les infections intercurrentes, les hémorragies séveres
et le syndrome d’activation macrophagique [3]. Notre analyse statistique a illustré
des facteurs prédictifs a la mortalité, ils sont a base de la neutropénie sévere < 500,
la thrombopénie sévere < 50000, la VS <20 mm a la premiere heure et la
dénutrition. Le tableau ci-aprés résume de maniere comparative nos résultats avec

les autres séries d’études.
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Tableau 22 : Les facteurs de risques de la mortalité liée a la L.V selon les

études

Etude Sampaio - Brésil 2010 [85]

Notre série - Fés 2011

La dyspnée

Les infections associées
Hémorragie des muqueuses
Ictere

Neutropénie < 500/mm3

Thrombopénie < 50000/mms3

La dénutrition
La VS <20 mm
La neutropénie < 500/mm3

Thrombopénie < 50000/mms3

Etude Abdelmoula - Tunisie 2003 [87]

Etude Werneck - Brésil 2003 [86]

Délai de consultation > 56 jours
Fievre qui dure plus de 21 jours
Température normal ou
hypothermie

Syndrome hémorragique
Anémie < 5.5 g /dlI

VS <25 mm

Hypoalbuminémie < 30 g /I

Ictére
Diarrhée
Fievre qui dure plus 60 jours

Anémie sévere
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Ill1- Etude paraclinique

1. Biologie

A .Perturbations hémato-biochimiques

Le tableau biologique de la L.V méditerranéenne de I’enfant associe une
atteinte des lignées cellulaires sanguines avec une Bicytopenie ou une Pancytopenie,
un syndrome inflammatoire et une dysproteinemie. L’anémie est extrémement
fréquente. Elle est normochrome, normocytaire et arégénérative, d’abord modérée
puis s’aggrave progressivement au cours de I’évolution, pour atteindre dans les cas
extrémes des taux d’hémoglobine inferieurs a 4 g/dl [45]. La leucopénie est
régulierement observée [31], avec souvent moins de 2000 leucocytes/mm3, et une
neutropénie parfois importante voire une véritable agranulocytose aigue, favorisant
le développement d’infections intercurrentes. Les nombres de lymphocytes et de
monocytes sont cependant normaux ou légérement augmentes. La thrombopénie
reste longtemps modérée jusqu’a la fin de I’évolution de la maladie ou elle devient
majeure et s’associe parfois a une altération dans la synthése des facteurs de
coagulation par le foie, ce qui provoque des hémorragies pouvant étre graves, voire
mortelles. Le syndrome inflammatoire est également marque, la vitesse de
sédimentation fortement élevée atteignant en général 50 a 80 mm la premiére
heure, et la CRP tres augmentée aussi [45]. La protidémie totale est trés variable,
elle peut étre normale, abaissée ou plutdt élevée surtout chez [I'adulte.
L’électrophorése des protides est en revanche tres perturbée de facon quasi-
constante. Elle met en évidence une hypo albuminémie avec une
hypergammaglobulinemie polyclonale touchant surtout les IgG [56].

Une étude synthétique réalisée par Tamimy [44], dans laquelle elle compare
les données hémato-biochimiques dans différents pays, est résumée dans le tableau

ci-dessous :
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Tableau 23 : Les anomalies hémato-biochimiques selon les différentes études

Série N doen::t;;e Anémie | Leucopénie | Thrombopénie | VS accélérée Protidzr/r:ie > 70

TANIR (Turquie) 19 95% 89.4% 100% - -
SINHA (Inde) 264 100% 59% 79% -~ -~
MALTEZOU(Grece) 82 7% 62% 80% - -
MINODIER (France) 59 100% 100% 100% - -
BESBES (Tunisie) 221 84% 91 .5% 85% 75% -~
TILGUI (Maroc) 264 96% 76% 64% - -
THIMOU (Maroc-Rabat) 40 97% - - 65% 65%
EL OUARDI(Maroc-Fés) 66 98.4% 75% 87.76% 92.4% 35.3%
IDRISSI (Maroc-Fes) 209 100% 63% 76.3% 86% 41.7%
Notre série (Maroc- Fés) 80 99% 53% 85% 84% 64%

Il en ressort clairement aprés regroupement des données moyennes relatives
aux études réalisées au Maroc que I'anémie est présente a 98 %, la leucopénie a
66 % et la thrombopénie a 78 %. Cela montre que le Maroc est bien situé en matiéere
d’incidence pour la leucopénie et la thrombopénie mais il est défavorisé par rapport
a l'incidence de l'anémie. On en tire que I'anémie est quasi constante dans la
population atteinte de L.V, ce qui la rend prioritaire en matiere de prise en charge. Il

en est de méme pour les autres pays a I’exception de la Gréce.

B .Diagnostic immunologique

Chez les patients immunocompétents, la LV engendre une réponse
immunitaire humorale suffisamment forte pour justifier son exploration. En effet, la
recherche d’anticorps spécifiques circulants reste une technique diagnostique non
invasive ayant un grand intérét pratique, car sa positivité constitue une forte
présomption diagnostique. Les techniques disponibles sont nombreuses, elles

utilisent des préparations antigéniques contenant soit des parasites entiers,
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obtenues a partir de promastigotes de culture, soit des extraits de parasites.
L’immunofluorescence indirecte est la technique de référence. Elle consiste a la mise
en évidence d’une réaction antigene-anticorps sur une lame mettant en contact les
dilutions de sérum avec des promastigotes de culture, et ceci apres I’addition d’une
substance fluorescente et la contre-coloration au bleu d’Evans. Les tests ELISA ont
une sensibilité et une spécificité trés variable selon les antigenes utilisés. Ce sont
des réactions rapides et faciles, mais elles sont plus couteuses, et nécessitent un
matériel de lecture adapté, ce qui limite leur utilisation de facon courante.
L’hémagglutination indirecte, I’éléctrosynérese et I'immunoélectrophorése ne sont
presque plus employées du fait de leur sensibilité diminuée [45]. Il existe également
des bandelettes de detection rapide qui utilisent des reactions d’agglutination
directe, mais qui sont peu fiables [57]. Finalement, la technique de choix reste
limmunoempreinte ou le « Western blot » du fait de sa grande sensibilité et
spécificité. Mais vu son co(t élevé, elle représente un test de confirmation réservé a
des laboratoires spécialisés [58].

La réaction d’immunofluorescence indirecte est celle utilisée pour nos
patients. Elle s’est avérée positive chez 90% des cas. Le graphique ci-dessous

compare notre résultat avec les autres séries de la littérature.
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Figure 16 : Les résultats de la sérologie selon les études

C .Diagnostic parasitologique

Il consiste a la mise en évidence du parasite par I’examen direct des
prélévements, ou aprés leur mise en culture sur des milieux spécialisés.

a) _L’examen direct

L’examen direct de la moelle osseuse represente, du fait de sa grande
sensibilité et de la précocité du résultat, le moyen de référence et de premiéere
intention pour le diagnostic de la leishmaniose viscérale [59]. Sa sensibilité varie
selon les différentes séries entre 75 et 90 % [60, 61, 62]. Le prélevement de moelle
est obtenu par une ponction de la créte iliaque le plus souvent ; la ponction sternale
est exceptionnellement pratiquée chez I’enfant. Le matériel médullaire est ensuite
étalé sur des lames en frottis mince, puis fixe et colore au May-Grunwald Giemsa
(MGG). La lecture au microscope se fait a I'immersion x 1 000. Les formes
amastigotes paraissent sous forme de petits corps arrondis ou ovalaires, présentant
un cytoplasme clair, un noyau de couleur rouge pourpre et un Kkinetoplaste
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punctiforme ou bacilliforme, pourpre plus foncé. Les corps peuvent étre regroupés
en amas ou disperses dans le stroma. L’aspect typique de parasites
intramacrophagiques est rarement retrouve en pratique [63]. Les Leishmania
peuvent étre recherchées également au niveau du sang périphérique aprés une
leucoconcentration. Il s’agit d’'une technique de concentration des leucocytes du
sang étudies par centrifugation. Le prélévement sanguin fait sur anticoagulant
(EDTA) est mis en contact avec une solution hémolysante a base de saponine. Dés
que I’'hémolyse est totale, on récupére un échantillon dont le volume est adapté au
nombre de globules blancs fourni par I’hémogramme, on le centrifuge a 2 000
tours/min pendant 12 minutes dans une cytocentrifugeuse cytospin, puis on réalise
des frottis minces colores au MGG. Cette technique est décrite par la plupart des
auteurs comme étant un moyen diagnostique préconise essentiellement pour les

patients immunodéprimés [55, 64, 65].
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Le tableau ci-apres montre nos résultats du médullogramme en comparaison

avec les autres séries de la littérature :

Tableau 24 : Les résultats du myélogramme selon les différentes études

Série BESBES | THIMOU | EL OUARDI | IDRISSI Notre série

Myélogramme positif 89% 82.5% 100% 87.9% 97%

Il est a préciser que le couple myélogramme/sérologie est indispensable pour
la confirmation définitive du diagnostic de la L.V, mais dans le cas d’un
myélogramme positif, la sérologie est épargnée.

b) La culture

Les prélevements sanguin ou médullaire peuvent étre ensemences en culture,
avec des sensibilités proches pour les deux types de prélevement méme chez les
sujets immunocompétents [66] ; cette sensibilité est variable entre 60 % [67] et 100
% [68] selon les études. La culture permet, a cote du diagnostic de certitude de la
parasitose, I’'isolement de la souche de Leishmania en vue de son identification. Les
milieux proposes pour la culture des Leishmania sont nombreux, et pourtant le
milieu de Novy, Mc Neal et Nicolle (NNN) reste. Il s’agit d’une gélose salve enrichie
de 10 % de sang frais de lapin et coulée dans un tube a essai avec capuchon a visser
[45]. On y rajoute un antibiotique a titre préventif en raison de la grande sensibilité
du milieu aux contaminations bactériennes. Il s’agit de la pénicilline G le plus
souvent, sinon la streptomycine et/ou la gentamycine. 2 a 3 gouttes de moelle
osseuse ou 0,5 ml de sang périphérique sont déposés dans la phase liquide du
milieu au fond du tube. L’incubation se fait a 24-26 °C. Le parasite est, en culture,
sous forme promastigote flagellée et mobile. La culture est lente, et le délai de

pousse des Leishmania est d’autant plus retardé que la charge parasitaire est faible,
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d’ou la nécessite de garder les cultures en incubation quatre semaines, avec la
réalisation de cinq repiquages a 1 semaine d’intervalle avant de conclure a une

négativité.

D .Diagnostic moléculaire

Il est basé sur la détection et I’analyse de I’'ampilification des acides nucléiques
du parasite. Ceci consiste a soumettre le matériel du préléevement qui peut étre
médullaire ou sanguin. C’est une technique rapide permettant d’avoir le résultat
dans les heures qui suivent le prélevement, sans risque de contamination, avec une
sensibilité proche de 100 % [69] méme pour les charges parasitaires les plus faibles.
Elle est particulierement utile pour le suivi évolutif des malades traités et pour
I’étude des sujets porteurs asymptomatiques du parasite [70]. Elle permet aussi
I’identification des espéces, voire des sous-espéces, ainsi que la distinction des

souches sensibles et des souches résistantes au traitement, ce qui contribue a une

meilleure prise en charge thérapeutique [45].

E .Identification enzymatiqgue

Cette méthode a comme principal objectif d’identifier la souche responsable
de l'infection. Elle est basée sur le principe que chaque profil enzymatique est
rattaché au complexe d’une espéece de Leishmania [71]. Le typage enzymatique
consiste a développer a partir d’un isolat de parasites, une culture de masse, puis a

en étudier la constitution en enzymes.
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2. Radiologie

La radiographie thoracique est systématique chez tous les enfants en cas de
Leishmaniose viscérale pour rechercher un envahissement parasitaire au niveau du
parenchyme pulmonaire. En outre, I’échographie abdominale permet de visualiser la
taille de la rate, d'étudier la structure du parenchyme splénique et de rechercher
I'existence d'anomalies associées a savoir, hépatomégalie, adénopathies profondes,
signes d'hypertension portale, dont I'existence oriente le diagnostic étiologique.

Dans notre série, la radio thoracique a été pratiquée chez tous les patients,
objectivant dans 4% des cas un foyer pulmonaire de type alvéolaire et de localisation
basale. Par ailleurs, I’échographie a été réalisée chez 79 patients, et a montré une
splénomégalie dans 96%, une hépatomégalie dans 59%, des adénopathies profondes
dans 11% des cas et un pourcentage d’ascite de 38%. Les résultats rapportés par

Idrissi [13] sont presque identiques.

3. ECG

Le Glucantime® peut étre responsable des troubles cardiaques. Une
surveillance réguliére de 'ECG s’impose chez tout enfant recevant du Glucantime®,
afin de détecter a temps des modifications électriques dont la plus prémonitoire de
gravité est I'allongement de QT [72].

Fait dans le cadre pré thérapeutique, I'ECG réalisé chez tous les patients de

notre série était normal dans 100% des cas.
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IV- Prise en charge thérapeutique

1. Traitement spécifique

Le traitement de la leishmaniose viscérale est dominé depuis le début du 20éme
siecle par les dérivés stibiés qui demeurent encore de nos jours les Médicaments de
premiére intention. Toutefois, au cours de la co-infection VIH ou dans le cas de
résistance fréquente aux antimoniés ; I'amphotéricine B tend a s’imposer en
premiére intention.

Ces dernieres années, le développement de nouveaux protocoles
thérapeutiques concernant la leishmaniose est I’'un des domaines de recherche les
plus intéressants. Le but principal de nouveaux médicaments est de combattre la
leishmaniose dans ses aspects physiologiques, biochimiques et dans ses rapports
héte-parasite /réaction immunitaire.

Les options de traitement de la Leishmaniose viscérale sont les sels
pentavalents d’antimoine, 'amphotéricine B et ses dérivés lipidiques, la miltefosine,
I’aminosidine (paromomycine) et la pentamidine [73].

Les antimoniés sont utilisés depuis longtemps : Antimoniate de méglumine ou
Glucantime®, dosé a 85 mg /ml, et stibogluconate de sodium ou Pentostam®, dosé a
100 mg /ml. La dose recommandée est de 20 mg/kg/j pendant 21-30 jours le plus
souvent en intra-musculaire. Les effets secondaires, assez fréquents, sont
différenciés en stibiointolérance (frissons, myalgies, arthralgies) et stibio-
intoxication (troubles de la conduction cardiaque, cytolyse hépatique, dysfonction
tubulaire rénale, pancréatite). L’efficacité des antimoniés dans le cadre de la L.V
méditerranéenne est supérieure a 95 % chez les sujets immunocompétents. En Inde
en revanche, plus de 60 %des personnes infectées ne répondent pas au traitement.
Des cas de résistance sont aussi décrits avec L. infantum chez le chien, et parfois
chez I'homme immunodéprimé ou non [73]. De fait, la nécessite d’ 1 mois de

traitement et la mauvaise tolérance sont des facteurs limitant I'utilisation des
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dérives antimoniés en pédiatrie, d’autant plus que ces médicaments ne sont pas
toujours efficaces in vivo. On a ainsi décrit des échecs du traitement défini par la
persistance de symptdmes et la présence de parasites dans la moelle osseuse 2
semaines apres la fin du traitement et des rechutes définies comme la réapparition,
aprés une bonne réponse initiale, de signes cliniques et de parasites dans la moelle
osseuse [74]. Ce manque d’efficacité de dérives stibiées est le plus souvent da a
I'immunodéficience cellulaire du sujet atteint (sida, transplantation d’organe,
traitement immunosuppresseur) Parfois, c’est la souche leishmanienne qui perd sa
sensibilité a I'antimoine [75]. Dans le foyer méditerranéen, un manque d’efficacité
de I'antimoine a été rapporté chez des enfants immunocompétents, comme chez
des adultes co-infecté par le VIH [76-77]. Des tests de sensibilité de souches ont été
développés, mais ils sont actuellement peu répandus, non standardisés et
nécessitent I’obtention d’une souche en culture, ce qui n’est pas compatible avec les
délais impératifs du soin au patient [77].

Dans notre étude 78 malades ont été traités par I'antimoniate de méglumine
GLUCANTIME. La 2¢me cure était mise en route chez 2 malades (observation N°11, 49)
en raison de la rechute aprés la premiére cure. Un seul patient (observation N°45) a
présenté une stibio-résistance nécessitant par la suite le passage a la FUNGIZONE®.
La durée du traitement est de 3 a 4 semaines pour la premiére et la deuxiéme cure
avec une fenétre thérapeutique de 2 a 3 semaines.

L’étude El ouardi et Idrissi ont utilisé le méme protocole thérapeutique que le
notre pour tous leurs patients. Alors que dans la série Besbes, 91,4% des patients
ont recu un traitement spécifique a base de I’antimoniate de méglumine en IM
profonde en dose croissante sur 4 jours a raison de 60mg/kg/j.

L’amphotéricine B: Par sa forme deoxycholate (Fungizone®), il rend la
membrane des leishmanies perméable. Il a été utilisé en Inde, a la dose de 1

mg/kg/j pendant 20-30 jours, mais la tolérance lors des injections (frissons, fiévre,
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toxicité rénale) était médiocre. La forme liposomale d’amphotéricine B (AmBisome®)
est tres efficace et mieux tolérée. L’OMS et la FDA américaine en recommandent une
dose de 18-20 mg/kg, administrée en 6 fois a raison de 3-4 mg/kg de J1 a J5, puis
alJlo [73].

Un seul enfant de notre série a présenté une stibio intolérance et a été donc
traité par I'amphotéricine B libre FUNGIZONE® en 2¢me intention. Dans la série
Minodier 13,5% ont recu de I'antimoniate de méglumine puis de I'amphotéricine B
liposomale [18].

L’hexadecylphosphocholine ou miltefosine : Est donnée par voie orale. Evaluée
dans le cadre de la L.V a L. donovani, elle constitue actuellement le traitement de
référence en Inde. Les doses journalieres sont : 2,5 mg/kg chez les enfants < 20 kg,
50 mg de 20 a 25 kg, 100 mg si > 25 kg avec un maximum de 150 mg. La durée de
traitement est de 28 jours. L’efficacité est de plus de 90 %. La toxicité est digestive
(vomissements, diarrhée), hépatique ou rénale [73].

L’aminosidine : Injectable a raison de 16 a 20 mg/kg/j pendant 21 jours,
semble efficace sur Leishmania donovani, mais n’est pas utilisée en pratique [73].

La pentamidine : Elle est active sur la Leishmania infantum, mais elle n’est
plus utilisée en raison de ses graves effets secondaires a savoir, les réactions

allergiques, I’atteinte rénale, atteinte hépatique et I’atteinte hématologique [73].

2. Traitement adjuvent

Le traitement adjuvent est un complément indispensable au traitement
spécifique de la leishmaniose viscérale, comprenant les antipyrétiques qui visent la
lutte contre [I’hyperthermie, les antibiotiques prescrits en cas d’infections
intercurrentes, la corticothérapie administrée en cas du syndrome d’activation
macrophagique associé, la vitamine k en cas des hémorragies, la transfusion par les
culots globulaires en cas d’anémie et I’hydratation [78].
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Parmi nos patients, 73% ont été transfusés par des culots globulaires, et 76%

aussi ont recu des antibiotiques dans le cadre d’une infection pulmonaire, ORL ou

digestive.

Tableau 25 : Incidence de I’antibiothérapie et de la Transfusion selon les séries

IDRISSI BESBES THIMOU Notre série
Antibiotiques 37% 32% 70% 76%
Transfusion 62% 76% 70% 73%

3. Traitement prophylactique

La prophylaxie a été basée sur I’élimination des chiens infectés dans les foyers

d’endémie mais surtout actuellement sur la lutte contre les phlébotomes vecteurs en

employant des insecticides a activité permanente a I'intérieur et autour des habitats

[22].

4. Vaccination

Les mécanismes responsables de I'immunité protectrice post leishmanisation

sont encore mal connus. Plusieurs types de vaccins on été préparés et testés sur

divers modeéles animaux sans aucun succes jusqu'a présent. Les premiers vaccins

utilisés étaient composés de promastigotes atténués ou tués, par la suite les vaccins

étaient composés d’extraits antigéniques [79].
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V- L’évolution

La Leishmaniose viscérale est une infection a évolution lente sur plusieurs
mois, voire plusieurs années. Sans traitement, I’évolution se fait généralement vers
le déceés lors d’un état cachectique, une insuffisance hépatocellulaire importante
avec un syndrome hémorragique ou suite aux infections intercurrentes
principalement respiratoires. Par ailleurs, sous un traitement bien mené, le déceés
survient exceptionnellement ; cela est en rapport avec le mauvais état général au
départ ou avec une stibio-intolérance. L’administration de la corticothérapie en cas
de suspicion d’hémophagocytose tout en commencant par des doses trés faibles de
Glucantime permet de réduire le taux de mortalité [13].

La guérison est marquée par I’obtention de I'apyrexie dés les premiers jours
de traitement. La régression de I'anémie et de la splénomégalie est plus lente et
peut prendre des mois. Une hépatosplénomégalie peut persister jusqu’a six mois
apres la fin du traitement sans gu’elle soit pathologique [20].

La surveillance des malades mis sous Glucantime doit viser les signes de
stibio-intolérance, touchant surtout les enfants les plus jeunes, et marquée par :

U Une reprise fébrile.

U Une altération de I’état général.

U Des troubles du transit.

U Une toux coqueluchoide.

U Des infections suraigués.

La stibio-toxicité est évoquée devant les effets cardiaques tels que :

U L’allongement de I’espace QT.

U L’inversion de I’'onde T.

U Le sous-décalage du segment ST, voire I'arythmie.

U Les atteintes hématologiques avec diminution des différentes lignées.

U Les effets hépatiques comme I’élévation des transaminases.
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U Les atteintes rénales comme I’élévation de la créatininémie.

U La protéinurie [80, 81].

Dans notre étude [I’évolution était favorable chez 92% des patients.
Malheureusement, on a déploré 5 décés sur une population de 80 malades (7%) et
on n’a pas pu suivre I’évolution d’une patient vue sa sortie contre avis médical.
L’examen du tableau 24 montre une certaine constance de I'incidence des déces sur
19 ans (1985 a 2004) dans une fourchette de 2,5-3 %. Par contre la période de 6
années allant de 2006 a 2011 a enregistré une incidence de 7%. Ce qui représente
une augmentation trés importante. Cela veut dire que pour une méme prise en
charge des malades, un paramétre particulier a fait basculer [I’évolution

négativement. Cela met en question le génome du parasite et/ou I'immunité des

patients.
Tableau 26 : Les modalités évolutives selon les différentes études
THIMOU EL OUARDI IDRISSI
Modalités évolutives Notre série
(1985-1994) (1998-2001) (1998-2004)
Favorable 97.5% 97% 97.5% 92%
Déces 2.5% 3% 2.5% 7%
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VI- Score de pronostic :

Puisque la leishmaniose viscérale infantile est passée de sa forme typique

basée sur la triade habituelle, & des formes de plus en plus atypiques et graves. Il a

été judicieux de procéder a un score de sévérité évaluant la gravité de la maladie. Le

tableau suivant illustre notre score de gravité en comparaison avec celui effectué par

Sampaio et al... [85].

Tableau 27 : Le score de sévérité de L.V selon deux études

Score de Sévérité de la Leishmaniose Viscérale Infantile

Etude Sampaio - Brésil 2010 Notre Série
+ Dyspnée 4 Dénutrition 3
+ Ictére + VS < 20 mm 2
+ Infection associée + Anémie < 7 g/dl 1
+ Hémorragie des muqueuses + Neutropénie < 500/mm3 2
+ Neutropénie < 500/mm3 + Thrombopénie < 50000/mm3 2

+ Thrombopénie < 50000/mm3
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CONCLUSION




La leishmaniose viscérale infantile est un probléeme majeur de santé
publique. Elle sévit sous forme endémique dans la région de Fes constituant un
foyer actif de la maladie. La déclaration de cette affection est obligatoire dans le but
de géo-référencer la répartition de I’endémie, de surveiller de facon documentée les
foyers habituels et d’alerter en cas de foyers émergents.

Ses formes sont devenues de plus en plus atypiques et graves, au point que
cette derniere s’individualise en une forme proprement dite. Cela peut étre relié a
Il'immunodépression des patients et/ou a un éventuel remaniement génétique du
parasite.

Les signes atypiques de premiére position liés aux patients, comprennent les
signes digestifs, pulmonaires, les cedémes et les formes apyrétiques, suivis des
signes neurologiques et hépatiques dits de deuxieme position.

Les facteurs de gravité, toujours liés au malade pouvant dans certains cas
menacer le pronostic vital se résument en la dénutrition, 'anémie sévere, la
neutropénie sévere, la thrombopénie sévere et I’'absence du syndrome inflammatoire
signalant I'immunodépression.

L’évolution est généralement favorable en cas d’un traitement adéquat, par
ailleurs en son absence ou en cas de mauvaise prise en charge, les facteurs de
gravités meénent le patient vers le déces dans le cadre de trois étiologies
foudroyantes survenant individuellement ou en association a savoir I’hémorragie
sévere, les infections intercurrentes ou le syndrome d’activation macrophagique.

Les antimoniés pentavalents (GLICANTIME®) restent le traitement de premiére
intention dans le bassin méditerranéen. L’échec thérapeutique ou les rechutes sont
dOs probablement a une résistance induite par le parasite et/ou une diminution de
la sensibilité des patients vis-a-vis du traitement. Dans ces cas le recours a

I’AMBISOME® (amphotéricine B) s’impose pour régler cette situation.
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RECOMMANDATIONS




L’augmentation croissante de I'incidence des formes atypiques et graves de la

L.V.I durant ces derniéres années, met en question le patient par sa réponse

immunitaire, le parasite par son génome et sa virulence et le traitement utilisé par

son efficacité. Pour répondre a ces hypotheses, il faut :

*

Pousser la recherche dans ce cadre pour vérifier I'intégrité et la conformité
du patrimoine génétique du parasite, ainsi que la détection probable de
nouvelles souches résistantes qui peuvent expliquer totalement ou en
partie ce phénomeéne.
Lutter contre les circonstances favorisant I'immunodépression dont la plus
importante est la dénutrition sans pour autant oublier le traitement au
long cours par les corticoides ou les immunosuppresseurs et la co-
infection VIH.
Combattre les facteurs biologiques rendant I’évolution grave par :

U La transfusion rapide des patients présentant une anémie sévere.

U La prescription a titre préventif d’une antibiothérapie a large

spectre chez les patients accusant une neutropénie sévere.
U La prophylaxie contre une hémorragie séveére liée a une
thrombopénie ou une insuffisance hépatocellulaire.

Proposer un protocole thérapeutique a base de la corticothérapie précoce
en cas de critéres de présomption du SAM.
Pour éviter les rechutes et les échecs qui peuvent étre secondaire a une
diminution de la sensibilité ou a une résistance au traitement par la
GLUCANTIME®, il est recommandé d’encourager [I'utilisation de la
FUNGIZONE® comme traitement de 1€ intention, malgré son coQt élevé,
ou étudier une éventuelle association entre la GLUCANTIME® et une autre
molécule pour une meilleure synergie et une pression de sélection de

formes résistantes plus faible.
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+ En se basant sur le coefficient multiplicatif déja prouvé comme étant un
serveur de pronostic entre les 4 saisons, il serait intéressant de
programmer des actions de sensibilisation et de dépistage précoce dans
les foyers actifs de la maladie avant le début du printemps, en attendant
dans l’avenir la découverte d’un vaccin qui peut aider a I’éradication de

cette maladie.
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RESUME




Résumé

La Leishmaniose viscérale infantile est une parasitose due a la multiplication
dans le systéme réticulo-endothéliale d’un protozoaire flagellé du genre Leishmania
avec l’espece infantum dans le contexte marocain. Elle est transmise par la piqdre
d’un insecte appelé phlébotome.

L’objectif visé dans le cadre de cette étude est I'identification des parametres
faisant évoluer cette maladie vers ses formes atypiques et graves. Pour ce faire une
étude rétrospective, sur 6 ans, a porté sur 107 patients atteints de leishmaniose
viscérale dont 75% (80 patients) portant la forme atypique et grave diagnostiquées
au sein du service de pédiatrie du CHU Hassan Il entre janvier 2006 et décembre
2011.

L’age moyen des patients est de 2 ans et 9 mois (33 mois) avec un sex ratio
de 1,1 en faveur du sexe masculin. La majorité des malades provient des régions
de Taounate, Fes et Taza, avec un niveau socio-économique bas a trés bas.

Une analyse statistique traitant les données au Chi 2 et a I’ACM a révélé que la
vitesse de sédimentation et [I’évolution distinguent significativement la forme
typique de I'atypique alors que les parameétres épidémiologiques n’ont aucun effet
significatif sur I’évolution de la maladie vers les formes atypiques et graves.

Les signes cliniques significativement corrélés a la forme atypique, se
résument en une atteinte digestive s’élevant a 60%, des cedémes intéressant les
membres inférieurs ou le visage a 34%, une atteinte pulmonaire s’élevant a 26% et
des formes apyrétiques avec un pourcentage de 6%. Ces signes sont pris, dans le
cadre de notre étude, comme étant prédictifs de la forme atypique. D’autres signes
atypiques, quoi que peu fréquents et peu corrélés, viennent en deuxiéme position et
concernent I'atteinte neurologique (5%) et hépatique cette derniere s’exprimant par

un ictere (1%).
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Les facteurs prédictifs de la gravité, pouvant dans certains cas menacer le
pronostic vital, incluent la dénutrition (30%), I'anémie sévere < 7 (70%), la
thrombopénie séveére < 50000 (32%), la neutropénie sévere < 500 (28%) et la VS <
20 mm a la 1lere heure avec un pourcentage de 16%.

La prise en charge thérapeutique est basée essentiellement sur la
GLUCANTIME® administrée en intramusculaire de facon progressive avec une
surveillance clinique, biologique et électro-cardiographique. 2 cas de rechute ont
été décrits aprés une lere cure de Glucantime. La FUNGIZONE®a été mise en route
chez un seul patient aprés 3 cures de GLUCANTIME® suivies de rechutes. Une
évolution favorable était mentionnée dans 92% des cas. On a malheureusement
déploré 5 déceés (7%) et on n’a pas pus suivre I’évolution d’une patiente vue sa sortie

contre avis médicale.
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SUMMARY

Infantile visceral leishmaniasis is a parasitic disease caused by the
multiplication in the reticuloendothelial system of a flagellate protozoan of the
genus Leishmania infantum in the Moroccan context. It is transmitted by an insect
called sand fly.

The objective in this study is the identification of parameters which are
responsible of the evolution of the disease to its atypical and severe forms. Thus, a
retrospective study over 6 years, in which we examined 107 patients with visceral
leishmaniasis among which 80 patients which represents 75% of the population had
the atypical and severe form diagnosed in the paediatric service of CHU Hassan Il
between January 2006 and December 2011 .

The average age of patients was 2 years and 9 months (33 months) with a sex
ratio of 1.1 in favour of males. Most patients come from regions of Taounat, Fes and
Taza, from families with a low socioeconomic level to very low.

A statistical analysis of process data in Chi 2 and MCA revealed that the
sedimentation rate and evolution differentiate significantly the typical, and the
atypical form. Where as epidemiological parameters have no significant effect on
the evolution of the disease to atypical and severe forms.

Clinical signs, significantly correlated with the atypical form, can be
summarized in a digestive disease amounting to 60%, oedema affecting the lower
limbs or face with 34%, pulmonary amounting to 26%, and afebrile forms with a
proportion of 6%. These signs in our study are the predictors of atypical form. Other
atypical signs, whatever infrequent and of a low rank correlation, are related to
neurological involvement (5%) and hepatic expressed by jaundice (1%).

Predictors of severity, which in some cases life threatening, include

malnutrition (30%), severe anemia < 7 (70%), severe thrombocytopenia <50 000
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(32%), severe neutropenia < 500 (28%) and ESR < 20 mm in the first hour with a
percentage of 16%.

The therapeutic management is based mainly on the Glucantime®
administered intramuscularly in a progressive manner with a clinical, biological and
electrocardiographic supervision. 2 cases of relapse have been described after the
first cure of Glucantime. The FUNGIZONE ® has been used after three relapses
involving the Glucantime®. A favourable trend was identified in 92% of cases.
Unfortunately we deplored 5 deaths (7%) and we were not able to follow the

evolution of a patient for his outburst against medical advice.
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