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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE — RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur AbdelmajidBELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur NajiaHAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et émttides
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coadpgrat
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a lahaie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :
Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb

Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2.Pr. HASSAR Mohamed
Mars, Avril et Septembre 1980

Pharmacologie Clinique

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4.Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7.Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasaule
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation

10.Pr. TAOBANE Hamid*
Mai et Novembre 1982

11.Pr. ABROUQ Ali*

Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie



12.Pr
13.Pr
14.Pr
15.Pr

. BENOMAR M’hammed
. BENSOUDA Mohamed
. BENOSMAN Abdellatif
. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16.Pr
17.Pr
18.Pr
19.Pr
20.Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.Pr
22.Pr
23.Pr
24.Pr
25.Pr
26.Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’'Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27.Pr.
28.Pr.
29.Pr.
30.Pr.
31.Pr.
32.Pr.

BENJELLOUN Halima

BENSAID Younes

EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
IHRAI Hssain *

IRAQI Ghali

KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.Pr.
34.Pr.
35.Pr.
36.Pr.
37.Pr.
38.Pr.
39.Pr.
40.Pr.
41.Pr.
42.Pr.

AJANA Ali
AMMAR Fanid

EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan

OHAYON Victor*

CHAHED OUAZZANI Houriaép. TAOBANE

Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique

Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie

Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

athologie Chirurgicale

Neurologie
Stomatologie et Chirurgie kildo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie
Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entéoglie
Pneumo-phtie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Erptise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne



43.Pr

. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44.Pr
45.Pr
46.Pr
47.Pr
48.Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. HERMAS Mohamed

. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49. Pr.
50.Pr.
51.Pr.
52.Pr.
53.Pr.
54.Pr.
55.Pr.
56.Pr.
57.Pr.
58.Pr.
59.Pr.

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima
OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

60.Pr.
61.Pr.
62.Pr.
63.Pr.
64.Pr.
65.Pr.
66.Pr.
67.Pr.
68.Pr.
69.Pr.
70.Pr.
71.Pr.
72.Pr.
73.Pr.
74.Pr.
75.Pr.
76.Pr.
77.Pr.

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*

AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOQOUI Layachi

CHANA El Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

Neurologie

Chirurgie Pédiatuig]
Radiologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Urologie
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique

Neurologie

Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Gérade
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation



78.Pr. OUAALINE Mohammed*

79.Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
80.Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

81.Pr. AHALLAT Mohamed

82.Pr. BENOUDA Amina

83.Pr. BENSOUDA Adil

84.Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
85.Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
86.Pr. CHRAIBI Chafiq

87.Pr. DAOUDI Rajae

88.Pr. DEHAYNI Mohamed*

89.Pr. EL HADDOURY Mohamed
90.Pr. EL OUAHABI Abdessamad
91.Pr. FELLAT Rokaya

92.Pr. GHAFIR Driss*

93.Pr. JIDDANE Mohamed

94.Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
95.Pr. TAGHY Ahmed

96.Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

97.Pr. AGNAOU Lahcen

98.Pr. AL BAROUDI Saad

99.Pr. BENCHERIFA Fatiha

100.Pr. BENJAAFAR Noureddine

101.Pr. BENJELLOUN Samir

102.Pr. BEN RAIS Nozha

103.Pr. CAOUI Malika

104.Pr. CHRAIBI Abdelmjid

105.Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
106.Pr. EL AOUAD Rajae

107.Pr. EL BARDOUNI| Ahmed

108.Pr. EL HASSANI My Rachid

109.Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
110.Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

111.Pr. ERROUGANI Abdelkader

112.Pr. ESSAKALI Malika

113.Pr. ETTAYEBI Fouad

114.Pr. HADRI Larbi*

115.Pr. HASSAM Badredine

116.Pr. IFRINE Lahssan

117.Pr. JELTHI Ahmed

118.Pr. MAHFOUD Mustapha

119.Pr. MOUDENE Ahmed*

120.Pr. OULBACHA Said

121.Pr. RHRAB Brahim

122.Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

Médecine Préventive, SaRublique et
Hygiene

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologieb&tétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie

Radiothérapie

Chirurgie Génerale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladib&taboliques
Gynécologie Obsigue
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Imer
Chirurgie Cardio- Vaslaire

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopedie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie



123. Pr. SLAOUI Anas

ChirurgieCardio-Vasculaire

Mars 1994

124.Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

125.Pr. ABDELHAK M’'barek Chirurgie — Pédiatrique
126.Pr. BELAIDI Halima Neurologie

127.Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
128.Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

129.Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétunig
130.Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Ortluipé
131.Pr. CHAMI llham Radiologie

132.Pr. CHERKAOUI LallaOuafae Ophtalmologie

133.Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

134.Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

135.Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale
136.Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
137.Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

138.Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

139.Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale
140.Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
141.Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
142.Pr. BEDDOUCHE Amograne* Urologie

143.Pr. BENAZZOUZ Mustapha Médecine Interne
144.Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation

145.Pr.
146.Pr.

DRISSI| KAMILI Mohammed Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

Anesthésie Réaation
Chirurgie Générale

147.Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngolagi

148.Pr. FERHATI Driss Gynécologie Obstétrique

149.Pr. HASSOUNI Fadil Médecine Préventive, Sanibligue
et Hygiene

150.Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie

151.Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

152.Pr. IBRAHIMY Wafaa Ophtalmologie

153.Pr. MANSOURI Aziz Radiothérapie

154.Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

155.Pr. RZIN Abdelkader* Stomatologie et Chirurtylexillo-faciale
156.Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

157.Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale

Décembre 1996

158.Pr. AMIL Touriya*

159.Pr. BELKACEM Rachid
160.Pr. BELMAHI Amin

161.Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plagie
Ophtalmologie



162.Pr.
163.Pr.
164.Pr.
165.Pr.
166.Pr.
167.Pr.
168.Pr.
169.Pr.
170.Pr.

171.Pr

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novem'bre 1997

172.Pr.
173.Pr.
174.Pr.
175.Pr.
176.Pr.
177.Pr.
178.Pr.
179.Pr.
180.Pr.
181.Pr.
182.Pr.
183.Pr.
184.Pr.
185.Pr.
186.Pr.
187.Pr.
188.Pr.
189.Pr.
190.Pr.
191.Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI| M’barek*

OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

192.Pr.
193.Pr.
194.Pr.
195.Pr.
196.Pr.
197.Pr.
198.Pr.
199.Pr.
200.Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Chirurgie Généza
Parasitologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologi®bstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopédie



Novembre 1998

201.Pr.
202.Pr.
203.Pr.

BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

2000

Janvier

204.Pr.
205.Pr.
206.Pr.
207.Pr.
208.Pr.
209.Pr.
210.Pr.
211.Pr.
212.Pr.
213.Pr.
214.Pr.
215.Pr.
216.Pr.
217.Pr.
218.Pr.
219.Pr.
220.Pr.
221.Pr.
222.Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

223.Pr.
224.Pr.
225.Pr.
226.Pr.
227.Pr.
228.Pr.
229.Pr.
230.Pr.
231.Pr.
232.Pr.
233.Pr.
234.Pr.
235.Pr.
236.Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LACHKAR Azzouz

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géaé
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réartiora
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologie etddees Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Urologie



237.Pr.
238.Pr.
239.Pr.
240.Pr.
241.Pr.
242.Pr.

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

243.Pr.
244 .Pr.
245.Pr.
246.Pr.
247.Pr.
248.Pr.
249.Pr.
250.Pr.
251.Pr.
252.Pr.
253.Pr.
254.Pr.
255.Pr.
256.Pr.
257.Pr.
258.Pr.
259.Pr.
260.Pr.
261.Pr.
262.Pr.
263.Pr.
264.Pr.
265.Pr.
266.Pr.
267.Pr.
268.Pr.
269.Pr.
270.Pr.
271.Pr.
272.Pr.
273.Pr.
274.Pr.
275.Pr.
276.Pr.
277.Pr.
278.Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI| Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiexlla-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstpta
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Péripiuie

Médecine Interne



279.Pr.
280.Pr.
281.Pr.
282.Pr.
283.Pr.
284.Pr.
285.Pr.
286.Pr.
287.Pr.
288.Pr.

MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine

OUALIM Zouhir*

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

289.Pr.
290.Pr.
291.Pr.
292.Pr.
293.Pr.
294.Pr.
295.Pr.
296.Pr.
297.Pr.
298.Pr.
299.Pr.
300.Pr.
301.Pr.
302.Pr.
303.Pr.
304.Pr.
305.Pr.
306.Pr.
307.Pr.
308.Pr.
309.Pr.
310.Pr.
311.Pr.
312.Pr.
313.Pr.
314.Pr.
315.Pr.
316.Pr.
317.Pr.
318.Pr.

319.Pr.
320.Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*

MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*

Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périinge
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologiqu
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Malkesl Métaboliques

Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Périque
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétug
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne



321.Pr.
322.Pr.
323.Pr.
324.Pr.
325.Pr.
326.Pr.
327.Pr.
328.Pr.

OUJILAL Abdelilah
RACHID Khalid *
RAISS Mohamed
RHOU Hakima
SIAH Samir *
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*
ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

329.Pr.
330.Pr.
331.Pr.
332.Pr.
333.Pr.
334.Pr.
335.Pr.
336.Pr.
337.Pr.
338.Pr.
339.Pr.
340.Pr.
341.Pr.
342.Pr.
343.Pr.
344.Pr.
345.Pr.
346.Pr.
347.Pr.
348.Pr.
349.Pr.
350.Pr.
351.Pr.
352.Pr.
353.Pr.
354.Pr.
355.Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BENRAMDANE Larbi*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

NAOUMI Asmae*

SAADI Nozha

SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

356.Janvier 2005

357.Pr
358.Pr
359.Pr
360.Pr
361.Pr
362.Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
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Introduction

Les leishmanioses sont un groupe d’affections faresdues a des protozoaires flagellés du
genre Leishmani&t transmises par un insecte vecteur : le phlébmtolndes especes et
situations épidémiologiques variées correspondsnfdemes cliniques polymorphes. On
trouve ainsi des formescutanées localisées etsdiffudes formes cutanéo-muqueuseset des
formes viscérales.

Les leishmanioses font partie des maladies négligisns le monde et constituent un
probleme de santé publique. C’est pourquoi, etbesg partie des six maladies prioritaires du
programmeTropical DiseasesReseald@DR) de I'organisation mondiale de la santé (OMS).
Les médicaments actuellement disponibles contite petrasitose sont peunombreux, et leur
large utilisation favorise I'apparition croissamule clénes résistants.

Leur action est principalement liée aux lipides rbeanaires du parasite. Il estnécessaire de
comprendre les mécanismes d’actions des droguesllast sur cedernier, ainsi que ceux des
résistances développées par celui-ci, afin defecille développement de nouvelles

thérapeutiques:s35: 8!



Chapitre | : Généralités sur la leishmaniose

l. Historique *8

Parmi toutes les parasitoses, les leishmaniosésusendes premieres décrites au moins dans
leurforme cutanées. En effet, la constatation ds®hs cutanées bien évidente remontea la
plus haute Antiquité aussi bien dans l'ancien quansdle nouveau monde, alors
guel'individualisation des formes viscérales etnigse en évidence des agents pathogenes
n'ont pu se fairequ’au XlXeme siécle. D’autre pdidmniprésence de ces affections, en
rapport avec des parasites,vecteurs, et réseneirgerpellé de nombreux observateurs, ce

qui explique la fréequence desdescriptions de geltasitose.

Figure 1: Statuette découverte au Pérou (époque précolonsiésion mutilante du nez caractéristique).
(Musée Rietberg Zurick}

Al Boukhari, médecin arabe du Xemesiécle décringbntestablement cette affection cutanée,
et Avicennel'attribuait a une piqQre de moustique.
La premiere description clinique moderne est adiéMcNaught en 1882 et c’est Cunnigham

en 1885qui découvrit les parasites dans un prélémede « bouton d’Orient ».



En 1898, en Ouzbékistan, le médecin militaire Bekgvmentionna un protozoaire dans
desprélévements d'ulcere, sans en déterminer fat sexonomique. Ce méme parasite fut
étudié en 1903par Wright chez un enfant arménieantia Boston, il fut considéré comme
une microsporidieetrecut le nom HelcosomatropicumLa méme année les leishmanies sont
également mises enévidencepar Marchand dans ladhae sujet mort de kala-azar. La
premiere culture fut obtenue par Nicolle etSicrel888, ils comparéerent les organismes de la
peau avec ceux de la rate découverts en1903, elucent : « La presque identité au point de
vue morphologique du parasite de Leishman-Donowsnde celui de Wright n’est pas
contestable. »

La méme année, Nicolle et Comte découvrent les rmgmegozoaires chez le chien, puis chez
lecheval et le chat. lls font ainsi de cette aftectune maladie commune a I’homme et aux
autresmammiféeres et ouvrent la voie aux recherépetémiologiques. En 1921, les fréres
Sergent et leurscollaborateurs établissent ledéleecteurs des phlébotomes en réussissant la
transmission du« bouton d’Orient » par applicatie broyats de ces insectes sur des
scarifications cutanées. Mais latransmission paidare ne fut prouvée qu’en 1941 par Adler
et Ber. Knowles, en 1924, I'établitpour le kalagzarrot et Donatien le font enfin pour la
leishmaniose canine en 1930. De plus, I'écolesimpiét avec Latyshew et Kriukova, attire
I'attention sur le role des rongeurs en tant quek&srs de virus sauvages des leishmanioses.
Tous ces travaux, et les découvertes qui ont speienettent de se faire une idée de ce qu’est
le cycle épidémiologique de ces protozoosestrarsiinhes.

Il est admis que le premier cas francais authénti& bouton leishmanien fut signalé en 1920
parRavaut, a Baixas en Roussillon, chez une #llatant une lésion de la narine gauche et
une autre de lapaupiére droite. Un doute subsistait’identité de I'agent causal. Il fallut
attendre 1980 pour que laresponsabilité Lashmania infantufit reconnue. En effet,
reprenant les techniques biochimiquesmises au painChance en 1970, Rioux identifia le
parasite du Midi de la France, grace al'analyseizgmatique.



Il. Epidémiologie dans le mondé® !

Leishmaniaest un parasite des zones intertropicales et t&mpé&haudes, signalée dans 88
pays et répartis en 6 foyers : Méditerranéen, mayemt, chinois, indien, africain et centre-
et sud-américain. La prévalence de la maladie €shée a 12 millions et l'incidence a 2
millions (1.5 millions de leishmanioses cutanéeatd®% en Algérie, Afghanistan, Arabie
Saoudite, Brésil, Iran, Pérou, Syrie et 500.008hieianioses viscérales dont 90% en Inde,
Népal, Bangladesh, Brésil et le Soudan).

L'association de la Leishmaniose avec le VIH aattgsi rapportée dans 35 pays, avec la
plupart des cas en Europe du sud, ou 25-70% dénfsatdultes atteints de leishmaniose
viscérale (LV) sont co-infectés par le VIH. Il &dstimé que 1.5-9% des patients infectés par
le VIH vont développer la Leishmanioskes interactions des deux maladies aggravent
chacune d'elles en accélérant I'apparition du SéDAn raccourcissant I'espérance de vie des
personnes infectées par le VIH.

Il'y a 2 entités épidémiologiques:

¢ Zoonotique, ou l'animal est le réservoir et egiligué dans le cycle de la transmission.

¢ Anthroponotique, ou I'hnomme constitue le réserdeit'infection.

Les vecteurs dd.eishmanigont des insectes qui appartiennent a la sousHardis
Phlebotominae Il a été montré que prés de 70 especes de phhabkst sur les 600
existantesdans cette famille sont vecteurs de Esipa Les especes du gehrgzomyiaans

les Nouveau monde (Ameérique du sud et central@uejenrePhlebotomudans I’Ancien
mondesont connues pour étre vecteurd eishmaniMorphologiquement, les deux espéces
son tres similaires I'une par rapport a l'autrespiEsentent une métamorphose complete,
incluant la phase oeuf, quatre stades de larvelepape et la forme adulte. Le dépot d'oeufs
est fait dans des lieux sablonneux, peu illumineégaune humidité relative élevée, une
température constante et des sables riches eniel@iganique pour que les larves puissent se
nourrir. Dans chaque dépbét, la femelle dépose delb0 ceufs.

Un réservoir de parasites dellaishmaniast considéré comme un systeme écologique dans
lequel la population de parasites peut rester ino@ént. Normalement, il existe un seul héte
pour une espéce de Leishmania dans un secteumdléderll est possible que d’autres

mammiféres vivant dans le méme biotope puisseas étifectés, mais ces hotes accidentels
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n'ont pas de rble dans la survie a long terme dedpulation de parasites. Les hotes
mammiféres incluent les humains, les rongeurs,chesns, les loups, et des renards. Les

reptiles et les amphibiens sont moins souvent@servoirs pour l'infection

Distribution des différentes leishmanioses dans le monde

CCEAN
PACIFIQUE

Bl Leishmaniose viscérale N
Leishmanioses cutanée et mucocutanée
B Leishmanioses viscérale, cutanée et mucocutanée

Figure2: Distribution géographique des leishmanioses cugmacocutanées et viscér&fé.



La localisation du parasite dans les divers orgauoegatient est directement liée au tropisme
des especes deishmaniaOn peut globalement distinguer 3 types de leishasani

La leishmaniose viscéral@ V), appelée égalemeRtlaazar,est la forme la plus grave de la

maladie, avec une mortalité de presque 100% eselaie de traitement. La forme viscérale
de la maladie est causée par différents compleres ld donovanilans le sub-continent
indien et en Afrique de I'Est &t infantundans le bassin méditerranéen ififantum gt dans

le Nouveau Mondel(. chagasi)

Cette forme ne se présente pas par un ulcére cuEanéffet, les parasites injectés lors du
repas sanguin du phlébotome sont ingérés par Egopkites du systeme réticulo-endothélial
mais ne restent pas au site de pigdre. lls migoendt vers les organes lymphoides tels le
foie, la rate et la moelle osseuse via les systésaguin et lymphatique. La période
d'incubation est d'une durée variable mais prenbitiegllement de 2 a 4 mois. Les
symptébmes sont la fievre, les frissons, la naudéedéme facial, le saignement des
mugqueuses, la diarrhée et les difficultés respinegolLa diminution du nombre de phagocytes
due a l'infection provoque la surproduction de plegtes au détriment de la production de
globules rouges dans la rate et la moelle, ce nfuakme I'anémie et I'émaciation. A I'opposé,
le foie et la rate augmentent en volume (hépatosph€galie). La mort survient chez les
patients non-traités de 6 mois a quelques annéeasnsiinfection. La mort peut également
étre causée par des infections secondaires queds affaibli ne peut contréler.

La leishmaniose mucocutangéM), appeléeespundiaest principalement causée par le

complexelL. braziliensigt se retrouve partout entre le centre du Mexiqué enord de
I'Argentine en excluant les régions montagneusas (e versant sud des Andes).

La Leishmaniose cutané€LC), dans I'Ancien Monde, la forme cutanée de Hatie était

autrefois appelée bouton d'Orient, furoncle decBéri d'Aleppo et de Delhi. Elle est
principalement due aux complexiestropicaet L. major et se retrouve en Afrique de I'Ouest
et du Nort, au Moyen-Orient et de I'Asie mineursguien Inde. Le complexe mexicanaet

L. peruviangcomplexelL. hrazilienzis)causent la leishmaniose cutanée dans le Nouveau
Monde, principalement dans le sud de 'AmériquéNded (Texas et Mexique), en Amérique

centrale, au Venezuela, au Pérou, dans le bassincamen et au Brésil. Elle se manifeste par

des ulcérations cutanées uniques ou multiplesesuparties découvertes du corps (le visage,
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les bras ou les jambes) qui en guérissant laislEmnticatrices indélébiles trés inesthétiques.
Environ 90% des cas de LC rapportés dans le mondeesnent en Afghanistan, Arabie
saoudite, Brésil, Iran, Pérou et Syrie. La leishiosa cutanée est généralement localisée mais
peut étre aussi diffuse (LCD). La forme diffuseguerit jamais spontanément et il existe une
tendance aux rechutes apres traitement. Elle estesb associée a un déficit immunitaire,

notamment I'infection par le VIH.



Figure 3 : Phlébotomes deutzomy#a gauche) ePhlebotomug droite).



Tableau 1 :Rapport simplifié entre les syndromes, la distiiluet les principales espéces de Leishm&flia

Nouveau monde

complexe

Syndromes Distribution Groupe d’especes Especes
L. major
Ancien monde L. tropica
L. aethiopica
Leishmaniose cutanége L. donovani
L. (Leishmania¥x L. mexicana
Nouveau monde | L. mexicana&complexe | L. amazonensis
L. venezuelensis
L. braziliensis
L. (Viannia)= L. colombiensis
Leishmaniose cutanée/ Nouveau monde L. braziliensis L. guyanensis
cutanéo-muqueuse complexe L. panamensis
L. peruviana
L. donovani L. donovani
Ancien monde complexe L. infantum
Leishmaniose
viscérale
L. donovani L. chagasi




[ll. Epidémiologie au Maroc

Au Maroc, comme dans la plupart des pays du pourtowediterranéen, les
leishmaniosesconstituent un important problémeatééspublique. La situation est devenue
préoccupante des les années 1970 et continuer@ ji&qu’a nos jours. Avec les pratiques
agro-sylvo-pastorales, les aménagements hydraslidaeurpopulation, les migrations..., la
maladie a pris beaucoup plus d’ampleur ces demaraées.

Selon les rapports du Ministere de la Santé, lmsdanépidémiologique des leishmanioses est
marquée par la notification continue des casspquadi de la leishmaniose viscérale avec une
certaine recrudescence depuis 1995, essentiellethenta l'intensification des activités de
dépistage. La quasi-totalité de ces casest origirtes foyers traditionnels du nord, ou cette
maladie sévit sous forme sporadique.

Concernant la leishmaniose cutanéeeishmania majgrsa situation épidémiologique est
marquée par une évolution endémo-épidémique danzoees arides et péri-arides du sud
allant de la province de Tata au sud a la provilecderada a I'Est en passant par les provinces
de Zagora, Ouarzazate, Errachidia etFiguig. Lesryde leishmaniose cutanéela
tropicaévoluent sous forme hypoendémiquedans les provideesentre (Essaouira, Azilal,

Taza, Zouagha Moulay YacoubetChichaoua).
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Figure 4 : Répartition des différentes formes de leishmanisdlaro&®
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Chapitre 1l : Traitement de la leishmaniose
I. Leishmaniose viscérale
La thérapeutique de la leishmaniose viscéraleasirtee depuis le début du 20eme siecle par
les dérivés stibiés qui demeurent encore de nas jesmédicaments de premiére intention.
Toutefois, au cours de la co-infectionleishmanidét\du dans le cas de résistance fréquente
aux antimoniés ,I'amphotéricine B tend a s'impaaeipremiére intention.
Ces dernieres années, le développement de noupeaiocolesthérapeutiques concernant la
leishmaniose est I'un des domaines de recherchpdutesntéressants. Le but principal de
nouveaux médicaments est de combattre laleishnmardass ses aspects physiologiques,
biochimiques et dans des rapportshbte-parasitetivéammunitaire. Il n’existe actuellement
pas de médicamentstres efficaces, peu couteuxeesi@ts secondaires.
[.1 Traitement parentéral

1.1.1 les dérivés d’antimoine
Pendant plus de 60 ans, I'antimoine pentavalebtd aagnsidéré comme le traitement de
référence de la LV. Sa large utilisation a montr#l g@tait généralement bien toléré et
efficace. Toutefois, au cours des dernieresdéceniapparition de souches deishmania
résistantes a I'antimoine pentavalent ainsi quiesksvation d’effets secondaires toxiques ont
conduit a la recherche d’autres thérapeutiques.
Deux sels pentavalents d’antimoine chimiquemerdinsj maisa teneur en antimoine
distincte, sont disponibles de nos jours. L'antimtade méglumine (Glucantime®), qui
contient 85 mg Sbv/ml est disponible en Francesdespays francophones et en Amérique
du sud. Le stibogluconate de sodium (Pentosta@®P0 mg Sbv/ml, est disponible dans les
pays anglophones. Ce dernier sel d’antimoine estypr depuis quelques années en Inde sous

une forme génériqlfé

12



(@) (b)

HO : Ha
_ 5 _.MNH
HO 5 Q2 , H—T—oH o
O\S%o—sq;o INa” HO——H g
o oH 2 0 H——0OH 0T OH
0 : H——0H
O e

Figure 5: Structure chimique du stibogluconate de sodiune(a)e I'antimoniate méglumine(t)

Mécanisme d’action [*®!

Leur mécanisme d’action est encore peu connu #etoeht. Les sels d’antimoine ont une
action inhibitrice sur la synthése de I'adénosnighbsphate (ATP), I'oxydation des glucides
et sur celle des acides gras, de plus, ils neasifi$ in vivo qu’apres conversion en composes
trivalents dans les macrophages ou dans le parasiteort cellulaire par un mécanisme de
type «apoptose» serait induite parl'activatiorsa@spases,entrainantl’activation d’une
endonucléase responsable de lafragmentation deN’'Alarasitaire, mais également par
I'action d’espéces réactives del’'oxygene dont tzdpction serait induite par les dérivés actifs
d’antimoine.

Pharmacocinétique’?

L’absorption digestive des dérivés d’antimoine rgte.Plus de 80% est excrété sous forme
inchangée dans les urines, dans les 6 heures tywansd’administration, avec possibilité
d’accumulation.

L’élimination est fortement retardée en cas difisahce rénale et peut étrea l'origine
d’effets indésirables graves.

Effets indésirables®®

Bien que de nombreux effets collatéraux aientlatés aux antimoniés, la rareté d’effets
secondaires cliniguement graves rapportés jussifioursuite de leur utilisation, d’autantplus

qu’un médicament alternatif dénué de toxicité npes disponible.
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Tres schématiquement, les effets secondaires m@nomiés pentavalents se distinguent
en signes de stibio-intolérance, se manifestentleegpremiéres injections et sont de type
anaphylactique(frissons, troubles digestifs, énmmiutanée, arthromyalgie, tachycardie,
hyperthermie, tachycardie, hémorragies,trouble®dlify) et signes de stibio-intoxication,
survenant en fin de cure et traduisant un surdos#iges’agit de signes généraux
(hyperthermie, arthralgies, polynévrites, myalgie)e troubles cardiaques, d’atteintes
hépatique, rénale ou pancréatique et d’accidemstatogiques.
Contre indication %!
-Hypersensibilité a I'un des constituants.
-Insuffisances rénale, cardiaque ou hépatique.
Précautions d’emploil®”

« L’antimoine de méglumine :
-Une alimentation riche en protéines doit étre amilshiée pendant toute la durée du
traitement, celui-ci étant précédé si possiblelpaiorrection d'une éventuelle carence en fer
ou de toute autre carence spécifique.
-Surveiller 'ECG, la fonction hépatique ou réngdendant tout le traitement. En cas
d'anomalies, diminuer les doses.
-Grossesse Il n'existe actuellement pas de donpéenentes sur un éventuel effet
malformatif ou foetotoxique de I'antimoniate de inégne.Toutefois, en cas de leishmaniose
viscérale dont l'issue peut étre fatale, instalerénaitement immédiatement.
-Allaitement :En I'absence d'étude, a éviter pehtiaiaitement.

e Le stibogluconate de sodium :
L'injection intraveineuse doit étre administréetéament pendant 5 minutes. Dans le cas peu
probable d'une toux, des vomissements ou des dsulasurvenant rétrosternale,
I'administration doit étre interrompue immédiatetiBans de tels cas, les précautions doivent
étre prises si Pentost&rest ré-administré par cette voie.
Le stibogluconate de sodium doit étre utilisé apeedence chez les patients ayant une
maladie cardiovasculaire, hépatique ou un rythardiague anormal vu sur la trace de la
surveillance cardiaque (ECG) comme un «intervallep@dlongé».

A évité pendant I'allaitement et la grossesse.
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Posologie et mode d’administratior?*2®!

Posologie La dose préconisée est de 20 mg de Sbv/kg/j jsamais dépasser 850 mg par
jour. Le produit est administré a doses progressiyp®ur atteindre la dose quotidienne
compléte le troisieme jour.

Durée de la cure20 jours sans interruption si bien tolérée. €etire peut étre prolongée ou

répétée selon I'évolution clinique biologique duigat.

Mode d’administration En sous cutanée, intramusculaire, ou intravai@eu

Interactions médicamenteuse&®

+Médicaments qui contiennent de I'antimoine
+ Médicaments qui prolongent l'intervalle QT

Resistance aux dérivés de I'antimoing**®!
Du fait de leur utilisation courante, avec un respapproximatif des posologies et des
recommandations de 'OMS, les souches de Leishnrésiatantes aux dérivés d’antimoine
sont de plus en plus courantes, et peuvent ateejndgu’a 70% des patients, notamment en
Inde. Les mécanismes de résistances impliquéseaénmane diminution de leur réduction en
antimoine trivalent, une diminution de la formatida complexes actifs avec des thiols, ou
encore une surexpression de deux protéines de mambde la superfamille des transporteurs
ATP-binding cassette (ABC, actifs dans le phénondsehimiorésistance multiple) : P-GPA
et MRP-1, qui provoquent I'’évacuation du médicanpantles cellules parasitées.

1.1.2 L’amphotéricine B
L’amphotéricine B est un antibiotique, antifongiqde la famille des polyénes produit par
Streptomycesnodosudl est indiqué dans le traitement des mycosesénsygues et des
leishmanioses graves (viscérales et muqueuses).
Sous sa forme de désoxycholate de I'amphotéricitfeBhgison&),dans la leishmaniose
viscérale il représente le traitement de deuxiégreelquand la thérapie antimoniée échoue.
Mais son inconvénient principal est d’étre inteneétn toxique et de devoir étre
soigneusement administré ; pour améliorer cecirefsmulations de 'amphotéricine B ont

été développées pour changer sa pharmacocinétidie.

15



Figure 6: Structure chimique de I'amphotéricinéB

Mécanisme d’action

L’amphotéricine B se fixe de facgon irréversible@dostérol constitutif de la membrane
parasite, altérangainsi les fonctions d¢gperméabilité de cellet, provoquant par fuite d
potassium intracellulaira mort du parasite (leishmanie ou champig) ; cette molécule est
également douée de propriétés immunostimulanteBvgdon des macrophages et
monocytes, des phénomenes oxydatifs, et de I'ararde certaines interleukineLa fixation
de l'amphotéricine B aux stérols des membranesilaires humaines peut induire u
toxicité, bien que I'affinité pour I'ergostérol desllules fongiques soit supérieure a celle
le cholestérol des cellules humaii

L’amphotéricine B présente un spectre trés largedait I'antifongique de référee. Elle
est active sur lesCandides (albicaret autres espéces)Cryptococcu neoformans,
CoccidioidesimmitisBlastomyces, HistoplasmacapsulatiAspergillus etc 288!
Pharmacocinétique

L'absorption digestive de 'amphotéricine B esttigreemeninulle, ce qui justifie I'utilisatiol
de la voie parentérale pour le traitement des fidies systémiques. La diffusion dans
liquide céphalaachidien est faible. L'amphotéricine B, en raigtn son affinit pour les
membranes, est stockéns certaintissus comme le foie et la rate. Par le-méme, sa demi-
vie est longue et permet d'espacer les adminst®tide 48 heures. L’élimination
I'amphotéricine s'opére principalement par voiaibé, une faible proportion du médicam

est aussi élimirgépar les reir. 283!
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Effets indésirables

La toxicité de I'amphotéricinedésoxycholate (Fungi) limite son utilisation. Cette toxicité
est dominée par les réactions générales survenartoars de la perfusion (frissons,
céphalées, convulsions, vertiges, vomissements, @tceptionnellement choc
anaphylactique),latoxicité hématologique et I'atéon de la fonction rénale qui peuvent
obliger a cesser le traitement.

La toxicité rénale est consécutive a une toxicitéatle sur le tube contourné proximal avec
une augmentation des fuites de potassium, magnésiumodium d’'une part, et une
diminution de la filtration glomérulaire par vasostriction artérielle faisant intervenir les
prostaglandines et le thromboxane d’'autre partération de la fonction rénale est en
principe réversible sauf en cas de fortes dosesilatives d’amphotéricine B (> 5 §J'

Contre indications

L’amphotéricine B est contre indiqué chez les pasigprésentant une hypersensibilité au
produit ou & tout autre constituaft!

Précautions d’emploi

Les premieres doses, jusqu’a I'équilibration diteraent, sont administrées sous surveillance
médicale afin de Vvérifier I'absence d’hypersengibil immédiate et la posologie
optimale.Lorsqu’on utilise des doses élevées uil tantrbler régulierement la fonction rénale
et la kaliémie.

La prise de boisson doit étre abondante. Des soguits de potassium sont parfois
nécessaires pour compenser les pertes urinaires.doses doivent étre réduites en cas
d’altération notable de la fonction rénale, en ipalier si le taux de créatinine plasmatique
augmente de plus de 50%.

La numération sanguine doit étre surveillée régaieent, car une insuffisance médullaire
n’est pas rare. Parfois, une transfusion est iedisablel*”

Les formulations lipidiques de I'amphotéricine B

Trois formulations sont actuellement utilisablesainique : I'amphotéricine B liposomale
(Ambisomé&) correspond a desliposomes de trés petite taillmeiseule couche, I'’AmB-
Lipid-Complex (ABLC,Abelcet®) a des complexes ligjdes structurés en ruban et
I’AmBColloidal-Dispersion (ABCD, Amphocil ou Amphet) a une bicouche lipidique de
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forme discoidale. Seul le premier de ces produitistanu I'autorisation de mise sur le marché
(AMM) pour son usage dans la leishmaniose viscéralevitro, I'activité antifongique
del’'amphotéricine B liposomale est comparable & I'amphotéricine B standard, mais
ses propriétéspharmacologiques et toxicologiquest shfférentes. En particulier, les
interactions del'amphotéricine B avec les membraradisilaires des cellules fongiques sont
plus sélectives avecles formulations liposomalegliguant leur moindre toxicité notamment
rénale, cequi aboutit a l'augmentation de leur xndéérapeutique. Néanmoins, les
réactionsgénérales compliquant leur administratiffirevre, frissons) ne sont pas
significativementdiminuées par rapport a celles eoles avec I'amphotéricine B
conventionnelle et sontméme plus fréequentes ave®QD.Par rapport a 'amphotéricine B,
I'amphotéricine B liposomale se caractérise paraggentrations sériques plus élevées. Un
volumede distribution et une clairance notammenale plus faibles qui s’expliqueraient par
relargage progressif de 'amphotéricine B & paieis liposomes”

Posologie et mode d’administration

L’amphotéricine B désoxycholate ou FungizBnge présente en flacons de 50 mg .Elle
s'utilise seulement en perfusion intraveineusedent (6 a 8 heures), le produit ayant été
dissous dans 500 ml de sérum glucosé a 5 %. Légspmrs sont administrées un jour sur
deux,sur des malades alités, sous surveillancecalédiPour éviter les signes d’intolérance,
on associe des antihistaminiques injectables ocaltisoides. Le traitement est institué a des
doses progressives pour atteindreen 4 jours la oh@se@male de 1 mg/kg et par perfusion.
Des guérisons peuvent s'obtenir a partir d’'une dmgale de 1g, mais elles nécessitent
souvent de dépasser les 2 g. Au dela de 3 g, umeilkance trés étroite de la fonction rénale
s’'impose. La durée du traitement est fonction dépmnse clinique.

L’amphotéricine B liposomale est présentée sousmdord’ampoules de 50 mg
d’amphotéricine B. Apres dilution de la poudre d&®® ml de soluté glucosé a 5 %, le
produit est passé en perfusion intraveineuse I&ttea 60 min).La dose recommandée chez
les patients immunocompétents est de 3 mg/kg/j midtmés sur 5 jours consécutifs suivis par
une injection supplémentaire au dixieme jour (lsedtotale de la série : 18 a 21 mg/kg). Le

nombre d'injections est porté & dix chez I'immunupu@é.*2"
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Interactions médicamenteuse®!

Médicaments

Nature de l'interférence

Agents antinéoplasiques

Majoration du risque de toxicité rénale, les
bronchospasmes et I'hypotension.

Corticostéroides et corticotrophine (ACTH)

lIs favorisent la manifestation d'hypokaliémie
induite par I'amphotéricine B

Glucosides digitaliques

L’hypokaliémie induite par 'amphotéricine B peu
potentialiser la toxicité digitalique

Flucytosine

L'administration concomitante de flucytosine peu
accroitre sa toxicité, en raison

peut-étre de sa capture cellulaire accrue ou d’'un
altération de son élimination par voie rénale

1%}

Autres médicaments néphrotoxiques(les
aminosides, la cyclosporine et la
Pentamidine)

lIs peuvent accentuer le risque de toxicité rénale
médicamenteuse

Myorelaxants

L’hypokaliémie induite par I'amphotéricine B peu
intensifier I'effet curarisant des Myorelaxants
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Resistance a 'amphotéricine B
Bien que cet antibiotique a été largement utiliggsde traitement des mycoses depuis plus de
30 ans, la résistance dans les isolats fongiq#é earement signalée et cette résistance était
especes dépendantes. Il y a eu deux petites énmtesoncluantes sur I'émergence de la
résistance a I'amphotéricine B dans le cas de femtion L. infantum / VIH en France. Une
étude a échoué de trouver un changement de sdésgsiains les isolats de promastigotes
provenant de prélevement pris avant et aprés ieerirant d’'un patient. En revanche, une
baisse de sensibilité a été observée dans lessigwla sur un autre patient aprés la succession
de plusieurs rechuted!

1.1.3 La pentamidine
La pentamidine est une diamine aromatique syn#et& la fin des années 1930.Seul
liséthionate de pentamidine est commercialiséedigment sous le nom de pentacafitiza
pentamidine a été la premiére drogue utilisée comnaitement de deuxiéme intention pour la
leishmaniose viscérale chez les patients réfrastafiux dérivés antimoniés. Le colt du
traitement, le risque élevé de développer un dealsecré insulinodépendant et la faible

efficacité de cette substance ont limité son uatii.>!

NP2,
H,N NH,

NH NH

Figure 7:Formule chimique de la pentamidiff&.
Mécanisme d’action
La pentamidine agit en inhibant la synthése de NARarasitaire par blocage de la thymidine

synthétase, par fixation de 'ARN transfert et entprbant I'activité mitochondrial&®!

Pharmacocinétique
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L’absorption digestive du produit est nulle. Soimadstration parentérale est suivie d’'une
concentration sanguine fugace avec distributionideapet fixation tissulaire intense.
L’élimination est lente et se fait par voie rén&f3.

Effets indésirables!'®

La pentamidine peut développer des effets collai@namédiats, surtout en cas de perfusion
rapide. Ces effets sont soit généraux de typegadiee (hypotension, tachycardie, nauseées,
vomissements, érytheme facial, prurit, gout désdiee hallucination, syncope) soitlocaux
(urticaire au site d’injection, phlébite ou thronskoveineuse en cas d’injection intraveineuse,
abces stérile et/ou nécrosede la peau sus jacecsesel’injection intramusculaire).

Les effets toxiques survenant au cours d’'une sBingections sont dépendants de la dose et
peuvent atteindre le rein, le pancréas, et leggégrsanguines. Les troubles du métabolisme du
glucose sont liés a la toxicité directe du produit les cellules pancréatiques. lls vont d’'une
hypoglycémieimmédiate suivie d’hyperglycémie seeireJ a I'induction de diabéte
insulinodépendant (5% des sujets) et a de raredecpancréatites aigues d’évolution fatale.
Contre indication

La pentamidine est contre indiquée chez les patignésentant une hypersensibilité au
produit ou a tout autre constituant.

L'utilisation de pentacarinaest déconseillée pendant la grossesse et ['atleite’®

Précautions d’emploi

-Surveiller la fonction rénale et la glycémie pantlle traitement.

-Surveillance renforcée en cas d'insuffisance ligpatde troubles tensionnels (hypertension
ou hypotension), de troubles du métabolisme glgaieliou de troubles hématologiques
préexistants.

En cas d'insuffisance rénale, il est conseilléédieiire de 30 & 50 % les doses unitalf@s
Posologie et mode d’administration

Le Pentacarindtse présente sous forme de flacon de 300 mg, iseutdl la posologie de 4
mg/kg/injection. Les injections sont administréesr oie intramusculaire ou par voie
veineuse lente. Les injections doivent étreréadisgeez un malade alité et a jeun. Le flacon
est dissous dans 10 ml d’eau stérile, la susper&tmm administrée en une seule injection
intramusculaire ou diluée dans 50 a 250 ml de éajlitcosé a 5% et administrée en perfusion
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lente de 1 heure. L'intervalle entre deux injecti@st de 2 a 3 jours et le nombre d’injections
dépend de la forme de leishmaniose, trois a cinjgctions étant le nombre le plus
couramment admi&”!
Interactions médicamenteuses
Associations déconseillées avec les médicamergadogenes :
Antiarythmiques 1ll, certains neuroleptiques,béprigisapride, halofantrine, mizolastine,
erythromycine IV, moxifloxacine, etc.
Si l'association ne peut étre évitée, un controtéajable du QT et une surveillance
électrcardiographique seront instaurés.
Associations nécessitant des précautions d’emploi :
- Didanosine : interaction pharmacodynamique aigegie accru de pancréatite aigue.
-Foscarnet : risque d’hypocalcémie sévere.
-Stavudine, zalcitabine : interaction pharmacodyigamavec risque accru de neuropathies.
-Médicaments bradicardisants (anticholinesterasigBebloquants, digitaliques, etc.) :risque
majoré de troubles du rythme ventriculaire.
-Médicaments  hypokaliémants  (laxatifs  stimulants, lucgrticoides,  diurétiques
hypokaliémants, etc)!
La résistance aux pentamidine
La résistance des leishmanies a la pentamidinglesta un défaut d’internalisation de la
molécule et a une augmentation de sa fuite hors pdwasite. Bien que des
transformateursspécifiques de capture de la pediaennient été caractérisés et pourraient
avoir un réle dans la résistance, d’autres donsgggerent I'importance de I'accumulation du
principe actif dans la mitochondrie du parasite.s Lgromastigotes de type sauvage
accumulent plus de pentamidine dans leur mitochendar rapport aux promastigotes
résistants, et ceci faciliterait la fuite du pripeiactif hors du parasité®

[.1.4 Paromomycine
La Paromomycine (identique au aminosidine), estantibiotique naturel de la famille des
aminosides produit paBtreptomycesrimosiet ayant une activité antibactérienne mais aussi
anti-leishmanienne. Cette molécule a été négligégu'aux années 19800u elle a été utilisée
avec succes en traitement local des leishmanioseesmiées. Elle a ensuite été étudiée au
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Kenya et en Inde, saulou en association avec les dérivés antimoniégpak@emomycine .

récemment été enregistrée en Inde pour le traitedeeka leishmaniose viscér, #7:32 33
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Figure 8: Structure chimique de la Paromomycﬁfé
Mécanisme d’action
Le mécanisme’action sur les leishmanies est peu connu maisniblerait qu’il soit lié & un
activité sur les ribosomes cytoplasmiques et mitadniaux du parasi. >3
Pharmacocinétique
La Paromomycine est trés peu résorbée par orale. Elle est peu li€ aux protéines
plasmatiques etst peu ou pas métaboe par le foie. Son élimation se faipar voie rénale
par filtration glomérulaird!
Effets indésirables
Comme tous les aminosides, les effets indésiraldss plus importants associés
'administration parentérale de paromomy: sont les toxicités auditiveet rénales. Les
facteurs de risque a I'apparition de ces toxic#@s : insuffisance rénale, posologie élev
forte concentration plasmatique, déshydratationestposition concomitana d’autres agents

ototoxiques et/ou néphrotoxiqt. =°!
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Contre indication
En cas d’hypersensibilité connue a la paromomycioe, antibiotiques aminoglucosidiques
ou a l'un des excipients ainsi qu’en présence dmseffisance rénale sévére, obstruction
intestinale, occlusion intestinale et myasthéng,phromomycine est contre-indiquée.La
paromomycine ne doit pas étre utilisée pendantdasgsse, vu le risque important de rendre
le nouveau-né souft’
Précautions d’emploi
Avant d’instaurer un traitement prolongé par lagpaomycine il faut pratiquer un bilan ORL
(audiogramme) et rénal (créatininémie, urée samjuia marge de sécurité étant faible, il est
indispensable de diminuer la posologie de la paroyoine chez les patients obeéses,
déshydratés ou atteints de troubles réfdlx.
Interactions médicamenteuse&”!
Elle est contre indiquée avec :
- Les curarisants.
-Les anti-infectieux néphrotoxiques : vancomyceraphotéricine, sulfamides.
-Les diurétiques.
- Un autre aminoside.
Posologie et mode d’administration
La paromomycine s’est révélée efficace en inderedat leishmaniose viscérale :une dose de 15 mg
/kg/] de sulfate de paromomycine par voie intrarlgice ou intraveineuse pendant 21 jours a permis
un taux de guérison de 93 a 95 %.L efficacité riague de 85 % en Afrique orientale en portant la
dose a 20 mg/kg /j pendant 21 jours. Onn’a aucupérence de ce médicament dans les foyers de
L.infantum (Méditerranée, Amérique du Sud).L’association antimoniés a permis de diminuer la
durée du traitementavec des effets simildir&s.
La résistance a la paromomycine :
La paromomycine a eu une utilisation limitée dangrditement de la leishmaniose viscérale, ce qui
explique que la résistance clinique n’a pas étpaape
[.2 Traitement oral

[.2.1 Miltéfosine
La miltéfosine ou hexadecylphosphocholine a danpremier temps été développée dans le

domaine oncologique, et a obtenu une premiére AMMF&ance en 1997 pour le traitement
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curatif des métastases cutanées du cancer du aeuoig Iccale (Miltex®). Son activité pe

voie orale contre les leishmanioses est connueisigggiannées 1980, et elle a été mise s

marché pour la premiére fois en Inde en % [+ 4
o
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Figure 9 : Structure chimique de la miltéfosiAd
Mécanisme d’action
La miltéfosine agit sur les leishmanies en pertoti@ métabolisme lipidique au niveau de
membrane des parasitediminutior de la teneur en phosphatidylcholine et élévatiorac
phosphatidyléthanolamine, inactivation de la phasiplgléthinolamineméthyltransféras
activation de la phospholipase 2 et augmentatiodadlsofhosphatidylcholine, de la
teneur en cholestérgbar condensatioravec les stérols ambiants. Elle inhibe ains
pénétration des leishmanies dans le macrophagifeaaction avec les glycosymes et
ancrages glycosylphosphatidylinositols (essenéidis survie intracellulaire de leishmania
par perturbatiorde la transduction du signal membranaire de leinia par inhibition de I
phospholipase C.
La miltéfosine est non seulement directement taxigaur les leishmanies, mais elle stinr
aussi l'activation des macrophages et des celllilest la production des métabolites
I'oxygéne et du monoxyde d’aze. "
Pharmacocinétique
Le produit est rapidement absorbé au niveau imtgsét i une demwie plasmatique d 8
jours.[?%
Effets indésirables
La tolérance de la miltéfosine est en générale dobhes effetssecondaires sont légers s
les auteurs indiensvomissements peu severes (40 % des cas), didégpee (20% des ca:

élévation transitoire des enzymrrhépatiques. Plus rarement s’obssnvdes allergs cutanées
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et un certain degré de néphrotoxicité. Il s’agitoertire d’'un médicament tératogene, contre
indiqué chez la femme enceinte ou refusant uneaception*
Contre indication
Intolerance connue a ce proddft
Posologies et mode d’administration
La miltéfosine est commercialisée sous le nom ddwigho®,la posologie utilisée est de 2,5
mg/kg/j sans dépasser 150 mg/j, pendant 28 jolies dBit étre prise apres les repas et si des
doses multiples sont nécessaires, il faut les efivid =
Resistance
Lalongue demi-vie de la molécule et sa dispondil#ccrue favorisent I'apparition de
résistances et de rechutes.
Des isolats résistants obtenus par cultures suegesssur milieu avec inhibiteur ont permis de
démontrer un efflux de miltéfosine par une P-glyot§ine appartenant a la famille des ABC
transporteurs et a une diminution de l'entrée ddtéfosine dans le parasite par la
modification de deux protéines transporteuses LaIIdRos3.
Ces mutations sont stables, observées sur un éeelaj portéespar deux alleles. L'apparition
d’un clone résistant dans une région endémiquearg@oentrainer une diffusion rapide d’'une
résistance stable dans le temps et ainsi compnatettievenir de la miltéfosiné"

1.2.2 La sitamaquine
La sitamaquine est un 8-aminoquinoline. Elle a dé&eloppée initialement pendant la
seconde guerre mondiale comme remplacement pdtetdiela primaquine (comme
antipaludique). C'est un analogue structural derilmaquine. Elle est administrée oralement
et a passé avec succes les phases I/ll des étiudgaas contre la leishmaniose viscérale au
Brésil et au Kenya. Au Kenya, une étude de phaaeribntré un taux de guérison de 50%lors
d'un traitement de 1 mg/kg/jour durant 28 jours.nBaune étude brésilienne, la méme
posologie s’est avérée inefficace alors qu'a 2 wygdkr durant 4 semaines le taux de
guérison était de 67 %.Une étude de 2005 confimeeeaxcellente activité antileishmanienne
a la posologie de 2 mg/kg/jour durant 28 jours Pegtte étude, les taux de guérison apres 28

jours de traitement étaient respectivement de 9% 1,75 mg/kg, 80 % pour 2 mg/kg, 82
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% pour 2,5 mg/kg et 81 % pour 3 mg/kg. Il ne sengas y avoir de relation directe dose-
effet pour cette molécule.

Les effets indésirables rencontrés sont des daubligestives (12 %) des céphalées (11%) et
de rares cas d'insuffisance rénale dans les graugiess a 2,5 et 3 mg/kg.

Le mécanisme d'action de cette molécule est peoucdra sitamaquine est une base faible
lipophilique qui s'accumule rapidement dans les mamiments subcellulaires acidiques du
parasite, principalement les acidocalcisomes.étéasuggéré que l'alkanylisation induite par
la sitamaquine dans les acidocalcisomes pourrait @hpliqguée dans son action anti-
Leishmania. Par ailleurs, il a également été déréante la sitamaquine possédait une affinité
pour les phospholipides de la membrane plasmiquepahasite, et que lors de son
accumulation, elle altérait les fonctions mitochaaleés, ce qui pourrait également contribuer

a son mode d'actioR 2"

{:]___.-"
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Figure 10: Structure chimique de sitamaquifie
1.2.3 L’allopurinol

L’allopurinol est un antigoutteux, analogue de pbyanthine, utilisé dans le traitement de
fond de la goutte ainsi que dans le traitementadiHiase urinaire calcique. Son principal
intérét contre les leishmanioses réside dans unéli@ation d’efficacité des autres
antileishmaniens. Plusieurs études ont montré wgenantation du taux de guérison ainsi
qu’une diminution des doses de dérivés d’antiménge d’'une association avec l'allopurinol.
Une telle association permettrait également déetravec succeés des souches résistantes aux

dérivés d’antimoines. Il s’administre par voie eralla dose de 20 mg/kg/j, répartis en 2 ou 3
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prises, durant 8 a 12 semaines. Son utilisatiomeadécrite autant contre la leishmaniose
viscérale que dans la leishmaniose cutanée.

L’allopurinol intervient dans le métabolisme desipes en s’incorporant a 'ARN parasitaire
pour lequel il a un effet |étal.Le principal mécane de résistance est lié a une modification
destransporteurs de purines, diminuant leur acctioual ainsi que I'impact du médicament
sur le métabolisme parasitaire.

Il est généralement bien tolére, les effets indééds se manifestant essentiellement par des

gastralgies, céphalées, nausées, diarrhées, ogiedlé 2% 3!
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Figure 11 : Structure chimique d'allopuriné

[.3 Immunothérapie
La leishmaniose résistante aux médicaments peutondée favorablement a
I'immunothérapie (inoculation d’antigénes du pdeasissociés a un adjuvant) qui vise a
stimuler le propre systéeme immunitaire du malade gtiminer le parasite.

1.3.1-Interféron gamma
L’interféron gamma est une lymphokine produite neltament par les lymphocytes T helper
et les cellules tueuses NK aprés stimulation paaires antigenes ou mitogenes. L’interféron
gamma Ib, recombinant humain, est actuellementytrattustriellement par génie génétique
(Imukin®).
Mécanisme d’action
Le défaut d’activation des macrophages parasités!’pgerféron gamma est considéré
comme un des éléments fondamentaux du développeatediinfection leishmanienne.C’est
pourquoi I'apport d’interféron gamma de synthest awngu comme moyen thérapeutique
substitutif destiné a relancer la production decadk oxygénés et de dérivés nitrogénés et a

augmenter l'activité microbicide des macrophagegsMatte lymphokine possede des effets
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pléiotropiques et n'agit pas uniquement par unevatddn des macrophages. Ses effets
antileishmaniens reposent également sur dautrespriptésimmunomodulatrices,dont
'augmentation de I'expression des molécules ddugimpatibilité de classe Il a la surface des
macrophages et la présentation de I'antigene auaptwycytes ThO en Thl et la prolifération
des Thi1, ainsi que la stimulation des cellulestoyigues NK et CD&""!

Pharmacocinétique

Aprés injection intraveineuse, ImuRinest rapidement éliminé. Il est lentement et bien
absorbé apres administration intramusculaire og-satanée.

A la suite d'une administration par voie sous-cé¢ara la dose recommandée de 50
microgrammes/f) la demi-vie moyenne d'élimination d'lmuRim été de 4,9 heures et son
temps moyen de présence dans l'organisme (MRT) ,Beh2ures. La concentration
plasmatique maximale a été atteinte en 4 a 14 fémeyenne : 8 heures).

L’élimination de I'lFN-y se fait par le foie et les reins. La part de kadfion glomérulaire
n'étant que de 20% dans la clairance totale, le piincipal dans la biotransformation et
I'élimination de I'lFN+y revient au foie"

Effets indésirables

La toxicité clinique et biologique de I'lFN-est dépendantede la dose et de la fréquence des
injections. Les effets secondairesles plus fréquentrobservés sont la fievre, descéphalées,
des frissons, des myalgies et une asthénie. Pémsesnt se produisent des nausées, des
vomissements,des arthralgies ou un rash cutan&itbma pouvant nécessiterl'arrét du
traitement. Avec des doses supérieures apfin2 peuvent apparaitre des troubles
neurologiques(vertiges, trouble de la marche, ditmm des facultésintellectuelles), une
neutropénie ou une élévation des enzymeshépatiqiess.symptoémes régressent a l'arrét
dutraitement™"

Contre indication

Imukin est contre-indiqué en cas d’hypersensibditdFN-y, a un interféron apparenté ou a

un autre composant de la préparation, et décoasgilcas de grossesse ou d'allaitem8éfit.
Précautions d’emploi

Imukin®sera utilisé avec prudence chez les patients pEFgemne affection cardiaque. Bien
gu’'aucun effet cardiotoxique direct n’ait été détmé, son administration peut induire des
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symptomes pseudogrippaux aigus qui risquent d'aggraine affection cardiovasculaire
préexistante.

Des neutropénies et des thrombopénies réverspmesant étre séveres et dose-dépendantes,
ont été observées au cours de traitement aveclfikinprudence est de rigueur lorsqu'il est
administré a des patients présentant une dépressdallaire.

Les patients présentant une affection hépatiqueegmu une insuffisance rénale sévéere
doivent étre traités avec prudence en raison dsgue accru d’accumulation d’IFiNdors
d’administration répétée chez ces patients.

Il sera utilisé avec précaution chez le patientie@pigue et/ou présentant des troubles
fonctionnels du SNG*

Interactions médicamenteuses :

L'administration concomitante d'une solution det@res sériques hétérologues ou d'une
préparation a visée immunologique (vaccin par exejpourrait majorer l'immunogénicité
d’'Imukin®.

Administré simultanément, il est susceptible delgrger la demi-vie des médicaments
métabolisés par le systéme du cytochrome P-450.

L'utilisation concomitante de produits neurotoxisjen particulier sur le systéme nerveux
central), hématotoxiques, myélosuppresseurs ouotaxiijues peut accroitre la toxicité des
interférons sur ces différents systémes ou orgafles.

Posologie et mode d’administration

La dose d’injection préconisée est de 50 pg/majs8gar semaine, si la surface corporelle du
patient est supérieure a 0,5 m2 et de 1,5 pg/kgis3par semaine, si la surface corporelle du
patient est inférieure ou égale a 0,5 m2.L’injectée fera par voie sous-cutanée, de préférence
le soir.™!

.4 Facteurs influencant le choix de la thérapi&®!

Le choix de I'agent le plus approprié pour la pesecharge thérapeutique de la leishmaniose
viscérale nécessite de prendre en compte de nomfaeteurs.il ne s’agit pas seulement des
facteurs meédicaux, mais aussi des facteurs socine@aiques et culturels. Il faut savoir

'’endémicité de la souche leishmania, le statut imitaire et I'état nutritionnel de la
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population, ainsi que le niveau et le profil dast&sice des parasites aux médicaments et bien
évidemment le cout des médicaments.

Dans la région méditerranéenne la leishmanios@&raie est due B.infantum elle sévit sous
forme sporadique avec un nombre limité de cas. Hrig#e du nord, elle touche
principalement les enfants des familles pauvresisizas zones, les enfants représentent plus
de 90% des cas, sans résistance clinique aux danténoniés.la situation épidémiologique
est assez similaire a celle du Brésil, foyerLdehagasi Sur la cote européenne du bassin
méditerranéen (ltalie, France, Espagne, Portugal),la situation socio-économique est
meilleure, le nombre annuel de cas de LV infardiéeneure stable. Cependant, les adultes
représentent 60-70% des cas.

La leishmaniose viscérale est une maladie oppatieindau cours du sida, les patients
immunodéprimés par le VIH, représente la moitié athsltes infectés avdcinfantum Chez

ces patients, les probléemes majeurs sont les mshinéquentes et la nécessité d'une
chimioprophylaxie secondaire selon le nombre désles CD4.

Dans les zones africaines et indiennes l'infecéshdue aL .donovanj ici elle sévit sous
forme hyperendémique avec des taux de transmissioayrtout dans les zones ayant un
manque d’infrastructures sanitaires de base. Bnuin demi-million de cas signalé chaque
année, surtout dans les pays extrémement pauvrehezt les personnes souffrant de
malnutrition. Dans plusieurs de ces régions, I'épice de VIH se dessine et il est a craindre
que la co-infection Leishmania-VIH se puisse exgi@r 'avenir.

Le codt total du traitement dépend a la fois duiosdent et du cout de I'hospitalisation. Le
colt peut étre 14 fois plus cher pour un médicanpeimceps de marque par rapport au
générique. Pour le méme médicament, le prix pdweaier en fonction du distributeur et du
client. Différentes échelles locales de prix peuvétre offertes et la réalité des codts
d’acquisition peut étre autour de 30% a 40% plusdans certaines circonstances. Les colts
d’hospitalisation doivent aussi étre pris en co@ésition lors de la détermination du codt total
du traitement. Le prix exorbitant des formulatidipsdiques de I'amphotéricine B les rend
inaccessibles dans les pays en voie de développeBien que les colts d’hospitalisation

puissent étre sensiblement réduits par I'adopt@mprdtocoles thérapeutiques de courte durée.
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I.5 Stratégies thérapeutiques

1.5.1 Chez le patient immunocompétent®”!
Le nombre de molécules utilisées dans le traiterdenka leishmaniose viscérale est assez
limité. Ces restrictions sont majorées par le ééné de certaines molécules.
» Le premier protocole, recommandé par 'OMS, utilige stibogluconate de sodium
(Pentostarf) et ses génériques (generic SSG) & la posolog®® aeg/kg/jour durant 28 jours
par voie intraveineuse. Il s’agit de la moléculepdemiére intention en Afrique de I'Est et
dans le Sud de I'Asie a I'exception de la régionBiear en Inde. Le Nméthylglucamine
(Glucantim&) est utilisé en premiére intention en Amérique t&8e, en Amérique du Sud
etdans la région méditerranéenne. Son probléemeumajemme nous l'avons déja souligné,
est I'apparition de résistances.
» La seconde moléculed’'une excellente efficacité, est I'amphotéricine dBsoxycholate
administrée a raison de 1mg/kg/jour en alternancgour sur deux durant 30 jours. Cette
molécule s’utilise en premiére intention en Indefati des résistances aux antimoniés et en
deuxieme lignecomme traitement de secours darasitess pays.
» L’amphotéricine Ben formulation lipidique estemployée a la posoladge?2 mg/kg/jour, 1
jour sur 2 durantlO jours. Elle est trés efficatebien tolérée. Elle s'utiliseen premiére
intention dans les régions méditerranéennes eteonde intention en Inde et au Kenya
compte tenu de sonprix élevé.
« La paromomycingourrait étre utilisée plus largementapres réatisatd’études
complémentaires a la posologiede 15 mg/kg/jour emnathérapie et 12 mg/kg/jour
enassociation aux antimoniés durant 21 jours. @@iatiquea I'avantage d’étre peu colteux
mais présente I'inconvénientde devoir étre adnmi@igar voie parentérale durant 3semaines.
» La pentamiding’est utilisée qu’exceptionnellement dans le tragat de la leishmaniose
viscérale en raison desgraves effets indésirablesontrés. Elle s’administre a laposologie de
4 mg/kgl/jour, 1 jour sur 2, durant 15 a 20 jours.
» La miltéfosinest une molécule recemment mise surle marché en 8wh efficacitéet son
mode d’administration par voie orale en font unerole de choix utilisée dans le traitement
a la posologiede 2,5 mg/kg/jour soit 100 mg/jousuipun patient de plusde 50 kg) ou 50
mg/jour (pour un patient de moins de 50 kg)pen@njours. La miltéfosine est préconisée
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dans les programmesd’éradication en Inde, au Bdeghaet au Népal.La tératogénicité et la
longue demi-vie de cette molécule sontdes incomvisimajeurs contre-indiquant son emploi
chezles femmes en age de procréer sans contrateffiicace.Environ un patient sur quatre
est une femme ou une jeune filleen age de procréers d'entre elles sont enceintes
aumoment du diagnostic et au moins 30%des femmgmeumeentgarantir une contraception
efficace pour les 3 mois apresmise en route dtetrant.

.5.2 Chez I'immunodéprimé :?"!
La leishmaniose viscérale au cours de linfectian le VIH apparait globalement comme
rebelle a la thérapeutique  antileishmaniennesitjas, avec guérisons incomplétes et
récidives fréquentes.L’AmBIliposomale est le traigemnde premiere ligne chez les patients
co-infectés par le VIH, a la dose de 30 a 40 mgkgasumuléssur 10 a 20 jours consécultifs.
Un essai randomisé comparant 'TAmB en complexgdiues (Abelcet®) a I'antimoniate de
méglumine a montré une efficacité comparable @es dnolécules mais avec une meilleure
Une prophylaxie secondaire souvent proposée maisgpéde schéma bien défini par
manque de données
» L'utilisation d’amphotéricine B liposomale a lagmogie unitaire d’au moins 5 mg par kg
ou d’'antimoniate de méglumine, 20 mg d’antimoinetpealent par kg toutes les 2 a 4
semaines ou d’iséthionate de pentamidine, 3—4 mggésel) toutes les 2 a 4 semaines.
» Une possibilité d’arrét de la prophylaxie secorelde la leishmaniose sous certaines
conditions :
- Absence de récidive clinique depuis 3—6 mois ;
-Et taux de CD4 supérieur a 200 par mm3 depuis@ns® mois ;

-Et remontée des CD4 avec un delta supérieur a0Mm3 sous traitement antirétroviral.
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Tableau 2: Recommandations du Centre national de référencel@taitement de la leishmaniose viscérale.

Formes cliniques

Traitement de premiére intentio

n Traitement alternatif

LV de
'immunocompétent

Amphotéricine B liposomale:
3 mg/kg/injection
6 injections (j1 a5, j10)

-Antimoniate de méglumine :
20 mg Sb/kg/] x 28 j
-Miltéfosine :

2,5 mg/kgl/j x 28 |
-Amphotéricine B liposomale:
10 mg/kg/injection a j1 et j2
-Iséthionate de pentamidine :

2 mg/kg/injection 1 injection par

guinzaine ou par mois

LV au cours de
I'infection par le VIH :

traitement d’attaque

prophylaxie secondairg

Amphotéricine B liposomale:
Les doses allant jusqu’a 40
mg/kg sur 10 a 20 jours

consécutifs

Amphotéricine B liposomale:
> 5mag/kg/injection ou 20 mg
d’antimoine pentavalent par kg

toutes les 2 a 4 semaines |ou

d’iséthionate de pentamidine, 3;

mg par kg (sel) toutes les 2 & 4

semaines

]
o
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1.6 Optimisation

Pour palier aux problémes de la résistance, dedhute et afin de réduire la durée du
traitement par les drogues antileishmanials en thé@napie, la combinaison thérapeutique au
moins de deux médicaments apparait comme une dppnmportante pour le traitement de la
leishmaniose.

Les médicaments utilisés en thérapie combinée amtraffrir un effet additif ou synergique,
sans avoir des interactions meédicamenteuses.

Malheureusement, il n’existe que peu de médicandigponibles pour la combinaison.

Chez immunocompétent :=°!

La paromomycine en association a démontré une isuip€rface aux dérivés antimoniés
seuls. Deux études ont comparé les taux de guéassemn la paromomycine seule a 12, 16 et
20 mg/kg/jour pendant 20 jours et les dérivés amids a 20 mg/kg/jour pendant 30 jours.
Les taux de guérison sont respectivement comptie 89 et 93% et entre 86 et 97 % pour la
paromomycine a 16 et 20mg/kg/jour et a 63 % avetgteré antimonié seul. Une autre étude
démontre qu’il est possible de diminuer la duréetrditement de 30 a 20 voire 17 jours
lorsqu’on associe la paromomycine aux antimoniéss Ilposologies efficaces ont été
recommandées en traitement de 21 jours, en prenmtmetion & Bihar en Inde. Leseffets
secondaires rencontrés sont peu nombreux avecugsetgs d’hypoacousie transitoire (1 seul
cas deéfinitif),quelques troubles gastro-intestinab&z les patients recevantune combinaison.
Les associations du stibogluconate de sodium awdoplurinol, la paromomycine ou la
levamisole:

128 cas non traités de la leishmaniose viscéral@tendivisés en 4 groupes égaux de 32, le
groupe A a été traité avec stibogluconate de sodB®G) a la dose de 20 mg / kg / poids
corporel pour 30 jours. Groupe B a été traitée 886 ainsi que l'allopurinol a la dose de 20
mg / kg / poids corporel,par voie orale en doseéséw pour 30 jours. Groupe C a recu SSG
ainsi que le kétoconazole a la dose de 600 mg/qiarorale en dose divisée pendant 30
jours. Groupe D en plus de SSG a également reewdalisole en une seule dose orale
quotidienne de 13 mg / kg / poids corporel pouj@@s.la levamisole agit en stimulant les

lymphocytes et aide a rétablir 'immunité par média cellulaire. Les résultats de cette étude
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ont révélé des taux guérison de 75, 85.5, 7@A% a 6 mois suivi dans les groupes A, B,
C, et D respectivement.

Divers essais cliniques combinant l'interféron gaamet les dérivés antimoniés ont montré
une efficacité certaine de cette association.

Les combinaisons possibles de la miltéfosine agscautres médicaments ont été étudiées
dans deux modeles in vitro et in vivo. Dans les éeigmces in vivo, la plus forte
potentialisation de I'activité de la miltéfosineég realisée grace a 'amphotéricine B, un peu
moins avec la paromomycine, aucune interactionifgigtive n’'a été observée lors de

I'association de la miltéfosine avec le stibogluaiende sodium.
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II. Leishmaniose cutanée
Le traitement de la leishmaniose cutanée peut létal ou systémique en fonction de
I'extension, du nombre de lésions, ainsi que depkee parasitaire.
[I.1 Traitements administrés par voie local :

[1.1.1 L'abstention thérapeutique
La lésion cutanée est traitée par des antiseptigoiesles antibiotiques locaux: tétracycline,
auréomycine...) jusgu'a la cicatrisation compléte.
En effet, l'ulcération cutanée est une porte denpour différents germes et les surinfections
peuvent prolonger la durée d'évolution et augmdagedégats locaux.

[1.1.2 Infiltration péri-lésionnelle de Glucantime
Ce traitement concerne tous les types de leishreardotanée dont le nombre de Iésions est
inferieur a 4 centimétres chacune.
Elle consiste en injection péri-lésionnellea moykune seringue munie d’'une aiguille fine
(type seringue a insuline) de 1 a 3 ml du prodait géance, 2 fois par semaine jusqu’'a
guérison compléte qui est obtenue généralement @ emaines. La quantité a injecter
dépend de la taille de la lésion. L'infiltrationitiétre réalisée sur les bords dans les zones
inflammatoires périphériques, de fagcon a couvrit te pourtour de la Iésion en évitant de
diriger l'aiguille vers le centre. Il ne faut pagtiliser a proximité de I'ceil, en péri-orificied,
péri-articulaire, ou sur un trajet lymphatiqué; 117 24

[1.1.3 Paromomycine topique
Efficace en monothérapie parentérale dans la lesiose viscérale, 'aminosidine sulfate
(paromomycine) a été évaluée dans la leishmanios@é&e sous trois formulations topiques
différentes : Formulation de premiére génératidestaune formulation contenant du chlorure
de methylbenzethonium (antiseptique ayant un effiéiteishmanien) sa principale limitation
est l'irritation locale parfois sévére qu’elle pomue.
La formulation de deuxiéme génération est mieugréd, mais son administration pendant 2
semaines a éteé cliniguement inefficace en Iramefunisie. La prolongation du traitement a
4 semaines augmente I'efficacité mais reste sulmabéi.
Une troisieme formulation développée par l'arméeémraine a raccourci le délai de

cicatrisation en Colombie et s’est surtout avérée twblérance locale bonne et
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significativement plus efficace que le placebo emigie avec plus de 95% de guérison a 7
semaine. Des efforts sont en cours pour que cetiteufation obtienne une autorisation de
mise sur le marché et soit convenablement misgpsition dans les zones d’endémie.
La paromomycine pommade est indiqué chez les patsant une atteinte cutanée limitée et
surtout infectés par L. major, elle est appliquéms2par jour au niveau des lésions, durant
deux semaine&%
II.1.4 Moyens physiques

* Cryothérapie
Cette méthode consiste en I'application d’azoteitlg sur les Iésions cutanées, dans le cadre
de la leishmaniose cutanée. Une a trois applicatienl0 a 30 secondes, séparées d’1 minute,
peuvent suffire pour obtenir une guérison. Des iagfibns bi-mensuelles ont été décrites,
avec succes apres six sessions. Lors d’'une ubisaeule de cette technique, le taux de
guérison est supérieur a 50%,tandis qu’en assogiavec un dérivé d’antimoine, ce taux
dépasse les 90%. Des associations avec I'AmphiéBcou la paromomycine sont
également possibles. Cette méthode de traitemeitiers tolérée et favorise la cicatrisation
des lésions. Une hypopigmentation est souvent ebseapres traitement, mais elle est
réversible en 2 & 3 mofé?

* Thermothérapie
A l'inverse de la cryothérapie, il est possibletdster les lésions des leishmanioses cutanées
par un chauffage local, directement au niveau da&ations. Pour cela, une sonde délivrant
la chaleur par radiofréquences est appliquée pérdtasecondes, a 50°C. Cette méthode est
particulierement douloureuse et nécessite généealeie recours a une anesthésie locale.
Toutefois, son efficacité est comparable a cells dérivés d’antimoines. Elle permet
également de réduire les durées de traitementgjuetle est associée a un traitement
médicamenteuy?™

e Laser au dioxyde de carbone
Le but du laser au CO2 est de vaporiser les |ésitanss le cas de la leishmaniose cutanée,
grace a I'application d’un rayonnement de 30 W pend,5-5 secondes ou 6-8 W en continu,
entre 3 et 5 fois, en fonction des protocoles .tlatement s’effectue sur une surface

dépassant de 2 a 3 mm les bords des Iésions wedrezn une session. L'objectif est de faire
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brunir la base de l'ulcere et de déclencher 'hdames Ce procédé étant tres douloureux, le
recours a une anesthésie locale avant traitementies/stématique. Une étude comparant
cette méthode seule a une cryothérapie associég iajdctions d’antimoniate de méglumine
a montré une meilleure efficacité du traitementaeer (93% de guérison contre 78% pour la
cryothérapie associée), avec une guérison pludeapi
Les effets indésirables sont rares, et se manifesteus forme d’hyperpigmentation, de
rougeur persistante, de cicatrice atrophiée ou trygghiée !

» Lathérapie photodynamique
La thérapie photodynamique combine le traitemdéysjgue et chimique. Elle est basée sur
le principe d'une molécule précurseur (agent pleoigibilisateur) appliquée par voie externe,
et activée localement par une lumiere de longuéande spécifique. Cette activation
provoque la transformation de l'agent en une sobstdoxique, dont la localisation est
restreinte a la zone éclairée. Sur des leishmamiake I'ancien monde, la thérapie
photodynamique avec de I'acide ammino-lévuliniqueaatré une efficacité de 93,5 % la ou
la paromomycine n'entraine d'amélioration que ddna % des ca&”
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[I.2 Traitement par voie orale :
11.2.1 Les azolés!?!

L'itraconazole, le kétoconazole et le fluconazabmtsdes antifongiques qui agissent en

inhibant la biosynthése des stérols de la membrgque. Ces antifongiques azolés ont été

testés par voie orale sur les formes cutanées, da® efficacités trés variables en fonction

des especes impliquées. Ainsi, L. majortropica, L. aethiopicatL. braziliensisont montre

une sensibilité modeste aux azolés, tandis quenfestions aL. mexicanaont été traitées

avec succes.

Mécanisme d’action

Leur action contre les leishmanies serait similaiteur action antifongique, c'est-a-dire qu’ils

inhiberaient la 14-déméthylase responsable de dadion de stérols membranaires, et

notamment de I'ergostérol. Une fragilisation denembrane parasitaire en résulte, favorisant

ainsi la destruction du parasite par les macrophdgd’hote.

Pharmacocinétique

Les imidazolés sont absorbés par voie digestives tarix plasmatiques maxima sont

rapidement atteints. La distribution des produisfait non seulement dans les organes

profonds, mais aussi dans les organes superfictgtsme la peau, Les poils et les glandes

sébacées. Les imidazolés sont métabolisés paiele fo

Effets indésirables

La tolérance des imidazolés est bonne et leurssediecondaires sont rares. Dans le cas du

ketoconazole, les signes d'intolérance digestiaugges, vomissements) ou cutanée (prurit,

rash, urticaire) sont exceptionnels. Les effetosdaires hépatiques sont rares et vont d’'une

simple élévation transitoire des transaminase®ubkes hépatiques symptomatiques, voire

exceptionnellement a une hépatite toxique. DedioFacendocriniennes peuvent par ailleurs

se rencontrer chez des sujets traités par des dosdisliennes fortes .L'itraconazole a une

toxicité, en particulier une hépatotoxicité, plagfe que le ketoconazole.

Posologie et mode d’administration

La posologie utilisée est de 100-200 mg/j penda@tsgémaine pour le fluconazole, 100-400

mg/j pendant 3-8 semaines pour I'itraconazole Demy/kg /| pendant un mois.

40



Résistance
L’'utilisation de ces molécules est encore peu tkeérice jour, ainsi aucunerésistance n'a été
rapportée. Cela peut étre di également a leurefaitiisation,réduisant le risque de sélection
de souches résistantes.

[1.2.2 Azithromycine
L’azithromycine est un antibiotique de la famillesdmacrolides.Elle est encore peu décrite
dans le traitement des leishmanioses, par voie.o&a pharmacocinétique ainsi que sa bonne
tolérance en font un bon candidat pour s’ajout&araenal thérapeutique disponible.
Les posologies décrites actuellement sont de @,594 pendant 2 a 10 jours par mois, en
renouvelant le traitement jusqu’a 4 mois, et offremtaux de guérison de 8594

11.2.3 La miltéfosine
Cette molécule a d'abord été remarquée pour stvit@@nticancéreuse, mais également
antifongique. Son grand intérét est son utilisatmossible par voie orale, et les effets
indésirables sont nettement inférieurs & ceux ddisnaniés. Elle a été autorisée en Inde
contre les formes viscérales en mars 2002, et donthe contre les formes cutanées en
2005. L'inconvénient majeur réside dans la répaomresevariable des especes, ainsi le taux de
guérison varie de 91 % (Colombie, zonek. panamensjsa 53 % (Guatemala, zoned.a
braziliensi®u L. mexicany !

[1.2.4 L’allopurinol
L’allopurinol est un antigoutteux, analogue de pbyanthine, utilisé dans le traitement de
fond de la goutte ainsi que dans le traitementadihiase urinaire calcique. Son principal
intérét contre les leishmanioses réside dans unéliaation d'efficacité des autres
antileishmaniens. Plusieurs études ont montré wigenantation du taux de guérison ainsi
gu’une diminution des doses de dérivés d’antimtong d’'une association avec I'allopurinol.
Une telle association permettrait également déetravec succes des souches résistantes aux

dérivés d’antimoines!
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[1.3 Traitement par voie parentérale
Dans les formes cutanées les plus étendues, tentigit par Glucantinte(20 mg/kg par jour
pendant 20 a 30 jours dans les LC du nouveau menhdea 15 jours dans celles de I'ancien
monde) par voie intramusculaire peut étre proppeénettant d’obtenir une guérison dans
90% des cas. Toutefois, la toxicité cardiaque, sfige et hématologique du Glucantithe
parentéral limite son utilisation en pratique comeaSon effet parait meilleur lorsque
I'allopurinol (20 mg/kg/j) ou la pentoxifylline (48ng,3 fois par jour) lui sont associés.
La pentamidine est trés utilisée en Guyane potutetréa LC al.guyanensis 2 injections
intramusculaires a J1 et j4 de 4 mg/kg de pentareiddise (soit 7 mg/kg de pentacarinat).
L’amphotéricine B liposomale (Ambisoffie a peu été évaluée dans le cadre des
leishmanioses cutanéé&s’
1.4 Les immunomodulateurs?®!

[1.4.1 L'imiquimod®
C'est un antiviral utilisé contre les verrues ggeg. Il agit en stimulant la synthése de
cytokines et la production de monoxyde d'azotendasrophages. Il a été utilisé avec succes
contre les leishmanioses tégumentaires, en applicautanée, en combinaison avec des
antimoniés ou la paromomycine.

I1.4.2 L'interféron y
Cette cytokine, produite naturellement par les lgogytes T auxiliaires, posséde la propriété
d'activer les mécanismes de défense intracelluldé® macrophages. Des essais ont été
conduits enutilisant la molécule seule par voieagée, mais les meilleurs résultats ont été
observés en combinant l'interférgret des antimoniés par voie parentérale, partiarient
pour les formesviscérales et cutanéo-muqueusedivéaies aux antimoniés. Le principal
inconvénient réside dans les effets indésirablescalecomposé tels que fievre, fatigue,

frissons, myalgies etc.
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1.5 Stratégies thérapeutiques'®

* Leishmaniose cutanée localisée
La conduite a tenir face a une LCL dépend du typdetshmaniose, de I'espéce en cause
lorsque cette donnée est disponible, des caraalerésl|ésion, du risque de dissémination et
de l'avis du malade. Schématiquement, trois atsudistinctes peuvent étre envisagees :
abstention thérapeutique pure et simple, traitedoeal ou traitement général.
L’abstention thérapeutique peut occasionnellemenustifier dans certaines formes bénignes
et d’évolution rapide telle la LCL [a majorou aL. peruvianapar exemple.
Le traitement local peut se concevoir en cas derésnique (ou en nombre réduit), sans
diffusion lymphangitique, siégeant en dehors deegopériorificielles ou périarticulaires et
due a une espece ne diffusant pas secondairemennagueuses. De nombreux moyens
physiques ont été proposeés, dont la thermothérdpiesryothérapie,la radiothérapie et
I'exérése chirurgicale. De méme, diverses substamoédicamenteuses ont été proposées
pour application topique, sans que I'on ne béngfile suffisamment de recul pour apprécier
leur efficacité réelle. La simple occlusion parfilm de polyuréthane a un effet favorable sur
I’évolution de la lésion. Les infiltrations périléanelles d’antimoniés pentavalents, associés
ou non a la cryothérapie, représentent le modeaiterment local le plus efficace pour les
|ésions &L. infantunou L. tropica. Suivant les protocoles, on pratique de 2 a liltretions
de 1 a 5 ml de sel pentavalent d’antimoine, de72jaurs d’intervalle. On peut ajouter au
produit un anesthésique local, afin que I'infilioait ne soit pas douloureuse.
Le traitement général peut faire appel a des mpwots oraux ou a des produits
d’administration parentérale. Les imidazoles soms doroduits d’efficacité limitée a
certainesespéces et nécessitant une administdgitongue durée(environ deux mois). lls ne
sont indiqués que dans lescas de LCLLa major (fluconazole) oul. mexicana
(kétoconazole).La voie parentérale, quant a eea s’embléechoisie lorsque la LC est de
type récidivant, si elle s’accompagnede diffusigmphangitique, ou si I'espéce en causepeut
diffuser aux muqueusesL.( braziliensiet L. panamens)s ou générer la LCD L
amazonens& L. aethiopicd. Deméme, on s’adressera a la voie parentéraleasnde
LCLsurvenant chez un sujet immunodéprimé, ou comaneursen cas d’échec du traitement

de premiere intention.
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Le traitement parentéral classique est fondé sercunede 20 jours d’antimonié pentavalent a
la dose de 20 mgShbv/kg/].
Une série de trois ou quatre injections intramuwsoes de pentamidine, séparées chacune par
un intervalle de deuxou trois jours, représenteditement de premiére intentiond’'une LCL a
L. guyanenset aL. panamensis

* Leishmaniose cutanée diffuse
Une fois établie, la LCD s’avéere résistante a ldegne a la thérapeutique, bien que les
antimoniés pentavalents par voie générale puisseriméliorer le tableau clinique de fagcon
temporaire. La pentamidine a fait également preliwe certain degré d’efficacité, mais a des
doses tres fortes, voisines de la toxicité. L'aggmn aminosidine-antimonié pentavalent a
donné d’excellents résultats chez deux patientsgtns.
Cette forme sévere de la maladie est justiciabl®dies les avancées thérapeutiques obtenues
ces derniéres années dans le traitement des leigbsea et tout particulierement, de l'usage
de I'amphotéricine B encapsulée. De méme I'fNeprésente un produit d’indication
logique, compte tenu du contexte pathogénique. &ssis sont nécessaires pour évaluer
I'efficacité des produits et définir des protocolegtimaux, mais ces essais risquent de
demander un temps certain, compte tenu du faibigon® des malades.

* Leishmaniose cutanéomuqueuse
Le traitement de la Iésion cutanée primaire de GML principalement &.. braziliensis
s’impose pour éviter si possible la diffusion demrasites vers les muqueuses faciales.
Toutefois, il a été montré qu’un traitement biemadat n'empéchait pas la survenue d’'une
atteinte muqueuse ultérieure. Le traitement reconai@ast encore I'antimonié pentavalent a
la dose de 20 mg Shv/kg/j pendant 20 jours. Undigatlon récente rapporte la guérison d’'un
cas par amphotéricineB liposomale, une observatioérifier.
Le traitement des atteintes muqueuses doit étrsi guécoce que possible afin de limiter
I'extension des mutilations.Les antimoniés s'uditis a la dose standard recommandée, en
cure de 28 jours. Le taux de guérison obtenu \d®id80 a 87% suivant les auteurs, les pays et
I'état d’avancement de l'infection.
L’amphotéricine B est couramment employée danscas avancés ou chez les non-

répondeurs au traitement antimonié.La guérison paatobtenue a partir de 1 g, mais une
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dose plus élevée (2 a 3 g) est en général néomskas cas de résistance a 'amphotéricine B
semblent exister, bien que peu d’observations dectdes soient disponibles.La miltéfosine
peut également étre utilisée a la dose de2, 5 npghdant 28 jours.

L’association de I'lFNy ou de la paromomycine aux antimoniéspentavaleats gpporter
une solution. Il est indispensableque des essaikad®hotéricine B encapsulée dans les
liposomes soient rapidement effectués pour détemtimeérét de cette formulation dans le

traitement del’atteinte muqueuse.
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Tableau 3:traitement de la leishmaniose cutaﬁ%e

Premiére intention

Recours en cag
d'échec de
situation
complexe ou en
deuxieme ligne

Recherche en
cours
Remarques

Leishmania
d’Ancien
Monde

Y

L.major -Dérivé pentavalent Dérivé -Paromomycine/
de I'antimoine pentavalent de | gentamicine
intralésionnel + I'antimoine topique efficace.
cryothérapie parentéral 20 mg-Photothérapie
superficielle kg/ j pendant 10| dynamique.
-Abstention. a 20 jours -Milfétosine
-paromomycine efficace
locale, milfétosine, -ltraconazole peu
fluconazole ou pas efficace.

-Antimoine
parentéral
d’efficacité
variable chez
I'enfant
-Pentamidine en
cure courte
proposée pour le
cas complexes

L.tropica -Dérivé pentavalent Dérivé Miltéfosine peu
de I'antimoine pentavalent de | efficace
intralésionnel plus | I'antimoine
cryothérapie parentéral 20
superficielle mg/ kg / |
-Thermothérapie | pendant 10 a 20

jours

L.infantum Dérivé pentavalent| Dérivé
de I'antimoine pentavalent de
intralésionnel 'antimoine
plus cryothérapie | parentéral 20
superficielle mg /kg/

-Paromomycine
locale peu
efficace sur
lésions

pendant 10 a 20|

nodulaires
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L.aethiopica

-Dérivé pentavalent
de I'antimoine
parentéral 20
mg/kg / ] pendant
10 & 20 jours
-Milfétosine 2,5
mg/kg pendant 28

jours
Leishmania | L.guyanensis Pentamidine -Milfétozine -Paromycine/
du 4 mg/kg3 fois, orale 2,5 mg/kg | gentamicine
Nouveau voie intraveineuse | pendant 28 jours topique
Monde plutot -Dérivé modérément
gu’intramusculaire | pentavalent de | supérieure au
I'antimoine placebo
parentéral -Dose unique de
20 mg/kg/ | pentamidine

pendant 20 jours

5 7 mg/kg efficace
a 75 %-80 %

L.braziliensis

Dérivé pentavalent
de I'antimoine
parentéral 20
mg/kg/j pendant 20
jours

Amphotéricine
B déoxycholate
ou AmBisome®

Pentamidine
inefficace
-Milfétosine
orale inefficace
-Paromomycine
MBCL locale
efficace

L.mexicana

-Kétoconazole 600
mg/j pendant 28
jours

-Fluconazole 200
mg/j pendant 6
semaines

-Dérivés
Pentavalents de
I'antimoine

L. peruviana,

L. lainsoni,

L. shawi,
L.amazonensis,
L.venezuelensis
L. colombiensis

Tres peu de
données
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lll. Prophylaxie :
1.1 Prophylaxie individuelle !
Plusieurs mesures de prophylaxie individuelle péene d’éviter la piqlre par le
phlébotome:
-Limitation des activités a I'extérieur apres lanteée de la nuit.
- Portage de vétements protecteurs.
-Désinsectisation intra domiciliaire « house spgyin
-Usage de moustiquaires imprégnées pour 'lhomraeli¢rs insecticides pour les chiens.
1. 2 Prophylaxie collective ?
lll. 2.1 Elimination des réservoirs

» Action sur le réservoir humain :
Dépistage
Traitement
Enquéte épidémiologique
Education pour la santé : un programme d’éducagpioar la santédoit étre associé pour
accroitre la prise de conscience des populatiopes®es etpromouvoir les mesures de lutte
au niveau local.

» Action sur le réservoir animal :
Les chiens constituent le principal réservoir daiges et le dépistage demasse repose sur la
sérologie. En cas de positivité, les chiens doiéémt abattus.
La stratégie actuelle d’élimination n'est pas daisante car elle ne produitqu’'un effet
passager. En Europe, il est parfois suggéré deertrlds chiens de faconrépétée avec les
antimoniés pentavalents, mais I'on considere qute cenéthoden’est pas totalement
excellente, car, dans la mesure ou les mémes nmméeitasont utilisés pour traiter la
leishmaniose humaine, cela pourrait entrainerl’appa de parasites résistants. En outre, le
traitement des chiens méme s'il estfinancieremessiple, n’a aucune efficacité partielle : la

plupart des animaux fontdes rechutes.
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[11.2.2 Lutte contre les vecteurs

En raison des difficultés d'identification des keuwle ponte de phlébotomes, ilest
pratiguement impossible d’envisager une stratégikie anti- larvaire.
Cependant, I'élimination des gites larvaires effeaiu potentiels dephlébotomes contribue a
I'élimination des populations des vecteurs: papulvérisation d’insecticides a effet
rémanent dans les maisons et les gites desanimaux.
1.3 Vaccins antileishmaniens prophylactiqued?°!

* Leishmanisation
L’inoculation intradermique de promastigotes vivsamirulents de.. major provenant d’'une
culture fraiche est utilisée de temps a autre degesannées pour protéger contre les effets
les plus graves d'une infestation naturelleparecetspece. Cette pratique est toutefois
susceptible de provoquerde graves lésions cutagtées devrait pas étre utilisée dans des
conditionsnormales. La leishmanisation au moyen Ldemaja constitue néanmoins
uneépreuve virulente avec des parasites vivants pprmet d'évaluer les vaccins
expérimentaux contre la leishmaniose cutanée, daie toutefois étre pratiguée dans des
conditions controlées sur des volontaires a haagfug non infectés par le VIH. Les essais
doivent étre effectués dans le respect des bomaégyes cliniques et les inoculums produits
dans des établissements homologués eu égard angspratiques de fabrication.

* Vaccins expérimentaux de premiéere génération
Les vaccins expérimentaux de premiere génératitinemt des parasites entiers tués ou des
extraits parasitaires. De nombreuses tentativestérfaites pour mettre au point un vaccin de
ce type, au Brésil, en Colombie, en Equateur, ane¥eela et en République Islamique d’Iran
pour ce qui est de la leishmaniose cutanée, ebad&h en ce qui concerne la leishmaniose
viscérale. Trois vaccins expérimentaux ont été sewmdes essais : un vaccin basé Lsur
amazonensi®btenu a partir d’'un vaccin pentavalent antérieadpit au Brésil (« vaccin
Mayrink ») et ultérieurement a partir d’'un uniquargsite, un vaccin basé dur mexicana
produit au Venezuela et administré en associatves du BCG (« vaccin Convit ») et enfin,
un vaccin basé sur. major produit en République Islamique d’lIran et égalensainistré
avec du BCG (« vaccin de I'Institut Razi »). Sumplan prophylactique, les résultats ont été

indécis ou négatifs mais encourageants pour désatiehs thérapeutiques.

49



* Vaccins de deuxieme génération
Parmi les vaccins de deuxiéme génération, on distines vaccins constitués de protéines
recombinantes et les vaccins génétiques. Il y anand nombre d’antigenes qui peuvent
protéger les animaux d’expérience lorsqu’ils samoapagneés d’adjuvants, mais jusqu’ici, il
n'existe qu’un seul vaccin bien défini, le Leishit¥ MPL-SE, qui soit parvenu jusqu’au
stade des essais cliniques. Il est en cours d'atratuau Soudan pour une utilisation en
immunothérapiecontre la LDPKA et également darcatire d’essais de phasel a 2 au Pérou
et de phase 1 en Inde.

» Vaccins de troisieme génération
Enfin, la troisieme génération, dite des « vacamsDN », consiste aincorporer a un plasmide
d'’ADN une séquence codant pour un (ou plusieutsgyeame(s) choisi(s).
Cette séquence sera ensuite transcrite par lesleseltiu patient, et l'antigene donnera
naissance aune réponse immunitaire. Vingt-neufisedsaphase | ou Il sont en cours pour ce

type de vaccins,et, a présent, l'efficacité moyerstale 59,2 %.
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Conclusion

La leishmaniose se manifeste de différentes man@eui conditionne le traitement a suivre
(posologie, voie d’administration) et I'efficacie celui-ci. Parmi les composés les plus
utilisés pour combattre toutes les formes de le@siiose se trouvent: les antimoniés
pentavalents, 'amphotéricine B, la pentamidinelaeimiltéfosine. La bonne efficacité de
plusieurs de ces traitements a été montrée mdiaute toxicité associee en limite I'usage,
raison pour laquelle la recherche des nouvellestanbes continue. Un facteur important
dans le choix du traitement est le co(t et 'aécéss médicaments car la leishmaniose touche
la population la plus pauvre du monde et les tmagtets ne se trouvent pas facilement dans les
zones tropicales.
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Résumeé

Titre : Les leishmanioses : actualité thérapeutique.
Auteur : RHAMIRICh Oumnia
Mots clés :Leishmaniose viscérale — Leishmaniose cutanée vahit@ thérapeutique

Les leishmanioses sont des parasitoses dues aatezqaires flagellés appartenant au genre
Leishmania. Parasites principalement zoonotiques, Leishmania affectent de trés
nombreuses especes de mammiferes, dont 'lhommenetransmises par la piqare infectante
d’un insecte vecteur, le phlébotome.

Pendant les sept dernieres décennies, les démrvEantimoine pentavalent ont constitué les
médicaments de premiére intention classiques gotraitement de la leishmaniose viscérale.
Le désoxycholate d’amphotéricine B et la pentan@dint été utilisés en deuxiéme intention.
Au cours des 10 dernieres années, les formes gakEsniipidiques de I'amphotéricine B, la
miltéfosine et la paromomycine ont été homologygms le traitement de la leishmaniose
viscérale. Toutefois, ni I'efficacité, ni la posgle de plusieurs de ces médicaments n'ont été
déterminées de maniére probante dans toutes lemséd’'endémie et elles peuvent varier
d’'une région a l'autre.

Le traitement de la leishmaniose cutanée peuti@tes, systémique ou non pharmacologique
en fonction de I'extension, du nombre de lésioriasiaque de l'espéce parasitaire. La
thérapeutique de la Leishmaniose cutanée est @emaepuis le début du siecle, par les
dérivés stibiés. La pentamidine a un rdle de ptoditernatif dans certaines formes.
Longtemps d’utilisation empirique, ces produits das propriétés et des effets mieux connus
depuis une douzaine d’années et leur prescripgbmeux codifiée. lls n’en demeurent pas
moins d’utilisation délicate compte tenu de leurieval’administration principalement
parentérale et de leur toxicité. lls sont en oatv@teux, ce qui rend souvent problématique
leur disponibilité dans des populations de niveatiocséconomique faible, vivant dans des
régions de faible couverture médicale. Des espoin$ aujourd’hui placés dans I'aminosidine
sulfate et les imidazolés.

Face au fléau que représentent les leishmaniosesseule mesure apparait opportune : la
prévention par une vaccination efficace et sansptications secondaires. Malheureusement,
et malgré plusieurs études a ce sujet, il n’exmigours pas de vaccin contre la leishmaniose.



Summary

Title: The leishmaniases: news therapeutics
Autor: RHAMIRICH Oumnia
Key words: Visceral leishmaniasis- Cutaneous leishmaniasisd\tberapeutics

The leishmaniases are parasitic diseases causefthdsilated protozoa belonging to a
Leishmania type. The Leishmania effects many speaianammals including humans, and
are transmitted by infective bites belonging tdresect called Phlébotome.

Over the past 10 years, the dosage forms of lipigphotericin B, miltefosine and
paromomycin have been approved for the treatmentisiferal leishmaniasis. However,
neither the efficiency nor the dosage of some ekéhdrugs have not been conclusively
determined in all endemic areas and may vary framregion to another.

The treatment of cutaneous leishmaniasis can k&, Isgstemic or non pharmacological the
depending of the extension, the number of lesiorts the parasite species. The therapy of
cutaneous leishmaniasis is dominated since thenbiegj of the century by the stibiés
derivatives. Pentamidine has a role in certain foraf alternative product. Long use
empirically, these products have properties andcedfbetter known for a dozen years and
their prescription is more codified, they remainless difficult to use due to their
mainlyparenter al route of administration and tayicThey are also expensive, which makes
their availability often problematic in populatiom$ low socio-economic status, living in
areas of low medical coverage. Hopes are now placethe aminosidine sulfate and
imidazole.

Facing the scourge of leishmaniasis, a single nmeasuappropriate: prevention through an
effective vaccination without secondary complicatioUnfortunately, despite many studies
on this subject, there is still no vaccine agaieishmaniasis.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

= @’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaisse en testant fidele a [leur
renseignement.

= @’exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la santé
public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humain.

- D’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a [égislation en vigueur
aux regles de [honneur, de la probité et du désintéressement.

- De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés
ou dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de ma profession, de
ne jamais consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

= Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses, que je sois méprisé de mes confréres si je manquais a mes
engagements.
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