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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

]e traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confies.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une
facon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude,
["amour, le respect et la reconnaissance.

Aussi, c’est tout simplement que :

Je dédie cette these... &



A ma trés chére mére :
ATTOU Rabha

Autant de phrases aussi expressives soient-elles ne sauraient montrer le degré
d'amour et d’affection que j'éprouve pour toi. Tu m'as comblé de tendresse et
d’affection tout au long de mon parcours. Tu n'as cessé de me soutenir et de
m’encourager durant toutes les années de mes études, tu as toujours été présente
d mes cotés pour me consoler quand il fallait. En ce jour mémorable, je te dédie
ce travail en signe de ma vive reconnaissance et ma profonde estime.

Puisse le tout puissant te donner santé, bonheur et longue vie.

A mon trés cher pére :

BIH Addi

Autant de phrases et d’ expressions aussi éloquentes soient-elles ne sauraient
exprimer ma gratitude et ma reconnaissance. Tu as su m’inculquer le sens de la
responsabilité, de Loptimisme et de la confiance en soi face aux difficultés de la
vie. Tes conseils ont toujours guideé mes pas vers la réussite. Ta patience sans fin,
ta compréhension et ton encouragement sont pour moi le soutien indispensable
que tu as toujours su m’apporter. Je te dois ce que je suis aujourd hui et ce que je
serai demain et je ferai toujours de mon mieux pour vester ta fierté et ne jamais

te decevoir.

Que Dieu le tout puissant te préserve, t'accorde santé, bonheur, quiétude de
Cesprit et te protége de tout mal.



A mes trés chéres sceurs Meriem et Noudma

En souvenir des meilleurs et agréables moments que nous avons vécus ensemble
durant notre enfance. Pour toute la complicité et Lentente qui nous unissent,
pour votre soutien moral et vos encouragements, ce travail est un témoignage
de mon attachement et de mon amour.

A mes chers fréres Youssef et Badr

Pour toute Lambiance dont vous m'avez entourée, pour toute la spontanéité et
Célan chaleureux, Je vous déedie ce travail. Je vous souhaite un avenir plein de
joie, de bonheur, de réussite et de sérénite.

Je vous exprime d travers ce travail mes sentiments de fraternite et damour.

A mes trés chéres amies Wafa, Rim et Fatima

Je ne peux trouver les mots justes et sincéres pour vous exprimer mon affection,
vous étes pour moi des sceurs et des amies sur qui je peux compter.

En temoignage de Lamitie qui nous unit et des souvenirs de tous les moments que
nous avons passés ensemble, je vous dédie ce travail et je vous souhaite une vie
pleine de santé, de bonheur et de réussite.
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2ui m'a indppiné
2l m'a guidé san le bou chemin
Louanges et nemenciements
Pour votre clemence et miséniconde



A Notre Maitre et Président du Jury Monsieur le Professeur AMAL Said
chef de service de Dermatologie Vénérologie da Chopital Arrazi

Nous sommes infiniment sensibles d ['insigne honneur que vous nous avez fait en
acceptant la présidence de notre thése. Votre sérieux, votre rigueur de travail,
ainsi que votre devouement professionnel sans (imites, sont pour nous un objet
d'admiration et un exemple dans [exercice de la profession. Veuillez accepter,

cher maitre, Lexpression de notre reconnaissance et de notre profonde estime.

A Notre Maitre et Rapporteur de theése : Pr HOCAR Ouafa professeur

agrégée en Dermatologie Vénérologie a Chopital Arrazi

Merci de nous avoir proposé le sujet de cette thése et de nous avoir aidés dans sa
réalisation. Nous avons eu le grand plaisir de travailler sous votre direction,
nous avons trouvé aupres de vous le conseiller et le guide qui nous a recu en
toute circonstance avec sympathie. Votre sérieux et votre rigueur de travail,

vos qualités humaines et professionnelles nous servent d exemple. Veuillez
accepter, cher Maitre, nos sincéres remerciements et toute la reconnaissance que

nous vous témoignons.



A Notre Maitre et Juge de thése : Pr TASSI Noura Professeur des
Maladies Infectieuses d Chopital Arrazi

Nous vous remercions vivement de Chonneur que vous nous faites en acceptant
de siéger parmi notre jury de thése. Nous sommes trés reconnaissants de la
spontanéité avec laquelle vous avez accepté de juger notre travail. Veuillez

croire, cher Maitre, a Lassurance de notre respect et notre consideration.

A Notre Maitre et Juge de thése : Pr BOURRAHOUAT Aicha Professeur
agrégée en Pédiatrie d Chopital mére et enfant CHU MED VI

Nous sommes infiniment sensibles d ['insigne honneur que vous nous avez fait en
acceptant de juger notre these. Votre sérieux, votre rigueur de travail, ainsi que
votre devouement professionnel sans limites, sont pour nous un objet
d'admiration et un exemple dans exercice de la profession. Veuillez accepter,
cher Maitre, Lexpression de notre reconnaissance et de notre profonde estime.

A Notre Maitre et Juge de thése : Pr DRAISS Ghizlane Professeur
agrégée en Pédiatrie d Chopital mére et enfant CHU MED VI

Yous nous avez fait Chonneur d’accepter aimablement de siéger dans notre jury.
Vos compétences professionnelles, votre disponibilité et votre gentillesse suscitent
respect et admiration. Permettez-nous, cher Maitre, de vous exprimer notre
reconnaissance et notre respect d travers ce modeste travail.

A Docteur LMARIOUH Lhoussain Chef de Service de Santé Publique et
Surveillance Epidémiologique de la Région de Marrakech-Tensift-
Alhaouz

Merci pour votre gentillesse avec laquelle vous nous avez recus, votre
disponibilité et votre aide précieuse dans la collecte des données. Nous sommes
trées reconnaissants de LCaide apporteé lors de [élaboration de ce travail.
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CHU

ECG

LC

LCL

LCD

LCM

LV

LCZ

LCA

MA
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OMS

PCR

Liste des abréviations

: Pourcent

: Amphotéricine B

: Amphotéricine B liposomale

: Acide désoxyribonucléique

: Acide ribonucléique

: Centre Hospitalier Universitaire

: Electrocardiogramme

: Leishmanie

: Leishmaniose cutanée

: Leishmaniose cutanée localisée

: Leishmaniose cutanée diffuse

: Leishmaniose cutanéomuqueuse

: Leishmaniose viscérale

: Leishmaniose cutanée zoonotique
: Leishmaniose cutanée antroponotique
: Méglumine de I’antimoine

: Numération Formule Sanguine

: Novy-Nicolle-McNeal

: Organisation Mondiale de la Santé

: Polymerase Chain Reaction
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La leishmaniose cutanée (LC) appelée aussi bouton d’orient, est une maladie parasitaire
due a I'infestation du phagocyte par un protozoaire flagellé du genre leishmania, transmise suite
a la pigdre d’un petit moucheron hématophage appelé phlébotome.

L’incidence mondiale de la LC est estimée a 2 millions de cas, dont une forte proportion
d’enfants (1,2). Bien que ces chiffres peuvent étre beaucoup plus élevés en raison de I'absence
de déclaration.

Elle constitue un vrai probleme de santé publique tant a I’échelle mondiale qu’au niveau
du Maroc, ou elle a été décrite pour la premiére fois en 1914 par Foley et Vialate (3).

En raison du nombre croissant des cas dépistés chaque année et I'extension a d’autres
zones auparavant indemnes, les leishmanioses sont devenues des maladies a déclaration
obligatoire dans notre pays (Arrété ministériel n° 683-95 du 31 mars 1995) (4).

Au Maroc, elles sont provoquées par 3 especes de leishmanies:

La LC zoonotique (LCZ) dite aussi rurale ou humide causée par L. major, qui occupe le
Sud et le Sud-Est du royaume (5).

La LC anthroponotique (LCA) dite aussi urbaine ou séche due a L. tropica, occupant le
Nord-Ouest et le centre du royaume (5).

Une forme rare de la LC dite aussi sporadique due a L. infantum qui est surtout localisée
au Nord du royaume (Sidi kacem) dont le premier cas a été révélé en 1996 (3).

A I’échelle mondiale la variété tégumentaire de la maladie se présente sous 3 formes cliniques :
la leishmaniose cutanée localisée (LCL), la leishmaniose cutanée diffuse (LCD) et la leishmaniose
cutanéomuqueuse (LCM) qui est la forme la plus grave pouvant étre a I'origine de mutilations.

Au niveau du Maroc, la LC ne se présente que sous la forme localisée et diffuse.

Les caractéristiques cliniques de la LC varient selon I'espece de leishmanie responsable
de I'infection, mais une seule espéce peut induire des lésions différentes chez la méme personne
(6). Initialement la lésion se présente sous forme d’une papule érythémateuse, généralement au
niveau des zones découvertes du corps, puis augmente progressivement de taille pour donner

un nodule indolore qui s’ulcere ultérieurement. D’autres formes cliniques peuvent étre




rencontrées. Les lésions peuvent persister plusieurs mois voire des années, avant qu’elles
guérissent spontanément et laissent une cicatrice plate, hypopigmentée et atrophique.
Le diagnostic positif de la LC repose essentiellement sur :
O Le frottis cutané.

O La culture sur fragment tissulaire du pourtour d’une Iésion active.

O

L’histologie par biopsie au niveau de la bordure de la Iésion.

0 La Polymerase Chain Rreaction (PCR).

Les dérivés pentavalents de I’antimoine représentent le traitement de référence de la LC,
et induisent beaucoup d’effets secondaires nécessitant une surveillance et prise en charge
spécialisée (7). En outre, ces dérivés ont une efficacité moindre chez I'’enfant que chez I’adulte,
ce qui peut nécessiter une augmentation de la dose thérapeutique (8), et par conséquent une
éventuelle amplification des effets indésirables. Ainsi, son colt élevé, son administration soit elle
intra-lésionnelle ou intramusculaire désagréable ont fait pousser plusieurs recherches afin de
trouver des alternatives thérapeutiques avec moins d’effets nocifs (8,9). L’'amphotéricine B avec
ses deux formes liposomale et non liposomale et la pentamidine sont également employés dans
le traitement de la LC, avec une efficacité variable et des effets secondaires non négligeables.

D’autres antibiotiques accessibles par voie orale, ont prouvé leur efficacité contre la LC,
avec une excellente tolérance, comme la doxycyline et I’azithromycine (10,11).

La clarithromycine, un antibiotique appartenant a la famille des macrolides, a une tres
bonne diffusion tissulaire et connu pour son efficacité élevée contre plusieurs pathogenes
intracellulaires, il a aussi montré une activité anti-leishmanienne in vitro positive (12).

L’administration orale simple, le codt, I'inutilité d’un bilan pré thérapeutique ou d’une
surveillance rigoureuse et I'absence d’effets indésirables majeurs font de cet antibiotique une option
thérapeutique intéressante contre les microorganismes intracellulaires comme les leishmanies.

Le but de ce travail est d’évaluer I'efficacité de la Clarithromycine dans le traitement de la

LC chez I’enfant 4gé de moins de 15 ans.
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Il s’agit d’'une étude évaluative prospective réalisée au service de dermatologie du CHU
Med VI, a propos de 29 cas colligés entre décembre 2013 et décembre 2015, soit une durée de
deux ans.
Les criteres d’inclusion sont :
O L’age moins de 15 ans.
O Patients présentant une LC suspectée devant des arguments épidémio-cliniques et
géographiques et confirmée parasitologiquement ou histologiquement.
O Patients ayant pris le méglumine de I'antimoine (MA) (Glucantime®) sans amélioration
clinique et parasitologique.
O Ou patients refusant le traitement systémique par le MA a cause de I’hospitalisation.
O Ou patients refusant les injections intra-lésionnelles du MA a cause de la douleur
engendrée.
O Et patients ne présentant aucune contre-indication (insuffisance hépatique sévére,

insuffisance rénale, troubles du rythme cardiaques) ni intolérance aux macrolides.

Les variables étudiées ont été : I'age, le sexe, l'origine géographique, la durée
d’évolution, la localisation, le nombre, le type et la taille des lésions et le traitement utilisé
préalablement.

La confirmation du diagnostic a été obtenue par prélevement des sérosités péri-
lésionnelles et la mise en évidence des corps de leishmanies par coloration Giemsa, ou par
biopsie sur la bordure de la lésion.

Chaque patient a recu comme traitement en premiére intention, en cas de refus des
injections du MA, trois cures de clarithromycine a une dose 15mg/kg par jour per os, pendant
dix jours par mois, pendant trois mois. Ou bien en deuxiéme intention si absence d’amélioration

clinique et parasitologique sous MA intra-lésionnel pour la LCL ou intramusculaire pour la LCD.
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|. Epidémiologie:

1. Lieu de I’étude:

La région de Marrakech-Safi est I'une des douze régions du Maroc instituées en 2015.
Elle se localise au centre du pays. Sa capitale est Marrakech. Géographiquement, elle est limitée
au Nord par la région de Casablanca-Settat, a I'ouest par I'océan Atlantique, a I'Est par la région
de Béni Mellal-Khénifra et au sud par la chaine montagneuse du Haut Atlas, les régions de
Souss-Massa et Draa-Tafilalet. La région comprend une préfecture et sept provinces : La
préfecture de Marrakech, les provinces de Chichaoua, d'Al Haouz, d'El Kelaa des Sraghna,
d'Essaouira, de Rehamna, de Safi et de Youssoufia. Ces terres sont constituées de 16 Cercles
englobant 216 communes (198 communes rurales et 18 communes urbaines) soit a peu pres 14
% de I'ensemble des communes a I'échelon national. Son climat est semi-aride, la température en
hiver varie entre 6° et 18°C, et entre 20° et 49°C en été. Sa population est estimée a 4 520 569

habitants avec une prédominance rurale.
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Figure 1: découpage territorial de la région de Marrakech-Safi (73)
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LA LEISHMANIOSE CUTANEE DE L’ENFANT : INTERET DE LA CLARITHROMYCINE

2. Données épidémiologiques sur la région :

La LC tend a étre de plus en plus endémique dans la région de
notamment dans les provinces de Chichaoua, d’Al Haouz et d’Essaouira. Les

moins de 15 ans sont plus touchés que les adultes.
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Figure 2 : Nombre de cas de LC enregistrés entre 2012 et 2015
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Figure 3: Nombre d'enfants atteints de LC par province (2012-20
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LA LEISHMANIOSE CUTANEE DE L’ENFANT : INTERET DE LA CLARITHROMYCINE

3. Résultats de notre série :

3.1. Répartition selon I’age :

L’age des patients variait entre 7 mois et 14 ans avec une moyenne de 5,8 ans.

14
12

10

nombre de cas
[=)] [s.2]

=

o]

o]

[8-11] [12-15]

tranche d'age

Figure 4: Nombre de cas selon la tranche d'age

3.2. Répartition selon le sexe :

29 cas ont été colligés dont 14 filles et 15 garcons, le sexe ratio étant de 1,07.

= Garcons = Filles = =

Figure 5: Répartition des cas selon le sexe
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LA LEISHMANIOSE CUTANEE DE L’ENFANT : INTERET DE LA CLARITHROMYCINE

3.3. Répartition géographique :

La majorité de nos patients sont originaires de Marrakech-Safi (83%).

Boulmane-Fés
7%

Tadla-Azilal
10%

Marrakech-Safi
83%

Figure 6: Origine géographique des patients

La plupart de nos patients, soit 69 %, résident dans le milieu urbain.

origine rurale
31%

origine urbaine
69%

Figure 7: Répartition géographique
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Il. La Clinique:

1. Répartition selon le nombre des Iésions:

La majorité des patients (79,3%) ont présenté une seule lésion, les autres avaient des

lésions multiples (20,7%).

13§

~J

B
B

nombre de lésions
(¥5)

B nombre de cas 23 3 1 5 |

mnombre de cas

Figure 8: Répartition selon le nombre des Iésions

2. Répartition selon la localisation des lésions :

Les lésions siégeaient pour la plupart des patients au niveau du visage (67,3%), et des

membres supérieures (28,8%)
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LA LEISHMANIOSE CUTANEE DE L’ENFANT : INTERET DE LA CLARITHROMYCINE

membre inférieur

membre supérieur

cou

visage

==

15

5 10 15 20 25 30

m nombre de lésions

Figure 9: Répartition selon la localisation des Iésions

40
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3. Répartition selon la durée d’évolution des lésions :

La durée moyenne d’évolution des Iésions était de 7 mois, avec des extrémes de 2 mois

et 3 ans.
Tableau | : La durée d’évolution des Iésions

Durée d’évolution des Iésions fréquence Pourcentage (%)
2 mois 8 27,6
3 mois 11 38
6 mois 2 6,8
7 mois 1 3,4
12 mois 3 10,4
15 mois 1 3,4
24 mois 2 6,8
36 mois 1 3,4
Total 29 100

36 mois

[ ]
24 mois NG
15 mois  [IE
12 mois NGNS
7 mois [IIIIEN
6 mois NG
3 mois |
2mois I

B nombre de cas

Figure 10: Répartition selon la durée d'évolution des lésions
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LA LEISHMANIOSE CUTANEE DE L’ENFANT : INTERET DE LA CLARITHROMYCINE

4, Répartition selon le type des Iésions :

L’aspect clinique des lésions était polymorphe avec une prédominance de la forme

nodulaire ulcéro-croliteuse (48,3 %).

Tableau Il : les types des Iésions

Type de lésion Fréguence Pourcentage (%)
Nodule ulcéro-crouteux 14 48,3
Nodulaire 6 20,7
Erythémato-croliteuse 2 6,9
Papuleuse 6 20,7
Lupoide 1 3,4
Total 29 100

lupoide
érythémato-crouteuse
papuleuse

nodule ulcéro-crouteux

=
]
i
(=]
oo
[
=
=
[
=
S

16

B nombre de cas

Figure 11: Répartition selon le type de la Iésion
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LA LEISHMANIOSE CUTANEE DE L’ENFANT : INTERET DE LA CLARITHROMYCINE

5. Répartition selon la taille des Iésions :

La taille des lésions variait entre 10 et 15 mm, avec une moyenne de 11,3 mm.

>22 mm

[y

16-21 mm

%]

0 5 10 15 20 25 30 35

H nombre de lésions

Figure 12: Répartition selon la taille des Iésions

lll. Le diagnostic paraclinique:

Tous nos patients ont eu un frottis cutané avec un examen direct a la recherche des

corps de leishmanies sur préléevement de sérosités péri-lésionnelles. L’examen était positif chez

23 patients soit 79,3%.

La biopsie cutanée a été réalisée chez 6 patients devant un aspect clinique trompeur et

un examen direct négatif. Elle a objectivé chez 5 patients un granulome épithélio-

gigantocellulaire sans nécrose caséeuse avec présence de corps de leishmanies en intra-

macrophagique, et un infiltrat dermique éphithélio-gigantocellulaire sans agent pathogene chez

un seul patient.
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Par ailleurs aucun de nos patients n’avait eu de typage iso-enzymatique ou de PCR pour

I’identification de I’espéce de leishmanie.

IV. Traitement:

16 patients, soit 55.2%, ont été mis sous clarithromycine en premiére intention devant le
refus des injections intramusculaires ou intra-lésionnelles du MA par leurs parents. Tandis que
13 autres, soit 44.8%, l'ont recu en deuxiéme intention apres l'utilisation du MA en intra-
lésionnel pour les lésions localisées ou intramusculaire pour celles diffuses. 11 d’entre eux
n’ont présenté aucune amélioration clinique ni parasitologique, un a refusé de continuer le
traitement a cause des injections douloureuses, et un autre patient, chez qui le MA a été arrété a
cause d’une toxicité médicamenteuse a type d’cedéme jugal important.

La dose de la clarithromycine était de 15mg/kg/j pendant 10 jours par mois, pendant 3

mois.

V. Evolution:

Apres les trois mois du traitement, 28 patients, soit 96.5% ont eu une évolution
cliniqguement et parasitologiquement favorable. Un seul patient chez qui I’évolution était
défavorable, a été mis sous MA en intra lésionnel.

Tous les patients ont bien tolérés la clarithromycine et n’ont présenté aucun effet
indésirable sauf un qui a rapporté des douleurs abdominales modérées, mais qui n’a pas

nécessité I'arrét du traitement.
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LA LEISHMANIOSE CUTANEE DE L’ENFANT : INTERET DE LA CLARITHROMYCINE

A )15 du traitement

A{-ﬁd@uﬂt(aitement A la fin du traitement -

Figure 13:bonne évolution d'une LC chez une fille de deux ans
sous clarithromycine apres refus du MA intralésionel
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Avant traitement

A la fin du traitement

Figure 14: guérison d’une LC sous clarithromycine aprés échec du MA intra-lésionnel
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LA LEISHMANIOSE CUTANEE DE L’ENFANT : INTERET DE LA CLARITHROMYCINE

Avant traitement

A la fin du traitement

Figure 15: bonne évolution sous clarithromycine

chez une fille de 5 ans aprés échec du MA intra-lésionnel
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LA LEISHMANIOSE CUTANEE DE L’ENFANT : INTERET DE LA CLARITHROMYCINE

| A

-

i

Avant traitement A 145 du traitement

Avant traitement ; A 145 du traitement
. -

Figure 16: amélioration remarquable de la LC sous clarithromycine chez deux enfants
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A 145 du traitement

E@nt traitement |

A la fin du traitement

Figure 17: bonne évolution d'une LC chez un enfant mis sous clarithromycine
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LA LEISHMANIOSE CUTANEE DE L’ENFANT : INTERET DE LA CLARITHROMYCINE

_a

Figure 18: LC diffuse chez un garcon et sa soeur

Figure 19: absence d'amélioration clinigue et parasitologique de la LCD

chez les deux enfants aprés 15 jours sous MA intramusculaire

-22-



LA LEISHMANIOSE CUTANEE DE L’ENFANT : INTERET DE LA CLARITHROMYCINE

Figure 20: guérison clinigue et parasitologique des lésions

chez les deux enfants apres 3 cycles de clarithromycine
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I. Définition:

Les leishmanioses sont un ensemble d’affection commune a 'lhomme et aux animaux
(zoonoses et anthroponoses), dues a des protozoaires flagellés du genre leishmania.

C’est un parasite intracellulaire du systéme macrophage-monocyte, transmis par un
moucheron hématophage appelé phlébotome.

Les leishmanies ont acquis au cours de la derniere décennie une notoriété augmentée, en
tant que cause de morbidité et mortalité que ce soit chez les militaires, les réfugiés ou les
touristes, ainsi que chez les gens résidents dans les zones endémiques.

Les leishmanioses incluent la forme viscérale (LV), la forme cutanéomuqueuse (LCM) qui
est trés grave et peut étre a I'origine de mutilations, la forme cutanée diffuse (LCD) rebelle au
traitement et la forme cutanée localisée (LCL) quant a elle, curable spontanément.

Cette multiplicité des tableaux cliniques dépend des interactions entre la virulence de

I’agent causal et la réponse immunitaire de I’hote infecté.

Il. Historique: (14)

Parmi les historiques de toutes les parasitoses, celui des leishmanioses est un de ceux
qui remontent au plus loin et se trouvent des fertiles en événements.

Les leishmanioses tégumentaires constituent des parasitoses connues depuis bien
longtemps.

Une tablette remontant au second ou troisieme millénaire avant notre ere, et faisant
évoquer une ulcération de la face, fut découverte et étudiée par Boissier en 1894.

Au Xeme siecle, le médecin arabe Alboukhari, décrivit cette affection cutanée, puis c’est

Avicenne qui I'attribuait a une piqlire de moustique.
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La premiére description clinique fut par McNaught en 1883, puis en 1885 Cunningham
découvrit le parasite sur un bouton d’orient, mais n’apporta aucune précision sur sa position
taxonomique.

Firth et Borosowsky découvrirent en 1891 et 1898 respectivement un protozoaire
(Sporozoa Furonculosa) dans les préléevements d’ulceres sans pouvoir déterminer son statut
taxonomique.

En 1903, ce méme protozoaire fut étudié par Wright chez un enfant arménien vivant a
Boston.

La premiére culture fut obtenue par Nicolle et Sicre en 1908, en comparant les
organismes de la peau avec ceux de la rate découverts en 1903 par Sir William Leishman et
Charles Donovan.

En 1980, Rioux identifia le parasite grace a I'analyse isoenzymatique en reprenant les

techniques biochimiques mises au point par Chance en 1970.

lll. Rappel parasitologique:

1. Le parasite :

1.1. Classification :

Depuis la premiére description du genre leishmania en 1903 par Ross (15), le nombre
d’entités taxonomiques décrites n’a cessé d’augmenter pour atteindre une trentaine d’espéces
distinctes (16). Les leishmanies appartiennent au régne des protozoaires, embranchement des
sarcomastigophora, classe des zoomastigophora, ordre des kinetoplastidae, famille des

trypanosomatidae.
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Le genre de leishmanie se divise en deux sous-genres selon le site du développement du
promastigote dans I'intestin du phlébotome:
— Leishmania stricto, a développement supra-pylorique, occupe le nouveau et
ancien monde (16,17).
- Viannia qui se localise au niveau péri-pylorique, occupe uniquement le nouveau

monde (16,17).

Cette classification se basait en premier lieu sur des caracteres extrinséques tels les
manifestations cliniques, la distribution géographique, le cycle épidémiologique ainsi que le
comportement du moucheron vecteur. Actuellement, 'approche taxonomique numérique, basée
sur |’électrophorese isoezymatique des parasites, constitue la méthode de référence la plus
utilisée dans la mise a jour de la classification du genre leishmania (15).

Plusieurs classifications ont été établies, mais celle retenue est la classification donnée

par I'Organisation Mondiale de la Santé (figure 21).
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Classe ZOOMASTIGOPHOREA

[

Ordre KINETOPLASTIDA

1

Famille TRYPANOSOMATIDAE

I | l l | l I i

Genre Crithidia Leptomonas Herpetomonas Blastocrithidia LeishmanicSauroleishmania Trypanosoma Phytomonas Endotrypanum

Sous-genre Leishmania Viannia
Complexe L donovani L.tropica L. major L. aethiopica L. mexicana - L braziliensis | L. guyanensis
L. archibaldi L. killicki L. major L. aethiopica L. amazonensis L. braziliensis| L. guyanensis
L. chagasi L. tropica L. garhami . L perwviana | L. panamensis
L. donovani L. mexicana ' [ty
L. infantum L. pifanoi | Classement non defimtif |
L. venezuelensis _ J L. lainsoni 1

............. |
| Non pathogéne pour | "homme |
| Ancien Monde L. arabica Nouveau Monde L. aristidesi |
; L. gerbili L. enrietti ‘
L.deanei |
L. hertigi |

1.2. La morphologie :

Les leishmanies sont des eucaryocytes unicellulaires, se présentant sous deux formes
successives durant leur cycle évolutif :

0 La forme promastigote (figure 22), trés mobile, présente dans le tube digestif du
phlébotome et en culture, qui est un organisme allongé d’environ 10 a 25 pym de
longueur, et 2 a 3 pym de largeur. Le noyau est approximativement central, le
kinétoplaste est situé en position antérieure et le flagelle libre s’échappant a I'extrémité

antérieure, lls poussent dans une température ambiante allant de 22 a 26 °C. (16,17)
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Figure 22: forme promastigote MGG x 1000 (18)

La forme amastigote (figure 23), immobile, présente dans les cellules du systéme des
phagocytes mononuclées de I’hote vertébré, qui est un petit corpuscule ovalaire ou
arrondi de 2 a 6 um de diameétre, il se compose d’un large noyau excentrique, d’une
mitochondrie en barre, d’un kinétoplaste contenant de I’ADN extranucléaire sous deux
formes les maxi et mini-cercles et d’'une ébauche de flagelle qui ne fait pas saillie
dans I’extérieur, ces amastigotes sont adaptés a la température de I’'hote infesté ainsi

gue celle du milieu acide des phagocytes ou ils sont localisés (16,17).

Figure 23: forme amastigote MGG x 1000 (18)
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LA LEISHMANIOSE CUTANEE DE L’ENFANT : INTERET DE LA CLARITHROMYCINE

2. Le vecteur :

C’est un insecte diptére nématocére de petite taille, appelé phlébotome (Figure 24), qui
se nourrit sur le sang d’une large gamme d’hotes. Ces vecteurs sont des transmetteurs
communs de bactéries (Bartonella), de virus (Phlebovirus, Vesiculovirus), et de protozoaires
(leishmanies) (19). La sous-famille des phlebotominae contient plus de 800 especes et sous-—

espéces, dont seulement 98 sont incriminées dans la transmission de la leishmaniose humaine (20).

Figure 24: Phlébotome femelle prenant son repas de sang (27)

2.1.Classification :

Les phlébotomes appartiennent a la famille des Psychodidea et sont subdivisés en deux
genres, Phlebomtomus qui est localisé dans I'ancien monde, et Lutzomyia dans le nouveau
monde (22).

Les phlébotomes incriminés dans la transmission de la leishmaniose cutanée au Maroc

sont les deux sous genres Paraphlebotomus sergenti et Phlebotomus papatasi (4).
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Tableau lll : Sous—genres et principales espéces de Phlebotominae impligués

dans la transmission des diverses leishmanies dans le monde (22)

Espéces de leishmania

Genres Sous-genres Espéces incriminées )
transmises
Ancien monde Phlebotomus Papatasi, duboscqi Major
Phlebotomus | p,aphiebotomus Sergenti Tropica
Alexandri Donovani
Alexandri (Major)
Synphlebotomus Martini Donovani
Ansarii (Major)
Larroussius Perniciosus, ariasi, perfiliewi,
neglectus, langeroni
Longipes, pedifer Infantum
Aethiopica
Adlerius Chinensis Infantum
Euphlebotomus Argentipes donovani
Nouveau monde Lutzomyia Longipalpis Chagasi
Lutzomyia Diabolica Mexicana (souche texane)
Nyssomiya Olmeca olmeca Mexicana
Flaviscutellata Amazonensis
Olmeca bicolor Venezuelensis
Intermedia Braziliensis
Umbratilis, anduzei, whitmani Gyuanensis
Trapidoi Panamensis
Psychodopygus Wellcomei Braziliensis
Panamensis (panamensis)
Helcocyrtomiya Peruensis Peruviana
Pintomiya Pessoai (braziliensis)

2.2.Biologie et cycle :

La biologie de chaque espéce des phlébotomes est unique et complexe, concernant leur

reproduction, alimentation, dispersion et d’autres activités qui ont un impact sur I’épidémiologie

et le programme de lutte contre la maladie de la leishmaniose.

Le cycle du phlébotome (figure 25) passe par trois stades pré imaginaux qui sont

difficilement trouvés dans la nature :

dans des micros habitats humides (terriers, anfractuosités des roches ou des murs et tronc de

Les ceufs, les larves et les nymphes, qui se développent
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vieux arbres) riches en matiéres organiques. Les durées du développement de ces stades restent
imprécises puisqu’elles dépendent de la température ambiante. Une température élevée allonge
la durée du stade, alors qu’une température basse la raccourcit. Au laboratoire, les ceufs
éclosent généralement dans 7 a 10 jours, tandis que le développement des larves dure au moins
3 semaines avant la nymphose. Puis vient le stade imaginal ou du phlébotome adulte, suivant
cette derniére aprés 10 jours, avec une prédominance masculine au début (1).

Le phlébotome adulte est de 1,5 a 4 ym de longueur, de couleur jaune paille, avec de
ailes lancéolées dressées, ils sont présents durant toute I’année en zone intertropicale, et en été
en zones tempérées, ce qui confére a la maladie de la leishmaniose un caractére saisonnier (16).

Seules les femelles adultes sont hématophages, Leur vol est silencieux et leur piqlre est
douloureuse (4). La plupart des espéces vectrices sont anthropo-zoophiles et leur activité est

principalement crépusculaire et nocturne.
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Figure 25: schéma du cycle de vie du phlébotome

(A : phlébotome adulte ; B : ceuf ; C : larve : D : nymphe) (1)

3. Le réservoir (4,23):

Les hotes réservoirs de la LC sont représentés par plusieurs especes de mammiféres qui
sont responsables du maintien de la maladie dans la nature a long terme. lls peuvent étre, en
fonction du foyer, soit un mammifere sauvage ou domestique, ou méme dans des cas

particuliers des étres humains. La majorité des réservoirs sont bien adaptés a la leishmaniose et
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développent uniquement des infections bénignes pouvant persister pendant de nombreuses
années, sauf le chien qui représente une exception puisqu’il développe une forme généralisée et
mortelle.

Les réservoirs sont inclus dans sept ordres de mammiféeres: marsupiaux, primates,
édentés, rongeurs, carnivores, damans et périssodactyles.

Dans I'ancien monde, les rongeurs et les damans sont des réservoirs de la LCZ sauvage
due respectivement a L.major et L. aethiopica. Différents rongeurs constituent le principal
réservoir de L. major tel que Rhombomys opimus dans les régions arides de I'Asie centrale ou le
gros mérione des sables Psammomys obesus dans le Proche-Orient et I’Afrique du Nord. Les
damans sont les principaux hotes réservoirs de L. aethiopica en Ethiopie et au Kenya.

Dans le nouveau monde, divers mammiferes selvatiques sont des réservoirs de la LC.
L’étre humain ne peut étre contaminé que lorsqu’il fait intrusion dans le biotope de ces animaux
réservoirs. lls incluent les mammiferes de la canopée, comme Choleopus didactylus pour L.
gyuannensis et C.hoffmanni pour L. panamensis, et les rongeurs comme le rat épineux
Proechimys guyannensis et P.cuvieri pour L. amazonensis, le rat grimpant ototylomys Phyllotis
pour L. mexicana. Des chiens ont été trouvés infectés par L. infantum, L. tropica, L. peruviana et
L. braziliensis, mais ne sont actuellement considérés comme de véritables réservoirs que de L.
infantum et L. peruviana, deux especes qui ont une transmission péri-domestique ou
domestique. Certains carnivores sauvages, comme des especes de renards Vulpes, Cerdocyon
thous, chacals canis aureus, loups de C. lupus et les chiens viverrins Nyctereutes procyonoide
hébergeaient L. infantum, et pourraient étre considérés comme des hotes ancestraux d'une LCZ
sauvage selon I'hypothese de Garnham.

Les humains sont I'hote réservoir communément reconnue de L.tropica. Le cycle de vie de
cette espéce correspond au type épidémiologique tertiaire. Elle est fondamentalement
anthroponotique, mais a été isolée chez les chiens dans certains pays, ou le role de réservoir a

été discuté.
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LA LEISHMANIOSE CUTANEE DE L’ENFANT : INTERET DE LA CLARITHROMYCINE

Au Maroc, L. major n'a qu’un seul réservoir : Meriones Shawi (figure 26), chez qui
I'infestation dure toute sa vie (1 a 3 ans), il vit en contact étroit avec I’homme dans les palmeraies,
son développement et sa multiplication sont favorisés par I’existence d’ordures ménagéres a

proximité des maisons, alors que ’lhomme représente le seul réservoir actuel de L. tropica.

Figure 26: Meriones shawi (4)

4. Le cycle et transmission : (figure 27)

La contamination animal-homme ou interhumaine se fait par I'intermédiaire de la piqlire
d’un phlébotome infecté qui va régurgiter les parasites lors de son effort de succion ou par
écrasement sur une lésion cutanée.

Les formes amastigotes des leishmanies sont présentes au niveau intracellulaire du
vertébré infecté. En piquant ces vertébrés, le phlébotome ingere les formes amastigotes qui se
multiplient et se transforment en formes flagellées promastigotes, qui gagnent a leur tour la
trompe de l'insecte aprés une semaine environ. Lors de la piqlre d’un autre mammifere, le
phlébotome injecte les formes promastigotes qui repassent a I’état amastigote. Ces derniers se
multiplient au sein de la cellule macrophagique et la détruisent, puis se disséminent dans le

sang et la lymphe avant de pénétrer d’autres nouvelles cellules. (24)
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La transmission non vectorielle des leishmanies est trés rare : transfusion, passage
transplacentaire, accident de laboratoire, de seringue chez les toxicomanes ou transplantation

d’organe (2).
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Figure 26 : cycle de vie des leishmanies (25)

IV. Epidémiologie:

1. La répartition géographique dans le monde :

La LC est endémique dans 98 pays du monde entier (26), dont 90% des cas se

concentrent dans seulement 7 pays : Afghanistan, Algérie, Brésil, Iran, Pérou, Arabie Saoudite et
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Syrie (27). Sa prévalence mondiale arrive jusqu’a 12 millions de cas par an (28). La population
mondiale exposée au risque de la maladie est estimée a 350 millions (1).

Dans I'ancien monde, la LC est due principalement a quatre especes de leishmania : L.
major, L. tropica, L. aethiopiqua et L. infantum. La LCZ a L. major se trouve dans les zones
désertiques rurales de I’Asie centrale, le Moyen-Orient et I’Afrique du nord, La LCA ou urbaine
due a L. tropica est endémique dans les régions urbaines de la Méditerranée, le Moyen-Orient,
I'Inde, le Pakistan et I’Asie centrale (29). la LC a L. aethiopica responsable a la fois de la LCL et
LCD, occupe les hauts plateaux d’Ethiopie, du Kenya et de Tanzanie, la LC a L. infantum se
localise dans le bassin Méditerranéen, le Moyen-Qrient et I’Asie centrale (24).

Dans le nouveau monde, la LC est provoquée par plusieurs espéces qui se dispersent de

facon importante dans le centre et le sud de ’Amérique (29).

Tableau IV : Distribution des leishmanies du houveau monde (29)

Espéce de leishmania Pays d’endémie
L. mexicana Centre et sud d’Amérique
L. braziliensis Ameérique latine
L. chagasi Amérique latine
L. peruviana Pérou, Argentine
L. panamensis Panama, Costa Rica, Colombie
L. venezuelensis Centre et sud d’Amérique
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LA LEISHMANIOSE CUTANEE DE L’ENFANT :

INTERET DE LA CLARITHROMYCINE
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Figure 27: répartition géographique de la LC dans le monde en 2012 (30)
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Figure 28 : nombre de cas de LC dans le

monde rapportés par L’'OMS 2003-2012 (30)
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2. La répartition géographique dans le Maroc :

La LC constitue un vrai probleme de santé publique au Maroc ou elle sévit de maniére
endémo-épidémiologique. Une augmentation remarquable de son incidence a été rapportée
dans les années 1980 suite a I’émergence de nouveaux foyers endémiques (6).

En 1998, 566 cas ont été rapportés, plus de 3000 cas en 2005 et 8707 cas en 2010
montrant ainsi une nette augmentation durant la derniére décennie (31).

Elle est due a trois espéces de leishmanies qui sont responsables de trois différentes
formes nosogéographiques.

La LC a L. tropica a était détectée pour la premiere fois en France chez un enfant
marocain ayant séjourné dans la province d’Azilal en 1987 (32). Elle est largement répandue au
Maroc en comparaison avec les autres pays du Maghreb (Tunisie, Algérie et Lybie) (6). Elle se
localise dans les régions semi-arides, dans les provinces centrales et occidentales des
montagnes de I|'Atlas, a partir d’Azilal dans le centre jusqu'a Essaouira a l'ouest et Agadir-
Guelmim dans le Sud (33). Les foyers les plus actifs sont ceux de Fes et Taza au nord, Boulmane
et Béni Mellal au centre et Chichaoua et Taroudant au sud (5,34,35). Un nouveau foyer a L.
tropica est apparu a Quarzazet en 2010 avec 256 cas (36). La région de Marrakech-Safi fait
partie de cette zone endémique a L. tropica.

La LC a L. major a été identifié au Maroc depuis 1914 dans une zone semi-aride au sud
du pays par Foley et Vialate (3). Au cours des derniéres décennies, et en dépit du programme
national de lutte contre la leishmaniose, il y a eu une réactivation endémique de nouveaux foyers
zoonotiques a L. major, qui s’étendent sur la longueur de la cote atlantique et le sud des
montagnes de I’Anti-Atlas jusqu’au Nord-Est en passant par les zones sahariennes au sud des
montagnes de I’Anti-Atlas, du Haut Atlas, ainsi que I’Est du Moyen Atlas (5).

La LC a L. infantum reste une forme rare au Maroc, se localise au Nord du royaume. Le

premier cas fut découvert en 1996 a Sidi Kacem (3).
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Figure 29: Répartition géographique de la LC au Maroc (6)

3. Les facteurs influencant la répartition géographique de la LC (1,37):

Les LC sont actuellement plus propagées dans le monde et plusieurs nouveaux cas furent
signalés dans des régions auparavant indemnes. Parmi les principaux facteurs qui influencent la
répartition géographique de la maladie :

0 Le mouvement humain, principalement, I'urbanisation : liée étroitement a la forte
intensification des migrations vers les zones urbaines en périphérie des villes et les
banlieues pauvres (ou l'absence de gestion des déchets et la présence d’égouts
ouverts) augmentant ainsi la reproduction des phlébotomes.

O Le climat.

0 La pauvreté.

0 La promiscuité.

O Les activités militaires.

O La déforestation.

0 La dynamique des populations des vecteurs et des réservoirs.
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Peu nombreuses sont les données et les études effectuées chez les enfants atteints de LC
sur le plan mondial et national. Mais vu que les caractéristiques démographiques de la LC sont
similaires chez les enfants et les adultes (7,38), nous allons nous baser sur des études réalisées

chez les deux pour discuter nos résultats.

4. Age:

Dans une étude tunisienne rétrospective réalisée entre 1984 et 2004 chez 60 enfants,
I’dge moyen était de 9,2 ans (8 mois a 16 ans) (34). Une autre étude tunisienne rétrospective
réalisée entre 2001 et 2006 englobant 59 enfants, chez qui I’dge moyen était de 10 ans (38).
Selon Qasmi et al. I’dge moyen des enfants était de 10,2 ans dans une étude rétrospective de 30
cas (39).

Alors que dans une autre étude transversale iranienne de Pouran Layegh, intéressant 689
enfants, réalisé sur 4 ans (2008-2011), I’dge moyen était de 6,48 ans (40). En Algérie, la tranche
d’age la plus touchée était particulierement les enfants de moins de 5 ans, et représentait 65%
du total des enfants atteints (41). Nous avons trouvé des résultats similaires dans notre série, ou
I’age moyen était de 5,8 ans.

Tableau V : Moyenne d’dage selon la littérature

Série Publication Age moyen (année)
Notre série 2016 5,8
Zait (41) 2009 <de5
Fennich (34) 2006 9,2
Zaraa (38) 2010 10
Quasmi (39) 2008 10,2
Layegh (40) 2013 6,48

5. Sexe:

Un essai clinique réalisé par P. Layegh sur une période de 12 mois, a montré une légeére

prédominance masculine de 51.8% (27).
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Talari et al. ont rapporté dans une étude descriptive (2001-2003) faite a propos de 117
enfants atteints de LC une prédominance masculine avec un sexe ratio de 1,2, cette différence a
été expliquée par I’exposition fréquente des garcons aux piqlires des phlébotomes durant leurs
activités de travail ou de voyage dans les zones endémiques (42). Nous avons obtenu les mémes

résultats dans notre série, le sexe ratio étant de 1,07.

6. Origine géographique :

L’incidence la plus élevée de la leishmaniose anthroponotique au Maroc, a été observée a
Chichaoua (96,96 cas / 100 000 habitants / étude décennie), suivie par Azilal (69,83 cas / 100
000 habitants / étude décennie) (43). 3806 cas de LC a L. tropica ont été enregistrés dans la
province de chichaoua sur une période de dix ans (36). La LC a L. tropica est endémique dans les
zones surtout urbaines (44,45). La majorité de nos patients ont été originaires des zones

urbaines de Marrakech-Safi et plus précisément de la province de Chichaoua.

V. Clinigue:
1. Rappel:

La LC représente la forme la plus répandue dans le monde (46) et bénigne de I'affection.
Les lésions sont limitées a la peau et évoluent généralement vers la guérison spontanée. Toutes
les espéces de leishmanie peuvent étre responsables de cette forme, dont I'incubation varie en

principe entre 1 et 4 mois, mais elle peut étre moins ou plus longue dans certains cas (47).

1.1. Phase d’invasion :

La lésion cutanée débute par une petite papule inflammatoire, a peine surélevée ou
franchement vésiculeuse, recouverte de fines squames blanchatres, elle augmente

progressivement de taille pour atteindre en quelques semaines ses dimensions définitives (47).
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Elle se localise généralement au niveau des parties découvertes du corps : visage, membres

supérieurs, extrémités inférieures.

1.2. Phase d’état :

Cette papule forme ultérieurement un ulcére indolore arrondi ou ovalaire bien limité, a
bordure surélevée réguliere mesurant 0,5 a 10 centimétre de diameétre (48). La Iésion a rarement
un contour irrégulier géographique. Le nombre des lésions est variable et proportionnel au
nombre de piqures infectantes. La lésion est souvent unique, mais peut étre multiples et dans ce
cas le nombre est en principe moins de 5 Iésions. Des cas présentant plus de 100 lésions ont été
rapportés mais restent trés rare (49). Les types lésionnels se retrouvent avec une fréquence
variable chez toutes les espéces de leishmanies (47).

La forme ulcéro-croliteuse est de loin la plus prédominante, a fond sanieux
irrégulier, sa bordure inflammatoire congestive rose-rouge ou violacée sur peau
claire, hypopigmentée sur peau noire, représente la zone la plus active de la lésion,
comme elle peut étre de type papulo-squameux (47). Ce type de lésion, sujet aux
surinfections bactériennes, dit « forme humide ou exsudative », fait partie, en
principe, de la forme leishmanienne zoonotique causée par L. major, dont les lésions
sont généralement multiples et se localisent au niveau des membres (6). Lorsque le
phlébotome est dérangé au cours de son repas sanguin, il peut le compléter en
piquant le méme hote et étre a I'origine de cette multiplicité lésionnelle, ceci est
observé fréquemment chez Phlebotomus papatasi, vecteur de L. major (50). Le pic
d’émergence de ce type de lésions est atteint en automne, notamment durant la

période qui s’étend entre Septembre et novembre (51).

- La « forme seche » correspond a la LCA due au genre L. tropica, dont la lésion est
recouverte de squames qui fournissent en les grattant une sérosité riche en parasites
(47). La lésion est unique dans la majorité des cas et se localise principalement au

niveau du visage, cette forme se caractérise par sa chronicité puisqu’elle peut
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persister pendant plus d’une année (6). L'évolution de l'infection a L. tropica a
I’intention d’étre plus insidieuse en comparaison avec celle de L. major, par une
durée d’incubation plus longue et un caractere inflammatoire moins franc (50,52).

La forme sporotrichoide ou lymphangitique disséminée se voit dans le territoire de
drainage d’une lésion, la palpation met facilement en évidence un cordant
lymphangitique régulier large contenant des nodules rond fermes et indolores riches
en parasites, qui peuvent s’ulcérer ultérieurement et donner des lésions secondaires,
ce type de lésions est principalement dii a L. major, L. braziliensis, L. guyanensis et

L. panamensis (23).

D’autres formes rares de la LC ont été rapportées : la forme lupoide mimant le lupus
vulgaris, la forme érysipéloide avec un aspect inflammatoire atypique, la forme
verruqueuse ou xanthomateuse nodulaire vue essentiellement dans la LCD, les
formes tuberculoide, lépromateuse, psoriasiforme, zosteriforme et mycetomateuse
(48). Ce polymorphisme clinique rend le diagnostic clinique parfois inévident, ainsi

d'autres pathologies doivent étre recherchées.

2. Le nombre des lésions:

Au sud-est de I'lran, dans la province de Kermen ou sévit la leishmaniose anthroponotique,
82,3% des enfants ont eu une seule lésion (53). Bousslimi et Chiheb ont rapporté, respectivement, les
mémes résultats chez 83,8% et 74% des cas de LC a L. tropica (50,52). Ces résultats sont

comparables aux notre, ol 79,3% des patients ont présenté une seule lésion.

3. La localisation des lésions :

Selon Shoaib et al. les lésions leishmaniennes a L. tropica se localisent au niveau des

zones découvertes du corps notamment la face (54). L’étude iranienne réalisée par Sharifi et al.
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en 2008, a montré également une atteinte préférable de la face (55). Dans une étude d’Ali et al.
a peu pres 62,5% des patients ont eu des lésions exclusivement faciales, plus particulierement
au niveau des joues et nez (56). Nous avons trouvé les mémes résultats dans notre série, avec
une atteinte prédominante du visage chez 67,3% des cas. Les membres supérieurs représentent
la deuxieme localisation des LCA (54-56). La localisation palmo-plantaire a été également
rapportée chez I'’enfant mais elle reste rare (57). Killick-kendrick a expliqué la prédominance de
cette localisation par I'attraction des phlébotomes aux visages des personnes, en raison de la

richesse en dioxyde de carbone de I'air respiré (58).

Tableau VI : localisation des Iésions selon la littérature

_ o Membre s
Série Publication Face L. Membre inférieur
supérieur
Shoiab (54) 2007 44 3 % 31,89 % 23,78 %
Sharifi (55) 2011 42 % 42 % 6 %
Ali (56) 2016 62,5 % 19,4 % 12,4 %
Notre série 2016 67,3 % 28,8 % 1,9%

4. La durée d’évolution des lésions :

Dans une étude prospective incluant 265 cas faite par Khatri M, la durée d’évolution des
lésions variait entre 3 semaines et 18 mois avec une moyenne de 5 mois, a I’exception d’un
patient chez qui la durée d’évolution était de 8 ans (59). Inci et al. ont rapporté une durée
d’évolution de 2 a 3 mois (60). Chez nos patients, elle variait entre 2 a 24 mois avec une

moyenne de 7 mois. Elle était de 3 ans chez un seul patient.

5. Le type des lésions :

Une série de cas de Bari A, a révélé que la forme clinique la plus prédominante est la
psoriasiforme seche, le reste des lésions était sous forme d’ulceres, nodules ou papules ainsi

que d’autres formes inhabituelles (chéilite, perleche, furonculoide, verruqueuse) (61). Aktirk et
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al. ont rapporté chez deux enfants des lésions érythémato-crolteuses compatibles avec la forme
séche (62). Dans notre série, le nodule ulcéro-crolteux était la forme prépondérante (48,3%)
suivi de la forme nodulaire, papuleuse et érythémato-crolteuse. La forme lupoide a été
retrouvée chez un seul patient. Cette diversité clinique peut étre expliquée par la réponse

immunitaire différente de chaque patient face aux piqdres des phlébotomes.

6. La taille des lésions :

Selon Chiheb S et Khatri M, la taille des lésions variaient entre 0,5 a 10 cm (50,59).
Amarir et al. ont rapporté que 87% des lésions étaient petite de taille mesurant 10 mm de
diametre dans une étude faite a propos de 356 cas au niveau de la province de Settat (63), nous

avons trouvé les mémes résultats avec une moyenne de 11,3 mm de diamétre.

VI. Le diagnostic positif:

La LC doit étre suspectée devant les caracteres cliniques de la lésion cutanée, I'origine
géographique ou la notion de séjour dans une zone d’endémie. Mais le diagnostic n’est pas
toujours aussi évident, en raison du polymorphisme clinique et la non-spécificité des aspects
lésionnels. D’autres affections peuvent simuler les Iésions leishmaniennes, telles la syphilis, le
psoriasis, la lépre, la tuberculose cutanée. Par conséquent le diagnostic positif de la LC repose

sur la clinique, I’épidémiologie, la parasitologie et I’histopathologie.

1. Le frottis cutané :

Le frottis cutané reste I’examen le plus sensible, et le meilleur dans le diagnostic de
toutes les formes de la LC, grace a sa grande spécificité (100%) (64,65). Le prélevement se fait
essentiellement au niveau de la bordure inflammatoire de la Iésion. Il est effectué par grattage a

I'aide d’une lame chirurgicale (vaccinostyle ou curette). Pour les Iésions non ulcérées, des
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aspirations sont pratiquées a l'aide de seringues jetables contenant 0,3 a 0,5 ml de solution
saline. Le frottis sera coloré par la méthode de May-Griinwald-Giemsa a fin de mettre en
évidence les parasites qui apparaissent, au microscope optique, sous la forme amastigote,
particulierement intracellulaire. Les amastigotes extracellulaires peuvent é&tre détectés
également. Un frottis cutané négatif ne doit pas écarté le diagnostic d’'une LC.

Dans une étude descriptive transversale d’Espir TT, I’examen direct était positif chez 70%
des patients (66). Chraiet-Rezgani et al. rapportent que, parmi 390 cas colligés, 93,6% ont eu un
frottis positif (67). D’autres auteurs ont trouvé une sensibilité moyenne du frottis, et I'ont
attribué a une évolution chronique de la lésion ou la présence d’une charge parasitaire faible
(68). Dans notre série, tous les patients ont eu un frottis cutané, devant la forte suspicion

clinique et épidémiologique de la LC. Les corps de leishmanies ont été détectés chez 23 patients,

soit 79,3%.
Tableau VII : sensibilité du frottis cutané selon la littérature
Série Publication Sensibilité de I’examen direct

Espir (66) 2016 70 %

Ali (56) 2016 100 %
Chraiet-Rezgani (67) 2016 93,6 %

Bousslimi (52) 2010 54,2 %

Notre série 2016 79,3 %

2. La culture :

Le prélevement du tissu s’effectue sur la bordure inflammatoire d’une lésion active. Il
peut étre ensemencé sur gélose au sang (milieu Novy Macneal Nicolle) ou sur divers milieux
liquides supplémentés de sérum de veau foetal. L’incubation se fait a 26 °C. La culture est lente
et nécessite cing repiquages, a une semaine d’intervalle, avant de conclure qu’elle est négative.
Le parasite est observé au microscope optique sous la forme promastigote flagellée et mobile. La
positivité de la culture dépend des potentiels de multiplication in vitro de I’espéce de leishmanie

et des zymodemes impliqués (65). Sa spécificité est de 100%, avec une faible sensibilité de 40%
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selon Masmoudi A et Farahmand M (48,69). La culture n’a été pratiquée chez aucun de nos

patients.

3. La biopsie :

La biopsie cutanée doit étre réalisée sur de la bordure inflammatoire lésionnelle, soit par
un punch de 2 a 4 mm, ou un scalpel. Elle est colorée, apres avoir été incluse et coupée, par
technique de coloration classique a I’hématoxyline-éosine. L'aspect histopathologique le plus
prépondérant, est le granulome épithéliogiganto-cellulaire sans nécrose caséeuse. Les corps de
leishmanie apparaissent, notamment au stade de début de la maladie, apres coloration au
Giemsa, sous forme d’amastigotes, le plus souvent a I'intérieur des macrophages.

Selon Mokni M (70), au stade initial de la maladie, on note un infiltrat dermique dense,
fait de macrophages associés a des lymphocytes et cellules géantes. On peut aussi observer des
éosinophiles et des neutrophiles. A ce stade, le granulome épithélioide est rarement observé.
Plus tardivement, I'infiltrat dermique devient plus dense et diffus, et s’approche de I’épiderme. Il
se compose de granulomes épithéliogigantocellulaires plus ou moins bien organisés, sans
nécrose, entourés de lymphocytes.

Selon lIzri A, les meilleurs résultats sont obtenus par la biopsie cutanée (71). Dans notre
série, 20,7% de nos patients ont eu une biopsie cutanée devant un aspect clinique trompeur et
un examen direct négatif. Elle a objectivé chez eux un granulome épithéliogigantocellulaire sans
nécrose caséeuse. La présence de corps de leishmanies en intra-macrophagique a été positive

chez 83,3%.

4. La PCR:

L’identification des espéces de leishmanies se fait principalement par I'électrophorése
isoenzymatique ou par des techniques moléculaires, dont la plus utilisée actuellement est la

PCR. C’est une méthode trés sensible qui peut détecter I’ADN parasitaire, ainsi que I'espéce de
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leishmanie et par conséquent, une meilleure connaissance de I'épidémiologie de la maladie. Bien
que les résultats soient obtenus rapidement, cette technique colte trés cher et n’est utilisée que
dans les laboratoires les plus sophistiqués. Selon Di Muccio (72), la PCR a permis de détecter
I’agent de leishmania causal chez 80% des patients. Sa sensibilité et sa spécificité vont de 86,6 a
100 % et de 73,8 a 100 % respectivement (73). La PCR n’a été réalisée chez aucun de nos

patients.

5. Le test d’hypersensibilisation retardée :

Appelé aussi le test de Montenegro, il consiste en une injection intradermique, au niveau
de la face antérieure de I'avant-bras, de 0,1 ml de I’antigéne de leishmanie. La lecture se fait
aprés 48 a 72 heures, et dite positive lorsque I'induration est supérieure ou égale a 5 mm de
diametre. Ce test se positive généralement 4 mois apres |'apparition de la lésion. Il a une forte
sensibilité notamment pour les LC du nouveau monde, aussi présent-il une corrélation
significative entre la taille de I'induration et le degré de I’échec thérapeutique (74). Un faux
positif peut se produire au cours d’une infection asymptomatique ou ancienne (48). Ce test ne se

pratique pas au Maroc.

VIl. Traitement:

La LC est une affection bénigne, spontanément curable. Mais I’abstention thérapeutique
est rarement recommandée a cause de la localisation inesthétique des lésions au niveau des
zones découvertes du corps, leur longue durée d’évolution et les cicatrices indélébiles qu’elles
peuvent laisser. Le traitement dépend du genre de leishmanie en cause, mais son identification
est colteuse et rarement effectuée. C’est pourquoi le traitement ne doit pas étre retardé, et doit
prendre en considération les parametres cliniques de la lésion cutanée, aussi bien la répartition

géographique de la maladie au niveau du pays. Le MA demeure le traitement de référence de
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toutes les formes de la leishmaniose a I'échelle mondiale et nationale, mais, malgré son
efficacité, ce médicament induit plusieurs effets secondaires parfois trés graves. Ceci a fait
pousser plusieurs recherches afin de trouver d’autres alternatives thérapeutiques plus
accessibles et tolérables. Le but du traitement est d’assurer une bonne et rapide guérison des

Iésions, aussi doit-il prévenir et réduire la transmission de la maladie.

1. Le méglumine d’antimoine :

Les dérivés pentavalents de I’antimoine sont utilisés, depuis 1940, comme traitement de
premiére intention des LC (75). Il existe actuellement deux sels de pentavalent de I'antimoine, le
méglumine d’antimoine (Glucantime®) utilisé dans les pays francophones, et le stibogluconate
(Pentostam®) utilisé dans les pays anglophones. lls ont une formule chimique presque similaire, mais
differe en matiére d’efficacité et de toxicité (29). Yesilova a montré que le MA est significativement
plus efficace que le stibogluconate (76). Le MA a une masse moléculaire est de 364 DA, il est tres
soluble dans I’eau (75). Son mécanisme d’action reste mal élucidé. Il possede une action inhibitrice
sur oxydation des voix de la glycolyse et des acides gras des amastigotes (77).

Le MA est disponible sous forme d’ampoule injectable de 5 ml, contenant 425 mg de
pentavalent d’antimoine. Il peut étre administré par infiltration locale au niveau de la base et la
bordure de la Iésion jusqu’a blanchiment, la dose recommandée est de 1 ml/cm? (78). En ce qui
concerne le nombre et I'intervalle des injections, différents schémas posologiques ont été publiés
avec des résultats variables (79). Les contre-indications de cette voie d’administration sont :

v" le nombre des |ésions cutanées est supérieur ou égal a 5.
v Le diamétre de la lésion dépasse 4 centimetres.

v" La localisation péri-orificielle ou péri-articulaire de la Iésion.

La voie systémique est indiquée en cas de contre-indication a la voie locale. Les

injections intramusculaires profondes sont administrées a une dose de 20 mg/Kg/j, sans

- 50 -



dépasser 850 mg/j, pendant 2 a 3 semaines. Cette voie est contre indiquée en cas de
Cardiopathie, hépatopathie ou nephropathie.

Bien que de MA soit le traitement de premiére intention de la LC, son efficacité demeure
variable surtout chez I’enfant. Deux études tunisienne et marocaine ont rapporté une guérison
complete, par traitement local, chez 55,9% et 61,5% des enfants respectivement (38,39). Un taux
de curabilité de 82% a été enregistré par Yesilova (76). Palacios (80) a montré, d’aprés un essai
clinique randomisé, une efficacité variable du MA systémique chez des enfants de différentes
tranches d’ages: 25% chez les moins de 5ans, 75% enfants agés entre 5 et 14 ans, et 83% chez
les plus de 15ans. Cruz et al., a travers une étude comparant la pharmacocinétique du MA chez
les enfants et adultes, ayant tous les deux recu les mémes doses, ont objectivé une
concentration plasmatique de la molécule significativement faible dans le groupe des enfants,
due principalement a sa forte élimination rénale (81).

En outre, le MA systémique a une forte toxicité, et peut engendrer plusieurs effets
indésirables parfois trés graves mettant en jeu le pronostic vital des patients, nécessitant ainsi,
une hospitalisation et une surveillance étroite et rigoureuse sur le plan clinique et biologique
(tableau VIII). Dans une étude tunisienne rétrospective (82), parmi 67 patients qui ont recu le MA
systémique, 17 (25%) ont développé des effets secondaires de stibio-intolérance survenant au
septiéme jour du traitement : fiévre, toux, rush cutané, vomissements, asthénie, arthromyalgie
et un érytheme en regard du site d’injection, ainsi que des signes de stibio-intoxication aprés
dix jours de traitement : cytolyse hépatique, augmentation asymptomatique de I'amylasémie,
insuffisance rénale aigue, anémie et leuconeutropénie. Les mémes effets secondaires ont été
rapportés par Layegh P chez 20% des enfants, les signes de stibio-intoxication étaient présents
mais sans manifestation clinique (7). Il peut également occasionner une cardiotoxicité,

notamment une élongation du segment QT, ou un aplatissement ou inversion de I’onde T (77).
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Tableau VIl : Parameétres a surveiller au cours du traitement par le MA (48)

Lipasémie Amylasémie ECG NFS Transaminases
Jour 3 + +
Jour 7 + + + + +
Jour 14 + + + + +
Jour 20 + + + + +

Les injections intra-lésionnelles du MA sont trés douloureuses et nécessitent une
anesthésie locale (39,83), et parfois méme une sédation (84). Les effets indésirables
fréquemment notés sont : prurit, brilure, érytheme, cedéme, hyperpigmentation, desquamation
périphérique, céphalées et I'infection locale (48,85,86). L'un des patients de Mohammadzadeh M
a présenté, suite a la douleur engendrée par [l'injection locale, un effet secondaire
potentiellement sévére : syncope et hypotension, et trois autres ont eu un zona (87).

Le traitement de la LC par le MA a un codt trés élevé. Il induit plusieurs effets indésirables
parfois graves, que ce soit par voie systémique ou intra-lésionnelle. La prise en charge est
parfois lourde. Le traitement par voie systémique impose une hospitalisation et un monitorage
des patients, les injections intra-lésionnelles nécessitent également des consultations
bihebdomadaires en hoépital du jour, donc augmentation du taux d’absentéisme scolaire et par
conséquent absentéisme du travail par les parents, ceci ne les encourage pas a suivre le
traitement. Ajoutant a cela, que les patients ainsi que leurs parents refusent les injections
locales. Ce qui était le cas dans une étude iranienne, 9 patients ont abandonné le traitement
pour cette raison (87). En outre, son efficacité reste faible chez I’enfant par rapport aux adultes
(8,80,88). Ainsi, certains auteurs proposent que, les doses du MA chez I'enfant, soient plus
élevées que celles des adultes (42,89), ce qui peut majorer les effets secondaires induits. En ce
qui concerne la région de notre étude « Marrakech-Safi », I'agent causal de la LC est L. tropica,
qui développe une certaine résistance croissante au MA par rapport aux autres agents de

I’lancien monde (27,90). A ce sujet, plusieurs recherches ont été effectuées dans le but de
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trouver d’autres alternatives thérapeutiques avec une voie d’administration plus facile et

acceptable par les patients, induisant moins d’effets secondaires, efficaces et moins cheres.

2. Amphotéricine B :

L’amphotéricine B (AB) est un antifongique systémique tres efficace, utilisé dans le
traitement des mycoses. Depuis 1955, il a servi de traitement de deuxiéme intention de la
leishmaniose, en cas d’échec du MA, avec un taux de guérison élevé (77). Il est préconisé
normalement pour le traitement de la LV et LCM, mais vu sa trés haute efficacité, il s’utilise de
plus en plus dans le traitement de la LC, pourtant les données cliniques publiées sur ce sujet
demeurent restreintes. Il agit sur les leishmanies en se fixant sur leurs stérols membranaires,
induisant des modifications de la perméabilité des membranes parasitaires, provoquant ainsi
une perte létale de substances, il agit également sur les macrophages en stimulant leur
production et en majorant leurs capacités phagocytaires (16). Il existe sous deux formes :

Amphotéricine B désoxycholate (Fungisone®) : disponible en flacons de 50 mg,
administré en perfusion intraveineuse lente de sérum glucosé 5%. La dose
recommandée est de T mg/kg un jour sur deux, a atteindre progressivement afin de
minimiser les effets secondaires. Il ne faut pas dépasser 25 mg par jour. La durée du
traitement est en fonction de la réponse clinique. Il a montré une efficacité puissante
contre la LC, qui a pu dépasser les 95 % (91,92). Récemment, une étude iranienne
faite a propos de 92 patients a montré un taux de guérison de 61,4 %, ils ont recu
des injections intra-lésionnelles de I’AB a une dose de 2 mg/ml par semaine pendant
3 mois successifs (93).

Amphotéricine B liposomale (ABL) (Ambisome?®) : il se présente sous forme de poudre
en suspension de liposomes pour perfusion a 50 mg a dissoudre dans du sérum
glucosé 5 %. Il est administré en 6 perfusions intraveineuses lentes a une dose de 3

mg/kg/jour. Les cinq premiéres perfusions doivent étre consécutives, et la sixieme
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s’effectue au dixieme jour, réduisant ainsi la durée d’hospitalisation par rapport a la
forme non liposomale. La dose cumulative recommandée est de 18 a 24mg/kg. Il a
montré son efficacité chez deux enfants dgées respectivement de 4 mois et 9 ans,
dans une étude de Del Rosal, sans effets secondaires notables (94). Deux cas
rapportés par Paradisi et Yesilova respectivement ont également bien répondu a I’ABL
(76,95). Dans une étude américaine réalisée par Wortmann, 84 % des patients ont eu
une réponse favorable a la fin du traitement, et le reste des cas ont été traité avec
succés par un deuxiéme cycle de I’ABL, ceci prouve que son schéma posologique
optimal dans le traitement de la LC n’est pas encore bien défini (96). Une nouvelle
voie d’administration intra-lésionnelle, en cours d’essai, a montré son efficacité dans

une étude iranienne faite a propos d’un cas de leishmaniose oculaire (97).

L’AB est certes un traitement efficace mais induit plusieurs effets secondaires parfois
graves. Les plus communs sont la fievre, les frissons, les nausées, les vomissements et les
malaises, liés essentiellement a la perfusion rapide du médicament. D’ou la nécessité d’une
surveillance rigoureuse lors de son administration qui doit étre faite en une durée moyenne de
30 a 60 minutes. Il engendre également une anémie et des troubles hydroélectolytiques
notamment I’hypokaliémie. Une numération formule sanguine (NFS) et un bilan
hydroélectrolytique sont a pratiqué donc deux fois par semaines. La gravité de l'utilisation de ce
médicament réside dans son pouvoir néphrotoxique majeur. Il peut engendrer une insuffisance
rénale aigue réversible a son arrét, mais il persiste fréquemment une dysfonction rénale,
prolongeant ainsi la durée de I’hospitalisation (98). Ces effets secondaires ont été réduits avec

I’apport de la forme liposomale, mais son co(t tres cher limite son utilisation.

3. Pentamidine :

La pentamidine est une diamine aromatique, employé depuis longtemps (1940) dans le

traitement de la LV, principalement en cas de résistance au MA. L’iséthionate de pentamidine
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(Pentacarinat®) est actuellement utilisé suivant plusieurs protocoles pour traiter la LC,
notamment celle du nouveau monde du a L. panamensis et L. guyanensis (99). Son mécanisme
d’action, encore mal expliqué, consiste a interférer avec la synthése de I’ADN et I’ARN des
leishmanies, provoquant ainsi leur déceés. Il se présente sous forme de flacons de 300 mg. Il est
administré par voie intramusculaire ou intraveineuse lente, a une dose de 2 a 4 mg/kg chaque
deux ou trois jours, avec un total de 2 a 7 injections ce qui permet de raccourcir la durée du
traitement par rapport a celle du MA. La pentamidine est également efficace (73%) dans le
traitement de la LC de I'ancien monde du a L. major, L. tropica et aussi L. infantum (100). Ce
médicament a plusieurs effets indésirables, a savoir, I’'hypoglycémie suivi d’'un diabete sucré ou
la décompensation d’un diabéte déja installé, suite a une toxicité pancréatique, I’hépatotoxicité,
la leucopénie, I'anémie, la nephrotxicité, I’élévation des enzymes musculaires, les troubles
digestifs et la cardiotoxicité pouvant se manifester par I’hypotension, I'insuffisance cardiaque ou
des troubles de rythmes (17,99). Par conséquent, tout patient mis sous pentamidine doit étre
surveillé de prés sur le plan clinique, biologique et électrocardiographique. Le risque toxique
majeur de ce médicament ainsi que sa faible diffusion tissulaire, limite son utilisation dans le cas

des LC.

4. Métronidazole :

Le métronidazole ou méthyl-2 nitro-5 imidazole-1 éthanol, (Flagyl®) est un antibiotique
et antiparasitaire appartenant a la famille des nitroimidazolés. Il se fixe sur ’ADN des agents
leishmaniens en inhibant ainsi leurs synthéses, mais son mécanisme d’action exacte n’est pas
encore bien connu. Pourtant il s’utilise depuis longtemps dans le traitement de la LC, a une dose
de 25 mg/kg chez I’enfant, réparti sur deux ou trois prises par jour, per os. La durée du
traitement varie entre 15 a 30 jours selon I'étude. Il se présente sous forme d’un flacon 4 % de
120 ml. Strobel et al. ont rapporté un échec clinique et parasitologique de 72 %, une autre étude

conduite au Moyen-Orient chez 6 patients a montré un échec du métronidazole de 100 % et
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méme un élargissement et une apparition d’autres lésions secondaires (101,102). Une étude
tunisienne, faite a propos de 30 cas incluant des enfants traités par le métronidazole pendant 15
jours, a rapporté un taux de guérison de 56,7 % (103). Masmoudi a également rapporté une
efficacité aux alentours de 53,3% dans une série de 15 patients atteints de LC originaires du
centre et du sud tunisien (104). Deux cas de LC, contractée au Panama et en Afghanistan
respectivement, ont bien répondu au métronidazole a une dose de 250 mg, trois fois par jour,
pendant deux cycles de 10 jours, a 10 jours d’intervalle (105,106). Ceci démontre I'efficacité de
ce médicament contre la LC du nouveau et ancien monde. Aussi, un deuxiéme cycle dans le
protocole thérapeutique doit étre préconisé, afin d’améliorer les résultats. Mais le caractére
spontanément résolutif, notamment de la LC de I’ancien monde, doit nous inciter a reconsidérer
I’efficacité du métronidazole en effectuant d’autres études controlées, pour établir sa place
exacte dans I'arsenal thérapeutique de la LC.

Le métronidazole est généralement bien toléré, mais peut induire quelques effets
secondaires, surtout a type d’urticaire, de troubles digestifs et de leucopénie modérée réversible

(106).

5. Miltéfosine :

La miltéfosine est un phospholipide alkylé (hexadécylphosphocholine), elle a était utilisée
comme antitumoral oral, découverte en 1980, mais rapidement abandonnée a cause de sa
toxicité hématologique. C’est un nouveau traitement oral de la LC, notamment du nouveau
monde. En plus de son activité immunomodulatrice sur les cellules T et les macrophages, la
miltéfosine (Impavido®), agit sur la membrane cellulaire des leishmanies et intervient
essentiellement sur la synthése de leurs phospholipides (16). La miltéfosine de se présente sous
forme de capsule de 50 mg. Elle est administrée par voie orale, a une dose de 2,5 mg/kg par

jour chez I’enfant pendant 28 jours (89).
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Les données disponibles sur I'efficacité de la miltéfosine dans I’ancien monde sont rares.
Elle a montré un taux de curabilité clinique de 51 a 91 %, et de 86 a 92 %, dans le nouveau et
I'ancien monde respectivement, variant selon l'origine géographique et I’'agent de leishmanie
causal (107). Dans un essai clinique randomisé conduit en Colombie, la miltéfosine a prouvé que
son efficacité (82 %) chez I’enfant n’est pas inférieure a celle du MA intra-lésionnel, avec moins
d’effets secondaires (89). Une lésion de LC a L. infantum évoluant depuis 20 mois, chez une fille
de deux ans, a été traitée par la miltéfosine, une régression évidente de la Iésion observée apreés 8
semaines, la guérison totale a été obtenue au bout de 6 mois (108). Rahman et al. ont prouvé,
dans un essai clinique, une efficacité de la miltéfosine de 86 % contre 66,6 % du MA systémique
(109). Parmi 6 soldats canadiens, ayant importé la LC (L. tropica) en étant en mission en
Afghanistan, 5 ont été mis sous miltéfosine, et ont présenté une nette amélioration clinique sauf
un, qui n’a pas pu continuer le traitement a cause des effets secondaires (douleurs abdominales et
diarrhées) (110). La miltéfosine a également prouvé son efficacité (81,3 %) contre L. major (111).

Les effets secondaires les plus rapportés sont les troubles digestifs a type de douleurs
abdominales, nausées, vomissements et diarrhée, ainsi que les céphalées, les malaises,
I’élévation des transaminases et de la créatininémie, mais ils demeurent généralement
tolérables, et induisent exceptionnellement I’arrét du traitement (48,89,112).

Sa tolérance, son efficacité, ainsi que son administration par voie orale font de la
miltéfosine une bonne alternative du MA, mais son colt tres élevé le rend difficilement

accessible.

6. Doxycycline :

La doxycycline ou o«-6-déoxy-5-oxytétracycline (Vibramycin®) est un isomere semi-
synthétique de la tétracycline. C’est un antibiotique bactériostatique ayant un large spectre
d’action incluant : les bacilles Gram positif et négatif, les bactéries intracellulaires, mais

également doté d’une activité antiparasitaire sur le Plasmodium. Par ailleurs, les tétracyclines ont
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une action anti-inflammatoire, d’ou leur utilisation dans certaines pathologies dermatologiques
telles la rosacée et I'acné (113,114).

La doxycycline est rapidement absorbée au niveau du tube digestif a 95 %, et a une
bonne diffusion tissulaire et intracellulaire. Son mécanisme d’action consiste a inhiber la
synthése protéique du germe en se fixant sur son ribosome. Elle est disponible sous formes de
comprimés de 50 et 100 mg. Elle est administrée par voie orale a une dose de 4 mg/kg et de
200 mg par jour chez I’enfant et I’adulte respectivement. Une étude prospective faite en Tunisie
chez des patients atteints de LC, ils ont été traités par la doxycycline pendant une durée de 15 a
30 jours, le taux de guérison rapporté, était de 71 % (10). Un cas de LC sporotrichoide, rapporté
par Masoumoudi et al. a bien évolué sous doxycycline recu en deux cycles de 21 jours a un
intervalle de 7 jours (115).

Les effets indésirables de la doxycycline (116) sont peu fréquents : les nausées, les
vomissements, les douleurs abdominales, les céphalées, les troubles du sommeil, les
cesophagites sont devenues quasi absentes avec la suppression de la forme gélule (mais il est
toujours recommandé de prendre le médicament avec un grand verre d’eau en position debout
ou assise), la photosensibilité et plus rarement une toxicité hématologique. D’autres effets
secondaires graves et exceptionnels ont été également décrits : la pustulose exanthématique
aigué généralisée et le syndrome de Stevens-Johnson.

La doxycycline reste un bon choix pour traiter de la LC, vu son efficacité, son co(t
accessible, et sa voie d’administration orale, mais elle est contre-indiquée chez I'’enfant agé de
moins de huit ans, parce qu’elle altere sa croissance osseuse, aussi peut-elle entrainer une

dyschromie irréversible des dents et une hypoplasie de I’émail dentaire.

7. Azithromycine :

L’azithromycine (Zithromax®) est un dérivé semi-synthétique de [I’érythromycine,

appartenant a la famille des macrolides. Il est utilisé dans le traitement de plusieurs infections.
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est complétement absorbé au niveau intestinal, et diffuse aisément dans les secteurs vasculaires
et extravasculaires, avec une concentration tissulaire tres élevée notamment au niveau
intracellulaire, il a une demi vie d’élimination plasmatique et tissulaire tres élevée (2 a 4 jours)
(117). C’est un antibiotique bactériostatique, avec une activité immunomodulatrice, mais son
mécanisme d’action sur les leishmanies est encore inconnu. Il est administré par voie orale, a
distance des repas, a une dose de 10 mg/kg par jour chez I'enfant agé de plus de 3 ans,
pendant 5 a 10 jours par mois en 3 a 4 cycles.

L'azithromycine s’est montrée efficace in vivo contre la LC du nouveau monde a L.
braziliensis mais sans pouvoir completement stériliser la Iésion (118). Ceci a encouragé les
auteurs (11) a effectuer d’autres essais cliniques, qui ont rapporté un taux de guérison de 85 %
suivant des protocoles thérapeutiques différents. La guérison clinique a été observée des le
début du traitement, ce qui explique son efficacité et non la résolution spontanée des lésions.
Silva et al. ont également rapporté un cas de LC traité avec succeés par I'azithromycine (119). En
revanche, Teixeira et al. ont rapporté, a travers deux essais cliniques, des résultats décevants
aprés l'utilisation de I'azithromycine, de 12,5 % et 7,3 % respectivement, avec méme quelques
cas d’aggravation clinique (120,121).

L'azithromycine a été également utilisée dans le traitement de la LC de I’ancien monde,
ou elle a prouvé son efficacité, in vivo et in vitro, contre la LC a L. major (122). Une enfant agé de
10 ans atteint d’'une LC a L. major a bien répondu a I’azithromycine (123). Daoud et al. ont
rapporté une curabilité chez 8 patients (18,6 %) qui étaient tous agés de moins de 12 ans (124).
Un essai clinique randomisé incluant des enfants, a été conduit par Pouran et al. (125) a
Machhad en Iran, ou I’agent de leishmanie le plus répandu est L. tropica. La guérison complete
n'a été rapportée que chez 10,3 % des patients. Des résultats similaires (11,8 %) ont été
rapportés par Momeni et al. (126).

L’azithromycine est généralement bien tolérée a part quelques effets secondaires
modérés rapportés : douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhées, céphalées et

vertiges. Et conduisent rarement a I'interruption du traitement (120,121,124,125).
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Les résultats obtenus par cet antibiotique chez les enfants, sont prometteurs et méritent

d’étre affirmés par la réalisation d’autres essais cliniques plus contr6lés et randomisés.

8. Clarithromycine :

La clarithromycine est un dérivé semi-synthétique de I’érythromycine, appartenant a la
famille des macrolides. Elle est complétement stable dans les liquides gastriques contrairement
aux autres macrolides, son absorption rapide et compléte se fait au niveau du duodénum et
n‘est pas modifiée par la prise alimentaire (117). Son activité est essentiellement
bactériostatique, elle bloque la synthése protéique des bactéries en se fixant sur leurs fractions
50S et 70S des ribosomes (127). Elle a une excellente concentration et diffusion tissulaire
cutanée, d’ou son utilisation dans certaines affections cutanées comme I'impétigo et
I’érythrasma (127). Cet antibiotique agit sur les agents extracellulaires comme ceux
intracellulaires : legionella et Toxoplasma gondii (12). Sa demi-vie est de 3 a 4 heures, elle est
éliminée par le foie et le rein.

Les contre-indications absolues de la clarithromycine sont :

0 Hypersensibilité connue aux macrolides.

0 Association avec des médicaments contenant le cisapride, la mizolastine, le
bépridil, l'ivabradine, la colchicine, la dronédarone, la pimozide, la simvastatine,
I'ergotamine ou la dihydroergotamine.

Généralement la clarithromycine est bien tolérée, les effets secondaires sont bénins et
dose-dépendants. Les plus fréquents sont les troubles digestifs a type de vomissements (1 %),
nausées (3 a 4 %), douleurs abdominales (2 a 4 %) et diarrhées (3 a 4%) (128). Les autres effets
indésirables sont les troubles neurosensoriels (vertiges, céphalées, bourdonnement des oreilles),
les réactions allergiques sont rares. Une perturbation bénigne et transitoire des transaminases
peut exceptionnellement subvenir, elle est liée a I'action du médicament sur le cytochrome P 450

(129). Elle peut également induire des troubles du rythme cardiaque (130).
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Son activité antileishmanienne a été démontrée in vitro par Sazgarnia et al., mais le
mécanisme d’action exacte n’est pas encore connu (12). Son administration se fait par voie per
os, la dose recommandée chez I’enfant est de15 mg/kg par jour. Elle se présente sous forme de
comprimés dosés a 250 mg et 500 mg et de suspension buvable pour I’enfant.

Le passage rapide dans le secteur intracellulaire, la forte concentration tissulaire
notamment au niveau des cellules phagocytaires, ainsi que son efficacité antileishmanienne
prouvée in vitro, nous ont incité a évaluer I'efficacité de cet antibiotique contre la LC de I'ancien
monde chez I’enfant, a travers une série de 29 cas. A notre connaissance, notre série en est la
premieére.

Dans notre série, 16 patients, soit 55.2%, ont été mis sous clarithromycine en premiére
intention devant le refus des injections du MA par leurs parents. Tandis que 13 autres, soit
44,8%, I'ont recu en deuxieme intention :

0 Apres I’échec du MA administré par voie intra-lésionnelle pour les lésions localisées
ou intramusculaire pour celles diffuses chez 11 patients.

O Un patient a refusé de continuer le traitement a cause des injections douloureuses

O Un patient a eu une toxicité médicamenteuse au MA a type d’cedéme jugal

important.

Des le premier mois du traitement, une réduction des lésions a été remarquée chez la
plupart de nos patients. A la fin du traitement, la guérison clinique a été observée chez 28
patients soit 96,5 %. Cette guérison a été confirmée parasitologiquement par |'absence
d’amastigotes sur frottis cutanée. Un seul patient, chez qui I’évolution était défavorable, a été
mis sous MA intra-lésionnel avec une bonne évolution.

Tous nos patients ont bien tolérés la clarithromycine et n’ont présenté aucun effet
indésirable sauf un qui a rapporté des douleurs abdominales mais, n’a pas nécessité
I’interruption du traitement.

La tolérance, la voie d’administration orale facile, le colit accessible, ainsi que I'efficacité

démontré a travers notre série, font de la clarithromycine une trés bonne alternative du MA dans
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le traitement de la LC notamment de I'ancien monde. D’autres essais cliniques plus contrélés

doivent étre effectués afin d’affirmer nos résultats.

VIIl. La prevention:

La prévention de la leishmaniose est difficile a acquérir vu la multiplicité des vecteurs et
des agents et méme des réservoirs impliqués. Les moyens préventifs doivent étre adaptés a la
situation locale. Plusieurs systémes et stratégies d’intervention doivent étre mobilisés pour cette
cause. Le programme de lutte contre la LC dans notre pays a été instauré en 1997, et consiste a
agir sur le parasite, le phlébotome et le réservoir afin d’arréter la transmission de la maladie.

L’éradication du parasite se fait par :

0 Le dépistage passif ou actif dans les régions endémiques.
0 Le traitement précoce et efficace des personnes atteintes afin de réduire la
prévalence de la maladie.

L’éradication du vecteur consiste a :

O Eliminer les gites larvaires.
O Utiliser des moustiquaires de lits imprégnées d’insecticides puissants.
0 Aménager les canaux d’irrigation.
L'éradication du réservoir porte sur :
0 L’amélioration des conditions d’hygiéne (évacuation hygiénique des déchets)
O L'utilisation de rodenticides anticoagulants au niveau péri domestique et de

phosphure de zinc loin des habitations.

La prophylaxie individuelle reste le moyen le plus pratique pour éviter au maximum le
contact avec les phlébotomes et consiste a :
O Eviter les activités extérieures durant la période d’activité des phlébotomes (entre

le crépuscule et I'aube).
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O Utiliser des insecticides (pyréthrinoide de synthése) au niveau des zones
découvertes du corps et sur les bords des vétements.
O Ports de vétements couvrants lors d’un séjour dans une zone d’endémie.

O Rester dans les zones ventilées et climatisées.

Ces activités doivent étre faites en partenariats et en collaboration avec les différentes
parties intéressées, notamment la population qui doit bénéficier de séances d’éducation et de
sensibilisation afin qu’elle apporte un soutien a ces activités de surveillance et de lutte.

Il existe a présent, plusieurs perspectives technologiques de fabrication de vaccins anti-
leishmanien. Récemment des essais utilisant des antigénes parasitaires purifiés in vivo, ont
montré un taux de protection significatif contre les espéces de leishmanies de l'ancien et du
nouveau monde (131). Ces observations suggérent qu'il est seulement une question de temps

jusqu'a ce qu'un vaccin efficace devienne disponible pour les humains.
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La LC de I'enfant est relativement fréquente et représente un probleme de santé
publique majeur tant a I’échelle mondiale qu’au niveau du Maroc. Le MA est le traitement de

référence des LC au Maroc, mais il induit beaucoup d’effet secondaires parfois graves.

La clarithromycine, un antibiotique bien toléré, accessible, a bonne diffusion
intracellulaire, utilisé comme alternative thérapeutique du MA, a fait preuve de son efficacité

contre la LC de I’enfant.

Les résultats obtenus sont trés satisfaisants et méritent d’étre confirmés par d’autres

essais cliniques plus controlés et randomisés.

L'émergence de formes séveres et résistantes a travers le monde doit inciter a multiplier
et renforcer les mesures prophylactiques a travers la lutte contre les réservoirs et les vecteurs du

parasite.
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Fiche d’exploitation

NOM
Prénom ...,
Age
Sexe : F O
M O
Origine géographique :..................co.coein.
Enfant scolarisé : Oui O
Non O
Date de consultation :.............................
Durée d’évolution des lésions :........................
Utilisation de médicament : Glucantime Ciocal [] intramusculaire
Cyclines ]
Autres I O
Non ]
TYPES A LS ONS . e i e
Localisation des lésions : -Visage ] -Cou ]
~Membre Inférieur [ -Membre supérieur ]
-Tronc ] -Dos L]

Nombre de lésions :

Biopsie ]
pcr [




Effets secondaires :
-Digestifs ]
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Résumé

La leishmaniose cutanée est une parasitose due a l'infestation des phagocytes par un
protozoaire flagellé transmis par un vecteur dit phlébotome. Elle présente un probleme de santé
publique majeur dans notre pays.

Elle induit des Ilésions cutanées généralement ulcéro-coliteuses, qui laissent des
cicatrices indélébiles et inesthétiques, se localisant au niveau des zones découvertes du corps.

Le méglumine de I'antimoine représente le traitement de référence de la leishmaniose
cutanée au Maroc. Sa toxicité majeure, son administration intra-lésionnelle ou intramusculaire
douloureuse notamment pour I’enfant, ainsi que la résistance croissante des espeéces de
leishmanies, ont fait pousser plusieurs essais cliniques a fin de trouver une meilleure alternative
thérapeutique. La clarithromycine est un antibiotique trés efficace contre plusieurs germes
intracellulaires. Nous allons évaluer, a travers cette étude, son efficacité contre la leishmaniose
cutanée de I’enfant.

Il s’agit d’une étude évaluative prospective, étudiant 29 enfants ayant une leishmaniose
cutanée. Ils ont été colligés sur une période de deux ans, au service de dermatologie au CHU
Mohamed VI.

Nos critéres d’inclusion étaient les suivants : enfants dgés de moins de 15 ans, traités par
le méglumine de I'antimoine sans amélioration clinique et parasitologique ou ayant présenté des
signes de stibio-intolérance ou de stibio-toxicité, ou patients refusant le méglumine de
I’antimoine a cause de sa voie d’administration, et les patients qui ne présentent aucune contre-
indication ou intolérance aux macrolides. Tous les patients ont été mis sous clarithromycine per
os a une dose de 15 mg/kg par jour pendant 10 jours par mois pendant 3 mois.

L’age moyen de nos patients était de 5,8 ans, avec une légére prédominance masculine,
le sexe ratio étant de 1,07. 83 % des patients sont originaires de la région de Marrakech-Safi, et
69 % résident dans le milieu urbain. Dans 79,3 % des cas la lésion était unique et se localise

surtout au niveau du visage. La durée moyenne d’évolution des Iésions était de 7 mois, le nodule
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ulcéro-croliteux était la forme la plus prédominante (48,3 %), avec une taille moyenne de 11,3
mm. Le frottis cutané a été réalisé chez tous nos patients et a été positif dans 79,3 % des cas,
pour le reste, nous avons effectué des biopsies cutanées.

Le taux de guérison était de 96.5%, sans effets secondaires notables.

La clarithromycine, par son efficacité, son administration orale facile, son colt accessible
et son innocuité représente ainsi une trés bonne alternative thérapeutique contre la leishmaniose
cutanée de I'ancien monde. D’autres essais cliniques doivent étre réalisés afin de déterminer la

place de la clarithromycine dans I'arsenal thérapeutique de la leishmaniose cutanée.
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Summary

Cutaneous leishmaniasis is a parasitic disease, due to the infestation of skin cells by
different groups of protozoans belonging to the genus leishmania, which are transmitted by the
bite of a sandfly (phlebotomine). It represents a major public health issue in our country.

It induces generally an ulcer-crusted skin lesion that leaves a depressed scar as the final
result after healing, which constitutes the main problem of this disease. These lesions usually
appear on uncovered areas of the body.

In Morocco, the classical treatment of cutaneous leishmaniasis is the meglumine
antimoniate. Its major toxicity, painful intramuscular or intra-lesional injections especially for
children, and the increasing resistance of leishmania species are all factors that have led to
conduct several researches and studies in order to find a better therapeutic option.
Clarithromycin is an efficacious antibiotic against several intracellular germs. Through this case
series, we are going to evaluate its efficiency in the treatment of childhood cutaneous
leishmaniasis.

This evaluative prospective study was conducted from December 2013 to December 2015
in the region of Marrakech-Safi in the department of dermatology at Mohamed VI University
hospital. About 29 patients with skin lesions compatible with the diagnosis of cutaneous
leishmaniasis, were included in this study. The inclusion criteria were as follow: patients under
the age of 15, treated by meglumine antimoniate without any clinical and parasitological
improvement, or presenting any of stibio-intolerance or stibio-toxicity signs, patients refusing
the meglumine antiomoniate because of the painful injections, also those who have no
intolerance or allergy history to macrolides. Clarithromycin was administered by oral route
according to a schedule of 15 mg/kg per day for 10 days. This cycle was repeated for three

successive months.
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The mean age of our patients was 5,8 years old, with a sex ratio of 1,07. Most of them
(83 %) were from the region of Marrakech-Safi. 69 % were from urban areas. Nearly 2/3 of the
patients had only one lesion. The lesions were localized in 67,3 % of cases on the face. On
average, the evolutionary duration of the lesions was around 7 months. The predominant form
was the ulcer-crusted nodule (48,3 %), with a mean diameter of 11,3 mm. in order to confirm the
disease diagnosis, all the patients have had skin smear, which was positive in 79,3 % cases, for
the rest of them, we practiced skin biopsies.

The cure rate was 96,5 %, with no major side effects.

According to our case series, the efficacy of clarithromycin, its easy oral administration,
low price and safety make of this antibiotic a good therapeutic option against old world
cutaneous leishmaniasis. Still, further clinical trials and researches should be carried out to

establish the real place of clarithromycin in the therapeutic arsenal of cutaneous leishmaniasis.
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